
634 CHEMOTHERAPY NOV. 1985

Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) に関す る臨床的検討

長谷川廣文 ・堀 内 篤

近畿大学医学部第三内科学教室

Imipenem/Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0971)を 急性白血病を始めとする基礎疾患を有す

る12例 の感染症に投与 し,そ の有効性 と安全性について検討した。

感染症の種類は呼吸器感染症6例,血 液中より起炎菌は証明されなかったが臨床的に敗血症の疑

われた例5例 と腎孟腎炎1例 であった。

MK-0787/MK-0791の 臨床効果は11例 で検討 し,著 効4例,有 効2例,や や有効1例,無 効4

例で有効率は54.5%で あ った。感染症別有効率は呼吸器感染症66.7%,敗 血症疑いは40.0%で

あ った。1例 において皮内テストで疑陽性のため,本 剤は実際には投与しなかった。他の11例 で

は副作用や検査値異常は認めなかった。

以上より,MK-0787/MK-0791は 急性白血病などの基礎疾患を有する感染症に対 しても有用で安

全な抗生物質の1つ であると考えられた。

MK-0787/MK-0791は 米 国Merck社 研 究 所 にお い て

開 発 され た 新 規 のcarbapenem系 抗 生 物 質imipenem

(MK-0787)と 選 択 的renal dipeptidase阻 害 剤cilas-

tatin sodium(MK-0791)と の1:1の 配 合剤 で あ り,

そ の 特 徴 は グ ラム陽 性,グ ラ ム陰 性 の 広範 囲 の菌 種 に対

し抗 菌 力 を 示 し,ま た β-ラ ク タマ ー ゼ に対 し きわ めて

安 定 で あ る と報 告 され て い る1)解5)。

今 回,わ れ わ れ は12例 の感 染 症 例 に 本 剤 を使 用 す る

機 会 を 得 た の で報 告 す る。

1.対 象 お よび 投 与 方法

対 象 は 昭和59年2月 か ら 昭 和59年12月 まで に当

科 に 入 院 した 患者 で,呼 吸 器 感 染 症6例(気 管 支 肺 炎3

例,扁 桃 腺 炎2例,口 腔 内感 染 症1例),起 炎菌 は不 明で

あ るが 臨床 的 に強 く敗 血 症 が 疑 わ れ た5例,腎 孟 腎 炎1

例 の計12例 で あ った 。 これ らの 症 例 は い ずれ も急 性 白

血 病 そ の他 の 基 礎 疾 患 を 有す る症 例 で あ った(Table1)。

投 与 方 法 は,1例 を 除 い て1回 にMK-0787/MK-

0791500mg/500mgを 添 付 の生理 食塩 液(100ml)に 溶

解 し,1日2回,60～90分 間 の 点滴 静 注 で行 った 。投 与

日数 はTable 1に 示 した よ うに4～18目 間,総 投 与

量 は4.0g/4.0g～18.0g/18.0gで あ っ た。な お,本 剤

の投 与 期 間 中,他 の抗 生 物 質 は 併 用 しな か った 。

臨 床 効果 の判 定 は臨 床 症 状 お よび 検 査 所 見 よ り総 合判

断 し,著 効(Excellent),有 効(Good),や や 有効(Fair),

無 効(Poor)の4段 階 に 分 類 した 。 ま た,同 時 に 副 作

用,検 査 値 異 常 に つ い て も観 察 した 。

II.成 績

MK-0787/MK-0791投 与 症 例 の臨 床 成 績 をTable 1

に示 した。12例 中1例 は 投与 前 の 皮 内テ ス トで 疑陽性

で あ った た め,こ の例 に は投 与 しな か った。残 り11例

の うち著 効4例,有 効2例,や や 有 効1例,無 効4例 で

総 投 与 例 に対 す る有 効 以 上 の 率 は54.5%で あった。感

染 症 別 で は呼 吸 器 感 染 症6例 中著 効4例,無 効2例 で有

効 率66.7%,敗 血 症 疑 い で は有 効2例,や や有効1例,

無 効2例 で有 効 率 は40.0%で あ った。

11例 の うち 代表 例3例 を 提示 す る。

症 例1.A.H.17歳,男,気 管 支肺 炎

基 礎 疾 患 に 特 発 性血 小 板 減 少 性紫 斑 病が あ りpredni-

soloneと 免疫 抑 制 剤 の 投 与 を受 け て いた ところ,38.7℃

の 高 熱 と吸 気 時 の左 側胸 部 痛 が 出現,胸 部X線 写真上で

左 下 肺 野 に 気管 支肺 炎 の像 を 認 め た 。MK-0787/MK-

0791 500mg/500mg×2(朝,夕)/日 で 点滴静注を 開始

した と ころ,投 与4日 目に は平 熱 に戻 り,自 ・他覚症状

も消 失 した 。 また,胸 部X線 写 真 で も 陰影 の消退を 認

め,血 清 学 的 に はCRPも 陰性 化 した。 従 って,著 効と

判 定 した 。 この 症 例 で は起 炎菌 は 同 定で きなかった。

症 例3.N.H.56歳,男,気 管 支肺 炎

基 礎 疾患 に肺 癌 が あ り抗腫 瘍 剤 の 多剤 併用療 法を行な

っ て い た と こ ろ,咳,喀 痰,微 熱 が 出現,胸 部X線 写

真 上 で 気管 支肺 炎 の 像 を 認 め た。Ceftizoxime 29/日 を

7日 間投 与 した が改 善 は 認 め られ ず,喀 痰 中よ りPseu-

domonas aeruginosaを 検 出 した。 この菌種 に対 する

MK-0787のMICが0.78μg/ml(106), 0.78μg/ml

(108)で あ った た あ,MK-0787/MK-0791に 変更 し500

mg/500mg×2(朝,夕)/日 で投 与 した。 しか し,10良

間 の投 与 後 も微 熱,咳 は 続 き,喀 痰 量 の減 少やPaem"
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Table 1 Clinical results with MK-0787/MK-0791

