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Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) の基礎的 ・臨床的検討

島 田 馨 ・稲 松 孝 思 ・浦 山 京 子

東京都養育院附属病院感染症科

血液から分離された メチシリン・セフェム耐性黄色ブ菌38株 に対するimipenem(MK-0787)

のMICを 測定した。高度耐性株(CEZのMICが ≧100μg/ml)28株 に対するMICは0.4～ ≧

100μg/mlに 分布 し,6株 は ≧100μg/mlのMICを しめ した。中等度 耐性(CEZのMICが

25～50μg/ml)の10株 はすべて6.3μg/ml以 下で発育を阻止された。臨床由来のABPC耐 性

sfaecium 48株 もMK-0787に ≧100μg/mlのMICを 示 した ものが43株,50μg/ml, 25

μg/mlのMICの 株がそれぞれ3株 と2株 みられた。

7例 の臨床例に使用 し,緑 膿菌性髄膜炎1例,緑 膿菌の呼吸器感染症1例 に著効,白 血病に合併

した緑膿菌敗血症に著効,白 血病に合併した緑膿菌とP.cepaciaの 複数菌敗血症に著効,Rcepacia

敗血症に著効,メ チシリン・セフェム耐性黄色ブ菌の呼吸器感染に著効,同 じく敗血症に無効であ

った。投与中1例 に多尿を認めたが他に副作用はなく,臨 床検査値異常 もみとめられなか った。

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

はP.maltophilia以 外 の臨 床 分 離 細 菌 を 極 め て 低濃 度 で

発育阻止す るといわ れ て い る。 しか し,メ チ シ リン ・セ

フェム耐性黄 色 ブ菌 玉)やABPC耐 性 腸 球 菌(主 と して

S.faecium)2)な ど特 殊 な 耐性 菌 が 臨 床 上 問 題 と な り つ

つあるので,MK-0787の これ らの菌 に 対す るMICを

測定 し,ま た白血 病患 者 の 緑 膿菌 性 敗 血 症2例 を 含 む 重

症感染症7例 に使 用 した 。

I.対 象,方 法

1.測 定方 法

MIC測 定は 日本 化学 療 法 学 会標 準 法 に 準 じ寒 天 平 板

希釈法 で 行 な った 。 被 検 菌 をMUller-Hinton broth

(BBL)に 一 晩培養 した菌 液 を106/mlに 調整 し,MK-

0787含 有 のMaller-Hinton寒 天 平 板 に ミク ロ プ ラ ン タ

ー(佐 久間製作 所)で 接 種
,35℃,18時 間 培 養後 に 判 定

した。被検菌 は血液 か ら分離 され た メ チ シ リン ・セ フ ェ

ム耐性黄色 ブ菌 の高 度 耐 性株(CEZに ≧100μg/mlの

MICを 示す も の)28株 ,中 等 度 耐 性 株(CEZに25～

50μg/mlのMIC)10株 と
,ABPCに 耐 性 を しめ した

臨床材料 由来8。fraecium 48株 で あ る。

また,1例 でMK-0787の 髄 液 中 へ の移 行 を検 討 し

た が,MK-0787の 濃 度 測 定 は,検 定 菌 と して 、B.

