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Imipenem/Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)の 眼 科 領 域 に お け る 検 討

葉田野 博

いわき市立常磐病院眼科

若 松 和 代

いわき市立常磐病院中央検査室細菌

昭 和59年 度,眼 病 巣 よ り分 離 した 菌 の うち 分 離 頻 度 の 多 いS.aureus,Sepidermidis,E.cloacae

に 対 す るMK-0787の 抗 菌 力を み る と,≦0.2μg/mlにS.aureusは95%,Sepidermidis 90%,

Ecloacae75%に 感 受 性 が あ り,強 い抗 菌 力 が 認 め られ た 。

そ こでimipenem(MK-0787)の 眼 内移 行 を知 るた め 家 兎 にimipenem/cilastatin sodium(MK-

0787/MK-0791)を50mg/kgoneshotに 静 注 し,投 与 後 の血 清 内,房 水 内 お よび涙 液 内 移 行濃 度

を 測定 す る と ピー クは い ずれ も投 与 後30分 に あ り,そ れ ぞ れ20.0μg/ml,2.1μg/ml,1.gμg/ml

を 示 し,ピ ー ク時 の房 水 内 お よび涙 液 内濃 度 は血 清 内濃 度 の10%前 後 移 行 す る こ とが 知 られ た。

臨 床 例 に は1日1回,MK-0787/MK-0791250mgを 点 滴 静 注 し,眼 瞼蜂 窩織 炎2例,急 性 涙 嚢

炎1例,匐 行性 角 膜 潰 瘍1例 に対 し,前 者3例 に 有 効,後 者1例 には 著 効 を 示 し,そ の効果 は シ ャ

ー プで あ った。 副 作 用 は 何 等 認 め られ なか った 。

今 回 登 場 したimipenem(MK-0787)は メ ル ク社 の 研

究 所 に よ り,Streptomycescattleyaか ら得 られ た β-

ラ ク タ ム系 抗 生 物 質thienamycin 1)のN-formimidoy1

誘 導 体 で,そ の 特 長 は細 菌 の β-ラ クタ マ ー ゼ に 対 して

安 定 と され て い るが,体 内 に 入 る と主 と して 腎 に お い て

dehydropeptidase-1に よ り水 解 され,不 活 性 化 され る

とい わ れ て い る もの で あ る2)。 また 一 方 の腎 にお け る こ

の 酵 素 の 特 異的 阻 害 剤 と して 同 じ メル ク社 に お い てcila-

statin sodium(MK-0791)が 開発 され た 。 こ のMK-

0787とMK-0791の1:1の 配 合 に よ りMK-0787の

尿 中 回 収 量 が 最 高 に達 す る とい わ れ,か つ また 動 物 実 験

に おい て もMK-0787の 腎 毒 性 も 軽減 され る こ とが 知

られ て い る3)oMK-0787/MK-0791は 室 温 で18か 月 は

安 定 と され て い る薬剤 で あ る。 今 回,こ の新 しい 抗 生 物

