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Imipenem/Cilastatinsodium(MK-0787/MK-0791)の 臨 床 的 検 討

和 田 光 一 ・森 本 隆 夫 ・武 田 元 ・荒 川 正 昭

新潟大学医学部内科学第二講座

新しいカルパペネム系の抗生剤であるimipenem/cilastatin sodium (MK-0787/ MK-0791)を

10例 の感染症に使用 し,臨 床効果,細 菌学的効果,副 作用,臨 床検査値の4点 について検討 した。

対象症例は1例 をのぞいて全て基礎疾患を有する中等度以上の感染症で,呼 吸器感染症3例,腎 尿

路感染症3例,敗 血症1例,細 菌感染の疑われた発熱症例3例 であった。1日 使用量は0.259/0.

25g×2あ るいは0.5g/0.5g×2で,慢 性腎不全症例1例 では途中より0.25g/0.25g×1に 変更

した。投与期間は3～19日 間 であった。臨床効果は著効2,有 効6,無 効2で 有効率80%で あ っ

た。細菌学的効果は2例 で検討 したが,2例 とも除菌 されていた。副作用は,基 礎疾患に急性骨髄

性白血病を有する2例 で発疹がみられたが,い ずれも投与中止後,無 処理で5日 以内に消失 した。

MK-0787/MK-0791に よると思われる臨床検査値の異常は,1例 に軽度のGOT,GPTの 上 昇を

認めたのみであった。本剤のin〃itroで の抗菌力の強さに注目し,血 液疾患5例 を含め 基礎疾患

のある感染症に試みたが,80%と い う高い有効率がえられた。

Imipenem(MK-0787)は 米 国 メ ル ク社 に よ り開 発 さ

れた カルパ ペネ ム系 の 新 しい 殺 菌 的 抗 生 剤 で あ り,化 学

構造はFig1の ごと くで あ る。MK-0787はS/aecalis

を含む グラム陽 性 菌 か らPaeru8inosaを 含 む グ ラム

陰性菌 まで幅 広い 抗菌 スペ ク トラ ムを もち,か つ 強 い抗

菌力を有 して いて,感 受 性 の 低 い 菌 は,Pmaltophilia

ぐらいであ る。 また,MK-0787は 各 種 細菌 の 産 生 す る

β-lactamaseに 対 し極 め て安 定 で,同 時 に β-1actamase

阻害作用 を有 して い る。 しか し,MK-0787は 腎 尿 細 管

上皮細胞 内のrenaldipeptidaseに よ り 分 解 さ れ るた

め,良 好 な尿 中回収 率 が 得 られ ず,腎 障 害 を お こす こ と

が確認 され て い る。 その た め,抗 菌活 性 は な い が 選 択

的,可 逆的renal dipeptidase阻 害 剤 と し て 米 国 メ ル

ク社で新 し く開発 され たcilastatin sodium(MK-0791)

を,MK-0787と1:1で 配 合す る こ とに よ り尿 中 回 収

率を改善 させ,腎 毒 性 を も 軽 減 させ て い る。MK-0791

の化学 構造 はFig2の ごと く で あ る。 私 達 は,MK-

0787/MK-0791を 臨 床 に使 用 す る機 会 を 得 た の で,そ の

臨床効果,細 菌学 的効 果,副 作 用 ,臨 床 検 査 値 の 変 動 に

ついての成績 を報 告す る。

Fig. 1 Chemical structure of imipenem (MK-0787)

Fig. 2 Chemical structure of cilastatin
sodium (MK-0791)

