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ThienamycinのN-formimidoyl誘 導体である β-lactam系 抗 生物 質 で あ るimipenem(MK-

0787)にcilastatinsodium(MK-0791)を 配合 し,腎 毒性 を軽減 させ た 合剤MK-0787/MK-

0791を,慢 性緑膿菌気道感染症を中心 とする呼吸器感染症48例 に使用 し,そ の臨床的効果お よび

副作用を検討 した。疾患 の内訳は,気 道中間領 域感染症34例,気 道感染症8例,急 性肺炎4例,

膿胸2例 であ るが,気 道中間領域感染症 の うち1例 は,初 回点滴後副作用 で中止,膿 胸 の1例 は,

感染所見不明確 のため,臨 床効果判定か らは除外 した。

その結果,び まん性汎細気管支 炎(DPB)を 中心 とす る気道 中間領 域感染症 の有効率70%と 良

好であ り,気 道感染症 お よび 気道 中間領域感染症全 体では71%,肺 実質感染症 では80%の 成績

であった。

一方,起 炎菌別では,GPCの1例 は消失 しP3m40monasaem9加osa単 独感染20例 の うち除

菌4例(20%),減 少4例(20%)で あったが,複 数菌感染3例 お よび ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿

菌5例 は,除 菌不能であ った。

なお,本 剤 の投与方 法について,1回 量 を250mg250mgか ら1,000mg/1,000mgま で と,1

日投与回数を変えて検討 したが,臨 床効果 に差 は認あ られ なかった。

副作用 としては,1回1,000mg/1,000mg点 滴静注 した患者 に,幅 気が認め られ,以 後 の点滴 を

中止,他 の1例 に,点 滴時,軽 い熱感 が出現 したが,点 滴は継続可能 であった。 臨床検査値異常 と

しては,4例(8.3%)に 本剤 に よる と考 えられ る肝機能異常が 出現 したが,い ずれ も 軽度 のもの

であった。本剤は,広 域抗 生物 質 として,優 れた 特徴をもち,今 後 の臨 柴使用が期 待され る。

I.対 象 患 者

対象患者は,昭 和58年10月 か ら昭和59年9月 ま

でに,当 科 に入 院 した20歳 か ら83歳 ま で(平 均 年 齢

58.8歳)の 男 性32例,女 性16例 の計48例 で あ る。

疾患の内訳 は,気 道 お よび 気道 中 間 領 域 感 染 症42例,

肺炎4例,膿 胸2例 で あ る。患 者 の年 齢 分 布 と基礎 疾 患

の内訳につ いて は,Table1に 示 した が,年 齢 で は60歳

か ら79歳 が 半数 を 占め ,基 礎 疾 患 で は,び ま ん性 汎 緬

気管支炎が,32例 と過 半 数 を 占 め て い る。

起炎菌の 内訳 は,疾 よ り分離 され た 緬菌 叢 か ら判 定 す

ると,単 一感 染菌 と して は ,Raemginosa21例,ブ ド

ウ糖非発 酵 グ ラム陰 性 桿 菌(GNF-GNR)5例
,Ser-

ratfasp .,GPC各1例 で あ り,複 数菌 感 染 と して は,

P.aeruginosa+Streptococcus pneumoniae
,P.aerugi-

nosa+Pseudomonasmaltophilia
,Ramginosa+Sta-

Phylococcus mreusとP.maltophilia+GNF-GNRの

4例 で あ る。 なお,起 炎 菌 の認 定 は,疾 よ り(+)(菌 が

寒 天培 地 の13以 上 発 育 した 場 合)以 上 検 出 され た も の

と した。

II.研 究 方 法

(i)投 与 法 別 の 検討

本 薬 剤 の投 与 方 法 と して は,MK-0787の 量 と して,

1回250mg,500mg,750mg,1,000mgの4種 類 の薬

剤 量 の うち,対 象 患 者 の体 重 や 重 症 度 を考 慮 して,そ の1

つ を選 択 し,い ずれ も生理 食塩 液50～100mlに 溶 解 し,

1日2な い し3回,約30～60分 で 点滴 静 注 した。 な お

症 例45の み は,胸 腔 内 の注 入 を併 用 した。 そ の結 果,

1日 投 与量 と し て は,500mg,750mg,1,000mg,

1,500mg(500mg×3,750mg×2),2,000mgの 計6

種 類 につ い て,使 用薬 剤量 別 に 臨床 効 果 や 副 作 用 を 検討
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Table1 Characteristics of the patients treated with MK-0787/MK-0791