質 の眼 科 領 域 に お け る応 用 に 関 して 検 討 す る機 会 を 得 た

の で そ の 成 績 を報 告 す る。

1.実 験 方 法

1.眼 病 巣 よ り分 離 した菌 に 対す る感 受 性

昭 和59年 度,眼 病 巣 よ り分 離 した 菌 種 の うち 分 離 頻

度 の 多 い3種 の菌,す な わ ちS.aureus,Sepidermidis,

E.cloacaeそ れ ぞれ20株 に対 す るMK-0787の 感 受 性

を検 討 した 。 測 定 方 法 は 日本 化 学療 法学 会 標 準 法 に 従 い

寒 天 平 板 希 釈 法 を 用 い た4)。

2.家 兎 の血 清 お よび 房 水 ・涙液 内濃 度

3kg前 後 の 白色 成 熟 家 兎 を 用 い,MK-0787/MK-

0791を 生 理 食 塩 液 に 溶 解 し,oneshotに て50mg/kg/

mlを 耳静脈 よ り静注投与 し,そ の後一定時間 ごとに血

液お よび房水 を採取 した。なお房水は1時 点につ き,1

家兎1眼 のみか ら採取 し,血 液 は1家 兎につ き2時 点2

回,心 臓穿刺 にて採血 し,血 清を分離 し,MK-0787の

血清内移行濃度 を測定 した。

測定方 法はB.subtils ATCC12432を 指示菌とする薄

層 カップ法を用 いた。 また涙液は採取時間1分 前に前房

採取予定眼の結 膜嚢 に直径6mmの 円形 の濾紙(東 洋濾

紙No.6)を 挿入 し,涙 液を吸収せ しめた。 この濾紙を

デ ィス クとして,B.subtilis ATCC12432を 指示菌とす

る平板寒天を作成 し,い わゆ る薄層 カ ップ法にて涙液内

濃度を測定 した。 また これ ら血 清,房 水,涙 液に対する

標準曲線の 作 成 に は,い ずれ もo.05 M Morpholino-

propane sulfonate緩 衝液(pH7.0)を 用いた。

3.臨 床成績

MK-0787/MK-0791250mgを 生理食塩液100m1に

溶解 し,60分 にて1日1回 点滴静注 した。使用症例は4

例 で,そ の内訳は眼瞼蜂 窩織炎2例,急 性涙嚢炎1例,

飼行性角膜潰瘍1例 である。 いずれの症例も本剤投与前

に皮 内反応陰性であ ることを確認 しているものである。

II.成 績

1.眼 病巣 より分離 した菌 に対す る感受性

昭和59年 度,当 科外来にて眼感染症の病巣 より分離

した菌 の うち分離頻度の多いSaureus,Sepidermidis,

瓦cloacaeの3菌 種,そ れぞれ20株 に対す るMK-0787

のMIC分 布 の成績はFig.1の とお りで あ る。MK-
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Fig. 1 MICs of MK-0787 against clinical isolates
(106 cells/ml)

Fig. 2 Serum, aqueous humor and tear level of
MK-0787 after i. v. administration of 50
mg/kg of MK-0787/MK-0791 in rabbits

