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Imipenem/Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

澤 江 義 郎 ・岡 田 薫 ・熊 谷 幸 雄 ・仁 保 喜 之

九州大学 医学 部第一 内科,九 州大学 医療 技術短 期大学 部

新 しい 注 射用carbapenem系 抗 生 剤 と して 開 発 され たimipenem/cilastatin sodium(MK-0787/

MK-0791)に つ い て,基 礎 的,臨 床 的 検討 を 行 った。

MK-0787の 臨 床 分 離 菌 に対 す る抗 菌 力 を,接 種 菌 量 が106cells/mlの と きのMICが1 .56μg/ml

以下 の占める割合 でみ ると,S. aureus 93%, S. faecalis 81%, E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter

spp. 100%, S. marcescens 96%, Proteus spp. 27%, Citrobacter spp. 100%, P. aeruginosa 58

%, P. cepacia, P. maltoPhilia, A. calcoaceticus 100% で あ った 。 な お,Proteus spp.お よびR

aeruginosaのMICの 大 部 分 は1.56～6.25μg/mlで あ った 。

肺 炎7例,膿 胸1例,気 管支 炎 お よび細 気 管支 炎4例,腎 盂 腎 炎1例,そ の 他1例 の 計14例 に,

MK-0787/MK-0791をMK-0787と して1日1～29,6～27日 間 使用 した と ころ,有 効7例,や

や有 効3例,無 効3例,判 定不 能1例 で あ り,有 効 率 は54%で あ った 。 細 菌 学 的 効 果 は,5例 が

消失,1例 が 不 変,3例 が 菌 交 代,5例 が 不 明 で あ っ た 。副 作用 と して は何 ら認 め られ な か っ た が,

臨床 検 査 成績 でGOT,GPT上 昇 が2例,GPTの み 上 昇 が1例,BUN,血 清 ク レア チ ニ ン上 昇

1例 の計4例,29%に 変 動 が認 め られ た。

新 しく開 発 され た注 射 用 の β-ラ ク タ ム 系 抗 生 剤 で あ

るimipenem/cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)

4ま,Streptomyces cattleyaに よ り産 生 され る全 く新 し

い形の抗生物 質 で あ るcarbapenem系 のthienamycin

のN-formimidoyl誘 導 体 のMK-0787と,こ の もの

の腎におけ る分解 酵 素 で あ るdehydropeptidase-Iの 阻

害 剤と して開 発 され たMK-0791と の1:1の 合 剤 で

ある(Fig.1)。MK-0787は グ ラム陽 性 菌 か ら グラ ム陰

性菌まで,好 気性,嫌 気性 菌 を問 わ ず 幅 広 い 抗 菌 スペ ク

トラムを有 し,し か も殺菌 的 で強 力 な抗 菌 力 を 持 っ てい

る。 しか し,MK-0787は 水 に溶 け に く く,生 体 内で は

腎尿細管 上皮 のdehydropeptidase-Iに よ り分 解 さ れ

る とい う難 点 が あ り,MK-0791と い う分 解 酵 素 阻 害 剤

の 併用が必 要 とな っ て い る。 ま た 同時 に
,MK-0791は

MK-0787の 腎毒 性 を消 失 させ る とい う利 点 もあ り
,他

の生理的意 義 も認 め られ ない こ とか ら
,両 剤 の 合 剤 と し

て開発 され てい る1),2)。

われわれ はMK-0787の 臨床 分 離菌 に 対 す る 抗 菌力 を

測定する とと もに,臨 床 例 に 使用 した と きの 臨 床 効 果 と

副作用 の有無 につ い て 検討 した の で報 告す る。

I.材 料 及 び 方 法

1.臨 床 分離 菌 に対 す る抗 菌 力 測 定

九州大学 第一 内科 入 院 患 者 の臨 床 材 料 か ら
,主 と して

昭和59年1月 か ら10月 まで の間 に分 離 さ れ たS .

aureus 29株
,S.faecalis 26株E.coli 27株K.pne-

umoniae 24株,K.oxytoca 1株,E.cloacae 18株,

E.aerogenes 9株,Smarcescens 27株,P. mirabilis 15

株,P.vulgaris 6株,P.morganii 5株,Citrobacter

spp.25株,P.aeruginosa 26株,P.cepacia ,P.mal-

ophilia各1株,A.calcoaceticus 2株 の計242株 に つ い

て,日 本化 学療 法 学 会標 準 法 に 準 じてMK-0787お よび

対照 薬 と して のLMOX,CXMの 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 した 。 測 定 培 地 と して はMuller-Hinton

