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重症 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るImipenem/Cilastatinsodium(MK-0787/MK-0791)の 使 用 経 験

林 泉

いわき市立総合磐城共立病院呼吸器科

重 症 のRTI15例 にimipenem/cilastatinsodium(MK-0787/MK-0791)を 投 与 し,薬 効 ・安 全

性 ・有 用 性 を検 討 した 。 うち12例 は前 投 薬 無 効 例 で あ っ た。

細菌 学 的 に は6株 中4株(Spneumoniae,Peptococcus,Salmus,S.epidemidis)が 消 失 し,

1)aem4nosaは 不 変,H.influemaeは 減 少 した(除 菌 率66.7%)。

臨 床的 には著 効11例,有 効2例,や や 有 効1例,無 効1例 で あ った(有 効 率86.7%)。

副 作用 は 見 られ なか った 。 臨 床 検 査 値 異 常 を きた した もの が4例 あ った。GOT・GPT上 昇2例,

GOT上 昇1例GPT上 昇1例 で,う ち1例 はGOT63,GPT130と や や高 値 で あ った。

MK-0787/MK-0791(Fig1)はimipenem/cilasta-

tinsodiumと 言 わ れ,thienamycinで あ るMK-0787

と,本 剤 を不活 化 す る腎 のdehydropeptidase-1を 阻 害

す るMK-0791と の混 合 剤 で あ る。

本剤 は グラ ム陽 性菌,陰 性 菌,嫌 気性 菌 に幅 広 い スペ

ク トラムを有 し,β-1actamaseに 強 く,methicillin耐

性菌 に も強 い とされ る。 た だ しX.maltophiliaに は弱

いとされ る。

MICとMBCが ほぼ 一 致 して お り,殺 菌 効 果 も強

い。

MK-0787/MK-079119/19を60分 で 点 滴 静 注 した

時の最高血 中濃 度 は開 始 後60分 に あ り,そ れ ぞれ51.3

μ9/ml/529μg/mlを 示 し,半 減 期 は約60分 と速 や か

である。 排泄 は 尿路 を 介 して 行 わ れ,4時 間 で ほ ぼ70

%が な され る。 本 剤500mg/500mgi.v.後 の 喀 疾 中

移行は1～2μ9/mlで,最 高 血 中 濃 度 の8～10%程 度 と

され,cephemsよ りは移 行率 が 良い 。MK-0787/MK-

07911:1で の蛋 白結 合 率 はMK-0787が4.2% ,MK-

0791が64.6%と 差 が あ る1)。

以上の性質 ・特 長 を ふ ま え て我 々 は前 投 薬 無 効 例12

症例を含 む15例 のRTIに 本 剤 を使 用 した の で 報 告 す

る。

I.目 的

他剤無 効例12例 を 含む 重 症RTI計15例 に 本 剤 を 使

用 し.そ の薬 効 ・安 全性 ・有 用 性 を 検 討 す る。

II.対 象

肺炎6例,肺 化 膿症6例,慢 性 気 道 感 染 症 の急 性 増 悪

1例,汎 細 気管 支 炎1例 ,膿 胸1例 であ る。 そ の うち 重

症12例,中 等 症3例 で あ る。 基 礎 疾 患 また は 合 併 症 を

有す るものは11例 で 気 管 支 拡 張 症3例 ,の う胞 状 気

管支拡張症,B型 肝 炎,喉 頭 癌 ,放 射 線 肺 臓 炎,重 度 の

糖 尿病 お よび腎不 全を有 し,膿 胸 も合併 してい るもの,

胆 石術後,肺 結核巨大 浄化空 洞 と気管支喘息を有す るも

の,胃 癌お よび急性穿孔性胆の う炎を有す るもの,マ イ

コプラズマ感染の合併が各1例 であ る。

また,15例 中12例 は1剤 か ら3剤 の前投薬が なさ

れ,い ずれ も無効であ った症例であ る。

III.投 与方法 ・量お よび期間

MK-0787/MK-0791500mg/500mgを1日2回 生理

食塩液100m1に 溶解 し,60分 で点滴静注 した。原則 と

して14日 間 の投与を行 ったが,著 効を示 し6日 間 およ

び11日 間で終了 した ものが1例 ずつあ った。

IV.臨 床効 果判定基準

臨床症状,細 菌学的 およびそ の他 の臨床検査成績 の推

移 を考慮 して,下 記 の基準 にもとつ いて判定 した。

著効:3日 以 内に臨床症状 の消失 も しくは著 明改善 と

臨床検査成績 の改善 を認 め,か つ7日 以内に起 炎菌 の消

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787 and

MK-0791

MK-0787

MK-0791
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失を認めた もの。

有効:7日 以内に臨床症状の消失 もしくは著明改善 と

臨床検査成績の改善傾 向を認め,7日 以内に起炎菌 の消

失を認めた もの。

やや有効:細 菌 学的効果を認めるが臨床症状 の改善に

7日 以上を要 した もの,ま たは細菌 学的効果がな くとも

7日 以 内に臨床症状の改善が認め られたもの。

無効:臨 床症状 と臨床検査成績の改善 が7日 以後に も

まった く認め られなかった もの,ま たは悪化 した もの◎

V.成 績

1.細 菌学的効果(Tableユ)

