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急 性 顎 口腔 感 染 症 に 対 す るImipenem/ Cilastatin sodium

(MK-0787/MK-0791)の 臨 床 的 研 究

高 井 宏 ・西 山 和 彦

東北歯科大学口腔外科学第一講座

著者 らは,カ ルバ ペネム系抗生物質thienamycinよ り得 られた誘導体imipenem (MK-0787)

と,そ の腎 内代謝 に関与す るrenal dipeptidaseに 対 して選択的阻害作用 を有す るcilastatin so-

dium (MK-0791)を1:1の 割合で配合 した合剤MK-0787/MK-0791を 急性顎 口腔感染症12

例に対 して点滴静注 し,次 の結果を得た。 治療効果は 日本 口腔外科学会 の抗生物質効果判定基準委

員会によ り設定 された基準 に基づいて判定 した。

1)著 効1例8%,有 効7例59%,無 効4例33%て 有効率67%で あった。

2)担 当医 に より副作用,細 菌学的効果 などを勘案 して判定 された有用性 は,有 用以上92%で

あった。

3)閉 塞膿瘍 より細菌検査 を行 なった7例 で菌 同定 が可能 であった4例 は全 て単独感染 であった。

4)投 与前後 に実施 した臨床検査 はWBC, RBC, Hb, Ht,血 小板,ヘ モ グラム,赤 沈,BUN,

血 中 クレアチニ ン,S-GOT, S-GPT, Al-P, LDH,ビ リル ビン,尿 蛋 白,尿 ウロビ リノーゲ ン,

沈査,血 清電解質,CRPな どにつ いて行 なったが,特 記すべ き所見は認め なか った。

5)副 作用は全例 に認めなか った。

以上 の結果 に より,MKー0787/MK-0791は 急性顎 口腔感染症 に対 して,有 効 な薬剤 と判断 した。

1976年J. S. KAHANら に よっ て 得 られ た カル バ ペ ネ

ム系抗 生 物 質thienamycinはP.aeruginosaを 含 む 広

範囲 の菌種 に対 し,強 い 抗 菌 力 を 示 し,か つ そ れ 自身強

い β-ラ クタ マ ーゼ 阻 害 活 性 を 有 し て い た が,溶 液状 態

での安 定性 に 問 題 が あ り 実 用 化 に 至 ら な か った 。 し か

し,そ の後 の研 究 に よ り,thienamycinよ り安 定 性 な

らび に抗菌 力 の 優 れ た 誘 導 体imipenem (MK-0787)

