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Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) の臨床的検討

武 部 和 夫

弘前大学医学部第三内科教室

中 村 光 男 ・入 江 達 朗 ・熊 坂 義 裕

板柳中央病院内科

Imipenem/Cilastatinsodium(MK-0787/MK-0791)を10例(肺 炎3例,慢 性気管支炎3例,

慢性膀胱炎1例,急 性腎孟腎炎1例,急 性胆管炎1例,急 性胆嚢炎1例)に 投与 した。臨床効果

は,著 効3例,有 効6例,無 効1例 で,有 効率90%で あ った。起炎菌と推定されたものは9株 が

検出されたが,本 剤投与後に8株 が 消失した。菌交代が2例 にみられた。副作用は認め られず,臨

床検査値異常は一過性,軽 度のGOT,Al-P,γ-GTPの 上昇が各々1例 に認められた。

Imipenem (MK-0787)はStreptomycescattleya

よ り得 られたthienamycinのN-formimidoy1誘 導 体

で ある。 本 剤 は細 菌 の β-1actamaseに 対 して 安 定 で あ

るが,体 内に おい て主 に 腎 に お い てdehydropeptidase-

1に よっ て水解 不活 化 され る の で,こ の酵 素 を 特 異 的 に

阻害す る薬 剤 としてcilastatinsodium(MK-0791)が

開発 され てい る。 この両 剤 の 構 造 式 をFig.1に 示 した。

MK-0787とMK-0791を1:1に 配 合 す る と,MK-

0787の 尿 中回収 量 が 最高 に達 し,動 物 実 験 に お い て も

腎毒性を防 禦 す る こ とか ら,MK-0787250mgとMK-

0791250mg(遊 離 酸 とし て)あ るい はMK-0787500

mgとMK-0791500mg(遊 離 酸 と して)の 製 剤 が 作

られた1)。

そ こで,著 者 らはMK-0787/MK-0791の 臨 床 効果 お

よび安全性 を確 認 す るた め,本 剤 を 呼 吸 器 感 染症 ,尿 路

感染症,急 性胆 道感 染 症 に 投 与 した。

I.対 象

弘前 大学 医学 部 第三 内科 関 連病 院 に 入 院 中 の10例 の

感染症症例 にMK-0787/MK-0791を 投与 した 。症 例 の

一覧表 をTable1に 示 した
。全 症 例 は60歳 以 上 で,

1例 のみ60歳 代で,他 の9例 は70歳 以上 で あ り,す

ぺて 高齢 者 であ った
。 男 性5例,女 性5例 であ った 。 投

与患者 の疾 患 名 とそ の 例数 は肺 炎3例,慢 性 気 管 支 炎 の

急性増悪3例,慢 性 膀胱 炎1例,急 性 腎孟 腎炎1例,急

性胆管炎1例,急 性 胆 嚢炎1例 で あ った 。 基 礎 疾 患 は症

例No.2以 外の す ぺ てに み られ,症 例No.1で は脳 梗

塞 とパ ーキ ン ソン病,症 例No.3で 脳 出 血 ,症 例No.4

で気管支喘 息,症 例No .5で 脳 出血,胃 潰 瘍,症 例No.

6で 脳出血 と慢性 膀胱 炎
,症 例No.7で パ_キ ン ソン

病 症例No.8で 慢 性肝 炎 と甲 状腺 機 能 低 下 症 ,症 例

No.9で 膵 癌,症 例No.10で 胆 石 症 と糖 尿病 を 合 併 して

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787 and

MK-0791

MK-0787

Molecular formula: Cl2H17N304S•EH20

Molecular weight: 317.36

MK-0791

Molecular formula: Ci6H25N205SNa

Molecular weight: 380.•@ 43

いた。 感染症の重症度は 自他覚症状,レ 線所見 尿所

見,白 血球数増多,CRPな どか ら決定した。呼吸器感染

症ではすべて 中等症であ り,尿 路感染症では1例 が 軽

症,他 の1例 は中等症であ り,胆 道感染症では2例 とも

中等症であった。本剤の1日 投与量はMK-0787量 と し

て250mgを1日2回 投与例(合 計500mg/日)が3例,

500mgを1日2回 投与例(合 計1.0g/日)が7例 であ

った。本剤の投与方法は30分 間の点滴で行なった。投

与期間は5日 より14日 までであった。

臨床効果の 判定は,呼 吸器感染症では 一般 症状(発

熱 せき,喀 痰,チ アノーゼ,呼 吸困難な ど),他 覚所見

(ラ音など),白 血球数およびCRPの 改善,肺 炎では レ
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Table 2 Summary of bacteriological effects

*In one case wth K. pneumoniae, K pneumoniae was decreased and was replaced by P. aeruginosa

after the treatment.

