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呼吸器感染症に対す るカルバペネム系抗生剤Imipenem/Cilastatin sodium

(MK-0787/MK-0791)の 基礎的 ならびに臨床的研究

河 合 健 ・尾 仲 章 男 ・味 澤 篤 ・加 茂 隆

慶應義塾大学医学部内科

内 田 博

慶應義塾大学医学部中央検査部

カルバペ ネム系抗生剤imipenem/cilastatinsodium(MK-0787/MK-0791)の 呼吸器感染症への

効果を知 る目的 で,

1,実 験動物 における気管支肺胞腔内薬剤濃度

2.臨 床成績

3.慢 性気管支炎 の喀痰細菌数 の推移

を検討 した。

MK-0787/MK-0791の 気管支お よび肺胞腔 への移行を知 る目的で 白色家 兎に静注 し,気 管支

肺胞洗滌を経時的に試みた。MK-0787/MK-0791の 静注30分 か ら240分 後 まで,MK-0787を

検出する ことが可能で,そ のピー クは60分 後 にみ られた。

臨床効果 は,細 菌性肺炎2例,慢 性気管支 炎2例,肺 化膿症1例,慢 性呼吸不 全をともなう気管

支拡張症1例 に投 与 した ところ,慢 性気管支炎 の1例 でやや有効のほかは,全 例 で有効以上の成績

を得た。

副作用は1例 に発疹 を認 めた。臨床検査異常値 は1例 にGOT,GPTの 軽度上 昇を認めた。いず

れ も本荊投与中止後,正 常化 した。

慢性気管支炎の1例 における喀痰中 のPseudomonas aeruginosaの 菌数は,MK-0787/MK-079

1の投与で,5×105/mlか ら,4時 間後 には2×104/mlに 低下 した。

呼吸器は,外 界 へ直接交通 し,空 気 は鼻腔あ るいは口

腔を介 して気管 ・気管支 ・肺胞 へ達す るが,空 気 ととも

に外界か ら病原微生物を含む多種の異物が吸引され る。

さ らに病原微生物は,血 行性に も肺 へ到達 し得 る。病原

微生物に対 して,個 体は種 々の防禦機構を有 し て い る

が,こ の防禦機構に破碇 が生 ずるか,あ るいは この閾値

を こえる病原体が侵入 した際に,呼 吸器感染症が発症す

る もの と考 えられ る。呼吸器感 染症 は,臨 床の場におい

ては,し ば しば重篤な基礎疾患 のた めに免疫学的 抵抗力

が減弱 してい る際の終末感 染と して,生 命への脅威 とな

るこ とも多い。 また気管 支の形態学的あ るいは生理学的

な破碇 のある個体では,長 期 にわた り執拗 な感染を続け

ることも多い。 この ような呼吸器感染に対 して,従 来の

各種抗生剤は,そ れぞれ の起炎菌に対 して,そ れ ぞれ効

果が期待 され るが,症 例 によってはなお不十分で,例 え

ば緑膿菌感染をみる慢性気管支炎に よる慢性呼吸不全に

対 しては,さ らに強力 な抗生剤が望 まれる ところであ る。

今回新 しく開発され たカルパペ ネム系抗生剤imipenem/

cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)1)の 呼吸器にお

ける動態を実験的お よび臨床的 に検討 し,呼 吸器感染症

に対す る臨床効果を報告す る。

1.目 的

呼吸器感染症 において,抗 生剤が効果を発揮するため

には,組 織 におけ る濃度が重要で あ る。 そこで、M民

0787/MK-0791の 気管支肺胞腔内における濃度を知るこ

とを 目ざ した。 あわせて臨床的効果を検討 した。

11.方 法

1.基 礎的検討

気 管支肺胞腔 内薬剤濃度:白 色家 兎 にMK-0787fM

K-0791を10mg/10mg/kg静 注 し,経 時的に心臓穿刺

に よ り採血 を行 なった。家兎をネ ンブタール麻酔下に気

管 を露 出切断 し,ポ リエ チ レンチ ューブ(外径2mm)を

気管支 内に ウェッジ し,生 理的食塩水1miを 注入 ・洗

滌 した。10秒 後 に注射筒に よ り吸引 し,気管支肺胞洗滌

液 を回収 した。静脈血お よび気管支肺胞洗滌液は,薬剤

静注後30分,60分,120分,240分,360分 で採取
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Fig. 1 Concentrations of MK-0787

