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内 科 領 域 感 染 症 に 対 す るImipenem/Cilastatinsodium(MK-0787/MK-0791)の 臨 床 的検 討
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Imipenem/Cilastatinsodium(MK-0787/MK-0791)に つ き,臨 床 分離 株 に対 す るMIC,内 科

領 域 感 染 症 に 対 す る有 用 性 につ き検 討 した 。

1)臨 床 分 離iS.aureus,S.faecalis,E.coli,KPmumoniae,E.cloacae,S.marcescens,P.

aerusinosaに 対 す るMICは す ぐれ て お り,CAZ,CMX,aztreonamと 比 べ て も 同 等 か あ るい

は優 れ た 抗菌 力 を示 した 。

2)呼 吸 器 感 染 症14例,敗 血 症3例,尿 路 感染 症1例,計18例 に 本 剤 を 投与 し,臨 床 的 には

著 効3例,有 効8例,や や 有 効2例,無 効4例,不 明1例 で,17例 中11例 で 著効 あ るい は有 効で,

有 効 率 は64.7%で あ った。

3)10例 よ り原 因菌 が 分 離 され,6例 で消 失,1例 で 減少,3例 で 不 変 で,消 失 率60%で あっ

た 。

4)1日 量19/19未 満 投 与 症 例6例 の有 効 率33.3%と 比 べ19/19以 上 投 与 症 例11例 の有 効

率 は81.8%と す ぐれ て お り,1日 投 与 量 は 重症 度 に よっ ては19/19な い しそ れ 以上 が必 要 と思

わ れ た。

5)他 剤 無 効 例 に対 して は14例 中10例71.4%で 有 効 で あ っ た。

6)副 作 用 は 特 に認 め られ な か った。

7)検 査 値 異 常 が3例 に認 め られ,2例 はGOT,GPTとAl-Pま た はLDH上 昇 で1例 は好

酸 球 増 多 で あ った。

8)本 剤 の特 長 を 活 か して症 例 を 選 択 して用 いれ ば,今 後 更 に 有 用 な 抗 生剤 とな り うるであ ろ う。

Imipenem/Cilastatinsodium(MK-0787/MK-0791)

は,Streptomyces cattleyaに よっ て 産 生 され るthie-

namycinに 修飾 を加 えたcarbapenem系 の 合 成抗 生 物

質 で あ るMK-0787と,renaldipeptidaseに 選択 的

に阻 害 活 性 を 有 す るMK-0791を1:1に 配 合 した 化 合

物 で あ る1)～4)。

前 者 は,グ ラ ム陽 性,グ ラ ム陰 性 の広 範 囲 の 菌 種 に 対

して強 い 抗 菌 力 を示 し1)2)5)～9)特にPaemsino3aに 対

しcefsulodinお よびcefoperazoneよ り強 い 抗 菌 力 を

示 す と と もにgentamicin耐 性P.aemsino3aに 対 し

て も強 い抗 菌 力 を 示 す7)。 ま た 従 来 セ フ ェ ム系抗 生 剤 が

無 効 で あ っ たS.faecalisに 対 して も強 い 抗 菌 力 を 示

し6),各 種 の嫌 気 性菌 に 対 して もclindamycinよ り も強

い 抗 菌 力 を 示 す9)。

また,β-ラ クタ マ ー ゼ に対 して も きわ め て 安 定 で あ る

が,腎 尿 細管 上 皮 のrenaldipeptidaseで 分 解 され.

必 ず し も尿 中回 収 率 は よ くな く,動 物 実験 で は,ceph-

aloridineよ り弱 い が 腎毒 性 を 有 す る。

後 者 は,選 択 的renal dipeptidase阻 害 剤であ り抗菌

活 性 は な い。

これ らを 併 用 投与 す る こ とに よ り,MK-0787の 尿中

回 収 率 を 改 善 で き,腎 毒 性 を も軽 減 で きる ことがわかっ

た 。

これ ら の特 徴 を 有 す る本剤 を今 回 内科 領 域感 染症に対

して 用 い る機 会 を 得 た の で,臨 床 分 離株 に対す るMIC

と共 に臨 床成 績,副 作 用 に つ い て報 告 す る。

1.研 究 方 法

1.試 験 管 内抗 菌 力

臨床 分離S.ameu525株,S.faecalis28株E.coli21

株,K.Pmummiae22株,E.cloacae12株,S,marces-

cen524株,Paerusimsa26株 につ き,化 学療法学会法

に よ り最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測定 した。

本剤 は,0.05MMOPSbuffer(Morpholino-propane

sulfonatebuffer,pH7.0)を 用 い て 溶解 し,接 種菌量は
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106CFU/mlに 調整 した 。

