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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

横 山 隆.三 好 信 和 ・児 玉 節

市 川 徹 ・檜 山 英 三 ・山 田 洋

広島大学医学部第一外科

外 科領 域 に お け るimipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

を 行 ない,以 下 の結 果 を得 た。

1)抗 菌 力: MK-0787は グ ラム陽 性 球 菌,グ ラム陰 性 桿 菌 に対 して 強 い 抗 菌 力 を 示 し,特 に

OPPortunistic pathogenと して検 出頻 度 の高 いP. aerugino3a, Enterococcusに 対 して も良 好 な 抗

菌 力 を有 して い た 。

2)血 清 中濃 度 お よび 胆 汁 中 濃 度:胆 道 ドレナ ー ジを 行 な った2例 で 検 討 した 結 果,MK-0787/

MK-0791500mg/500mg1時 間 点滴 に お い て,点 滴 終 了 時MK-0787の 血 清 中濃 度 は平 均27.8

μ9/miと 比 較 的 高 値 を示 し,点 滴 終 了 後2時 間 後 も8・4μ9/miで あ っ た。MK-0787胆 汁 中 濃 度 は

点滴 終 了後2時 間 後 にpeakを 示 し,平 均7.7μg/mlと 比較 的低 値 を示 した 。

3)臨 床 成績:外 科 的 感 染症13例 に1回MK-0787/MK-0791500mg/500mgを1日2～3

回投与 し検討 した 結 果,著 効4例,有 効6例,や や有 効3例'有 効 率76.9%と 優 れ た 臨 床 効果 を

認 めた 。

4)副 作用: MK-0787/MK-0791投 与 に 明 らか に起 因 す る と思 われ る副 作 用 を認 め なか った 。

Imipenem (MK-0787)は1976年KROPPら1)に よ り

第16回Interscience Conference on Antimicrobial

Agents and Chemotherapyに お い て 発 表 さ れ たthie-

namycinの 誘導 体 であ る。Thienamycinは 米 国 メル ク

社研究所 にお い て,Streptomyces cattleyaよ り得 られ,

従来のPC系 やcephalosporin系 薬 剤 とは 化 学 構 造 を

異にす るcarbapenem系 抗 生 剤 で あ り,gram陽 性 球

菌,gram陰 性 桿菌 に対 し て極 め て強 い 抗 菌 力 を 有 し,

かつそれ 自体 β-lactamaseの 阻 害 作 用 を 有 す る こ とか

ら,広 く注 目を あび て い た 。 しか し,thienamycinは

安定性に問 題 が あ り,そ の 誘 導 体 で 安 定 性 お よび 抗 菌 力

に優れたMK-0787が 米 国 メル ク社 研 究 所 で 開 発 さ れ

た。 しか し本剤 は腎 のdehydropeptidase-Iに よ り水 解,

不活化 され るた めに 尿 中 回 収 率 が 低 く,ま た 腎 毒 性 を 有

することが明 らか と な り,こ の 酵 素 阻 害 剤 と して,cila-

statin sodium (MK-0791)が 開発 され ,MK-0787お よ

びMK-0791を1: 1の 配 合 剤 と して 臨 床 に 供 され た 。

我々は この配 合剤 を検 討 す る機 会 を得 た ので,外 科 領 域

におけ る基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 い 報 告 す る。

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

昭和58年10月 か ら昭 和59年6月 の間 に広 島 大 学

第一外科 に 入院 治 療 を 行 った 患 老 の感 染 巣 か ら分 離 した

主 要 な 細 菌 に 対 す るMK-0787お よび,他 のcephem

系 お よびPC系 薬 剤 の抗 菌 力 を 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に

準 じて106cells/mlの 接 種 菌 量 で 最 小発 育 阻 止濃 度(以