MK-0787/MK-0791 10mg/10mg/kg i. v.

albino rabbit n=4

Plasma

Fig. 2 Concentrations of MK-0787

Broncho- alveolar

lavage fluid

MK-0787/MK-0791 10mg/10mg/kg i.v.

albino rabbit n=4

した。

血漿お よび気管 支 肺胞 洗 滌 液 の 薬 剤 濃 度 を ,Bacillus

subtilisを 用 いて 測定 した
。

2.臨 床的 検討

慶應義塾大 学病 院 内 科へ 入 院 した 呼 吸 器 疾 患 に 対 し,

MK-0787/MK-0791を1回500mg/500mgを
,1日2

回点滴静注投 与 し,臨 床 効 果 を 検 討 した 。 あ わ せ て 喀 痰

中の起炎菌数 の推 移 を1例 で検 討 した
。

III.成 績

1)家 兎血 漿薬 剤濃 度

家兎へMK-0787/MK-0791静 注 後 の 薬 剤MK-0787

の経時的 血漿 中濃 度 をFig .1に 示 した 。 家 兎4羽 の 平

均は,30分10.91μg/ml ,60分4.32μg/ml,120分

0.83μg/ml ,240分0.34μg/ml,360分0μg/mlで あ

った。

2)家 兎気 管支 肺胞 洗滌 液 薬 剤 濃 度

家 兎へMK-0787/MK-0791静 注後 の 薬剤MK-0787

の経時的 気管支 肺胞 洗 滌 液 中 濃 度 をFig
.2に 示 した。

家兎4羽 の平均 は,30分 で0.03μg/ml,60分0.104

μg/ml,120分0 .05μg/ml,240分0.06μg/mlで ,
360分 でoμgfmlで あ

った 。

3)慶 應 義塾 大学 病 院 へ 入 院 した 男 性5例
,女 性1例

に本剤 を投与 した。年 齢は49歳 か ら76歳 にわた り平

均57.7歳 であった。 肺感染症3例,慢 性気管支炎の急

性増悪2例,気 管支拡張症1例 を対象 とした(Table 1)。

薬剤 の 投与量,投 与期 間,お よび 投 与 法 は,MK-

0787/MK-0791を1回500mg/500mgを 生 理 食 塩 水

100m1に 溶解 し,30分 か ら60分 かけて点滴静注を,1

日2回 実施 し,1日 投与量 は1000mgで 投 与 期 間 は

12～21日 間,平 均14.5日 であ った。投 与総 量は129

か ら21gで あった(Table 1)。

効果判定 は,原 因菌の決定 で きた症 例に関 してはその

消長か ら,細 菌学 的効果 を判 定 した。 また臨床効果 は,

発熱,喀 痰性状,喀 痰量,せ きな どの臨床症 状お よび血

沈,CRP,白 血球数 などの検査所見 の推移か ら著効(ex-

cellent),有 効(good),や や有効(fair),無 効(poor)

と4段 階に評価 した。

副 作用 については 自覚 症状,主 として消化器症状,中

枢 神経 症状,ア レルギー症状 に留意 し,臨 床 検査所 見 と

しては,末 梢血 ない し血 清の生化学検 査お よび尿所 見な

どを本剤 投与前後 に 行ない,検 査値の 変 動を 検討 した

(Table 2)。

肺 炎2例 中2例 有効,肺 化膿 症1例 中1例 著効,慢 性

気 管支炎 の急性増悪2例 中1例 有効,1例 やや有効,慢

性呼吸不全 を 伴 う気管支 拡張症1例 中1例 有効 で あ っ

た。6例 全体では著効1例,有 効4例(有 効 率83。3%)