Table 3 Result of clinical effects of 10 cases treated with MK-0787r/MK-0791

線所見改善か ら著効,有 効,や や 有 効,無 効 に 分 類 し

た。 尿 路感 染症 で は 自覚症 状(発 熱,排 尿 痛,腰 痛 な

ど),膿 尿 と 細菌 尿 の 推移 か ら 著 効,有 効,無 効 に分 類

した。

II.臨 床 成 績

各症例の 概要 をTable1に 示 した 。起 炎 菌 と推 定 され

るものは肺 炎の 症例No.2で,5しaureus1株,慢 性 気管

支炎では症 例No.4でS.pneumoniae,症 例No.5で

KpneumoniaeとH.influenzaeが 検 出 され て す べ て

消失 した。 症例No.6で はK.pmumoniaeが 検 出 さ

れ,本 剤投与 後 にK.pneumoniaeは 減 少 し,p.aerugi-

nosaの 菌 交 代現 象が 認 め られ た 。 尿 路 感 染 症 で は ,症

例No.7でP.uul8aris,症 例No.8でE.coliが 検 出

されたが,本 剤 投与 後 に これ らの 菌 は消 失 した 。 胆 道 感

染症では症 例No.9で 胆 汁 か らS.liguefaciensが 検 出

されたが,本 剤投 与 後 に8.liguefaciensは 消 失 し,P.

umginosaが 検 出 され
,症 状 の 改 善 も得 られ て い な い の

で,菌 交代 とした。 症 例No.10で はS .aureusが 検 出

され,本 剤投与 後 に 下熱 腹 痛 な どが 消 失 し,CRP,白

血球数増 多 も改善 された が ,本 剤 投与 後 の胆 汁 の 検 索 を

行なってい ない ので,細 菌 学 的 効 果 は不 明 と した 。 本剤

の細菌学的効 果 をTable2に 示 した
。ま た,本 剤 の 臨 床

効果をTable3に 示 した 。 急性 肺 炎 の3例 で は 著 効1

例,有 効2例,慢 性 気 管 支炎 の3例 で は著 効1例 ,有 効

2例,慢 性膀 胱炎1例 で は有 効
,急 性 腎孟 腎 炎1例 で は

著効 急 性胆 道感 染 症2例 で は1例 有 効 ,1例 無 効 で あ

った。全体では著効3例,有 効6例,無 効1例 であ り,

有効率は90%で あ つた。

本剤投与時の副作用は1例 もみられなかった。

本剤投与前後の臨床検査値をTable4に 示 した。検査

項 目は赤血球数,Hb,Ht,白 血球数,血 液像,血 小板

数,血 清中のGOT,GPT,A1-P,γ-GTP,BUN,cre-

atinine, Na, K, Clで あ った。本剤投与前値が正常で,

投与後に異常値を示した ものは,症 例No.4で 本 剤投

与後に血清GOTが10.4か ら38.1と 軽度の上昇が

認められ,本 剤投与終了後6日 目に正常化した。本剤と

この検査値異常の因果関係は本剤との関係が疑われた。

症例No.2で はA1-P値 が本剤投与前の9.9か ら本剤

投与7日 後に19。0と 軽度上昇し,本 剤終了時に7.9と

前値に復したが,本 剤との関係が疑われた。症例No.6

では γ-GTPが 本剤投与前で7.6で あ ったが,本 剤投

与6日 目に65.9に 上昇し,本 剤投与終了時に27.8と

改善してお り,本 剤投与終了後7日 間位で正常に復して

いた。この症例においても,こ の検査値異常と本剤との

関係は恐らく本剤によるものと考えられた。

III.考 案

MK-0787は メルク社で開発されたthienamycin系 の

抗生剤である。しかし,本 剤は主に腎においてdehydro-

peptidase-1(DHP-1)に よ り水解不活 化 され るが,こ

の酵素の働きを特異的に阻害す るた め に 開 発され た

MK-0791はDHP-1阻 害活性を 有す る と共にMK-

0787に よる急性の 尿細管壊死の発現を 阻止することが
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判明している。このDHP-1は 腎の他のZn-酵 素すなわ

