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耳鼻咽喉科領域における Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791)

の基礎的ならびに臨床的検討
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Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) の耳鼻咽喉科領域における基礎的ならびに

臨 床 的検 討 を 行 い,下 記 の結 果 を得 た 。

1)抗 菌 力:臨 床 分 離 菌 株 に対 す るMK-0787のMICを 測 定 した と こ ろ,Saums22株 は

≦0.39μg/ml,p.mirabilis 17株 は ≦3.13μg/ml,P.aeruginosa 16株 のpeakは1.56μg/mlで

あ った 。

2)血 漿 中濃 度 お よび組 織(口 蓋 扁 桃 上 顎 洞 粘 膜,中 耳 粘 膜)内 濃 度:MK-0787/MK-0791500

mg/500mg30分D.I.で,投 与 開 始 後17分 ～90分 の 血 漿 中 濃 度 は,MK-078714.8μg/ml～

111.6μg/ml,MK-079112.4μg/ml～180.9μg/mlで あ り,口 蓋 扁 桃組 織 内濃 度 はMK-0787

1.3μg/g～3.0μg/g,MK-07916.2μg/g～10.6μg/g,上 顎 洞 粘 膜 内 濃 度 はMK-07876.2μg/g～

15.1μg/1,MK-0791 14.4μg/g～15.7μg/g.中 耳 粘 膜 内 濃 度 はMK-07873.6μg/g,MK-0791

19.2μ9/9で あ った 。

3)臨 床成 績:耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症23例 に 対 して 実 施 した 臨 床 試験 の成 績 は,著 効7例,有

効13例,や や 有効2例,無 効1例 で,有 効 率 は87%'で あ っ た。

4)副 作用:1例 にGOTお よびGPTの 上 昇,1例 にGPTお よびBUNの 上 昇 が 認 め られ

た 。

Imipenem(MK-0787)(Fig1)は メル ク社 の 研 究 陣

に よ り,Streptomyces cattleyaよ り得 られ た 第3の β-

ラクタ ム系 抗 生 物 質 と も称 す べ きthienamycinのN-

formimidoyl誘 導 体 で あ る。 本 物 質 は 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 し,細 菌 の

β-ラ クタマ ー ゼ に 対 し,き わ め て安 定 で あ り,β-ラ クタ

マーゼ阻 害 活 性 を 有す る。 しか し,生 体 内,主 と し て腎

におい てdehydropeptidase-Iに よ り水 解 不 活 化 され,

動物 実験 に て 腎障 害 を お こす こ と も確 認 され た 。 一 方 メ

ル ク社で は このdehydropeptidase-Iの 特 異 的 阻 害 剤 と

して,cilastatin sodium(MK-0791)(Fig.2)が 開 発

された が,MK-0787と こ のMK-0791を1:1に 配

合 した と き,MK-0787の 尿 中回 収 量 が 最 高 に 達 し,か

つ 動物 実験 でみ られ た 腎 毒 性(tubularnecrosis)も 消

失す る ことが 確 認 され た1)。

今 回,本 薬 剤 の 提 供 を 受 け る機 会 に 恵 まれ 耳 鼻 咽 喉 科

領域 に おけ る基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 行 い 若 干 の 成 績 を 得

流 の で報 告 す る。

I.抗 菌 力

1.材 料 な らび に 方 法

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787

Fig. 2 Chemical structure of MK-0791

標 準 菌 株10株 と耳 鼻 咽喉 科 感 染 症 由 来 の菌 株 の うち

DMPPC耐 性Saureus22株,P.mirabilis17株,

P.aeruginosa 16株 に つ い て,日 本 化 学 療 法学 会標 準
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Table 1 Antibacterial spectra of MK-0787, ABPC, CMX, CFS and GM

Inoculum size: 106cells/ml

Fig. 3 Sensitivity distribution of DMPPC resi-
stant S. aureus (22strains) to MK-0787,
MINO, CEZ, AMPC and DMPPC

