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浅 在 性 化 膿 性 疾 患 にお け るImipenem/Cilastatin sodium

(MK-0787/MK-0791)の 臨 床効 果
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皮膚科領域の感染症は主としてS.aureusに よるものであるが,最 近,同 菌のセフェム耐性の増

加が目立ってきた。今回 β-ラクタマーゼ活性阻害作用を持つ カルバペ ネム系抗生物質配合剤

imipenem/cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)を15例 の入院患者に使用したので,そ の

結果を報告する.

1)症 例 の内訳は毛嚢炎2,蜂 窩織炎1,癬 ・癰5,二 次感染4,熱 傷時の感染予防投与3の 計

15症 例であった。

2)著 効は33.3%,有 効 は58.3%,や や有効は8.3%で,無 効症例はなか った。

3)副 作用は1例 に軽度の発疹を認めたのみであり,臨 床検査値異常は2例 に軽度肝機能異常値

を示したのみであった。

4)セ ファロスポ リン系を含めて多剤耐性菌によるSaureusの 二 次感染に対 しても良く奏効し

た0

5)Samus9株 に対する感受性は0.025～0-78μg/mlで あった。 なかでも0.78μg/mlの 菌

は扁平苔癬患者の?か ら分離 されたもので,他 の薬剤に高度耐性であったが,本 剤は良く奏効した。

皮膚科領域の浅在性皮膚感染症の多 くは外来通院によ

って治療が行なわれるために注射剤投与による治療の機

会は少ない。 今回Saureusに 対 して極めて強い抗菌

力を有する カルバペネム系抗生物質配合剤であるirn-

ipenem/cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)を 入

院患者15例 に使用する機会を得たので報告する。

I.対 象および試験方法

昭和59年3月 から7月 まで表 記 両 施 設に入院 した

15例 の患者にMK-0787/MK-0791を 点滴静注投与 し,

経過を観察 した。

なお,下 記に該当する患者は原則として対象から除外

することとした。

(1)重 篤 な腎 ・肝機能障害のある患者

(2)妊 婦 および授乳中の婦人

(3)重 篤 な薬剤アレルギー既往のある患者

(4)15歳 以下の患者

(5)既 に他の抗菌剤が投与され,症 状が改善 しつつあ

る患者

(6)そ の他,主 治医が本剤の投与を不適当と認めた患

者

症例の内訳は毛嚢炎2,蜂 窩織炎1,?3,癰2,各

種皮膚疾患の二次感染4,熱 傷時の感染予防投与3例 で

ある。

投与方法は1回MK-0787/MK-0791,500mg/500mg

を主 として,250mg/250mg～1000mg/1000mgを1日

1～3回 点滴静注,投 与期間は3～16日 間 である。併用

薬は本剤の効果判定に影響をお よぼすものは避け,ま た

開放病巣が多い関係上 外 用 剤の使用は余儀なくされた

が,原 則として硼酸水湿布,硼 酸亜鉛華軟膏の貼布にと

どめた。投与前全ての症例に対し皮内反応試験液(MK-

0787/MK-0791300μg/300μg/ml含 有)に よる皮内反応

を行なって本剤過敏性の有無を確認 した。

本剤投与前後には起炎菌の分離と同定を行い,細 菌学

的効果をも検討 した。

II.効 果 判 定

浅在性化膿性皮膚疾患は疾患名および症状が多岐にわ

た り,一 律の基準をもって効果を判定 し得ないので,近

時これを6群 に分けてそれぞれの群について臨床症状の

推移を概括 して判定することが多い。 しかし今回は症例

数も少ないので,従 来多 くの他薬剤について得られた臨

床経験に照 らして,著 効:3日 以内に疼痛軽減,諸 症状

の改善の顕著なもの,有 効:7日 以内に上記の改善を伴

うもの,や や有効 二有効にはおよばないが,改 善を見つ

つあるもの,無 効:ま った く症状に変化を見ないもの,
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Table1 Clinical effects with  MK-0787/MK-0791

Table2 Clinical results of MK-0787/MK-0791

*: Used for the preventi
onal purpose to the secondary infection

*: Dose of MK -0787

A.S.O.: Arteriosclerosis obliterans
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Table3 Sensitivity of Causative Organism against MK-0787 and Other Antibiotics