本剤投与前に起炎菌 が同定 された ものは6株 であ る。

S.  pneumoniae, Peptococcus, S. aureus, S. epidermidis

の1株 ず つ は 消 失 した。Raeru8inosaの1株 は3×105/

mlか ら2xlo5/mlと 不 変 で あ った。泓i箆fZuemaeの1

株 は(帯)か ら(昔)と や や 減 少 した に とど ま った 。 除

菌 率4/6=66.7%で あ る。

2.臨 床 効 果(Table2)

著効11例,有 効2例,や や有効1例 ヂ無効r例 であ

り,有 効率13/15=86.7%と なる。

無効例 はの う胞 状気管支拡張症 にP.aeru8inosaに

よる慢性気道感染症を併発 した 急性増悪例で,CZX無

効 例である。やや有効例は気管支拡張症を伴 うびまん性

汎細気管支炎 にH.influenzaeとS.aureusが 混合感染

した例 でS.aunusは 消失 した ものの,H.influenmは

減少 した にとどまった ものである。

肺化膿症6例,膿 胸1例 に も本 剤14日 間以内の投与

後 には他剤を用い る必要がなか った。

本剤使用前にすでに前投薬が あ り,い ずれも無効もし

くはdrug feverを 示 したものが12例 あった。前投薬は

Table3に 示す ごとくであるが,単 剤 または併用療法に

よって無効であ った ものに対 し本剤が用 いられ,良 好な

成績 であった。

3.症 例呈示

以下 に代表的な症例につ いて簡単に記す。

症例126歳,女 性,肺 炎(Fig2)。

Table 3 Premedication of MK-0787/MK-0791
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Fig.2 Case 1, S. M. 26 F. 54kg, Pneumonia

