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Imipenem/Cilastatinsodium(MK-0787/MK-0791)に 関 す る 臨 床 的 研 究

樋 口 光 宏 ・増 田 浩 史 ・金 丸 昭 久 ・永 井 清 保

兵庫 医科大学第二内科

種 々の基礎疾患(再 生不良性貧血,肺 癌,糖 尿病,多 発性筋炎,寒 冷凝集素症)に 合併 した感染

症8症 例(年 齢31～91歳 男性5例,女 性3例)にimipenem/cilastatin sodium (MK-0787/

MK-0791)を 投与 し,そ の臨床効果 を検討 した。感染症は肺炎な どの呼吸器感染症3例,腎 孟腎炎

な どの尿路感染症4例,敗 血症 の疑い1例 で,そ の起炎菌はP.cepacia 1例,S.marcescms 1例,

Haemophilus sp.1例,E.coli 2例,α-Stnptococcus 1例,不 明2例 であった。MK-0787/MK-

0791の 投与は,0.5g(MK-0787と して)を1日2～3回 点滴静注で行ない,投 与 日数は3～12

日間,投 与総量は3～139で あった。臨床的効果 は尿路感染症3例 に著効で,呼 吸器感染症および

尿路感染症各1例 に有効 であった。無効例は肺癌 と多発性筋炎に合併 した重症肺炎2例 と,寒 冷凝

集素症にみ られた敗血症 の疑いの1例 であった。 細学菌的効果は,2例 で菌消失をみたが3例 で菌

交代を示 した。 これ らはいずれ も重症呼吸器感染症 で,う ち2例 は臨床的効果は無効であったが1

例 では有効 と判定 された。菌交代 によ り出現 した菌 はP.aeruginosa, Pseudomoms sp., H.para-

influenne, G.N.R., Sepidemidisで あ った。副作用 と して検査値の異 常 が,1例 にGOT,

GPT, LDH, Al-Pの 上 昇が,1例 にLDHの 上昇が認め られ,本 剤 との関連が疑われた。

カル パ ペ ネ ム系 抗 生 物 質 で あ るimipenem (MK-

0787)は,グ ラ ム陽 性及 び陰 性 の 両 菌 種 に 対 し優 れ た 抗

菌 力 を 示 す。 そ してP.aeruginosaに 対 しCFSやCPZ

よ り強 い 抗菌 力 を示 す こ と,GM耐 性P.aeruginosa

に 対 し強 い 抗 菌力 を示 す こ と,従 来 の セ フ ェム系 抗 生 剤

が 無 効 で あ るS.faecalisに 対 し抗 菌 力 を持 つ こと,各

種 嫌 気 性 菌 に 対 しCLDMよ り強 い 抗 菌 力 を示 す こ と,

種 々の β-lactamaseに 安 定 で あ る こ とな どの薬 理 学 的

特 徴 を 持 っ て い る。 さ らに動 物 実 験 に よ れ ばrenal di-

peptidaseを 阻 害 す るcilastatin sodium (MK-0791)

