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Imipenem/Cilastatinsodium(MK-0787/MK-0791)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検討

山 本 博.北 野亀三郎 ・志 村 秀 彦

福岡大学医学部第一外科学教室

Thienamycinの 誘導体であるimipenem(MK-0787)は 強い抗菌力を示すが,腎 上皮のdehyd-

ropeptidase-1に よって水解をうけ不活性化されるため実用が難かしかったが,dehydropeptidase-

1の 酵素活性を阻害するcilastatinsodium(MK-0791)が 開発され,併 用することでMK-0787

本来の抗菌力を期待出来ることとなった。われわれは本剤の血中および胆汁中濃度の推移を検討し,

合わせて外科的感染症に対する臨床効果,細 菌学的効果および副作用の検討を行なった。

MK-0787の 血 中濃度は投与後1時 間値で1.63μg/mlか ら8.49μg/mlに わた りばらつきが大

きかった。胆汁中濃度は1時 間後に ピークがあ り,0.23μg/mlか ら10.64μg/m1と ば らつきが大

きいが,比 較的高濃度の2例 と低濃度の3例 がみられた。

MK-0791は 胆汁中濃度でほぼMK-0787と 近似の値を示したが,MK-0791の 方が早く測定限

界値以下となった。

臨床的には外科的感染症9例 に使用 し,有 効6,や や有効3で 有効率66.7%で あった。

細菌学的には,15株 中消失8,減 少6,不 変1で あった。

臨床症状を呈する副作用はみられなかったが,9例 中3例 に好酸球増多がみられた。

Imipenem(MK-0787)は カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質

thienamycinの 誘 導 体 で あ る。ThienamycinはP.

aeruginosaを 含 む 広 範 囲 の 菌 種 に強 い 抗 菌 力 を 示 す こ

と が 知 られ てい た 。 ま た β-lactamase阻 害 活 性 を 有 す

る抗 生 物 質 で もあ っ た が溶 液 状 態 で の安 定 性 に 問 題 が あ

り1)優 れ た 面 を 認 め られ なが らつ い に 実 用 化 に は至 ら な

か った 。 米 国 メル ク社 研究 所 で は そ の誘 導 体 の 研 究 が続

け られ てMK-0787が 開 発 さ れ た。 こ の薬 剤 はthiena-

mycinよ りも 安 定 性 に おい て も 抗 菌 力 に お い て も優 れ

た もの で あ った 。 しか し本 剤 は 腎 尿細 管 上 皮 に 存在 す る

dehydropeptidase-Iに よ っ て水 解 不 活 性 化 さ れ る た

め,尿 中回 収 率 が 悪 い こ とが 知 られ,ま た動 物 実 験 で は

CERよ りは 弱 い も のの 腎 障害 を起 こす こ と も認 め られ,

実 用 化 へ の大 き な問 題 と され た23)。

Cilastatin sodium(MK-0791)はdehydropeptidase-

Fig.1 Chemical structure of MK-0787

Molecular  fufmula: Ci21-117N301S.R2O

Molecular weight: 317 .36

1の 阻 害 剤 と し て開 発 され た。 本 剤 は それ 自身 には抗菌

力 を み とめ られ ない が,MK-0787と 併 用投 与す る こと

でdehydropeptidase-1の 酵 素活 性が 失 われ,MK-0787

は 活 性 の ま ま尿 中へ 排 泄 され るた めに 高 い尿 中回収率が

得 られ る こ とが認 め られ た 。 それ と同 時に 動物 実験では

そ の併 用 に よっ てMK-0787の 腎 毒 性 が 軽減 され るこ

と も確 か め られ た4)。

これ らのMK-0787,MK-0791お よび併用 時の安全

性 も確 か め られ 欧米 で の臨 床 試験 では 併用 投与 の有効性

お よ び安 全 性 と もに 良好 で あ る と報 告 され てい る。

MK―0787お よびMK-0791の 化 学 構造 式 をFig.1,

2に 示 す。

我 々は 両 剤 の1:1合 剤 で あ るMK-0787/MK-0791

の供 与 を うけ 胆 汁 中 排泄 試 験 を 行 な うと ともに外科的感

染症9例 に 使 用 して臨 床 効 果,細 菌学 的効 果 な どを検討

Fig.2 Chemical structure of MK-0791

Molecular formula: Ci6H25N205SNa

Molecular weight: 380.43
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した。

