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

山作 房 之 輔 ・鈴 木 康 稔

水原郷病院内科

Imipenem/Cilastatinsodium(MK-0787/MK-0791)を11例 の感染症に用 い,そ の成績を検討

した。 症例は開 口,嚥 下障害を伴 う急性喉頭蓋炎,両 側扁桃炎 ・左 扁桃周 囲炎,両 扁桃周囲膿瘍各

1例 で,こ の中 の1例 に検査 したASLO値 は陽性で,S.pyogenesが 起炎菌 と考 え られ,著 効1例

お よび有効2例 であ った。肺気腫2次 感染1例 とLMOX,MINO無 効 の肺炎1例 は有効であった。

胆嚢癌 に合併 した 瓦coだ による肝 ・腹壁膿 瘍の1例 は排膿が不良で無効。CEZの 前投薬により起

炎菌 を分離 できなか った1例 と敗血症を合併 したE.coliに よる1例 の慢性腎孟 腎炎 の急性増悪は

有効 お よび著効であ った。 腹部CTで 診断され,手 術時 の膿か らE.coliとB.fragilisが 分離され

た虫垂炎 由来 の右腎周囲膿瘍 は臨床所見が消失 して有効 であった。S.aureusに よる敗血症,お よび

S.aureusとA.anitratusが 重複 した複数菌敗血症 の2例 の うち前者 は著効,後 者は有効であっ

た。本剤 による治療 中に副作用や臨床検査値の異常 は認めなか った。;

上記の患者か ら分離 したS.aureus 2株 に対す るMK-0787のMICは0.013～0.025μg/ml,

瓦co露4株 では0.05～0.1μg/ml,14.anituatus 1株 では0.2μg/mlで あった。

Imipenem(MK-0787)は 好気性,嫌 気性の グラム陽

性,陰 性菌 の双方に殺菌的に働 く強い抗菌力を持ち,細

菌の β-lactamaseに も安定 であるが,生 体内で主 に腎

においてdehydropeptidase-1に よ り水解不活化 され る

ためにcilastatin sodium(MK-0791)と1:1に 配合

されて この酵素作用を阻害 して い るcarbapene血 剤 で

ある。

私 どもは本剤の特徴に基 づき,グ ラム陽性菌 と陰性菌

に よる感 染の多い呼吸器感 染症5例 と好気性菌 と嫌 気性

菌の複 数菌感染症1例,な らびにS,aureusお よびS.

