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Imipenem/Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)に 関 す る臨 床 的 検 討

三 木 文 雄 ・生 野 善 康 ・井 上 英 二 ・葭 山 稔
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多根病院内科

Imipenem(MK-0787)とcilastatin sodium(MK-0791)の1:1の 配 合 剤MK-0787/MK-

0791を 敗血 症,肺 炎,肺 化 膿 症 兼 膿 胸 各1例 に1回500mgf500mg～1000mg/1000mg宛,1日

3回,10～27日 間,点 滴 静 注 に よ り投与 し,肺 炎 で は著 効,肺 化 膿 症 兼 膿 胸 で は や や 有 効,敗 血 症

で は無効 の臨床 効 果 が 認 め られ た 。 臨 床 検 査 値 異 常 化 と して,1例 に お い て 貧 血 とGPT上 昇,1

例 に おい てGOT,GPTの 上 昇 が認 め られ た が 自他 覚 的 の 副 作 用 は 認 め られ な か った 。

米国メル ク社 にお い てStreptomyces cattleyaよ り

分離され たcarbapenem系 抗 生 物 質thienamycinの

N-formimidoyl誘 導 体 で あ るimipenem(MK-0787)

と,こ の 抗生 物質 の 生 体 内不 活 化 酵 素dehydropepti-

dase-Iの 阻害剤 で あ るcilastatin sodium(MK-0791)

の1:1の 配合 剤MK-0787/MK-0791を,少 数 例 な が

ら内科系 感染症 に投 与 し,有 効 性 と安 全 性 につ い て検 討

したので,そ の成績 を 報告 す る。

1.投 与 対 象 な らび に 検 討 方 法

1984年3月 よ り1984年7月 の間 に,多 根 病 院 内 科 に

入院 した敗血 症1例,肺 炎1例,肺 化 膿 症 兼 膿 胸1例,

計3例 にMK-0787/MK-0791を 投 与 した。Table 1に

MK-0787/MK-0791投 与 対 象,基 礎 疾 患 ・合 併 症,原

因菌,MK-0787/MK-0791投 与 量 を 一 括 表 示 した。

MK-0787/MK-0791の 投 与 は1回500mg/500mg宛,

1日3回,100～200mlの 電 解 質 液 に溶 解 し,60分 を か

けて点滴 静注 した。 なお,症 例1に お い て は,途 中 か ら

MK-0787/MK-0791投 与 量 を1回1000mg/1000mg宛

に増量 した。

治療効果 の判定 に際 して,MK-0787/MK-0791投 与

開始後 きわめ て速 やか に症 状 の 改 善 を 認 め,MK-0787/

MK-0791投 与 中 止後 も症 状 の再 燃 を み な い 場 合 を 著

効MK-0787/MK-0791投 与 開 始後 明 らか に 症 状 の 改

善を認めた場合 を 有効,MK-0787/MK-0791投 与後 症

状の改善傾 向を認 め た 場 合 あ る い はMK-0787/MK-

0791投 与 に よ り明 らか に症 状 の改 善 を 認 め て もMK-

0787/MK-0791投 与 中 止後 症 状 の再 燃 を認 め た 場 合 を

やや有効,MK-0787/MK-0791投 与 に よ って 症 状 の 改

善が認め られ ない場 合 を 無 効 と臨 床 効 果 を 判 定 した。

臨床効果の判 定 と平 行 して,MK-0787/MK-0791投

与前後の原因菌 の消 長 を 基 と して,細 菌 学 的 効 果 の 判 定

を実施 した。

一 方
,MK-0787/MK-0791の 安 全 性 の検 討 を 目的 と

して,自 他 覚 的 な異 常 反 応 出現 の有 無 を 観 察 す る と とも

に,MK-0787/MK-0791投 与 前 後 の末 梢 血 液 像,肝 ・

腎 機 能,尿 所 見 な ど の検 索 を 実 施 した 。

II.成 績

MK-0787/MK-0791を 投 与 した3例 の 治 療 成 績 は

Table 1に 示 した とお り,臨 床 的 には 著 効1例,や や有

効1例,無 効1例,細 菌 学 的 に は不 変2例,不 明1例 の

成 績 が 得 られ た 。

以 下,各 症 例 に つ い て,経 過 の概 要 を 記載 す る。

症 例1.40歳,女,敗 血 症

1984年3月7日,都 市 ガ ス 中毒 に よ り意 識 障 害 を 来

た し救 急 入 院。 以 後植 物 人 間状 態,入 院 後 間 も な く38

～39℃ の 発 熱 持 続,cefazolin(CEZ),gentamicin

(GM),ceftizoxime(CZX)を 投 与 した が解 熱 せず,こ

の間,血 液 培 養 を 反 覆 した が 陰 性,4月21日(CZX投

与 中)血 液 培 養 に てS.aureusを 検 出,以 後,同 菌 の検

出持 続,全 身 の 皮 膚 の 膿 疱 形 成 を 認 め,内 容 物 よ りS.