培地(日 水)を 使 用 し,接 種 菌 液 は感 受 性 測 定 用 ブ イ ヨ

ン(日 水)に よる 一 夜 培 養液 を 滅 菌 食塩 液 で100倍 に

希 釈 した もの(106cells/mlと 表 示)を 用 い た 。

2.臨 床 効果 と副 作用 の有 無

九 州大 学 第一 内科 お よび関 連 病 院 内科 に昭 和59年1

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787

and MK-0791

MK-0787

MK-0791
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月か ら60年3月 までの間に入院 した肺 炎7例,膿 胸1

例,慢 性気管支炎 の急 性 増 悪2例,慢 性細気管支炎1

例,急 性 気管支 炎1例,腎 盂腎炎1例,adult Still病1

例の計14例 にMK-0787/MK-0791に よる治療を施行

し,そ の臨床成績 を検討 した。

MK-0787/MK-0791の 投与量 と投与 法は,原 則 と し

てMK-0787の1日 量 として1.09を 朝夕2回 に分け

て,添 付 された注射用生理食塩液100mlに 溶解 し,約

30分 間かけて点滴静注 した。重 篤な症例では1日1.5～

2.Ogを3～4回 に分けて点滴静 注 した。なお,本 剤投

与前にMK-0787/MK-0791の300μg(力 価)/300μg

溶液の0.02m1を 皮内注射す ることに より,皮 内反応が

陰性である ことを確認 した。

臨床効果 の判定は 自覚症状や発 熱などの全身状態の改

善 と,胸 部X線 写真な どの局所 炎症所見 および起炎菌 の

消失,臨 床検査成績 の正常化に よった。すなわち,自 覚

症状が消失 し,解 熱をは じめ全身状態 の改善がみ られ,

局所炎症所見 の改善,起 炎菌 の消失,白 血球増多の正常

化,CRPの 陰性化,赤 沈値の正常化 などが認め られた

とき 「有効」 と し,特 に1週 間以内に有効であ った もの

を 「著効」 と した。 自覚症状,全 身状態お よび局所 炎症

所 見のある程度の改善はみ られたが,臨 床検査成績 の完

全 な正常化が認め られなかった ときや,薬 剤の中止 に よ

り再燃 のみ られた とき 「やや有効」 と した。 これ ら自覚

症状 の改善,全 身状態 や局所炎症所見,臨 床検査成績 の

改善が認め られなか った とき 「無効」 とした。 また,発

熱 や白血球増多やCRP陽 性 など炎症所見は明 らか であ

ったが最終的に細菌 感染症 が否定 さ れ た と き 「判定不

能」 と した。

起炎菌 の消長について,「 菌消失」,「菌減少」,「菌残

存」,「菌交代」,「不 明」 とい った細菌 学的 効果 を明記 し

た。

副作用につ いては,患 者 の訴えを よく聞 くとともに,

血 液学的検査 や血清生化学的検査を定期的 に施行 し,そ

の変化の有無を観察 した。

II.成 績

1.臨 床分離菌 に対す るMK-0787の 抗菌力

九州大学第一内科入院患者の臨床材料か ら分離 された

菌株 につ いて,MK-0787のMICを 測定す るとともに,

同時 に測定 したLMOXとCXMのMICと 比較 した。

S.aureu 29株 で は,Table 1の ように,MK-0787

は27株,93%が0.39μg/ml以 下 であ り,し か もその

多 くの72%が0.05μg/ml以 下 と優れた抗菌力であ っ

た。 しか し,2株7%は50μg/mlで あった。CXM

は22株,76%,が1.56～3.13μg/mlで,100μg/ml

以上 も5株,17%に 認め られてお り,MK-0787の 方が

5段 階 以 上 優 れ た 抗菌 力 で あ っ た。 また,LMOXでlt

21株,72%が6.25～12.5μg/mlで,そ の他 はさらに

大 き い値 で あ り,MK-0787よ りは るか に劣 っていた。

S.faecalis 26株 では,Table 2の よ うに,MK-0787ば

21株,81%が1.56μg/ml以 下 であ り,そ の殆んどが

0.78～1.56μg/mlで,残 りの5株 は100μg/mlな い しそ

れ 以 上 の 耐性 株 で あ った 。LMOxは3,13μg/mlの1

株CXMは0.20と12.5μg/mlの2株 を除 くと,い

ず れ も50μg/mlな い しそれ 以 上 の耐 性 で あ り,MK_

0787の 方 が 非 常 に優 れ て い た。

E.coli 27株 で は,Table 3の よ うに,MK-0787は す

べ て0.39μg/ml以 下 で あ り,な か で も23株,85%は

0.10μg/ml以 下 で あ っ た。LMOXは す べて0.78μg/ml

以 下 で あ り,そ の殆 ん どが0.10～0.20μg/mlで,MK-

0787の 方 が1段 階 優 れ て い た。CXMは3 .13～25μg/

mlに あ り,そ の 多 く は6.25～12.5μg/mlで ,MK-

0787の 方 が6段 階 以上 優 れ て いた。

Klebsiella spp.25株 で は,Table 4の よ うに,MK-