1.本 薬 剤 の 胆 汁 中 濃 度

1.対 象お よび 方 法

昭和59年2月 か ら昭 和60年8月 ま で に 福 岡大 学 第

一外科に 入院 中 の胆 石 症4例 ,悪 性 腫 瘍 に よる 閉 塞 性 黄

疸1例 の計5例 につ い て本 剤 を経 静 脈 的 に投 与 し,経 時

的に胆汁 中お よび血 中濃 度 を測 定 した 。 す なわ ち胆 道 ド

レナージ造 設 後3週 間 以上 経 過 した 上 記 症 例 にMK-

0787/MK-0791,500mg/500mgを30分 間 で点 滴 静 注

し投与前,投 与終 了後1時 間,2時 間,3時 間,4時 間,

5時 間,6時 間 に ドレー ンか ら排 泄 され る胆 汁 を採 取 し

た。同時 に投 与 前,1時 間,2時 間,4時 間 後 に採 血 し

た。胆汁 は直 ち に凍 結 保 存 し,血 液 は 血 清 分 離 後 血 清 を

凍結保存 した 。検 体 は鳥 居 薬 品 株 式 会 社 研 究 所 にお い

て,B.subtilis ATCC 12432を 検 定 菌 と し,1%Sod.

citrateを 含むnutrientagar (Difco)を 用 い るpaper

disc法 に よるBioassay法 に よっ てMK-0787濃 度 を

測定 した。 また2例 につ い て はMK-0791に つ い て も

HPLC-ポ ス トカ ラム蛍 光 法 に よ って 測 定 を 行 な った 。

2成 績

得 られ た胆 汁 中 お よ び 血 中 濃 度 をTable 1お よび

Fig.3,4に 示 した 。胆 汁 中 お よび 血 中 と も に最 高 値 は1

時間後 に得 られ た 。胆 汁 中 濃 度 は 個 人 差 が 大 き いが 比 較

的高濃度 に排 泄 され た2例(Case 4,5)と 比 較 的 低 濃 度

であった3例(Case 1,2,3)と に わ か れ た 。

比較的 高濃 度 が測 定 され たNo.4に お い ては1時 間 後

10.64μg/ml,2時 間 後a61μg/ml ,3時 間後1.81μg/

ml,4時 間後1.12μg/mlと 低 下 した 。No .5で は1時 間

後8、61μg/ml,2時 間 後3.53μg/ml,3時 間 後2.96

μg/m1,4時 間後1.30μg/mlと 低 下 した。

一方,比 較 的 低 濃 度 で あ ったNo.1で は1時 間 後2.11

Fig. 3 Bile levels of MK-0787

Fig. 4 Serum levels of MK-0787

μg/ml,2時 間 後1-53μg/ml,3時 間 後0.83μg/ml,4

時 間後0.67μg/mlを 示 した 。No.2で は1時 間 後2.18

Table 1 Bile and serum levels of MR-077 (μgml)



1034 CHEMOTHERAPY NOV. 1985

Table 2 Bile levels of MK-0787 and MK-0791
(μg/ml)

μg/ml,2時 間 後0.88μg/ml,3時 間 後0.58μg/ml,4

時 間 後0.27μg/mlと 低 値 で あ った 。No.3に お い て は

1時 間 後0.23μg/ml,2時 間 後0.44μg/ml,3時 間 後

0.17μg/ml,4時 間後 で は0.10μg/ml以 下 とな り,も っ

と も低 濃 度 を示 した 。

MK-0791に つ いて はNo.4,5の2症 例 で 検 討 し た

(Table 2,Fig.5)。No.4で は1時 間後8.90μg/ml,2

時 間 後1.28μg/ml,3時 間 後0.29μg/mlで,No.5で

は1時 間後9.22μg/m1,2時 間 後3.58μg/ml,3時 間 後

0.37μg/mlで あ った。両 症 例 と も4時 間後 に は測 定 限 界

値 以 下 とな った。

血 中 のMK-0787濃 度 は1時 間 値 で1.63μg/mlか ら

8.49μg/mlの 間 に 分 布 し,ば らつ きが 甚 しいが いず れ も

1時 間 後 に最 高濃 度 を記 録 した 。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 お よび投 薬 方 法