対照薬としては, ceftazidime (CAZ),cefmenoxime

(CMX), aztreonam, ampicillin (ABPC) を用いた。

2.臨 床的 検討

昭和59年2月 よ り7月 の間 に当 内科 に 入 院 した 内 科

領域感染症 に対 し本 剤 を 投 与 し,臨 床 効 果,細 菌 学 的 効

果,副 作用,臨 床検 査 値 へ の影 響 につ い て検 討 した 。

対象症 例は,呼 吸 器 感 染 症14例,敗 血 症3例,尿 路

感染症1例,計18例 で,臨 床 効 果 は,発 熱,白 血 球 数,

好中球割 合,CRP,血 沈 値,臨 床 症 状,胸 部 レ ン トゲ ン

所見,尿 所 見,検 出菌 の消 長 な どに よ り,著 効,有 効,

やや有効,無 効,不 明 と判 定 した。

細菌学 的効果 は,分 離 菌 の消 長 に よ り,消 失,減 少,

不変,菌 交代,不 明 と判 定 した。

また本 剤投与 中 の副 作 用 に つ い て も観 察 し,可 能 な限

り本剤投与前後 にお け る臨 床 検 査 値 につ い て も検 討 し

た。

なお,本 病院 にお け る臨 床 検 査値 の正 常 値 は,白 血 球

数(男3,500～9,600,女3,000～8,900),赤 血 球 数(男

450万 ～580万,女380万 ～450万),血 色 素(男13.8

～17.29/dl ,女11.3～14.59/dl),ヘ マ トク リッ ト(男

41～50%,女34～43%),血 小板 数(15～34万/mm3),

尿素窒素(6～20mg/dl),ク レアチ ニ ン(男1.0～1.3

mg/dl,女0.7～1.1mg/dl),GOT(9～27mU/ml),GPT

(4～27mU/ml),A1-P(79～219mU/ml)で あ る。

臨床検査値 につ い ては,本 剤 投 与 後,数 か 月後 の 値 に

ついて も可能 な限 り検 査 した。

II.研 究 成 績

1.試 験管 内抗菌 力

1)S.aureus(Fig.1)

MK-0787は,0.05μg/mlに ピー クを 有 し,25株 中23

Fig. 1 Antibacterial activity S. aureus

*:S.aurcu ATTC 25923

Fig. 2 Antibacterial activity S. faecalis

Fig. 3 Antibacterial activity E. coli

*:E.coli .ATTC 25922

株 は0.78μg/mlの 内 に分 布 す る。CMX,ABPCよ り

4～5段 階 す ぐれ たMICを 示 して い るが,50μg/mlの

株 が2株 認 め られ た 。

2)Sfaecalな(Fig.2)

MK-0787は,0.78μg/mlに ピー クを 有 し,3.13μg/

mlま で に28株 中22株 が 分 布 して い るが,25μg/ml以

上 の耐 性 株 も6株 で 認 め られ た 。 しか し,他 のCAZ,

CMX,aztreonamは す べ て100μg/ml以 上 で あ り,

ABPCは,本 菌 に 対 し,比 較 的 す ぐれ た 抗 菌 力 を示 す

が,本 剤 は,ABPCよ り も1段 階 程 度 す ぐれ たMICを

示 して い る。

3)E.coli(Fig.3)

MK-0787は,0.10μg/mlに ピー クを 有 し,1株6.25

μg/mlのMICを 示 す株 が 認 め られ た が,21株 中20株

は,0.20μg/ml以 下 のMICを 示 した 。

CMX,aztreonamは,0.05μg/ml,CAZは0.10
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Fig. 4 Antibacterial activity K. pneumoniae

Fig. 5 Antibacterial activity S. marcescens

μg/mlにMICの ピー クが あ り,こ れ ら の薬 剤 とは1段

階 劣 るが ほ ぼ 同等 のMICで あ った 。

4)K=pneumoniae(Fig.4)

