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産 婦 人 科 領 域 に お け るImipenem/Cilastatins odium

(MK-0787/MK-0791)に 関 す る検 討

伊 藤 邦 彦 ・伊 藤 俊 哉 ・松 波 和 寿 ・早 崎 源 基 ・野 田 克 己

岐阜大学医学部産婦人科

産婦人科 領域におけるimipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791)の 有用性を検討す る

ため,本 剤500mg/500mg 30分 点滴静注時 の婦人性器内濃度測定お よび臨床的有用性 の検討 を行

った0

(1)婦 人性器内濃度:MK-0787とMK-0791は 血漿中お よび子宮,卵 巣,卵 管 の各組織 でほぼ

同 じ値を示 した。血漿 中濃度 の ピー クは点滴終了時 で48μg/mlで あった。 また,ほ ぼ点滴終 了時

に採取 した子宮膣部 お よび子宮底部筋層 で約10μg/g,卵 巣,卵 管 では約13μg/gの 濃度 を示 し,

以後5～6時 間 で測定限界以下 となった。 また,骨 盤死腔浸 出液 では2～3時 間 で約8μg/mlの 濃

度を示 し,12時 間で測定限 界以下 とな った。

(2)臨 床応用:子 宮付属器 炎1例,産 褥子宮内感染2例,骨 盤結合織炎1例,術 後 の骨盤結合織

炎(リ ンパ嚢胞感染)1例,術 創感染1例 の計6例 の うち,著 効1例,有 効2例,無 効2例,他 剤

併用 のため不 明1例 で あった。 無効2例 の うち1例 は子宮頸癌術後の骨盤結合織炎(リ ンパ嚢胞感

染)で あ り,1例 は外陰癌根治術後 の術創感染で あ り,い ずれ もMCRに て軽快 した。

Imipenem (MK-0787)は 米 国 メル ク社 に よ り,Stre-

Ptomyces cattleyaよ り得 られ た第3の β-lactam系 抗

生物質 と も称 す べ きthienamycinのN-formimidoyl

誘導体(Fig.1)で あ り,次 の よ うな5つ の 特 性 を 有 す

る。(1)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 。(2)各 種 β-lactamaseに 安 定 で か つ

阻害活 性を 有 す る。(3)強 い 殺 菌 作 用 を 示 す 。(4)腎 尿 細 管

上皮 のrenal dipeptidaseで 分 解 され るた め尿 中回 収

率が低 い。(5)動 物 実 験 で は 弱 い 腎 毒 性 を 示 す 。

Cilastatin sodium (MK-0791)(Fig2)は 同 じ くメ

ル ク社に よ って 開発 され,次 の よ うな3つ の特 性 を 有 す

る。(1)抗菌 活 性 は な い。(2)Renal dipeptidaseを 選 択

的,可 逆的 に 阻害 しMK-0787の 分解 を抑 え る。(3)MK-

G787の 腎毒 性 を防 御す る。 なお ,MK-0791自 身,低 毒

性であ る。

最近MK-0787お よびMK-0791を500mg/500mg

(1:1)で 配合 したMK-0787/MK-0791が 製 剤 化 され

た。この配 合剤 の特 長 は,MK-0787の 強 い 抗 菌 力 を 温 存

しつつ 分解 が抑 え られ るた め,高 い 尿 中 回 収 率 が 得 られ,

かつ腎毒 性 が軽 減 す る とい う都 合 の よい も ので あ る1)。

われわ れ は,以 前 に も配 合 剤 の婦 人性 器 内移 行 お よび

臨床例 につ い て検 討 を 行 っ た が2)3),今 回MK-0787/

MK-0791に つい て検 討 す る機 会 を得 た の で,本 剤500

mg/500mgの30分 点滴 静注 時 の 各性 器 内濃 度 の測 定,

お よび骨 盤 死 腔 浸 出 液 移 行 濃 度 の 測 定 を 行 った 。 そ の 結

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787

Fig. 2 Chemical structure of MK-0791

果 を6例 の臨床例に本剤を使用 した成績 とともに報告す

る。

I.基 礎的検討(各 種組織,体 液移行濃度)

1)測 定 対象

単純 子宮全摘 術を施行 した9例 について子宮お よび付

属 器におけ るMK-0787/MK-0791の 組織移行濃度お よ

び広 汎子宮全摘術を施行 した4例 について骨盤死腔浸 出

液移行濃度をそれぞれ測定 した。対象は 全 例 と も腎 機

能,肝 機能に異常所見を認めない ものを選んだ。

2)投 与方法

MK-0787/MK-0791,500mg/500mgを 生理 食 塩 液

100mlに 溶解 し,自 動 点 滴 注 入 ポ ンプ(日 本 光 電
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Table 1 Assay method of MK-0787 and MK-0791

