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呼 吸 器 感 染 症 に お け るImipenem/Cilastatinsodium(MK-0787/MK-0791)

の 臨 床 的 検 討
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新 しい カ ルバ ペ ネム系 抗 生物 質 で あ るimipenem/cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)の 有

効 性 と安 全 性 に つ い て臨 床 的 検 討 を 行 った。

呼 吸 器 感 染 症15例 に使 用 し,う ち 評 価 可 能 で あ った13例 で は 本剤 を1日750mg/750mg～

2,000mg/2,000mg,6～35日 間 点 滴 静 注 に て投 与 し,そ の最 高総 投 与 量 は46g/46gで あ った。対

象 症 例 の 内訳 は 肺 炎9例,肺 化 膿 症2例,感 染 を伴 った 気 管 支 拡 張 症2例 で あ った 。 臨 床効 果 と し

て は著 効7例,有 効5例,や や 有 効1例 で あ り,有 効 率 は92.3%で あ った 。

臨 床 検 査 成績 で は本 剤 投 与 後GOT・GPT・Al-P上 昇1例,Al-P上 昇1例,赤 血 球 ・白血球

減 少1例,白 血球 減 少1例 が み られ た 。 そ の 他 自覚 的 な副 作 用 は 認 め られ な か った。

米 国 メル ク社 に おい て 開 発 され たimipenem/cilasta-

tinsodium(MK-0787/MK-0791)は,従 来 の ペ ニ シ リ

ンお よび セ フ ェ ム系 物 質 とは 基 本 的 に 化学 構造 を 異 に す

る新 規 の カル バ ペ ネ ム系 抗 生 物 質 合 剤(Fig.1)で あ り,

グラ ム陽 性,陰 性 菌 お よ び嫌 気 性 菌 に 対 し優 れ た抗 菌 力

を 示 す1)。 す な わ ち こ の製 品 はMK-0791を 配 合 す る こ

とに よ り,MK-0787のrenal dipeptidaseに よる不 活

化 が 阻 害 され,か つ 腎毒 性 が 軽 減 し安 全性 が 高 め られ る

とい う理 由 で 両剤 を1:1の 割 合 で 合 剤 と した もの で あ

る2)。

今 回,MK-0787/MK-0791を 呼 吸 器 感 染症 症 例 に使

用 す る機 会 を 得 た の で,そ の 臨 床 効 果,副 作用 につ い て

報 告 す る。

1.対 象 な らび に 方 法

投 与対 象 は昭 和59年4月 よ り8月 ま で に広 島大 学 第

2内 科 お よびそ の関 連 病 院 に 入 院 した 呼吸 器 感 染 症 患 者

15例 で うち解 析 可能 な13例 に つ い て 検 討 した。 そ の

内訳 は,Table1に 示 す よ うに 肺 炎9例,肺 化 膿 症2例,

気 管 支 拡 張 症 の感 染 例2例 で あ った。 これ ら の13症 例

の うち7症 例 は 基 礎疾 患 と して 慢 性 肺 気 腫(3例),肺

癌(1例),糖 尿 病(2例)陳 旧性 肺 結 核(1例)を 有

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787 and

MK-0791

MK-0787

Molecular foi.mula: C121-117N304S•EH20

Molecular weight: 317.36

N1K-0791

Molecular formula: Ci6H25N20SNa

Molecular weight: 380.43

して い た。

年 齢 分 布 は,23歳 か ら83歳 に 及 び,平 均年齢57.8

歳 で,性 別 は 男性11例,女 性2例 で あ った。
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Table 1 Clinical results of MK-0787/MK-0791