subtilis ATCC 12432 (106 cells/ml)を 用 い る薄 層 ペ ー パ

ーデ ィス ク法に よ り測定 を 行 な
った 。培 地 は 感 性 測 定用

培地-Nニ ッスイ(7ml/gcmシ ャ ー レ)を 用 い た。 ま

た,標 準曲線は,0.05M MOPS Buffer(pH6.8)に て

作製 した。

II.臨 床 的 検 討

臨 床 例 に対 して はMK-0787/MK-0791250mgか ら

1,000mgを100～200mlの 溶 解 液 に 溶 解 し,約160

分 か け て 点滴 静 注 した。1日 使 用量 は750mgか ら最 高

4gに 達 した 。 臨 床 効 果判 定 は3日 以 内 に解 熱 傾 向 が 著

明 で,1週 間 で ほ ぼ平 熱 に復 し,臨 床 症 状 の 消 失 や 検 査

所 見 も正 常 化 した もの:excellent,臨 床 症 状 の 消 失 や 検

査所 見 の正 常 化 は 遅 れ た もの の,薬 剤 中 止 時 期 に は 治 癒

と判 定 で きた も の:good,臨 床 症 状 や 検 査 所 見 の部 分 的

改 善 は 得 られ た が 治 癒 しな か った も の:fair,改 善 を み

なか った も の:poorと した 。 な お 白血 病 の際 の 敗 血 症

は他 剤 が無 効 で あ り,MK-0787使 用 が き っか け とな っ

て病 状 が い ち じる し く好 転 し,結 局 は 治癒 し た も の を

excellentと した 。

III.成 績

1.MK-0787の 抗菌 力(Fig.1～3)

CEZのMICが ≧100μg/ml以 上 の メチ シ リン ・セ

フ ェ ム耐 性 黄 色 ブ菌 に対 す るMICは0.4～ ≧100μg/ml

に分 布 して いた が,半 数 以 上 に あた る17株 は ≧12.5

μg/mlの,そ の うち6株 は ≧100μg/mlのMICを しめ

した 。 これ に対 しCEZのMICが25～50μg/mlの 中

等 度 耐 性 黄 色 ブ菌10株 は,MK-0787に6.3μg/ml以

下 の濃 度 で発 育 を 阻 止 され た。ABPCに 耐 性 を しめ す

Sfaecium48株 に対 し,MK-0787のMICは2株 が

25μg/ml,3株 が50μg/ml,残 りの43株 は ≧100μg/

mlで あ った 。

2.臨 床 成 績(Table 1～2)

7例 の症 例 に 使 用 した 。 内 訳 は 髄 膜 炎1例,呼 吸 器 感
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Fig. 1 Antimicrobial susceptibilities of highly

methicillin-cephem resistant S. aureus

Fig. 2 Antimicrobial susceptibilities of moderatly

methicillin-cephem resistant S. aureus

Fig. 3 Antimicrobial susceptibility of ABPC
resistant S. faecium to MK-0787, chlo-
ramphenicol and erythromycin

