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腎不全患者2例 の感染 症 にimipenem/cilastatin sodium (MK- 0787/ MK- 0791) 1.0g (MK-

0787と して0.59)を30分 間で点滴静注 した際の血中濃度を測定した。血‡ 濃 度のpeakは1

例では点滴終了時にあ り,1緩 徐な低下ではあったが全体として低値で,他 め1例 では点滴終了後 も

血中濃度が上昇し高値の持続をみた。

呼吸器感染症15例,敗 血症2例,肝 膿瘍2例,そ の他2例 の合計21例 の感染症例にMK-0787/

MK-0791を 使用 した。対象は16歳 ～88歳 の男性12例,女 性9例 で,腎 機能正常者ではMK-

0787と して0.59あ るいは1.09を1日2な いし3回,腎 不全例では0.25～1.09を1日1回 使

用し,期 間は4～47日 で総使用量は4～949で あった。 臨床効果は著効2,有 効16,や や有効

1,無 効1,判 定除外1で あった。副作用として臨床的に発疹,検 査成績上好酸球増多がそれぞれ

1例 にみられたが,い ずれも治療終了後まもな く改善 し,重 篤なものは認めなかった。

Imipenem/Cilastatin sodium(MK- 0787/MK- 0791)

はメルク社 で開 発 され たcarbapenem系 のthienamy-

cinの 誘導体(MK-0787)と 同物 質 の 腎 に お け るdehy-

dropeptidaseに よ る 水 解 不 活 化 阻 害 剤MK-0791

(cilastatin sodium)の 合剤 で あ る。

MK-0787は β-1actamaseに 対 して 安定 で,好 気 性

のgram陽 性菌2gram陰 性菌 お よび嫌 気 性 菌 に対 し

て極めて広範 囲 の抗 菌 ス ペ ク トルを 有 して い る。gram

陰性菌に対 して は,い わ ゆ る第3世 代cephem剤 とほ

ぼ同等の抗菌 力 を示 し,特 に ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 に 対 して

は優れてい る。gram陽 性菌 に対 して も強 力 な抗 菌 活 性

を有 し,第1世 代 のcephem剤 に比 して 優 れ て い る。

嫌気性菌 にお いて も強 力 で,特 にB.fragilisに 対 して

は既存 のcephem剤 に比 ぺ 数 段 階 上 まわ る抗 菌 力 を 有

す1)。

われわ れは 腎不全 例2例 に 本 剤 を 使 用 した 時 の血 中濃

度を測定 し,そ の2例 を 含 む21例 嚥 染症 例 に本 剤 を

使用す る機 会を 得 た ので そ の 成 績 を報 告 す る。

I.腎 不 全患 者 に お け るMK-0787の 血 中 濃 度

(Fig.1,Table1)

1.対 象,方 法

1例 は急性 腎 不全 で あ るが 結 局 長 期血 液 透 析 に 移 行 し

た69歳 の敗 血症 例(体 重48kg)の 治 療 第7日 目
,1例

Table 1 Plasma concentrations of  MK-0787

in uremic patients

(500mg d. i.)

T. K. ♂ 69 y. o. 48kg Sepsi swith ARF

K I. ♂ 56 y. o. 48kg Infection of old tbc. with CRF

は 慢 性 腎 不 全 の56歳(48kg)の 治 療 第4日 目,い ず れ

も非 透 析 日で あ る。 両 例 と もMK-0787/MK-07911.0

9(MK-0787と して0.59)を 生理 的 食 塩 水100mlに

溶 解 して30分 間 で 点滴 静 注 し,経 時 的 に24時 間後 ま

で ヘ パ リ ン加 採 血 して血 中濃 度 を 測定 した。 測 定 は13.

subtilisATCC12432株 を検 定 菌 とす る薄 層 ペ ー バ ーデ

ィス ク法 で行 な った 。

2.結 果

敗 血 症 のT.K.例 に お け るMK-0787の 血 漿 中濃 度

は 点 滴 終 了 時 にpeakが あ って,そ の 値 は33.35μg/

ml,そ の 後 の低 下 は 比 較 的 緩 や か で7時 間 後 で13.12

μg/mlで あ るが,24時 間 後 の値 は0.50μg/mlと 低 値 で

あ った 。
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Fig. 1 Plasma levels of MK-0787 in uremic

patients

陳旧性肺結核二次感染のK.1.例 ではpeakは 点滴終

了後30分 で値は49.12μg/mlで あ り,そ の後も比較的

高値が持続 し点滴開始10時 間後,24時 間後でそれぞれ

10.40μg/ml,2.30μg/mlで あった。点滴開始前の値が

乳96μg/mlと24時 間後の値よりも高いが,前 日の投与

が血液透析終了時であったため,19時 間 目の値を示 し

たことになる。

11.臨 床成績(Table2～4)