であ った。

分 離菌は気管支肺胞 洗滌液 よ りα-haemolytic Strepto-

coccus 2株,Peptococcus 1株 であ り,喀 痰 よ りH.in-

fluenzae 1株,P.aeruginosa 3株 であった。 除菌 効果

については気管支肺胞洗 滌は再 検 していないため不 明で

あ るが,い ずれの症 例 も胸 部X線 写 真上陰影 の縮小,改

善を認 めている ことか らおそ らくは菌 は消失 しているも

の と考え られる。

喀痰 よ り得 られたH.influenzae 1株,P.aeruginosa

1株 は除菌 され,P.aeruginosa 1株 は不変,P.aerugi-

nosa 1株 は減少 した。

本 剤に よる と思 われる副作用 としては発疹 を1例 に認

めた。症 例1で 本剤投 与13日 目に前胸 部 よ り背部にかけ

て発疹 が出現 した ため本剤 を中止 した ところ,2～3日

で消失 した。 本例はMK-0787/MK-0791の 投与前の皮

内反応 は陰 性であったが,投 与後 に1:対 照液,2:MK-

0787,3:MK-0791,4:MK-0787/MK-0791の 混合物の

4種 で皮内反 応を施行 したが,す べて陰性であ った。再

投与は行な っていないが,発 疹は本剤に よるものと考え

られた。

また 本剤投与前後のRBC,WBCな ど の 末梢血,

GOT,GPT,BUN,CRTNNな どの血 清生化学的検査



472 CHEMOTHERAPY NOV.1985



VOL. 33 S-4
CHEMOTHERAPY 473

Table 2 Laboratory data

B:Before A : After

成績を検討 した と こ ろ(Table 2),症 例1に て投与前

GOT 18 IU,GPT30 IUで あったのが,投 与2週 間後

にGOT 27 IU (正常値7-26),GPT 50 IU (正常 値4

-36)と 軽度増加が 認 め られた
。 本剤投与後2週 間後に

は正常に復 した。

3) 症例提示

症例149歳,男 性:  ƒ¿ -haemolytic Streptococcus
,

Peptococcus による肺化膿症。

昭和59年6月 上 旬,歯 痛,歯 肉炎 出現 す る も放 置 。

6月13日,悪 臭 を 伴 う咳 漱,淡 褐 色 粘 性 の 喀 痰 出 現 。

6月20日,発 熱 出 現 し,6月22日 入 院 。 胸 部X線 写

真上 ニボーを伴 った 空 洞 を呈 し てお り,経 皮 肺 穿 刺 よ り

ƒ¿ -haemolytic Streptococcus
, 気管支肺胞洗灘液 より

ƒ¿ -haemolytic Streptococcus
お よび Peptococcus を

検出した。本剤投与 によ り咳漱,喀 痰,発 熱 の改善,胸

部X線 写真上陰影の著明な縮小を認めたが,投 与13日

目,前 胸部 より背部にかけ発疹が出現,翌14日 目には

GOT,GPTの 軽度上昇を認めたため中止 した
。

症例254歳,男 性: ƒ¿ -haenzolytic Streptococcus

による肺炎。

10年 前,結 核性胸膜炎にて加療受 けた患者 で
,昭 和

59年6月28日,咳 漱,喀 痰,発 熱出現 し,6月30日

より2週 間,近 医入院 し抗生剤投与を受け
,炎 症所見が

改善 したので退院。 しか し退院後 も咳蹴,喀 痰,微 熱持

続するため,当 院7月21日 入院。左胸水貯留を認めた

が,穿 刺にて結核 菌
,一 般細菌認めず,胸 膜生検にて硝

子化した胸膜を得た。 喀痰 よ り有意 な菌の検出 な き た

め,気 管支鏡下に左B1+2に 気管支鏡を挿入 し気管支

肺胞洗潅を行ない, ƒ¿ -haemolytic Streptococcus
を検

出した。本剤2週 間投与 によ り喀痰
,咳 漱 軽快 し,胸 部

X線 写真 にてS1+2に 広範囲 にわ たる 浸潤 陰影 の軽度

の改善 を認 め有効 と考 え られ た。

症例351歳,男 性:P.aeruginosaに よる慢性気

管支炎。

昭和52年 頃 よ り咳漱,喀 痰 が持続 し,と きどき急 性

増悪を来た し入退院を繰 り返 して い た。 通常P.aeru-

ginosaが 喀疾 中よ り(卅)程 度検 出され てお り,急 性

増悪時に低酸素血症 も伴い,酸 素吸入が必要 な慢性呼吸

不全状態 にあ った。昭和58年10月 入院。 以後PIPC,

CFS,FOM,CTZ等 の種 々の抗生物質投与すれ ど除菌は

不可能であった。昭和59年3月 下旬 よ り咳漱,喀 疾,

低酸素血症増悪 したため本剤 を12日 間投 与 した。 細菌

学 的にP.aeruginosaが 除菌 で き,喀 痰量 減少,血 液

ガス所 見,肺 機能 の改善 を認 め有効 と考 え られ た
。

症例4

症 例3と 同一症例で,本 剤投与終了2週 間後 には再 び

喀痰,咳 漱,低 酸素血症 出現 し抗生物質 の投与 を必要 と

した。P.aeruginosaが 再 び出現,持 続 し,昭 和59年

6月 咳漱・喀痰増強 のためMINO投 与3週 間行 なった

が,改 善傾 向ないため再 び本剤投与を行 なった
。 しか し

1回 目の投与 よ り長期間の3週 間投与 したが,除 菌はで

きず,経 過中P.aeruginosa(卅)→(+)→(卅)で あ

った。 しか し10日 目頃 よ り咳漱,労 作時呼吸困難は軽

快 し,低 酸素血症 も改善 したため臨床的にやや有効 と考

え られた。

症例576歳 男性:H.influenzaeに よる肺炎。

昭和59年3月 中旬 よ り咳漱,喀 痰 出現。 発熱 も出現

したため入院。胸 部X線 写真上,右 中下肺野 に浸潤陰影

を認 め,喀 痰 よ りH.influenzaeを 検出 した。 本剤投与

13日 間 にて咳漱,喀 痰,発 熱 の改 善,胸 部X線 写真に
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Fig. 3 Number of P. aeruginosa in the sputum