aurensと グラム 陰性桿菌 による敗 血症2例 を含む11

例 に使用 し,臨 床評価 を行 なったので報告す る。

I.対 象 と使用方法

MK-0787/MK-0791の 広範囲,か つ強力な抗菌 作用

に期待 して重症,あ るいは複雑性 の感染症11例 に使用

した。対象は1983年8月 か ら1985年1月 まで に 当

科で入院治療 を受けた感染症11例 で男3例,女8例,

年齢は17歳 か ら86歳 である。症例 の内訳は開 口,な

らびに嚥下障害を伴 う重症な喉頭,扁 桃感染症3例,肺

気腫の二 次感染1例,特 異な胸部 レ線像を呈 した肺炎1

例,胆 嚢癌 に合併 した肝膿瘍 ・腹壁膿瘍1例,敗 血症合

併 例1例 を含む慢性腎孟腎炎2例,虫 垂炎由来の右腎周

囲膿瘍1例,S.aureusお よびS.aureusにA.anitratus

が重複 した敗血症各1例 である。

MK-0787/MK-0791の1回 量はMK-0787と し て

250mgが2例 で,他 の9例 は500mgを 全例1日2回

用 いた。使用期間は6日 か ら最長61日 間に及んだ。

II.臨 床 成 績

概要 はTable1に 示 した。著効3例,有 効7例,無 効

1例 で,重 症,複 雑性感染症を対象 とした治験 としては

好成績を収めた。それ ぞれ の症例について簡単に説明す

る。

症例1～3

発熱 と咽頭痛を もって発病 し,症 例2はAMPC1,5

9,6日 間,症 例3はMFIPC1.5g,3目 間の内服療

法を うけたが症状進行 し,症 例1,2は 開 口・嚥下障害

を伴い,会 話に際 して も咽 ・喉頭痛を訴えた。症例1は

喉頭蓋 の高度な発赤,腫 脹を,症 例2,3は 両側扁桃の

発赤,腫 脹,膿 栓 ・苔 を認め,3例 とも両側頸部リンバ

節の腫脹,圧 痛が存在 した。

3例 ともMK-0787と して500mgを1日2回 用いひ

全例翌 日には平熱 とな り,6～9日 間の使用により完治

して退院 した。咽頭培養では有意の起炎菌を検出できな

かった が,症 例2の みASLO値 測定が実施 され480倍

陽性 で,S.pyogenes感 染 と考 えられた。

症例4:肺 気腫二 次感 染

肺気腫 のため従来か ら体動時 の息切れがあったが発熱

と ともに呼吸困難が増強 し,口 唇,指 尖にチアノーゼ出

現 して紹介 され入院 した。 白血球数10800,好 中球93

%で38℃ 前後 の発熱が出没 していた。MK-0787と し

て500血9の 本剤を1日2回 用 い,酸 素吸入を併用し

た。6日 目には まだ白血球 ・好 中球増加を認め,熱 も出
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没していた が,14日 目か ら元 全 に 解 熱 し,白 血 球 数,