投与量は1回500mg/500mgを1日2回 が11例,1

回250mg/250mgを1日3回 が1例,1回1,000mgf

1,000mgを1日2回 が1例 で あ り,最 高投 与量 は症 例

10の46gf46g,最 低投 与 量 は 症 例4の5.59/5.59で

あった。投与方 法は 全 例添 付 の生 理 食 塩 液100mlに 溶

解 し,約30分 間か け て点 滴 静 注 した 。投 与期 間 は6～

35日,平 均18.2日 で あ った 。

臨床効果の判定 は,咳1軟,喀 痰,呼 吸 困 難,発 熱,胸

部ラ音な どの 自 ・他 覚的 所 見 な らび に 赤 沈,CRP,白 血

球数,胸 部X線 写 真 な ど の改 善 度 と細菌 学 的効 果 な どか

ら総合判断 し,著 効(Excellent),有 効(Good),や や 有

効(Fair),無 効(Poor)の4段 階 に 区分 した3)。

II.成 績

13症 例に本剤 を1日750mg～2 ,000mg,6～35日 間

投与 した結果,Table 1に 示 した ご と く,著 効7例,有

効5例,や や 有効1例 の成 績 が得 られ ,そ の有 効 率 は

92.3%(12/13)で あ った
。

細菌学的検査 に おい て起 炎菌 の推 定 され た 症 例 は7例

であ り, H. influenzae , H. parainfluenzae, S. pneumo-
ma, P. aeruginosa , S. faecalis 及 びE.aerogenes,S.

aurens,S.pneumoniae及 びH.influenzae各 々1例 ず

つであった。その うち混合感染 の2例 につ いては著効
,

その他については有効 と判定 した
。

症例1は 気管支拡張症 に気道感染 を伴 った症例 で,本

剤1日1,000mg/1,000mg,21日 間の投与 に より,胸

部X線 写真 上陰影 の改善,CRP陰 性化,赤 沈の改善を

認 める も,咳嗽,喀痰 の軽度残存,投 与前の喀痰 よ り分

離 したH.influenzaeのS.marcescensに 菌交代がみ ら

れ たため,本 症例 は有効 と判定 した。

症 例4は,肺 癌 を基礎痰 患 と した肺炎例で,39～40℃

の発熱,咳 嗽 強度,悪 臭 のある喀痰を多量に認めLMOX

を投与す るも効果がみ られず本剤を投与 した。投与後咳

嗽,喀 痰 などの自覚症状 は改善す るも37.5～38℃ の発

熱CRP陽 性の残存,胸 部X線 写真な どよ りやや有効

と判定 した。

III.副 作 用

MK-0787/MK-0791に よる副作用を検討す る た めに

本剤投与直前 お よび投与終了直後 に血液学的検査,肝 ・

腎機能検査 などを施行 し,そ の他 の自 ・他覚的身体所見

につ いても検討 した。

検索 し得た検査成績 の うち,赤 血球数,白 血球数,血

小板数,GOT,GPT,A1-P,BUN,creatinineに つい

ての測定値 をTable2に 示 した。

GOT・GPT・AI-Pの 上昇 した症例No.4は 前記の肺

癌症例 であ り,本 剤投与後GOTが30→47(正 常値8

～40K .U.),GPTが32→128(正 常値0～40K.U),

A1-Pが56→122(正 常値40～120I.U.)と 上 昇 した。

諸検査 を行 うも肺癌 の肝転移は認め られず,こ の肝機能
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Table 2 Laboratory findings before and after administration of MK-0787/MK-0791

