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高齢 者 に お け るImipenem/Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)の 臨 床 的 検 討

鈴 木 幹 三 ・山 本 和 英 ・岸本明比古 ・山 本 俊 幸

名古屋市厚生院内科

新 しく開発 され た カル バ ペ ネ ム系 抗 生 剤imipenem/cilastatinsodium(MK-0787/MK-0791)を

高齢者 に おけ る感 染 症13例 に使 用 し,そ の臨 床 効 果 お よび 副 作用 を 検 討 した。 疾 患 の 内 訳 は 呼 吸

器感 染症12例(肺 炎7例,気 道 感 染症5例),胆 嚢 炎1例 で あ る。 そ の 結 果,13例 中 著 効1,有

効5,や や有 効7.無 効0,有 効 率46.2%で あ った。 細 菌 学 的 効 果 て は,君aeruginosa3株 中1

株,S.aureus2株 中1株,Ecloacae1株,Smarcescens1株 は菌 消 失 した が,P.aeruginosa2

株,Saureus1株,P.mirabilis1株 は 不 変 で あ り,Eaerogenes1株 は 君uruginosaに 菌 交 代 し

た。副 作用 は,下 痢1例,GOTお よびGPT上 昇1例,Al-P上 昇1例,BUN上 昇1例 が み られ

たが,い ずれ も本 剤 投 与 中 止後 軽 快 した 。 基 礎 疾 患 を有 した 高 齢 者 を 対 象 と して,以 上 の 臨 床 成 績

が得 られ,MK-0787/MK-0791の 高 齢 者感 染症 患 者 に対 す る有 用性 が 示 唆 され た。

Imipenem(MK-0787)は 米 国 メル ク社 に お いて 開 発

された新規 の カル パペ ネム系 抗 生 物 質 で あ り,cilastatin

sodium(MK-0791)は 選 択 的renaldipeptidase阻 害

剤である。 両剤 の1:1の 配 合 剤 で あ る本 剤 はP.uru-

8inosa,Sfaecalis,E.fragilisを 含 む 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 す と同

