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外 科 領 域 に お け るImipenem/Ciiastatin sodium

(MK-0787/MK-0791)の 基 礎 的,臨 床 的 検討
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新しく開発 され た カルパペネム系抗生物質配合剤imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/

MK-0791)に ついて外科領域における基礎的,臨 床的検討を行い,次 の結果を得た。

1)総 胆管 ドレナージ挿入患者3例 に対 して,本 剤500mg/500mg30分 間点滴静注し,ド レー

ンより排泄された胆汁中におけるMK-0787の 濃度を経時的に測定 した。その結果,ピ ークは投与

開始1～2時 間後にあり,平 均5.3μg/mlで あった。

2)上 記3例 の患者に対 して胆汁中濃度と比較するために,末 梢静脈 より採血 し,MK-0787の 血

漿中濃度を経時的に測定した。その結果,ピ ークは点滴終了時にあり,平 均28.8μg/mlで あ った。

3)外 科的感染症8例 に本剤を使用 し,そ の臨床効果について検討した。症例の多くが他剤無効

例で比較的重症感染症に使用 したため,有 効4例,無 効4例 で有効率は50%で あった。1例 に使用

後肝機能の悪化を認めたが,そ の他の症例については臨床検査値異常及び副作用は認めなかった。

Imipenem (MK-0787)は,米 国 メル ク社 に おい て開

発 され た 新 しい カル パ ペ ネ ム系 抗 生 物 質 で あ る。 本 剤 は

第3世 代 の セ フ ェム 系抗 生 剤 よ りも広 い抗 菌 スペ ク トラ

ムを 有 し,そ の抗 菌 力 は グラ ム陽 性,グ ラム陰 性 の広 範

囲 の菌 種 に 対 し強 い抗 菌 力 を 示 す 。 特 に,GM耐 性 の

P. aeruginosaや 従 来 の セ フ ェ ム系 抗 生 剤 が 無効 であ っ

たE. faecalis,そ の 他,嫌 気 性 菌 に 対 し て も,強 い 抗

菌 力 を 示 す。 ま た,各 種 細 菌 に 対 して は殺 菌 的 に 働 き,

細 菌 が 産 生 す る β-lactamaseに 対 し,き わ め て安 定 で

あ る と同時 に β-lactamase阻 害 活 性 を 有す る1)～4)。

本 剤 の性 状 の特 徴 と して は,白 色 又 は黄 白 色 の 結 晶 性

粉 末 で,水 お よ び メ タ ノー ル に 溶 け に く く,エ タ ノ ール

お よび ジメ チ ル スル ポキ シ ドに 極 め て溶 け に く く,ア セ

トンお よび ジメチ ル ホル ム ア ミ ドに は,ほ と ん ど溶 け な

い。pH (0.5%) 4.5～7.5で,そ の 分 子 式 はC12H17N3

O4S・H2O,分 子 量 は317.36で 化 学 構 造 式 をFig1に

示 す5)。

Cilastatin sodium (MK-0791)は,MK-0787と 同 様

に 新 し く開 発 され た 選択 的renal dipeptidase阻 害 剤 で

あ り,こ れ 自身 に は 抗 菌 活性 を 認 め な いが,MK-0787

が,腎 尿 細 管 上 皮 のrenal dipeptidaseに よ り分 解 さ

れ るの を,選 択 的 ・可 逆 的 に阻 害 す る1)。

本 剤 の 性 状 の 特 徴 と して は,白 色 ま たは 黄 白 色 の粉 末

で,水 に極 め て溶 け や す く,メ タ ノー ルに 溶け やす く,

ジメ チ ル ス ル ホキ シ ドに や や溶 け や す く,エ タ ノールに

溶 け に く く,イ ソプ ロパ ノー ルに 極 め て溶 けに くく,ア

セ トン及 び クロ ロホ ル ム に ほ と ん ど溶け な い。pH (1%)