昭 和59年1月 か ら6月 の間 に 福 岡 大 学 第一 外 科 に入

院 した38歳 か ら76歳 の成 人,男 性7,女 性2の 計9

例 の外 科 的 感 染 症 に 本剤 を使 用 し た 。1日 量 はMK-

0787と して1,000mg8例,1,500mg1例 で投 与 日数

は5日 か ら9日,総 投 与量 は59か ら99で あ った。投

与 はす べ て 附 属 の ボ トル(生 理 食 塩 液100mDを 用 い点

滴 静注 に よ った 。

2.総 合 的 臨 床 効果 判定 基準

臨 床 的 効 果 の 判 定 基 準 は次 の とお りと した 。

著 効:自 覚 的 所 見 の 消失,他 覚 的 所 見 の 正 常 化 お よび

起 炎菌 の陰 性 化 の い ず れ もが5日 以 内 に認 め ら れ た場

合 。

有 効:上 記3項 目の うち2項 目に改 善 あ る い は 正常

化,陰 性 化 が み られ た場 合。

や や有 効:上 記3項 目の うち1項 目に改 善,正 常 化,

陰 性 化 が み られ た 場 合 。

無効:上 記3項 目の い ず れ に も改善 が み られ ず,ま た

は増 悪 した場 合 。

3.成 績

臨 床 症 例 の一 覧 をTable3に 示 した 。

症 例1K.T.,45歳,M,術 後 創感 染。

肝 内 結 石症 の た め2年 前か ら と き ど き発 熱,黄 疸 を来

Fig. 5 Bile levels of MK-0787 and MK-0791

た し てい たが,昭 和58年11月PTCDを 施 行 し,減

黄 を はか り,の ち 昭 和59年2月 肝 内胆 管戴 石,総 胆管

空 腸 吻 合 術 を 施 行 した。 術 後 創 感 染 のた め3月13日 か

らMK-0787/MK-0791をMK-0787と して1回500mg

を1日2回7日 間使 用 した。 本 剤使 用 前 に創 分泌 物から

分離 した 細 菌 はK. oxytoca (++),P.vulgaris (++),

P. morganii (++)で あ っ たが,使 用後 は 」Rvul8aris

(+),P.mor8anii(少 々)と 除 菌 また は菌 数 の減 少を

み とめ た。 また 臨 床 的 に は 分泌 物 の減 少,圧 痛 の軽快な

どが み られ た 。 有 効 。

症例2H.Y.,76歳,M,術 後創 感 染。

胃癌 で昭 和59年2月16日 胃切 除術 施 行,術 創か ら

膿 性 分 泌 物 あ り,2月23日 か ら5日 間 本剤 をMK-0787

と して1回500mgを1日2回 点 滴 投 与 した。 起炎菌の

分 離 は 出 来 な か った が 分 泌 物 の消 失,創 の乾燥 化がみ ら

れ 圧 痛 は 消失 した 。 有 効 と判 定 した 。

症 例3M.S.,55歳,M,術 後 創感 染 。

肝 細 胞 癌 で 昭 和59年4月10日 肝 右 葉S8区 域切除

施 行 した が,の ち 正 中創 よ り膿 性 分 泌物 を み とめた。本

剤 をMK-0787と して1回500mgを1日2回5日 間投

与 した。 使 用 前 後 と も起 炎 菌 は 分離 し得 な か った。 しか

し明 らか に 分 泌物 の減 少 が み ら れ,や や 有効 と判定 し
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た。