下MICと 略 す)を 測 定 した。

S. aureus15株 に 対 す る各 種 抗 生剤 のMICの 分 布 を

み る と,Fi朗 の ご と く,MK-0787で は0 .05～50μg/

mlと 幅広 い 分 布 を示 す も の の,そ のpeak値 は0.05

μg/mlに あ り・87%が0・78μg/ml以 下 のMICを 示

し、 そ の 抗菌 力 は極 め て優 れ て いた 。CPZ, LMOX , AB

PCは い ず れ もMICが よ り高 く,こ の3剤 よ りMK_

0787は 優 れ て いた 。

S. epidermidis 27株 に対 す る各 種 抗 生 剤 のMICの 分

布 をみ る と,Fig.2の ご と く,MK-0787で はS. aureus

に対 す る よ りも,よ り幅 広 い 分 布 を 示 す が,MICの

peakは0.39μg/mlに あ り,良 好 な 抗 菌 力 を 示 した 。

CPZ, LMOX, ABPCと 比 較 して も数 濃 度段 階 良 好 な

MICで あ った 。

最 近 のcephem系 薬 剤 の 目覚 しい 開発 に よ り,病 巣 か

ら分 離 され る頻 度 の 著 し く増 加 した3)Enterococcusに 対

す るMICの 分 布 をみ る と,Fig.3の ご と く,MK-0787

で は0.21～100μg/ml以 上 と幅 広 い分 布 を示 す が
,peak

は0.78μg/mlに あ り,か つ1.56μg/ml以 下 に90%以

上 が 分 布 して お り,優 れ た抗 菌 力 を示 して い る。MK-
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Fig. 1 Susceptibility of S. aureus to MK-0787 and
other drugs (15 strains)

Fig. 2 Suseptibility of S. epidermidis to MK-0787
and other drugs (27 strains)

Fig. 3 Susceptibility of Enterococcus to MK-0787
and other drugs (59 strains)

0787はCMZ, CPZ, LMOXよ りは るか に 優 れ た抗 菌

力 を有 して い るが,ABPCと はほ ぼ 同等 の 抗 菌 力 で あ っ

た 。

E. coli 43株 に 対 す るMICの 分 布 はFig.4の ご と く,

MK-0787で は0.1μg/mlにpeakを 有 し,全 株 が0.39

μg/ml以 下 と極 め て良 好 な 抗 菌 力 を示 した 。他 剤 と比 較

す る とCMZよ りMICは4濃 度 段 階,CPZよ り1濃 度

段 階 良好 で あ り,LMOXと ほ ぼ 同 等 と考 え られ た 。

Fig. 4 Susceptibility of E. coli to MK-0787 and
other drugs (43 strains)

Fig. 5 Susceptibility of K. pneumoniae to MK-O787
and other drugs (27 strains)

Fig. 6 Susceptibility of E. cloacae to MK-0787 and
other drugs (22 strains)

K. pneumoniae 27株 に対 す るMICの 分 布はFig.5

の ご と く,MK-0787で はpeak値 は0.21μg/mlで,全

株0.78μg/ml以 下 に 分 布 して お り,E. coli同 様極 めて

良 好 な抗 菌 力 を示 した 。

他 剤 と比 較 す る と,CMZ, CPZよ り良好 な抗菌 力を

有 した が,MICのpeak値 で はLMOXの 方 が低 い値

を 示 した。

E. cloacae 22株 に 対 す るMICの 分 布はFig. 6の こ
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Fig.7 Susceptibility of C. freundii to MK-0787
and other drugs (9 strains)

Fig. 8 Susceptibility of P. aeruginosa to MK-0787
and other drugs (32 strains)