6.0～7.5で,そ の 分 子式 はC16H25N2O5SNa,分 子量 は

380.43で 化 学 構 造 式 をFig2に 示 す5)。

MK-0787/MK-0791(以 下本 剤 と略す)は,MK-0787

お よびMK-0791にNaHCO3を 加 え た 製剤 で,本 剤

を生 理 食 塩 液 に 溶 解 し調 製 した際 のpHは 約7で あ る。

本 剤 につ い ては,毒 性 試験,一 般薬 理 試 験,臨 床 第1相

試 験 な どが す べ て 行 われ てお り,そ の安 全性 が 確認 され

て い る3),5)。

今 回,我 々は 本 剤 の外 科 領 域 に お け る基礎 的 ・臨床 的

検 討 を行 った 結 果 を報 告 す る。

1.方 法

1.吸 収 ・排泄

1)総 胆 管結 石 患 者3例 に 対 して手 術(胆 嚢摘 出術

総 胆 管 切 開載 石Tチ ュー ブ ドレナ ー ジ)を 施 行 し,総 胆

管 内 にTチ ュー ブ を留 置 した。 術 後 状 態 が安 定 した約2

週 間 後 に 本 剤500mg/500mgを100mlの 生 理 食 塩 液

に溶 解 し30分 間 点 滴 静 注後,経 時 的 に血 液 及 び胆 汁を

氷 冷 下 に 採 取 し た 。 採 取 直 後,血 液 は 血 漿 分 離 を行

い,そ の血 漿 及 び 胆 汁 検 体1容 量 に,同 容 量 の[1M
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Fig. 1. Chemical structure of MK-0787

Molecular formula: C12H17N3O4S•EH2O

Molecular weight: 317. 36

Fig. 2 Chemical structure of MK-0791

Molecular formula: CI6H25N205SNa

Molecular weight: 380.43

Morpholine-ethane sulfonate緩 衝液(pH6.0)/Ethy1-

enegiyco1 (1: 1v/v)]を 混和 し,そ の検体 溶 液 を

dryice/acetone中 で急速冷凍後-80℃ で濃 度測定時

まで保存した。

2)血 漿は,前 述点滴静注投与開始後30分,1時

間,2時 間,4時 間,6時 間後に採取処理 し,各 々の検

体における本剤のうち抗菌作用をもつMK-0787の 濃度

について,B. subtilis ATCC 12432株 を検定菌とす る

bioassay法 にて測定 した。

3)胆 汁は,前 述点滴静注投与 開 始 後1時 間,2時

間,3時 間,4時 間,5時 間,6時 間後まで,各 々1時

間単位で蓄積採取した胆汁を処理 し,各 々の検体におけ

る本剤のうち抗菌作用をもつMK-0787の 濃 度に つ い

て,血 漿と同様のbioassay法 にて測定 した。

2.臨 床

本剤の臨床効果を知るために,外 科的感染症8例 に本

剤を投与し,そ の臨床効果,副 作用,臨 床検査値異常に

つき検討した。症例の内訳は,骨 盤腔膿瘍1例,皮 下膿

蕩1例,汎 発性腹膜炎2例,腹 腔内膿瘍1例,創 感染1

例,胆 管炎1例,胆 嚢炎1例 でいずれも中等度以上の重

症例である。年齢は27歳 から74歳 までで平均53.5

歳である。性別は男3例,女5例 である。

II.成 績

1.吸 収 ・排泄

1)総 胆管結石患者3例 に対 して手術(胆 嚢摘出術,

総胆管切開載石Tチ ューブ ドレナージ)を 施行 し,術 後

状態が安定 した約2週 間後に本剤500mg/500mgを

100mlの 生理食塩液に溶解 し30分 間点滴静注後,経 時

的に採血,蓄 積胆汁採取を行い,MK-0787の 血 漿中濃

Table 1 MK-0787 concentration in plasma

(500mg/500mg of MK-0787/MK-0791 d. i.)

Table 2 MK-0787 concentration in bile of
T-tube drainage

(500mg/500mg of MK-0787/MK-0791 d. i.)

(n. d.=not dectectable)

Fig. 3 MK-0787 concentration in

plasma and bile (500mg/
500mg of MK-0787/MK-
0791 d. i.)
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度及び胆汁中濃度について検討 した結果を報告する。

