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Imipenem/Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)の 基 礎 的 お よ び 臨 床 的 検 討

勝 正 孝.滝 塚 久 志 ・山 縣 元 ・佐 藤 実

河 合 美 枝 子 ・斉 藤 礼 子 ・横 瀬 節

国立霞 ヶ浦病院内科

Imipenem/Cilastain sodium(MK-0787/MK-0791)に つ いて,基 礎的,お よび臨床的検討を行

なった。臨床分離株 につ いてMIC測 定 による抗菌力 の検討では,対 照 としたcefoperazone(CPZ),

ceftizoxime(CZX),cefmenoxime(CMX),piperacillin(PIPC)に 比 し大部分の臨床分離菌に

対 して低いMICを 示 し,他 剤耐性菌で も,優 れた抗菌力を示 した。

臨床成績 では呼吸器感染症15例,胆 道感染症3例,尿 路感染症2例,そ の他10例 の計30例 に

つ き検討 した。 呼吸器感染症で61.5%,胆 道感染症,尿 路感染症 で,そ れ ぞれ100%,全 体で72

%の 有効率を示 し,細 菌学的効果 も消失率85.7%で あった。 副作用は軽度の もの を3例(軟 便

2例,発 疹1例),臨 床検査値 異常は,軽 度の γ-GTP,AI-Pの 上昇を1例 に認 めた にとどまった。

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

は 新 し く開発 された カ ル パ ペ ネ ム系 抗 生 物 質MK-0787

とrenal dipeptidase阻 害活 性 を 有 す るMK-0791か

ら な っ てお り,そ の 構 造 式 はFig1に 示 す ご と くで あ

る1),2)。

今 回,わ れ わ れ は,本 剤 の有 効 性 に 関 し,若 干 の基 礎

的,臨 床 的 検 討 を行 な った ので そ の 成 績 に つ い て報 告 す

る。

I.対 象 な らび に 方 法

1)抗 菌 力

臨床分離株 S. aureus, S. epidermidis, S. pyogenes, S.

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787 and

MK-0791

Molecular formula: Ci2H17N3O4S•EH2O

Molecular weight: 317.36

MK-0791

Molecular formula: C16H25N2O5SNa

Molecular weight: 380.43

faecalis, E. col i, K. pneumoniae, E. cloacae, S. marces-
cens, P. vulgaris, P. aeruginosa, B. fragilis, B. vulgatus

につ い てMK-0787のMICを106 cells/mlに て 日本

化 学 療 法 学 会 標 準 法 に従 い測 定 し,CMX,CPZ,CZX,

PIPCな ど のMICを 同 時 に 測 定 し比 較検討 した。

2)臨 床 的 検 討

昭 和59年1月 よ り昭 和59年7月 まで本院に入院し

た患 者30例 を 対 象 と した。 性 別 は 男20例,女10例

で年 齢 は24歳 か ら85歳 で あ った。 疾患 の内訳は呼吸

器感 染 症15例,胆 道 感染 症3例,尿 路 感染症2例,そ

の 他10例 で あ った 。投 与方 法 は1回0.25～0.59,1日

1～3回,30分 間 で点 滴 静 注 す る こ と とした。投与期間

は2～57日,投 与総 量 は2～719で あ った。

効 果 判 定 は,臨 床 症 状,起 因菌 の消 長,臨 床検査値の

推 移 に も とづ き,臨 床 効果 を"著 効","有 効",``や や有

効","無 効"の4段 階 と,判 定 保 留 で あ る"不 明"に 分

け た。

II.成 績

1)抗 菌 力

MK-0787/MK-0791のMIC測 定結 果,お よび累積

曲 線 を 各 臨床 分 離 株 につ き,他 剤 と比 較 した。

S.aureusで は,他 剤 に 比 較 して 優れ た 抗菌力を示し,

全 株 で0.05μg/ml以 下 で あ った(Fig.2)。Sepidermidis

で も,耐 性 株 が 少 数 あ る た め,累 積 曲線 は寝 ているが,

Mlc70は0.2μg/ml以 下 で あ った(Fig3)。S.py08ene5

で は,他 剤 と同様 に 良 い 抗菌 力 を 示 した(Fig.4)。S.