好中球分 画 も正 常 化 し,20日 間 で 治 療 を 終 了 し,有 効

であった。

症例5:肺 炎

慢性アル コー ル中 毒 に 老 人 性 痴呆 を 伴 い,食 餌 を摂 ら

なくな り入 院 した が,38℃ 前 後 の 発熱 が持 続 し,咳,

擁が軽度に あ り,胸 部X線 像 で両 側上,中 肺 野 に散 在 性

結節性小陰影 を 多数 認 め た。LMOX,次 い でMINOを

用いたが発熱 も胸部X線 像 も 改 善 せ ず,動 脈 血 培 養 で

S.fucalisを 検 出 した の で 本 剤 に 変 更 した。 しか し,

同時に行な った 静脈 血 培養 は 陰性 で,全 体 の 臨 床 像 か ら

もS.f勉ecalfsの 敗 血 症 とす る根 拠 に乏 し く,動 脈 血 採

血時の汚染 と考 え られた 。

MK-0787と して5001ngの 本剤 を1日2回 用 い た と

ころ,入 院 以来3週 間 持 続 した 発熱 は4日 目か ら37℃

以下 とな り,5十 のCRPも 陰 性 とな った。 胸 部X線 像

は本剤使用前 に は散 在 性,結 節 性 小 陰 影 は ほ ぼ 全 肺 野 に

あ り,左 中肺 野 に径 約3cmの 円 形 充 実 性 陰 影 も認 め ら

れた。MK-0787/MK-0791はX線 像 の 改 善 を 期 待 し て

61日 間使 用 した が,陰 影 は や や器 質化 した もの の ほ ぼ

不変であった。 咳,疾 も消失 し,臨 床 的 に は 有 効 で あ っ

たo、

症例6:肝 膿 瘍 ・腹 壁 膿 瘍

胆嚢癌 の経過 中 に 肝 右葉 に5×15cmの 肝 膿 瘍 を 生

し,ド レー ンに て経 皮 的 に排 膿 し,初 め はEcoliと

Eomlisが 検 出 され,LCM点 滴 に よ り解 熱 して い た

が,ド レー ン挿 入 部 の腹 壁 に も膿 瘍 を 生 じ再 び 発熱 し,

ドレーンか らの膿 汁 中に はE.coliが 検 出 され,MK-

0787と して250mgの 本 剤 を1日2回 使 用 した。 本 例

を用い て3日 目に ドレー ンが 抜 け落 ち,肝 か ら 排膿 不 能

とな り,17日 間 用 い たが 解 熱 せ ず,無 効 で あ っ た。 本 例

の場合,一 般状態,腹 壁 に も膿 瘍 が あ る な どの 理 由 で ド

レーン再挿 入に よる排 膿 が 行 な わ れ な か っ た の で
,解 熱

しないの も致 し方 な い と考 え られ る。 な お
,膿 汁 か ら分

離 されたEcoliに 対 す るMK-0787のMICは0.1

μg/mlで あ った。

症例7:慢 性腎孟腎炎

昭和51,年 に慢性腎孟腎炎 と診断 され,こ れ まで数回

の急性増悪 がみ られ て い る。 今 回 は39 .9℃ の 発熱 の た

腋 間稗 し,当 直医に よ りCEZ29を 静注 されたが

解熱せず,翌 日入院 し,尿 培養 を行なったが.前 投薬の

ため起炎 牽を 分雌 し得 な か った 。MK-0787と し て250

mgの 本剤を1圖2回 用 い
,7日 目に完全 に解熱 した。

本例は腎機能障害があ り,今 回入院 当 日か ら実施 した24

時間尿で の 内因 性 ク レアチ ニ ン.ク リア ラ ン スは20 .2

m1/minの 低値 で,腎 病 巣 へ の 薬 剤 移 行 が よ くな い の で

まず まずの成績 と考え られ る。

症 例8:慢 性 腎孟 腎炎

発症 の1か 月前 に感 冒症状で某医を受診,全 身倦怠感

を訴 え,肝 機 能検査 を うけて異常 値を指摘 されてい る。

今 回は肉眼的血尿,排 尿痛 が出現 して紹介 さ れ て 入院

し,ま もな く発熱 し,血 液,カ テーテル尿培養 の両 方か

らMK-0787のMICO.1μg/mlのEcoliが 検出 さ

れた。最初1日29,3日 間,49,3日 間のCTM静

注を行 なったが解熱 しない のでMK-0787に して500