0787は す べ て1.56μg/ml以 下 で あ り,そ の多 くは0,201

μg/mlで あ った 。 ま た,K.oxytocaの1株 は0。20μg/ml

で あ った 。LMOXは23株,92%は1.56μg/ml以 下で

あ った が,6.25μg/mlの1株 と100μg/ml以 上 の1株

が 認 め られ,MK-0787の 方 が やや 優れ て いた。CXM

は23株,92%が1.56～25μg/mlで,そ の多 くは3.13

～6.25μg/mlで あ り,100μg/ml以 上 も2株 あ り,MK-

0787の 方 が4段 階 以 上 優 れ て いた 。

Enterobacter spp.27株 で は,Table 5の ように,

MK-0787は す べ て0.20～1.56μg/mlで,そ の多 くは

0.78μg/mlで あ った 。 と くに,0.39μg/ml以 下 の も

の は,E.cloacaeで あ った 。LMOXは18株,67%は

0.10～0.78μg/mlで,MK-0787よ り1段 階 優れたもの

で あ った が,残 りの33%は6.25～50μg/mlで,MK-

0787よ り抗 菌 力 の劣 る もの で あ った。CXMは3.13～

100μg/ml以 上 に 幅広 く分 布 して お り,13株,48%が

12.5μg/ml以 下 で,MK-0787よ り4段 階 以上劣 ってい

た。

Smarcescens 27株 で は,Table 6の よ うに,MK-

0787は す べ て6.25μg/ml以 下 で あ り,し か もその多 く

は0.20～0.78μg/mlと 優 れ た 抗菌 力で あ った。LMOX

は0.20～100μg/ml以 上 に幅 広 く分 布 し,12.5μg/ml以

下 は20株,74%で,1.56μg/ml以 下 も56%に 認めら

れ た が,MK-0787の 方 が1段 階 以上 優れ て いた。CXM

は すべ て12.5μg/ml以 上 で,20株,74%は100μg/ml

以 上 で あ り,MK-0787の 方 が は るか に優れ ていた。

Proteus spp.26株 で は,Table 7の よ うに,MK-

0787は す べ て0.78～6.25μg/mlで,大 部分 が3.13μg/
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Table 1 Susceptibility of S. aureus (29 strains) to MK-0787, LMOX, and CXM
Inoculum size: 105 cells/ml

(): Cumulative percent

Table 2 Susceptibility of S. faecalis (26 strains) to MK-0787, LMOX, and CXM

Inoculurn size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent

Table 3 Susceptibility of E. coil (27 strains) to MK-0787, LMOX, and CXM

Inoculum size: 106cells/mｌ

(): Cumulative percent

Table 4 Susceptibility of Klebsiella spp. (25 strains) to MK-0787, LMOX and CXM

Inoculumsizel106cells,/ml

(): Curnulative percent
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Table 5 Susceptibility of Enterobacter spp.(27 strains) to MK-0787, LMOX and CXM

Inoculum size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent

Table 6 Susceptibility of S. inarcesccns (27 strains) to MK-0787, LMOX and CXM
Inoculum size: 106cells/ml

(): Cumulative percent

Table 7 Susceptibility of Proteus spp.(26 strains) to MK-0787, LMOX and CXM
Inoculum size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent

Table 8 Susceptibility of Citrobacter spp.(25 strains) to MK-0787, LMOX and CXM
Inoculum size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent
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mlで あ った。 また,菌 種 に よ る差 異 も殆 ん ど認 め られ