faecalisで は,感 受 性株 もわ ず か に 見 られ るが,他 剤と

同様 の結 果 で あ った(Fig。5)。acoliで は,CZXと 同様

に 良 い 感 受 性 を示 した(Fig.6)。K.pneumoniaeに おい
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Fig. 2 S. aureus 15 strains

Inoculum size: 106 cells ml

Fig. 3 S. epidermidis 14 strains

Inoculum size: 10 cells/ml

Fig. 4 S. pyogenes 15 strains

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 5 S. faecalis 15 strains

Inoculum size: 106 cells ml

Fig. 6 E. coli 15 strains

Inoculum size: 106 cells ml

Fig. 7 K. pneumoniae 15 strains

Inoculum size: 106 cells ml
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Fig. 8 E. cloacae 15 strains

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 9 S. marcescens 15 strains

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 10 P. vulgaris 15 strains

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 11 P. aeruginosa 15 strains

Inoculum size: 10 cells/ml

Fig. 12 GM—resistant P. aeruginosa 15 strains

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 13 B. fragilis 15 strains

Inoculum size: 106 cells/ml
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ても,CZX,CMXと 同 様 に優 れ た感 受 性 を 示 した(Fi&

7)。E.cloacaeで は,本 剤 が 最 も 良い 感 受 性 を 示 し,

MIC値 は ≦0.05～0.2μg/mlの 間 に 入 り,他 剤 の よ

うにそれ以上 の値 を示 す 株 は な か った(Fig.8)。S.m-

mscmsで は,CZXと 同様 に よい 感 受 性を 示 し,し か

も本剤のMICの 分 布 は0.1～0.39μg/mlの 狭 い 範 囲

に集まってい た(Fig.9)。P. vulgarisで は,CZXが 最

も良 く次いでCMXで 本 剤 はPIPCと 同程 度 で あ った

(Fi縁10)。P.aeruginosaで は,セ フ ェ ム中 で 最 も良 い

cefsulodin(CFS)と 同 等 以 上 の 感 受 性 分 布 を 示 し,

gentamicin(GM),CPZよ り良 い 成 績 だ っ た(Fig.11)。

GM耐 性P.aeruginosaσ で は,最 も 優 れ た抗 菌 力 を示

し,GM感 受性 株 の 感 受 性分 布 に 近 い 成 績 で あ っ た

(Fig.12)。B.fragilisで は,本 剤 はPIPCに 対 して 数 段

優れ た 感 受性 分布 を 示 し た(Fig.13)。B.vulgatusで

は,B.fragilisと 同様 に 他剤 に比 較 して 数 段 優 れ た 感

受性を示 した(Fig14)。

2)臨 床成績

症例,疾 患名,投 与 量,細 菌 学的 効 果,臨 床 効 果,副

作用をTable1に,検 査 成 績 をTable2に 示 した。臨 床

効果を疾 患別 に ま とめ る とTable3の ご と く,呼 吸 器感

染症で61.5%,そ の 他 の感 染 症 で83.3弩 の有 効 率 を 示

し,全 体 で72%の 有 効 率 で あ った 。 分 離 菌 別 の 細 菌 学

的効果 はTable4の ご と く,不 変 はP.mirabilis+P.ae-

ruginosaの1例 で,消 失 率 は85 .7%と 高 率 で あ った 。

細菌学的検索 は な しえ な か った が,臨 床 的 に 有 効 と判 定

された肝膿瘍 の1例 を 示 す。

症例22N.H.71歳,女 性 。 肝 膿 瘍(Fig15)

昭和59年4月29日 よ り悪 寒,発 熱,右 悸 肋 部 痛 出 現

し,発 熱が持 続 す るた め,5月2日 初 診 した 。5月4日

Fig.14 B.vulgatus 10strains

Inoculum size: 106 cells. ml

Fig. 15 Case No. 22 71 y. o. Female Liver abscess

Fig. 16 Case No. 22 Liver abscess (CT of abdo-
minal part)

Fig. 17 Case No. 22 Liver abscess (CT of abdo-

minal part)

(May 30)
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Table 3 Summary of the clinical effects

ESR130mm/時,WBC8900,CRP6+,GOT59,GPT

73,Al-P455で,腹 部 エ コー,腹 部CT(Fig.16)に

て 著 明 な肝 膿 瘍 を認 め た た め,MK-0787/MK-0791を 投

与,6日 目よ り下 熱 し,5月30日 の 腹 部CT(Fig.17)

