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Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) に関する研究
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新 しい カ ルパ ペ ネ ム系 の抗 生 剤 で あ るimipenem/cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)に

つ いて 検討 した。

本剤は,臨 床材料か ら分離 した E. coli, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas などのグラム陰性

桿菌に対して,CPZやLMOXと 同等か,や や優れた抗菌力を示し,Saurmsに 対 しては,は る

かに優れた抗菌力を示した。

臨床的には,肺 化膿症,尿 路感染症,肺 炎,敗 血症,亜 急性細菌性心内膜炎の各1例 と,不 明熱

2例 の合計7例 に使用した。1回1～29を1日2～3回,点 滴静注で,3～23日 間用いた。成績

は,著 効1例,有 効3例,や や有効1例,無 効2例 であった。細菌学的には,菌 消失3例,減 少1

例,菌 交代1例,判 定不能2例 であった。

副作用としては,1例 に手背,手 掌に一過性の発赤 と軽度のGOT,GPTの 上昇を認め,1例

に,血 小板減少と貧血を認めたが,本 剤の投与中止と血小板輸血にて改善 した。また1例 にGOT,

GPTの 軽度上昇を投与中に認めた。

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

は,米 国 メル ク社研 究所 に お い て 開発 され た 新 カル パ ペ

ネム系の抗生 剤 であ るMK-0787と,renal dipeptidase

を選択的 ・可 逆的 に阻害 す るMK-0791の1:1の 配 合

剤であ る(Fig1)。MK-0787は,広 範 囲 の グ ラ ム陽 性

菌,グ ラム陰性菌 に強 い抗 菌 力 を示 し,そ の 作 用 は 殺 菌

酌 で,嫌 気性 菌 に対 して も強 い 抗 菌 力 を有 す る1,2,3)。ま

た,各 種細菌 が産 生 す る β-ラ ク タ マ ーゼ に対 して も安

定であ る4)。しか し,MK-0787単 独 では,腎 ・尿 細 管

上 皮のrenal dipeptidaseに よ り水 解 不 活 化 され るた

め,そ の酵 素の特 異 的阻 害 剤 で あ るMK-0791と 配 合 す

ることで,安 定化 され,尿 中回 収 率 は 約70%(MK-0787

一単独では約6%～38 .4%)ま で改 善 で き,腎 毒 性 も軽 減

され ることが明 らか に な った5),6)。 さ らに,マ ウス 感 染

実 験におい て も,invitroの 抗 菌 力 を反 映 し,優 れ た 治

療 効果を示す と報 告 され て い る7),8)。この新 抗 生 剤 に つ

いて基礎的お よび臨床 的 検 討 を行 い
,若 干 の 知 見 を 得 た

ので報告す る。

I.抗 菌 力

1.測 定 方法

Fig. 1 Chemical structures of MK-0787 and

MK-0791

MK-0787

Molecular fofmula: Ci2Hi7N3O4S•EH2O

Molecular weight: 317.36

MK-0791

Molecular formula: Ci6H25N2OsSNa

Molecular weight: 380.43

臨床 材料 か ら分離 したStaphylococcus aureus 26株,

E.coli 26株,Klebsiella 25株,Pseudomonos 25株,
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Table 1 Sensitivity distribution of Staphylococcus aureus to MK-0787, LMOX and CPZ

(26 strains)

Table 2 Sensitivity distribution of E. coli to  MK-0787, LMOX and CPZ

(26strains)

*E . coli NIH-JG2

Table 3 Sensitivity distribution of Klebsiella to MK-0787, LMOX and CPZ

(25 strains)

Table 4 Sensitivity distribution of Pseudomonas to MK-0787, LMOX and CPZ

(25 strains)

Table 5 Sensitivity distribution of Proteus to MK-0787, LMOX and CPZ

P.vulgaris 5 strains

P.mirabilis () 8 strains,
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Fig. 2 Correlogram of MIC between MK-0787
and LMOX or CPZ

