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新 カル バ ペ ネ ム系 抗 生 物 質imipenem/cilastatinsodium(MK-0787/MK-0791)に 関 す る 基礎

的 ・臨 床 的 検討 を行 い,次 の結 果 を得 た 。

1.尿 中 ア ミノ酸 に 対 す る影 響:呼 吸 器 感 染 症5例 に 本 剤 を1週 間 投 与 した 。 投 与 前後 の1日 尿

中 ア ミノ酸量 に変 化 はな く,新 た な ペ プ チ ドの 出 現 も認 め られ なか った 。

2.抗 菌 力:臨 床 分 離 菌 株17菌 種674株 を 対 象と して ,MK-0787とCEZ,CTM,CZX,

LMOXお よびPIPCのMIC値 を 測 定 し たOS.uureus ,5.epidermidis,S.pneumoniae,S.

mrcescens,P.aeruginosa,Acalcomticusに 対 して は ,本 剤 が 最 も優 れた 抗 菌 力 を 示 し,E.

aerogenes,E.cloacae,C.fremdiiに 対 し て も,感 受 性 領 域 で はCZX,LMOXの 方 が優 れて いた

が,MIC80で は本 剤 が 優 れ て い た。

3.慢 性 気 道 感 染 症 患 者 に お け る血 中 お よ び 喀 痰 内 移 行濃 度:本 剤500mg/500mg～1,000mg/

1,000mgを 点 滴 静 注 した際 の 最 高 血 中 濃 度 は,MK-0787が20.2～42.2μg/ml,MK-0791が32.4

～53 .2μg/mlで,MK-0787の 最 高 喀 痰 内 濃 度 は1.6～2.7μg/mlで あ った 。

4.臨 床 成 績:呼 吸 器 感 染症26例 に 対 す る本 剤 の 総 合臨 床効 果 は,著 効5例,有 効15例,や

や 有 効4例,無 効1例,判 定不 能1例 で有 効 率 は80%で あ った 。 副 作 用 と して は,悪 心 ・嘔吐が

1例 に 発 現 し,検 査 値 に お い て,GOT,GPT,BUN,ク レア チ ニ ン値 な どの一 過 性 の軽 度上 昇が

4例 に認 め られ た が,重 篤 な もの はな か った 。

Imipenem/cilastatinsodium(MK-0787/MK-0791)

はMK-0787とMK-0791と の 配 合 剤(1:1)で あ

る。MK-0787は,米 国 メ ル ク社 で開 発 され た 注 射 用 の

新 カ ルパ ペ ネ ム系 抗生 物 質 で,Fig.1に 示 す 構 造 式 を も

ち,各 種 β-ラ ク タマ ーゼ に 対 し極 め て 安 定 で,グ ラ ム

陽 性 球菌 か ら グラ ム陰 性 桿 菌,さ らに嫌 気性 菌 に まで 幅

広 く,か つ強 力 な 抗 菌 作用 を示 し,特 に緑膿菌に対して

は優 れ た 抗 菌 力 を 有 してい る。 しか しなが ら,MK-0787

は 腎 の尿 細 管 上 皮 に存 在 す るdehydropeptidase-1に よ

っ て 水解 不 活 化 され,ま た 動物 実 験 に おい て腎毒性を不

す こ とが 確認 され て い る。

MK_0791はdehydropeptidase-Iに 対す る阻害剤
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Fig. 1 Chemical structure of MK-0787

Chemical name:

(5R, 6 S)-3-[[2-(formimidoylamino)ethyl] thio]-6-[(R)-1-

hydroxyethyl] -7 oxo-l-azabicyclo [3.2.0] hept-2-ene-2-

carboxylic acid monohydrate

Molecular formula: C121-I17N3O4S•EH20

Molecular weight: 317.36

Fig. 2 Chemical structure of MK-0791

Chemical name:

(Z)-7-[[(R)-2-amino-2-carboxyethyl]thio]-2-[( S )-2, 2-
dimethylcyclopropanecarbo xamido] -2-h eptenoi c acid

monosodium salt
Molecular formula: C16H25N205S Na

Molecular weight: 380.43

で,Fig.2に 示 す 構 造式 を も ち,安 定 な 物 質 で 安 全 性 も

高く,MK-0787と の 併用 に おい て も安 全 で あ る こ とが

示されてい る。

MK-0787/MK-0791は,MK-0787の 幅 広 い 抗 菌 ス

ペク トラムお よび強 力 な抗 菌 力 を 低 下 させ る こ とな く,

dehydropeptidase-1に 対 す る 抵抗 性 を強 化 し,か つ 腎

毒性 も軽減 した薬 剤 で あ り,inmmで の感 染 実 験 に お

いても優れ た治療 効 果 が認 め られ てい る1)～3)。

今回私達 は,本 剤 に つ い て尿 中 ア ミノ酸 に 対 す る 影

響,抗 菌力,血 中 お よび喀 痰 内移 行 な どの基 礎 的 研 究,

ならびに呼 吸器 感染 症 に投 与 した場 合 の臨 床 効 果 お よび

副作用 について 検討 した の で報 告 す る。

1.基 礎 的 検 討

1.尿 中 ア ミノ酸 に対 す る影 響

1)目 的

MK-0787な らび に そ の他 の カ ルパ ペ ネ ム骨 格 を も っ

Table 2 Urinary amino acids analysed by JEOL 200A

amino acid analyser

Table 3 Daily urinary volume of the patients treated

with MK-0787/MK-0791

た 抗 生 物 質 は,生 体 内 で は 腎 臓 の 近 位 尿 細 管 のbmsh

borderに 存 在 す るdehydropeptidase-1[E.C.3.4.