TFV-1000)を 使用 し正確に30分 で投与終了する よう

に した。

3)検 体採取法お よび濃度測定法

組織移行濃度につい て は,点 滴開始後,卵 巣卵管 で

は,卵 巣動脈 お よび子宮動脈卵巣枝を結紮 した時 点をも

って,ま た子宮腔部 お よび子宮底部筋層では,両 側子宮

動脈 を結紮 した時 点をもって,そ れぞれの組織移行濃度

の測定時間 とした。摘 出標本 よ り,直 ちに卵巣,卵 管,

子宮 膣部,子 宮底部筋層 の4か 所 か ら健常 と思われ る組

織 約19を 採取 し,生 理食塩液で洗浄 し,ガ ーゼで軽 く

拭 き,各 組織 の重量を 正確 に 測 定 し,4倍 量 の[1M

Morpholino-ethane sulfonate buffer(pH6.0)/Ethylene-

glycol(1=1v/V)〕(MES/EG)を 加 えホモジネー トし,

遠心分離後,上 清を直ちに 一80℃ にて凍結保存 した。

一 方子宮動脈結紮時 に,子 宮動 ・静脈血お よび肘静脈血

をヘパ リン加採血 し,遠 心分離 し血漿を 直 ち に 等量 の

MES/EGを 加 えて 一80℃ に凍結保存 した。

骨盤 死腔 浸出液移行濃度 に つ い て は,骨 盤腹膜縫 合

時,経 腹的に ソラシックカテーテル(R)(アーガイル)16F

を腹膜外 より骨盤死腔 に挿入 し,術 直後 か ら,点 滴開始

後0.5,1,2,3,4,5,6,8,10,12時 間の各時 間 ご と にカテ

ーテルよ り骨盤死腔浸出液約2m1を 採取 し
,遠 心分離

後,上 清 と等量のMES/EGを 加えて 一80℃ にて凍結

存保 した。 また同時に肘 静脈 よ りヘパ リン加採血 し,血

漿を分離 し,等 量のMES/EGを 加え 一80℃ で凍結保

存 した。

各組織お よび骨盤死腔 浸出液 の濃 度 測 定はTable1

に示す方法にて 日本 メル ク萬有(株)研 究所 にて行った。

4)測 定結果

各組織 お よ び 骨盤死腔浸出液 移 行 濃 度の測定値は

Table2お よびTable3に 示 した。

(1)投 与終了時血漿中濃 度

9例 の性器移行濃度測定を行った症例におけるMK-

0787,MK-0791の それぞれ の平均値は47.56μ9/m1,

50.27μ9/mlで あ った。 また,4例 の骨盤死腔浸出液移

行濃 度測定 を行 った症例の平均値は,そ れ ぞれ43.48μ9

/m1,49.45μ9/m1で あった。

(2)子 宮動脈,子 宮静脈,子 宮動脈結紮時肘静脈血

漿 中濃度

これ ら3者 の値は各症例 ごとに,ほ とん ど同じような

値 をと り時間の経過 とともにMK-0787,MK-0791と

も,ほ ぼ同様の速度 で急速 に消失 していた。これらの値

をFig.3に 示 した。

(3)子 宮腔部,子 宮底部筋層中濃度
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Fig. 3 Plasma concentrations of MK-0787/MK-0791

