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Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) に関する基礎的臨床的検討
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Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) について抗菌力ならびに臨床効果を検討し

以下の結果を得た。

1)抗 菌力:臨 床材料から分離 した S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P. vulgaris,

Serratia, P. aeruginosa などの各種細菌158株 についてimipenemの 抗菌力を測定 しCTT,

CFX, CMZ, LMOX, CPZ, CZX の それ と比 較 検 討 した。Imipenemは,Saurmsに は各 種セ フ

エム系抗生剤よりはるかに優れた抗菌力を示し,MICは 全株0.05μg/ml以 下であった。E.coli,

K. pneumoniae, P. mirabilis, P. vulgaris にはおおむね第3世 代のセフェム系抗生剤 と同等の抗菌

力を示 し, Serratia, P. aeruginosa にはそれらより優れた抗菌力を示した。

2)臨 床成績:肺 炎23例(マ イコプラズマ肺炎10例,オ ーム病2例 を含む),慢 性気道感染症

急性増悪2例,敗 血症1例 の計26例 に本剤を投与 し,マ イコプラズマ肺炎およびオーム病を除く

14例 で効果判定した。疾患別有効率は肺炎72.7%,慢 性気道感染症急性増悪100%,敗 血症0%

であ り,全 体の有効率は71.4%で あった。細菌学的には S. pneumoniae, H. influ,enzae, Serratia

が消失 し, K. pneumoniae, P. mirabilis, S. marcescens, P. malt ophili a が菌交代により出現した。

副作用は嘔気1例,臨 床検査値異常は好酸球増多3例,GOT上 昇1例,GOT・GPT上 昇2例 みら

れたがいずれも軽度一過性であった。

Imipenem (MK-0787) は メル ク社 の研 究 陣 に よ り,

Streptomyces cattleya よ り得 られ た第3の β-ラ クタ

ム系 抗 生 剤 と も称 す ぺ きthienamycinのN-formimi-

doyl誘 導 体 で あ る。 各 種 細菌 の 産生 す る β-ラ ク タマ ー

ゼ に対 して 安 定 で あ り,そ の 抗 菌 ス ペ ク トラ ムは 広 く,

グラ ム陽 性 お よび グ ラム陰 性 の 両 菌 に 対 し優 れ た 抗 菌 力

を 示 す 。 体 内 に おい て 主 と して 腎 に おい てdehydro-

peptidase-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 同 じ くメル ク社 に お い てcilastatinso-

dium(MK-0791)が 開 発 され た。Imipenemとcilas-

tatin sodiumを1:1に 配 合 した と きimipenem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 も消 失 す る こ とが 明 らか に な った1)。

この よ うな特 長 を 有 す る本 剤 を臨 床 的 に 用 い る機 会 を

得,臨 床 分 離 菌 に 対 す る試 験 管 内抗 菌 力 と と もに,臨 床

的 検 討 を行 った の で これ らの成 績 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 のS.aurms 27株,E.coli 27株,K.pneu-

moniae 27株,P.mirabilis 17株,P.vulgaris 10株,

Serratia 26株,P.aeruginosa 24株 につ い て 日本化学療

法 学 会標 準 法21に よ り本 剤 のMICを 測 定 し,cefotetan

(CTT), cefoxitin (CFX), cefmetazole (CMZ), la-
tamoxef (LMOX), cefoperazone (CPZ), ceftizoxime

(CZX)の 成績と比較した。接種菌量は106cells/mlで あ

る。

2.臨 床的検討

各種感染症患者26例 に本剤を投与し,臨 床効果,細

菌学的効果,副 作用について検討 した。

II・ 研 究 成 績

1.試 験管内抗菌力

a) S. aureus

Fig.1に 示 す よ うに本 剤 のMICは 全株0.05μg/ml
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. aureus (27 strains)106cells/ml

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli (27 strains) 106 cells/ml

以下に分布 し,耐 性 菌 は な く
,他 剤 に 比 して優 れ た抗 菌

力を示 した。

b)E .coli

Fig.2に 示 す よ うに本 剤 のMICは0 .05μg/ml以 下 ～

0.39μg/mlに 分 布 し
,そ の ピ ー ク は0.1μg/ml～0.2

μg/mlに あ る。CTT ,CZXよ り若 干 劣 るが,LMOXと

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
K. pneumoniae (27 strains) 106cells/ml