とくで,MK-0787で は0,39μg/mlにpeakを 有 し,全

株6.25μg/ml以 下 に分 布 し,良 好 な 抗菌 力 を示 した。

他剤と比較す る とCMZは ほ と ん ど が 高 度 耐 性株 で あ

り,CPZ,LMOXで は50μg/m1以 上 の株 が か な り認 め

られ,こ の二 者 よ り優 れ て い た。

C.freundii 9株 に対 す るMICの 分 布 はFig.7の ご と

くであ り,菌 株 数 が 少 数 で は あ るが,MK-0787で は 全

株 が0.78μg/ml以 下 と良 好 な 抗 菌 力 を 示 した 。

Paerusinosa 32株 に対 す るMICの 分 布 はFig.8の

ご と く,MK-0787で はMICのpeakが1.56μg/m1で

あ り,全 株 が25μg/m1以 下 に分 布 してお り,LMOX,

CPZ,PIPCの い ず れ よ りも良 好 な抗 菌 力 を 示 して い た。

2.胆 汁 中 お よび血 清 中濃 度 の検 討

対 象 は膵 頭 部 腫 瘍 の た めPTCDを 行 っ た症 例 お よび

胆 石 症 に て手 術,総 胆 管 にT-tube drainageを 行 った

症 例 の2例 で あ る。

症 例(1)は64歳 男 性,黄 疸 を主 訴 と して 入 院,膵

頭 部 腫 瘍 の診 断 に てPTCDを 施 行,黄 疸 が 軽 減 した 症

例 で,測 定 時 の肝 機 能 はFig.9に 示 した 通 りtotal bi-

lirubin 1.3mg/dl,胆 道 系酵 素 の 軽 度 上 昇 を 認 め た 。

症 例(2)は55歳 女 性,胆 石 症 に て 入 院,手 術 時 に

総 胆 管 切 開,T-tube drainageを 行 った 患 者 で,測 定 時

の 肝 機 能 はA1-Pの 軽 度 上 昇 の み を認 め た。

これ らの2例 にMK-o787/MK-0791の 各 々500mg

の 配 合剤 を 生理 食塩 液 に 溶 解 し,1時 間 か け て 点 滴 静 注

した 後,1時 間 ご とに 胆 汁 を 採取,1,2,3,5,7

時 間 後 に 採 血 を 行 い,MK-0787の 測 定 に 供 した 。 測

定 方 法 はB,subtilis ATCC 12432を 検定 菌 とす る薄 層 デ

ィス ク法 で,培 地 はbrais heart infusion培 地 を 用 い

た 。

な お標 準 曲線 は0.05M Morpholino-propane sulfona-

te緩 衝 液(pH7.0)を 用 い た 。

結 果 はFig.9の ご と くで あ り,血 清 中 濃 度 は 点 滴 終

了 時 が い ず れ もpeakを 示 し,そ れ ぞ れ25.0,30.5μg/

mlと 比 較 的 高 値 で あ り,点 滴 開 始 後2時 間 後 で19.9,

21.3μg/mlと ゆ るや か に 低 下 し,5時 間 後 で1.8,1.1

μg/mlで あ った 。 胆 汁 中 濃 度 は 症 例(1)で は 点 滴 終 了

後2時 間 後 で12.3μg/ml,症 例(2)で は3.1μg/m1で

Fig. 9 Serum and bile levels of MK-0787

No. 1 64 Y male Ca of the pancreas head

PTCD

No. 2 55Y female Cholelithiasis

T-tube drainage
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あり,両 者間に大 きな差異を認めた。点滴終了後5時 間

後で,症 例(1)5.2μg/ml,症 例(2)で0.gμg/mlで

あった。

症例(1),(2)の 検討か ら,本 剤 はCPZの ごとき胆

汁排泄型の抗生剤4)で は ない と考え られたが,そ の抗菌

力からみると胆道系感染 にも充分有効性が期待 され る。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象お よび投与方 法