染症2例,敗 血症4例 で,敗 血症のうち2例 は白血病に

合併 したものであった。なお髄膜炎と1例 の呼吸器感染

症および2例 の白血病に合併した敗血症は緑膿菌感染例

で あ り,残 りの1例 の呼 吸 器 感 染症 と敗血症 の1例 は黄

色 プ菌 感 染 例 で あ った 。

こ の よ うに重 症 感 染 症 が 多 か った ので,1日 の最高投

与 量 も プ ロ トコー ルで 定 め た29を 越 えた 例があ り,髄

膜 炎 は3g,白 血 病 に合 併 した 敗 血症 には,1日 間だけ

で は あ るが4gあ る い は3gの 量 を投 与 した期間があ

る。 臨 床 効 果 は 緑 膿 菌 性 髄 膜 炎,緑 膿菌 性呼吸器感染症

と黄 色 ブ菌 性 呼 吸 器 感 染 症,白 血 病 に合 併 した緑膿菌と

P.cepaciaの 複 数 菌 敗 血 症,糖 尿病 に合併 したP.cepa-

cia敗 血 症 お よび 白血 病 に合 併 した緑 膿菌 敗血症
,計6

例 に著 効 ペ ー ス メ ー カー に起 因 す る黄 色 ブ菌敗血症に

は無 効 と い う目 ざ ま しい 好成 績 を しめ した。以下症例を

解 説 す る。

症 例1緑 膿 菌 性 髄 膜 炎 。 頸 部脊 椎管 狭窄 のため頸椎

前 方固 定 術 を 施 行,術 後,頸 部 の 創部 よ り1日100～

200mlの 髄 液流 出が あ り,9月29日 創 部痩孔を縫合し

た とこ ろ,翌 日 よ り39℃ の 高 熱 と意 識障害 が 出現,

CMZ29/日2日,次 い でPIPC69/日3日 ,LMOX

2g/日1日 使 用 した が 症 状 の改 善 は な く,こ の間10月4

日に施 行 した 腰 椎 穿 刺 で 髄 液は 混 濁 し細 胞数13.1×108/

mm3,培 養 で 緑 膿 菌 が 検 出 され,三 濃 度 デ ィス ク法で

PIPC(卅),CFS(卅),CPZ(廾),LMOX(+)の 感

受 性 を しめ した 。 なおMK-0787のMICは1.56μg/

ml,GMは3.2μg/mlで あ った 。MK-0787/MK-0791

191日2回 の点 滴 静 注 を 開 始 し(第1日 目だけLMOX

と併 用,2日 目以 後 はMK-0787/MK-0791単 独使用),

3日 後 も37.9℃ に 発熱 した の で4日 目 よ り191日

3回 の点 滴 に 増 量 し順 調 に解 熱,9日 目の髄液は細胞数

86/ml(好 中 球 は3),培 養陰 性 と な り,10日 目より

500mg1日2回 の 点滴 に減 量 し,MK-0787/MK-0791

を 計17目 間 点 滴 投 与 し て 治 療 を 中 止,完 治 した。

excellentで あ っ た。 ま た,投 与 後9日 目の髄液中への

MK-0787の 移 行 を検 討 した が,そ の濃 度は589μg/ml

で あ った(Fig。4)。

症 例2緑 膿 菌 性呼 吸器 感 染 症 。4年 前 より気管支拡

張 症 のた め 入 退 院 を く り返 し てい た が,1月 中旬咳嗽,

喀 痰 が増 加,呼 吸 困 難 と浮 腫 が 加 わ って 入院,喀 痰より

緑 膿 菌 が 検 出 されCFS 2g/日17日 間,AMK 400mg/

日3日 間 使用 した が38。Cに 発 熱,呼 吸 困難が増悪した

の でMK-0787/MK-0791 500mgを1日3回 点滴し,

2日 後 に は 平 熱 とな り呼 吸困 難 も著 明に改 善 した。12日

間本 剤 を 使 用 し,中 止 後 の喀 痰 か らP.aeruginosaは

検 出 され な か った 。excellentと 判 定 した。

症 例3黄 色 ブ菌性 呼 吸 器 感 染 症。7か 月前 より球麻

痺 様 症 状 が あ らわ れ て嚥 下性 肺 炎 を 繰 り返 していたが,

1週 前 よ り肺 炎 増 悪 し39℃ の発 熱 が持 続,胸 部X線 で
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Table 1 Clinical results of MK-0787/MK-0791

N. F. B.: Nonferrnentative bacillus A.M.L. : Acute myeloblastic leukemia D.M. : Diabetes mellitus LC.: Liver cirrhosis
ND.: Not done

Fig. 4 Case 1 Clinical course F. O. 70 y. o. female

P. aeruginosa Meningitis

post ope. OPLL

protein 1410mg/d1 1086 696

No. of celI 13.1×103/mm3 L248N10/3 L54N2/3
sugar 5mg/dl 32 76

Culture P. aeruginosa (-) (-)
MK-0787 level

5.89μg/ml
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肺 野 全 体 に 気管 支 肺 炎 を み とめ,PIPC3g/日6日 間 使