同等であり,CMZ,CPZよ り2～3段 階程度優れた成

績であった。

c) K. pneumoniae

Fig.3に 示 す よ うに 本 剤 のMICは0.1μg/ml～3.13

μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.2μg/mlに あ る。CT

T,CZX,LMOXよ り劣 るが,CPZと 同 等,CMZよ り

2段 階CFXよ り4段 階 程 度 優 れ た 成 績 で あ っ た。

d) P. mirabilis

Fig.4に 示 す よ うに 本 剤 のMICは0.2μg/ml～3.13

μg/mlに 分 布 し,そ の ピ ー クは1.56μg/mlに あ る。CZ

X,LMOX,CTTよ り劣 るが,CPZと 同等 で,CMZよ

り1段 階,CFXよ り2段 階 程 度 優 れ た 成 績 で あ った 。

e) P. vulgaris

Fig.5に 示 す よ うに 本剤 のMICは0.2μg/ml～1.56

μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.78μg/mlに あ る。CZ

X,LMOXよ り劣 る が,CPZ,CMZ,CFXよ り5～7

段 階 程 度 優 れ た 成 績 で あ った 。

f) Serratia

Fig.6に 示 す よ うに本 剤 のMICは0.1μg/ml～1.56

μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.39μg/mlに あ る。 他

剤 に 比 して優 れ た 抗菌 力 を 示 した。

g) P. aeruginosa
Fig.7に 示 す よ う に 本 剤 のMICは0.78μg/ml～

12.5μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは3.13μg/mlに あ る。

CPZよ り1段 階,CZX,LMOXよ り3～4段 階 程 度 優
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. mirabilis (17 strains) 106 cells/ml

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. vulgaris (10 strains) 106 cells/ml

れた成績であった。

2.臨 床成績

a)対 象症例

肺炎23例(マ イコプラズマ肺炎10例,オ ーム病2

例を含む),慢 性気道感染症急性増悪2例,敗 血症1例

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates
Serratia sp. (26 strains) 108 cells/ml

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa (24 strains) 108 cells/ml

の計26例 に本剤を使用 した。マイコプラズマ肺炎およ

びオーム病を除く14例 を効果判定対象とし,副作用の

検討は26例 全例を対象とした。男性14例,女 性12

例 で年齢は16歳 ん86歳(平 均54.0歳)に およんでい

る(Table 1)。
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Table 2-1 Laboratory findings before, during and after MK-0787/MK-0791 therapy
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Table 2-2 Laboratory findings before, during and after MK-0787/MK-0791 therapy

Before treatment D: During treatment A: after treatment

b)投 与 方 法

1日 投 与 量 は0.5g/0.5g～1g/1gで あ り,2回 に分

割 し点滴 静注 にて 投 与 した。投 与 日数 は3日 ～15日(平

均10日)で あ り総 投 与量 は1.25g/1.25g～14g/14g

(平均6.5g/6.5g)で ある。

c)効 果判定

効 果 判 定 は臨床効果 と細菌学的効果に分けて検討し

たっ

臨床効果は体温,咳 嗽,喀 痰量およびその性状、胸部

レ線像,白 血球数,CRP,赤 沈値などの自,他 覚的所見

の改善を目標として,次 のような基準により各主治医が

判定 した。

著 効(Excellent):本 剤 投 与 後7日 以 、内 に 自他 算的 所

見の著 しい改善がみられたもの。

有効(Good)二 本剤投与後7日 以内に自他覚的所見の

明らかな改善がみられたもの。

やや有効(Fair):本 剤投与後7日 以内 に 自他覚的所

見の軽度の改善がみられたもの。

無効(Poor):本 剤投与後7日 以 内に自他覚的所見の

改善がみられなかったもの。

判定不能(Unknown):臨 床効果を判定できないも

の。

細菌学的効果は分離菌 の動向に よ り消 失(Eradi-

cated),減 少(Decreased),菌 交代(Replaced),不 変

(Unchanged),不 明(Unknown)に 判定した。

d)臨 床効果

マイコプラズマ肺炎,オ ーム病を除く臨床効果判定対

象14例 の結果は,肺 炎11例 中著効1例,有 効7例

やや有効3例 であった。慢性気道感染症急性増悪2例 は

共に有効,敗 血症の1例 は無効であった。全体で著効1

例,有 効9例,や や有効3:例,無 効1例 であり有効率ば

71.4%で あ った。

e)細 菌学的効果 ,

有意菌が分離零れた症例は5例 である。Case1は5ρ

rratiaか らP.mirabilis,K.Pneumgniaeに 菌交代 し臨

床 効 果 は や や有 効,case5;は 常 在 菌 か らRmaltophi-
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lia, S. marcescens に菌交代 したが臨床効果は有効,Case