MK-0787は0.10μ9/mlに ピ ー クを 有 し 全 株0.39

μ9/ml以 下 のMICに 分 布 し て い る。Aztreonamに は

1～2段 階 劣 るがCMX,CAZと は,ほ ぼ 同 等 のMIC

を示 した。

5)S.marcescens(Fig.5)

MK-0787は0.20～3.13μ9/mlの 内 に 分布 し,ピ ー ク

は,0.78μg/mlで,比 較 薬 剤 が 幅広 く分 布 し,一 部 に 耐

性 菌 もみ とめ られ るの に 対 し,良 好 な感 受 性 を 示 した。

6)E.cloacae(Fig.6)

MK-0787は,0.10～3.13μ9/mlの 間 に分 布 す るが,

12株 中11株 は0.39μ9/ml以 下 のMICを 示 し た 。

CAZ,CMX,aztreommは,幅 広 く 分 布 し,一 部 で

は,耐 性 株 も認 め られ た。

Fig. 6 Antibacterial activity E. cloacae

Fig. 7 Antibacterial activity P. aeruginosa

7)P.aeruginosa(Fig.7)

MK-0787は,0.39～3.13μ9/mlの 間 に分布 し,ピ ー

クは1.56μ9/mlで 最 もす ぐれ た 抗菌 力 を示 し,耐 性株

は認 め られ な い。Aztreonam,CAZ,CMXと も幅 広い

濃 度 に分 布 し,12.5μ9/ml以 上 の 株 もCAzで6株

CMXで23株,aztreonamで11株 に 認め られた。

2.臨 床 成 績(Table1)

呼 吸 器感 染 症14例,敗 血 症3例,尿 路感 染症1例,

計18例 に本 剤 を 投 与 した。

呼 吸器 感 染 症 の 内訳 は,肺 炎7例,呼 吸 器系二次感染

2例,DPB,肺 膿瘍,膿 胸,感 染性 気 管支 喘息,マ イコ

プ ラ ズマ肺 炎 各1例 ず つ で あ る。 なお マ イ コプラズマ肺

炎 は 本剤 の効 果 判 定 か ら除 外 した。

男15例,女3例 で 年 齢 は19歳 よ り85歳 で,16例

に 何 らか の基 礎 疾 患 が あ る。

基 礎 疾 患 は,白 血 病6例,肺 癌4例,肺 結核お よび胸

膜 炎3例,気 管 支 喘 息1例,心 不 全1例,糖 尿病3例 で
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内2例 は 他 の疾 患 と合 併 して い る。 基 礎疾 患 の重症度は

中 等 度 の もの が 多 い。

1回 投 与 量(以 下MK-0787量 と し、て表示 した)は
,

250mg5例,500mg10例,750mg 1例 ,投 与量変更

した もの2例 で,投 与 期 間 は 最短4日 間,最 長35日 間
,

平 均12.4日 間 で あ った。総 投 与量 は149～49.59 ,平 均

11.99で あ った。10例 か ら原 因 菌と して菌 が検出さ

れて い る。K.pneumoniae 3例,S.faecalis 2例 ,S.au-

reus, S. marcescens, P. aeruginosa , K. oxytoca 各1例,

s.aureusとH.influenzaeの 混合検出例1例 であった
。

これ らの菌株 の うち,MICを 測定 したものについては

Table2に 示 す。

臨床効果は,1例 は マイコプラズマ肺炎 と判明し,臨

床効果判定 よ り除外 したため,呼 吸器感染症は13例 中

著効1例,有 効8例,や や有効2例,無 効2例 で,9例

で有効以上の成績 であ り,有 効率は69.2%で,敗 血症

は3例 中2例 著効,1例 無効 で有効率66,7%,尿 路感染

症は1例 のみであったが無効であった。

全体では,17例 中11例 で著効,あ るいは有効で有効

率は64.7%で あった(Table3)。

細菌学的 には,消 失6例,減 少1例,不 変3例 で,消

失 率60.0%で あ った 。 不 変 例 は K. pneumoniae, K.