用 した が 効 果 な く呼 吸 不 全 に陥 った た め レス ピ レー ター

を 装 着,吸 引 疾 よ りメチ シ リン ・セ フ ェ ム耐 性 黄 色 ブ菌

と緑 膿 菌 が 検 出 され た 。MK-0787/MK-07911回500

mg1日2回3日 間点 滴 静注 し37℃ 前後 ま で解 熱 した 。

そ の 後1回500mg1日3回 に 増 量 し,咳 漱 ・喀 疾 の 減

少 と胸 部 ラ音 の 消失 を み,喀 疾 か ら黄 色 ブ菌 は消 失 した

が 緑 膿 菌 は 残存 して いた ので,緑 膿 菌 が 起 炎菌 で あ った

可 能 性 は 少 な い と考 え られ た 。 臨 床 効 果 はexcellentで

あ った 。

症 例4白 血 病 の 化 学療 法 中 に 白血 球 数 が500以 下 に

低 下 し,40。C台 の 発熱 が 続 い て,血 液 培 養 でPcepacia

が2回 検 出 され,PIPCとCMZ,CZXとMINO,

SISOとCMXを 数 日間ず つ 使 用 した が 解 熱 せ ず,血

液 培 養 で 今 度 は緑 膿 菌 が 検 出 さ れ た 。MK-0787/MK-

07910.591日4回 の点 滴 静 注 を 行 な い,最 初 の2日 間

はCMX1日29,3日 目以 降 はCFS1日29を 併 用

して い る。 な おMK-0787/MK-0791投 与5日 目だ け,

MK-0787/MK-0791を1日49使 用 した。 投 与4日 目

まで は39℃ 台 の熱 が 稽 留 して いた が5日 目頃 か ら解熱

し,6日 目に は平 熱 とな った。 以 後37℃ 台 の 発 熱 が 出

没 す る こ とが あ っ たが,順 調 に 経過 した。 な お 白血 球 数

はMK-0787/MK-0791投 与4日 目 よ り1000台 に 回 復

し て い る。

本例 に は,1日3000m1前 後 の 輸 液 が 行 な わ れ,

MK-0787/MK-0791投 与 前 の尿 量 も約3000ml程 度 で

あ っ た が,MK-0787/MK-0791投 与2日 目 よ り4000～

5000mlの 多 尿 が 出現 し,投 与 中止 まで 続 い た 。 この 間

のBUN,Crに 悪化 は み られ な か っ た。MK-0787/MK-

0791の 臨 床 効 果 は 他剤 が 併 用 さ れ,し か も解 熱 した 時

期 に 一 致 して 白血 球 が 増 加 して きて い る ので 明 快 な 判 定

は難 しい が,緑 膿 菌 が投 与7日 目の 血 液 培養 で陰 性 化 し

て お り,ま た も う一 つ の起 炎 菌 のPcepaciaが 併 用 薬

のCFSに 耐 性 だ った 点 を 考慮 してexcellentと 判 定 し

たo

症 例5糖 尿 病 とパ ー キ ン ソ ン病 が あ り,非 ケ トン性

高 滲 透圧 性 昏睡 を お こ した 際 に39℃ に発 熱,高 度 の 膿

尿 が あ り血 液培 養 でPcepaciaが 検 出 され た 。 大 量 の

輸 液 と イ ンス リ ンで,高 滲 透 圧 性 昏 睡 を治 療 す るか た わ

ら,CEZ49/日 を2日 間 使 用 した が解 熱 し ない の で,

MK-0787/MK-0791500mg1日2回 点 滴 した ら翌 日

に解 熱 し,1週 間 後 の検 査 で 膿 尿 の 消 失,白 血 球 数 の 正

常 化 を みた 。excellentで あ った 。

症 例64か 月 前 発熱 で入 院,こ の 時血 液培 養 で黄 色

ブ菌 を検 出 し,CEZ投 与 で解 熱 した 。3か 月 前 ペ ー ス

メ ー ヵ ーが 充 分 作 動 しな くな り,ペ ー ス メ ー カ ー を交

換,こ の時 の ワ イ ヤ ーの 先 端 部 の培 養 で 黄色 ブ菌が検出