Case S.N., NAC medium

て浸潤陰影 も消失 を認め有効 と考え られた。

症例665歳,女 性:気 管 支拡張症にP.aeruginosa

が感染。

昭和48年 気管 支拡張症 にて入院。以後喀痰,労 作時

呼吸困難が持続 していた。昭和57年10月 頃,咳 蹴,

喀痰,労 作時呼吸困難 出現。下腿浮腫出現 し肺性心合併

し,昭 和58年3月29日 ～6月11日 入院。退院 後も

咳蹴,喀 痰,労 作時呼吸 困難 出現 し,入 退院を繰 り返 し

ていた。昭和58年8月1日 再入院 とな り,呼 吸不全強

くな り気管切開施行,補 助呼吸を必要 とした。喀痰 よ り

Paerugino5a(帯)を 常 に認 めて い た が 昭和59年3

月頃 よ り喀痰量増加 し,白 血球増多 も認めたため本剤を

投与 した。本剤投与14日 にて喀痰,咳 嗽減少 し,炎 症

所見 も改善 し有効 と考えた。

4)喀 痰 内起炎菌菌数 の推移

本剤投 与時 におけ る喀痰中の起 炎菌Raerugincsxの

菌 数の 推移 を検討 した。 喀 痰 を1%ア セチルシステイ

ンの等量で 処理 した後,定 量 白金耳 を 用 いて 一定量を

NAC培 地上 で 定量培養を 行 なった2)。MK-0787/MK-

0791500mg/500mgを30分 間かけて静注 したが,投 与

前の喀痰 内P.aeruginosaは5×105個/ml,投 与開始1

時間では1.2×105個/ml,2時 間では8.0×104個/ml,

4時 間 では,2.0×104個/ml,6時 間では4.0×104個/

ml,8時 間では1.0×105個/mlで あ った(Fig.3)。

IV.考 案

抗 生剤 が臨床効果を発揮す るためには,炎 症病巣 にお

けるその抗生剤が,目 的 とする病原体 の最少発育阻止濃

度 をこえてい る必要がある もの と考 えられ る。呼吸器感

染症 に対す る抗生剤の効果 をあ らか じめ知 る手段 の1つ

として,こ こで試みた よ うに,気 管支肺胞洗灘液中 の薬

剤 の濃度を 測定す る ことが,有 用 であろ うと考えられ

る。今回 の成績か ら,MK-0787は,静 注30分 後から

240分 まで検 出可能 で,そ のピークは60分 にみられる

こ とが 明らか とな った。 こ の 濃 度 は,生 理的食塩水1

m1に よって 洗い出 された ものであ り,実 際にウェッジ

が なされた 領域 の 気管支 ・肺胞領域 の 広さあるいは容

量・ さらにそ の回収率な どが明 らかでないので,1つ の

指標 にす ぎない。気管支肺胞腔 内へ の薬剤 の移行を明ら

か にす るため には,あ る時点例えば投与60分 後に,気

管支 ・肺胞腔を生理的食塩水で全てを満 して後にこの気

管支肺胞洗灘液を回収 して,薬 剤濃度を測定する必要が

あるもの と考 えられ る。それで もなお,気 管支の比較的

太 い ところを満たす生理的食塩水は,い わば死腔を満た

す ものであるか ら,組 織 の薬剤 濃度 あるいは気管支壁の

薬剤濃度 とす るにはふ さわ しくないと考えられる。現時

点では,こ れ らを勘案 して,気 管支肺胞洗源液の薬痢濃

度 を測定す ることが,意 味あ るものと考えられる。

臨床的検討か らは,細 菌性肺炎2例,肺 化膿症1例,慢

性気管支炎2例,慢 性呼吸不全を伴 う気管支拡張症1例

に投与 し,慢 性気管支炎1例 でやや有効のほかの全例に

対 して有効 以上 の成績を得た。起炎菌を同定 し得たのは

6例 で,こ の うち気管支肺胞洗灘液 よ り菌を得た2例 で

は,同 液 の再採取を試みていないので判定 を下 し得ない

が,喀 疾か ら得 られたPaemginoεa1例,H.influenzae

1例 で除菌が得 られ,P.aeruginosaの1例 では減少,

他 の1例 では不変 であった。

副 作用 として,肺 化膿症例で,投 与13日 目に前胸部