oxytoca, S. marcescens 検 出例でいずれも肺癌または肺

結核 に伴 う肺炎 または二次感染例である(Table4)。

分離菌別臨床効果 は,菌 の判明 した10例 中3例 で著

効,3例 で有効,1例 でやや有効,3例 で無効で,無 効例

は,S.faecalis検 出例1例,K.pneumoniae検 出例2例

で,や や有効例はS.aureus検 出例 で あった(Table

5)。

細菌 学的 には,K.oxytoca,S.marcescens検 出例は,

菌は消失 しなか った にもかかわ らず,臨 床的には,有効

であ った。

前投薬 は,18例 中15例 で投与 されてお り,いずれも

臨床的 には無効 であったため本剤に変更 した。マイコプ

ラズマ肺 炎 例 を除 く14例 中10例(71。4%)で 著効

(3例),有 効(7例)で あ った(Table6)。

3.副 作用,臨 床検査値へ の影響

副作用 と しては特に認 め られなかった。

本剤投与に よると思われ た異常値は3例 で認められ

た。即ちGOT・GPT・A1-Pの 上昇,GOT・GPT・LDHの

上昇,好 酸球増 多の各1例 ずつである。

他の例でみ られ た異常値は,基 礎疾患,あ るいは基礎

疾患治療のために用 いられた治療 による異常値と考えら

れ,本 剤に よる ものでは なか った(Table7)。

本剤投 与後,数 か月後 まで追跡 しえた症例での検査値

では,そ の後 の病態に よ り種 々の治療がなされており,
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Table 3 Clinical response with MK-0787/MK-0791

Table 4 Bacteriological effects of MK-0787/MK-0791

regarding to various isolates

異常値出現は必ず しも本剤 に よる影響 とは断定 できない

と考えられるが,追 跡 しえた14例 については,特 に異

常値を呈 した例はみ られなか った(Table8)。

以下にMK-0787/MK-0791が 奏功 した3症 例につい

て示す。

症例1119歳,男 ,感 染性気管支喘息。

幼時より気管支喘息あ り,今 回 も喘息発作高度 の た

め,ICU入 室。プレ ドニン
,メ プチ ンの投与 およびMZ

PC,SISOの 併 用 が 行 なわ れ,呼 吸 状 態 も改 善 し てい た
。

しか し,膿 性 の痰 の増 加,発 熱,白 血 球 増 多 が み られ ,

疾 よ り,S.aureus,H.influenzaeを 混 合 検 出 した た め

本 剤1回500mg,1日2回 点 滴 に 変 更 した 。 本 剤 に変

更 後1日 量200ml以 上 あ った 膿 粘 性 痰 も100ml以 下

に 減 少 し,CRPも 陰 性 化 し,白 血 球 数 も正 常 化 し,発

熱 もみ られ な くな っ た。

喀 痰 中 のSIaureus,H.infuenzaeは,一 時S.epi-
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Table 5 Clinical efficacy of MK-0787/MK-0791 regarding to various isolates