1.対 象

対象患者は昭和59年1月 から昭和60年2月 までの

間に,信 楽園病院に入院した21例 で,男 性12例,女

性9例,年 齢は16歳 ～88歳 までである。

疾患の内訳は,呼 吸器感染症では急性扁桃炎1例,肺

炎4例,気 管支喘息混合感染,肺 気腫二次感染各1例,

気管支拡張症2例,陳 旧性肺結核に気道感染をきたした

もの4例,肺 癌二次感染2例 である。敗血症2例 のうち

1例 は尿路感染症より敗血症 となり肺炎を合併,1例 は

多発性嚢胞腎感染に伴 うもので,い ずれも腎不全例であ

る。その他では肝膿瘍,肝 ・腎膿瘍,頸 部 リンパ節炎,

不 明熱各1例 である。

起因菌は呼吸器感染症15例 のうち9例 は不明で,肺

炎例2例 からそれぞれSanreus, Bacteroides+Veillo.

mlla,気 管支喘息例よりSpnenmoniaeが,気 管支拡張

症例1例,陳 旧性肺結核症例2例 からRaeruginosaが

分離された。敗血症例2例 よ りは 各々Smarcescens,

E.cloacaeが 検出され,肝 膿瘍例からはE.fragiJisが 分

離 されたが,肝 ・腎膿瘍例,化 膿性 リンパ節炎例,不 明

熱例では起因菌は不明であった。肝 ・腎膿瘍例において

は尿より瓦coliが 検出され,リ ンパ節炎例ではAS.O

値 の著明な上昇をみてお り溶連菌感染と考えられた。

2.使 用法,使 用量

全例経静脈的に使用 し,腎 不全例を除き0.5な いし

1.091日2あ るいは3回 点滴静注 し,腎 不全例では

0.25～1.09を1日1回 投与 し,い ずれも生理的食塩水

100mlな いし200mlに 溶解 し,30分 間から60分 間で

注入した。使用期間は4～47日,総 使用量は4～949

であった。

3.効 果判定基準

下記の判定基準に従った。

著効(excellent):1)原 因菌が判明している場合は菌

の消失 と臨床症状の急速な改善を得たもの。2)原 因菌

が不明でも臨床症状の急速な 改善が得られたもの。3)

他の抗菌剤が無効でMK-0787/MK-0791に 変更後著明

な改善を得たもの。

有効(good):1)原 因菌の消失と臨床症状の改善が得

られたもの。2)原 因菌が存続あるいは不明でも,明 らか

な臨床症状の改善が得られたもの。

やや有効(fair):1)原 因菌が減少 したもの。2)臨 床

症状の一部あるいは軽度改善が得られたもの。

無効(poor):原 因菌の消失をみず,臨 床症状が不変

あるいは増悪 したもの。

判定不能(undetermined);1)治 療 の対象でなかった

もの。2)効 果判明以前にMK-0787/MK。0791の 使用が

中止されたもの。3)他 の抗生剤,消 炎剤(steroidな ど)

がは じめから併用されたもの。

4.副 作用の検討

使用時の血管痛や,使 用期間中の発熱,発 疹 悪心・

嘔吐 ・下痢 ・血便などの消化管障害,あ るいはめまい,

意識障害などに留意した。 また治 療前 後の検査成績か

ら,腎,肝,骨 髄への影響をみた。腎機能については血

清尿素窒素(BUN),ク レアチニン(Cr.),肝 機能に関

しては血清アルカリフォスファターゼ(Al-P),ト ラン

スアミナーゼ(GOT,GPT),お よび総 ビリルビン(工

BiL),骨 髄 機 能については末 梢 血のヘマトクリット

(Ht),血 小板数(Platelet),白 血球数(WBC),全 身の過

敏症状に関しては末梢血好酸球百分比(Eosin)を 指標

とし,直 接 クームス試験(Coombs)も 可能な限り行なっ

た。

5.成 績

1)臨 床効果

著効2,有 効16,や や有効1,無 効1,判 定不能1の

結果であった。

呼吸器感染症では著効2,有 効10,や や有効1,無 効

1,判 定不能1例 であった。

著効の症例14は 肺結核の治療終了後まもなく脇癌の

発生をみ,左 下葉切除を行なったが,健 側肺にも腫瘍が

進展し(肺 胞上皮癌)次 第に呼吸状態の悪化をきたして
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いる患者で,咳 嗽の増悪 と発熱をみたためCZXを 使用