の4段 階に評価 した。

分離菌のMICの 測定は日本化学療法学会標準法に準

じて行った。

III.治 療 成 績

15症 例の総括的治療成績はTable1に 掲げたごとく

である。熱傷時の感染予防に本剤を投与した3例 は効果

不明とし,12症 例について効果判定を行なった。その各

症例についてTable2に 示 してあるが,冒 頭に述べたよ

うに基礎疾患で入院中にたまたま発病 した化膿性皮膚疾

患が多いために,必 ずしも本剤の真価を表現していると

はいいがたいが,浅 在性化膿性疾患の代表 ともいえる癰

および癰の5例 では著効例が多かった(60%)。 蜂 窩 織

炎も本来ならば著効であることが多いが,悪 性黒色腫と

リンパ水腫を伴った症例であり,有 効に終っている。毛

嚢炎に著効例なく有効例のみであるが,こ れは他剤にお

いても上記2疾 患ほどには効果を表わさないのが常であ

る。他の皮膚疾患の二次感染では4例 中著 効1 ,有 効

2,や や有効1に 終っているのは 基礎 疾 患の故であろ

う。なお予防投与を行なった熱傷の3例 はその目的を達

成している。全評価対象12例 中著効4例(33.3%),有

効7例(58.3%'),や や有効1例(8.3%)で 無効例はな

かった。

IV.細 菌 学 的効 果

皮膚感染症の主たる起炎菌はSaureusで あるが,今

回も予防投与を除 く12例 中9例 にSaureusの 発育を

見た。本剤のMICは 接種菌量106cells/mlで0.025～

0.78μg/mlに わたってお り,Table3に 見 られるごとく

CPZ,CMX ,CAZ,LMOX,PIPCで100μg/ml以 上 の

耐 性 菌 に 対 して も1.0μg/ml以 下 の 抗 菌 力 を 示 して い る

点 で有 意 義 で あ る。 た だ 同TableのNo.5は す べ て の

セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生物 質 に極 め て 高 度 の 耐 性 を 示 す

と同時 に本 剤 に対 して も他 例 よ りや や感 受 性 が 劣 る点 は

興 味 深 い 。 本 剤 は 抗 菌 スペ ク トラ ム が 広 く,P.aerulgi-

nosa,P.vulgaris,Saureusな ど皮 膚 疾 患 か ら よ く分 離

され る菌 のす べ て にinvitroで 有 効 で あ る が,症 例9の

君vu4garis,症 例11のC.freundii,P.putidaに はS

aureuSに 対 す る よ りそ のin vitroの 抗 菌 力 は や や お ち

る よ うで あ る。

細 菌 学 的 効果 はTable4に 見 られ る ご と く11例 中

10例 は菌 消失 した が,1例 に菌 交 代 が認 め られ た 。

V.副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 異 常

副 作 用 の 中で も ア レルギ ー性 発 疹 は 動 物 実 験 で確 認 す

る こ とは む ず か し く,皮 膚 科 医 の最 も気 にす る と こ ろで

あ るが,Table2の サ ル フ ァ剤 に よ る ア レル ギ ー既 往 の

あ る 症 例2に 軽 度 の発 疹 が 認 め られ た のみ で あ った 。

本 剤 に よる か も知 れ な い と考 え られ た 臨 床 検 査 値 異 常

は1例 にGOT(21→61)・GPT(38→69),1例 にGPT

(25→57)上 昇が 認 め られ た(Table5)。

VI.考 察

Streptomycescattleyaか ら抽 出 され た カル バ ペ ネ ム系

抗 生 物 質 チ ェナ マ イ シ ンは そ の開 発 経 緯1}に 見 られ る よ

うに 溶 液 中 にお け る不 安 定 性 の た めN-formimidoyl 2)

化 されimipenem(MK-0787)が 開発 され た 。 しか しな

が らMK-0787は 腎dehydropeptidase-1に よ り分 解3)

され るた め,分 解 阻 止 剤 と してcilastatin sodium(MK-

0791)が 開発 され,MK-0787/MK-0791の1:1の 配 合
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Table 4 Bacteriological effects of NIK-0787/MK-0791

Table 5 Laboratory findings before and after MK-0787/MK-0791 treatment

B: Before A: After
*: Abnormal value **: K

. A.
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剤として臨床使用されるに至 っている。 本剤の 特 長 は

Saureu3を は じめとする皮膚感染症起炎菌に対す るす

ぐれた抗菌力,広 い抗菌スペクトル,β-ラ クタマーゼに

対する阻害活性を有することなどである。

著者らの今回の治療成績は分離菌に対する本剤の強い

抗菌力に照しては著効例が少なかったが,有 効例と判定

した症例5お よび10は 著効例といってもよいほど奏効

した。両症例とも長期間基礎疾患で入院してお り,そ の

間同様の二次感染の発生時に各種抗生剤が投与された。

そのためもあ り起炎菌の各種薬剤に対する耐性が高度化

されたものと考えられたが,本 剤は着実に奏効 した。

皮膚感染巣から分離される菌が次第にメチシリン,セ

フェム耐性5}となる傾向が強い 今 日,本 剤はSaureus

に対する優れた抗菌力により皮膚感染症に対 し貴重な薬

剤であるといえる。
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Fifteen patients admitted were treated with intravenous imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-

0791). The results obtained were as follows:

1) Diseases consisted of 2 patients with folliculitis, 1 with phlegmon, 5 with furuncle-carbuncle,

4 with secondary infections and 3 with prophylactic use for secondary infections due to burns.

2) The results were excellent in 4 (33. 3%), good in 7 (58. 3%) and fair in 1 (8.3%).

3) Sensitivities to MK-0787 of the S. aureus strains isolated ranged from 0. 025 to 0. 78ƒÊg/ml (inocu-

lum size 106cells/ml). The strains sensitive to 0. 78ƒÊg/ml were highly resistant to CPZ, CMX, CAZ,

LMOX and PIPC.

4) Skin rash was observed in one patient. A slight elevation of transaminase was observed in

two patients.

The recent tendencies of the S. aureus isolates toward the increasement in cephem and methicillin-

resistances give rise to the requirement for a ƒÀ-lactamase-resistant preparation in the field of der-

matology. And MK-0787/MK-0791 revealed the characteristic against the tendencies by the results

of our studies.