時に高 い尿 中回収 率 が 得 られ,腎 毒 性 が 軽 減 す る と い う

特長を有す る1)。

今回,こ のMK-0787/MK-0791を 高 齢 者 に お け る感

染症に使用 し,そ の臨 床 効 果 お よび 副 作 用 を 検 討 した。

I.対 象 患 者

対象患者 は,昭 和59年3月 か ら昭 和59年6月 まで

に当科 に入院 した52歳 か ら94歳 ま で の高 齢 者(平 均

80歳)13例(男7例 ,女6例)で あ る。 疾 患 の 内 訳 は 呼

吸器感染症12例(肺 炎7例,気 道 感 染 症5例),胆 嚢 炎

1例 であ る。 基礎 疾患 は全 例 に 認 め られ,脳 血 管 障 害 後

遺症,び まん 性汎 細 気管 支 炎 な どが み られ た(Table1)。

II.研 究 方 法

MK-0787/MK-0791の 投 与 は 皮 内 反 応 陰 性 を 確 め た

うえ行い,1回0.59/0.59,1日2回,生 理 食 塩 液

100mlに 溶 解 し30分 で 点滴 静 注 した
。投 与 日数 は6～

20日(平 均11 .6日),投 与 総 量 は69/69～209/209

(平均11.69/11.69)で あ った 。本 剤投 与 中 は 他 の 抗 生

物質の併用は しな か った 。

治療効果 判定 は下 記 の基 準 に 従 った。

著効:薬 剤投 与3日 以 内 に 明 らか に 解 熱 し1週 以 内 に

CRPを 含めた 炎症 所 見 が 消失 した もの
。

有効:1週 以 内 に解 熱 した が ,CRPを 含 め た 炎 症 所

見の改善 が遅れ た も の
。

や や 有効:解 熱 傾 向 は認 め られ る が,1週 間 後 も完 全

に37℃ 以 下 に な らず,CRPを 含 め た 炎 症 所 見 の 改 善 が

少 な い も の。

無 効:解 熱 傾 向 は な く,薬 剤投 与 を持 続 して も発 熱 そ

の他 の所 見 に 何 ら改 善 が 得 られ な か った もの。

副 作 用 に関 しては,発 熱,発 疹 な どの 臨床 症 状,血 液

像,血 小 板 数,肝 ・腎 機能 な どをMK-0787/MK-0791

投 与 の前 後 で観 察 した。

III.臨 床 成 績

1.呼 吸 器 感 染 症

Table1に 示 す よ うに,肺 炎7例 の うち 有 効3例(症

例2,4,5),や や 有 効4例(症 例1,3,6,7)で 有 効 率

42.9%で あ った。下 気 道 感 染 症5例 で は著 効1例(症 例

9),有 効1例(症 例10),や や 有 効3例(症 例8,11,

12)で 有 効 率40%で あ った。

細 菌 学 的 効 果 で は,P.aeruginosa3株 中1株,S

aureus2株 中1株 瓦cloacae1株Smarcescens1株

は菌 消 失 した が,P.aeruginosa2株,Saureus1株,

P.mirabilis1株 は不 変 で あ り,Eaerogenes1株 はR

aeruginosaに 菌 交 代 した 。

以 上,呼 吸 器 感 染 症12例 に お け るMK-0787/MK-

0791の 治療 成 績 は,著 効1例,有 効4例,や や 有 効7

例,無 効 な しで,有 効 率41.7%で あ った。

以下 に 有 効 例 に つ き症 例 を 呈 示 す る。

症 例4W.I.75歳,女,肺 炎(Fig1)。

脳 血 管 障 害 後 遺 症 の た め 寝 た き り で あ った が,昭 和

59年5月6日 に38.5℃ の 発 熱,喀 痰 が 出現 し,5月8

日胸 部X線 で 右S2に 陰 影 を 認 め(Fig.2),肺 炎 と診 断

し入 院 した 。 喀 痰 よ りは 起 炎 菌 を 決 定 で き なか った が ,
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Table 1 Clinical effect of MK-0787/MK-0791

CVD: Cerebral vascular disease RTI: Respiratory tract infection

DPB: Diffuse panbronchiolitis

Causative organism:
Before treatment

/ After treatment

Fig.1 W. I. 75 yrs. female Pneumonia. DIC 同 日 よ りMK-0787/MK-07910.5g/0.5g1日2回 点

滴 静 注 を 開 始 した と ころ,翌 日に は解 熱,そ の後DIC

を 併 発 し,FoY700mg/日7日 間使 用 した が,本 剤の10

日間 の 使 用 に よ り胸 部X線 所 見 も改 善 し(Fig3),有 効

と判 定 した。

症 例9T.1.71歳,男,下 気道 感 染症(FigI4)。

脳 血 管 障 害 後 遺症 で寝 た き りで あ った と こ ろ,昭 和

59年3月26日 けい れ ん発 作 が 出 現,そ の後咳,喀 痰,

発 熱 が 持 続 し,CTX,PIPCを 使 用 したが軽快 せず,喀

痰 よ りSaureus,Ecloacaeが 検 出 され,4月13日

よ りMK-0787/MK-07910.5g/0.5g1日2回 点滴静

注 した と ころ,翌 日に は解 熱,本 剤10日 間の使用によ
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Fig.2 Roentogenogram of case 4(Before treatment)

Chest X-ray taken on May 8 shows infiltrative
shadows in the right upper lung.

Fig.3 Roentogenogram of case 4(After treatment)

Chest X-ray taken on May 25 shows a clearing of

the shadows .

り臨床症状 は改善 し,両 菌 とも消失 し,CTX,PIPCが

無効 であった ことも考慮 し著効 と判定 した。

2.胆 嚢炎

症例13は,基 礎疾患 として脳血管障 害後遺症 と胆 石

を有 してお り,昭 和59年4月6日 より心窩部痛,食 欲

不振,4月10目 肝機能異常が 出 現 し入 院 した。心窩部

に筋性 防禦 を認 め胆 嚢炎 と診 断 し,MK―0787/MK―0791

0.5g/0,591日2回 点滴静注を開始,本 剤8日 間使用

に よ り,臨 床症状は改善 し,肝 機能異常 も改善傾 向がみ

られ,有 効 と判定 した。

以上,高 齢者 におけ る 感 染 症13例 におけ るMK-

0787/MK-0791の 治療成績は,著 効1例,有 効5例,や

や有効7例,無 効0例,有 効率46.2%で あった(Table

2)。

3.副 作用

臨床症状では,症 例3で 本剤0.5g/0.5g,1日2回

7日 間投与後に下痢がみ られ,本 剤は継続投与 されたが

軽快 した。生化学お よび血液検査では,症 例2で 本剤投

与中止後7日 目にGOT,GPTの 軽度上昇が,症 例5で

本剤投与 中止後4日 目にA1-Pの 軽度上昇が,症 例13

で本剤投与 中止後2日 目にBUNの 軽度 上昇 が み られ

たが,い ず れも無処置 で軽快 した(Table3)。

IV.考 按

ユ955年 セフ ァロスポ リンCが 発見 され て以 来 種 々の

セ ファロスポ リン系抗 生物質が 開発 され,今 日第三世代

のセ ファロスポ リン系抗 生物質 が広 く臨床 に使用 され て

Table 2 Overall clinical efficacy of  MK-0787 MK-0791

Efficacy 6/13 (46.2%)
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Table 3 Laboratory findings before and after MK-0787/MK-0791 therapy

