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Imipenem/Cilastatinsodium(MK-0787/MK-0791)の 臨 床 経 験

金 澤 裕

新津医療センター内科

Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791)を 呼吸器感染症5例,敗 血症2例,尿 路感

染症1例 の計8例 に投与 し,著 効6例,有 効2例 の結果を得た。

また本剤投与に よる副作用 として大量投与 の1例 に軽度の嘔気,嘔 吐が観察 されたのみであ り,

臨床検 査所見上において も明 らかに本 剤によると思われる異常所見はみ られなか った。

Imipenem(MK-0787)は 米 国 メル ク社 でStrepto-

mYces cattleyaよ り得 られ たthienamycinのN-for-

mimidoyl誘 導 体 で1),グ ラ ム陽性 菌,グ ラ ム陰 性 菌,嫌

気 性 菌 に 対 し広 汎 な 抗 菌 作用 を示 し2)3),と くに,Staphy-

lococcus, Streptococcusな ど の グ ラ ム陽 性 菌 に 対 し

piperacillin (PIPC)に 比 し 一 段 と強 い抗 菌 力 を 示 し,

さ らにEnterobacter, Serratiaな どの グ ラ ム陰 性菌 に

対 し1atamoxef (LMOX)に 比 し一 段 と強 い 抗 菌 力 を示

す 。 さ らにP.aemginosaに 対 しcefsulodin (CFS),

cefoperazone (CPZ), piperacillin (PIPC)よ りす ぐ

れ た 抗 菌 力 を示 す と報 告 され て い る4)。 また 本 剤 は 各種

細 菌 の 産 生 す る β-lactamaseに 対 し抵 抗 性 を 有 して い

る4)。 しか しな が らMK-0787は 体 内 の 主 と して腎 に お

い てdehydropeptidase-Iに よ り水 解 不 活 化 され た た め

この 酵 素 の特 異 的 阻 害 剤 と して 同 じ く米 国 メル ク社 に お

い てcilastatin sodium (MK-0791)が 開 発 され,MK-

0787お よびMK-0791を1:1に 配 合 した ときMK-

0787の 尿 中 回収 率 が 最 高 に達 し,か つ 動 物 実験 に お い

て み られ た 腎毒 性 も消 失 す る こ とが 明 らか に な っ た5)6)。

今 回,著 者はMK-0787お よびMK-0791を1:1

に 配 合 したMK-0787/MK-0791を 呼 吸 器 感 染症,敗 血

症,尿 路感 染 症8例 に 試 用 し注 目す べ き成 績 を 得 た の で

報 告 す る。

I.治 療 対 象

対 象患 者 は,昭 和59年1月 か ら8月 ま で に 当院 に 入

院 した8例 で,男 性6例,女 性2例,年 齢 は37歳 か ら

80歳 に わ た って い る 。内訳 は,呼 吸器 感 染 症5例,敗 血

症2例,尿 路 感 染 症1例 で あ った 。

また 起 因菌 を 確 認 し得 た も の は7例 で 呼 吸 器感 染症 の

5例 で はS. pneumoniae 1例,H. influenzae 1例,P.

intermedius・V. parmla 1例,K. pneumoniae・Veillonel-

a sp 1例,敗 血 症 の2例 で はK. pneumoniae 1例,

S. sendai 1例 で あ り,尿 路感 染症 の1例 はP.aerugino-

saで あ った 。 呼 吸 器 感 染 症 の1例 は起 因菌 を 確 定 し得

なか った。

II.投 与方法お よび投与量

投与方法は1回MK-0787量 として0.259～19,1

日2～3回 点滴静注,投 与 日数は4～32日,総 投与量は

2g～45.5gで あ った。 またその うちの1例 は重症の敗

血症例で1日,19×3回 の大量投与を実施し,以後漸減

した。

III.結 果

1.臨 床成績

Table 1に 示す とお り全例に本剤に よる効果が認めら

れ,著 効6例,有 効2例 であ った。

また細菌学的効 果を検討す ると全起因菌が消失し,細

菌学的に も有効 性が確か め られた。

2。 症 例

1)呼 吸器感染症

症例1

2日 前 よ り悪寒を持 って発熱,1日 前に発熱は40.2℃

Fig. 1 Case 1 38yr. M. Pneumonia
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Photo. 1 Photo X-ray pictures of case 1