症例4R.T.,38歳,F,陳 旧性腹壁膿瘍。

昭和38年 に虫垂切除を受けたが,昭 和48年 になっ

て手術創瘢痕部に腫脹を来たし,い ったん軽快したが,

その後もしばしば同部に腫脹が再発した。59年2月7日

腫瘤化した陳旧性膿瘍を含め不良肉芽を切除した。術後

分泌液が続きPaemginosaを 検出した。本剤5日 間

の投与で菌数の減少,圧 痛の消失,発 赤の軽快などを認

めた。有効。

症例5Y.M.,42歳,M.術 後腹腔内感染。

昭和45年 来肝機能異常を指摘されて いた。 昭和58

年食道静脈瘤の存在を指摘,同 年12月 吐血したが内科

的な止血に成功した。59年4月10日 食道離断術を施行

後,腹 腔 ドレー ンか ら膿性分泌物が続き,B.fragilis

を検 出した。本剤を9日 間使用 し菌は消失した。さらに

分泌物減少,圧 痛消失,CRPの 低下などをみとめた。

有効と判定した。

症例6TH.,70歳,M,術 後腹腔内感染。

食道噴門部癌で昭和59年3月1日 胃全摘出,脾 摘出

術を受けた。その後腹腔 ドレーンから膿性分泌物が続い

た。分離されたP.aemgimosaは 本剤5日 間の使用で

(帯)→(升)と やや減少した。 分泌物の減少,白 血球数

の減 少 な どを み た が 菌 数 の減 少 が十 分 で な くやや有効 と

判 定 した 。

症 例7TM.,69歳,M.術 後 胆 管炎,創 感 染。

昭 和58年12月 黄 疸 が 出現 し,閉 塞 性 黄疸 として昭

和59年1月4目PTCDを 施 行 され,3月 に胆嚢摘 出,

総 胆 管 ドレナ ー ジを施 行 した が,創 か らは 膿性 分泌物が

あ り α-Streptococcus,E.faecalisが 検 出 され,胆 汁

か らはEfaecalis,Acinetobaoterが 検 出 され た。本

剤 を5日 間 使 用 し,創 は 乾 燥 した。 胆 汁 中 の細菌 は 瓦

faeoalisは 消 失,Acinetobacterは 菌 数 やや 減少 した。

白血 球 数 の減 少 も あ り有 効 と判 定 した 。

症 例8Y.M,41歳,F,術 後 胆管 炎,創 感染。

十二二指 腸 乳 頭 腫 瘍 のた め 昭 和59年6月7日 膵頭十二

指 腸 切 除施 行 した 。 術 後 胆管 炎 お よび 創感 染 のため6月

21日 か ら本 剤 を5日 間使 用 し た 。 使用 前 胆汁 か ら 且

faecalis,E.aerogems,P.aemginosaを 検出 したが

使 用 後Eaerogenesは 消失,P.aeruginosaは 減少,

Efaeoalisは 不 変 で あ っ た。 創 か ら 分離 さ れ たR

Puti4aは 除菌 され た 。 胆 汁 は 清浄 化 が み られCRP(1+)

→(-)と 改 善 を み た 。 や や 有効 。

症 例9F.S.,72歳,M,穿 孔性 腹 膜 炎。

昭 和59年1月30日 午 前1時 右 下 腹部 痛 を来た し増

Table 4 Laboratory findings of clinical cases

B: Before A: After
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強 した。 開 腹 して 虫 垂 の 穿 孔,膿 性 腹 水 を み とめ た 。 虫

垂切除,腹 腔 ドレナ ー ジ施 行 し本 剤 を 使 用 した 。 手 術 時

採取 した腹 水 か ら検 出 したE.ooliは 陰 性 化,下 熱,白

血球数 の減 少 もあ り有 効 と した 。

III.副 作 用,臨 床 検 査 値 異 常

本剤 に よ って起 こ った と考 え られ る 自他 覚 的 臨 床 症 状

を呈す る ご とき副 作 用 は1例 もみ とめ なか っ た。

本剤 使用 前後 の臨 床 検 査 値 をTable4に 示 した 。

Case1でGOTが60→26→70,GPTは56→26→49,

またAlkalinephosphataseは48.2→36.7→43.4,γ-GTP

は1144→1106→1404と 変 動 した.総 ビ リル ビ ンは1,5

→0.9→1.7と 変 動 した 。 これ らは 肝 内 結 石 に よ る 肝 障

害のため の変 動 と考 え て い る。

Case7で はAlkalinephosphatase19.5→40.5,γ-

GTP251→520と 高 値 を 示 して い る が胆 嚢 癌 の 症 例 で 術

後胆管炎 の 結果 で原 疾 患 に よ る変 動 と考 え られ,い ず れ

も本剤 との 因果 関 係 は な い と考 え て い る。

Case2,Case5,Case6の3例 で 好 酸 球 増 多 を認 め た。

すなわ ちCase2で は 本剤 使用 前 好 酸 球4%が 使 用 中 に

9%(実 数440)と な り,1週 後2%と 低 下 した 。

Case5で は 本 剤 使用 前7%と やや 高 値 で あ った が,

使用 中10%(760)に 増 加 し,本 剤 終 了後5.9%に 低 下

した。

Case6に おいては投与前5%で あったが終了1日 目

14.9%(940)に 増加 しのち速やかに減少した。

この3例 では本剤使用中増加し終了後下降してお り,

ア レルギー性の一過性増加であ り,本 剤 との関係がある

かも知れないと考えている。

IV.考 察

MK-0787は β-lactam環 を持つ β-lactam剤 である

が,Penam系,cephen系 とは基本的に化学構造 を異

にしてお りcalbapenen系 と呼ばれる。以前 か ら強 い

抗菌力を持つことが知られていたthienamycinのN-

formimidoyl誘 導体である。

この薬剤は基礎的検 討段階でMK-0791と の 合剤と

して投与されたときラットにおいてはMK-0787は 胆 汁

中への移行はみられなかったがMK-0791は 約50%が

胆汁中に移行したと報告されている5)Q

われわれはヒトにおける本剤点滴静注後の血中濃度お

よび胆汁中濃度を検討した。

血中濃度については5例 すべてで1時 間後に ピークが

みられるがその濃度にはばらつきが あり最も低いCase

1の1.63μg/mlか ら最も高いCase4の8.49μg/ml

にわたっている。各症例の臨床検 査値をTable5に 示

したo

胆汁中濃度は比較的高濃度に検出されたCase4,5と

Table 5 Laboratory findings of cases for  biliary excretion

Table 6 Bacteriological effect of MN 0787/N1K-0791
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比較的低濃度であったCase1,2,3に わかれたが臨床検