広島大学第一外科 に入院加療 を行 った患者 で,主 とし

て術後感染症を対象に 投 与 を 行 い 臨 床 的 検 討 を 行 っ

た。 症例数は13例 で,年 齢 は31～87歳 に分布 し,

疾患としては腹腔内感染4例,術 後敗血症2例,術 後肺

炎2例,胆 道感染,横 隔膜下 膿瘍,直 腸腫瘍術後死腔感

染,腹 壁膿瘍,縦 隔洞炎各1例 であ った。 この内,9例

にはcephem系,peniciliin系,aminoglycoside系,F

OMが 投与 され,効 果 が充 分でなか ったため本剤 を投与

した。

投与方法は1回 にMK-0787500mg,MK-0791500

mgの 合剤を生理 食塩液100mlに 溶解 して,1時 間か

けて点滴静注,1日2～3回 投 与 した。

投与期間は4～10日 間,総 投 与量 はMK-0787と して

最高10.5g,最 低4gで あった。

2.効 果判定基準

当教室の基準に従い判定 した。その判定の基準は以下

のごとくである。

著効:投 与後48時 間以内に著 しい症状の改善をみた

もの。

有効:投 与後,次 第に症状 の軽減をみた もの。

やや有効:投 与後次第に症状の軽快をみ るも,他 の因

子が大きく関与 した と思われ るもの。

無効:症 状の不変,も し くは増悪 した もの。

3.臨 床成績

Table1に 示す ごとく,全 体 としてみ ると著効4例,

有効6例,や や有効3例 であ り,著 効,有 効を合せた有

効率は76.9%で あ った。やや有効であ った症例は5,

12,13で あ り,こ れ らの症 例はいずれ も先行抗生剤 が無

効であった症例であ り,高 齢者であ ることや悪性腫瘍を

基礎疾患 として有 してい る点か ら,宿 主の感染防禦能に

も問題を有 してい ることが推測 され る。以上の点を考慮

すれば,優 れた治療効果の期待出来 る抗生剤 と考え られ

た.

4.副 作用 の検討

副作用については 自 ・他覚所見お よび臨床検査値の変

動から検討 した。

自・他覚所見 につ いては全 例,特 記すべ き異常は認め

なかった。

投与前後 の臨床検査値 につ いてはFig.10に 示 した,

末梢血検査 において症例5で 投与後RBC,Hb,Htの 低

下を認めたが,本 症例は重症感染 に よるDICを 合併 し

てお り,多 臓器不全に陥 って いた症例 であるための貧血

で,本 剤 との因果関係は ないと考 えられ た。

肝機能 でみ ると,症 例10に おいて,GOT,GPTが 投

与前か らやや高値 を示 し,投 与 後 さらに 上 昇 していた

が,手 術,麻 酔,術 後投与 した各種薬剤 に よる影響 も否

定 出来ず,本 剤 との因果関係 を明確 にす る ことは出来 な

か った。

A1-P,γ-GTPは 症例8に おいて,投 与前 も高値 であ

ったが,投 与後著 明に上昇 した。本 例は肝転移 を伴 う膵

頭部腫瘍 であったこ と,ま た投与後胆管炎 を思わせ る症

状 を起 こ している点か ら,必 ず しも本剤 と因果関 係が明

確 でなか った。LDHに つい ては投 与後異常高値 を示 し

た症 例は認め なか った。

腎機能 につ いてみ る と,症 例5に おいて,投 与前か ら

異常高値 を示 し,投 与後 さらに上 昇 したが,前 述 の ごと

く,重 症感染 を伴 った臓器不全 と考 え られ,本 剤 に よる

ものではない と考 えた。そ の他 の検査,血 清電解質 につ

いては特 に異常 は認め なか った。

以上全13例 の検討か ら,本 剤には特記すべ き副作用

は認 めなか った。

III.考 按

MK-0787の 抗菌 力,MK-0787/MK-0791投 与時 の血

清 中お よび胆汁 中濃度 お よび外科的感染症へ の投与 によ

る臨床効果 の検討を行 なった。

抗菌力ではS.aums 15株,S.epidermidis27株,

Enterococcus59株,E.coli43株,Kpneumoniae27

株,Ecloacu22株,C.fremdii 9株,P.aeruginosa32

株 について,本 剤 お よび他 のcephem系,PC系 につい

て検討 した。

その結果,MK-0787は これ らの菌種に対 していずれ

も極めて良好 な抗菌力 を有 してお り,殊 に外科領域の難

治性感染症 の起炎菌 となるP.aemginosaに 対 して も'