Staphylococcus aureus 26 strains

Fig. 3 Correlogram of MIC between MK-0787

and LMOX or CPZ
E.coli 26 strains

Fig. 4 Correlogram of MIC between MK-0787

and LMOX or CPZ

Klcbsiella 25 strains

Fig. 5 Correlogram of MIC between MK-0787

and LMOX or CPZ

Pseudomonas 25 strains

P.vulgaris 5株 ,P.mirabilis 8株,Citrobacter 6株,

Acinetobacter 5株
,Enterobacter 2株 に 対す るMK-

0787の 最小発 育阻 止濃 度(MIC)を
,日 本 化学 療 法学 会

標準法に準 じて平 板希 釈 法 で 測 定 した(接 種 菌 数 は106

Fig. 6 Correlogram of MIC between MK-0787

and LMOX or CPZ

Proicus rulguris 5 strains•E

Proleus mirabilis 8 strains•E

cells/mlでBrain Heart Infusion寒 天培 地 を 使 用)。 ま

た,同 時 にcefoperazone(CPZ), latamoxef(LMOX)

のMICを あ わせ て 測定 し,本 剤 のMICと 比較 した。

2.成 績

本 剤 のMICの 分 布 は,S.aureus 26株 で は,0.1以

下 ～0.8μg/mlの 範 囲 に あ り,そ の ほ とん どが0.1μg/

ml以 下 に あ り,CPZ,LMOXと 比 較 して み る と,6～

7段 階 低 いMICを 示 した(Fig.2,Table 1)。

E.coli 26株 に 対 す るMICは,0.1以 下 ～1.6μg/ml

に分 布 し,ピ ー クは0.4μg/mlに あ り,CPZ,LMOX

のMICと 比 較 して,ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を示 した(Fig.

3,Table 2)。

Klebsiella 25株 に対 す る本 剤 のMICは,0.1以 下 ～

1.6μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは0.2μg/mlで,LMOX

よ りや や 劣 るが,CPZよ りや や優 れ た 抗 菌 力 を 示 した

(Fig.4,Table 3)。

Pseudomonas 25株 に対 す るMICは,0.8～25μg/

mlの 範 囲 に分 布 し,ピ ー クは1.6μg/mlに あ りLMOX

と比 較 して3～4段 階,CPZよ りは2段 階 低 いMICを

示 した(Fig.5,Table 4)。

Rvulgaris 5株,P.mirabilis 8株 に 対 す るMICは,

1.6～6.3μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは3.2μg/mlに あ り,

LMOXよ りは3～4段 階 高 いMICを 示 し,CPZと 比

較 して 同等 か,や や 劣 る抗 菌 力 を 示 した(Fig.6, Table

5)。

少 数 例 で あ るが,Enterobacter 2株,Citrobacter 6

株,Acinetobacter 5株 に 対す る 本剤 のMIC分 布 は,

0.1以 下 ～3.2μg/mlで,ピ ー クは0.2μg/ml前 後 に あ

り,Enterobacter, Citrobacterに 対 しては,LMOX,

CPZと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し,Acinetobacterに 対 し

て は,LMOX,CPZよ り,や や優 れ た抗 菌 力 を 示 した

(Fig.7, Table 6)。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 お よび 方 法
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Table 6 Sensitivity distribution of Citrobactcr, Acinctobacter and Enterobacter to MK-0787, LMOX and CPZ