1.症 例および方法

昭和59年2月 から6月 までの5か 月間に新潟大学医

学部附属病院第二内科に入院 した患者のなかで,呼 吸器

感染症3例,腎 尿路感染症3例,敗 血症1例,細 菌感染

の疑われる不明熱3例 に,MK-0787/MK-0791を 点滴

静注 し,そ の効果や副作用について検討 した。

対象患者の性別は男4人,女6人 で年齢は17歳 から

79歳 までであった。 対象症例は全て 基礎疾患を有 して

いて,そ の内訳は血液疾患5例,膠 原病2例 ,糖 尿病1

例,慢 性腎不全1例,シ ーハン症候群1例 であった。M

K-0787/MK-0791の 使用量は1日0.259/0 .25gx2あ

るいは0.5g/0.5gx2で,慢 性腎不全の1例 は途中よ

り1日0.259/0.259×1に 変更 した。 効果の判定につ

いては起炎菌の明らかな症例では細菌の消失の有無によ

る細菌学的効果 と自 ・他覚的所見の改善度をみた臨床効

果の2面 か ら行 った。 起炎菌不明の症例では 自・他覚的

所見の改善のみか ら行った。臨床効果については主治医

の意見を採用 し,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階

に分けて判定 した。副作用については特に発疹などのア

レルギー反応や悪心,嘔 吐,下 痢などの消化管障害およ
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びめまい,意 識障害などの神経症状について注意深く観

