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肺感染症 に 対す るImipenem/Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)の 使 用 経 験

吉 田 司 ・芳 沢 正 幸 ・水 越 和 夫 ・板 澤 正 明 ・香曽我部秀雄

岩手県立中央病院呼吸器科

われわれは今回,imipenem/cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)を10名 の肺感染症患者

に使用 した。疾患の内訳は急性肺炎3例,肺 化膿症3例,気 腫性肺嚢胞の感染症続発3例,び 漫性

汎細気管支炎の再燃1例 であった。基礎疾患は8例 に見られ,糖 尿病,気 管支拡張症,肺 気腫,多

発性気腫性肺嚢胞,気 管支喘息,び 漫性汎細気管支炎,胆 管炎などであ り,疾 患 の程度 は重 症6

例,中 等症3例,軽 症1例 で,概 して基礎疾患のある難治症例が対象となった。

MK-0787/MK-0791の 投与量は500mg/500mgを 疾患の重症度により1日2～3回 とし,敗 血

症を伴った多発性肺化膿症例は4回 で,TOB120mg1日2回 を併用した。使用期間は3～21日

で,平 均12日 であった。

効果判定は臨床症状と胸部X線 写真,白 血球数 赤沈値,CRPな どの検査所見の改善を指標 と

し,主 治医の判断で,総 台的見 地から 「著効」「有効」「やや有効」 「無効」「判定不能」の5段 階

とした。

成績は著効1例,有 効4例,や や有効1例,無 効1例,判 定不能3例 であった。 無効およびやや

有効の2症 例はいずれも気腫性肺嚢胞に肺感染症が続発 した例,判 定不能の3例 中2例 はカンジダ

による肺感染症,1例 はTOBと の併用例で,し たがって有効以上は7例 中5例,有 効率71%で

あった。TOBを 併用した1例 は胆管炎が基になって発症した緑膿菌敗血症で,肺 に多発性膿瘍を形

成した重症例であり,TIPC,DKB,CFSな どの前治療に抵抗性を示 し,TOBと の併用で劇的に

軽快し,両 者の併用の今後の意味づけを考慮した場合,興 味ある症例と思われた。

副作用は10例 全例に認められず,検 査成績ではGOT,GPTの 軽度上昇が2例 に,GOT,GPT,

LDHの 中等度上昇が1例 に,ま た好酸球の軽度増多が1例 に見られた。

新 し く 開 発 さ れ たimipenem/cilastatin sodium

(MK-0787/MK-0791)は,グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラム陰 性

菌 に対 し幅 広 く強 い抗 菌 活 性 を 示 し,ま た β-lactamase

に 対 して安 定か つ 阻害 活 性 を 有 す る カル パ ペ ネ ム系 抗 生

物質MK-0787と そ の分 解 に 関 与 す るdehydropepti-

dase-1の 特 異 的阻 害剤MK-0791の1:1の 配合 剤 で

あ る。 この配合 に よ りMK-0787の 尿 中 回 収 率 が 高 ま

り,ま た動 物実験 に よ り認 め られ た 腎毒 性 を も軽 減 され

る ことが 明 らか とな っ た1)。

われわれ は,本 剤 に つ い て臨 床 的 検 討 を 行 な った の で ,

そ の成績 を以 下報 告 す る。

I.対 象 お よび 方 法

1.対 象

対象患者 は 昭和58年12月 か ら59年8月 ま で,当

科 に入院 した35～77歳 の男 性6例,女 性4例 で,平 均

年齢 は62歳 で あ った。 肺 感 染 症 の内 訳 は 急 性 肺 炎3例,

肺化 膿症3例,気 腫性 肺 嚢胞 へ の肺 感 染 症 続 発3例 ,び

漫性 汎細気 管支 炎 の再 燃1例 で あ った 。 基 礎 疾 患 は8例

に見 られ,糖 尿病 ,気 管 支 拡 張 症,肺 気 腫,多 発 性 気 腫

性 肺 嚢胞,気 管 支 喘息,び 漫性 汎 細 気 管 支 炎,胆 管 炎 な

どで あ っ た。 疾 患 を 重 症 度 別 に分 け る と,重 症6例,中

等 症3例,軽 症1例 で,概 して,基 礎 疾 患 の あ る難 治 症

例 が 対 象 と な った 。 ア レルギ ー既 往 歴 と して1例 に気 管

支 喘 息 が 認 め られ た が,薬 剤 ア レル ギ ー歴 は 全 例 に 認 め

られ な か った 。

2.研 究方 法