ちカルボキシペプチダーゼやアンジオテンシン変換酵素

などに対しては阻害作用を示さないとされている。MK-

0787とMK-0791を1:1に 配合したときにMK-0787

の尿中回収量が最も良く,動 物実験で腎毒性も防禦する

ことが明らかとな り,MK-0787とMK-0791の1:1

のものが臨床評価の対象とされ,著 者らも臨床効果およ

び安全性を確認するため内科系感染症10例 に本剤を投

与した。10例 中9例 がi基礎疾患を 持っていた。本剤投

与対象者は肺炎3例,慢 性気管支炎3例 慢性膀胱炎1

例,急 性腎孟腎炎1例,急 性胆管炎1例,急 性胆嚢炎1

例であった。臨床効果は著効3例,有 効6例 無効1例

であり,そ の有効率は90%で あ った。本剤投与症例の

大部分が基礎疾患を持っていたことを考慮すると,こ の

有効率は優れたものであった。本剤による副作用はみら

れず,臨 床検査値異常は3例 み られた。血清GOTの 軽

度上昇が1例,A1-P,γ-GTPの 軽度上昇が 本剤投与中

に一過性にみられたものが各々1例 であ り,こ れら臨床

検査値異常と本剤との 因果関係に ついては,GOTと

Al-Pの 上昇は本剤と関係 あるかもしれないと考えら

れ,γ-GTPの 上昇は本剤に多分関係あったと考えられ

たo

MK-0787/MK-0791の 評価については昭和59年12

月の第32回 日本化学療法学会西日本支部総会の新薬 シ

ンポジウム2)で取 り上げられた。本剤の抗菌力について

は,臨 床分離株感受性分布(106cells/ml)で の グラム陽

性菌ではSmnus, S. epidermidi3で 本 剤 はCPZ,

CZX,CMX,LMOX,PIPCに 比べてすぐれたMIC

を示し,セ フェム耐性S.aunUSで も上記の抗生剤に比

べてすぐれていた。Spyogmes,S.pnmmoniae, S. fae-

calisについて本剤はCZXやPIPCに 比 ぺてMICが

すぐれている。グラム陰性菌については,H.inf7uen2ae

について本剤はCPZ,CZX,CMX,LMOXよ りやや劣

るが,瓦ooliに ついて本剤のMICはCZXよ りやや劣

るが,CMX,LMOXと 同 じで,CPZよ りややす ぐれ,

PIPCよ り明らかにす ぐれていた。c.f弛undii,Elclm-

caeに ついて 本剤 のMICはCPZ,CZX,CMX,

LMOX ,PIPCよ りす ぐれている。1)amginosaに 対

しても本剤のMICはCPZ,CZX,CMX,LMOX,

PIPC,CFSよ りもす ぐれている。嫌気性菌について,

例えば8かa夢 漉 にっいて も本 剤 のMICはCPZ,

CZX,CMX ,LMOX,PIPCよ りす ぐれていたO

MK-0787とMK-0791の 各 々250mg,30分 間点滴

終了時の血中濃度は各々18.46土2.79,18。88土3.97μg/

mlを 示 し,500mg投 与では36,09土10。05,38.02土

9-00μ9/mlを 示 し,TI/2はMK-0787の250mg投 与

で0.94時 間,500mg投 与で0。97時 間,19投 与で

0.91時 間であったとしている。MK-0791の500mg投

与 で0.84時 間,19投 与 で0.87時 間であった。尿中排

泄率はMK-0787/MK-0791の250mg/250mg投 与で

24時 間以内に70.2±5.7%の 累積回収率がみ られた と

している。

新薬 シソポジウムにおける 内科領域では529例 が 解

析対象 となったが,1日 投与量が19(分2/日)の もの

が最も多かった。疾患別臨床効果では,菌 血症,敗 血

症で75%の 有効率,肺 炎で75%,肺 化膿症,膿 胸で

75%,慢 性気管支炎で63%,び まん性汎細気管支炎で

66%,気 管支拡張症+感 染で73%で あ り,呼 吸器感染

症全体では72%で あ った。尿路感染症では例数があま

り多くなかったが87%の 有効率であった。

副作用は,各 領域別で 内科 系 が590例 中47例 で

8.0%,泌 尿器科系が414例 中9例 で2。2%,外 科系で

187例 中3例 で1。6%,産 婦人科系で56例 中1例 で

1,8%で あ り,全 体での副 作 用 は1385例 中65例 で

4.7%で あ ったとしている。副作用の中で最 も多かった

のは消化器症状で,特 に悪心1.6%,下 痢0.9%,嘔 吐

0.6%で あった。その他のもので多かった ものは発疹が

0.9%に み られた としている。

臨床検査値異常発現率は1385例 中166例 で,発 現率

は12%で あった。異常発現率の中で最も多いものは肝

障害で,特 にGOT,GPT異 常が多 く,本 剤投与中に上

昇するものが割に多く,投 与終了時に軽快のみられる例

が多かった。その他のもので多かったのは好酸球増多で

あった。

以上MK-0787/MK-0791は 臨床効果がす ぐれ,副 作

用,臨 床検査値の異常もそれ程多いものでなく,す ぐれ

た抗生剤である。
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To evaluate the clinical efficacy of imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791), the treatment
was made with the drug in 10 patients including 3 with pneumonia, 3 with chronic bronchitis,
1 with chronic cystitis, 1 with acute pyelonephritis, and 2 with acute biliary tract infection. Responses
were excellent in 3 patients, good in 6, and poor in 1. The efficacy rate of MK-0787/MK-0791 was
90%.

Side effect was not observed after the treatment of the drug. Three patients showed the following
abnormal laboratory findings after the treatment; temporal slight elevations of Al-P and T-GTP and
slight elevation of GOT each in one case.