13。11]に よ って 分 解 され,そ の 尿 中 回収 率 は極 め て低

い2)。MK-0791がdehydropeptidase-1の 阻 害 剤 で あ る

こ と は,MK-0787とMK-0791を 併 用す る こ とに よ っ

てMK-0787の 尿 中 回 収 率 が 増 加す る こ とに よ り,間 接

的 に 証 明 され て い る3)。MK-0791に よ るdehydropepti-

dase-1へ の 阻 害 作 用 が 生 体 に 対 して どの よ うな 影 響 を

与 え るか に つ い て,尿 中 ア ミ ノ酸 の 面 よ り検 討 した 。

Table 1 Background of the patients treated with MK-0787/MK-0791
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Fig. 3 Aminogram of standard urinary amino acids by JEOL 200A amino acid analyser

440 nm

570 nm

Fig. 4 Urinary amino acid levels before and after administration of MK-0787/MK-0791
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2)対 象 と方法

長崎大学医学部第2内 科における呼吸器感染症患者5

例 を対象とし(Table 1),検 体は, MK-0787/MK-0791

の500mg/500mgを1日2回,1週 間点滴静注の前,

1週 間の投与終了時および終了後1週 間目に採尿し,直

ちに-80℃ に凍結し保存した。

尿のア ミノ酸分析は,長 崎大学医学部生化学教室にて

施行した。検体に3%ス ルポサ リチル酸を等量加え,遠

心 分 離 した 上 清 を 直 接 日本 電 子200A型 ア ミノ酸分析

計 に サ ン プ リン グ した。 ア ミノ酸 の検 出 は ニンヒドリン

反 応 に て 行 い,570nmと440nmに おけ る吸光度で表

わ した 。 標 準 ア ミノ酸 とそ の 代 謝 物の 一覧 表 とクロマト

グ ラ ムをTable 2お よびFig. 3に 示 した。

3)結 果

MK-0787/MK-0791投 与 前 後 に お け る尿中ア ミノ酸

の 溶 出 パ タ ー ンに つ い て は.い ずれ の 症例 においても変
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Table 4 MICs of MK-0787 and other antibiotics to standard strains

CMIC 2000, Inoculum size: 10'CFU ml)

化はみ られ なか った 。

主要 な8ア ミノ酸 につ いて,単 位 尿 量 当 りの ア ミノ酸

量の推移を ま とめ た のがFig .4で あ る 。Taurine,se-

meお よびtyrosineで は
,本 剤 投 与終 了時 の 尿 に お い

て投与前 と比 較 して ,正 常 範 囲 内で は あ るが 減 少 して お

り,そ の他の もの で も,1-methylhistidineを 除 い てす べ

て減少傾向を示 した。 しか し,本 剤 投 与 前後 の1日 尿 量

は,Table3に 示 した ご と く,投 与 後 は投 与 前 の 約1.8

倍に増加 してお り,1日 当 りの 尿 ア ミノ酸 量 に 換 算す れ

ば 特に変化 はな い もの と考 え られ た 。 さ らに,ニ ン ヒ

ドリン反 応で検 出 され る範 囲 で は
,ア ミノ酸 分 析 の チ ャ

ー ト上 に説 明の つか な い ペ プチ ドと思 わ れ る ピー クは 認

められ なか った
。

2.抗 菌力

1)材 料 と方法

長崎大学医学部付属病院検査部細菌室保存の標準菌株

28株 と,当 検査部において各種の 臨床材料から最近分

離され た17菌 種674株(Staphylococcus aureus30.

Staphylococcus epidermidis 34, Streptococcus pneumo-

niae 46, Haemophilus  influenzae 105, Escherichia coli

32, Klebsiella pneumoniae 31, Klebsiella oxytoca 35,

Enterobacter aerogenes 27, Enterobacter cloacae 67,
Citrobacter freundii 34, Serratia marcescens 32, Prote-

us nzirabilis 32, Proteus vulgaris 36, Morganella mor-

ganii 33, Pseudomonas aeruginosa 32, Pseudomonas
maltophilia 36, Acinetobacter calcoaceticus 32)を 対
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象.と し て,MK-0787とcefazolin(CEZ),cefotiam

(CTM),ceftizoxime(CZX),latamoxef(LMOX)お

よびpiperacillin(PIPC)の 最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)