したが効果がみられず,本 剤に変更 したところ急速に病

状の好転を得た。症例15も 肺癌の二次感染例で,持 続

する高熱に対しMINOを 使用 したが解熱せず,本 剤使

用翌日より解熱し著明に臨床症状も改善 した。

有効の症例12,13は 同一患者で,君a〃 π8ino3aに ょ

る難治の気道感染症を反復 し常に治療に苦慮しているも

ので(13で はSaureusも 関与),本 剤使用によりいず

れもRaeruginosaの 減少と臨床症状の改善を得た。症

例5は 肺結核により左上葉切除後左膿胸が持続,気 管支

胸腔瘻により健側(右 側)に 比較的頻回に肺炎の発症を

みる患者で,喀 痰よりBacteroides,Vdllondlaが 検 出

され本剤を使用したもので,菌 消失 と臨床症状,胸 部X

線所見の改善をみている。症例6は 気 管 支 喘息にS.

pneumoniaeに よる気道感染症をきた したもので,使 用

3日後には菌消失とCRPの 陰性化をみた。

無効の症例3は 基礎に 陳旧性肺結核症が あ り,CEA

が高値で全身状態が不良であるため精検が出来ないが悪

性腫瘍を有すると思われる患者の肺炎例で,AMPCで

効果がなく本剤に変更 したが,臨 床症状,胸 部X線 所見

はむしろ増悪した。

判定除外の症例2は 極めて重篤な肺炎で,死 亡直前に

使用したものであり,効 果判定は不可能であった。

敗血症の2例 はいずれも有効であった。症例16は 糖

尿病を基礎に有し,心 筋梗塞の発症後尿路感染から敗血

症に至り,肺 炎も合併した急性腎不全例で,血 液,尿,

喀疾か らS.marcescens(MIC 1.56μg/ml,接 種 菌 量

106/ml)が 分離され,CMZ,LMOX,CZXな どが全 く

無効で本剤を1か 月余 り使用した。この間高熱を発する

こともなく全身状態は比較的良好に保たれた。本剤使用

によりS.narcescensはS.anreus(MIC50μg/ml,接 種

菌量106/ml)に 菌交代 している。症例17は 多発性嚢胞

腎感染から敗血症となったもので,尿,血 液 よりE.clo-

acae(MIC0.1μg/ml,接 種菌量106/ml)が 検 出され,

CZXが 無効のため本剤を使用したもので,解 熱,菌 消

失をみた。

症例18はCPZ,CMX,LMOXに 全 く反応 しなかっ

た重症の肝膿瘍例で,γ-globlinの 併用,排 膿 ドレナー

ジと合わせ救命し得た もので,血 液,膿 よりB.fragi-

傭(MICq2μg/ml,接 種菌量106/ml)が 分離 されその

消失も得た。症例19は 高熱が持続し,腹 部CTに よ り,

腎,肝 に膿瘍の存在が確認され本剤を使用,約1週 間で

解熱 し,CRPの 陰性化とCT所 見の改善を得た。治療

前にE.coli(MIC 0.2μg/ml,接 種菌量106/ml)が 尿

より分離されてお り起因菌の可能性が大である。

症例20の 化膿性 リンパ節炎例は発熱と右頸部の 疹

痛,腫 張をみ,入 院 したもので,AMPCが 無効で本剤を

使用 し有効であった。AS・O値 の上昇をみてお り溶連菌

感染が疑われたo

不明熱の1例 は有効であった。

疾患別の効果をみると,Table4の 通 り,有 効以上の

有効率では,呼 吸器感染症85.7%,敗 血症100%,肝 膿

瘍100%,そ の他100%,全 体 で90.0%と 極めて高い

もので,慢 性気道感染症(肺 癌二次感染を含む)に おい

ても10例 中9例,90%の 有効率であった。

細菌学的にはS.pneumoniae,E.cloacae,B.fragilis,

Bacteroides sp.+Veillonellaは 消失,P.aeruginosaは

3株 とも存続,S.aureus 2株 は1株 消失,1株 存続 し,

S.marcescensはS.aureusに 菌 交代とい う結果で比較的

良好なものであり,起 因菌判明例9例 の臨床効果は有効

7,や や有効1,判 定不能1で 無効例はなかった。症例

19で はE.coli,症 例20で は溶連菌が起因菌と推定さ

れ,い ずれも有効であった。

2)副 作用

臨床的には1例(症 例17)で 発 疹の出現をみたのみで

あった。治療開始18日 目に出現したもので,特 に処置

Table 4 Overall clinical efficacy of MK-0787/MK-0791

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease



440 CHEMOTHERAPY NOV. 1985

をせず中止2日 後には発疹の消失をみた。

検査成績上 も1例(症 例11)で 発疹,肝 機能異常を伴

わない好酸球増多を認めたのみである。症例10で 好酸

球百分比が1%か ら8%と 増加しているが 実数で500/

mm3以 下 であり,副 作用とはしなかったg

III.考 按

腎不全患者2例 の感染症にMK-0787/MK-0791を 使