Fig. 4 Concentrations of MK-0787/MK-0791 in

genital organs -1-

子宮膣部,子 宮底部筋層 ともにほぼ同 じ値を と り,32

分で約10μ9/9,以 後は時間の経過 とともに緩 やかに濃

度は低下 し,6時 間49分 では検出限界以下であ った。

これらの値をFig.4に 示 した。

(4)卵 巣,卵 管中濃度

卵巣,卵 管 ともにほぼ同 じ値 を と り,28分 で13～14

μ9/9であった。 以後は時間 の経過 とともに緩 やか に 減

少し,6時 間24分 では検 出限 界以下 であ った。 これ ら

の値をFig.5に 示 した。

(5)骨 盤死 腔浸出液移 行濃 度

今回測定の第3症 例(S.F.)の 値は,骨 盤死腔内に手

Fig. 5 Concentrations of MK-0787/MK-0791 in

genital organs-2-

Fig. 6 MK-0787/MK-0791 concentrations in plasma
and exudate of pelvic dead space

術時の止血不 良に よる出血 の存在を思わせ る測定値を と

ってい るため,集 計か らは省いた。

第3症 例を除 く3例 の平 均 値 を み る と,MK-0787,

MK-0791と もに2時 間 で 最 高 値7.87μg/mlお よ び

10.58μg/mlを 示 した。3例 の 平 均 値をFig.6に 示 し

た。

II.臨 床 的 検 討

1)対 象お よび投与方法

産婦人科領域感染症6例(子 宮付属器 炎,広 汎外陰摘

除術後創部感染,骨 盤結合織炎,広 汎子 宮全摘 術後骨盤

結合織炎,産 褥子宮 内感染,産 褥熱)にMK-0787/MK-



1074 CHEMOTHERAPY NOV. 1985

Fig. 7 Clinical course of adnexitis (Case 1, N. T. 19y. o.)

0791,500mg/500mgを 生理食塩液100mlに 溶解 し,

1日2回 または3回,30分 かけて点滴静注 した。投与期

間 は7～15日,総 投与量 はMK-0787と して8.5～17.5

9で あ った。

2)臨 床 効果判定 基準

臨床効果判定 は著効,有 効,無 効の3段 階 で行い,そ

の基準は次の ように した。

著効:主 要 自他覚症状が3日 以内に著 しく改善 し,治

癒 に至 った場 合。

有効:主 要 自他覚症状が3日 以内に改善の 傾 向 を 示

し,そ の後 治癒に至 った場合。

無効:主 要 自他覚症状が3日 経過 して も改善 しない場

合。

なお,手 術,切 開 などの外 科 的 療 法を併用 した場合

は,著 効であっても全て有効 とした。

3)臨 床成績

症例1N.T.19歳,子 宮付属器炎(Fig。7)。

最終月経,昭 和59年2月6日 よ り7日 間,既 往歴 に

特 記すべ きことな し。3月8日 夜,40℃ の発熱,下 腹

痛,下 痢を来 し,翌 日より少量 の性器 出血を認め,3月

12日 某医受診,子 宮付属器炎 および子宮外妊 娠の 疑 い

にて当科へ紹介 され,3月13日 に当科受診 した。 前医

にて,sIso 50mg筋 注,ABPc250mg×4/日 内服 の

治療を うけていた.