Citrobacter6 strains

Acinetobacter () 5 strains

Enterobacter * 2 strains

Fig. 7 Correlogram of MIC between MK-0787

and LMOX or CPZ

Ciirobacter 6 strains •E

Acinctobacter 5 strains •E

Enicrobacler 2 strains x

対象とした患者は,尿 路感染症,肺 化膿症,肺 炎,敗

血症,亜 急性細菌性心内膜炎の各1例 と不明熱の2例 の

合計7例 である。年齢は,48～87歳(平 均66.6歳)で

男性5例,女 性2例 である。

投与方法は,本 剤を1回19(500mg/500mg)～29

(1000mg/1000mg)を1日2～3回 点滴静注法により,

3～23日 間使用 した。

効果判定は起炎菌の明らかな症例では,細 菌の消失の

有無をみた細菌学的効果 と,自 他覚症状の改善度,諸 検

査成績などをもとに総合的に行なった。起炎菌不明の症

例では,自 他覚的所見の改善度,細 菌学的検査以外の検

査成績から判定 した。臨床的効果については,主 治医の

意見を採用し,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階に

分けて判定 した0

2.成 績

臨床的には著効1例,有 効3例,や や有効1例,無 効

2例 の成績であった。その うち除菌できたのは3例 であ

った。各症例の概要はTable 7に 示 したが,各 症例につ

いて詳細に説明する。

症例1T.0.,52歳,男 性,肺 化膿症

発熱,咳 嗽,血 性膿性痰を主訴として来院し,胸 部X

線 ヒ,右 上葉に浸潤影と鏡面像を伴 う空洞を指摘され,

肺 化 膿症 と診断 され た 。喀 痰 培 養 にて α-Streptococcus,

Neisseria, S.epidermidisが 検 出 され,本 剤1gを1

日2回 点 滴 静 注 し た と こ ろ,速 や かに下熱 傾向がみら

れ,咳 嗽,喀 痰 な どの 自覚 症 状 は 軽減 し,白 血球数の減

少,CRP,血 沈 な どの炎 症 所 見 の 改 善 がみ られた。胸

部X線 上,入 院 時 み られ た 右上 葉 の 浸潤影 は,小 さな空

洞 を残 して消 失 し,起 炎菌 は完 全 に除 菌 で きなかったが

減 少 した。 本 剤 の 臨 床 効 果 は著 効 と され た。本症例の治

療 前 後 の胸 部X線 を(Fig8～9)に 示 した。

症 例2 K.O.,48歳,男 性,急 性肺 炎

入 院10日 前 よ り全 身 倦 怠 感,40℃ の発熱,軽 度の

咳 嗽 ・喀痰 あ り,胸 部X線 上,右 下 肺野 に浸潤影をみと

め 急 性肺 炎 と診断 され た 。 喀 痰 培養 で は,常 在菌 しか検

出 され ず,本 剤 使 用前 には,す で に下熱 していたが,本

剤29を1日2回 点 滴 静注 した と ころCRP(1+)→(-)

と た り,胸 部X線 上,陰 影 の 消 失 傾 向がみ られ,臨 床的

には 有 効 で あ っ た。

症 例3K.K.,67歳,男 性,尿 路 感染症

脳 梗 塞,心 房 細 動 に て尿 道 カ テー テル留 置されている

患 者 が,入 院 中 に38℃ の 発熱 あ り,尿 培養にてS

aurms 106/ml,P.mirabilis 107/ml検 出され,尿 路

感 染症 と 診 断 され た 。 本剤19を1日2回,6日 間投

与 した と ころ,尿 中 の 細 菌 は除 菌 で きたが,発 熱は持続

し,白 血球 数,CRPな どの 炎 症 所 見は不 変で あった。

本 症 例 の臨 床 効 果 は,主 治 医判 定 でや や有効 であった。

症例4 M.O.,87歳,男 性,敗 血症

肝 硬 変 に 右胸 水 を有 す る患 者 が,39℃ の発熱あり,

投 与 中 の 血 液培 養 に てKlebsidlaが 検 出 され,敗 血症

と診 断 され た。 菌 の侵 入門 戸 は 不 明 であ り,本 剤19を

1日2回 投与 した が,下 熱 傾 向 が み られず,臨 床症状お

よび 炎 症 所 見 も不 変 で,臨 床 効 果 は主 治 医判定で無効で

あ った 。

症 例5M.O.,52歳,女 性,亜 急 性 細菌性心内膜炎
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Table 7 Result of clinical trial with MK-0787 MK-0791

: Not tested * : Dose MK-0787 - MK-0791
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Fig. 8 Photo. 1 Chest X-ray of case 1. Pulmonary
suppuration.

(Before administration of MK-0787/MK-0791)

Fig. 9 Photo. 2 Chest X-ray of case 1. Pulmonary
suppuration.