が開発 され た 。

しか し,MK-0787は,腎 尿 細管 上 皮 の管 腔 表 面 に存

在す るrenal dipeptidaseに よ り代 謝 を受 け て,良 好

な尿 中回収 率 が 得 られ な い こ と,ま た 腎 障 害 を お こす 可

能性が 確認 され た が,MK-0787の 腎 内代 謝 に 関与 す る

renal dipeptidaseに 対 して 選 択 的 阻 害 作 用 を 有 す る

ciiastatin sodium (MK-0791)を 開 発,こ れ を1:1の

割合で配 合 す る こ とに よ り解決 した。

MK-0787の 抗 菌 スペ ク トラ ムは グラ ム陽 性 お よび 陰

性 の両菌 種 に わ た り,P.aeruginosaも 含 め て い る。 ま

た 嫌気性 菌 に 対 して も優 れ た 抗 菌 力 を 示 す1)。

著 者 らは,重 症 顎 口腔 感 染 症 に 対 し,入 院 下 に 治 験 を

行 ない良 好 な 結 果 を 得 た の で 報 告 す る。

1.投 与 対 象 お よび 方 法

投 与対 象 は昭 和59年3月 か ら9月 ま で の7か 月 間 に

東北 歯科 大 学 第 一 口腔 外 科 を訪 れ た,急 性 化 膿 性 顎 口腔

Table 1 Distribution of age and sex of patients

感染症患者 の内,妊 婦,妊 娠 している可 能 性 のある婦

人,授 乳婦,重 篤な基礎疾患 または,合 併症 を有す る も

の,ペ ニ シリン系 も しくはセフ ェム系抗 生物質 にア レル

ギーの既 往のある もの,そ の他担 当医が不適 当 と認 めた

患者 な ど以外の成 人,入 院患者12例 で,年 齢は23歳

よ り69歳 までの男性11例,女 性1例 で,全 例解 析対

象 例 とした(Table 1)。

投与 例の診断名 は,急 性化 膿性下 顎骨骨 膜炎5例(急

性 化膿性 顎骨 周囲炎3例,急 性化 膿性下 顎 骨 骨 膜 炎2

例),口 腔底蜂窩織炎2例,急 性化膿性上顎骨骨膜炎,化

膿 性下顎骨骨 炎,急 性化 膿性下 顎骨骨髄 炎,頬 部蜂窩織
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Table 3 Difference of effects by each diseases

Table 4 Difference of effects by soft and hard tissue

炎,歯 性 扁桃周囲炎各1例 であ った。

投与量お よび投与方 法は皮 内テス トを行ない,陰 性 を

確認した後,MK-07871MK-0791を 添 付の生理 食塩 液

100mlに 溶解 し,500mg/500mgを1日2回,30分 間

で点滴静注 した。投与期間 は6～8日 で平均 は6.83日

であった。総投与量は5.0～7.59で あ った。 併用薬剤

は,他 の抗生剤,解 熱鎮痛剤,抗 炎症剤 の投与 を行 なわ

ず,や むを得ず鎮痛剤 などを投与す る場合 には,頓 用 と

し,判 定に影響 のない よ うに した。外科的処置は必要 に

応 じ施行 した。諸検査の内,細 菌検査は閉塞膿瘍か らの

穿刺吸引に よ り得 られた検体 よ り採取 し,嫌 気 ポーター

にて運搬,他 施設 にて実施 した。血 液検査は投与開始前

および終了翌 日,ま た投 与中 も可能なか ぎ り実施 し,異

常値が認め られた場合には追跡調査を行な った。

II.効 果 判 定

臨床 効果 の判 定は,本 剤投与後3日 目に点数判 定法お

よび,担 当医の主観 的判 定法に よ り行な った。 また5日

目の症状 点数 は,特 に初診時症状 点数 の高 い症 例の効果

判定 の参考 として使用 した。 点数判定 法は 日本 口腔 外科

学会 の歯性感染症 に対す る抗生物質 の効果判定基準 法2)

によ り,各 症状 に点数を与え,投 与前 と投与3日 目の各

症状点数 の和 の比が,0.35未 満を著効,0.35以 上0.70

未満を有効,0.70以 上 を無効 として判定 した。次 に担当

医 の主観的判定法は,症 状が著 し くかつ速やか に改善 し

た ものを著効,明 らかに改善 した ものを有効,改 善 した

ものをやや有効,改 善のなか った もの,あ るいは増悪 し
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Fig. 1 Transition of symptom points