と の合 剤(MK-0787/MK-0791)と す る こ とに よ りMK-

0787の 尿 中 回 収 率 は 高 ま り,腎 毒 性 が 軽 減 さ れ,臨 床

的 有 用 性 が 大 い に期 待 され る薬 剤 とな っ て い る。

今 回 我 々は,種 々 の基 礎 疾 患 に 合 併 した 感 染症 に 対 し

MK-0787/MK-0791を 投 与 し,臨 床 的 有用 性 を検 討 し

た ので 報 告 す る。

I.対 象 と 方 法

対 象 は,昭 和59年1月 か ら7月 の 間 に 当 科 に 入 院

した年 齢31歳 か ら91歳 の8症 例(男 性5例,女 性3

例)で,再 生 不 良 性 貧 血,肺 癌,糖 尿病,多 発 性 筋 炎,

寒 冷凝 集素 症 と い った 基 礎 疾 患 を 有 して い た。 感 染 症 は

肺 炎 な どの呼 吸 器 感 染 症3例,腎 盂 腎 炎 な どの 尿路 感 染

症4例,敗 血 症 の疑 い1例 で あ った。

MK-0787/MK-0791は500mg/500mgを100mlの

生理 食塩 水 に溶 解 し,約30分 か け1日2～3回 点滴 静

注 に て投 与 した 。 他 の抗 菌 剤 の併 用 は 行 な わ な か っ た。

臨床効果は,発 熱な どの臨床症状 と胸 部 レ線 尿所

見,白 血球 数,赤 沈,CRPな どの検査所見から総合的に

判定(著 効,有 効,や や有効,無 効)し た。また,本剤

投与前後 に 細菌学的検査を施行 し,菌 消失,減 少,交

代,不 変 の細菌学的効果判定を行なった。さらに,副作

用 の有無を,臨 床症状の観察 とともに臨床検査(血液像,

血液生化学,尿 検査)を 適宜施行す ることによりチェッ

クした。

II.成 績

成績 をTable 1に 示す。感染症の内わけは肺炎などの

呼吸器感染症3例,腎 盂腎炎 などの尿路感染症4例,敗

血症 の疑 い1例 で,MK-0787/MK-0791の 投与期間は

3～12日 間,総 投与量は3～139(MK-0787と して)で

あ った。臨床的効果は,尿 路感染症の3例 で著効,呼吸

器感染症 お よび尿路感染症各1例 で有効,3例 で無効で

あ った。無効例は肺癌 と多発性筋炎に合併した重症肺炎

2例(Case1,2)と 寒冷凝 集素症にみられた敗血症の疑

い1例(Case5)で,こ れ らの症 例では本剤使用前後に用

いた他剤(Case1で はCTM,CMZ,GM,PIPC,Case

2で はCMZ,LMOX,TOB,Case5で はCPZ)も いず

れ も無効であ った。

これ ら感染症 の起炎菌 はP.cepacia 1例,Smarce－

scens 1例,Humophilus sp. 1例,E.coli 2例 α-

Streptococcus 1例,不 明2例 であった。細菌学的効果は

2例 で菌消失をみたが,3例(Case1,2,3)で 菌交代を

来 した。 これ らはいずれ も重症呼吸器感染症で,う ち2
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Table 1 Clinical results with MK-0787/MK-0791

N. D. : Not done

例(Case1,2)は 臨 床効 果 も無 効 で あ った が,1例(Case

3)は 有効 と判 定 され た 。 菌 交 代 に よ り出 現 した菌 は 、P.

aemginosa,」Pseudomomssp.,H .parainFuemae,G.

N.R.,S.epidermidisで あ った 。

副作用 としての臨 床 症 状 は 全 例 に認 め られ な か っ た が

Case2に てGOT ,GPT,LDH,AI-Pの 上 昇 が,Case

3に てLDHの 上昇 が 認 め られ 本剤 との 関連 が疑 わ れ た

(Table2)。

III・ 考 案

感染症 は生体 の防 御 能 が 低下 す る よ うな種 々の疾 患 に

合併す る場 合が 多 い。 特 に グ ラム陰 性 桿菌 感 染症 の 治療

には既存 の合成 ペ ニ シ リン系 ,セ フ ェム系,ア ミノ グ リ

コシ ド系抗 生物質 を 用 い て も困難 を極 め る場 合 が あ る
。

そこで,さ らに強 力 な 抗菌 剤 の 出現 が 待 たれ る わ け で あ

るが・MK-0787/MK-0791は 冒頭 で述 べ た ご とき薬 理

学的特徴を有 し,今 後 種 々の難 治性 感 染症 に対 し有 力 な

武器とな りうるこ とが 期 待 され る。 そ こで 今 回 我 々は ,

本剤を種 々の基礎疾患 に合併 した感染症 に用い有用性 を

検討 した。成績 は上述の ごとく8例 中5例 に臨床 効果 が

認め られたが,3例 は無効 であ り,細 菌学的 にも,検 討

し得た5例 中2例 に菌消失 をみる も3例 で菌交代 を来 し

た。副作用 として検査値 の異常が2例 でみ られた こ とと

あわせ,今 回の我 々の検討 では充分 な結果 は得 られ なか

った。 しか し,症 例数が少 ない ことや,基 礎疾患を有

し重症 例が多 く含 まれ ているこ となどを考慮す る必要が

ある。 新薬 シ ンポ ジウムで の成績1)をみる と1296例 中

978例(75%)に 有効 であ り,呼 吸器感染症 では73%,

尿路感染症 では78%,敗 血症 ・菌血症で も61%と 高 い

有 効率を示 している・ 他剤無効 例に対す る臨 床 効 果 も

68%と 優れ てお り,細 菌学的効果 でも グラム陽性菌 に

対 し86%・ 陰 性菌 に対 し72%と 両菌 種に有効 であ り,

検査値の異常な ど副作用の 出 現 頻 度 も多い ものではな

く・総 じて本剤 は臨床的に有用 性の高い薬剤 であろ と思

われ る。
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The clinical effects of imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791), a new carbapenem antibi-
otic, was studied in 8 cases ; 3 with respiratory tract infections (RTI), 4 with urinary tract infec-
tions (UTI), and one with sepsis suspected. These cases had underlying diseases which included
aplastic anemia, lung cancer, diabetes mellitus, polymyositis and cold hemagglutinin disease. MK-
0787/MK-0791 was administered intravenously 1. 0--1. 5 g (as MK-0787) a day for 3-L12 days.

Excellent clinical responses were obtained in 3 cases with UTI and good responses in 2 cases with
RTI or UTI.

Bacteriologically, in 2 cases organs were eradicated but in 3 cases replaced.
Abnormal laboratory findings were observed in 2 cases.