看護婦 であ る。3月4日 深 夜 勤 務 で 過 労 ぎみ で あ っ た。

勤務 中か ら悪寒 を 覚 え て いた 。5日38.5℃,6日38℃,

7日39.4℃ と高 熱 が続 き,坐 薬 解 熱 剤 を 用 い て そ の つ

ど解熱 させ ていた 。 咳 と痰 も伴 った た め8日 胸 部 レ線 を

とり肺炎 と診 断 され 入 院 とな った 。8日 か らAZT.CPZ

のdouble blindに よる 抗 生 剤 投 与 が 行 われ たが 改 善 の

傾向が見 られず,6回 の投 与 で 中 止 さ れ,本 剤 の使 用 と

なった。

MK-0787/MK-0791500mg/500mgを 生 理 食 塩 液

100mlに 溶 解 し,1日2回60分 間 で 点 滴 静 注 を 行 っ

た。3日 目には平 熱 とな り,咳 お よび 痰 も4日 目に は 消

失 した。S.pneumoniaeに よ る 感 染 で あ った が,投 与

5日 目の検 査で 除菌 され た こ とが 確認 され た 。ESR,

CRPも 胸部 レ線 の 改善 も順 調 で あ り,著 効 と判 定 した 。

本剤は11日 の投与 で終 了 と した 。

症例265歳,男 性,肺 化 膿症,膿 胸(Fig3)。

12月20日 か ら肺 化 膿 症 と してAC-CPZに よる 治療

を行 っていた が,膿 胸 も併 発 し無 効 と 判 定 され た。39

℃ 台の熱 と100m1に お よぶ 悪 臭 を 伴 った 膿 性 痰 を 排

出し,Peptococcusに よ る肺 化膿 症 で あ っ た。12月23

日夕方か らMK-0787/MK-0791500mg/500mgを 生 理

食塩液100mlに 溶 解 し,1日2回60分 間 の点 滴 静 注

が開始され た。10日 目の1月1日 以 後 平熱 とな り,Pe-

Ptocoocu3は5日 目の喀 痰 で 消 失 して お り,胸 部 レ線

上,WBC,ESR,CRPの 改 善 も順 調 で あ り,著 効 と判 定

した。本剤 に よ る副作 用 お よび 臨 床 検 査 値 の 異 常 出 現 は

見られな かった 。 本剤 は14日 間 の 投 与 で 終 了 と し,以

後怯痰剤 のみ で経 過 を み た が,抗 生 剤 を 用 い る こ とな く

順調に改善 した 。

VI.副 作 用

本剤に よる と思 われ る副 作 用 は軽 微 な も の も あわ せ て

1例 もみ られ なか った 。 しか し臨 床 検 査 値 に 異常 を きた

Fig. 3 Case 2, M. H. 65M. 61. 5 kg Lung abscess,

Pyothorax

した ものが4例 み られ た。GOT,GPTの 上昇 をきた した

もの2例,GOTの み上昇が1例,GPTの み上 昇が1例

であるが,そ の うち1例 はGOT63,GPT130と やや高

値 を示 した。いずれ も一過性で,本 剤投与後正常に戻 っ

た。

VII.考 察

Thienamycinは 抗菌 スペ ク トラムが 広域 で グラム陽

性菌,陰 性菌,嫌 気性菌 に広 く抗菌作用 を示すOし か

し,ヒ トの体 内で腎 のdehydropeptidaseに より不 活化

され るた め,そ の酵素 を阻害す るMK-0791と の混合i剤

め形 を とっている。in vit70で のMK-0787/MK-0791

の抗菌 力はcephem系 のそれ より更 に強化 された と見

られ るが,in vivoに おけ る効果 が どの ような ものであ

るか興味深い。 またdehydropeptidase阻 害剤 が ヒ トの

体内で どのよ うに作用 し,特 殊 な副作用を起 こ し得ない

ものかについて も十分観察を要す る ところである。

今回我 々は前投薬無効例12症 例 を 含 む重症 のRTI

に本剤 を使用 し,そ の薬効 ・安 全性 ・有用 性について検

討 した。

15症 例の うち6例 の肺化膿症を含むが,6例 とも 著

効を示 し,14日 間投 与後 に抗生剤が 不要 であった こ と

は従来 の肺化膿症治療 の概念 とは異 な り,短 期 間投 与に

よる治療が可能で あることを意味す る。

肺炎6例 中5例 が著効 で,1例 が有効 であ ったが,両

者合わせ肺実質 の感染症 にはか な り重 症であ って も有効

である と考 え られ る。

RTI中 で も慢性 気道 感染症の 急性増悪時には 抗菌剤

の気道 内移 行に よ り効果が律則 され ると思われ るが,本

剤 の喀痰 内移行は5～10%程 度 で あ り,cephemsの

1～2%2)に 比べる とやや移 行率が良い と考え られ る。 し

か し我 々の15症 例中やや有効以下 の2例 はいずれ も慢

性気道感染症 の急性増悪 であ り,気 道 への移行性が肺実
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質へ よ りはやや良 くなか った可能性があ る。 新薬 シンポ

ジウムの成績で も慢性気道感染症 におけ る有効率は慢性

気 管支炎 で63%,び まん性 汎細気管支炎で66%,気 管

支拡張症 の感染で73%とcephemsの 成績 よ りは良い

ものの全体 の成績の中ではやや低か った。その一因 とし

て,こ こには緑膿菌感染症がP.aeruginosa単 独 感 染

98例(有 効率54%),P.cepacia3例,1)aemruimsa

との混合感染26例(有 効率65%)と やや多数含 まれて

い ることがあげられ る。

15例 中11例 が著効 であった ことが示す通 り,著 効率

が高 く,重 症例や前投薬無効例が多いbackgroundを

考え合わせ ると本剤 の薬効はかな り高い もの と評価 され

よう。

膿胸や肺化膿症で も14日 間投与で十分であ ったこと

は,本 剤 のMBCがMICと ほぼ一致 していて殺菌効果

も良いことを意味 し,こ の分野 での有用性が 期 待 さ れ

る。

本 剤は腎 の酵素 であ るdehydropeptidaseを 阻害する

MK-0791を 含む ことか ら,こ の物質 による副作用の出

現が注意深 く観察 され なければ ならないが,1385例 で

の検討で特に 目立 ったまた 目新 しい副作用 もなく,臨床

検査値異常の出現で も腎にかかわ るものは12例 と従来

の抗'菌剤 とほ とん ど差がなかった。Transaminaseの 異

常値 出現は合計で113例 と全体 の 臨床検査値異常の中

ではやや 目立つが,一 過性の もの が大部分で もあり,

MK-0787/MK-0791混 合剤 として の総合的な結果とし

て とらえてこの程度であ ると理解 したい。 したがって今

後tranSaminaSeの 動 きについては他 の抗菌剤 と同様注

意 しなければ ならない。

この点を考慮すれば本剤 の薬効 ・安全性 ・有用性は優

れている もの と評価す る。
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CLINICAL STUDIES ON IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM IN THE

TREATMENT OF RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

IZUMI HAYASHI
Department of Respiratory Disease, Iwaki Kyoritsu General Hospital

MK-0787/MK-0791, a new antimicrobial agent imipenem/cilastatin sodium, was studied in 15 cases
of respiratory tract infection including six cases of pneumonia, six cases of lung abscess, one case of
acute exacerbation of chronic bronchitis, one case of diffuse panbronchiolitis and one case of pyothorax.

The drug was administered intravenously at d daily dose of one gram/one gram for 14 days (13 cases),
11 days (one case) and six days (one case).

The following six potential pathogens were recovered from the sputum at a start of the treatment
with MK-0787/MK-0791 and four pathogens (S. pneumoniae, Peptococcus, S. aureus, S. epidermidis)
were eradicated.

The clinical response to the treatment with MK-0787/MK-0791 was excellent in 11. cases, good
in two cases, fair in one case and poor in one case (efficacy rate =86. 7%).

No side effects were observed but the slightly elevation of transaminase was observed in four
cases.

From the above results, it is concluded that MK-0787/MK-0791 is effective, useful and safe
antimicrobial agent.