B: Before, A: After

いる。

しか し,グ ラム陰性桿菌,特 に緑膿菌 に対す る抗菌力

は不充分 とされ,か ラ クタマーゼによる加水分解に対す

る安定性に もい まだ問題が残 され ている。一方,ア ミノ

配糖体抗生物質は グラム陰性菌,特 に緑膿菌に対 し高度

の抗菌力を示すが,聴 覚 毒性 お よび腎毒性に問 題 が あ

り,腎 機能の低下 がみ られ る高齢者には第一選択 剤 とは

な り得ない。

この間,感 染症 の起炎菌 には変貌がみ られ,グ ラム陽

性球菌 の減少 とグラム陰性桿菌 の増加,と くにSerratia

とブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌の増加,耐 性菌 の増加

がみ られ てきたが2),1980年 代に至 り,第 三世代 セフ ェ

ム剤 の導入 に関連す ると考え られ るが,S.aureus,S.

faecalisな どグラム陽性球菌が再び 増 加す る傾 向がみ ら

れ,一 つの問題点 とな っている。

肺炎の起炎菌は,今 日1三おいて も肺炎球菌が最 も頻度

が高 く3),ま た,高 齢者 の院 内感染末期肺炎においては

肺 炎桿 菌,緑 膿 菌,大 腸 菌 な どが 重 要 と考え られる41。

カ ルバ ペ ネ ム系 抗 生物 質MK-0787とrenal dipepti-

dasc阻 害 剤MK-0791の 等 量 合 剤 で あるMK-0787/

MK-0791は,グ ラム陽 性 菌,グ ラ ム陰 性菌 嫌気性菌

の広 範 囲 の 菌 種 に 対 し,強 い抗 菌 力 を示 し,β-ラ クタマ

ーゼ に 対 しきわ め て安 定 で あ る
。 特 にP.aeruginosaに

対 して はCFSお よびCPZよ り強 く,GM・CFS耐 性

P.aeruginosaに も強 い抗 菌 力 を 示 す。 また,セ フェム

耐 性S,aureus,セ フ ェム無 効 のS.faecalisに も強い抗

菌 力 を 示 す。 た だ し,P.maltophiliaに 対す る抗菌力は

弱 い1)。

今 回,私 ど もが 対 象 と した 高齢 者13例 は,全 例が脳

血 管 障 害後 遺 症 をは じめ 種 々の 基礎 疾患 を有 し,ほ とん

どが 寝 た き りの状 態 で あ り,compromisedhostと 考え

られ,重 症 度 は 中 等 症 な い し重 症 で あ った。 このような

背 景 に お い て,全 体 で 有 効 率46.2%の 成績 が得 られ,

また 全 例 が や や 有 効 以 上 で あ った 点 は 注 目す べき結果で
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あり,本剤の極めて広範囲かつ強力な抗菌 力を反 映 して

いるものと考えられる。細菌学的効果か らみれば,6例

中2例(33.3%)が 除菌 され,必 ず しも良好な成績 とは

いいがたい。この理 由として,個 々の症例についてみれ

ば,症 例3は 他剤無効で,胸 部X線 所見 で器質化傾 向が

みられた肺炎例であ り,症 例7は 基 礎 疾 患 と して子宮

癌,骨 髄腫を有 し,症 例10は 難 治性気道感染症 である

びまん性汎細気管支炎 の臨床病期第皿期 で呼吸不全 の状

態であり,症 例12は 気管切開施行例であった こ と な

ど,患者側の要因が大 きいことが推察 された。

副作用は,下 痢1例,検 査値 異常 については,GOT

およびGPT上 昇1例,A1-P上 昇1例,BUN上 昇1例

がみられたが,い ずれ も本剤投与中止後軽快 してお り,

重 篤な副 作用 お よび検査値異常は認め られて いないQ
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CLINICAL EVALUATION OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

IN ELDERLY PATIENTS

KANZO SUZUKI, KAZUHIDE YAMAMOTO, AKIHIKO KISHIMOTO and TOSHIYUKI YAMAMOTO
Department of Internal Medicine, Nagoya-shi Koseiin Geriatric Hospital

A newly developed carbapenem antibiotic, imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791), was
administered to 13 elderly patients with infectious diseases and its clinical efficacy and tolerance were
evaluated.

There were 12 patients with respiratory tract infections (7 with pneumonia and 5 with bronchial
infections) and one patient with cholecystitis. The efficacy rating was "excellent" in 1 patient,
"good" in 5, and "fair" in 7, and the overall efficacy rate was 46. 2%. With regard to bacteriological
effect, one of three strains of P. aeruginosa, one of two strains of S. aureus, and one strain each of
E. cloacae and S. marcescens were eradicated ; however, 2 strains of P. aeruginosa, and 1 strain each
of S. aureus and P. mirabilis persisted. Furthermore, one strain of E. aerogenes was replaced by P.
aeruginosa.

As for adverse reactions, one case each of diarrhea, elevation of S-GOT/S-GPT, elevation of Al-P
and elevation of BUN were observed. However, all patients recovered after discontinuation of the
drug.

On the basis of these results in elderly patients with underlying diseases, it is suggested that MK-
0787/MK-0791 will be a useful drug for use in elderly patients with infections.