査値との相関は特にみられず,個 人差が甚しいと考えら

れる。

また2例 について(Case4,5)MK-0787とMK-0791

の胆汁中の濃度相関を検討した。濃度はおおむね近似で

いずれも1時 間後に最高値を測定 したが減少はMK-

0791の 方が速やか4で 時間後には2例 とも測定 限界値

以下となった(Table2,Fig.5)。 すなわちヒトにおけ

るわれわれの成績では胆汁中にMK-0787の 移行はみら

れなかったとされるラットにおけるものとは異な り,こ

の2剤 はほぼ近似の胆汁中濃度を示 した。この点につい

ては更に検討を進めるべき必要があると考えられる。

しかしながらヒトにおいても強い抗菌力を期待出来る

MK-0787は 最 も高濃度を示したCase4で も1時 間値

10.64μg/mlで あ り,こ の胆汁中濃度はcephen系 薬剤

の中で胆汁中排泄では決して良い とはいえないCEZの

胆汁中濃度を下廻っている。本剤の胆汁排泄は良くない

とい うべきであろう。

臨床的検討のため本剤を外科的感染症に使用 した。術

後創感染3,陳 旧性腹壁膿瘍1,腹 腔内感染2,術 後胆

管炎および創感染2,穿 孔性 腹膜炎1の 計9例 であっ

た。創感染については有効2,や や有効1,腹 壁膿瘍に

は有効,腹 腔内感染には有効1,や や有効1,術 後胆管

炎兼創感染に対しては有効1,や や有効1,穿 孔性腹膜

炎には有効の1総 合的臨床効果を得た。すなわち9例 中

有効6,や や有効3,有 効率66.7%で あ った。使用症

例は少ないが,我 々の成績では各分野の感染症に有効例

をみとめており,外 科的感染症に対する治療効果に期待

出来る薬剤と考えられる。

細菌学的効果をTable6に 示 した。7例 から検 出さ

れた15株 中除菌されたもの8株,減 少したもの6株,

不変1で あった。E.faecalisお よび君aeruginosaは そ

れぞれ3株 を分離したが,瓦 知ecalisに つ いては除菌

2,不 変1で あり,Raerugimsaで は3株 すべて菌数の

減少をみた。その他E.coli,K.oxytoca,E.aemgems,

PhutidaBfragilis .各t株 は除 菌 されPvulgaris,

P.morganii,Acinetobacter各1株 は菌数の減少をみ

た。一般に抗生物質の効果をそれ程期待出来難いと考え

られている菌種が多く分離されていたにもかかわらず,

これだけの細菌学的な効果がみられたことは,こ の面か

らも外科的感染症への臨床面における使用効果が期待出

来ると考える。

また本剤使用による臨床症状を呈する副作用はみられ

なかったが,9例 中3例 に一過性の好酸球増多がみられ

たo
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

HIROSHI YAMAMOTO, KAMESABURO KITANO and HIDEHIKO  SHIMURA

The First Department of Surgery, School of Medicine, Fukuoka University

Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) is a formulation consisting of MK-0787, a deri-
vative of thienamycin, and MK-0791, a newly developed dehydropeptidase-I inhibitor, in ratio 1: 1.

Biliary excretion of MK-0787/MK-0791 and its clinical evaluation in surgical infection were studied.
1) Biliary excretion
MK-0787/MK-0791 was administered intravenously in drip to five cases in a dose of 500 mg/500 mg.

In all case biliary levels attained to the peak at 1 hour after end of administration. The maximum
level were 0.23, 2. 11, 2.18, 8. 61 and 10.64 pg/ml.

2) Clinical evaluation
MK-0787/MK-0791 was administered to nine patients with wound infection (3 patients), abdominal

wall abscess (1), postoperative intra-abdominal infection (2), postoperative cholangitis (2) and perfora-
tion peritonitis (1). The result was good in 6 and fair in 3.

3) Eosinophilia was observed in 3 patients.