を 測 定 した 。

MICの 測 定 はMIC2000(ダ イ ナテ ッ ク社)を 用 い

た ミク ロ ブイ ヨ ン希 釈 法 を 採 用 し,菌 接 種 量 はH.influ-

mzaeの み104CFU/mlと し,他 の 菌 種 で は105CFU/

mlと な る よ うに 調 製 して行 った 。基 礎 培 地 と して は,

Mmler-Hintonbroth(Difco)1,000mlに 対 してMg2+

お よびCa2+が そ れ ぞ れ25mgと50mgと な る よ うに

添 加 し,さ らに ブ ドウ糖(終 濃 度1%)と 指 示 薬 と して

の フ ェ ノー ル レ ッ ド(終 濃 度0.01%)を 加 えた もの を 用

い,H.influemaeの み は,Schaedler'sbroth1,000ml

に 対 して,不 活 化 馬 溶 血 液(10ml),vitaminKl(0.5

μl),NAD(50mg),Fildesenrichment(15ml),Mg2+

(25mg),Ca2+(50mg)を 添 加 した ものを 用 い た 。 本 法

の 成 績 は,日 本 化学 療 法 学 会 規 定 の 寒 天平 板 希 釈 法 に よ

る106CFU/rnl接 種 時 の もの と極 め て 良好 な相 関 性 が 認

め られ て い る4)。

2)成 績

a)標 準 菌 株

標 準 菌 株に 対 す る 本 剤 とCEZ,CTM,CZX,LMOX,

PIPCのMICの 測 定 成 績 をTable4に 示 した 。S.mr-

eus,S.epidermidis,M.luteus,Esubtilisな どの グラ ム

陽 性 菌 群 に 対 す る抗 菌 力 は,本 剤 が 最 も 優 れ,す べ て

o,05μg/m1以 下 で その 発 育 を 阻 止 したg

グラ ム陰 性 桿 菌 に対 し て は,Ecoli,1(.Pneumonm,

P.uulgaris,Shigella,Salmonella,ALligefuaciensな ど

で はCZXの 抗 菌 力 が 最 も優 れ,本 剤 のMICはCZX

Fig. 5 MIC distribution of MK-0787 and other

antibiotics to clinical isolates

S toph7lococcus au rens (30 strains)

MIC 2000,Inoculum size :10.'CFC . ml)

Fig. 6 MIC distribution of MK-0787 and other

antibiotics to clinical isolates

Staphylococcus (Tide s (34 strains)

(MIC 2000, Inoculum size :103CFU/ml)

Fig. 7 MIC distribution of MK-0787 and other

antibiotics to clinical isolates

S trept coccus pneumoniae (46 strains)

(MIC 2000, Inoculum size :105CFU, nil)

Fig. 8 MIC distribution of MK-0787 and other

antibiotics to clinical isolates

Haemophilus influenzae (105 strains)

(MIC 2000, Inoculum size: 104CFU/ml)



VOL.33S-4
CHEMOTHERAPY 699

より1～3管 程 度 高い 傾 向 に あ った 。しか し,S.marces-

cens,P.aeruginosa,P.Stutzeriお よびEcloacaeに 対

しては本剤が 最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。

b)臨 床分離 菌株

各種臨 床材料 分離 菌 に対 す る 本 剤 とCEZ,CTM,

CZX,LMOXお よびPIPCの 抗 菌 活 性 の成 績 をMIC

分布な らびに その 累 積 曲線 でFig.5～21に 示 した 。

S,aureusに 対 して は,本 剤 は強 い 抗 菌 力 を 示 し,30

株中29株 が0.05μg/ml以 下 で発 育 を 阻 止 され,CEZ

より3管,CTMよ り4管,CZX,LMOX,PIPCよ り

6～7管 程度 優れ てい た(Fig.5)。

S.epidermidisに 対 して は,各 抗 菌 剤 とも幅 広 いMIC

分布がみ られ た 。 本 剤 も0.05μg/ml以 下 ～50μg/ml

と幅広 く分 布 して い たが,MICの ピー クは0.05μg/

ml以 下 にあ り,他 剤 よ りも2～7管 程 度 優 れ て い た

(Fig,6)。

S.pneumoniaeに 対 して は,本 剤 は特 に 強 い 抗 菌 力を

示し,全 株が0.025μg/ml以 下 で 発 育 を 阻 止 され,

PIPCよ り1管,CEZ,CZXよ り2管,CTMよ り3管,

LMoxよ りも6管 優 れ た 抗菌 活 性 が み られ た(Fig.7)。

H.influenzaeに 対 す る 本 剤 のMICは,0.78μg/ml

に ピークが み られ,CZXよ り6管,LMOX,PIPCよ り

も3～5管 程 度 高 く,CTMと ほ ぼ 同 程 度 で あ った

(Fig,8)。

E.coliで は,CZXが 最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 した が,

本剤 も0.1μg/mlにMICの ピー クを有 し,CZXよ り

は1管 劣 って いたが,CTM,LMOXと 同程 度 でCEZ

やPIPCよ りは4～6管 程 度 優 れ た抗 菌 活性 が み られ た

(Fig.9)。

K.Pneumoniaeに 対 して も,CZXの 抗 菌 力 が 最 も優

れ,本 剤はCTM,LMOXと ほ ぼ 同 程 度 で,CEZ,

Fig.9 MIC distribution of MK-0787 and other

antibiotics to clinical isolates

Eschcrichia coli (32 strains)

CMIC 2000,Inoculum size: 105CFU, ml)

Fig. 10 MIC distribution of MK-0787 and other

antibiotics to clinical isolates

Klbsporumooloc (31 strains)

2000. Inoculum size: 10

Fig.11 MIC distribution of MK-0787 and other

antibiotics to clinical isolates

Klebsiella oxyloca (35 strains)

2000,lnoculum size: 105 CF1: ml

Fig. 12 MIC distribution of MK-0787 and other

antibiotics to clinical isolates

Enter-abaci,. acrogenes (27 strains)

(MIC 2000,Inoculum size: 105CFU, ml)
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Plpcよ りは 明 らか に 優 れ た 抗 菌 力 で あ った(Fig 、10)。