<1>

した。

なお,投 与 日数 は,1～65日(平 均18.9日),総 投与

量は,1～64.59(平 均17.29)で あった。

(ii)治 療効果の判定

治療効果 の判定基準は,発 熱,咳,1日 痰量な どの臨

床症状,血 沈,白 血球数,CRPな どの検査成績,起 炎

菌 の消長,胸 部X線 所見を総 合 し,著 効,有 効,や や有

効,無 効の4段 階 に分け判定 した。

(111)起 炎菌 に関す る細菌学的検討

起 炎菌の経過 の追えた29例 について,本 薬剤 による

除菌率を検討 した。 また,起 炎菌 と考 え られ るP.aeru-

ginosa17株 について,本 薬剤を含む各種 薬剤 に対す る

MICを 測定 し比較検討 した。

(iv)副 作用

副作用 に関 しては,本 薬剤使用後 の発熱 発疹な どの

臨床症状 とそ の後 の経過お よび投薬方法 との関係につい

て検討 した。 また,臨 床検査値の異常 に関 して,本 剤投

与前後 の血液 ・生化学検査成績について調べた。

III.臨 床 成 績

治療 経過お よび臨床成績 の概要はTable2に 示 した。

48例 中,1例(症 例16)は,副 作用のため初 回 点 滴

後,本 剤を中止 し,他 の1例(症 例46)は,感 染所見

不明確 のため臨床効果 の判定か らは除外 し,残 り46例

について,臨 床効果 を検討 した。

A)気 道お よび気道 中間領域感染症

41例 の基礎疾患の内訳 は,ま ず,び まん性汎細気管

支炎31例 の うち,著 効5例(症 例3,8,10,18,19),

有効17例,や や有効6例,無 効3例 で,有 効以上 の有

効 率は,71%で あった。次に,肺 気腫症,気 管支拡張症

各2例 は,い ずれ も1例 のみ有効,そ の他の6例 につ い

<2>

て は,有 効5例(83%)と い う成績 であ り,全 体 として

は,71%の 有 効 率 で あ った 。 検 出 菌別 の有 効率は,R

aeru8imsaが 単 独 検 出 され た21例 で,著 効5例,有 効

9例,や や 有 効5例,無 効2例 で,有 効 率は67%で あ

った 。

次 に著 効 を 呈 した1例 につ い て症 例 を呈示 する。

症例18:Y.T.,43歳,DPB(Fig1)。

1975年(35歳)頃 か ら咳 ・痰 出 現,39歳 頃 より息切

れ を 覚 え,1980年(40歳)7月 痰 量 増加 のため当科初

診,胸 部X線 像,肺 機 能所 見 よ りDPBと 診断 された。

当 初,喀 痰 中 よ りHaemophilus influmzaeが 検出さ

れ て いた が,そ の後,Paeruginosaに 菌交代,1983年

9月20日 よ り37.3℃ の 発 熱 と1日200mlに およぶ

疾 量 増加 が あ り,外 来 でCBPC1.09/dayの 経口投与

を続 け て い た が,無 効 のた め,入 院後10月19日 より,

本 剤1回500mg/500mg,1日2回 の点 滴静注を開始し

Fig.1 Case 18: diffuse panbronchiolitis (Y. T.,
43 yrs, M)
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た。投薬5日 目には,1日 疾量約50mlと 投薬前の1/4