MK-0787/MK-0791の 投 与 方 法 は 全 例500mg/500

mgを 生 理 食 塩 水100mlに 溶 解 し,約30～60分 間 で

点滴 注 入 した。 投 与 量 は500mg/500mgを 病 状 に応 じ

て1日2～3回 と し,敗 血 症 を伴 っ た 多発 性 肺 化 膿症 例

は1日4回 で,さ らにTOB120mg1日2回 を 併用 し

た 。 投 与 を 計 画 した 日数 は3日 以 上,14日 以 内 で あ っ

た が,実 際 は,3～21日,平 均12日,投 与 総 量3.0/3.0

～41.5/41 .5g,平 均16.2/16.2gで あ った。 なお,本

剤 投 与 前 皮 内 反 応 テ ス トは 全 例 陰 性 で あ った 。

喀 痰 お よ び 血 液 か ら分 離 さ れ た 菌 に つ い て そ の

106ce11s/mlお よび108cells/mlの 菌 のMICを 測 定 した 。

検 査 項 目中,GOT,GPT,Al-P,S-Bilirubin,BUN,
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Table 1 Therapeutic effect of MK-0787/MK-0791 on respiratory tract infections

DPB: Diffuse panbronchiolitis
*:Clinicai effect was evaluated from combined chemotherapy.
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S-Creatinine autoaria1kser-tiehniConSRA12/60 を

用いて測定した。

3.効 果判定

効果判定は著効,有 効 やや有効,無 効および評価不

能の5段 階とし,胸 部X線 写真の改善,下 熱の状態を主

とし,自 覚症状,臨 床検査成績および副作用の有無など

の総合的見地から判定した。10例 中1例 は他の 抗生物

質を併用 し,2剤 の併用効果 として判定 した。

II.成 績

Table1に 個 々の症例について,本 剤使用前後の喀痰

中(1例 のみ血中)の 細菌叢,胸 部X線 写真,臨 床効果

および副作用の有無について掲げた。

症例1,症 例3はcmdidaに よる肺感染症で,本剤は,

無効で,5FCに よ り病状は改善し,評 価不能例である6

症例2は 陳旧性肺結核 と気管支拡張症の基礎疾患に生

じた重症肺化膿症例で,PIPC,ST合 剤,MINOが 無

効で,本 剤使用により胸部X線 所見,自 覚症状の改善が

みられたが,微 熱がやや続いたため有効とした。

症例4は 気管支喘息,本 態性高血圧で当科に通院して

いた患者で,右 胸痛,高 熱を生じ,胸 部X線 で右上肺

野に濃度の強い陰影を認め,本 剤の使用で,急 速に消退

し,白 血球数などの正常化も迅速であったことから著効

とした。

症例5は び漫性汎細気管支炎の例で,以 前当科に入院

した既往があ り,そ の後外来通院していたが,呼 吸困難

が強 く,高 熱もありかなり悪い状態で入院 した。本剤の

使用で解熱 し,自 覚症状も改善し,20800の 白血球数も

他の炎症所見と共に正常化 した。ただ,胸 部X線 写真上

の粒状陰影の完全消失がなかったので有効とした。

症例6,症 例10は いずれも基礎疾患に肺嚢胞があっ

た例で,特 に前者は肺気腫も合併していた。本剤使用で

いずれも胸部X線 上の改善がほとんど見られなかった。

後者で検査上の炎症所見の改善が見られたので,や や有

効 とした。

症例8は,本 剤を使用 した患者で唯一の軽症例で,起

因菌は肺炎球菌と推定され,本 剤の使用で,他 の抗生物

質に比較 して,治 癒期間が短縮 したとの印 象 は なかっ

た。

症例9は 基礎疾患のない肺化膿症例で,本 剤の使用で

胸部X線 所見,炎 症所見は改善 したが,空 洞の癩痕化が

やや遅延 した よ うに思わ れ た の で有効 とした。以上

MK-0787/MK-0791単 独使用例9例 の成績は著効1例,

有効4例,や や有効1例,無 効1例,評 価不能2例 であ

り,し たがって,有 効以上は7例 中5例 で,有 効率71%

であ った。

本剤と他剤(TOB)と の併用を1例 に実施した。症例

Table 2; MIC of MK-0787/MK-0791 against isolated
organisms

(ge/ml)

