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Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791)の 産 婦 人 科 領 域 に

お け る 基 礎 的,臨 床 的 検 討

松 田 静 治 ・柏 倉 高 ・野島美知夫 ・宮崎亮一郎

順天堂大学医学部産婦人科 江東病院産婦人科

新 しいカルバペ ネム系の注射用抗生剤imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791)に っ

いて母子間移行 の検討を行 な うほか,産 婦人科領域での臨床応用を試みた。

本剤は比較的速やかな母子間移行が 認め られ た。 臨床応用 と して 性器感染症(産 褥子宮内感染

症,子 宮 付属器炎),尿 路感染症(腎 孟腎炎)計8例 に1日0.59/0.59～19/19(点 滴静注)投 与

し,全 例有効 の成績を収めた。副作用は,特 記すべき ものを認め なか った。

Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791)

はimipenem (MK-0787)お よび(cilastatin MK-0791

sodium)を1:1に 配 合 した注 射 用 抗 生 物 質 で あ る。

MK-0787はFig1に 示 す 構 造 を有 す るcarbapengm

系 抗生 物 質 で,幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トラ ムを 有 す る もの の

腎 のdehydropeptidase-Iで 分 解,失 活 され る。 そ のた

め 本酵 素 を選 択 的 に 阻 害 す るMK-0791 (Fig2)を 配合

した の が本 剤 で あ る。

本 配 合剤 は グラ ム陽 性 菌 か ら陰性 菌 まで の 広 範 囲 の菌

種 に抗 菌 スペ ク トラ ムを 有 し,各 種 細 菌 の 産 生 す る β-

ラ ク タマ ーゼ に も安 定 で あ る。 特 に本 剤 は グラ ム陽 性菌

に 対 して はpenicillin系 抗 生 物 質 よ り も強 い 抗 菌 力 を

示 し第 三 世代 のcephem系 抗 生 物質 が 抗 菌 活 性 を 示 さ

な いS.faecalisに 対 して も有 効 で あ る。 また,グ ラ ム

陰 性 菌 に 対 して はP.aeruginosaを 含 む各 菌 種 に 対 し

す ぐれ た 抗菌 力 を発 揮 す る。 さ らに,B.fragilisを 含

む 嫌 気 性 菌 に 対 して もclindamycinよ り強 い 抗 菌 力 を

有 す る と され る。

一 方 ,本 剤 は 主 に 腎 よ り排 泄 され,投 与8時 間後 まで

に 約70～80%が 尿 中 に回 収 され る と報 告 され てい る。

今 回,我 々はMK-0787/MK-0791の 臨 床 的 有 用 性 を 検 討

す る 目的 で,本 剤 の経 胎 盤 移 行 の 基礎 的 検 討並 び に産 婦

人 科 領 域 に お け る臨 床 的 応 用 を 行 な った の で 報 告す る。

1.移 行 性 の 検 討

MK-0787/MK-0791の 経 胎 盤 移 行 性 を 検 討 す る 目的

で3例 に 本剤500mg/500mgを1回30分 間 で点 滴 静

注 した。 濃 度 測 定 はMK-0787はB.subtilisATCC

12432株 を 検 定 菌 とす る薄 層 デ ィス ク法 に よ り,MK-

0791はHPLCポ ス トカ ラム ケ イ光 法 に よ り行 な った 。

産 婦 に本 剤 を分 娩 前 投 与 し,胎 児 娩 出時 の膀 帯 血 お よ

び 羊水 を母 体 血 と併 せ て採 取 した 。 成 績 はTable 1に 示

す 通 りで,投 与1時 間6分 ～3時 間4分 後 で の 鷹帯 血 清

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787

Molecular formula: C12H17N304S H2O

Molecular weight: 317.36

Fig. 2 Chemical structure of MK-0791

Molecular formula: C16H25N2O5SNa

Molecular weight: 380.43

濃 度 はMK-0787で1.96～10.27μg/ml,MK-0791で

は2.52～8.19μg/mlの 濃 度 を示 した。 羊 水 に もMK-

0787に お い ては0.88μg/ml～4.43μg/ml,MK-0791で

0.5μg/m1以 下 ～4.29μg/mlの 移 行 が み られ た。

II・ 臨 床 応 用

MK-0787/MK-0791を 産 婦 人科 領 域 に おけ る骨盤 内

感 染 症,尿 路 感 染 症,計8例 に使 用 した。

1日 投 与量 は0.59～1g (MK-0787と して),4～5

日間 点 滴 静 注 した。

治 療 効果 の判 定 は 骨 盤 内 感 染症 では,主 要 自他 覚症状

が3目 以 内 に著 し く改 善 し,治 癒 に至 った場 合 を 著 効

(粁),主 要 自他覚 症 状 が3日 以 内 に改 善 の 傾 向を示 し,

そ の後 治 癒 に 向 か った場 合 を(+),3日 経 過 して も 自

他 覚 所 見 に 改 善 の み られ な い もの を 無効(一)と した。

さ らに 尿 路 感染 症 で は尿 中 細 菌 の 消 長,自 他覚 症状 の改

善 お よび 尿沈 渣所 見(膿 球)を も とに判 定 を下 した。
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以上 の成績 を示す とTable2の とお りである。