mgの 本剤を1日2回 用いた ところ解熱傾 向を認め,8

日 目に完全に解熱 した。本例は腎孟造影で右水腎症を認

め,感 染病巣部への薬剤移行が不良のため経過が遷延 し

た もの と考え られた。

症 例9:右 腎周囲膿蕩

右背痛 を主訴 として某整形外科に入院 したが翌 日か ら

連 日39℃ の発熱が持続,1日29のCMXを3日 間

使 用す るも解熱 せず,紹 介 されて入院 した。MK-0787

として500mgの 本剤を1日2回 用い,4日 目に 解熱

し,右 背筋緊張を伴 う右背痛 も6日 目には完全に消失,

CRPも5+か ら7日 目には2十 とな り,有 効 であっ

た。 本例は入院 時の胸 部X線 像 で右横隔膜挙 上,小 量の

胸 水を認め,右 背部の局所所 見 とともに腎または肝膿瘍

を疑って腹部CT撮 影を行 なった ところ,腎,肝 には

異常 な く,右 腎周囲に横隔膜 まで達す るガス産生 を伴 う

膿 瘍像 が認められ た。尿所 見 も入院時 か ら正常 で,右 腎

周 囲膿 瘍は腎由来 ではな く,虫 垂炎 由来 と推定 し,外 科

で開腹,術 前診断通 りで,虫 垂切除,排 膿 を行 なった。

手 術時に得 られ た膿汁 か らはEcoliとB.fragilisが 検

出 され たが,MK-0787のMICは 測定 され なか った。

症例10:敗 血症,血 管内凝固症候群

3か 月前か ら高齢 のた め寝 たき りの生活 を し て い た

が,突 然悪寒戦慷 とともに41℃ に発熱 し,解 熱せ ず翌

日入院 した。入院時検査の血沈1時 間14mm,血 小板

4.3万 で,FDPは10≦<40μg/m1,AT皿15≦<25

の結果でDIC合 併が考え られた。 血液,尿 培養後に

aztreonamlg,1日3回 点滴を トラジロール と併用 し,

尿 中か ら検 出された105/mlのE.coliは4日 後の培養

では消失 していたが,発 熱 もDIC状 態 も改善 しなか っ

た。 ところが血液培養か らMK-0787のMICが0,013

μg/mlのS。mreusが 検 出され た の で,aztreonam

は6日 間使用 し,臨 床的には無効で中止 しMK-0787に

して500mgの 本剤を1日2回 ずつ使用 した。本剤使用

後解熱傾向を認め,7日 後に平熱 とな り,DICも 徐 々

に改善 し,著 効を奏 した。尿か ら分離 されたE.coliの

MK-0787のMICは0.05μg/mlで ,入 院当初か ら

本剤を用いていれば もっと経過を短 縮 して改善 した もの
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Table 1 Clinical results of MK-0787/ MK-0791

Table 2 MICs of causative orkanisms isolated from the patients treated by MK-0787/MK0791
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と思われた。

症 例11;敗 血症

左膝関節 水腫 の た め某 病 院 整 形 外 科 に70日 間 入 院 し

て退院,2週 間 後 に 腰痛,脱 力 感 の た め 某 医 を 受 診,貧

血 と血沈 の高度 促 進 を認 め て 紹 介 入 院 し た 。 入 院 当 日

39.2℃ め高熱 を 出 し,血 液 培 養 を 行 な いMK-0787の

MICO.2μg/m1のA.anitratusとMIC 0.25μg/mI

のS.aunusが 検 出 され,発 熱 も 持 続 した の で 入 院4

日目か らMK-0787と して500mgの 本 剤 を1日2回

使用 した。敗 血症 の原 発 巣 は 不 明 で あ っ た が,本 剤 使用

によ り好転 して4日 目か ら平 熱 とな っ た。

III.細 菌 学 的 検 討(Table2)