尿妊娠反応陰性,内 診に て子宮お よび左付属器領域に

強度の圧痛を 認 め,子 宮付属器炎 と 診断。MK-0787/

MK-0791500mg/500mg30分 点滴8時 間 ごと1日3

回 の投与を開始 し た。投与開始時,wBClo6001mm3,

CRP5十 であった。翌 日より平熱 とな り,4日 目WBC

7000/mm3,CRP3十,下 腹 部 痛,子 宮 付 属器 の圧痛 も

5日 目に は改 善 され3月24日 に投 与 を 終 了 した。3月

26日wBc5300/mm3,cRP一 と な った。

細 菌 学 的 検 索 に て,子 宮 内 容 か ら入 院 時 にお いて生菌

を 認 あ ず,ま た投 与 開 始 後6日 目(3月19日)に は,

A.lmoffiiを 検 出 した 。

MK-0787/MK-0791投 与終 了 時 にGoT77,GPT

98と 異 常 値 を 認 めた が,1か 月後 には 正常 値 に復 し て

い た。

細 菌 学 的 効果 は不 明,臨 床 効果 は有 効 と判 定 した。

症 例2F.Y.58歳,術 創 感 染(外 陰癌,広 汎外陰

摘 除 術 後)(Fig8)。

昭 和59年3月1日,外 陰 癌 に て広 汎 外陰 摘除術 を施

行 した 。 感 染 予防 にCTM29×2/日 の投 与 を術 直後 よ

り行 って い た が,術 後8日 目(3月9日)に3似5℃ の

発 熱 お よび 両 側 鼠径 部 の創 部 に腫 脹,発 赤,膿 の貯 留を

認 め た の で 切 開排 膿 した が,解 熱 傾 向が 認 め られ ず3月

11日 よ り,MK-0787/MK-0791500mg/500mg30分

点 滴8時 間 ご と,1日3回 投 与を 開 始 した。

投 与 開 始 後5日 目に な って も,創 部 の 発 赤,腫 脹減

少,排 膿 減 少 に もか かわ らず,解 熱 傾 向 が認 め られず,

3月16日 よ りMCR120mg筋 注,12時 間 ご と1日

2回 を 併 用 し,MK-0787/MK-0791を12時 間 ごと1

日2回 に 変 更 した。 以後 平 熱 とな り,創 部 も治 癒 したた

め,3月25日 に て両 剤 の投 与 を終 了 した。

細 菌 学 的 検 索 に て,投 与 開 始 前(3月10日)切 開排

膿 時 に 採 取 した膿 よ り,P.aeru、ginosa,P.vul8aris,

E.coli,M.mor、ganiiお よびE.faecalisを 検 出,

MCR併 用前(3月15日)採 取 した 創 分泌 物 よ り,
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Fig. 8 Clinical course of wound infection after radical operation for vulvar cancer

(Case 2, F. Y. 58y. o.)

*

: 9 , 111 **:30, Ill

Fig. 9 Clinical course of parametritis with underlying disease of cervical cancer

(Case 3, F. T. 62 y. o.)

1)ae「uginosa,H)cePaciaを 検 出 した。

MK-0787/MK-0791投 与 前 後 に お い て,肝,腎 機 能

などの臨 床 検査 値 に異 常 を認 め な か っ た0

細菌 学的 効 果 は減 少,臨 床 効 果 は 無効 と判 定 した 。

症例3F.T.62歳,骨 盤結 合織 炎(子 宮 頸 癌IIIb)

(Fig.9)。

子宮 頸癌IIIbに て60Co照 射 療 法 の た め,昭 和59年

3月19日 入 院 ℃ 入 院 時 よ り37.4～38.0℃ の発 熱,子

宮膣 部病 巣 の 強 い 炎 症 所 見 を 認 め3月19日WBC14600

/mm3,CRP2十 で あ った の で,骨 盤 結 合 織 炎 の 診 断 に

てMK-0787/MK-0791500mg/500mg30分 点 滴12

時 間 ご と,1日2回 の 投 与 を3月24日 よ り開 始 した 。

開 始 後,や や 解 熱 傾 向 を 認 め た が37.5℃ 前 後 の 微 熱

を 認 め,膣 内 容 物 よ りP.aeruginosaを 検 出 した た め,

3月29日 よ りMCR120mg筋 注12時 間 ご と1日2

回 を 併 用 した 。 ほ ぼ 平熱 に 復 し た が3月31日WBC

21800/mm3CRP3十,4月3日WBC16500/mm3 ,

CRP3+と 改 善 傾 向 が 認 め られ な い の で4月6日 に て
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Fig. 10 Climical course of postoperative pelvic cellulitis (lymphocyst) after radical
hysterectomy (Case 4, H. O. 41 y. o.)

Fig. 11 Clinical course of puerperal intrauterine infection (Case 5, Y. M. 24y. o.)

両 剤 の投 与 を 中 止 した。

膣 内容 物 の 細 菌 学 的 検 索 に て,3月24日(本 剤 投 与

前)にPuruginosa,P.anaerobius,γ 一Stmptococcus

を 検 出,3月29日(MCR併 用 前)にH)磁ru8inosa

を 検 出,4月5日 に は生 菌 を 認 め なか った 。

MK-0787/MK-0791投 与 前 後 に おい て,肝,腎 機 能

な どの 臨 床 検査 値 に 異常 を認 め なか った 。

細 菌 学 的 効果 は減 少,臨 床 効 果 は 不 明 と判 定 した。

症例4H.0.41歳,術 後骨盤結合織炎(子 宮頸癌

Ib,広 汎子宮全摘術後)(Fig.10)。

昭 和59年4月19日 子 宮 頸 癌lbに て 広汎子宮全

摘 術施行。術後感染予防に術直後 より7日 間CZX2gx

2/日 の投与を行 った。

4月29日(術 後10日 目)3乳9℃ の発熱 と歩行時

に左下腹部痛を訴え,左 鼠径上部に手拳大の有痛性嚢胞

状 の抵抗お よび圧痛 を認 め,術 後 リンパ嚢胞への感染 と
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Fig. 12 Clinical course of puerperal fever (postoperative pelvic cellulitis) after cesarean
section (Case 6, H. K. 30y. o.)