よ り背部にかけ発疹が出現 したが,投 与中止後速やかに

消 失 した。 また1例 でGOTの 上昇(18→27 IU/ml)と

GPTの 上昇(30→50 IU/ml)が みられたが,投 与後に

正常に復 した。今 回の治験症例の比率か らは,副 作用の

頻度は比較的高 いが,い ずれ も軽度であった。

V.お わ り に

呼吸器感染症 に対す る抗生剤の効果を予知する方法の

1つ として,実 験動物 において気管支肺胞洗灘を試み,

そ の回収液の薬剤濃度を測定 し,薬 剤濃度のピークが静

脈内投与1時 間後 であることを明 らか に した。臨床効果

は6例 中5例 に有効以上であ り,期 待 し得る抗生剤とい

うことがで きる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDY ON IMIPENEM/CILASTATIN

SODIUM (MK-0787/MK-0791), CARBAPENEM ANTIBIOTICS,

IN THE RESPIRATORY TRACT INFECTION
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To evaluate the effectiveness of antibiotics imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791), a
derivative of carbapenem, for respiratory infection, following studies were performed: 1. Intra-
broncho-alveolar concentration of drug with experimental animal. 2. Clinical study. 3 Number of
microorganism in the sputum of a case of chronic bronchitis.

MK-0787/MK-0791 was intravenously injected into albino rabbits with which was broncho-alveolar
lavage performed sequentially. MK-0787 was detected from 30 to 240 minutes after injection and
the peak of concentration was observed at 60 minutes.

Clinical studies were tried with each two cases of bacterial pneumonitis, chronic bronchitis, each
one of pulmonary suppuration and bronchiectasis combined with chronic respiratory failure. Good
effectiveness were observed with all but one case of chronic bronchitis, with whom evaluation was
fair.

Number of Pseudomonas aeruginosa in the sputum of a case of chronic bronchitis decreased
from 5x105 to 2 x104 per ml in four hours after intravenous injection.

As the side effect, skin eruption was observed in 1 case . Laboratory findings revealed 1 case
with a slight increase in GOT and GPT.