MK-0787/MK-0791で 治療 した 症 例 か ら 分 離 され た

グラム陽性,陰 性 菌 に 対す るMK-0787のMICに つ い

ては臨床 成績 の症 例 の説 明 の 中 で述 べ た が,同 時 にMI

Cを 測定 した 他 の 抗 生剤 と比 較 した 成 績 に つ い て 述 べ

る。本剤 使用 前 に分 離 され た 起 炎 菌 はS.aureus2株,

E.coli4株(中1株 は本 剤 使 用 前 に はAztreonamに よ

り消失),A.anitratus1株 の計7株 で あ る。

S.aureus2株 に 対す るMK-0787のMICは0.013

と0.025μg/ml(106接 種 時,以 下 同 じ)で あ った が,同

時にMICを 測定 した 他 の抗 生 剤 ではGMが0.1μg/m1

でほぼ 同等 な抗 菌 力 を示 した ほ かPIPC,第3世 代ce-

phemは おお むね10倍,な い しそれ 以上 の濃 度 で あ った 。

対照薬剤 と して第1,第2世 代cephemやmacrolide

が含 まれて いな いが,本 剤 は 私 達 の 分 離 したS.aureus

には強い抗菌 力 を示 した。

E.coli4株 に対 す るMK-0787のMICは0.05～0.1

μg/mlで,第3世 代cephemと ほ ぼ 同 等,PIPCやGM

より強 力で あ った 。

A.anitratusに 対 す るMK-0787のMICは0 .2

μg/mlで,GMと 同等 で あ った が,第3世 代cephernと

PIPCは25μg/ml以 上 で 臨床 効 果 を期 待 し得 な いMIC

であった。

私達が分 離 した3菌 種7株 に 対 す るMK-0787の

MICは 全 て0.2μg/ml以 下 で グ ラ ム陽 性 ,陰 性 菌 に対

して強い抗菌 作 用 を 認 め た。 こ れ ら3菌 種 に対 して は

GMが 本 剤 に次 ぐ低 いMIC値 を示 した
。

IV.副 作 用,臨 床 検 査 値 異 常

臨床的 な副 作用 は1例 も認 め なか っ た。

本剤 を使 用 前後 の臨床 検 査 値 はTable3に 示 した 。 症

例5は 本剤 使用 前 か らGOT ,GPT,A1-P上 昇 が あ り,

使用後に低 下,あ るい は不 変 で あ るが ,ア ル コー ル性 肝

炎によるもの であ る。 症 例8は 入 院 前 に 紹 介 医 で肝 機 能

障害を指摘 され て お り,本 剤 使 用 前 か らGOT,GPT上

昇があ り,使 用後 に2倍 程 度 高 値 に な った が ,本 剤 とは

関係ない らしい とした。症 状改善後間 もな く退院 したた

め,本 剤終 了後 の検査は行な っていない。症例10は 本

剤使用前 にGOT,GPT,BUN上 昇が あ り,使 用後 に

BUNは 軽快,他 は正常化 したが,DICに よる変化であ

る。他 の8例 では使用後 に異常値 を呈 した ものはないQ

V.考 察

MK-0787はcarbapenem剤 と して初め て実用化 さ

れた β-lactam剤 で,細 菌 の β-lactamaseに 対 して安

定 で,グ ラム陽性,陰 性の広範囲 の菌種 に殺菌的 に強 い

抗菌作用を示す1)。グラム陽性球菌ではS.pyogenesは

0.025μg/ml,S.pneumoniaeは0.05μg/m1で 全株を発

育阻止 し,S.aureus,S.faecalisのMIC90は それぞれ

0.39,お よび1.56μg/ml以 下 で,P.aeruginosa,A.