に減少,8日 目の疲か らは,緑 膿菌は消失,血 沈,CRP

も改善を示 し著効 と判定 した。

B)肺 感染症

評価可能 な肺感染症は,急 性肺炎4例,膿 胸1例 であ

る。 その うち,急 性肺炎4例 中,有 効3例(症 例25,42,

43),無 効1例(症 例44)で あ り,膿 胸 の1例(症 例

45)も 有効 であ り,全 体の有効率は80%で あった。

C)薬 剤投与方法別の有効率

Table3に1日 投 与量別 に,そ の有効率を示 したが,

症例数 の多い,1回250mg/250mg1日2回 投与 と1

回500mg/500mg1日2回 投与 とを比較する と,有 効

率は,そ れ ぞれ64%,71%と 大差はな く,ま た,1日

2回 投与と3回 投与に も,有 効 率の明らかな差異は認 め

られなかった。

D)起 炎菌 の除菌率お よびその薬剤感性

Table4に,起 炎菌 と考 えられ る分離菌の うち,治 療

に反応 して,そ の推移 が明 らかな29例 について,単 一

菌感染 と複数菌感染に分けて示 した。29例 の うち,緑 膿

菌 の単一感染20例 の除菌 率は20%で あった。複数菌

感染3例 では,菌 の減少は あるものの,い ずれ も完全 に

は除菌で きなか った。

一方
,Fig.2に,本 剤使用直前に,淡 より分離 された

Fig. 2 MICs of new broad spectrum 19-lactarn

antibiotics against P. aeruginosa

17株 の緑膿菌に対 する 本剤お よびその他の 抗緑膿菌セ

フェム あるいは ペ ニシ リン系薬剤 のMICを 比較して

示 してある。実線 で示 したMK-0787の 緑膿菌に対する

MIC値 は,CPZ,CAZ,PIPC,CFSに 比して1/4な い

し1/8と 低い成績であった。

Table 3 Clinical efficacy classified by daily dose

Table 4 Bacteriological response to MK-0787/MK-0791
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E)副 作用お よび臨床検査値異常

