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

使 用 経 験 お よび 血 中濃 度 の測 定

高 本 正 祇 ・原 田 泰 子 ・北 原 義 也 ・石 橋 凡 雄 ・篠 田 厚

国立療養所大牟田病院 内科

呼吸器感染症の14例 にimipenem/cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)を1日 投与量0.5

9/0.59～1.59/1.59,14日 ～17日 間連続投与し,臨 床効果ならびに血中濃 度を検討 し,以 下の

結果を得た。

1)他 抗生剤を併用した重症例1例 を除いた呼吸器感染症13例 での臨床効果は,著 効10例,

有効2例,無 効1例 で有効率は92.3%で あった。

2)細 菌学的効果では,14例 中8例 から起炎菌が検出され,う ち7例 では完全に菌が消失した。

3)副 作用,臨 検値異常は全例において認められなかった。

4)血 中濃度については,本 剤0.259/0.259,30分 点滴および0.59/0。59,60分 点滴で,MK-

0787の ピークは,と もに点滴終了時にみられ,そ の濃度は,27.6μg/ml,31.1μg/mlで あ った。

Imipenem(MK-0787)は 米 国 メ ル ク社 にお い て開 発

された新規 の カル パペ ネ ム系 抗 生 物 質 で あ り,cilastatin

sodium(MK-0791)は 選 択 的renal peptidase阻 害 剤

である。両剤 の1:1の 配 合 剤 で あ る本 剤 はP.aerugi-

nosa,S.faecalis,B.fragilisを 含 む グ ラ ム 陽 性 菌,

グラム陰性菌 お よび嫌 気 性 菌 の 広範 囲 の菌 種 に対 して強

い抗菌力を示す と同時 に 高 い尿 中 回収 率 が 得 られ ,腎 毒

性が軽減す るとい う特 長 を 有す る1)～3)。

今回我 々は本 剤 を呼 吸 器 感 染症 に使 用 し,臨 床 効 果 の

検討 と併せ て,数 例 の症 例 に 血 中 濃度 の 測定 を行 っ た の

で,そ の成 績を報 告 す る。

I.対 象

症例は,昭 和59年6月 よ り昭 和60年1月 の間 に 国

立療養所 大牟 田病院 で入 院 治療 を うけ た 呼 吸 器 感 染 症

14例 で,そ の内訳 は 男性5例
,女 性9例,年 齢 は45歳

よ り71歳(平 均 年 齢61 .6歳),肺 実 質 炎 で は 肺 炎4

例 肺化膿症2例,気 管 支 系 炎 症 は8例 で そ の 内 訳 は,

慢性気管支炎5例,気 管 支 拡 張 症3例 ,重 症 度 分 類 で は

軽症2例,中 等 症10例,重 症2例 で あ り,基 礎 疾 患 を

有する症例は5例 で,中 等症 以上 に傾 む く症 例 の選 択 で

あった。 治 療 前 に喀 痰 中 よ り菌 が 検 出 され た の は8例

で,P.aeruginosa 4例 ,H.influenne 3例,H.influen-

zae+S.pneumoniae 1例 で あ っ た
。

本剤は1周0.5g/0 .5g使 用3例,1.0g/1.0g使 用

10例,1 .5g/1.5g→1 .0g/1.0g使 用1例 で あ った 。投

与期間は14日 よ り17日 ま で総 投 与 量 は7 .0g/7.0g

より22.0g/22 .0g(平 均13.25g/13 .25g)で あ っ た。

すべての症 例に対 して本 剤 投 与 前 後 にお い て 血 液 検 査

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787 and

MK-0791

MK-0787

Molecular  formula: C12Hi7N304S•EH2O

Molecular weight: 317.36

MK-0791

Molecular formula: CI6H25N205SNa

Molecular weight: 380.43

と してRBC,Hb,Ht,Plt,WBC,白 血 球 百 分 率,CRP,

ESRを,肝 機 能 検 査 と してGOT,GPT,Al-P ,γ-GTP,

LDH,D-Bil,I-Bil,T-Bilを,腎 機 能 検 査 と してBUN ,

S-Creat,Na,K,Clを 測定 した。

MK-0787お よびMK-0791の 血 中 濃 度 の測 定 は 日本

メル ク萬 有 株 式 会 社 妻 沼 研 究 所 に依 頼 し,MK-0787は

B.subtilis ATCC 12432を 用 い る 薄 層 デ ィ ス ク法 で 行
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Table 3 MK 0787 concentration in plasma