なか った。LMOxは す べ て0.20～0.39μg/mlで あ り,

MK-0787の 方 が4段 階 近 く劣 って い た。CXMは14株,

54%が1.56～3.13μg/mlとMK-0787と ほ ぼ等 しい

抗菌力 のもので あ った が,残 りの もの は25～100μg/ml

以上 と劣 って いた。

Citrobacter spp.25株 で は,Table 8の よ うに,す べ

て0.39～1.56μg/mlで あ った 。LMoxは15株,60%

が0.78μg/ml以 下 で,MK-0787の 方 が1段 階 劣 る も の

であったが 誠 りの7株,28%は3.13～12.5μg/mlで,

3株 は50μg/mlとMK-0787よ り劣 る もの で あ った 。

cxMは3.13～12.5μg/mlが12株,48%に す ぎず,

100μg/ml以 上 も7株 と多 く,MK-0787の 方 が4段 階 以

上 優 れ て いた 。

R.aerugiosa 26株 で は,Table 9の よ うに,MK-

0787は24株,92%が1.56～6.25μg/mlで,残 りの2

株 も12.5と25μg/mlで あ った 。LMOXは12.5μg/

ml以 下 の もの は な く,多 くは25～100μg/mlで,MK-

0787が4段 階 以 上 優 れ て い た。cxMは す べ て100μg/

ml以 上 と非 常 に 劣 って い た 。

P.cepaciaとP.maltophiliaの2株 で は,Table 10の

よ うにMK-0787は1.56μg/mlと 優 れ て お り,LMox,

CXMに な い 抗菌 力 で あ った 。

A.calcoaceticus 2株 で は,Table 11の よ うに,MK-

0787は0.20と0.39μg/mlで あ り,LMOX,CXMの

12.5～25μg/mlと 比 べ る と非 常 に優 れ て い た。

Table 9 Susceptibility of P. aeruginosa (26 strains) to MK-0787, LMOX and CXM
Inoculum size: 106cells/ml

(): Cumulative percent

Table 10 Susceptibility of P. cepacia and P. maltophilia (2 strains) to MK-0787, LMOX and CXM

Inoculum size: 106cells/ml

( ): Cumulative percent

Table 11 Susceptibility of A. calcoaceticus (2 strains) to MK-0787, LMOX and CXM

Inoculum size: 106cells/ml

( ):Cumulative percent
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2.臨 床 効 果 と副 作用 の 有無