epidermidisを 検 出 した。MK-0787/MK-0791 1回500

mg/500mg宛1日3回 の 投 与 を 開 始 し た が39℃ 内 外

の弛 張 熱 が 持 続 す るた め,8日 目 よ りMK-0787/MK-

0791投 与 量 を1回1000mg/1000mg宛1日3回 に 増 量

した が ま った く解 熱 傾 向 が 認 め られ ず,血 中 よ りのS

aurn3も 持 続 して 分 離 さ れ る た め,MK-0787/MK-

0791無 効 と判 断 し,計11日 間 で 投 与 を 中 止 した 。

MK-0787/MK-0791投 与 中 にGPTが56Uに 上 昇

した が,投 与 終 了 時 には31Uに 回 復 した 。 またMK-

0787/MK-0791投 与 中,赤 血 球 数,血 色 素 量,ヘ マ トク

リ ッ ト値 が徐 々に 減 少 した 。

な お,本 症 例 は,そ の後cefmetazole(CMZ)とGM

の 併用 に よ り解 熱 傾 向 が認 め られ た 。

症 例2:54歳,男,肺 炎
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Table 1 Clinical results of MK-0787/MK-0791 therapy

1984年2月14日,急 性 心 筋 梗 塞 で 入院,順 調 な 経

過 を とっ て い たが,2月 末 頃 か ら37・5℃ 内外 の発 熱 を

来 た し,3月7日 には38・5℃ に 体 温上 昇 し,胸 部 レ線

像 で,両 側 下野 に異 常 陰 影 を 認 め た。3月7日 よ りCZX

1回2g宛1日2回 の 点 滴 静 注 を 開始 し た が,39.5℃

内 外 の 弛張 熱 が持 続 す るた め3月11日 でCZXの 投 与

を 中 止 した。 その 後 も依 然 と して396℃ 内 外 の 発 熱 が

持 続 す るた め,3月14日 よ りMK-0787/MK-0791の

投与 を 開始 した 。

MK-0787/MK-0791投 与 開 始 後発 熱 は まっ た く 認 め

られ な くな り,胸 部 異 常 陰 影 も1週 後 に は まっ た く消失

し,著 効 と判 定 した 。

な お,本 症 例 に お い て,喀 痰 よ り分 離 され た 細 菌 は上

気 道常 在 菌 の み で,起 炎 菌 は不 明に 終 っ た。

また,MK-0787/MK-0791投 与 後,GOT,GPTの

上 昇 が認 め られ た が,投 与 中止1週 間 後 に は,正 常 値 に

回 復 した 。

症 例3:67歳,男,肺 化 膿 症,膿 胸

1984年1月 上 旬 よ り脳 梗 塞 に て 本 院 脳 神 経 外 科 に 入

院,鼻 腔 栄 養 持 続 中,1月 末 よ り発 熱,胸 部 レ線 像 で右

肺 下 野 に 異 常 陰影 出現,piperacillin(PIPC),GM,

CMZな どの 投 与 を うけ て いた が,発 熱 持 続 胸 部 レ線

所 見 も不 変 の た め,内 科 に転 科 した。 内 科転 科 時,37.8

℃ 内 外 の 弛 張熱 が持 続 し,膿 性 喀痰 を喀 出 し,右 胸 水

の 貯 留 も認め られ た。 意 識 障 害 持 続 の た め 気管 切 開 を 施

行 し,喀 痰 の吸 引,呼 吸 管 理 を 行 な う と と もに,喀 痰

よ りS.aureusとP.aeruginosaを 分 離 したた め,

cefsulodin(CFS)1日49とGM1日180mgの 併

用,あ る い はCZX1日4gの 投 与 を実 施 した が,い ず

れ も無 効 の た め,MK-0787/MK-0791の 投 与 に変 更 し

た。MK-0787/MK-0791投 与 に 変 更 後,1日 最 高 体 温

は37.2℃ 内外 に下 降 し,胸 部 レ線所 見 もや や 改 善 を 認

め た が,膿 性痰 は持 続 し,血 沈 値,CRPの 改 善 も著 明 で

な い た め,や や有 効 と判 定 した。 喀 痰 中 のS.aureus,

P.aeruginosaも 消失 しなか っ た。

本症 例 に おい て もMK-0787fMK-0791投 与後,徐 々

に赤 血 球 数,血 色 素 量 の 低 下傾 向が 認め られたが,原 疾

患 自体 に よ る慢 性 貧 血 の 進 行 に よる もの で,MK-0787/

MK-0791投 与 と直 接 の 因 果 関係 は ない もの と考 えられ

た。

以 上3例 につ い て,MK-0787/MK-0791投 与前後に

実 施 した 臨床 検 査 成 績 はTable 2に 示 した とお りであ

る。

前 述 の とお り,症 例1お よび症 例3に おいて,赤 血球

数,血 色素 量 の減 少,症 例2に お いて,GOT,GPTの

上 昇 が認 め られ た。