0787のMIC分 布 は,$aureus,S.epidermidisに 対 し,

0.39μg/ml以 下 に100%分 布 し,瓦cloacaeに 対 して は

0.78μg/ml以 下 に100%分 布 して お り,こ れ ら3種 の

菌 に対す るMIC分 布 の ピー クは,い ず れ も ≦0.2μg/

mlに あ り,MK-0787は,こ れ らの菌 に対 して強 い抗 菌

力のある こ とが 知 られ た。

2.家 兎の血 清 内 お よび 房 水 ・涙 液 内 濃 度

家 兎にMK-0787/MK-0791をMK-0787と して50

mg/kg/mlをoneshotに て 静 注 した 後 のMK-0787の

血清 内濃度 お よび 房 水 ・涙 液 内濃 度 の移 行 成績 はFig.2,

Table1の とお りで あ る。 す な わ ち 血 清 内 濃 度 は 投 与後

30分 にて20μg/mlを 示 し,3時 間 で は0.62μg/ml,6

時間では0.24μg/mlと 急 激 に 減 少 した 。 一 方,房 水 内

濃度の移 行 を み る と,や は り投 与 後30分 に最 高 値2.1

μg/mlを 示 し,4時 間 で は く0.01μg/mlで あ った 。 ま

た涙液 内濃 度 の移 行 もや は り最 高 値 は投 与後30分 に あ

り,1.9μg/ml4時 間では0.08μg/mlを 示 し,房 水内移

行 より持続がや や良好 であった。

3.臨 床成績

MK-0787/MK-0791の 臨床成績はTable2の とお り

である。 対象症例 は眼 瞼蜂窩織炎2例,急 性涙 嚢 炎1

例,飼 行性角膜潰 瘍1例 の4例 であ る。 これ らの疾患 に

対 し1日1回250mgを 点滴静注 したが,そ の効果は著

効1例,有 効3例 であ り,き わめて シャープな効果が認

め られた。

III.考 案

1.分 離菌 に対す る感受性

S.aureus,S.epidermidis,瓦cloacae,そ れ ぞれ20株

に対す るMK-0787の 感受性分布 を検討 した。

一般 にS .aureusは 眼感染症 の起 炎菌 として,そ の病

原性 の強さ,分 離頻度 の多い ことか らい まだに重要視 さ

れているこ とは他科 における と同様であ る。本菌 の病巣

か らの分離頻度をみ ると,急 性 結膜炎か らは23。2%,眼

瞼縁炎か ら39%,麦 粒腫か ら47%と 分離 され る5)。ま

たS.epidermidisは 一般 に病原性 はない といわれるが,

opportunisticinfectionの 起 炎 菌にな り得 るものであ

り,複 数菌感染 の際 にも多 く認め られ6),ま た病 巣か ら

の分離頻度をみ ると,急 性結膜炎か ら29.0%,眼 瞼縁炎

か らは26.0%,麦 粒腫か ら37%が 認 め られ,そ の分離

頻度 の多 いこ とか らも眼科領 域で も重要視 されてい る菌

である。 これ らStaphylococcusに 対 してMK-0787の

MIC分 布をみ るといずれ も0.39μg/ml以 下 で100%

感 受性があ り,S.aureusに 対 して ≦0.2μg/mlに95%,

Sepidermidisに 対 して ≦0.2μg/mlに90%感 受性を

有 し,強 い抗菌 力が認め られた。一 方,グ ラム陰性桿菌

であ るEcloacaeは 当科 外来では14.3%前 後 の分離

頻度がみ られ,比 較的分離頻度 の多 い菌 である7)が,こ

の菌 に対す るMK-0787のMlc分 布はo.78μg/ml以

下 に100%の 感受性が あ り,≦0.2μg/mlに75%と

Staphylococcus群 より劣るが 比 較 的 強い抗菌力を示 し

た。 この ことか ら眼 感染症 の病 巣 よ り分離頻度の多い菌

に対 し強い抗菌 力を有す る本剤 の出現は眼感染症に対 し

大 いに期待 し得 るものであ る。

2.家 兎の血清内お よび房水 ・涙液 内濃度

家 兎にMK-0787/MK-079150mg/kgをone shotに

静注 した後 のMK-0787の 血清内濃度は30分 にて20

μg/mlと 比較的高い濃度を示 したが,3時 間 では0.62

μg/ml,6時 間では0.24μg/mlと 減少 し,持 続は さほ ど

良好 とはいえなか った。

また房水内濃度の移行をみ ると,最 高値はやは り投与

後30分 にあ り,2.1μg/mlで 房血比 は10.5%を 示 し,

比較的 良好 なる 移 行 を 示 した が,投 与後3時 間 ては
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Table 1 Serum, aqueous humor and tear level of MK-0787 after i. v.
administration of 50mg/kg of MK-0787/MK-0791 in rabbits