Table 4 MK-0791 concentration in plasma

い,MK-0791は 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー で行 っ

た 。 上 記 症 例 を 含 む13例 に対 して 本剤0.25g/0.25g

投 与 の場 合30分,0,5g/0.5g投 与 の場 合60分 か け て

点 滴 し投 与 前,点 滴 終 了 直 後,1,2,4時 間 後 と経 時

的 に ヘパ リン加採 血,直 ちに 遠 心 分離 後 安 定 化 剤 〔1M

Morpholino-ethanesulfonate緩 衝 液(pH6.0)/Ethyle-

neglyco1(1:1v/v)〕 と等量 混 和 し 一80℃ に 急 速冷

凍 し,測 定 ま で 同一 条 件 を 保 った。

II.成 績

(1)臨 床成績

本臨床治験14例 のうち症例12の 肺炎は肺線維症に

合併 した重症例であり,他 の抗生剤AMKを 併用した

ので効果判定 より除外 し,13例 について臨床効果の判

定を行った。臨床効果の判定は 自他覚所見としてX-P

上 の陰影の吸収,WBC,CRP,ESRな どの炎症所見

体温,咳 嗽,喀 痰の量および性状を総合的に検討して判
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Fig. 2 MK-0787 concentration in plasma

MK-0787, MK- 0791:0.25g/0.25g 30min. D.I.

(n =2)

定したが,著 効10例,有 効2例,無 効1例,有 効率

92.3%と 非常に満足すべき結果であった。 無効の1例

は肺癌に合併した中等症の慢性気管支炎であった。検出

菌の9株 はそのすべてが起炎菌とは考えにくいが,P.

4eruginosaの1例 がK. oxytocaに 菌交代 した他はすべ

て消失した。

肺実質炎では著効4例,有 効1例 で有効率100%,気

管支系炎症では著効6例,有 効1例,無 効1例 で有効率

87.5%,重 症度分類では軽症では著効2例,中 等症では

著効7例,有 効2例,無 効1例,重 症では著効1例 であ

った。これらの結果は本剤は肺実質炎,気 管支系炎症の

区別なく,ま た軽症,重 症の区別なくいずれも良好な成

績が得られたことを示している。

無効であった1例 は70歳 の男性で中等症の慢性気管

支炎の急性増悪例であった。X-P上 右下野に肺炎様陰影

を示し,WBC 10,800, CRP(+), ESR 85で,レ 線上腫

瘤陰影は見出されないながらも臨床上肺癌を疑いながら

慢性気管支炎に対する治療として本剤1日1.09/1.09

14日 間投与したが
,症 状,炎 症所見は不変で無効であ

った。その後喀痰よりadenocarcinomaが 検出された
。

また症例12は61歳 男性で基礎疾患に肺線維症を有す

Fig. 3 MK-0787 concentration in plasma

MK-0787, MK 0791: 0.5g O.5g 60 min.D.I.

(n=-1.1)

る重 症 の肺 炎 で,CMXとAMK使 用 で無 効 で あ っ た

た め 本剤1日 　1.59/1.59+AMKの 併 用 に よ り自 ・他

覚 所 見 と も改 善 を 示 した が,併 用 薬 と してAMKを 使

用 した た め 効 果 判 定 よ り除 外 した 。

また 本 剤 投 与 に よ る と思 わ れ る 副 作 用 お よび 検 査 値 異

常 は 血 液 検 査,肝 機 能 検 査,腎 機能 検 査 と もま った く認

め られ な か った 。

(2)血 中 濃 度

本 剤0.259/0.25930分 点 滴 時2例 のMK-0787の

平 均 血 中 濃 度 は 点 滴 終 了 直 後27.6μg/ml,1時 間 後9.5

μg/ml,2時 間 後6.0μg/ml,4時 間 後2。0μg/mlで あ っ

た 。 またMK-0791は 点 滴 終 了 直 後26.7μ9/ml,1時 間

後8.7μg/ml,2時 間 後4。4μg/ml,4時 間後1.3μglml

以 下 で あ った 。

本 剤0.59/0.59,60分 点 滴 時11例 のMK-0787の

平 均 血 中濃 度 は点 滴 終 了 直 後31.1μg/ml,1時 關後10.6

μg/ml,2時 間 後4.7μg/ml,4時 間 後1.3μg/mlで あ

り,MK-0791は 点 滴 終 了 直 後32.6μg/ml,1時 閥 後

11.3μg/ml,2時 間 後3.6μg/ml,4時 間 後1.8μglml

で あ った 。

III.考 按

カル バ ペ ネ ム は 作用 の 中心 とな る β-lactam環 の 右 側

に二 重 結 合 を持 ち,4位 がCの5員 環 が 隣 接 した もの を

い い,構 造 上5員 環 で あ る 点 と二 重 構造 を 有 す る 点 で 理

論 上oxapenem, penemに つ い で β-lactam環 の 活性 が

強 い は ず で あ る。
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こ の薬 剤 は グ ラ ム陽 性 お よび陰 性 菌 に平 均 して 強 い 抗