Fig. 2 Case 2 37yr. M. Pneumonia

に 達 し,緊 急 入院 。X-P所 見 に て左 下 肺 野 に肺 炎 像 が

あ り,急 性肺 炎 と し て 入 院 加 療。 入院 直 後 の 喀疾 培 養

で はS.pneumoniaeを 検 出 し,分 離 菌 に 対 す るMK-

0787のMICは0.048μg/mlで あ った 。MK-0787/

MK-0791500mg/500mg×3/日,9日 間 投 与 した。 投

与2日 目 よ り明 らか な解 熱 傾 向 を示 し,4病 日か らほ ぼ

平 穏 を 持 続 し完 治 した(Fig.1,Photo.1)。

症例2

約1週 間 前 よ り感 冒 様 症 状 が あ っ たが,突 然 悪 寒 を 伴

い 発熱39℃,同 時 に右 胸 痛,咳 嗽,喀 痰 を訴 え て外 来

受 診。X-Pで 右 中下 肺 野 の 肺 炎像 あ り肺 炎 として直ち

に 入院 。

本 剤500mg/500mg×2/日 で投 与 を 開始 し翌 日より明

らか な 解熱 傾 向 を示 し,3日 目 よ り完 全解熱 し7日 目に

X-Pの 陰 影 は ま った く消失 した。 起 因菌 は確定 しえな

か っ た。 マ イ コ プ ラ ズマCF抗 体 の 上昇 はな く 細菌性

肺 炎 と考 え られ た(Fig,2,Photo.2)。

症 例3

1週 間 前 よ り発 熱,咳 嗽,喀 痰 あ り漸 時増 強,悪 臭の

あ る膿 性 喀 痰 の排 出 あ り,受 診 。 胸 部X-Pで 左下肺野

の 透亮 像 を伴 う均 等 性 円 形影 が認 め られ肺化 膿症 として

入 院 の うえ 加 療 を 行 った。 入 院 当 日の膿 性喀痰量は50

mlで あ り 喀 疾 培 養,特 に 嫌 気 性培 養 で,P.interme-

dius, V. parvulaが 検 出 され た。 本 剤5001ng/500mg

×2/日 で投 与 を 開 始 し開始2日 目 よ り喀痰 の悪臭は軽

減,7日 目に 消 失 し,円 形 空 洞 像 が 不 明瞭 とな り,8日

目に空 洞 像 が 消 失 し,さ らに13日 目には 陰影がまった

く消失 し,7日 目よ り喀痰 の排 出は み られ な くな り,12

日 目に投 与 中止 した が,再 発 は な く 全 治 した(Fig3,

Photo.13)。

症 例4

13日 前 よ り右 胸 痛,喀 痰,高 熱 あ り一 時解熱するも

3日 前 よ り再 度 発熱,右 胸 痛,激 しい咳 嗽,悪 臭ある喀

痰 排 出 が認 め られ,X-Pに て右 上 野 の円 形透亮像を伴

う陰影(断 層 で 濃厚 な壁 を 有 す る 空洞 像)あ り,肺 化

膿 症 と診 断 し入 院 。 入 院 時 検査 所 見 と してWBC9,600,



VOL.33S-4
CHEMOTHERAPY 451

Photo. 2 Photo X-ray pictures of case 2

Fig.3 Case 3 66yr. M. Lung abscess

ESR(1時 間値)92mm
,CRP6十 で あ り,喀 痰 よ りK.

pneumoniae,Veillonellasp.が 検 出 され た 。K.

pneumoniaeに 対 す る本 剤 のMICは0 .034μg/mlで

あ り,Veillonellasp.に 対 す るMICは0 .39μg/ml

であった。 本 剤500mg/500mg×3/日 で 投 与 を 開 始 し

5日 目に解熱 ,9日 目に はX-p空 洞像 が 著 明 に縮 小,

12目 目よ り喀痰 の 排 出は ほ とん どな くな り計32日 間 投

与,総 投 与 量 と して45.59/45.59で 中 止 した が 再 発 の

傾 向 な く胸 部X-Pの 陰 影 も軽 い線 維 化像 を残 して ほ ぼ

消 失 した(Fig.4,Photo.4)。

症 例5

73歳 男 子,陳 旧 性肺 結 核 症,肺 気腫 に 合併 した慢 性

気 管 支 炎 症 例 で,膿 性 喀 痰 量 増 加,喀 痰 中 か らH. influ-

mzmが 検 出 され た ので 本 剤500mg/500mg×2/日 で
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Photo. 3 Photo X-ray pictures of case 3

Fig. 4 Lase 4 61 yr. M. Lung abscess
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Photo. 4 Photo X-ray pictures of case 4