K.oxytocaで もCZXの 抗 菌 力が 最 も優 れ て い た 。本

剤 のMICは0.1～0.39μg/m1に み られ た が,そ の ピ

ー クはCZXよ りも2管
,CTM,LMOXよ りは1管 程

度 高い 傾 向 に あ った(Fig.11)。

E.aerogenesお よびE.cloacaeに 対 して は ,各 抗 菌 剤

と も幅 広 いMIC分 布 を 示 した 。本 剤 は,前 者 で は3 .12

μg/mlで,後 者 で は6.25μg/m1で 全株 の発 育 を阻 止 し,

MICの ピー クはCZXやLMOXよ りも 高 い も の の
,

MIC80で 比 較 して み る と明 らか に他 の5剤 よ りも優 れ て

いた(Fig.12,13)。

C.freundiiに 対す る本 剤のMICは ,0.2～3.12μg/

mlに 分 布 し,そ の ピー クは0 .78μg/mlとCZXお よ

びLMOXの0.1μg/m1よ りも高 い ものの ,MIC80で

比 較 してみ る と最 も優 れ て い た(Fig.14)。

Fig. 13 MIC distribution of MK-0787 and other

antibiotics to clinical isolates

Entcrobactor cloacae (67 strains)

(MIC 2000, Inoculum size :105CFU, ml)

Fig. 14 MIC distribution of MK-0787 and other

antibiotics to clinical isolates

Citrobacter freunclii (34 strains)

(MIC 2000,Inoculum size :105CFU/m1)

Fig.15 MIC distribution of MK-0787 and 
other

antibiotics to clinical isolates

S erralia marcescens (32 strains)

(MIC 2000,Inoculum size :105CFU/m1)

Fig. 16 MIC distribution of MK-0787 and other

antibiotics to clinical isolates

P roteus mirabilis (32 strains)

(MIC 2000. Inoculum size: 105 CFU ml)

S.marcescensに 対 して は,本 剤が 最 も優れた抗菌力を

示 し,CZXよ り1管 程 度,IIMOXよ りは4～5管 程度

優 れ て い た(Fig.15)。

P.mirabilisに 対 す る 本 剤 のMICの ピー クは,0739

μg/mlに あ り,CZXよ り3管,CTM,LMOXよ り2

管,PIPCよ り1管 程 度 劣 っ てい た が,CEZよ りは3管

程 度 優れ た 抗 菌 活 性が み られ た(Fig.16)。

P.vulgarisで は,本 剤 のMICは0.2～6.25μg/m1

に あ り,CZX,LMOXよ りは3～4管 劣 る抗菌活性であ

った が,PIPCよ りは 明 らか に 優れ て いた 。CEZお よび

CTMは ほ とん ど抗 菌 活 性 を 示 さ なか った(Fig.17)。

M.morgmiiに 対 して は,LMOXの 抗菌力が最も優

れ て いた 。 本 剤 は,LMOXよ りは4管 程度 劣るものの

他 の4剤 よ りは 優 れ た抗 菌 力で あ った(Fig,18)。

P.aeruginosaで は,本 剤 が 最 も強 い抗 菌力を示 し,
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Fig.17 MIC distribution of MK-0787 and other
antibiotics to clinical isolates

Proteus vulgaris (36 strains)

(MIC 2000,inoculum size :10CFU ml)

Fig. 18 MIC distribution of MK-0787 and other

antibiotics to clinical isolates

Morganella morganii (33 strains)

(MIC 2000,Inoculum size :10CFli ml)

Fig. 19 MIC distribution of MK -0787 and other

antibiotics to clinical isolates

Pseudomonas aeruginosa (32 strains)

MIC 2000, Inuculurn size :10CIT m I)

Fig. 20 MIC distribution of MK-0787 and other

antibiotics to clinical isolates

P SCIU10771 miss maltophilia (36 strains)

(MIC 2000, Inocultim size :10CIT ml)

Fig. 21 MIC distribution of MK-0787 and other

antibiotics to clinical isolates

Acinctobacter calcoacciicus (32 strains)

(MIC 2000, Inoculum size :10'CFL: ml

全 株 が25μg/ml以 下 で発 育 を 阻 止 され,　MIC分 布 の ピ

ー ク も1 .56μg/m1に み られ,つ い で 優 れ た 抗 菌 力 を 認

め たPIPCよ りも3管 程 度 優 れ て い た(Fig.19)。

P.maltophiliaに 対 して は,LMOXが 最 も優 れ た 抗

菌 活 性 を 示 した 。本 剤,CEZお よびCTMに は ほ とん ど

抗 菌 活 性 が み られ な か った(Fig.20)。

A.calcoaceticu5で は,本 剤 のMICは0.05～12 .5μg/

mlに 分 布 し,MIC80は0.39μg/mlと 他 の5剤 に 比 較

し.明 らか に 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した(Fig.21)。

以 上 の成 績 を ま とめ る と,本 剤が 明 らか に 最 も 優 れ

た 抗菌 力 を示 した の は,S.aureus, S.epidermidis ,S.

pneumoniae,S.marcescens,P. aeruginosa,A.calcoace-

ticusの6菌 種 であ り,さ らにMICの ピー クはCZXや

LMOXよ りも高 い もの の,MIC80で 比 較 して み る と本

剤 が 最 も優 れ て い た もの は,E.aerogenes,E.cloacae ,
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C.freundiiの3菌 種 で あ った 。 一 方,H.influenzae,E.