1.子 宮 内感染,子 宮付属器 炎

子宮付属器炎,子 宮 内膜炎,産 褥子宮 内感染計5例 に

1日0.5～19,4～5日 投与 し全例有効 であった。

以下各症 例につ き略述す る。

症 例1Y.O.子 宮内膜炎,左 子宮付属器炎,19歳

発熱,下 腹痛 と左子宮付属器抵抗圧痛 および子宮体 部

圧痛を認めCRP(3十),白 血球数は10300で あった。

本剤1日19(MK-0787と して)(点 滴分2)の 投 与

後,3日 目に解熱 し,自 他覚所見 も改善 に向か った。

症例2A.S,子 宮 内膜炎,左 子宮付属 器炎,30歳

発熱,下 腹痛,子 宮体部圧痛 お よび左付属器 鶏卵大硬

結圧痛を認めCRP(3＋)で あった。 本 剤1日19(点

滴分2)の 投与後4日 目で解熱,自 他覚 所見 も改善 した

ので有効 と判定 した。

症例3A.T.産 褥子宮 内感染,22歳

発熱,子 宮体部圧 痛 お よび 悪露性状所 見を認め,子

宮 内培養 よ り,Klebsiellaを 分離 した。 本剤1日1g

(点滴 分2)の 投与後,5日 目に解熱,自 他覚所見 も改

善 したので有効 と判 定 した。なお投与後3日 の子宮 内培

養でSepidermidisが 少数検出 された。

症例4M.S.右 子宮付属器炎,21歳

発熱,下 腹痛お よび右付属器超鶏卵大硬結圧痛 を認め

た。本剤1日1g(点 滴分2)の 投与後,3日 目で解熱,

自他覚症状 も改善に向か った。

症例5K.Y.左 子宮付属器炎,子 宮 内膜 炎,29歳

発熱,下 腹痛,左 付属器鶏卵大硬結圧痛,お よび子宮

体部圧痛を認 め,子 宮 内培養 に よ り β-StrePtococcus

(＋),Peptococcus(十)が 検 出 された。本剤1日0.59

(点滴 分2)の 投与後,4日 目に解熱,自 他覚症 状 も改

善 した。 また5日 目の子宮 内培養は陰性であった。

2.尿 路感染症

腎 盂腎 炎3例 にMK-0787/MK-07911日19(点 滴

分2)を4～5日 間投与 した。3例 とも尿培養でE.coli

(≧105/m1)が 分離 された。

成績 はTable2に 示す通 り全例有効 で,い ずれ の 症

例 も発 熱な どの 自他覚症状は投与後消失 し,起 炎菌 の陰

性化 と尿沈渣所見の改善をみた。

III.臨 床成績のま とめ と副作用

以上8例 に対す るMK-0787/MK-0791の 臨床応用 の

成績は全例 に効果が認め られた0ま た細菌学的効果は,

性器 ・尿路感染症を併せて4例 に菌消失を認め,菌 交代

した ものが1例 認め られてい る。本剤投与 による副 作用

は特記すべ きものを認め ていない.さ らに投与前後 の肝

機能(GOT,GPT,Al-P),腎 機能(BUN,尿 蛋 白 な

ど)を 検討 したが,特 に異常 を認 めなか った0



1068 CHEMOTHERAPY NOV.1985

IV.考 按

近年cephem系 抗生剤の開発が著 しく,抗 菌 力お よ

び β-ラクタマーゼ に対す る 安全性 の面 で 特徴を有す る

新薬が種 々登場 してきてい る。 しか しなが ら,い わゆ る

第三世代のcephem系 抗生剤 は グラム陰性桿菌 には強

い抗菌 力を示すが,グ ラム陽性菌 に対 しては抗菌力が弱

い特徴を有す る。 ここに報告す るMK-0787/MK-0791

は グラム陽性菌か らグラム陰性菌 までの広範 囲の菌種に

抗菌 スペ ク トラムを有 し,β-ラ クタマーゼに対す る安定

性 も優 れている1)。

本剤 の吸排 であるが,500mg/500mgを30分 間で点

滴 静注 した ときのMK-0787の 血 中濃度は点滴終了時で

36.07μg/ml,1時 間で15-7μg/mlで あ るほか,MK-

0791の 血中濃度 も点滴終了時で38.02μg/ml,1時 間で