診断 し,同 日よ りMK-0787/MK-0791500mg/500mg

30分 点滴8時 間 ご と1日3回 の 投 与 を 開 始 した 。

投与開 始3日 目(5月1日),WBC11900/mm3,CRP

3十 で,38℃ 前 後 の 発 熱 が 持 続,リ ンパ 嚢 胞 の 腫 脹,

圧痛に も改善 が 認 め られ な い た めMCR120mg筋 注

12時 間 ご と1日2回 を 併 用 した 。

以後 リンパ嚢 胞 の 腫 脹,圧 痛 も改 善 し,発 熱 も37.3

～37 .4℃ に 下降 した の で5月9日 に て 両 剤 の 投 与 を 中

止した。5月4日(MCR併 用 前)WBC8300/mm3,

CRP4十,5月11日WBC5600/mm3,CRP一 と改 善

した。

リンパ嚢 胞 穿刺 液 の 細 菌 学 的 検 索 に て,MK-0787/

MK-0791投 与 前 に は,&aureus,S.epidermidisお

よびE.faecalisを 検 出 した が,MCR使 用 前 に は 生 菌

を認め なか っ た。

MK-0787/MK-0791投 与 前 後 に お い て 肝,腎 機 能 な

どの臨床 検 査値 に異 常 を 認 め な か っ た0

細菌学 的 効果 は消 失,臨 床 効 果 は 無 効 と判 定 した 。

症例5Y.M.24歳,産 褥 子 宮 内 感 染(帝 王 切開 術

後)(Fig11)。

昭和59年7月1日,軟 産 道 強 靱 症,微 弱 陣 痛 に て帝

王切開 術施 行。 術 後 感 染 予 防 にSN-40119×2/日7日

間投与,経 過 良好 にて7.月11日 に退 院 した。7月15日

(産 褥14日 目),突 然 に39℃ の 発熱 を 訴 え て来 院 した.

尿,胸 部な ど異 常 所 見 を 認 め ず,子 宮 体 部 付属 器 な どに

圧痛を 認め な か っ た が,頸 管 分 泌 物 が 膿 性 で あ り,産 褥

子宮 内感染 の 診断 に てMK-0787/MK-0791500mg/500

mg30分 点 滴8時 間 ご と1日3回 の 投 与 を 開 始 した 。

翌 日 よ りは 解 熱 し,平 熱 と な った ので7月19日 よ り,

12時 間 ご と1日2回 に 変 更 し,7月21日 に は 本 剤 投 与 を

中 止 した 。7月16日WBC11900/mm3,CRP6十,7月

18日WBC4900/mm3,CRP4十,7月21日WBC8000/

mm3,CRP一 と改 善 した0

子 宮 内 容 物 の 細 菌 学 的 検 索 に て7月15日(本 剤 投 与

前)に,S.aureus,E.agglomeransを,7月19日 に,

anaerobicG.P.C.を 検 出 した が,7月21日(投 与 終 了

時)に は 生 菌 を 認 め な か っ た 。

MK-0787/MK-0791投 与 前 後 に お い て,肝,腎 機 能

な どの 臨 床 検 査 値 に 異 常 を 認 め な か った 。

細 菌 学 的 効 果 は 消 失,臨 床 効 果 は 著 効 と判 定 した 。

症 例6H.K.30歳,産 褥 熱(帝 王 切 開 術 後 骨 盤 結

合 織 炎)(Fig12)。

昭 和59年7月13日 微 弱 陣 痛,遷 延 分 娩 に て帝 王 切開 術

施 行 。 以後,術 後感 染 予 防 にSN-40119×2/日 を 投 与

した が,38.4～38.5℃ の発 熱 が 持 続 し,尿,胸 部 な ど異

常 所 見 を 認 め ず,7月20日WBC11300/mm3,CRP6十

で 産 褥 熱 と 診 断,7月21日 よ りMK-0787/MK-0791

500mg/500mg30分 点 滴8時 間 ご と1日3回 の投 与 を

開 始 した0

投 与 開 始 後3日 間 は 解熱 傾 向が 認 め られ ず,7月24日

WBC15900/mm3,CRP6十 で 他剤 に変 更 しよ う と し

た が7月24日 よ り解 熱 傾 向 が み られ た の で 本 剤 の投 与 を

続 行 し,7月29日 に は12時 間 ご と1日2回 に 変 更,7

月30日 に て投 与 を 中止 した 。

7月26日WBC9100/mm3,CRP3十,7月28日WBC

6400/mm3,CRP2+,7月31日(投 与 終 了 翌 日)WBC
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630/mm3,CRP-と 改善 した。