2)血 漿中濃度は,そ のピークは点滴終了時にあり,

平均で28.8μg/mlを 示 した。その後30分 を経過すると

経時的に漸減 し,1時 間後は平均18.0μg/ml,2時 間

後は10.6μg/ml,4時 間後は2.31μg/ml,6時 間後は

1.88μg/mlを 示 した(Table 1)。

3)胆 汁中濃度は,そ のピークが投与開始後1～2時

間後にあり,平 均で5.3μg/mlを 示 した。その後は漸時

減少し,3時 間後は平均3.11μg/ml, 3～4時 間後は

1.85μg/ml,5時 間 後は0.84μg/ml,5～6時 間後は

0.47μg/mlを 示 した(Table 2)。

血漿中濃度,胆 汁中濃度の結果を,Fig.3に グラフと

して示した。

2.臨 床

外科的感染症8例 に本剤を投与 し,そ の臨床効果,副

作用,臨 床検査値異常について検 討 した。 症例の内訳

は,骨 盤腔膿瘍1例,皮 下膿瘍1例,汎 発性腹膜炎2

例,腹 腔内膿瘍1例,創 感染1例,胆 管炎1例,胆 嚢炎

1例 でいずれも中等度以上の重症例8例 である。年齢は

27歳 より74歳 までで平均53.5歳 である。 性別は男

3例,女5例 である。これらの8例 はす べ て 本 剤500

mg/500mgを50～100mlの 生理食塩液に溶解 し,30

分間点滴静注にて投与 した(Table 3)。 本剤の使用量は

500mg/500mgx2回/日 が4例,500mg/500mg×3回/

日が1例,投 与回数を変更 した症例が3例 で,使 用日数

は最低6日 より最長14日 で平均8.5日 である。使用総

量は最低69/69よ り最高159/159で 平均109/109

である。起炎菌については,6例 に菌が検出 され て お

り,中等度以上の重症で,比 較的複雑な感染症であるこ

とより,単 独感染症例1例,混 合感染症例5例 で,菌 種

では,S. epidermidis 3株,E. faecalis 2株,P. aerugi-

nosa 2株,E. faecium 2株,そ の他はTable 3に 示

すごとく各々1株 ずつとなっている。臨床効果判定は教

室の判定基準をもとに して行った。すなわち有効とは投

与7日 後までに臨床症状のすべてが消失または軽快 した

ものとした。7日 以上経過 しても臨床症状の改善がみら

れないものを無効とした。その結果は有効4例,無 効4

例で有効率50%で あ る。

副作用については,臨 床検査値異常が1例 にみられ,

一過性にGOT
, GPT, Al-phosphataseの 上昇が認めら

れたが,使 用中止後,正 常値に復帰した。その他の症例

には副作用,臨 床検査値異常共に認められなかった。

III.考 察

新しいカル パ ペ ネ ム系抗 生物質配合剤MK-0787/

MK-0791に ついて外科領域における基礎的 ・臨床的検

討を加えた。

吸収 ・排泄において本剤の点滴静注後の胆汁中移行を

検討 したが,総 胆管内Tチ ューブドレナージ患者3例 に

対 し,本 剤500mg/500mg点 滴 静注後の胆汁中濃度の

ピークは,投 与開始後1～2時 間後にあた り,平 均5.3

μ9/miで あ った。又,同 患者3例 の血漿中濃度について

も測定 した。その結果,そ の ピー クは点滴終了時にあ

り,平 均28.8μg/mlで あ った。

臨床的検討において,外 科的感染症8例 にMK-0787/

MK-0791を 使 用した。症例の多くが他剤無効例で比較

的重症感染症に使用 したため,有 効4例,無 効4例 で有

効率は50%で あ った。起炎菌別では,従 来の第3世 代

抗生剤に比較してグラム陰性菌はもとより,グ ラム陽性

菌に対しても有効であると思われる。副作用については,

8例 のうち1例 に臨床検査値において,GOT, GPT,

Al-PhosPhtaseの 上昇を認めたが,そ れ以外には認めて

いない。

以上よりMK-0787/MK-0791は,外 科領 域におい

て,従 来のセフェム系抗生剤に比較 して,有 用性,安 全

性の両面に優れていると思われる。
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Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) is an antibacterial agent consisting of the two
agents, N-formimidoyl thienamycin and cilastatin sodium, a dehydropeptidase inhibitor. It shows a
wider spectrum of antibacterial activity against Gram-positive and Gram-negative bacilli than

penicillins or cephems.
We performed fundamental and clinical studies of this antibiotic and obtained the following results:
1) Excretion of MK-0787/MK-0791 into the bile was studied in 3 patients who were subjected

to T-tube drainage. The mean MK-0787 concentration in bile was 5.3 pglml (average of 3 patients)
1-2 hours after a 500 mg/500 mg drip infusion.

2) The mean MK-0787 concentration in plasma was 28.8 pg/ml (average of same 3 patients) 30
minutes after a 500 mg/500 mg drip infusion.

3) MK-0787/MK-0791 was administered to 8 patients with serious surgical infections. Clinical
results were good in 4 and poor in 4 patients. No side effects were observed in any patient, but
slightly elevated liver function tests were observed in one patient.