coli,K.pneumoniae,K.oxytoca,P.mirabilis,P.vul-

garisな どに 対 して はCZXが,M.morganii,P.malto-

philiaで はLMOXが 最 も優 れ,本 剤 は や や 劣 る抗 菌 力

で あ り,P.maltophiliaに 対 して は ほ とん ど抗菌 活 性 を

示 さ なか った 。

3.慢 性 気 道 感 染 症患 者 に お け る血 中 お よび 喀 痰 内 移

行 濃 度

1)実 験 方 法

腎 機 能 に 著変 を み な い 慢 性 気 道感 染症 患 者2例 を 対 象

と した 。MK-0787/MK-0791の500mg/500mg,ま た は

1,000mg/1,000mgを100mlの 生 理 食 塩 液 に 溶 解 し,

30分 ～1時 間 で点 滴 静 注 を 行 い,経 時 的 に 静 脈 血 お よ

び 喀 出痰 を 採取 した 。 静 脈 血 は 遠 心分 離 後 の 血 漿 に 等

量 の[1M Morpholino-ethane sulfosate緩 衝 液(pH

6.0)/Ethylenglyco1(1:1v/v)](MES/EG)を 安 定 化 剤

として 加 え 試 験 に 供 した 。 喀 痰 も重量 を計 測 した 後,氷

水 中で 等 量 の1MMESIEGを 等量 加 え,超 音 波 破 砕 器

に て充 分 懸 濁 し,濃 度測 定 試 験 に 供 した。

検 体 中 のMK-0787の 濃 度 測 定 は,MK-0787/MK-

0791概 要1)の 資 料 に 基 づ い てBacillus subtilis ATCC

12432を 検 定 菌 とす る薄 層 デ ィス ク法 に よった 。 標 準 曲

線 は0.05M Morpholino-propane sulfonate緩 衝 液

(pH7.0)を 用 い て作 製 した 。MK-0791の 血漿中濃度

測 定 は,日 本 メル ク萬有(株)に 依 頼 しHPLC法 にて施

行 され た 。

2)成 績

慢 性 気 道 感 染 症 患 者 に本 剤500mg/500mgを30分 間

で 点 滴 静 注 した 際 の血 中 お よび 喀痰 中濃度の推移をFig

22に,1,000mg/1,000mgを1時 間 で投与 した際の成

績 をFig.23に 示 した 。

血 中濃 度 の 最 高 値 は500mg/500mg投 与 の場合,

MK-0787が20.2μg/m1,MK-0791が3a4μg/mlで ,

1,000mg/1,000mgで は,MK-0787が42.2μg/m1 ,

MK-0791が53.2μg/m1で あ った。 その後MK-0787 ,

MK-0791と もに 同様 な推 移 で下 降 し,6時 問 目には,

MK-0787が0.9～1.0μg/ml,MK-0791が 測定限界値

(0.5μg/ml)以 下 ～1.93μg/m1の 血 中濃 度であった。

MK-0787の 喀 疾 内濃 度 の 最 高値 は,500mg投 与では

点 滴 開始 後1～2時 間 目に1.6μg/ml,1,000mg投 与

の場 合 は4～5時 間 目に2.7μg/mlで あ った。 なお,

MK-0787の 最 高 血 中濃 度に 対 す る最 高喀痰 内濃度の比

率 は,500mg投 与 例 で は7.9%,1,000mg投 与例では

6.4%で あ った 。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 症 例 な らび に 投与 方 法,投 与 量お よび 期間

Fig. 22 Plasma and sputum levels of MK-0787/MK-0791

G.T.,46y., M.,53,8kg (1000mg/1000 mg 60min.D.I.)
Dx.D.P.B.

Fig. 23 Plasma and sputum levels of MK-0787/MK-0791

Y.L,54y..F.,47kg 600mg/500mg 30min. D,I.)
DX. Chronic bronchitis
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長崎大学医学部第2内 科学教室および関連病院にて治