細菌学的検索にて,投 与 前(7月20日),血 液培養,

子宮 内容 ともに生菌を認めず,投 与 開始後6日 目(7月

26日)子 宮 内容 からanaerobic G. P. R. を検 出したが,

投与終了時(7月30日)に は子宮内容に生菌 を認 めなか

った。

MK-0787/MK-0791投 与前後において肝,腎 機 能な

どの臨床検査値に異常 を認めなか った。

細菌学的効果は不明,臨 床効果 は有効 と判定 した。

III.副 作 用

基礎的検討 の13例 お よび臨床的検討の6例 には,本

剤が原因 と思われ る自他覚的な副作用所見は認め られな

か った。 ただ臨床検査値において,GOTが9か ら77

へ,GPTが3か ら98へ と上昇 した例が,臨 床的検討の

症例1に 見 られたが,1か 月後には正常 に復 していた。

IV。 考 察

MK-0787/MK-0791500mg/500mg30分 点 滴 終 了

時,MK-0787,MK-0791は 血漿 中お よび子宮,卵 巣,

卵管の各組織 でほぼ同 じ値を示 した。血漿中濃度の ピー

クは点滴終 了時48μg/mlで あった。 また,ほ ぼ点滴終

了時に採取 した ものでは子宮腔部お よび子宮底部筋 層で

約10μ9/9,卵 巣,卵 管では約13μ9/9の 濃度を示 し,

以後5～6時 間で測定限界以下 とな った。 また骨盤死腔

浸 出液では2～3時 間で8μg/m1程 度 の濃度を示 し,12

時間 で測定限界以下 となった。

本剤 の新薬 シンポ ジウムにおけ る各種臨床分離菌株 の

抗菌活性をみ ると,MK-0787に 対するMIC80が1.56

以 下 の 菌 種 が,S.aureus, S.epidermidis, Spyogenes,

S. pneumoniae, S. faecalis, H. influenzae, E. coli, C.

freundii, K. pneumoniae, E. cloacae, E. aerogenes, P.

mirabilis, S. marcescens, A. calcoaceticus, B. fragilis L

な り,P3eudomonasを 除 く主要 な菌種はすべて含 まれ

る。 これ らの値 と性器内濃度 とを比較 した場合,2時 間

以上有効濃度が維持 され ることにな り,臨 床上有用と考

え られるが,今 回の検討における血漿濃度の推移をみる

と,比 較的 半減期が短 く,重 症感染症 には1日3回 の投

与 も考慮する必要 があると考え られる。

臨床的検討を行 った6例 では,比 較的重症な症例であ

ったが1例 が著効,2例 が有効,2例 が無効,他 剤併用

のため1例 が不明であ った。無効2例 の うち1例 は子宮

頸癌 術後 の骨盤結合織炎(リ ンパ嚢胞感染),1例 は外陰

癌 根治術後 の術創感染であ り,日 常治療 に困難を来す症

例であった。 この2例 を含め有効率60%を 示 したこと

は,本 剤の強 力な抗菌力のため と思われた。
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STUDIES OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM IN THE FIELD OF

OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

KUNIHIKO ITO, TOSHIYA ITO, KAZUTOSHI MATSUNAMI

MOTOKI HAYASAKI and KATSUMI NODA

Department of Obstetrics and Gynecology, Gifu University, School of Medicine

Measurement of imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) levels in female genital organ

tissues after a 30 min. drip infusion of 500 mg/500 mg was carried out to evaluate its usefulness in

the obstetrical and gynecological held, and the clinical efficacy of MK-0787/MK-0791 was studied.

1. Concentrations in female genital tissues: Levels of MK-0787 in plasma, uterus, ovary and oviduct

were similar to those of MK-0791. The mean peak plasma level was 48 fig/nil at the end of the

infusion. Near the end of the infusion, the concentrations in the portio vaginalis and myometrium

were about 10 peg and those in the ovary and oviduct were about 13ƒÊgig, after that, the concen-

trations decreased to below detectable levels in 5-6 hours. The concentration in exudate of pelvic

dead space was about 8 .tg/m1 at 2-3 hours and decreased to undetectable levels within 12 hours.

2. Clinical application: After MK-0787/MK-0791 treatment in a total of 6 patients with adnexitis

(1), puerperal intrauterine infection(2), parametritis(1), postoperative pelvic cellulitis(1) and posto-

perative wound infection(1), clinical results were excellent in 1, good in 2, poor in 2 and unknown

in 1 (used of a concomitant drug).

The two patients with a poor response consisted of one patient who had a pelvic cellulitis after an

operation for cancer of the cervix and another who had an wound infection after a radical operation

for vulvar cancer. These two patients recovered with the concomitant use of MCR.