法2)に 準じ,そ の最小発育阻止濃度(MIC)を 測定し,

併せ て ampicillin (ABPC), cefmenoxime (CMX),

cefsulodin (CFS), gentamicin (GM), cefoperazone

(CPZ), minocycline (MINO), cefazolin (CEZ), am-

oxicillin (AMPC), methicillin (DMPPC) と比較検討

した 。

2.成 績

標 準 菌 株 に 対 す るMICはTable 1に 示 した ご と くで

あ る。本 剤 との比 較 対 照 薬 と して,ABPC,CMX,CFS,

GMを 用 い,接 種 菌量 は106cells/mlと した 。 グ ラム陽

性 菌群 で,本 剤 は他 の抗 生 剤 と 比 較 し最 も良 好 なMIC

を 示 した。 グ ラ ム陰 性菌 群 中,E.colI NIHJJC-2,K.

pneumonzae  PCI-602で は,CMXと ほ ぼ 同 等 のMIC

Fig. 4 Sensitivity distribution of P. mirabilis (17
strains) to MK-0787, ABPC and CMX

Fig. 5 Sensitivity distribution of P. aeruginosa (16
strains) to MK-0787, CFS and GM
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を示 したが,Proteus属 で は,CMXに 比較 し,や や 抗 菌

力がお とる よ うで あ っ た。E.aeruginosa NCTC 10490

では,CMX,CFSに 次 ぐMICを 示 した 。

つ ぎに臨 床 分 離 菌 株 につ き,本 剤 と他 の抗 生 剤 との抗

菌 力 の比較 検 討 を した 。DMPPC耐 性Saureus22株 に

つ き本 剤 とMINO,CEZ,AMPCと を比 較 検 討 した 。

この中に はCEZ耐 性 株 が14株 含 ま れ て い た が,本 剤

は0.05μg/ml～0.39μg/mlのMICを 示 し,耐 性 株 は な

く,MINOよ り3管 程 良 好 な抗'菌 力 を示 した(Fig.3)。

P.mirabilis 17株 に対 す る本 剤 とABPC,CMXと の比

較検 討で は,本 剤 のMICはCMXに は は るか に お とる

がo.20μg/ml～3.13μg/mlでABPcと ほ ぼ 同等 で あ

った(Fig.4)。 またP.aeruginosa 16株 で の 本剤 と,C

FS,GMと の比 較 に お い て は,本 剤 のMICは,0.78

μg/ml～25.0μg/mlでGMよ り良好 で あ ってCFSと ほ

庶 同等 の抗菌 力 を示 した(Fig.5)。

II.血 漿 な らび に 組 織 内 移 行 濃 度

口蓋扁 桃 摘 出 術,鼓 室 形 成 術,上 顎 洞 篩 骨 洞 根 本 術

施 行患者 に,MK-0787/MK-0791を500mg(力 価)/500

mgお よびNaHCO320mg含 有 す るバ イ ア ルに 生 理 食

塩 液100mlを 加 え て,30分 で 点滴 静 注 し,そ れ ぞ れ 適

時 口蓋扁 桃 乳突 洞 粘 膜,上 顎 洞 粘 膜 を採 取 し,同 時 に

採 血 して,直 ち に組 織 片 お よび血 漿 に 安 定 化 剤 と して,

[1M Mo¥rpholino-ethane sulfonate緩 衝 液(pH6.0)/

Ethyleneglycol(1:1v/v)]を 検 体 の4倍 ～20倍 量 加

え,-80℃ に 凍 結 し,組 織 内濃 度 お よび血 漿 中 濃 度 を

測 定 した。 測 定 方 法 に はMK-0787はbioassay法,

MK-0791はHPLC法 を用 いた 。 す なわ ち,MK-0787

のbioassay法 はB.subtilis ATCC 12432を 検定 菌,ブ

レ イ ンハ ー トイ ン フ ユー ジ ョン寒 天 培地 を 測 定 用 培 地 と

した ペ ー パ ーデ ィ ス ク法 に て 施 行 した1)。

そ の成 績 はTable2に 示 した。 ま ずMK-0787とM

K-0791の 血 漿 中移 行濃 度 で あ る が 点滴 開 始後17分 ～

90分 に採 血 した8症 例,11検 体 に つ き測 定 した 。Case

2で は 点 滴 開 始 後30分 でMK-0787が111.6μg/ml,

MK-0791が180.9μg/mlと 非 常 に 高 値 を 示 して い る

が,平 均 す る と血 漿 中 濃 度 のpeakは 点 滴 開 始 後40分

でMK-0787が64.8μg/ml,MK-0791が66.6μg/ml

で あ った。

扁 桃 組織 内移 行 濃 度 は3例5検 体 で 測 定 した 。MK-

0787は 点 滴 開 始 後20分 前後 で は,1.3μg/g～1.6μg/g

で あ った が,30分 で は平 均2.5μg/g,点 滴 開 始 後50分

で は3.0μg/ツ の移 行 を 示 した 。 なおMK-0791は 点滴

開 始 後17～50分 に平 均9.0μg/gを 示 した 。乳 突 洞 粘 膜

Table 2 Plasma and tissue concentration of MK-0787/MK-0791 after administration of 500mg/500mg