Table 6 Clinical results of MK-0787/MK-0791 in patients treated with

failure with other antibiotics

dermidisに 交 代 した が,後 に 消 失 した。

分離 菌 のMK-0787に 対 す るMICは,Saureus

は,0.013μg/mlで あ り,PIPC3.13μg/ml,CPZ 1.56

μg/ml,CMX 1.56μg/ml,CAZ6.25μg/ml,LMOX

6.25μg/mlで あ った 。 本 剤投 与 前 に 投 与 され て い た

MZPC,SISOに 対 す るMICは 測 定 して い な い が,

この 両薬 剤 使 用 中 に 生 じた感 染 で あ り,し か もMZPC

は,1日 量8.09投 与 して い た に もか かわ らず,症 状 の

増 悪 が み られ た こ と に よ り,お そ ら く耐 性 株 で あ った と

思 わ れ た。SISOは,通 常S. aureusに は抗 菌 力 は あ る

と思 わ れ た が,MICが 測 定 さ れ て い ない た め 判断 は む

ず か しい が,耐 性 株 で あ った 可 能 性 も否 定 は で きな い で

あ ろ う。

臨 床 的 に は,著 効 で あ り,副 作 用 は 認 め られ ず,本 剤

に よ る と思 わ れ る 臨床 検 査 値 へ の 影 響 も認 め られ な か っ

た 。

症 例1670歳,男,敗 血 症(K. pneumoniae),急 性

骨 髄 単 球 性 白 血病 。

急 性 骨 髄 単 球 性 白 血病 に て入 院,抗 白血病 剤による治

療 を6月21日 よ り7月4日 ま で施 行,白 血 球 減少し,

7月10日,39℃ 発 熱,動 脈 血 中 よ りK、pneumoniae

検 出,MZPCとAMKと の 併用 を 行 うもまった く下熱

せ ず,PIPCとDKB併 用 を 行 うも熱 不 変のため本剤

1回750mg1日2回 点 滴 に 変更 した。39℃ 近 くあっ

た発 熱 は,本 剤 投 与 後,徐 々に下 熱 傾 向を 示 し,投 与5

日 目に は,ほ ぼ 下 熱 した 。 血 中 よ りは,7月10日 以

後,一 回 も菌 は検 出 され な か っ た が,白 血 球減少時生じ

たK.Pmumoniaeに よ る敗 血症 で あ った と考 えられペ

ヨ シ リソ系 と配糖 体 無効 例 に本 剤 が 奏 効 した 症 例であ

る。 臨 床 的 に は,著 効 と判 定 した。

な お,検 出K.pneummiaeのMICは 本剤に対 し

0.10μg/mlで,CMX,LMOX,CPZ,CAZ,と も0.10

～0.20μg/rnlで,PIPCの み3.13μg/mlで あった。

PIPCは3.13μg/mlのMICで あ り,1回49投 与



VOL.33 S-4
CHEMOTHERAPY 571



572 CHEMOTHERAPY NOV. 1985

Table 8 Laboratory findings after therapy with MK-0787/MK-0791

*: N . D.=Notdone

Table 9 Clinical efficacy classified by daily dose

で は,十 分血 中濃 度 は越 え るで あ ろ う か ら,血 中菌 は

消 失 した もの の,臨 床 症 状 の 改 善 に は不 十 分 で あ った の

は,白 血 球 減 少 とい った こ と も影 響が あ った もの と思 わ

れ る。

な お,1回750mg1日2回,1日 量1500mg投 与 し

た が,特 に 副 作 用 は 認 め られ な か った もの の,GOT11

mU/mlか ら67mU/mlへ,GPT26mU/mlか ら48

mU/mlへ,LDH183mU/mlか ら518mU/mlへ と

上 昇 した 。 抗 白 血 病 剤 や輸 血 が,入 院 直 後 よ り投 与 され

て お り,そ れ らの 影 響 もあ る とは考 え られ た が,初 診 以

来1か 月 以 内 の 初 め て の 異常 値 で あ り,MK-0787/MK-

0791に よ る影 響 も否 定 は で き ない で あ ろ う。

な お,1か 月後(8月11日)に は,GOT485mU/ml

GPT425mU/mlLDH777mU/mlと 更 に 異常値を示

した が,死 亡 直 前 の9月21日 に は,GOT25mU/ml,

GPT15mU/ml,LDH263mU/mlと 正常 値に復 して

い る。 死 亡10日 前 のBUN9mg/dl,creatinine 0.8

mg/dlで,腎 機 能 へ の影 響 は み られ てい ない。

症 例1765歳,男,敗 血 症(Sfaecalis),成 人T細

胞 白血 病 。

59年3月 発 症,成 人T細 胞 白血 病 急性 型の 診断によ

り抗 白 血 病 剤 に よる 治療 に よ り一 時,改 善 をみていた。

7月3日,高 熱 時,血 液 培 養 に よ りSfaecalis検 出,

CZXとAMK併 用,CMXとMINOの 併 用 を 行う
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もまったく下熱せず,本 剤1回500mg1日2回 投与に

変更した。本剤投与後,著 明な下熱をみたが,次 第に白

血病悪化がみられ,8月2日 死亡 した。

血中検出Sfaecalisは,そ の後 の培養では一度 も検

出されていないため,細 菌学的効果 は消失 した ものと考

えてもよく,臨 床的に も著効 と判定 した。

分離菌のMICは 残念 なが ら判定で きなかったが,本

剤の特長の1つ であ るS.faecalisに 対する抗菌力 を示

す唯一のcephem剤 の効果が臨床的に も証明された 例

であるといえよ う。

副作用は特にみられず,臨 床検査値への影響 も認め ら

れなかった。

III.考 按

Imipenem (MK-0787)は メル ク社の 研 究 陣に より

5tnptomyces cattleyaよ り得 られた第3の β-ラクタム

系抗生物質 とも称すべ きthienamycinのN-formimi-

doyl誘 導体である。

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 として腎においてdehydropeptidase-Iに