caicoaceticusのMIC90は それぞれ6.25,お よび1.56

μg/m1以 下,B.fragilisのMIC90は0.78μg/ml以 下

で第3世 代cephemに 比 して非常 に強 く,他 の グラム

陰性 桿菌 に対するMICも 第3世 代cephemと 同等の

ものが多い1)。

私 どもがMK-0787/MK-0791を 用 いた症 例1か ら5

の上気道 ・呼吸器感染症 の中,症 例1～3の 咽 ・喉頭周

囲の化膿性 炎症 の起炎菌 としてS.pyogenesを 推 定 し,

事実,症 例2で は血清学的診断に よ り確認 された。症 例

4で はH.in fluenzae感 染 を疑 い,症 例5で は後に血液

培養時 の汚染 と考えたがS.faecalis感 染症 と考えて本剤

を選択 したのは上述 した グラム陽性,陰 性菌 の両方に対

す る強い抗菌作用を期待 したか らで,抗 菌 スペ ク トルに

片寄 りのあ る第3世 代cephemな らば症例1～3,5に

は選択 しないはずであ る。症例6か ら9はE.coliの 関

与 を最 も強 く推定 して本剤 を選択 し,ド レー ンが抜 けて

肝か らの排膿がで きな くな った1例 以外 は期 待通 りに有

効 であ った。

症 例10,11は 本剤使用前 にS.aureusが 血液培養 で

証 明 され ていて本剤 を選択 したが,本 剤 の抗菌 力が最 も

優れ ている.A.anitratusと の複数菌感染 の症例11は 本

剤単独 で容易 に治癒 した。症例10は 入院時 の尿培養か

らE.coli,血 液培養か らS.aureusが 検出された複数菌

感染 例で,起 炎菌が判 明 して いない初期に抗菌 スペ ク ト

ルに片寄 りの強 いaztreonamが 選択 されて 治癒 させ得

ず に本剤 に引き継 がれ,著 効を 奏 した が,最 初 か ら本剤

を用 いていれば,一 層短い経過で治癒 した と思われた。

手術時 の膿か らE.coliとB.fragilisを 検出 した症例9

の腎周囲膿瘍は疾患 の本質が化学療法 のみで根治 し得な

い ので手術的療法に よ り治療 の仕上げを行な ったが,本

剤使用中 の解熱 と局所所見の速やかな改善は両薗に対す

る本剤の抗菌力が極めて優れていたため と思われた。高

齢者や基礎疾患を有す る患者に発生す る感染症では グラ
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Table 3 Laboratory findings before and after treatment with MK- 0787, MK-0791

B: Before A : After

ム陽性菌 と陰性菌,あ るいは好気性菌 と嫌気性菌に よる

複数菌感染が少な くないが,MK-0787/MK-0791は こ

の よ うな場 合に第1選 択 され るべ き薬剤 と考え られ る。

MK-0787は 動物実験でcephaloridineよ り弱いが腎

毒性を示 し,ま た体 内で主に腎においてdehydropepti-

dase-1に より水解不活化 され るためにこの酵素の特異

的阻害剤 としてMK-0791が1:1に 配 合され,ヒ トの

尿中 回収率は70%程 度で ある2)。 また,MK-0791の

併用 によ りMK-0787の 腎毒性 も軽減 され る。cephalo-

ridineの 腎毒性が ヒ トで問題 となるのは1日 量49以

上を用い血清中濃度が160μg/mlを 越えた場合で31,ア

ミノ糖抗生剤 で常用量使用中に も時にみ られ る腎毒性 と

は異質であ る。 治療 の対象 とな る 起炎菌 に対す るMIC

が格段に低濃度 の近年 の新 しいcephem剤 は,抗 菌力 も

薬動力学的性状 も著 しく劣 っている一 部の第1世 代ce-

phem剤 や一部 のpenicillin剤 を使用す るのと同 じよう

に多量に用い る必要 のないことは当然で,本 剤 の場合に

も同様 で あ る。 私 ど もは 全 例 をMK-0787と して500

mg,あ る い は250mg,1日2回 使用 で,重 症,あ るい

は難 治 性 感 染 症 に優 れ た 成績 を収 め た。 また,総 量61g

に達 す る長 期 間 使 用 例 もあ った が,本 剤 に よる副作用や

明 らか な 臨 床 検 査 値 異常 は認 めず,安 全 性 に関 しても従

来 のcephem剤 と同等 と思 わ れ た 。
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CLINICAL STUDY ON IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

FUSANOSUKE YAMASAKU and  YASUTOSHI SUZUKI

Department of Internal Medicine, Suibarago Hospital

Imipenem/Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791) was administered to 11 patients with various infec-

tious diseases. In each case of acute epiglottitis, bilateral tonsillitis with left peritonsillitis and

bilateral peritonsillar abscess one excellent and two good effects were observed. In one case of

secondary infection of pulmonary emphysema and one case of pneumonia not responded by LMOX

and MINO, good clinical effects were observed. No response was observed in one case of abscess

of liver and abdominal wall caused by E. coli associated with cancer of gallbladder. In two cases

of acute exacerbation of chronic pyelonephritis, good in one which did not isolate causative organisms

because of pretreatment of CEZ, and excellent in the other one which isolated E. coli.

In one case of right perinephric abscess associated with appendicitis diagnosed by abdominal CT,

clinical symptoms and signs were improved and good effect was obtained. In two cases of septicemia

of S. aureus and S. aureus mixed by A. anitratus excellent and good effects were observed. No side

effect nor abnormality of laboratory findings was observed in any cases.

MICs of MK-0787 against two strains of S. aureus isolated from these patients were 0.013-0. 025

pg/ml, 0. 05•`0.1 pg/ml against 4 strains of E. coli and 0. 2 pg/ml against one strain of .4. anitratus.