Table12に 示 す よ うに,九 州 大 学 第 一 内 科 及 び 関連 病

院 内 科 に 入 院 した肺 炎7例,膿 胸1例,慢 性 気 管 支 炎 の

急 性 増 悪2例,慢 性 細 気 管 支 炎1例,急 性 気 管支 炎1

例,腎 孟 腎 炎1例,adultStill病1例 の計14例 にMK-

0787/MK-0791を 使 用 した。 症 例 は28歳 か ら84歳 ま

で の男 性6例,女 性8例 で あ り,体 重 は36kgか ら73

kgの もの で あ った。 いず れ の症 例 も何 らか の 基礎 疾 患

を有 す る もの で あ ったが,と くに 呼 吸 器 感染 症 で は気 管

支 拡 張 症,食 道 気 管支 痩 とい った 難 治 性 要 因 とな る も の

が 多 く,悪 性 リンパ腫 や 急 性 骨 髄 性 白血 病 の 末期 の も の

が2例 も含 まれ た。 また,尿 路 感 染 症 例 で は 尿路 結 石 の

あ る もの で あ り,adultStill病 の1例 は 肝膿 瘍 が 疑 わ れ

た もの で あ った。 起 炎 菌 の明 らか に 判 明 で きた もの は,

9例 とや や少 なか った が,呼 吸 器 感染 症 で はK,pneumo-

niae,Koxytoca,E.coli,P.aeruginosa,S.faecalis,

Saureusな どに よ る も ので,複 数 菌 に よ る も のが3例

で あ った。 ま た,肺 炎 例 で は 常 在菌 のみ しか 検 出で きな

か った ものが 多 か った 。 尿 路 感染 症 はK.pneumoniae,

Sepidermidisに よる も の で あ った 。 これ ら の中 に 他 の

抗 生剤 が使 用 され て 無 効 で あ った症 例が4例 含 まれ た 。

MK-0787/MK-0791の 使 用量 は 大 部 分 がMK-0787

と して1日1.Og,朝 夕2回 に分 け て 点 滴 静 注 した も の

で,1日1.5gも し くは2.Ogを3～4回 に分 け て 点滴

静 注 した も のが3例 あ った 。 そ の 使 用 期 間 は6～27日

間 で,多 くは10日 前後 で あ った 。

臨 床 効 果 は 肺 炎 の7例 で は5例 が 有 効,1例 が や や有

効,1例 が 無 効 で あ った。 また,膿 胸 例で は 無 効 で あ っ

た。 気 管 支 炎 お よび 細 気 管支 炎 の4例 で は1例 有 効,2

例 やや 有 効,1例 無 効 で,有 効 率 が 不 良 で あ った。 腎 孟

腎 炎 の1例 は 有 効 で あ り,adultStill病 例 は 判定 不 能 と

した 。 全 体 で は 有 効7例,や や 有 効3例,無 効3例,判

定 不 能1例 で あ り,有 効 率 は54%で あ った が,や や 有

効 ま で入 れ る と77%と な った 。 他 抗 生剤 の無 効 で あ っ

た4例 で は 有 効1例,や や 有 効2例,無 効1例 で,基 礎

疾 患 の性 質 が 関 係 して い て,有 効 率 が 低 率 で あ っ た。 起

炎 菌 別 に有 効 率 を み る と,S.aureus,瓦coliに よる も の

は100%と 良 好 で あ っ たが,S.faecalisに よる も の は

0%と 不 良 で,Klebsiellaspp.,P.aeruginosaに よ る も

の は50%と そ の 中間 で あ った 。

しか し,細 菌 学 的 効 果 を み る と,Raemginosaの1

例 を除 い て いず れ も除 菌 され て お り,菌 数 は少 なか った

が ブ ドウ糖 非 発 酵 菌,S.aureus,Candidaspp、 へ 菌 交 代

が み られ た も のが3例 もあ った 。

副 作 用 と して は 何 ら 認 め ら れ な か っ たが,GOT,

GPT上 昇 が2例,GPTの み 上 昇 が1例,BUN,ク レ ア

チ ニ ン上 昇 が1例 の 計4例 に 臨床 検 査値 異常が認められ

た。 そ の ほか に1例 でGOT,GPT,ALP ,γ-GTP,

LDH,T-Bil.の 著 明 な 上 昇 が認 め られ たが
,こ れは原

疾 患 の悪 化 に よ る もの で あ っ た。

III.考 察

新 し く 開発 され たcarbapenem系 の注射用抗生剤で

あ るimipenem/cilastatin sodium(MK-0787/MK-

0791は,thienamycinのN-formimidoyl誘 導体の

MK-0787と,腎 尿 細 管 上 皮 に 多 く存 在 するdehydr。.