22.26μg/mlを 示 し,各 々の血中半減期は約1時 間 とさ

れ2,,ま た尿 中回収率 も6時 間で約70%で ある と報告

されてい る2)。

経胎盤移行に関する我 々の成績では,MK-0787/MK.

0791,500mg/500mgを30分 間点滴静注 した際MK-

0787の 濟帯血 中移行率 は41.7%(1時 間6分),66.3%

(1時 間54分),106。5%(3時 間4分)の 結果を得,

MK-0791は47.7%(1時 間6分),66.3%(1時 間54

分),186.7%(3時 間4分)の 移行率 を示 した。 また羊

水中ではMK-0787で0.88～4.43μ9/ml,MK-0791で

0.5μg/ml以 下～4-29μg/mlの 移行が認め られた。この

ように本剤 の母子間移行は概 して良好 では あるが,今 回

は少数例 での検討成績であ り,こ の結果か ら他剤 との母

子間移行 の比較を試み ることは早計 で今後 の検討を待ち

た いQ

次 にMK-0787/MK-0791の 臨床成績を性器感染症,

尿路感染症の8例 について検討 した。即 ち産褥子宮内感

染1例,子 宮付属 器炎4例,腎 孟腎炎3例 に 本 剤1日

500mg/500mg～19/19を 点滴 静注を行なったところ
,

全例臨床効果 が認め られ有効であ った。

細菌 学的効果 も性器,尿 路感染症4例 に菌消失が認め

られ,消 失菌 はE,coli,β-Streptococcus,Peptomcusで

あ った。

一般 に骨盤 内感染症は,起 炎菌 の分離が困難であるこ

とが 多 く3),分 離で きて も起 炎菌にいろいろな パターン

がみ られ ることか ら,本 剤 のよ うに広範囲な菌種に対 し

抗菌 スペ ク トラムを有す る抗生剤の意義は高い ものと考

えられ る。

本剤 の新薬 シンポ ジウムにおける産婦人科疾患の有効

率は83%(44/55)と 報告 されてお り2),我々の臨床成績 も

全例有効であるこ とに より,本剤 の骨盤内感染症,尿路感

染症に対する使用意義は十分認められ るところである。

副作用につ いては,注 射後 の異常を含めて,肝 腎障害

な ど特に問題 となる点は認め られてない。
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Cmipenem/Iilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) a new carbapenem antibiotic, was evaluated in the

treatment of obsterical and gynecological infections as well as investigation about transfer of MK-

0787/MK-0791 from mother to the fetus.

Relatively smooth and rapid transfer of MK-0787/MK-079I from mother to the fetus was demon-

strated.

In the clinical use, MK-0787/MK-0791 was administered at a daily dose of 0.5 g/0.5g•`1g/1g to a

total of 8 patients, with genital organ infections (puerperal intrauterine infections, adnexitis) and

urinary tract infections (pyelonephritis) and good response was obtained in all the cases.

No notable side effect was observed.