に て膿 瘍 は消 失 し,諸 検査 成 績 も正 常 化 した 。 一 般 に 難

治 といわ れ る肝 膿 瘍 の 症 例 に,明 瞭 な効 果 を 示 し,か つ

総 投 与期 間41日,総 投 与量56gを 使 用 して,な ん ら

の 副 作用 お よび 検 査 値 異 常 を 認 め な か った 貴 重 な1例 で

あ った 。

3)副 作 用

本 剤投 与 に よ り,軟 便 が2例(6.7%),発 疹 が1例(3.3

%)で み られ た 他 は重 篤 な副 作 用 は み られ なか った 。 ま

た 検 査 成績 で は,1例(症 例30)で 軽 度 の γ-GTP,Al-P

の上 昇 を認 め た のみ で あ った 。

III. 考 按

1)抗 菌 力

MK-0787/MK-0791は 広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トラ ムを

も ち,セ フ ェ ム系 薬剤 に 比 べ,強 い 抗 菌 力 を 示 し,β-ラ

ク タマ ー ゼ に対 して も極 め て 安 定 で あ る。 今 回 のMIC

の成 績 で もFig.2～Fig.14に 示 す よ う に,グ ラム 陽 性

球 菌 と して はS.aureusが,全 株0.05μg/ml以 下 で

あ り,ま た 他 剤 耐 性 のS.epidermidisに 対 して も良 好 な

感 受 性 を 示 し,グ ラ ム陰 性 桿 菌 として は,S.marcescens

ではCZXと 同 等 のP.aeruginosaで はCFSと 同等 以

上 でGMよ り強い 抗 菌 力 を 示 した 。 またGM耐 性P.

aeruginosaで は 本 剤 のMIC50は1.56μg/mlと 最 も
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優れた抗菌力を示 し,か つ他剤の ように高度耐性株は見

られなかった。嫌 気性菌 としてはB.fragilis,R.vul-

gatusに おいて,他 剤 よ りも強い抗菌力を示 した。 以上

より本剤はグラム陽性球菌,グ ラム陰 性桿菌 かつ嫌 気性

菌にまで,幅 広い抗菌 スペ ク トラムを有す る薬 剤である

ことが確認された。

2)臨 床成績

全30例 中,効 果を判定 しえた25例 で の有効率は呼

吸器感染症13例 で有効率61.5%,胆 道感染症3例 で

有効率100%,尿 路感染症2例 で有効率100%,そ の他

7例で有効率71.4%で あ り,全 体で72%と 高い有効

率を示 した。呼吸器感染症は有効率61.5%と やや低率

であるが,70歳 以上の高齢者が13例 中9例 含 まれ,

基礎疾患 ・合併症 として,肺 癌,肺 気腫 各1例,肺 線維

症,呼 吸不全例各2例 が含 まれていた点 も,考 慮 の余地

があ る。 また,副 作用は軽度 の軟便を2例(6.7%),発

疹を1例(3.3%),臨 床検査値異常は,軽 度 の γ-GTP,

A1-Pの 上昇を1例(3.4%)に 認めたが,い ず れ も重

篤 なものではな く,本 剤の有用性を確認す ることが出来

た。
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Efficacy of imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) was evaluated by measuring MICs of
the drugs for clinically isolated strains, and by administering the drug to the patients with various
infectious diseases.

For most of the strains studied in vitro, MICs of the MK-0787/MK-0791 were lowest compared with
those of other antibiotics , i. e. CMX, CPZ, CZX and PIPC. Even the strains resistant to other
antibiotics such as S. epidernzidis, were also sensitive to MK-0787/MK-0791 .

MK-0787/MK-0791 were administered to thirty patients with infectious diseases (15 with RTI
, 3

with cholecystitis, 2 with UTI) by intravenous drip infusion to total doses ranging 2 to 71g .
The overall efficacy rate was 72% while efficacy rate for RTI , cholecystitis, and UTI were 61.5%,

100%, and 100% respectively .
Bacteriological efficacy rate was 85. 7%. No significant adverse effect nor abnormalities in laboratory

findings were observed without slight stools loose in two cases , eruption in one case and slight
elevation of T-GTP and Al-P in one case .