n=3

Table 2 Clinical results of  MK-0787/I\'IK-0791

GNR: Gram negative rod

0.13μg/ml,4時 間で く0-01μg/mlと な り,や は り持続

は良好 なものではなか った。

さらに涙液内移行をみる と,最 高値は30分 にやは り

あ り,1.9μg/mlと ほぼ房水 内移行 と同様にて房血比 は

9.5%を 示 し,3時 間で0.34μg/ml,4時 間にて0.08

μg/mlと 房水 内移行 よ りやや良好 なる移行を示 した。

血 清内濃度が比較的高い ことか ら臨床的に血 管の豊富

な組織 すなわ ち眼瞼,涙 嚢,眼 窩部 などにお こった感

染症に有用 と思われた。一 方,房 水 内移行,涙 液内移行

は,ピ ーク時で血清 内移行の10%前 後 であ り,ピ ー ク

時 に房水内濃 度 と涙 液内濃度 とがほぼ同様 なる抗生剤は

少 な く,こ の移 行動態が臨床的に どの ような評価がな さ

れ るかは今後の問題 と思われ る。

IV.臨 床 成 績

本剤 の臨床成績の効果判定基準は投与後3日 以内にて

治癒 また治癒に近いほ ど炎症 の軽快をみた ものを有効,

そ の うち投与後24時 間内にて病状 の軽快 が きわめ て著

明であった ものを著効,3日 間投与 して も病状 の不変,

また悪化 した ものを無効 とした。

対 象症例 は4例 と少ないためMK-0787/MK-0791の

眼科領 域におけ る臨床的評価は明言 できないが,眼 瞼蜂

窩織炎2例,急 性涙嚢炎1例,飼 行性角膜潰搦1例 に対

し,前 者3例 に有効,後 者1例 に著効 であった。その切

れ味は シャープで,効 果に関 して きわめて信頼性の高い

薬剤 であることが知 られた。

動物実験か らピー ク時 において血清 内濃度 の10%前

後が房水 と涙液内に移行す ることが推定 され るが,こ の

投与量(250mg)に て1例 であるが飼行性角膜潰瘍に対

して著効であったこ とは,こ の移 行量 で充分であると思

われ,角 膜 感 染 症 にも有用な薬剤 であることが知られ

た。

これ ら4症 例の眼病巣か らの分離菌 はS.epidermidis,

GNRで あったが,こ れ らの菌に対す る臨床的効果は充

分 に認め られた。

副作用については3日 間 と短期 間 投 与のため,特 に

vitalsignは 検討 しなか ったが 自覚的に忌むべ き作用は

認 め られ なか った。

V.結 論

1.Saunus,S.epidermidis,E.cloacaeそ れぞれ2C

株に対するMK-0787の 感受性をみると,前 二者に対 し

ては0.39μg/ml以 下に100%感 受性を有 し,≦0.2μg/

mlに 前者は95%,後 者 は90%に 感受性が認められた。

また,E.clmcaeに 対 しては0.78μg/ml以 下に100%

感受性があ り,≦0.2μg/mlで は75%に 感受性を有 し

てい ることが知 られた。 また耐 性 菌 は 認められなかっ

た。

2.家 兎にMK-0787と して50mg/kgをone sho

にて静注投与 し,そ の後 の血清内お よび房水内,涙 液広
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移行をみる と,い ずれ も移 行濃 度の最高値は30分 後に

あり,そ れ ぞれ20μg/ml,2.1μg/ml, 1.9μg/m1を 示

し,血 清内移行は6時 間 まで,房 水内お よび涙液 内移 行

は4時 間まで移行が認め られ た。

3.MK-0787/MK-0791 250mgを1日1回 点滴 静

注し,眼 瞼蜂 窩織炎2例,急 性涙嚢炎1例,飼 行性角膜

潰瘍1例,計4例 に投与 した 結 果,眼 瞼蜂 窩織 炎,急

性涙嚢炎の3例 に有効,飼 行性角膜潰瘍 には著効 であ っ

た。
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STUDIES ON IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM IN

THE FIELD OF OPHTHALMOLOGY

HIROSHI HATANO

Department of Ophthalmology Iwaki Municipal Joban Hospital

KAZUYO WAKAMATSU

Clinical Laboratory, Iwaki Municipal Joban Hospita

Fundamental and clinical studies on imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791), a new anti-

biotics, were carried out in the field of ophthalmology and the following results were obtained.

1. The MIC of MK-0787 against S. aureus and S. epidermidis from infectious eye disease ranged

from 0.39 ƒÊg/ml•…0.2 ƒÊg/ml, and MIC of MK-0787 against E. cloacae ranged from 0.78 ƒÊg/ml-•…0.2

μg/ml.

2. Aqueous humor concentration of MK-0787 reached maximum (2.1ƒÊg/ml) and tear concentration

reached maximum (1. 9 ƒÊg/ml) at 30 minutes after an i. v. administration, 50 mg/ 50mg/kg of MK-

0787/MK-0791 in rabbits, and the maximum serum concentration (20.0 ƒÊg/ml) was obtained at 30

minutes after the injection.

3. 4 patients with lid-phlegmone 2 cases, acute dacryocystitis 1 case and infectious corneal ulcer

1 case were successfully treated at a daily dose 250mg of MK-0787/MK-0791.

4. No adverse effects were observed.