6はS.pneumoniaeが 消 失 し 臨 床 効 果 は 著 効 で あ っ

た。Case 25はH.influenzaeが 消 失 し臨 床 効 果 は有 効

であ った。Case26は 血 中 よ りS.faecalisが 検 出 され た

敗血症であ るが,そ の 後 の 検 索が な く細 菌 学 的 効 果 不 明

であ り,臨 床 効果 は 無 効 で あ った。

代表例の 紹介

Case657歳,男 性,肺 炎 。

数 日前 よ り発 熱,咳 嗽,喀 痰 あ り来 院,白 血 球 数11500,

CRP 4+,血 糖260mg/dl,胸 部 レ線 に て左 下 肺 野 に 浸

潤影を認 め肺 炎 お よび糖 尿 病 と診 断 す。 イ ンス リ ン療 法

を併用 し本 剤1回500mg/500mg 1日2回,10日 間 投

与 によ り解 熱,白 血 球 数,CRP,胸 部 レ線所 見 の改 善 が

みられ著効 と判 定 した。 本 剤 投 与 前 喀痰 よ り分 離 され た

S.pneumoniaeは 消 失 した。

Case 8 69歳,女 性,肺 炎 。

陳旧性心 筋梗 塞 に て経 過 観 察 中,約10日 前 よ り,咳

鰍,喀 痰 あ り しだい に増 強,発 熱,呼 吸 困 難 を 伴 う よ う

にな り来院,白 血球 数12400,CRP6+,胸 部 レ線 に て

右中葉に浸潤 影 を認 め肺 炎 と診 断 し本 剤 を 投 与 す。1回

250mg/250mg1日2回,12日 間 投 与 に よ り 解熱 し,

白血球 数,CRP,胸 部 レ線 所 見 の改 善 が み られ 有 効 と

判 定 した。

Case2565歳,男 性,慢 性 気 道 感 染症 急 性増 悪 。

びまん性汎 細気 管 支炎 に て 外 来 通 院 中,4～5日 前 よ

り喀痰量 増加 し膿 性 と な り,呼 吸 困難 増 強 のた め入 院 と

な る。 本剤1回500mg/500mg,1日2回,10日 間 投

与 によ り喀 痰量 減 少 し粘 性 とな り呼 吸 困難 は 軽 減 した 。

本剤投与前 喀痰 よ り 分 離 され たH.influenzaeは 消 失

し,CRPの 改 善 も認 め 有効 と判 定 した 。

III.副 作 用

自覚的 な副 作用 と して嘔 気 が1例(Case3)み られ た。
ーしか しこれは

1回500mg/500mg初 回 投 与 時 の み で,

そ の後 はみ られ ず,1日2回,14日 間投 与 可 能 で あ っ

た。臨床 検査値 の 検討 は ,GOT,GPT,A1-Pに 関 して,

マ イコプラ ズマ肺炎 と オ ー ム病 を除 い て行 った
。 好 酸 球

増多3例(Case 10,3→11→0%,Case 12,2→11→7%,

℃ase 20,3→10→4%) ,GOT上 昇1例(Case25,24

→461U),GOT・GPT上 昇2例(Case 2
,GOT 23→55

IU,GPT 17→89IU ,Case 5,GOT 28→53→28IU,GP

T29→55→42IU)が み られ た(Table 2)
。

また皮 内反応 陽 性 例 が1例 み られ 本 剤 の投 与 は 行 わ な

か った。

IV.考 察

いわゆ る第3世 代 の セ フ ェ ム系 抗 生 剤 は 各 種 グ ラ ム陰

性 桿菌に対 す る抗菌 力 が 優 れ て い る反 面 ,ブ ドウ球 菌 な

どのグラム陽性菌に対する抗菌力は第1世 代,第2世 代

のセフェム系 よりも劣っている。近年,第3世 代のセフ

ェム系抗生剤の使用頻度がいちじるしく増加し,そ の結

果菌交代としてブ ドウ球菌による感染症の増加が指摘さ

れている3),4)。

カルバペネム系抗生物質であるimipenemは 各 種 細

菌の産生する β-ラクタマーゼに対 し,き わめて安定で

あると同時に β-ラクタマーゼ阻害作用を有 している。そ

の抗菌スペ クトラムは広く,グ ラム陽性および陰性の両

菌種に対し,優 れた抗菌力を示す。グラム陰性桿菌に対

しては第3世 代のセフェム系抗生剤と同等,嫌 気性菌に

対 しては第3世 代の セフェム系抗生剤より優れ,P.ae-

ruginosaに 対 してはセフスロジンより優 れ,グ ラム陽

性菌に対 しては第3世 代のセフェム系抗生剤よりもはる

かに優れた抗菌力であるといわれている1),5),6)。私共も

imipenemの 抗菌力を測定 し各種セフェム系抗生剤のそ

れ と比較 した。その結果,S.aureusで は各種セフェム系

抗生剤よりはるかに優れた抗菌力を示 し,MICは 全株,

0.05μg/ml以 下 で あ った。 E. coli, K. pneumoni ae, P.