peptidase-1の 阻害 剤 のMK-0791と の合剤である1}2}。

わ れ わ れ はMK-0787の 臨 床 分離i菌に対 す る抗菌力を検

討 す る と と もに,MK-0787/MK-0791合 剤を臨床応用

した と きの 臨床 効 果 と副 作 用 につ い て検討 した。

MK-0787は 幅 広 い抗 菌 スペ ク トラムと強 力な殺菌的

抗 菌 力 を 有 して い る と言 わ れ て い るが1)～3),われわれも

ご く最 近 の臨 床 分 離 菌 株 に つ い てMK-0787のMICを

測 定す る と とも に,同 時 に 測定 したLMOX,CXMの

MICと 比 較 検 討 したQこ のLMOXは いわゆ る第3世

代 の セ フ ェム系 薬 剤 と して グ ラム陰 性 桿菌 に対 して強力

な抗 菌 力が あ り,し か も 目 下 多 用 されて いる薬剤で,

CXMは いわ ゆ る第2世 代 セ フ ェム系 薬剤 と してグラム

陽 性 球 菌 に対 す る抗 菌 力 が優 れ て い る ことなどから,対

照 薬 と して選 択 した 。

グラ ム陽 性 球 菌 と して はS.aureusとS.血ecahsの み

しか 検 討 で きな か った が,最 近 に な ってmethicillinや

セ フ ェ ム系 の 多 剤 耐性 株 の増 加 が注 目されているS僻

reusに 対 して,72%が0.05μg/ml以 下 であ り,93%

が0.39μg/ml以 下 で あ った こ とは 特記 すべ きことで,

CXMよ りも5段 階 以上 も優 れ て い るこ とは交差耐性が

ない とい うこ とで あ り,優 れ た 抗菌 力 といえ る。全国集

計 の成 績 で は0.013～0.025μg/mlに ピー クがあ り,わ

れ わ れ の成 績 を 裏 付 け て い る1)。 しか し,同 時に少数な

が ら50μg/ml以 上 の 耐 性株 もす で に存在 してお り,今

後 の この 菌 種 の 耐 性 パ タ ー ンの 動 向に は注 目しておく必

要 が あ ろ う。ま た,S.faecalisに 対 して も0。78～1.56μg/

mlの 抗 菌 力が あ り,こ れ は 最近 のABPCの 抗菌力と

ほ ぼ 等 しい もの で5},セ フ ェ ム系 には ない 抗菌力 といえ

る。しか し,こ の菌 種 に も耐 性 株 が19%に 認め られるこ

とが 問 題 で あ る。 わ れ わ れ の 測定 で きなか った菌種のう

ち,S.Pyo8mesやS.pneumoniaeに 対 して もすべて

0.05μg/ml以 下 と非 常 に優 れ た 抗菌 力 が認 め られ てい

る1)。

グ ラム陰 性 桿 菌 では,腸 内細 菌 の うちP70teus SPP.

を除 い た 瓦coli,1(lebsiellaspP.,Entmbacterspp.,

S marcescens, Citrobacter spp.な どの殆ん どすべてが

1,56μg/ml以 下 と耐 性 株 が 認 め られ ず,し かも,0.10～
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0,78μg/mlの 狭 い範 囲に 多 数 の もの が 集 中 して い る と