* K -A method B: Before A: After

障害は投 与中止10日 後には正常値に復 した。

白血球減少を認めたのは症 例No.3で,7,900→3,900

と軽度 の低下を示 し,こ の症例 も投与中止後すみやか に

正常値 に復 した。

赤血球お よび 白血球 減少を認めたのは症例No.6の62

歳,男 性,肺 炎例で,発 熱,咳 嗽,喀 痰を認 めCMZ2

9/日 投 与され るも効果がみ られ ず 本 剤 を1日1,000

mg/1,000mgに 変更 し第5病 日には解熱 し,他 の自覚症

状,胸 部X線 写真上の陰影 も消失 した例であ り,赤 血球

数 は440×104→333×104,白 血球数は6,000→3,700と

減少がみ られた。当症 例においては本剤 投 与 中 止7日

後,白 血球は正常値に復 し,赤 血球は391×104ま で回

復 した。 なお,こ の症例は本剤投与前 にAl-Pが 異 常

値を示 していたが投与後 には正常値 とな った。

Al-Pの 上昇のみを認 め た の は症例No.10で,1日

2,000mg/2,000mg,23日 間投与 したが,当 症例 は そ

の後の追跡が不能 であった。

投与前後 にBUN,creatinineな どの 検査が 行われた

症例は8例 であるが,い ずれ も殆 ど変化はな く,MK-

0787で 問題 となる腎機能障害は認め られなか った。

その他 自 ・他覚的身体所見で本剤の副作用 と思われた

ものはみ られ なか った。

IV.考 察

MK-0787は 新規の カルパペネム系抗生物質であ り,

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

し,中 でも グラム陰性菌に対する抗菌 力は第3世 代 のセ

フェム系抗生剤 とはほぼ同程度であるが,グ ラム陽性菌

に対す る抗菌力は第3世 代 のセフェム系抗生剤のそれを

は るかに しのいでいる。 更に,Paeruginosaに も抗菌

力を示 し4),嫌 気性菌に対 して も第3世 代のセフェム系

抗生剤 より はるか に優れた抗菌 力を有す る とされてい

る5)。しか しMK-0787は 腎尿細管上皮のrenal dipep-

tidaseで 分解 され,動 物実験 でCERよ り弱いが腎毒性

を有す る とい う問題点があった。そこで選択的renal di-

peptidase阻 害剤であるMK-0791を 配合し有効かつ安

全性の高いMK-0787/MK-0791が 開発 された。

今回,著 老 らは13例 の呼吸器感染症を対象に本剤の

投与を行ない,有 効率92.3%の 結果を得た。宿主側の

悪条件 となる基礎疾患 を有す る感染症にも有 効率が高

く,起 炎菌 と推 定された H. influenzae, H. parainfluen.

zae, S. pneumoniae, P. aeruginosa, E.faecalis, S.

aureusな どの症例においても有効ない し著効を認めた

ことは,グ ラム陽性 お よび陰性の両菌種による難治性呼

吸器感染症における本剤 の 有用性を示す ものと思われ

る。

また副作用 としてGOT・GPT・A1-P上 昇1例A1-

P上 昇1例,白 血 球減少1例,赤 血球 ・白血球減少1

例を認めた。Al-P上 昇例は以後追跡で きなかったが,

他の3例 においては投与中止後すみやかにほぼ正常値に

復 した。腎機能 障害や 自 ・他覚的身体所見では副作用と

思われ るものは認め られ なか った。

現在,第3世 代のセフ ェム系抗生物質は広く臨床に供
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されているが,こ れ らの抗生剤 の臨 床 成 績 と比 較 して

も,今回の経験 より重篤な副作用 もな く高い有効率か ら

見て,本 剤は呼吸器感染症に対 して非常 に有用 な抗生剤

であると思われた。
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The clinical effects and safety of imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791), a new carba-

penem antibiotic, were studied in 13 patients with respiratory tract infections.
MK-0787/MK-0791 was injected intravenously by drip infusion in a daily dose of 750mg/750mg to

2000mg/2000 mg for 6 to 35 days . The maximum total dose administered was 46g/46g.
The thirteen patients consisted of 9 with pneumonia, 2 with pulmonary abscess and 2 cases of

bronchiectasis with infection.
Excellent results were obtained in 7 patients , good in 6 and fair in 1. The overall efficacy rate

was 92. 3%.
Post-treatment laboratory findings showed elevation of S-GOT , S-GPT and Al-P in 1 patient,

pancytopenia in 1 patient and leukopenia in 1 patient.
No subjective side effect was observed in any patient .