*:<0
.5μg/g**:<2,5μg/g
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Table 4 Clinical effect of MK-0787/MK-0791

組織内移行濃度は,2例3検 体で測定 した。Case4で は点

滴開始後40分 にMK-0787が,3.6μg/g,MK-0791

が19.2μg/gと 比較的高い移行を示 したがcase5で は

検体が少量だったので安定化剤を20倍 量加え処理 した

ためか,検 出限界以下であった。

上顎洞粘膜組織内移行濃度は2例 測定 した。その結果

は点滴終了時で,MK-0787が6.2μg/g,MK-0791が

14.4μg/g,40分 でMK-0787が15.1μg/g,MK-0791

が」15.7μg/gと いずれも高い移行を示 した。

III.臨 床 成 績

耳鼻咽喉科領域感染症23例 に使用した。 その内訳

は,慢 性化膿性中耳炎急性増悪1例,扁 桃周囲炎2例,

急性陰窩性扁桃炎9例,急 性舌扁桃炎1例,扁 桃周囲膿

瘍7例,咽 後膿瘍1例,先 天性耳痩孔化膿症1例,顔 面

痛1例 であり,男 性17例 女性6例,年 齢は16～66歳

であった。

投与方法は,MK-0787/MK-0791250mg/250mg×2

D.1.が3例,500mg/500mg×1D.I.が1例,500mg/

500mgx2D.1.が18例,500mg/500mgx3D.1.が

1例 であり,投 与期間は3～9日 間で,総 投与量はM

K-0787量 として,最 少1.5gか ら最多9.0gで あっ

た。

効果判定については,お おむね下記の基準に従った。

著効:薬 剤投与後3日 目までに主な症状が消失し,所

見に著しい改善がみられたもの。

有効:薬 剤投与後6日 目までに主な症状が消失し,所

見の改善がみられたもの。

やや有効:薬 剤投与後7日 を超えて症状の消失ならび

に所見の改善がみられたもの,あ るいは6日 目までに症

状は軽減しても所見の改善が充分でないもの。

無効:薬 剤投与後も主な症状が消失せず,所 見の改善

もみられないもの。

各症例の概要はTable3に 示 し,疾 患別の臨床効果を

Table4に 示 した。 慢性化膿性中耳炎急性増悪の1例 は

RmIrabilisが 検出されたが,そ れが除菌されず 無効と

判定 した。扁桃周囲炎の2例 は著効1例,有 効1例 であ

った。 急性陰窩性扁桃炎9例 で は,著 効4例,有 効4

例,や や有効1例 であ り,急 性舌扁桃炎の1例 は症状改

善にやや日数を要 したが,他 の抗生剤が無効であったこ

と,症 状の複雑性を考え著効とした。扁桃周囲膿瘍7例

では,い ずれも初診時に切開排膿を加えているが,全 例

有効であった。咽後膿瘍の1例 は著効,先 天性耳痩孔化

膿症の1例 は有効,顔 面痛の1例 はやや有効であった。

以上全23例 に対する本剤の臨床効果は,著 効7例,有

効13例,や や有効2例,無 効1例 であ り,著 効有効を

合わせた有効率は87%と きわめて良好であった。

なお副作用として,症 例21に,GPT,BUNの 軽度

上昇,症 例23に,GOT,GPTの 軽度上昇がみられた

が,い ずれも投与終了後自然に正常値二回復 した。また

ここに症例としては提示 していないが,ア レルギー既往

歴のない34歳 男性で皮内反応陽性例が1例 あった。

IV.考 按

Imipenem(MK-0787)は 先1こ述べたように第3の β-

ラクタム系抗生物質とも称すべき,新 規のカルバペネム

系抗生物質で,そ の抗菌活性は,グ ラム陽性,グ ラム陰

性の広範囲の菌種に対 してきわめて強く,特 に従来のセ

フェム系抗生剤が無効であったSfaecalisに 対 しても有

効で,P.aeruginosaに 対 しても,ま たβ.fragilisを含む

各種の嫌気性菌に対しても強い抗菌活性を有 している。

そのMK-0787に 選択的renal dipeptidase阻 害剤であ

るMK-0791(抗 菌 活性はもたない)を1:1に 配 合する

ことにより,MK-0787の 高 い尿中回収率 と,腎 毒性の軽

減を得てこのほど臨床応用が可能となったわけである。

本剤は臨床分離のDMPPC耐 性DS.amus 22株(C

EZ耐 性株14株,MINO耐 性株1株 を含む)に 対 して

全株 ≦0.39μg/mlで 発 育を阻止してお り,耐 性株もな
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く強い抗菌力を示 した。またグラム陰性桿菌のうち,P.

mirabilisで は,CMXに はおとるものの,ABPCと ほぼ

同等であ り,全 株 ≦3.13μg/mlで 発育阻止するという,

良好な抗菌力を示 した。P.aeruginosaで は,ほ とんど