優 れた抗菌 力を有 して いた。

感染症 を論ず る場合 にはhost-parasite-drugの 三者

の相互関 係を考 えた上 で論ず る必要があ るが,特 に術後

感染が感染症 の多 くを 占め る外科領域においては予防的

投 与抗生剤 に よる菌 のselection,そ のselectionさ れ残

った菌 に対す る宿主 の抵抗性 によ り感染症が規定 され る

場 合が多い。か かる観点か らす ると,最 近 の目覚 しい抗

生剤の開発はselectionさ れ る菌種 を益 々薬剤感受性 の

低い,い わゆ るopportunistic pathogenの 方向へ ともっ

て行 っている感をぬ ぐえない3}。その ように 考え ると,

現在 使用 され ている抗生剤 よりよ り広 い抗菌 スペ ク トラ
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Fig. 10 Laboratory findings before and after administration of MK-0787/MK-0791
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ム,よ り強い抗菌 力を有す る薬剤 の開発 が望 まれ るのは

当然であ り,MK-0787は これ らの特性 を有 しているも

のと考えられた。

しかし,一 方 では強 い抗菌 力,広 い抗菌 スペ ク トラム

を有する抗生剤の乱用 は問題が あ り,そ の投与症例 は充

分考慮の上決定する必要 がある。

血清中濃度,胆 汁中濃度の検討ではMK-0787/MK-

0791500mg/500mg1時 間点滴にて,点 滴終了時 の血

清中濃度のpeak値 お よび維 持時間 も良好であ った。胆

汁中濃度の検討では,胆 道 ドレナージを行 った2例 で検

討したが,本 剤は胆汁排泄型 の薬剤 ではな く,比 較的低

濃度であった。 しか し胆道閉塞 を伴 うこ との多 い重症胆

道感染症では,胆 道 への薬剤移行 は胆汁移行 の良好 な薬

剤でも不良のことが 多 く5},必 ず しも胆汁 中移行 のみで

はなく,血 清中,リ ンパ液か らの病巣へ の薬剤 の移行 を

重視しなければならない 点 か らす る と,血 清 中濃度 の

良好な本剤の胆道系感染の治療 に も充 分効果 が期待出来

る。

外科的感染症13例 に対 してMK-0787/MK-0791の

配合剤を投与 して臨床効果を検討 した。

症例の多くが術後感染であ り,か つ先行抗生剤の投与

を受け,こ れが無効であ った症例に投与 した点を考慮す

れば,著 効4例,有 効6例,や や有効3例 の成績は優れ

た臨床効果 と考 え られた。

また副 作用 として明 らかに本剤 に起因す るもの と思わ

れ る ものは認 めなか った。

以上か ら,本 剤 は外科領 域における重症,難 治性 感染

症 に対 して も優れた臨床効果 が期待 で きる切 札的存在 と

な る抗生剤 と考 えられた。
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PRECLINICAL AND CLINICAL STUDIES OF

IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM IN SURGERY

TAKASHI YOKOYAMA, NOBUKAZU MIYOSHI, TAKASHI KODAMA

TOHRU ICHIKAWA, EIZO HIYAMA and HIROSHI YAMADA

First Department of Surgery Hiroshima University, School of Medicine

In the field of surgery, preclinical and clinical investigation of imipenem/cilastatin sodium (MK-
0787/MK-0791) was performed. The results are shown as follows:

1. Antibacterial activity: MK-0787 had strong antibacterial activity against both Gram-positive
cocci and Gram-negative bacilli. This agent had especially good activity against P.aeruginosa and
Enterococcus sp. which are isolated frequently as oppotunistic pathogens.

2. Concentration in plasma and bile: In two patients with binary tract drainage, average plasma
levels of MK-0787 were 27. 8 and 8. 4 pg/ml immediately and two hours after a one-hour drip
infusion of MK-0787/MK-0791 500 mg/500 mg, respectively. The former value was comparatively
high. The average bile level of MK-0787 two hours after the drip infusion was 7. 7 pg/ml. This
was the peak level but it was comparatively low.

3. Clinical study: Thirteen patients with surgical infections were treated with MK-0787/MK-0791
500 mg/500 mg twice or three times a day. The efficacy of these treatments was evaluated as excellent
in 4, good in 6, fairly good in 3, with a superior response rate of 76. 9% achieved.

4. Adverse effects: No adverse effect apparently caused by MK-0787/MK-0791 treatment was
observed.