mirabilis, P. vulgaris ではおおむね第3世 代のセフェム

系抗生剤と同等の抗菌力を示 し, Serratia, P. aerugino-

saで はそれらより優れた抗菌力を示 した。

Imipenemは 腎 のdehydropeptidase-Iに よ り水 解 不

活 化 され,生 体 内投 与 され た 際 高 い血 中濃 度 お よび 尿 中

濃度を推持できないとされ て い る。 Cilastatin sodium

はこの酵素の特異的阻害剤 として開発 され,こ れ とimi-

penemと を1:1に 配 合した時imipenem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

性が消失した と報告されている1)。この基礎的データを

基にimipenemとcilastatin sodiumが1:1に 配合さ

れた薬剤を,私 共は臨床に使用する機会を得た。

肺炎23例(マ イコプラズマ肺炎10例,ナ ーム病2

例を含む),慢 性気道感染症急性増悪2例,敗 血症1例

の計26例 に本剤を使用 し,マ イコプラズマ肺炎および

オーム病を除 く14例 で効果判定 した。疾患別有効率は

肺炎72.7%,慢 性気道感染症急性増悪100%,敗 血症0

%で あ り,全 体で71.4%で あ った。やや有効および無

効例を検討すると,重 篤な基礎疾患による寝たきり患者

の肺炎(Case1)お よび敗血症(Case26)例 と,軽 症で

はあるが胸部 レ線燥の改善速度が遅くそのため1ラ ンク

下げてやや有効と判定した症例である。 細 菌 学 的には

S. pne um oni ae, H. influenzae, Serratia が 消 失 し,K.

pneumoniae, P. mirabilis, S. marcescens, P. maltophi-

liaが 菌交代により出現 した。 しか し菌交代による発症

と考えられた症例はcase 1の 寝たきり患者の肺炎 のみ

であった。副作用は嘔気1例,臨 床検査値異常は好酸球
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増多3例,GOT上 昇1例,GOT・GPT上 昇2例 みられ

たがいずれも軽度であり一過性であった。

以上,本 剤は各種感染症に有用かつ安全性の高いもの

と考えられる。
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The antibacterial activity and clinical efficacy of imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791)
were studied, and the following results were obtained:
1) The antibacterial activity was evaluated in 158 strains of various bacteria isolated from clinical
sources, including isolates of S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, P.mirabilis, P.vulgaris, Serratia sp.
and P.aeruginosa. The antibacterial activity of imipenem against these strains was measured and
compared with that of CTT, CFX, CMZ, LMOX, CPZ and CZX. Imipenem showed much better
antibacterial activity against S. aureus than the other cephem antibiotics, and its MIC was <0. 05/4/
ml against all strains of S. aureus. Imipenem had antibacterial activity against E. coli, K. pneumo-
niae, P.mirabilis and P.vulgaris which was similar to that of the third generation cephem antibiotics'
on the whole, and it had better antibacterial activity against Serratia sp. and P.aeruginosa than
those agents.

2) Clinical results: The 26 patients who were administered the drug consisted of 23 with pneumonia

(including 10 with mycoplasma pneumonia and 2 with parrot fever), 2 with acute exacerbation of
chronic respiratory tract infection and 1 with sepsis. Efficacy was judged in 14 patients, after exclu-
sion of the patients with mycoplasma pneumonia and parrot fever. Efficacy rates were 72.7% in

pneumonia, 100% in acute exacerbation of chronic respiratory tract infection and 0% in sepsis, with
a total efficacy rate of 71. 4%. Bacteriologically, S. pneumoniae, H. influenzae and Serratia sp. were
eradicated and K. pneumoniae, P.mirabilis, S. marcescens and P.maltophilia appeared after treatment.
An adverse effect of nausea was observed in one patient. Abnormal laboratory findings of eosinophilia
in 3 patients and elevation of both S-GOT and S-GPT in 2 patients were observed, but all were
mild and transient.