(After administration of MK-0787/MK-0791)

Fig. 10 M. O. 52 yr F Subacute bacterial
endocarditis (Mitral insufficiency)

僧 帽 弁 閉 鎖 不 全 を 有 す る患 者 が 発 熱 を 主 訴 に 入院 し,

血 液 培 養 に て α-Strgptococcm検 出 され,亜 急 性細 菌

性心 内 膜 炎 と診断 され た。 本 剤1gを1日3回,14日

間 点 滴 静 注 した結 果,発 熱 は速 や か に 下 降 し,菌 も陰 性

と な り,炎 症 所 見 も改善 した 。 本 症 例 の 臨床 効 果 は 有 効

であ り,本 剤 使用 終 了後 約3週 間,PEPCと プ ロベ ネ シ

ッ ドが 追 加 され 良 好 な経 過 を とっ た(Fig.10)。

症 例6Y.S.,82歳,男 性,不 明熱

肝 硬 変 と心 不全,心 房 細 動 が 基 礎 疾 患 に あ り,前 立 腺

肥 大 のた め 留 置 カテ ー テ ルが 置 か れ て い る患 者 に原 因 不

明の 発 熱 を 認 め,本 剤19を1日2回,3日 間 点 滴 静

注 し たが 下 熱 せず 無 効 と され た 。 た だ し,カ テ尿 中 よ り

検 出 され たP.aeruginosa107/ml,S.faeoalis 107/ml

は消 失 し,酵 母菌105/mlへ 菌 交 代 した。

症 例7F.I.,78歳,女 性,不 明熱

入 院2日 前 よ り発 熱,頭 痛,め ま い な どが 出現 し,胸

部X線 上,軽 度 の 異 常 陰 影 あ る も咳 嗽 ・喀 痰 な ど は な

く,ま た,中 間 尿 培 養 に てS.epidermidis103/ml検 出

され た 。 軽 症 肺 炎,腎 盂 腎炎 な どを疑 い本剤1gを,1

日2回,6日 間 使 用 した ところ,肺 の陰影減少 や下熱が

み られ 有 効 と され た。 また,入 院時 に中間尿培養より検

出 され たS.epidermidisは 消 失 した。

III.副 作 用

本 剤投 与 前 後 の臨 床 検 査 成績 をTable8に 示 した。症

例3に お い て,本 剤 投 与1日 目に両手 背,手 掌に発赤出

現 し,本 剤 を 継 続 投 与 した が4日 目に消失 した。 また本

症 例 で は本 剤 投 与 後 に 一過 性 に軽 度 のGOT,GPTの 上

昇(GOT24→48,GPT23→79)を 認 め たが,そ の後正

常 化 したQ症 例4に お い ては,本 剤 投 与後,徐 々に血小

板 数 が 減 少 し(Plt6万 →3.6万),ま た貧血 の進行(Hb

12.3→11.2g/dl)が み られ た 。本 剤 の臨床効果無効のた

め6日 目に投 与 中止 し,さ らに,血 小 板輸血 をす ること

で,血 小 板 数 は 改善 し,貧 血 も徐 々 に改善 した。本症例

は 肝 硬 変 を 有 して お り,そ れ に随 伴 す る脾機能 充進症も

考 え られ るが,本 剤 と の関 係 も否 定 で きない と 思 われ

た 。 そ の 他,症 例2に お い て本 剤投 与 中 に軽度のGOT,

GPTの 上 昇 を 認 め た が,そ れ 以 外 の 例では,本 剤によ

る と考 え られ る臨床 症 状,検 査値 の異 常変動 は認められ

なか った 。

IV.考 案

新 しい カル バ ペ ネ ム系 の抗 生剤 で あ るMK-0787は,

thienamycinのN-formimidoyl誘 導 体で あ り,グ ラム

陽 性 お よび グ ラム陰 性 の広 範 囲 の菌 種 に対 して優れた抗

菌 力 を 有 し,グ ラム陰 性 菌 に 対す る抗 菌力 は,第3世 代

のセ フ ェム剤 とほぼ 同等 で あ るが,グ ラム陽性菌や,嫌

気 性菌 に 対す る抗 菌 力 は,第3世 代 のセ フ ェム剤よりは
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Table 8 Laboratory findings before and after treatment with MK-0787/MIC-0791