さ れた 。 ペ ー ス メ ー カ ー交 換 後CEZ,CMZで 化学療法

を 行 な っ て いた が,肝 障 害 を お こ して中 止 した。1か 月

後 に 再 び 発熱,メ チ シ リソ 』セ フ ェムに 耐性の黄色ブ菌

が 培 養 され,MK-0787/MK-0791500mg1日2回 点滴

静 注 した が,2～3日 ご とに39。Cに 達 す る発熱が あり,

そ の 際 の血 液培 養 で黄 色 ブ菌 が 証 明 さ れ て い る。MK-

0787/MK-0791のMICが1.6μg/mlで あったので,

500mg1日4回 の 点 滴 に 増 量 し た が 効 果 な くDICを

合 併 し,MK-0787/MK-0791投 与 開始15日 目に死亡

した 。 剖 検 を 行 な った が,敗 血 症 の原 因病巣 は確認でき

なか った 。

症 例7赤 白 血 病 で 寛 解 導 入療 法 後 に 白血球 が100～

200と な り,39° ～40℃ の 発 熱 を み る よ うに なったの

で,LMOX69/日,LCM1800mg/日,AMK600mg/

日を 併用 で投 与 した が 解 熱 せ ず,血 液 培 養で緑膿菌を検

出,ほ とん ど時 を 同 じ くして 両 肺 野 に肺 炎がみ られ,翌

々 日に は 多 数 の空 洞 形 成 がみ られ,喀 疾 か ら緑膿菌が培

養 され た 。 ま た 腹 部,腰 部,大 腿 部 に銅 貨大か ら手掌大

の疹 痛 性 の 紅 斑 が6～7か 所 出現 し,後 に白血球増多が

お き て くる と と もに 化 膿 し,緑 膿 菌 性 の皮下膿瘍を形成

した。 こ の 緑 膿 菌 に対 す るMICはLMOX125μ9/

m1,AMK0.8μg/m1,MK-07870.2μg/m1で あっ

た 。AMK600mg/日 の投 与 は続 け,こ れ にMK-0787/

MK-07911日1.5～39を15日 使 用 した 頃か ら解熱

傾 向 が 著 明 とな り,そ の ま ま治 療 を継 続 して敗血症と肺

炎 は 治 癒 した。

なお 白 血 球 は,MK-0787/MK-0791使 用 前は100,

400な どの 減 少 状 態 で あ っ た が,使 用 当 日には1900に

回復,以 後 は ほ ぼ2000～7000を 維 持 した。腹壁 の膿瘍か

らはMK-0787投 与 開 始 当 日は緑 膿 菌 が培養 されたが,

3日 目以 後 は無 菌 膿 とな り,ど の病 巣 も自壊することな

く,切 開 排膿 を必 要 とした 。本 例 もMK-0787/MK-0791

はAMKと 併 用 し,ま た 解 熱 まで に20日 を要 したが,

MK-0787/MK-0791投 与 前 にAMKとLMOX,LCM

が 併 用 され て い た に もか かわ らず 重 篤 な緑膿菌 の全身感

染を お こ し,LMOX,LCMをMK-0787/MK-0791に

ス イ ッチ してか ら,症 状 が好 転 した こと,緑 膿 菌が短期

間 で 皮下 の膿 よ り消 失 した こ と,感 染症 が 極めて重症で

あ っ た こ と な どか ら,効 果 はexcellentと 判定 した。

な お,3例 に39/日 を 越 え る量 を使 用 したが,本 剤と

の関 係 が 疑 わ れ る副 作 用 は症 例4の 多尿 だ けで,臨 床検

査 値 には 特 記す べ き変 動 は み られ なか った。

IV.考 察

MK-0787はP.maltophiliaを 除 くほ とん どの臨床

細菌 を低 濃 度 で発 育 阻 止 す るが,著 者 らの検討 ではセブ
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Table 2 Laboratory findings before and after  NIK-0787/MK-0791 treatment