より水解不活化 され る。この酵素 の特異的阻害剤 として

cilastatin sodium(MK-0791)が 開発 さ れ,MK-0787

およびMK-0791を1:1に 配合 した とき,MK-0787

の尿中回収量が最高に達 し,か つ動物実験 においてみ ら

れた腎毒性(tubular necrosis)も 消失す るこ とがわか っ

た。

またMK-0787は,グ ラム陽性,グ ラム陰 性の広範 囲

の菌種に対 し強い抗菌 力を有 してお り,特 にP. aerugi-

msa,S. faecalis,各種嫌気性菌 に対 しては,強 い抗菌 力

を有している。

これらの特長を有する本剤を今回臨床的に用い る機会

を得たので,臨 床分離株 につ いて本剤 の抗菌力を検討す

るとともに,こ れ らの特長が臨床例 において どのよ うに

反映されるかを興味深 く観 察,検 討 した。

MK-0787の 抗菌力は,新 薬 シ ンポジウムの成績 では

グラム陽性,グ ラム陰性の広範 囲の菌種 に対 し強 い抗菌

力を示している。中でもグラム陰性菌 に対す る抗菌力 は

第3世 代のセファロスポ リン剤 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 ファロスポ

リン剤のそれをはるかに しのいでお り,従 来セ フェム系

抗生剤が無効であ ったS. faecalisに 対 し強い抗菌 力を示

すこと,さ らに 君aeru8imsaも その抗菌 スペ ク トルに

含めたことは大 きな特長であ る。 また,嫌 気性菌 に対 し

てもB.fragilisを含め第3世 代のセ ファロスポ リン剤 よ

りはるかにす ぐれた抗菌力を示 してい る。

我々も臨床分離 グラム陽性菌,お よび グラム陰性桿菌

のいくつかについて
,本 剤の抗 菌 力について検討 し,

aztreonam,CAZ,CMX,ABPCを 対照薬 として,MIC

を比較検討 した。

MK-0787のMIC分 布 の ピー クはS.aureusは,0.05

μ9/ml以 下,S.faecalisは0.78μg/ml,瓦co万 は,0.10

μg/ml,κpneumoniaeは0.10μg/ml以 下。瓦cloacae

は0。20μg/ml,Smarcescensは0.78、 μg/ml,P.aerugi-

nosaは 1.56μg/mlで 対照薬 よ り同等かす ぐれた抗菌 活

性を示 していた。

今 回,H. influenzaeに 対 しては検討 していないが,新

薬 シ ンポジウムの成績 では,必 ず しも,第3世 代セ フェ

ム剤 と比べて最 もす ぐれ ている とはいえ な い が,90%

以上 の株が0.78μg/ml以 下 のMICで お さえ られ,や

は りす ぐれた抗菌力 を示 し,バ ランスの とれ た抗菌剤 で

ある といえる。

これ らの抗菌 力の特長を有する本剤 を,臨 床 的に用い

てみた。

呼吸器感 染症14例,敗 血症3例,尿 路感染症1例,

計18例 に投与 したが,マ イ コプ ラズマ肺炎の1例 を除

く17例 について臨床効果 判定の対象 とした。

臨床効果は,呼 吸器感染症14例 中著 効1例,有 効8

例,や や有効2例,無 効2例,不 明1例 で,敗 血症は,

2例 著効,1例 無効で,尿 路感染症は1例 無効で,全 体

では17例 中11例 で有効以上 の成績 で有効率は64.7%

で あった。

新薬 のシ ンポジウムの集計 では全体で,529例 中387

例,73%の 有効率であ り,我 々の有効率 よ りもす ぐれ て

いる。

呼吸器 感染症 につ いても419例 中302例72%の 有

効率であ り,我 々の13例 中9例69%の 有効率 よりや

や よい成績 である。

肺炎が13例 中7例 を占め てお り,そ の うち5例71%

で有効であ り,他 の呼吸器感 染症 は6例 中4例 が有効以

上で66.7%の 有効率であ り,疾 患 に よって大 きく臨床

効果が変わ ってい るわけではない。

我 々の検討 した呼吸器感染症では,13例 中12例 で何

らか の基礎疾患を有 してお り,そ の うち 白血病 と肺癌が

各 々3例,4例 ずつ あ り,こ れ らに合併 した呼吸器感染

症 であるこ とを考慮す ると,全 国集計 よ りやや劣 る有効

率 とはいえ,本 剤 のす ぐれた有効性を示 してい るといえ

よう。 ちなみに全 国集計 では,419例 中基礎疾患 のない

症 例が159例,基 礎疾患 のある症例が260例 で,有 効

率は各 々74、%,71%と なっている。

投 与量 につい て は1回500mg,1日2回,1日 量1

9投 与症例 は多いが,我 々の検 討 症例 では,1日19

投 与症例は9例 中7例 で有効以上の臨床効果 が認 め られ

てい る。
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1日 量1g以 上投与症例は11例 で1日 量1gよ り少

な い例は6例 で,有 効症例 は前者 では9例 で,著 効また

は有効で,有 効率は81.8%に 対 し後者では,2例 のみ

有効 で有効率は33.3%と 劣 ってい る(Table9)。1日

投 与量 の1g未 満例お よび1g未 満へ の変更例は,肺 炎

2例,二 次感 染1例,敗 血症1例,尿 路感染症1例,

膿胸1例 であ り,S.aureus(症 例4),S.faecalis(症 例

18),K.pneumoniae(症 例15),K.oxytoca(症 例9)

が検出 されている。 これ らの菌 のMK-0787に 対 す る

MICは2例 で 測 定 されてお り,K,pneumoniae,K.