B: Before treatment A: After treatment D: During treatment

るかに優れていると報告されている1～5)。我 々の検索で

も,臨 床材料より分離 した種々のグラム陰性桿菌に対す

るMK-0787の 抗菌力は,LMOXやCPZと 比較して

同等か,や や優れた抗菌力を示 し,S.aureusに 対 して

は,は るかに優れた抗菌力を示 した。

また,Raeruginosaに 対する本剤の抗菌力は,CFS,

CPZ,LMOX,CTXな どより優れ,GM耐 性 のP.ae-

mginosaに 対 しても強い抗 菌 力を有すると報告されて

いる2β,1010

さらに,MK-0787は,各 種細菌の産生する β-ラクタ

マーゼに対しても安定で
,か つ,不 活化作用を有すると

報告されている3喝。 しか し,腎 尿細管上皮に 存在する

renal dipeptidaseに より代謝 ・分解され
,ま た,わ ずか

ながら腎毒性を有することが認められている。そこで
,

renal dipeptidaseに 対 して選 択 的 阻 害 効果を有する

MK-0791と の配合剤とすることで
,尿 中回収率の改善

が得られ,同 時に腎毒性も軽減されたことが本剤の特徴

である6,7)。

マウスの種々のグラム陽性菌
,グ ラム陰性菌による実

験感染症における本剤の 治療効果は,他 の β-ラクタム

剤と比較して優れており9),モ ル モットのP.aeruginosa

による実験的肺感染においても
,ア ミノ配糖体 と同程度

の優れた治療効果を示すと報告されている8)
。

臨床的には,本 剤を7例 の患者に使用 し,著 効1例,

有効3例,や や有効1例 ,無 効2例 とい う結果を得た。

細菌学的効果は,菌 消失が3例 にみられ,減 少1例,判

定不能2例 であった。

無効例2例 について 検討 してみると,両 症例とも80

歳 以上の高齢者であ り,感 染巣が不明の重症例で,肝 硬

変などを基礎疾患に有 していたため,本 剤の投与量や投

与回数を増やすことができなかったことが,治 療効果を

十分あげられなかった一因とも考えられた。

副作用については,症 例3に おいて,本 剤 使用初日

に,手 背手掌の発赤が一過性にみられ,同 時にGOT,

GPTの 軽度の上昇が認められた。 さらに,症 例4に お

いて,本 剤使用中に,血 小 板 減 少と貧血の進行がみら

れ,基 礎疾患(肝 硬変)に 伴 う可能性もあるが,本 剤と

の関係が疑われた。また,症 例2に おいて本剤使用中に

GOT,GPTの 軽度上昇が認められた。 したがって,今

後の本剤の使用に際しては,上 記のような副作用に十分

注意を払いながら慎重に使用することが必要であると考

えられた。
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STUDIES ON IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

YASUO ONO, HAJIME NISHIYA, NORIO NOZUE, YUICHIRO UEDA, TATUYA TERADA

TAKASHI OGAWA, YOSHIMI SAKURAI, KEIKO TAJIMA and HIDEO MIYASHITA
Second Department of Internal Medicine, Teikyo University School of Medicine

KAZUFUTO FUKAYA
Yokohama Teishin Hospital

SHIRO MIWA
Department of Internal Medicine, Institute of Medical Science, University of Tokyo

Laboratory and clinical studies were performed on a new carbapenem antibiotic, imipenem/cilastatin
sodium (MK-0787/MK-0791).

A sensitivity test using clinical isolates showed that the antibacterial activities of MK-0787 were
similar or slightly superior to those of cefoperazone and latamoxef against E. coli, Klebsiella, Proteus,
Pseudomonas; further superior against S. aureus.

MK-0787/MK-0791 was administered to one case of pulmonary suppuration, urinary tract infection,

pneumonia, sepsis, subacute bacterial endocarditis, and two cases of F. U. O.
The drug was given 1 to 2 g drip infusion twice or three times d day for 3 to 23 days.
The clinical efficacy was excellent in 1 case, good in 3 cases, fair in 1 case, poor in 2 cases.
The causative organisms were eradicated in 3 cases, decreased in 1 case, replaced in 1 case, unevalu-

able in 2 cases.
Transient redness on the hands and a slight elevation of S-GOT and S-GPT were observed in

one patient. Thrombocytopenia and anemia were observed in another patient. And a slight elevation
of S-GOT, S-GPT were observed in one patient.