察し,そ の有無を確かめた。また,MK-0787/MK-0791

に よる臨床検査値(末 梢赤血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ

トクリット,白 血球数,白 血球分画,血 小板数,GOT,

GPT,ア ル カリフォスファターゼ,血 清総 ビリルビン,

BUN,血 清 クレアチニン,血 清Na,K,Cl,尿 蛋 白)の

異常の有無については,本 剤の投与前後の値を比較する

ことにより確かめた。

II.成 績

各症例の概要はTable1に 示 したが,個 々の症例につ

いての詳細な検討は省略 したい。まず,細 菌学的効果は

2例 しか検討できなかったが,E.coJi, B. catarrhalisは

MK-0787/MK-0791使 用により除菌されていた。主治

医判定による臨床効果は著効2例,有 効6例 無効2例

であった。2例 の無効例はいずれも血液疾患を基礎疾患

にもつ起炎菌不明の症例であった。

副作用は急性骨髄性白血病を基礎疾患にもつ2例 で発

疹がみられたが,2例 とも本剤中止後無処置で5日 以内

に消失 した。またMK-0787/MK-0791が 原因と考えら

れる臨床検査値の異常は症例7でGOT,GPTが 軽度に

上昇したのみであった。他の検査値の異常を示 した症例

は基礎疾患によるものと考えられた(Table2)。

III.考 按

MK-0787は 米国メルク社で開発されたカルパペネム

系の抗生剤で,S/aecalisを 含む グラム陽性菌,Rae-

rnginosaを 含むグラム陰性菌およびB. fragilisな どの

嫌気性菌に強い抗菌力を有し1),か つ β-lactamaseに 安

定である2}。私達はin vitroに おけるMK-0787の 広範

囲かつ強力な抗菌力に注目し,基 礎疾患のある10例 の

感染症に対 してMK-0787/MK-0791で 治療を行い,そ

の効果と副作用および本剤によると思われる臨床検査値

の異常の有無について検討した。

対象症例10例 のうち8例 が本剤投与前よりHb10.0

9/dl以 下の貧血を有 していることより基 礎 疾 患の重篤

さが うかがわれるが,臨 床効果は著効2,有 効6,無 効

2で あった。無効例2例 はいずれも基礎疾患が血液疾患

であり,有 意菌が同定されていない不明熱の症例であっ

た。特に,症 例1は 好中球の数が32/mm3の 状態の症例

であった。また,血 液疾患を基礎疾患にもつ著効,有 効

の症例を検討すると,症 例5は 好中球数200/mm3以 下

の急性骨髄性白血病を基礎疾患にもつ不明熱の症例であ

ったが,本 剤使用により5日 目より下熱がみられた。症

例8も やは り急性骨髄性白血病を基礎疾患にもつ肺炎症

例で,本 剤使用前の好中球数は100/mm3以 下 であった

が,本 剤使用3日 で39℃ 以 上 の 発 熱が抑えられてい

た。 症例10は 多発性骨髄腫を基礎 疾 患にもつE.coli

に よる敗血症症例であったが,同 様に好 中球 数2720/

mm3と 減 少していたが40℃ 以上の発熱が3日 目に下熱

した。これらの結果 より,好 中球数減少を示す重篤な血

液疾患の感染症に対 しても本剤は十分効果が期待しうる

と考えられる。一方,膠 原病を基礎疾患にもつ症例を検

討すると症例3のmixed connective tissue disease(M

CTD)例 の腎孟腎炎は39℃ 以上の発熱が3日 目に下熱
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し,症 例6のSLE例 の気管支炎にも有効であった。症

例4の 慢性腎不全例に合併した肺炎は本剤使用2日 目に

下熱してお り,症 例7の シーハン症候群例の腎盂腎炎も

2日 目に下熱がみられていた。全体として,重 篤な基礎

疾患をもつ症例を対象にしたに もか か わ らず,MK-

0787/MK-0791の 有効率は80%で,著 効,有 効例はす

べて5日 以内に下熱が認められ てい る こ とは,MK-

0787/MK-0791のin vitroに おける抗菌力の強さがそ

のままin vivoで も反映されていると思われる。

次に副作用の検討をすると,今 回の我々の検討では2

例に発疹がみられた。2例 とも基礎疾患に急性骨髄性白

血病を有する症例で特に症例8はMINO,CMXを 使用

時にも発疹のみられた症例であった。2例 とも特に発疹

に対し処置は必要でな く,本 剤の投与を中止すると5日

以内に消失した。またMK-0787は 腎尿細管上皮のre.

nal dipeptidaseに よ り分解され,十 分な尿中回収率が

えられず,腎 毒性を有するとされている3)。そのため,

renal dipeptidase阻 害作用をもつMK-0791をMK-

0787に1:1で 配合することにより,尿 中回収率を約

70%に あげ,腎 毒性を軽減させている31。 しかし,腎

毒性の面からみると動物 実 験ではMK-0787の みでも

cephaloridineよ り軽いとされてお り,今 回の我々の検

討でも本剤によると思われる腎機能障害は認められなか

った。注意深 く使用すればMK-0787/MK-0791は 十分

に臨床使用に耐えると考えられる。

以上より,MK-0787/MK-0791は その抗菌スペクト

ラムの広さ,抗 菌力の強さ,β-lactamase阻 害作用など

より重症感染症に最も効果が期待される抗生剤である。

文 献

1) MITSUHASHI, S.: In vitro and in vivo antibac-
terial activity of imipenem against clinical
isolates of bacteria. J. Antimicrob. Chemo-
ther. 12 (Suppl. D): 53-64, 1983

2) KAHAN, J. S. et al.: Thienamycin, a new p-
lactam antibiotic, I. discovery, taxonomy,
isolation and physical properties. J. Anti.
biot. 32: 1-12, 1979

3) NORRBY, S. R.; K. ALESTIG, F. FERBER, J. L.
HUBER, K. H. JONES, F. M. KAHAN, M. A. P.
MEISINGER & J. D. ROGERS : Pharmacokinetics
and tolerance of N-formimidoyl thienamycin
(MK 0787) in humans. Antimicrob. Agents
Chemother. 23: 293-299, 1983

CLINICAL EVALUATION OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

KOUICHI WADA, TAKAO MORIMOTO, HAJIME TAKEDA and MASAAKI ARAKAWA
The 2 nd Department of Internal Medicine, Niigata University, School of Medicine

Clinical application of imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791), a new carbapenem anti-
biotic, was employed in ten patients: three with respiratory tract infections, three with urinary
tract infections, one with bacteremia and three with fever of unknown origin.

The drug was administered at a dose of 0.25/0. 25-0.5/0.5g intravenously every 12 hours except
in one patient with chronic renal failure.

The clinical results were evaluated as excellent in two patients, good in six, and poor in two.
Side effects were noted in three patients: exanthema in two and elevation of GOT and GPT in one.