oxytocaと も0.20μg/mlで あった ことか らも1日 量1

9未 満で も血 中濃度か ら考えれば十分であ った と思われ

るが,局 所濃度 は低 い可能性 もあ り,増 量 してみ るのも

一 方法であ ったか も知れ ない
。

特に症 例18で は,S.faecalisは 菌量 は減少 した もの

の除菌 され なか った ことか らも増 量を試 みてみ るべ きで

あ った と思われ る。

新薬 シンポジ ウムの成績で も投 与量が増加す ることに

よって,臨 床効果はむ しろ よくなっていることか らも,

重 症度に よっては1日 量 として19な い しそれ以上は投

与 した方 が よい と考え られた。

菌種別 有効率 は,全 国集計では,グ ラム陽性菌に よる

感 染症では81%,グ ラム陰性菌 では70%,混 合感染例

では71%,全 体 では72%の 有 効 率 となってお り,菌

消 失率は,グ ラム陽性菌 では80%,グ ラム陰 性 菌 では

59%,混 合感染例 では74%,全 体では65%と な ってい

る。

我 々の検討 では,原 因菌 の判 明 した10症 例中,臨 床

的 には6例 で有効以上の臨床効果がみ られてお り,臨 床

効果 の よくなか った例での検出菌は,S.aureus,S.fae-

calis,K.pneumoniaeで あ った。臨床効果 の よくなか っ

た のは本剤は抗菌力はす ぐれ てい ることか らも基礎疾患

や重症度,1日 投与量が関係 してい ると思われ る。

菌消失は10株 中6株 でみ られてお り,消 失 しなか っ

た のは, K. pneumoniae, K. oxytoca とS.marcescens

で,S.faecalisで は,減 少は した ものの除菌は されてい

ない。臨床的 にはK.pneumoniaeで は無効,し か し,後

二 者 では有効であ り,S.faecalis検 出例は無効で必ず し

も菌 の消長 と臨床効果は一致 していない。

これは菌 の感受性 のみが関係する とはいえ ないため と

思 われ る。

次に本剤投与前 に何 らか の抗菌剤が投与 され ていた例

は15例 あ り,本 剤へ の変更に よ り10例 で有効以上の臨

床効果がみ られ てお り,71.4%の 有効率が認め られた。

新 薬 シンポジ ウムの集計例においても他剤無効例に対 し

て は,全 体 で68%の 有効率が認 められてお り,特 にぺ

ニシ リン系抗生剤無効例に対す る 本剤 の 有効率は83%

とす ぐれている。

他剤無効例の約2/3の 症例 で,本 剤 の有効性が認めら

れた ことは,治 療 に抵抗す るよ うな症例ではぜひとも試

み るべ き抗生物 質であるといえ よう。

我 々の検討症例では,特 に副作用は認められていない

が,集 計例では1・385例 中65例4.7%で 何らかの副

作用が認め られ てお り,う ち31例2.2%で は投与を中

止 している。

発疹・発 熱 といった ア レルギー症状,悪 心,嘔 吐,下

痢 とい った消化器症状,頭 痛,尿 失禁 といった神経症状

が主な ものであ り,頻 度的には他剤 と比べて特に多いと

はいえないが,神 経症状の出現は,特 殊な副作用として

注意が必要 であろ う。

検査値 異常は,我 々の検 討 で はGOT・GPT・Al-P,

GOT・GPT・LDH上 昇,好 酸球増多が各1例 ずつで認め

られ た。 集計例において もGOT・GPT上 昇,好 酸球増

多が主 なものであ り,頻 度的には各 々3.0%,2.5%と

多 いが,BUN,creatinineに 対す る影響はMK-0787の

動物実験において腎障害が,CERよ りは 軽度であるが

認め られている との報告 もあ り注 目されたが,多 いもの

では ない ようである。MK-0791を 併用 したための腎障

害軽減へ の効果があった ともいえ よう。

実際,我 々の検討 した症例の数か月後の肝 ・腎機能検

査値について検討 しうる限 りしらべてみたが,一 例もこ

れ らの値に影響のみ られた例はなかった。

広い抗菌 力を有す る本剤は,本 剤 の特長を活かして十

分症例を選択 して用 いれば今後さ らに有用な抗生剤とな

り得 るであろ う。

本論文の要 旨は,MK-0787/MK-0791研 究会(東京),

お よび第32回 日本化学療法学会西日本 支 部総 会(岡

山),新 薬 シ ンポジウムにおいて発表 した。
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CLINICAL STUDIES OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM IN