ま た,Table 2に は示 され て い な いが,症 例1に おい

てMK-0787/MK-0791投 与 中一 過 性 のGPT上 昇が認

め られ た。

な お,3例 いず れ に お い て も,自 他覚的 の異常反応は

認 め られ なか った 。

III.考 按

MK-0787は グ ラ ム陽性 お よび 陰性 の好気性菌 ならび

に嫌 気性 菌 に対 して 広 く強 い抗 菌 活 性 を示 すcarbape-

nem系 の抗 生 物 質 で あ り1},細 菌 の産 生す る β-lacta-

maseに 対 して は 安 定 で あ る が2},生 体 内,主 として腎に

お い てdehydropeptidase-Iに よ り水解 不活化 され,腎

毒 性 も認 め られ る こ とが 欠 点 と され てい たが3),dehyd-

ropeptidase-Iの 阻害 剤MK-0791を 同時に投与する

こ とに よ り,MK-0787の 尿 中 回 収率 が上 昇 し,動 物に

お い て認 め られ たMK-0787の 腎 毒性 も軽減す ることが

認 め られ る こ とか ら4),MK-0787とMK-0791の1:1

の配 合剤 につ い て,臨 床 検 討 を実 施 した 。

MK-0787/MK-0791を 投 与 した3例 中,S.aureusに

よる敗血症は臨床的にも細菌学的にも無効,起炎菌不明

の肺炎は著効,S.aureusとP.aeruginosaに よる肺化

膿症,膿 胸は臨床的にはやや有効,細 菌学的には無効の

治療効果であった。
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Table 2 Laboratory findings before and after administration of MK-0787/MK-0791

MK-0787の す ぐれたin vitro抗 菌 活性に期待し,投

与対象はすべて,い わゆる第3世 代のcephem系 抗生

物質を含む既存の抗生物質 無 効 例としたが,明 らかに

MK-0787/MK-0791の 効果が認められたのは肺炎の1

例のみであった。症例1お よび3は 意識障害,症 例2は

心不全に伴う肺うっ血と,い ずれも難治要因となる基礎

疾患を有する症例であったことが,in vitro抗 菌活性を

反映するすぐれた治療効果を得ることが出来なかった一

因であると考えられた。

一方
,貧 血が一例において,Transaminaseの 上昇が

2例に認められた。これらの臨床検査値の異常化も基礎

疾患の存在がある程度関係 したとも考えられるが,今 後

本剤の投与に際して,留 意する必要があると考 え られ

た。

(本論文の要 旨は第32回 日本化学療法学会西日本支

部総会において発表 した。)
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CLINICAL STUDIES ON IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

FUMIO MIKI, YOSHIYASU IKUNO, EIJI INOUE, MINORU YOSHIYAMA

AKIHITO MURATA, KAZUO SAKAMOTO, SHINICHI TANIZAWA and HIROZUMI SAKAI

Department of Internal Medicine, Tane General Hospital

A new combination antimicrobial imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) , imipenem (MK-
0787) combined with cilastatin sodium (MK-0791) in a 1: 1 ratio , was given by intravenous drip
infusion to each of patient with septicemia , with pneumonia and with lung abscess and pyothorax at
a daily dose of 1. 5 to 3g for 10 to 27 days.

Clinical effect on pneumonia was excellent; on lung abscess with pyothorax, fair; and on septice-
mia, poor. No adverse effects were observed . Abnormal laboratory findings after administration
of MK-0787/MK-0791 were noted in 2 cases; one case of anemia and elevation of GPT and one case
of elevation of GOT and GPT .