た ものを無効,効 果判定不能 のものを不 明 とした。 さら

に,こ れ ら両者の判 定結果 と副作用お よび臨床検査成績

な どを考慮 し,本 剤 の臨床的有用性を総合的 に判定 し,

非常 に満足,満 足,ま ずまず満足,不 満,非 常 に不満 の

5段 階 に分類 した。

III.臨 床 成 績

投与症例 および効果 な どの一覧をTable 2に 示す。主

観的判定法 によ り本剤の 効果 は著効4例33%,有 効5

例42%,や や有効2例17%,無 効1例8%で あった。

次 に点数判定法 による臨床効果 は,著 効1例8%,有 効

7例58%,無 効4例33%で あ り,有 効 率67%で

(Table3)両 者間の相 関は0.767と 強か った。疾患名別

の点数判定法 による有効率は,口 腔底蜂窩織炎100%,

急性化 膿性下顎骨骨膜炎60%な どであった。また,軟

組織 と硬組織 に分類 した時では,軟 組織75%,硬 組織

63%で あった(Table4)。 次 に各症例の症状点数の和の

推移 はFig.1に 示す よ うに,3日 目までにほとんどの

症 例が速やか な軽快を示 し,そ れ以降 も軽快を続けた。

次 に本剤 の臨床的有用性は,非 常に満足5例42%,満 足

6例50%,不 満1例8%で あ り,有 用率は92%と 高い

結果 を得た。

次 に細菌学的検索はTable5に 示す ように膿汁を培養

した8例 につ いて検討 したが,1例 は開放創 のもので除

外 とし,閉 塞膿瘍 よ り吸引 した膿汁の培養では,そ の内

3例 に菌が検 出されず,4例 が培養陽性であった。また

今回,分 離 し得た菌 の内,有 効スペ ク トラム内の菌の本

剤 のMICは0.013～0.10μg/mlに 分布 し耐性菌をみな

か った。

副作用 は,全 例認め なか った。 また臨床 検 査 成 績で

も,特 に異常 を認 めなか った(Fig.2)。

性,年 齢,本 剤 の投与 日数,投 与前点数,3日 目点

Fig. 2 Laboratoly findings
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数,5日 目点数,臨 床効果,臨 床的有用性 の各項 目間 の

相関は,危 険 率1%で 相 関を認 めた ものを帯,5%で

相関を認めたものを 升,10%で 相 関を認 めたものを+,

相関を認めなかった ものを一,と したが,Table6に 示

した ように強 い相関 を認め た項 目は,投 与前症状 点 と3

日目および5日 目症状 点同志,3日 目あるいは5日 目症

状点と主治医あるいは点数判定 に よる臨床効果,主 治医

による臨床効果 と点数判定 に よる臨床効果 あるいは有用

性であった。性差お よび年齢差 に よる各項 目との相関は

認めなか った。

IV.考 察

外科系 における急性感染 症の本剤 の 臨床 効果3)は,有

効率78%で あ り,そ の中 でも口腔外科領域 は82%,耳

鼻咽喉科91%と,高 い傾 向を示 したが,い ずれも症 例

数が少ないこと,初 診時重症度 お よび,感 染部位 が異 な

ることなどに よ り各 科間に有意 の差がある とは断定で き

ない。本剤は,重 症顎 口腔 感染症 に対 して有効 な抗生物

質と判断された。

V.結 論

1)急 性 顎 口腔感染症12例 に,MK-0787/MK-0791

を1日 量19/19に て点滴静注 し,解 析対象12例 を得

た0

2)症 状 点数判定 法に よる効果 は,著 効1例8%,有

効7例58%,無 効4例33%で 有効 率67%で あった。

3)有 用性 は,非 常 に満足5例42%,満 足6例50%,

不 満1例8%で 有用 率92%で あった。

4)副 作用 は全 例に認め られず,ま た臨床検査におい

て も本剤に よる影響は認め られ なかった。
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CLINICAL STUDIES ON IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

IN ACUTE ORAL AND MAXILLARY INFECTIONS

HIROSHI TAKAI and KAZUHIKO NISHIYAMA
First Department of Oro-Maxillo-Faicial Surgery, Tohoku Dental University

Clinical efficacy of imipenem/cilastatin MK-0787/MK-0791 in acute oral and maxillary infections,
and bacterial culture test were examined.

Clinical efficacy was judged according to the method of "The standardization of evaluation of
antibiotics efficacy in oral infections" decided by Japanese Society of Oral and Maxillo-Facial Surgeons.

MK-0787/MK-0791 was administered to 12 patients.
All cases were evaluated and the effective ratio of 66.7% was obtained.
For the bacterial culture tests, pus was aspirated from closed abscess of 7 patients and pathogenic

organisms were isolated. P. anaerobius, S. intermedius, S. milleri II. etc. were isolated from 4

patients and all were sensitive to MK-0787.
These results indicated that MK-0787/MK-0791 would be excellently useful in the treatment of

acute oral and maxillary infections.