がGM耐 性株であったが,75%が ≦6.25μg/mlで 発

育阻止しており,GM耐 性H)aeru8inosaに 対 しても有

効で,CFSと ほぼ同等の良好な抗菌力を示 した。MK-

0787の 扁桃組織内移行濃度は,3例 で測定し,点 滴終了

後20分 にpeak値3.0μg/gと かなり高い値を測定し

得た。また乳突洞粘膜組織内濃度についてみると,1例

では検体希釈の問題もあったのか,測 定 不 能であった

が,他 の1例 では3.6μg/gと かなり良好な移行を示し

た℃さらに,上 顎洞粘膜組織内濃度は,2例 で測定 し,

平均10.7μg/gと 非常に高い移行を認めた。 これ らの

成績は,本 剤が耳鼻咽喉科領域各組織へ充分な有効濃度

をもって移行することを示すものといえよう。

耳鼻咽喉科領域感染症23例 に対する臨床成績は,著

効7例,有 効13例,や や有効2例,無 効1例 で有効率

は87%と 非常に優れたものであった。この成績は,先

に述べたように,本 剤の耳鼻咽喉科領域各組織への移行

のよさとともに,耳 鼻咽喉科領域感染症で問題となるグ

ラム陽性菌群3}に 対 しての強い抗菌活性からも納得でき

る。臨床検査値異常として1例 にGPT,BUNの 上昇

を,他 の1例 にGOT,GPTの 上昇を認めたが,い ずれ

も軽度のものであった。しかし本剤の主たる排泄経路で

ある腎および肝の機能障害には注意をはらうことが必要

であろう。
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In laboratory and clinical studies of imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791), the following

results were obtained:

1) Antibacterial activity: The antibacterial activity of MK-0787 against 55 strains isolated from

pathological materials in our clinic was measured by the plate dilution method. The MIC's were

•…0.39 ƒÊg/ml for Staphylococcus aureus, •…3.13 ƒÊg/ml for Proteus mirabilis and the peak MIC was

1.56 ƒÊg/m1 for Pseudomonas aeruginosa.

2) Plasma and tissue (tonsil, mastoid mucous membrane and sinus mucous membrane) concen-

trations of MK-0787/MK-0791: Plasma concentrations (17-90 minutes after administration) were 14. 8

ƒÊg/ml-411.6ƒÊg/ml (MK-0787) and 12.4 ƒÊg/m1,180.9 ƒÊg/ml (MK-0791). Concentrations in the tonsils

(17•`50 minutes after administration) were 1.3 ƒÊg/g•`3.0 ƒÊg/g (MK-0787) and 6.2 peg-10. 6 peg

(MK-0791). Concentrations in mastoid mucous membrane 40 minutes after administration were 3.6

ƒÊg/g (MK-0787) and 19.2 peg (MK-0791). Concentrations in sinus mucous membrane (30 and 40

minutes after administration) were 6.2 and 15.1 ƒÊg/g(MK-0787), and 14.4 and 15.7 ƒÊg/g (MK-0791),

respectively.

3) Clinical results: MK-0787/MK-0791 was used clinically in 23 patients with otorhinolaryngological

infections, and its efficacy rate was 87%.

4) Adverse reactions: Adverse reactions were observed in two patients. One was elevation of

S-GOT and S-GPT, another was elevation of S-GPT and BUN.