用した時の治療7日 目,4日 目(い ずれも非透析日)の

血中濃度を測定 したが,1例 が点滴終了時にpeakが あ

り,緩 徐な低下傾向をみせながらも全体 として低値であ

ったのに対し,他 の1例 は点滴終了後 も血中濃度が上昇

して高値が持続 した。わずか2例 の測定であるから,両

者 の違いが単なる個体差か,疾 患の差か,あ るいは他の

要因によるかは明らかではない。ただ,本 剤が腎排泄型

の薬剤である2)からといって,1回0.59,1日1回 とい

う用法が妥当であるとは限らないといえるであろう。事

実,あ まり血中濃度の高くならなかったT.K.例(症 例

16)は,使 用中はSerratia敗 血症を抑えて一応は有効と

判定出来たものの,他 剤に変更後Serratiaの 血中から

の再分離をみてお り,重 症感染症に対しては使用量,回

数 とも不充分であった と考えざるを得なかった。症例数

を追加 し,透 析日の血中濃度推移なども併せて検討し1

適切な用法を考えたい。

呼吸器感染症15例,敗 血症2例,肝 膿瘍2例,そ の

他2例 の計21例 に使用 した結果は'著 効2,有 効16,

やや有効1,無 効1,判 定除外1で あった。判定除外例

を除くと有効率は90.9%で あ り,,呼吸器感染症で85,7

%,敗 血症,肝 膿瘍,そ の他の感染症いずれも100%と

高いものであり,検 出菌と併せ考えると本剤の広範な抗

菌スペクトルを反映 した結果と言えよう。

本剤は好気性,嫌 気性,Gram陽 性,陰 性を間わず極

めて広範に優れた抗菌力があ り,い わゆる第3世 代ce.

phem剤 の抗菌力がやや劣るSaureusに 対しても強力

な抗菌活性を示すとされているが,本 剤使用前にS卿

reusが 検出された症例4例(起 因菌不明例を含む)の う

ち,消 失 したのは1例 のみで,2例 存続,1例 不明とい

う結果で,菌 交代 して2例 で新たにSaureusの 出現を

みている。本剤使用に際 しては,第3世 代cephem剤 と

同様に,Saureusの 感染が疑われる症例では慎重な配

慮が要求されると思われ,Saureusへ の菌交代症に対

しても充分留意を要すと考えられる。1
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Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) was administered intravenously, at a dose of 1.0

g (0.5g as MK-0787) by drip infusion for 30 minutes, into 2 patients with renal insufficiency, and
its concentration in the plasma was determined. In one case, the plasma concentration showed rela-
tively lower levels and reached the peak immediately after the drip infusion and slowly declined. In
another case, its concentration reached the peak 30 minutes after the end of administration and the
high plasma levels continued over ti long time period.

MK-0787/MK-0791 was administered to 21 patients: 15 respiratory tract infection, 2 sepsis, 2 liver
abscess and 2 other infection. It was given intravenously 2 or 3 times a day at a dose of 0.5 to
1.0g to the patients with normal renal function and once a day at a dose from 0.25 to 1.0g to the

patients with renal insufficiency. Clinical response was excellent in 2 cases, good in 16, fair in 1,
poor in 1 and undetermined in 1.

As an adverse reaction, an eruption was observed in one patient, and laboratory tests revealed an
eosinophilia in another patient. No severe side effects caused by MK-0787/MK-0791 were observed.