いう優れた抗菌 力 で あ る。 これ はABPCに は 認 め られ

なかった もので あ り5),LMOXの 抗菌 力 よ りもEntero-

bacterspP.,CitrobacterspP.の 一 部 を 除 い て 優 れ た も

のであった。 また,CXMと は 問 題 にな らな い程 に 優 れ

たものであ った。ProteussPP.で は0.78～6.25μg/mI

とやや劣る成績 で,LMOXよ りも数 段 階 劣 って いた が,

CXMよ りは優 れ た も ので あ った。 ま た,P.aeruginosa

に対 して も92%が1.56～6.25μg/mlで,50μg/ml以

上の耐性株は認 あ られ ず,LMOXさ らにCPZに も な

い優れた抗菌 力で あ った 。 そ の 他 の ブ ドウ糖 非 発酵 菌 に

も強力な抗菌 力が 少数 株 な が ら認 め られ た。 これ らの成

績は全国集計 に よる も の と も よ く一 致 して い た。 ま た こ

れらの成績 か ら幅 広 い菌 種 にほ ぼ 一 定 した優 れ た 抗菌 力

がMK-0787に は あ る とい え るが,そ の ほ か の菌 種 の う

ち,H.influemaeやB.fragilisな ど の嫌 気 性 菌 に も優 れ

た抗菌力があ る。 しか し,全 国集 計 に よ る と,1)malto-

PhiJiaに は抗菌 力 が 乏 しい とい う成 績 に な って お り,今

後さらに検討す る必 要 が あ ろ う1)。

MK-0787/MK-0791静 注後 の体 内動 態 お よび 尿 中 排

泄などにつ いて は検 討 しなか った が,MK-0787の0.5

gを 健康成 人に30分 間 点 滴 静 注 した とき の 血 清 中

MK-0787濃 度 の平 均 は 点滴 終 了 時36.1μg/ml,1時 間

後15.7μg/mlで あ り,2時 間 後6.2μg/ml,4時 間 後

11μg/ml,6時 間後0.24μg/mlと 比較 的急 速 に減 少 し

てお り,t1/2(β)が0.97時 間,AUC41.4hr・ μg/m1,

血漿 クリア ランス3.48ml/min/kgと い う成 績 が発 表 さ

れている。 また,尿 中 排 泄 率 は6時 間後 まで で 約76%

となっている1)。 この とき のMK-0791に つ い て は,

MK-0787と ほぼ近 似 した 血 清 中濃 度,尿 中 排 泄 で あ る

とされている1)。 そ こ で,MK-0787の 抗 菌 力 か らす る

と,MK-0787の0.59の 朝 夕2回 の点 滴 静 注 に よ り十

分な臨床効果 が 期 待 で き る と思 わ れ る。 しか し,MK-

0787の 半減時 間が1時 間 とや や 短 か く,1日3回 の 投

与の方が よ り有効 で あ るか も知 れ な い。

MK-0787/MK-0791の 臨 床 応 用 は ,肺 炎,気 管 支 炎 な

ど12例 の呼 吸器 感染 症 と腎 孟 腎 炎1例 ,そ の他1例 の

計14例 に行 った が,MK-0787と して1日1～29(原

則として1日19),6～27日 間 の使 用 で,有 効7例,や

や有効3例,無 効3例,判 定 不 能1例 で あ り,有 効 率 が

54%と やや低率 で あ った
。 しか し,こ れ は 重 篤 な 血 液 疾

患や膠原病 の症例 に最後 の 手段 と し てMK-0787/MK-

0791を 使用 した もの が数 例 含 まれ て い る た め に
,有 効

率が悪 くな って い る と思わ れ る。 全 国集 計 の臨 床 成 績 で

み ると,内 科領域全体 の有効 率は73%で,呼 吸器 感染

症は72%,尿 路感染症87%,菌 血症 な どの全身感染症

64%と な ってお り,わ れわれ の成績 よ りも遙かに優れ

た成績が得 られ て い る。 起 炎菌別 の有 効率を み る と,

われわれ の成績 ではSaureus,E.coliな どで良好 な有

効率 で,S勉ecalisが 劣 ってお り,1(lebsiellaspP.,君

aeru8inosaが その中間 とな っていたが,MK-0787の 抗

菌力 と比較的相関 している ようで興 味深 い。 全国集計の

成績 でも同様 の傾 向にあるが,グ ラム陽性 球菌 に よるも

のが81%,グ ラム陰性桿菌に よるものが70%で,R

aeru8inosaで は54%と やや低値 とな っていた。また,

起 炎菌 別の細菌 学的効果をみる と,わ れわれの成績では

ほ とん どの菌が消失 していたが,全 国集計では全体の消

失率が65%と む しろ低率 とな っていた。 また,菌 交代

も比較的多 くみ られてお り,今 後 さらに検討 してみ る必

要が あろ う。

副作用 と しては,自 覚症状 の上では何 ら認め られなか

ったが,臨 床検査成績でGOT,GPT上 昇が2例,14%,

GOTの み上昇が1例,7%,BUN,血 清 クレアチニン

上昇1例,7%に 認め られた。全国集計 の全科で の症例

で の副作用をみ ると,発 疹 悪心,嘔 吐,下 痢な どが認

め られ てお り,臨 床検査成績 ではGOT,GPT上 昇が約

8%と 比較的 多 く,BUN,血 清 クレアチニン上昇例 も

0.3%に 認め られ てお り,十 分注意 して使用すべ きで あ

ろ う。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF

IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

YOSHIRO SAWAE, KAORU OKADA, YUKIO KUMAGAI and YOSHIYUKI NIHO

The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine and School of

Health Sciences, Kyushu University

Laboratory and clinical studies were performed on imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791)
,

a new semisynthetic antibiotic, and the results were as follows.

1) Antimicrobial activity

MICs of MK-0787 against various clinical isolates were determined. With an inoculum size

of 106 cells/ml, the percentage of strains of susceptible to 1. 56ƒÊg/ml or less was: 93% for S. aureus
,

81% for S. faecalis, 100% for E. coli, Klebsiella spp. and Enterobacter spp., 96% for S. marcescens,

27% for Proteus spp., 100% for Citrobacter spp., 58% for P. aeruginosa, and 100% for P. cepacia,

P. maltophilia, and A. calcoaceticus. Moreover, the majority of MICs for Proteus spp. and P.

aeruginosa were within 1. 56•`6. 25ƒÊg/ml range.

2) Clinical efficacy

Seven patients with pneumonia, 1 with pyothorax, 4 with bronchitis or bronchiolitis, 1 with

pyelonephritis and 1 with other disease were treated with MK-0787/MK-0791 in daily doses of

1•`g for 6•`27 days. Clinical responses were good in 7 patients, fair in 3, poor in 3, and unknown

in one patient. No side effect was observed, but elevation of S-GOT and/or S-GPT, and BUN

and creatinine were seen in 3 and in one patient, respectively.