INFECTIONS IN THE FIELD OF INTERNAL MEDICINE

AKIRA ITO, SHIGEKI MOTOMURA, TAMOTSU KANEKO

HISAKO SUZUKI, HIROSHI HARANO and TAKAO OKUBO

The First Department of Internal Medicine, Yokohama

City University, School of Medicine

YOICHIRO KAMINAGA

Department of Microbiology, Central Laboratory,

Yokohama City University, School of Medicine

Antibacterial activity against clinical isolates and usefulness in the treatment of infections in
the field of internal medicine of imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) were investigated .

1) The antibacterial activity of MK-0787 against S. aureus, S. faecalis, E. coli, K. pneumoniae,
.E. cloacae, S. marcescens and P. aeruginosa was prominent . Its antibacterial activity was similar
or superior to that of CAZ, CMX and Aztreonam.

2) MK-0787/MK-0791 was administered to a total of 18 patients ; 14 with respiratory infections , 3
with sepsis and 1 with a urinary tract infection. Clinical efficacy was evaluated as excellent in 3,
good in 8, fair in 2, poor in 4 and unknown in 1. Eleven of 17 patients were evaluated as excellent
or good with efficacy rating of 64.7% .

3) Causative organisms were isolated from 10 patients . Organisms were eliminated in 6, decreased
in 1 and unchanged in 3. Thus, the rate of bacterial eradication was 60% .

4) In 11 patients treated with a dose of 1g/1 g or more the efficacy rate was 81.8% ; this was much
better than in the group that received less than 1g/1g , 6 patients with a rate of 33.3%.
According to the severity , a daily dose of 1g/1 g or more appears to be needed.

5) Ten out of 14 patients (71.4%) who had received other drugs and were judged to have had
no response were evaluated as good .

6) No side effects were observed .
7) Abnormal laboratory findings were observed in 3 patients .

In 2 patients, S-GOT , S-GPT and Al-P or S-GOT, S-GPT and LDH were elevated. Another
patient had eosinophilia.

8) If MK-0787/MK-0791 were used after selecting the patient suitable for its characteristic , it
would be a more useful antibiotic .