副作用 発現症例は,2例 あ り,第1例 目 は 症例20

で,本 剤250mg/250mgを 生食100m1に 溶解 し点滴 し

たが,そ の点滴中に,全 身の熱感が出現,点 滴終了後 に

消失するとい うものであったが,症 状 の程度は 軽 い た

め,そ のまま点滴治療 を12日 間継続 し,臨 床効果 は,

有効 と判定 した例である。2例 目は,20歳 の 女性 で,

DPBの 症例 であ る。 本剤1回1,000mg/1,000mgを

100mlの 生食 に溶解 し,約60分 間かけて点滴静注 し,

点滴終了後 よ り,か な り強い嘔気があ り,翌 日には,症

状 改善消失 したが,以 後の点滴は中止 した。

臨床検査値の異常については,症 例18, 29, 38, 39,

41の5例 に,軽 度 の肝機能所見(GOT, GPT, Al-P,

γ-GTP)の 悪化をみた。

症例29は,投 与終 了後3日 目で軽快 した。また,症

例39は,投 薬継続に より,肝 機能は正常化 し,本 剤 と

の関係は,否 定的 と考 えられた。

以上,副 作用の発現率は2/48例(4.2%)で あ り,本剤

に よると考え られる 肝機能異常例は,4例(8.3%)で

あ った。

IV.考 察

MK-0787は,第3世 代の β-ラクタム系 抗 生 物 質

thienamycinの 誘 導体 であ り,細 菌 の持つ β-lactamase

に対 して安定 であ り,グラム陽性菌 お よびP.maltophilia

以外の グラム陰性菌 に対 し,幅広い抗菌活性を持つ1)。し

か し,そ の腎毒性のため,臨 床的 にはその使用が留保 さ

れていたが,こ れに腎 のdehydropeptidase-Iのinhibi-

torで あるMK-0791を 配合す ることに より,腎 毒性を

軽減 させ,臨 床使用が可能 となった。

今回,我 々は,主 にDPBや 肺気腫 症を基礎疾患 とし

て持つ気道 ・中間領域感染症 に対 し,本 剤MK-0787/M

K-0791を 点滴静注に より使用 した。

その臨床成績は,DPBに つ いて有効率71%,気 管支

拡張症 などでは75%,全 体 と して,気 道お よび中間領域

感染症 で有効率71%で あった。

対象例は,主 に くり返 し急性増悪をお こし入院 に至 っ

た難治性の気道 お よび中間領域感染症患者であ り,す で

に抗緑膿菌用 ペニシ リンやセフェム剤の再三 の使用経験

を持つ ものが多数含 まれるので,71%の 有効率は 良好

な成績である。 また,P.aeruginosaが 検出 された21例

では,有 効率が67%で あ り,こ れは,従 来の我 々の緑

膿菌 呼吸器感染症の治療効果が,種 々の抗生物質の組み

合わせ でも60%に とどまっているのに比 し,優 れた成

績 である。

細菌学的効果 では,本 剤 は,緑 膿菌が単独検 出された

20例 について,完 全除菌 率20%,減 少20%と い う成

績 であ り,従 来我 々のCAZの 緑膿菌除菌率20%,減 少

10%3)と ほぼ同等 であ り,従 来 の抗生物質 と比較して本

剤は緑膿菌に対 して も強い抗菌力を有す ると考 え られ

る。他剤 と比較 して同時 に測定 しえたMK-0787の 緑膿

菌に対す るMICの 測定に よっても,こ のことは裏づけ

られた。

また,CORRADOら4)も,接 種菌量を変えて,本 剤 と

CPZ,PIPCな どとの緑膿菌 に対するMIC90を 測定 して

いるが,5×107個 の菌数 では,本 剤 とGMの みMIC
g。

が それぞれ,8,4μg/mlで あ ったが,他 の抗生剤はすべ

て発育阻止で きず,耐 性 であ ったことを報告 している
。

ただ,本 剤 の各種細菌 に対するMICの うち,P.mal-

tophiliaの みは,ほ とん どが100μg/ml以 上と1)
,極 端

に高 く,特 に緑膿菌感染 の多い慢性 の気 道 感 染 症に対

し,本 剤 を長期使用す る場 合は,留 意す る必要がある
。

肺感染症については,症 例数が5例 と少ないが,臨床

的有効率は,80%と 良好 な成績であった。

投与方法につい て は,1回 投与量 と,1日 投与回数

を,い ろいろ変 えて検討 したが,全 体 としては,有 効率

に大 きな違 いを認め ない結果 となった。 これは,1つ に

は,重 症例には,必 然的に多い量が投与されたことも,
一因 と考えられ るが

,そ の血 中濃度を考慮すると,重症

感染例には,1回500mg/500m9の 投与が必要と考え

られる。

副作用 に関 して,本 剤1回1,000mg/1,000mgの 点滴

静注 を した患者1例 に,強 い嘔気が出現 した。本剤の中

枢神経 に対す る作用 は,す でに海外でもごく稀に発現し

てお り,既 往に,中 枢性 の神経疾患 などがある場合は,

注意をす るように と報告が ある。 本例の症状を,す ぐに

中枢神経症状 と決 めることはで きないが,少 な くとも1

回1,000mg/1,000mgの 点滴静注は,注 意を要すると

考え られる。

なお,軽 度 の肝機能異常をおこ した例があったが,臨

床 的には,問 題 な く,ま た懸念されていた腎機能につい

ては,BUN,ク レァチ ニンとも,異 常値を示 した例は認

めなか った。
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CLINICAL STUDY OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

IN THE TREATMENT OF 48 PATIENTS WITH

RESPIRATORY INFECTIONS
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Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) was used for the treatment of 48 patients with

respiratory diseases including 34 patients with small airway infections, 8 with airway infections, 4

with acute pneumonia and 2 with pyothorax. Two patients were excluded from the judgement

of clinical effect because one received only one dose of the drug and the other proved to have a

non-infectious disease.

Thus, MK-0787/MK-0791 was effective in 71% of the patients with airway infections and in 80%

of the patients with pneumonia or pyothorax.

Bacteriologically, Pseudomonas aeruginosa was identified in 20 patients before therapy. In 4

of them, it was eradicated and in other 4 patients, the number of P. aeruginosa in the sputum was

decreased after treatment. However, the remaining 12 patients with Pseudomonas infections, 3

patients with mixed infections including P. aeruginosa and 5 patients with GNF-GNR infection,

were not improved. There was no significant difference in the clinical effects of the drug at daily

doses ranging from 500 mg/500 mg (250 mg/250 mg x 2)/day to 2000 mg/2000 mg (1000 mg/1000 mg•~2)/

day.

In terms of side effects, one patient had severe nausea which persisted for 12 hours. Another

patient complained of a burning sensation during the drip infusion of the drug.

Laboratory examinations revealed mild hepatic dysfunction in 4 patients (8. 3%) after this therapy.

In conclusion, this drug should be useful as a broad spectrum p-lactam, especially in respiratory

infections.