菌 力 を もつ うえ,ペ ニ シ リナ ーゼ 型 ・セ フ ァ ロス ポ リナ

ーゼ 型 両 方 の β-1actamaseを 不 活 化 す る 力 を も って い

る4)。

しか し腎 臓 のdehydropeptidase-Iで 破 壊 され るた

め 実 用化 は容 易 で は な い と考 え られ て い た が,選 択 的

renaldipeptidase阻 害 剤 で あ るMK-0791を 配 合 させ

る こ とに よ って上 記 の問 題 が 解 決 され た3)5)。

呼吸 器 感 染 症 で 主 と して起 炎 菌 とな る 菌 株 に 対 す る

MK-0787のMIC50はS.aureusO.016μg/ml,S.pneu-

moniaeO.004μg/ml,H.influenzae2μg/ml,K.pneu-

mnoniaeO.125μg/ml,Raeru8inosa1μg/mlで あ る とい

う6)。 これ らの成 績 は呼 吸 器 感 染 症 の 起 炎菌 はほ ぼ す べ

て カパ ーす る と考 え られ る7,。 実 際 に 今 回 の 我 々 の 成 績

も肺 実質 性 炎,気 管 支 系 炎症 いず れ に も有 効 な 結果 で あ

った し,軽 症 は も ち ろん,中 等症 以上 で も有 効 率 は 非 常

に高 か った。 ま た有 効 以 上12例 の うち著 効10例 で あ

り,本 剤 の 切 れ 味 の よさを 示 して い る。

検 出菌 は8例 に お い てH.influenzae,Raeruginosa,

S.pneumoniaeが み られ たが,」Raeru8inosaの1例 が

K.oxytocaに 菌 交 代 した 他 は す べ て消 失 す る とい う 満

足 す べ き結 果 で あ った 。

また 本 剤 投 与 に よる副 作 用,検 査 値 異 常 は 全例 に おい

て認 め られ なか った 。

MK-0787の 血 中 濃 度 は0.259/0.259投 与 の場 合,

最 高 は 点滴 終 了直 後 で27.6μg/ml,4時 間 後 で も な お

2.0μg/mlを 示 した 。0.5g/0.5g投 与 の場 合 最 高 は 点 滴

終 了時 で31.1μg/ml,4時 間後 で1.3μg/mlで あ った 。

こ の こ とは4時 間 後 で もな お ほ とん どの 菌 のMICを カ

パ ー して い る こ とを 示 す 成績 で あ った 。

以 上,呼 吸 器 感 染 症14例 に本 剤 を使 用 し,非 常 に 満

足 す べ き成績 で あ り,本 剤 は 呼 吸 器科 領 域 で非 常 に 有用

な薬 剤 で あ る と思わ れ た 。
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CLINICAL EXPERIENCE WITH IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS AND MEASUREMENT

OF PLASMA CONCENTRATIONS

MASAHIRO TAKAMOTO, YASUKO HARADA,  YOSHINARI KITAHARA,

TSUNEO ISHIBASHI and ATSUSHI SHINODA

Department of Internal Medicine, Ohmuta Byoin National Sanatorium

Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) was administered to 14 patients with respiratory

tract infections in daily doses of O. 5 g/O. 5 g•`1. 5 g/1. 5 g for 14•`17 days.

The clinical efficacy and concentrations of MK-0787/MK-0791 in plasma were examined and the

following results were obtained:

1) Clinical efficacy in 13 patients with respiratory tract infection, excluding one severe patient

who received another antibiotic concomitantly, was excellent in 10, good in 2 and no response in 1

with an efficacy rate of 92. 3%.

2) Causative organisms were isolated in 8 patients out of 14 patients, and causative organisms were

eradicated in 7 patients among them.

3) There were neither side effects nor abnormal laboratory values.

4) After MK-0787/MK-0791 was administered in a dose of O. 25 g/0. 25 g by a 30-minute drip

infusion and in a dose of O. 5 g/O. 5 g by a 60-minute drip infusion, the peak plasma levels of MK-

0787 were 27. 6 pg/m1 and 31. 1 jug/ml, respectively.