Fig. 5 Case 6 62yr. F. Sepsis

投 与を開始 した。1日 喀 痰 量40ml程 度 で あ った が ,

本剤投 与3日 目か ら減 少傾 向 を認 め ,喀 痰 中 のH. influ-

enzaeも10日 後 には 検 出 不 能 とな
っ た。 本 剤 の本 菌 に

対するMICは0.78μg/mlで あ っ た。

症例6

62歳 女 性,約2週 間 前 か ら悪 寒 を 伴 う最 高40℃ の 発

熱,同 時 に頭 痛,全 身 倦 怠 感 を 伴 い 入 院 。WBC4,500

血 液 培 養 で2目 にわ た りS. sendaiを 検 出,本 菌 に対 す

る 本剤 のMICは0.048μg/mlで あ った 。

そ して1000mg/1000mg×3/日 で 投 与 を 開 始 。 翌 日

よ り解 熱 傾 向顕 著 で3日 目 よ り完 全 解熱,血 中細 菌 も陰

性 と な っ たが,嘔 吐,嘔 気 が5日 目か ら あ らわ れ 本 剤 の

副 作 用 と考 え られ た の で,500mg/500mg×3/日 と減 量 。

消 化 器 症 状 も消 失 し,本 剤 は12日 間 の投 与 で 中止 し た

が 再 発 熱 はみ られ ず 軽 快 した(Fi35)。

症 例7

74歳 女 性,6か 月 前 に 胆 道 癌 手 術 を 受 け た が,す で

に肝 臓 転 移 が 認 め られ 根 治 不 能 と され た 症 例 で 悪 寒 を 伴

う高 熱39℃,発 熱 持 続 しTIPC59/日 で 多 少 降 熱 の 傾

向が 認 め られ た が 再 度 最 高40℃ に 達 す る高 熱 発 作 が 認

め られ,WBC32,600,血 中 か らK. pneumoniaeを 検

出 した 。 本 剤 の 分 離 菌 に 対 す るMICは0.78μg/mlで

あ った 。

本 剤500mg/500mg×3/日,14日 間使 用 した 。 投 与

開始3日 目よ り完 全 解 熱 した が,投 与 中 止 後 原 疾 患 に よ

る衰 弱 が 進 行 した(Fig.6)。

症 例8
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Fig. 6 Case 7 74 yr. F. Sepsis (Choledochus carcinoma)

Culture K. pneurnoniae ()
(Blood)

WBC 32600 13600

CRP 6+

80歳 男子,老 衰で入院,輸 液 で小康を保っている老

人。膀胱炎症状 出現 のた めCTM投 与 で一時解熱 したが

再 び発熱,持 続 カテーテル尿に混 濁が認 められ,P.aeru-

ginosaを107/mlに 証明,本 剤の本菌に対す るMIC

は3.12μ9/mlで あつた。本剤250 mg/250 mg×2/日 に

より投与開始3日 目よ り平熱 とな り尿 の混濁 も消失 し,

軽快が認 められた。

副作用

1日3g/3gの 大量投与を行 った1例 に5日 目に点滴

静注終了後噛吐,嘔 気が 出現 し,本 剤の副作用 と考え ら

れた。 しか し減 量500mg/500mg×3/日 投与では この よ

うな症状 はまった くみ られなか った。

臨床検査値ではTable 2,3に 示す よ うに本剤に よる

と思われ る臨床検査値 の異常 はまった く認 め られなか っ

た 。

IV.考 案

MK-0787/MK-0791は その広い 抗菌 スペ クトラムを

有す ることでその臨床応用が期待 されるが,今 回の著者

の経験症例で も明 らか にその成績を裏付ける結果 とな っ

た 。まず細菌性肺炎の2例 に著効がみ られ,嫌 気性菌の

関与 したと考え られる肺化膿症の2例 にいずれ も著効が

み とめ られた。 また 日常治療上頻度の高い と考え られ る

H.influenzaeに よる気管支炎に も有効性が認め られた 。

敗血症の2例 に も試 験管 内抗菌 力を裏付ける著効が認 め

られた。P. aeruginosaに よる尿路感染症は1例 ではあ

ったがMIC値 を裏 付ける有効性が認め られ,使 用薬剤

の限定 されるP.mruginosa感 染に対 し本剤が有効薬剤

の1つ として将来汎用 される可能性が推定 された。

本剤1日3g/3g大 量投与を行 った1例 に消化器症 状

の発現が認め られたが,減 量に よ り副作用が認め られ な

か った ことは本剤を臨床上駆使す るためには将 来 とも本

剤 の使用量の上限の設定が 重要 な問題になろ う。今回の

著者の経験ではMK-0787と して1.5～29が 通常の上

限 との推定 も可能であろ う。

本剤の構成上,腎 機能のチ ェックが重要 と考えられた

が,今 回の症例では原病 に よる全身衰弱のためのBUN

の上昇等が一部にみ られたが(症 例7),明 らかに本荊

に よる と思われ る腎機能低下は認められなかった。

広い抗菌 スペ ク トラムを有す る本剤の臨床的有効性が

充分推 定されたが,使 用量の上限の設定等 も今後明らか

にされ るべ きであろ う。
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CLINICAL EXPERIENCES WITH IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

YUTAKA KANAZAWA

Internal Medicine, Niitsu Iryo Center

Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) was administered by intravenous drip infusion to 5

patients with respiratory tract infections, 2 with sepsis and 1 with urinary tract infection, and the
clinical response was excellent in 6 patients and good in 2 patients.

Mild nausea and vomiting were observed in 1 patient who received a high dose.
No severe laboratory adverse findings were observed.