* During MK-0787/MK-0791 treatment
* * King Armstrong unit

エム耐性黄色ブ菌のうち中等度耐性株はMK-0787 6.3

μg/ml以下で発育阻止されるもの の,高 度耐性株 のな

かにはMK-0787のMICが100μg/mlを 越 えるもの

もみられた。セフェム耐性黄色ブ菌の耐 性 機 序は複雑

で,一 つは大量の β-ラクタマーゼ産生によるもの,一

つはPBPの 異常が考えられている。

今回MICを 測定 したセフェム耐性黄色ブ菌は耐性機

序を検討していないが,高 度耐性株に対するMK-0787

のMICが0.4～ ≧100μg/mlに 分布 していることは,

耐性機転が一つではないことを裏づけている。MK-0787

が β`ラクタマーゼに極めて安定で,結 合親和性も低い

ので,低 濃度のMK-0787で 発育を阻止されるセフェム

高度耐性黄色ブ菌は,β-ラ クタマーゼ大量産生株 とも考

えられる。

またABPCに 耐性をしめすS.faeciumはMK-0787

にも同様に耐性であることが しめされた。以上の細菌学

的検討よりMK-0787の 耐性菌はP.maltophiliaに 限 ら

ず,MRSAの 一部やS.faeciumの 中に存在することが明

らかにされた。これら特殊な耐性菌のうちメチシリン・

セフェム耐性黄色ブ菌感染症2例 にMK-0787/MK-

0791を使用し,呼 吸器感染症には著効であったが,敗 血

症には無効であった。 敗血症の起炎菌に対 す るMK-

0787のMICは1 .6μg/mlと 低 いものであって,血 管

内カテーテルに起因した敗血症でこれを抜去 しなかった

ことが無効の原因とも考えられた
。

MK-0787/MK-0791臨 床的検討で特筆すべきこ とは

1)緑 膿菌性髄膜炎には従来ほとんどが抗生物質の髄 腔

内注入を必要としたが,MK-0787/MK-0791の 点滴静

注で治癒 したこと,2)こ の緑膿菌性髄膜炎以外にも他

剤が無効であった緑膿菌の重症呼吸器感染や敗血症を治

癒に導いたこと,が あげられる。

緑膿菌性敗血症の2例 はともに白血病に合併したもの

であった。白血病の際の重症感染症に対しては単剤投与

より併用投与の有効率が高いため3),抗 生物質の 臨床開

発段階においても他剤 と併用する場合が多く,抗 白血病

薬による顆粒球減少の時期を脱すれば,そ れまで持続 し

ていた発熱が解熱してくることが多いだけに,抗 生物質

の効果判定は容易ではない。また白血病の際の重症感染

症に対しては,従 来のMICと 血 中濃度の関係では律 し

得ないことは症例7か らも明らかであり,今 回の2例 と

もMK-0787/MK-0791は 常用量の限界を越えた量が使

用 された期間があった。MK-0787/MK-0791は 抗菌力,

抗菌 スペクトラムから言って,血 液疾患に合併する重篤

な感染症の切 り札的存在 となるべき薬剤であり,こ れ ら

の疾患に対する投与量,投 与方法および効果判定法など

を改めて検討する必要がある。
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STUDY ON IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM TO

SEVERE INFECTIONS IN THE FIELD OF

INTERNAL MEDICINE

KAORU SHIMADA, TAKASHI INAMATSU and KYOKO URAYAMA

Infectious Disease Section, Tokyo Metroporitan Geriatric Hospital

The foundamental and clinical investigations on imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791),

a new broad spectrum injectable carbapenem, were carried out.

We investigated antimicrobial susceptibilities of 38 strains of methicillin-cephem resistant S. aureus

isolated from blood.

The MICs of MK-0787 to highly resistant S. aureus (28 strains, their MICs to CEZ ranged �100

pg/ml) distributed 0. 4•`•†100 pg/ml, and 6 strains were•†100 ug/ml. The MICs of MK-0787 to

moderately resistant S. aureus (10 strains, their MICs to CEZ ranged 25•`50 pg/ml) were lower

than 6. 3 pg/ml.

The MICs of clinical isolated ABPC resistant S. faecium were•†_100pg/ml in<43 strains, 50 pginil

in 3 strains and 25 pg/ml in 2 strains out of 48 strains.

MK-0787/MK-0791 were administrated by drip infusion to 7 cases with severe infection. 3 cases

infected by P. aeruginosa, and in those cases, one case of meningitis, one case of respiratory tract

infection and one case of sepsis associated leukemia were excellent. One case of sepsis associated

AML infected by P.aeruginosa and P.cepacia was excellent. Also, one case of sepsis by P.

cepacia and one case of respiratory tract infection by methicillin-cephem resistant S. aureus were

excellent. But one case of sepsis by methicillin-cephem resistant S. aureus was poor.

Nei ther side effect nor abnormal laboratory findings were observed without polyuria in one case.