療を行った26例 の呼吸器感染症(肺 炎11例,肺 化膿

症1例,慢 性気管支炎の急性増悪8例,気 管支拡張症の

急性増悪3例,び まん性汎細気管支炎の急性増悪1例

慢性閉塞性肺疾患に合併した気道感染症2例)を 対象 と

し,年 齢は46～77歳 男性11例,女 性15例 であっ

た。投与方法は,本 剤250mg/250mg～1,000mg/1,000

mg(主 に500mg/500mg)を100mlの 生理食塩液に溶

解して1日2回 点滴静注した。投与期間は3～16日 に

わた り,総 投与量は2～209で あ った。

2.有 効性および安全性の検討

本剤の有効性については,臨 床的および細菌学的効果

を総合的に検討して行った。臨床的には,発 熱 咳漱,

喀痰(性 状,量)な どの臨床症状と胸部X線 上の改善度

を,ま た検査では末梢血白血球数,CRP,血 沈 ムコ蛋

白,α2-globulinな どの改善度を参考にし,さ らに起炎

菌の判明した症例では菌の消長を重視した。

総合的効果判定は,以 上のことを充分考慮した上で,

本剤投与後速やかに自 ・他覚症状が改善し,起 炎菌が消

失したものを著効(卅),本 剤使用後3～4日 で自 ・他覚

症状が軽減し,投 与終了時には起炎菌が消失または減少

したものを有効(廾)と した。また,自 ・他覚症状はあ

る程度改善した ものの治癒には至らず,検 査所見にもあ

る程度の改善が認められて無効といえないものをやや有

効(+)と し,自 ・他覚症状,検 査所見ともに不変また

は増悪したものを無効(一)と した。

安全性に関しては,本 剤投与後の自・他覚的所見の出

現に注意を払 うとともに,臨 床検査値についても血液検

査,肝 機能検査および腎機能検査を実施して異常値の出

現の有無を観察した。

3.臨 床成績

1)臨 床効果

Table 5に 総合的臨床成績を中心として,症 例ごとに

投与量,検 査成績の一部,副 作用および臨床検査値異常

の有無などを一括して示し,Table 6に 各疾患別による

総合臨床効果をまとめ,さ らにTable 7に 分離菌別細菌

学的効果を示した。

総合臨床効果の対象症例は,副 作用のため投与開始後

72時 間以内に本剤が中止された症例10を 除いた25例

で,著 効5例,有 効15例,や や有効4例,無 効1例 で,

全体の有効率は25例 中20例 が有効以上で80%で あ

った。

疾患別臨床効果では,肺 炎,肺 化膿症などの肺実質感

染症11例 では,9例 が有効以上で81.8%の 有効率

Table 6 Clinical response with MK-0787/MK-0791 in respiratory infections

Table 7 Bacteriological effect of MK-07871'MK-0791 regarding to various isolates

Eradication rate 17/23(73.9%)
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慢性気管支炎,気 管 支 拡 張 症,び まん 性 汎 細 気管 支 炎 な

どの慢性下気 道感 染 症 の急 性 増 悪12例 で は,9例 が有

効以上で75%の 有 効 率 で あ った(Table6)。

分離菌別細 菌学 的 効 果 で は,グ ラ ム陽 性 球 菌 で は,S.

auremが1株 とS.pmumoniaeが3株 分離 され,い ず

れ も本剤投与 に よ り消 失 した 。 グラ ム陰 性 桿 菌 で は,最

も多 く分離 され たH.influenmは5株 す べ て が 消 失 し

た。しか し,P.aeruginosaは8株 分 離 され た が,3株 の

みが消失 し,残 りの5株 は 存 続 した 。 全 体 的 な 菌 消 失 率

は23株 中,除 菌 され た もの17株(73.9%),減 少 あ る

いは変化 がみ られ なか った もの が それ ぞれ1株(4.3%)

と5株(21,7%)で あ った 。 な お,治 療 後 に 新 し く出現

した菌 として は,P.maltophiliaが2例 に,P.aemgi-

nosaとS.marcescmが そ れ ぞ れ1例 ず つ に 認 め られ

た。

2)症 例の呈 示

Table 5の うちか ら良好 な 経 過 を と った2症 例 を 呈 示

する。

症例11T.U.,73歳,女 。

臨床診断:急 性 肺 炎。

昭和59年3月15日 頃 よ り発 熱,咳 噺,喀 痰(膿 性)

出現 し,3月17目 よ り軽 度 の呼 吸 困 難,食 思 不 振 も加

わ り,3月19日 北 松 中央 病 院 へ 入 院 した 。 胸 部X線 像

は右上肺野 にairbronchogramを 伴 う浸潤 影 を 認 め,同

部に湿性 ラ音 を聴 取 した 。喀痰 検 査 で は,S.pneumoniae

が(+)検 出 され た。 血 液 生 化学 所 見 で は,CRP6(+),

血沈1時 間値108,白 血 球 数7300(好 中 球75%)と 強

い炎症所 見が見 られ,肺 炎 の 診 断 に てMK-0787/MK-

0791を1回250mg/250mg,1日2回 点 滴 静 注 に て13

日間 投 与 した 。 臨 床 経 過 はFig.24に 示 した よ うに,胸

部X線 上 浸 潤 影 は 消失 し,喀 痰 中 のS.pneumoniaeも

除 菌 され,自 覚 症 状 お よび 炎 症 所 見 の改 善 が み られ,有

効 と判 定 した 。 副 作 用 お よ び臨 床 検 査 値 の異 常 は 認 め ら

れ な か った 。

症 例26G.T.,46歳,男 。

臨 床 診 断:び ま ん性 汎 細 気 支 炎 。

12歳 の時,肺 炎 に罹 患 し,以 後,咳 漱,喀 痰(膿 性)

を 繰 り返 し,38歳 頃 か ら喀 痰,労 作 性 息 切 れ が 増 強 し

た 。 昭 和56年(43歳)に 精 査 の た め 当 科 へ 入 院 し,

び ま ん性 汎 細 気管 支 炎 の診 断 を うけ た 。 昭 和57年 よ り

喀 痰 中 の細 菌 が 緑 膿 菌 と な り,症 状 は さ らに 悪 化 した 。

昭 和59年 に は,種 々 の抗 緑 膿 菌 性 抗 生 物 質 に 反 応 しな

くな り,呼 吸 困難 が増 強 した た め,昭 和59年7月4日

当 科 へ再 入院 と な った 。

胸 部X線 像 は,両 側 中肺 野 を 中心 にび まん 性 に 線 状,

網 状 影 を 混 じた 粒状 影 の増 加 が み られ,喀 痰 細 菌 検 査 で

は,Paeruginosaが(++)検 出 され た。検 査 所 見 で は,

動 脈血 酸 素 分圧(PaO2)が55.1Torrと 低 酸 素 血 症 を

呈 し,CRP2(+),白 血 球 数8100(好 中球65%),血

沈23と 炎 症 所 見 も認 め られ,び まん 性 汎 細 気 管 支炎 の

急 性 増 悪 の 診断 に て,7月23日 よ り本 剤 を1回1,000

mg/1,000mg,1日2回 点 滴 静 注 に て10日 間 投 与 した 。

プ レ ドニ ンは7月13日 よ り20mg使 用 中 で あ り,そ

の ま ま続 行 した 。

臨 床 経 過 はFig25に 示 した よ うに,PaO2の 上 昇,

喀 痰 の 量 の著 明減 少 お よ び膿 性 度 の 低 下,炎 症 反 応 お よ

Fig. 24 Clinical course of patient with acute pneumonia (Case No. 11, T. U., 73 Y., F.)
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Fig. 25 Clinical course of patient with D. P. B. (Case No. 26, G. T., 46y., AC)

