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Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791)の 臨 床 的 検 討
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肺炎10例 ・急性気管支 炎の1例 にimipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791)を 投与

し,臨 床効果,安 全性,有 用性 につ いて検討 した。

1日 投与量は10例 で1,000mg,1例 で500mgで あ り,全 例点滴静注 で投与 した。

投与期間は6～24日,総 投与量 は5.5～23gで あ った。

起炎菌が半棚 したものは7例 でS.pneummiae 1例,K.pneummiae 1例,P.aemginoso 4例,

Serratio liguefacims, P.maltophilia, S.faecalisの 混合感染が1例 であった。

臨床効果 は有効8例,や や有効1例,無 効1例,判 定不能1例 であ うた。 無効例はP.aemginosa

に よる肺 炎例 であった。

副作用 は発現 しなか った。

1例 でGPTの 軽度上昇(症 例2),1例 で総 ビ リルビン値 の 軽度上昇(症 例6),1例 でA1-P

の軽度 の上昇 と軽度 の好酸球増多を認めたが(症 例11)い ずれ も投与終了後正常化 した。

以上 よ り本剤 は肺炎お よび急性気管支炎に対 して優れた治療成績を認め,か つ安全に使用でき有

用 な抗生剤 と思われた。

Imipenem (MK-0787)はStreptomyces cattleyaに

よ っ て産 生 され るthienamycinの 誘導 体 で,化 学 的 に 全

合 成 され た カル パ ペ ネ ム系 の 抗 生 物 質 で あ る1)(Fig.1)。

MK-0787は 細菌 の β-ラ ク タ マ ーゼ に対 して は 安 定 で

あ るが,体 内 に お い て 主 と して 腎 の尿 細管 のdehydro-

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787 and

MK-0791

MK-0787

Molecular formula: C12H17N3O4S•EH2O

Molecular weight: 317.36

MK-0791

Molecular formula: Ci6F125N2O5SNa

Molecular weight: 380.43

peptidase-Iに よ り水 解 不 活 性 化 され る。 この酵素の特

異 的 阻 害剤 と して の.cilastatin sodium (MK-0791)を

MK-0787と1:1に 配 合 した 時MK-0787の 尿中回収

率 が 最 高 とな り,か つ 動 物 実験 にお け る腎毒性 も軽減す

る こ とが 明 らか とな っ た2)。

MK-0787/MK-0791の 特 徴 と して は グラム陽性菌,

グ ラ ム陰 性 菌 の 両菌 種 に対 しす ぐれ た抗 菌力を示す。と

くにP.aeruginosaに 対 して はCFS, CPZよ りも抗

菌 力 が つ よ く,S.faeoalisに 対 して も つ よい 抗菌力を

有 して い る。B.fragilisを 含 む各 種 の 嫌気 性菌 に対し

第 三 世 代 の セ フ ェ ム系抗 生 剤 よ りも抗 菌 力がつ よい。

また 各 種 細 菌 が 産 生 す る β-ラ ク タマ ーゼに対 しても

きわ め て 安 定 で あ る と 同時 に β-ラ クタマーゼ阻害活性

を 有 して い る2)。

今 回 わ れ わ れ は 呼 吸 器 感 染症 に対 しMK-0787/MK-

0791を 使 用 し臨 床 効 果,安 全 性,有 用性 について検討

した の で その 成 績 を 報 告す る。

I.対 象 な らび に 方 法

対 象 は 肺 炎10例,急 性 気 管 支 炎1例 計11例 で全例

入 院患 者 で あ る。 試 験 期 間 は 昭 和59年3月2目 から9

月26日 まで の約6か 月 間 で あ る。

性別 は男 性9例,女 性2例,年 齢 は51歳 か ら84歳

ま で平 均 年 齢 は69。8歳 で あ った(Table 1)。

基 礎 疾 患 は7例 に認 め られ た 。 そ の 内訳 は 糖 尿 病2
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Table 1 Clinical effect of MK-0787/MK-0791

ND.: Not done N. F.: Normal flora

Table 2 Laboratory findings

B: Before A: After

例,肺 癌2例,気 管支喘息1例 ,肺 線維症1例,脳 出血

1例であった。

対象となった11例 においては抗生剤をは じめ とす る

薬剤アレルギーやその他のア レルギーの既往歴はな く本

剤の皮内反応 も全例陰性 であることを投 与 前 に 確認 し

た。

肺炎10例 の うち6例 で起炎菌を検出 しえた。その内

訳はS.pneumoniae 1例 ,K.pneumoniae 1例,P.ae.