7で,既 往に胆石症の手術があり,そ の後,.たびたび胆

管炎を起こし,今 回はそれが原発巣となって,緑 膿菌敗

血症 と肺に多発性膿瘍を形成 した。Fig.1に 病状経過を

示 した。血液培養と気管支 ファイバースコピー下採疲で

1)aerUlginosaが 検 出され,DKBの 使用で病状の進行

を一時止めることができたが,再 び発熱と白血球増多が

出現し,さ らに膵炎をも併発 した。MK-0787/MK-0791

500m9/500mg1日4回 に,病 状が極めて重篤なため,

TOB120mg1日2回 静注を併用した。病状は劇的な改

善を見た。

副作用は10例 全例に認められなかった。

治療前,喀 痰(1例 は血液)か ら種々の細菌が分離同

定されたが(Table2),108cells/m!で 症例2のSsang-

uis皿 と症例4のs'nP'ocomssp.の 本剤 に対する

MICが,そ れぞれ6.25,100で あ った以外全てL56

以下 であった。喀痰中の細菌叢の消長に関しては,多 く

の例で治療後の細菌検索が実施されず,細 菌学的効果は

不明であった。

本剤の検査値への影響は,Table3に 示すごとく,ま

ず赤血球系については,本 剤使用後,症 例2で 明らかに

赤血球数,Hb,Ht値 の減少が見られた。症例61症 例

10で も軽いながら,そ の傾向があったが,逆 に症例3の

ごとく増加する例も見られた。症例4に おいて好酸球の

増多が見 られた。 基 礎 疾 患に胆管炎のあった症例7で

は,本 剤使用後,GOT,GTP,A1-P,ビ リルビン値の明
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Table 3 Laboratory findings before and after treatment with NIK-0787/MK-0791

B:Before,A:After,※:Normalrange

らかな改善が見られ,使 用前GOT高 値の症例2で も,

使用後そめ値は正常化した。症例9,症 例10で は,本

剤使用後,GOT,GPTは 軽度の上昇を見た。 また症例

6で は,GOT,GPTお よびLDHの 中等度の上昇を見

た。BUN,ク レアチニンに関 しては,使 用前後で,検 査

値にほとんど変化を示さなかった。

以上のことから症例によって本剤はGOT,GPTを

軽度ながら上昇させる傾向にあるような印象を受けた。

III.考 察

本剤を使用した10例 の背景を分析すると,基 礎疾患

のある例は,10例 中8例 。重症度は,重 症6例,中 等症

3例,軽 症1例 と半数以上が重症例であ り,平 均年齢は

62歳 と高齢であることから,難 治性因子を持った 症例

を対象としたことが分かる。 しかしながら3例 の評価不

能例を除いた7例 中5例 が有効以上であったことは,症

例数が少ないので結論的なことはいえないが,少 な くと

も重症肺感染症例に進んで使用すべき価値があると思わ

れた。

緑膿菌による敗血症の合併 した多発性肺膿瘍例に,本

剤とTOBを 併用し,著 効を得たが,本 剤 とア ミノグリ

コシド系抗生物質との間にSynergistic effectを 認める

という論文2)～4)があ り,今 後,症 例を重ね,MK-0787/

MK-0791お よ び ア ミ ノ グ リ コ シ ド系抗 生物 質 の 感 受 性

も吟 味 し,両 者 の併 用 に よ るpotentiaticeffectの 有 無

を 検 討す る 必要 が あ る。
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CLINICAL EXPERIENCE WITH IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

IN THE TREATMENT OF PULMONARY INFECTIONS

TSUKASA YOSHIDA, MASAYUKI YOSHIZAWA, KAZUO MIZUKOSHI,

MASAAKI ITAZAWA and HIDEO. KOSOKABE

Department of Respiratory Disease, Iwate Prefectural Central Hospital

Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) therapy was performed in 10 cases of pulmonary

infections including 3 cases with acute pneumonia, 3 cases with pulmonary suppuration, 3 cases with

infectious emphysematous bulla, and one with relapse into diffuse panbronchiolitis. 8 cases- had

underlying disease such as diabetes mellitus, bronchial asthma, diffuse panbronchiolitis, and cholan-

gitis. Degree of severity, in 6 cases was severe, in 3 cases, moderate and in one case, mild.

MK-0787/MK-0791 was administered at a dose of 500 mg/500 mg •~2•`3/day for 3 to 21 days (average

12 days) except in one case of multiple pulmonary suppuration with septicemia in which 500 mg/500

mg•~4/day combined with TOB 120 mg •~2/day. was administered.

The overall clinical efficacy of each case was rated on a five-step scale (excellent, good, fair, poor

and unevaluable), according primarily to the degree of improvement in chest X-ray photographs

and bacteriological effect from sputum and also by reference to other laboratory findings and subjective

symptoms including adverse reactions.

Clinical response was excellent: in 1 case, good in 4 cases, fair in one case, poor in one case and

unevaluable in 3 cases. The cases evaluated fair and poor were emphysematous bulla and pulmonary

infection.. Two cases of the unevaluable cases were pneumionia due to Candida and 1 case was com-

bined with TOB. Therefore the clinical effectiveness rate was 71%. The case combined with TOB was

-of severemultiple pulmonary- suppuration with septicemia due to Pseudonnonas aeruginosa
. It opposed

prechemotherapy by TIPC, DKB, CFS etc, but dramatically improved with combined MK-0787/MK-

0791 and TOB. It was an interesting case of combined treatment.

No adverse reaction was observed. Abnormal laboratory findings were noted in 2 cases with slight

elevation of GOT, GPT in one case with moderate elevation of GOT, GPT, LDH and in one case

with minor eosinophilia.