ITP: Idiopathic thrombocytopenic purpura, ALL : Acute lymphocytic leukemia,

IBL: Immunoblastic lymphoadenopathy, AML : Acute myelocytic leukemia

ginosaの 消 失,減 少 は認 め られ な か っ た。 ま た,検 査

値において も血 沈,CRPの 改 善 もみ られ な か っ た。 以

上 よ り,臨 床 的 に無効,細 菌 学 的 に 不 変 と した症 例 で あ

った。

症例8.K.T.43歳,女,敗 血 症 疑 い

基礎疾患 に非 定型 性 白 血病 が あ り,経 過 中38℃ 以 上

の高熱が 出現す るよ うに な り,血 液 中か らは 起 炎 菌 が 証

明され なかった が臨 床 的 に敗 血 症 が強 く疑 わ れ る 症 例

であった。 これ に対 してticarcillin 10g/日 が8日 間,

続いてlatamoxef 4g/日 が4日 間 投 与 され た が39℃ 以

上の発熱が続 き,ま た 自覚 症 状 も改 善 が み ら れ な い た

め,MK-0787/MK-0791 500mg/500mg×2(朝 ,夕)/

日を投与 した。 投 与 前,投 与 中 の 白血 球 数 は1,000/μl

以下,好 中球 数は500/μl以 下 と症 例 の 条件 は非 常 に悪

かったに もかかわ らず
,3日 目 よ り解熱 し始 め投 与9日

目には平熱 に戻 り,自 覚症 状 も消失 した 。 従 っ て有 効 と

判定した症 例 であ った 。 この 症 例 で は,投 与 前,投 与 中

もたびた び血液 培 養 を施 行 した が,起 炎 菌 は 証 明 され な

かった。

III.副 作 用

症例12に お い て皮 内 テ ス トを 施 行 した と ころ,5mm

×5mmの 発赤を認めたため(対 照の生理食塩液は発赤

なし),日 を替えて再度皮内テストを施行した。しかし,

2度 目も5mm×5mmの 発赤を認めたため疑陽性とし,

本剤の投与は行わなかった。

その他の症例では自 ・他覚的に副作用は認めず,ま た

検査値にも異常はみられなかった(Table 2)。

IV.考 察

今回のわれわれの成績では,MK-0787/MK-0791の

効果は11例 中6例 が有効以上で有効率は54.5%で あ

った。この成績は本剤の本邦における一般内科領域の感

染症に対する成績6)に 比べて低値であった。 この原因と

して対象 とした症例がいずれも急性白血病をは じめ とす

る重篤な基礎疾患を有 しているためすでに抗腫瘍剤,免

疫抑制剤や副腎皮質 ステロイ ド剤の投与がされていたた

めと考えられた。このような易感染状態の症例に合併 し

た感染症に対する本剤の効果はcephem系 のCTT,

CMZ,CTM,CFX,LMOXな どと同等の効果であっ

た7)～11)。

以上より,MK-0787/MK-0791は 今後造血器疾患な

どの基礎疾患を有する感染症に対しても有用な抗生物質

の1つ であると考えられた。
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Table 2 Labolatory findings of patients treated with MK-0787/MK-0791

B: Before, A: After
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CLINICAL EVALUATION OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

HIROFUMI HASEGAWA and ATSUSHI HORIUCHI

Third Department of Internal Medicine, Kinki University, School of Medicine

The clinical efficacy and safety of imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) were evaluated in
twelve patients with infections. All of the patients had various concomitant underlying diseases,
such as hematological malignancies. The infections treated were respiratory tract infections in 6

patients, suspected septicemia in 5 and pyelonephritis in one.
The clinical efficacy of MK-0787/MK-0791 was "Excellent" in 4 patients, "Good" in 2, "Fair" in 1

and "Poor" in 4, for an efficacy rating of 54. 5%. The efficacy rate classified according to the type of
infection was 66. 7% in respiratory tract infection and 40. 0% in suspected septicemia. In one patient
the skin sensitivity test with MK-0787/MK-0791 was weakly positive. No side effect and no abnormal
laboratory findings were observed.

MK-0787/MK-0791 was considered to be a useful and safe drug in the treatment of infections in

patients with underlying diseases.