び胸部X線 像 も改善 した。 喀痰中のPaemginosa も

消失し,著 効と判定した。副作用および臨床検査値の異

常 も特に認められなかった。

3)副 作用

本剤投与前後における自・他覚的副作用の発現の有無

を検討するとともに(Table 5),血 液生化学検査を実施

し,そ の推移をFig.26に 示 した。

自 ・他覚的には,悪 心 ・嘔吐が1例(症 例10)に 発現

した。本例は,不 整脈 心不全を基礎疾患とする急性肺

炎の74歳 の女性で,本 剤500mg/500 mgの 点滴開始後

2日 目(2回 目)よ り悪心 ・嘔吐が出現し,本 剤による

副作用と考え,3日 目(4回 目)で 投与を中止した。制

吐剤の投与および輸液を施行し,5日 後に症状は軽快し

た。

検査値では,症 例4,20,21,25の4例 にGOT, GPT,

BUN,ク レアチニン値など計6件 の軽度上昇が認 め ら

れたが,そ のまま投与を続行し,終 了後にはいずれも正

常化した。

III.考 案

MK-0787は,米 国メルク社研究所において,Strepto-

myce30attleyaよ り単離された
ノthienamycinのN-for-

mimidoyl誘 導体で,従 来のペニシリン系,セ フェム系

およびモノパクタム系抗生物質とは基本的に化学構造を

異にする第4の β-ラクタム系抗生物質と称される カル

パペネム系に属する。

本剤は,第3世 代セフェム系抗生物質の抗菌力の弱点.。

とされているグラム陽性球菌,緑 膿菌および嫌気性菌を

含む広範囲の菌種に対し,強 い抗菌力と高いβ-ラクタ

マーゼ阻害活性を有する優れた抗生物質であるが5},腎

のdehydropeptidase-Iに よ り不活化されること,およ

び動物実験において腎毒性を有することなどが問題とさ

れていた。

MK-0791は,メ ルク社で開発されたdehydropepti-

dase-1の 選択的 ・可逆的阻害剤であり,それ自身には抗

菌活性は ない。MK-0787/MK-0791は,MK-0787と

MK-0791を1:1に 配合したもので,MK-0787の 優れ

た抗菌スペクトラム,抗 菌力に加え,高 い尿中回収率と

安全性を有する抗生物質であ り,優 れた臨床効果が期待

されている。

私達は,先 ず,dehydropeptidase-Ｉ の選択的阻害剤

であるMK-0791の 生体に及ぼす影響について,MK-

0787/MK-0791投 与前後における尿中アミノ酸を定量す

ることにより検討した。 呼吸器感染症患者5例 に本剤

500mg/500mgを1日2回,1週 間点滴静注し,投与前

後および終了後1週 間目の尿についてアミノ酸分析を施

行した。その結果,尿 中ア ミノ酸の溶出パターンに変化

にみられず,説 明のつかない,新 たなペプチドの出現も

認められなかった。尿中アミノ酸量についても,単位尿

量当りでは,正 常範囲内での減少がみられたが,1日 当

りの尿アミノ酸量では,有 意な 変化は認められなかつ

た。このことは,腎 尿細管にはいくつかのdipeptidase

強 存在してお り,こ れ らによる代償機構が作用したもの
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Fig. 26 Laboratory data befoe and after administration of MK-0787/MK-0791

Hb(g/dl) PLT (•~10i) BUN(mg/dl) S-Creatinine(mg/dl)