ruginosa 3例,Serratia ligueaciens, P .maltophilia,

S.faecalisの 混 合 感 染1例 で あ った 。

急 性 気管 支 炎 の1例 の起 炎菌 はP.aeruginosaで あ っ

た 。

薬 剤 の1日 投 与 量 は1例 で1日500mg,10例 で

1,000mgで あ った。 本 剤250mgま た は500mgを 添

付 の生 食 水100mlに 溶解 し1日2回 点 滴 静 注 した 。1

回 の 点滴 静 注 に は30～60分 か け た 。
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投 与期間 は6～24日 にわた っている。

総投与量 は5.5～239に わた ってい る。

効果判定基準 として,せ き,喀 痰,発 熱,胸 痛な どの

臨床症状,胸 部聴診所見,胸 部 レン トゲン写真,血 沈,

CRPな どの臨床検査成績な らび に喀痰培養に よる起 炎

菌 の消長 によ り著効,有 効,や や有効,無 効に分けた。

II.成 績

治療効果 をみ ると肺炎10例 中7例 に有効,1例 にや

や有効,1例 は無効であ った。1例(症 例10)は 肺 癌 に

併発 した肺炎 の症例であ った が本剤投与中肺癌 の悪化に

ともな う心不全を合併 して死亡 した。そ のため判定不能

とした。

P.aeruginosaに よる 急性気管支炎 の1例 は 有効であ

った。

細菌学的効果 をみる と起炎菌が判 明した例は7例 であ

ったが,S.pneumoniaeに よる肺炎 の1例,K。pneumo-

niaeに よる肺炎の1例 では起 炎菌が消失 した。P.aeru-

ginosaに よる 肺炎を3例,急 性気管支炎を1例 認めた

が,肺 炎 の2例(症 例2,8)で は起炎菌 は消失せず,

他 の2例(症 例10,11)で は不明 で あ り,Serratia

Jimefacms,RmaltoPhilia,Sfaecali3の 混合感染に よ

る1例 では菌交代を起 こ した。

III。 副 作 用

本剤 による皮疹,嘔 気,嘔 吐な どの副作用は認めなか

った。

本剤の諸検査成績へ の影響を見る 目的 で,本 劇投与前

後で末梢血(Hb,赤 血球数,白 血球数),血 清 クレアチ

ニン,BUN,A1-P,GOT,GPTな どについて検査 し

た(Table2)o

1例 でGPTの 軽度上昇(症 例2),1例 で総ビリルビ

ン値の軽 度上昇(症 例6),1例 でA1-Pの 軽度の上昇と

軽度の好酸球増 多を認めたが(症 例11)い ずれも投与終

了後 正常化 した。

IV.考 按

MK-0787はthienamycinのN-formimidoy1誘 導体

であ り第3の β-ラクタム系抗生剤8}ともい うぺきすぐれ

た抗菌 スペ ク トルを有 している。

なか でもグラム陰性菌に対す る抗菌力は第3世 代のセ

ブェム系剤 とほぼ同程度であるが,グ ラム陽性菌に対す

る抗菌力は第3世 代のセ フェム系剤をはるかに凌nいでい

る。 さらにem8ino3aも そ の抗菌 スペクトルに含め

た ことは大 きな特徴 で あ る。 今回の成績でもS.pneu-

moniae,k.pneumoniaeに よる肺炎に有効であり,P.

aeruginosaに よる肺炎 の1例 に やや有効,急 牲気管支

炎 の1例 で有効 の成績 を示 した。

以上の成績 よ りMK-0787/MK-0791は グラム陽性菌

か らグラム陰性菌 まで幅広い抗菌 スペ ク トルを有し,こ

れ らの菌種 に よる肺炎お よび急性気管支炎に対して有用

であ り今後期待 できる抗生剤 といえる。
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Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) is a new carbapenem derivative with broad antibac-
terial spectrum (Gram positive bacteria, Gram negative bacteria).

MK-0787/MK-0791 was administered intravenously to 11 patients (pneumonia 10 cases, acute bronchi-
tis one case) at daily doses of 500 or 1000 mg and good response were obtained in 8 cases.

The causative organisms were S. pneumoniae in one case, K. pneumoniae in one case and P.aeruginosa
in 4 cases. Mixed infection with Serratia liquefaciens, P.maltophilia and S. faecalis was noted in
one case.

MK-0787/MK-0791 was effective in one case with Pseudonzonas infection (acute bronchitis in one
case).

Laboratory findings revealed one case with an increase in GPT, one case with an increase in T-Bil.,
one case with an increase in Al-P and in the number of eosinophil but these were slight.