S-GPT(K.U.) S-GOT(K.U.) Al-P(mU/ml),

と考え られる。 しか しなが ら,dehydropeptidase-Iの

生理作用 その ものが 明確 で な い 現 在,MK-0791の 生 体

に及ぼす影 響につ い て は慎 重 な 検 討が 必 要 と思 われ た。

MK-0787の 抗菌 力 につ いて は,臨 床 材料 か ら分 離 さ

れた17菌 種674株 に つ い てMIC値 の 測 定 を 行 っ

た。本剤は,対 照 としたCEZ , CTM, CZX, LMOX,

PIPCと 比 較 して,S. aurms, S. epidermidi3, S. pneu-

moniae , S. marcescens, P. aeruginosa, A. calcoaceticus

に対しては明 らか に 優 れた 抗 菌 力 を示 し,瓦aero8me3,

E.cloacae, C .feeundiiに 対 して も, MIC値 の ピー クは

CZXやLMOXよ りはや や 高 い もの の
, MIC80で は 最

も低い値 を示 した 。

慢性気道 感 染 症 患 者2例 に 本 剤500mg/500 mg～

1,000m9/1 ,000m9を30分 ～1時 間 で点 滴 静 注 した場

合の血中お よび喀痰 内移 行 濃 度 を 検 討 した
。 最 高血 中濃

度は点滴終了時 に み られ ,MK-0787は20.2～42.2μg/

ml,MK-0791は32 .4～53.2μg/mlで あ った 。 一 方,

MK-0787の 喀痰 中 濃 度の 最 高 値 は1 .6～2.7μg/mlの

値を示 し,最 高血中濃度に対する比率は,500mg投 与

例では7.9%,1,000mg投 与例では6.4%と,セ フェ

ム系抗生物質の場合の0.3～3.5%6}に 比較して 高い も

のであった。

臨床的には,26例 の呼吸器感染症を対象 として本剤

の治療効果につ いて検討 を行ったが,1例 の判定不能

例を除 く25例 中20例 が 有効以上で,有 効率は80%

と優れた成績であった。疾患別有効率をみると,肺 炎,

肺化膿症な どの 肺 実 質 感 染 症 で は,11例 中9例

(81.8%)が,慢 性下気道感染症の急性増悪では,12例

中9例(75%)が 有 効以上となり,肺 実質感染症に対す

る有効率の方が高かった。このことは,通 常,急 性肺炎

の起炎菌としては,immunocompromised hostを 除 け

ば,依 然として球菌の関与するものが多 く,本 剤の グラ

ム陽性球菌に対する優れた抗菌力を反映したものと思わ

れた。

細菌学的には,菌 が検出され同定が 可能であった23

株 中17株 が消失,1株 が減少,5株 が存続し,菌 消失
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率 は73.9%で あ った 。 分離菌 別 に は,球 菌 で は,&

aureusが1株S.pneumoniaeが3株 分離 され,全 株 が

除 菌 され た 。一 方,グ ラ ム陰 性 桿 菌 で は,H.influenzae

の5株,K.aerogenesの2株,K.omnaeお よびS.

marcescensの 各1株 が す べ て 除 菌 され た が,瓦coliは2

株 中1株 が 消 失 し,1株 は減 少に と ど ま り,最 も多 く分

離 され たPaeruginosaは,8株 中3株 の み が 除 菌 さ

れ,5株 は存 続 した 。 これ らのPaeruginosaが 除菌 さ

れ な か っ た5例 中,1例(症 例19)はS.pneumoniue

との,他 の1例(症 例6)はS.pneumomae,K.uerogle.

nesと の 複数 菌 感 染 例 で,い ずれ もP.aeruginosa以 外

の 菌 は 除 菌 され,臨 床 的 に は有 効 で あ った 。 残 りの3例

(症 例1,2,24)で は,Paeruginosaの みが 分 離 され て

お り,臨 床 的 に は1例 のみ が 有 効 で 他 の2例 はや や 有 効

で あ った 。

副 作用 として は,悪 心 ・嘔 吐が1例 に,GOT,GPT,

BUN,ク レア チ ニ ン値 な どの 軽 度 上 昇 が6件4例 に発

現 した が,重 篤 と思 わ れ る もの は なか った 。 しか し,嘔

吐 が み られ た 症例 は投 薬 を 中 止 され,処 置 を 必 要 と して

お り,こ の よ うな 悪 心 ・嘔 吐 が 本 剤 に 起 因す る中 枢 性 障

害 に よ る こ と も考 え られ,今 後,さ らに 注意 深 い 観 察 が

必 要 と思 わ れ た 。

以上 述 べ た ご と く,MK-0787/MK-0791は,従 来 の

β-ラ ク タ ム系 抗生 物質 に 類 を み な い 幅 広 い 抗 菌 ス ぺ ク

トラム と強 い抗 菌 活 性 を有 し て お り,呼 吸 器 感 染 症 を は

じめとする細菌感染症の治療に優れた臨床効果が期待さ

れるものと考えられた。
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Laboratory and clinical studies on imipenem/cilastatin sodium, a novel antibiotic which combine a

carbapenem antibiotic, MK-0787 and a dehydropeptidase-1 inhibitor, MK-0791 were performed and the

results were as follows.

1) Effect of MK-0791 on urinary amino acids in five patients with respiratory tract infections.

Urinary amino acid analyses showed neither an ambiguous peptide nor recognizable change in amino-

grams before and after administration of MK-0787/MK-0791 for a week.

2) Antibacterial activity

The in vitro activity of MK-0787 was determined against 674 clinical isolates including 17 different

species and compared with those of cefazolin (CEZ), cefotiam (CTM), ceftizoxime (CZX), latamoxef

(LMOX) and piperacillin (PIPC). MK-0787 was significantly more active than the reference antibio-

tics against S. aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae, S. marcescens, P. aeruginosa and A. calcoaceticus.

MK-0787 also had the lowest 80% MICs among the antibiotics tested against E. aerogenes, E. cloacae

and C. freundii, although the peak of MIC of MK-0787 was higher than those of CZX and LMOX .

3) Plasma and sputum levels of MK-0787/MK-0791 in patients with chronic respiratory tract in-

fections.

The concentrations of MK-0787/MK-0791 in the plasma and sputum were determined in two patients

after intravenous drip infusion at the dose of 500 mg/500 mg or 1000 mg/1000 mg . Peak plasma levels

ranged from 20. 2 to 42. 2 pg/m1 for MK-0787 and 32. 4 to 53. 2 ƒÊg/ml for MK-0791 at the termina-

tion of infusion. Peak sputum levels of MK-0787 ranged from 1. 6 to 2. 7 ƒÊg/ml.

4) Clinical results

The clinical response to MK-0787/MK-0791 in a total of 26 patients with respiratory tract infections

was excellent in 5 cases, good in 15, fair in 4
, poor in 1 and unassessable in 1, with an efficacy rate

of 80%. Five patients showed the following adverse reactions : nausea and vomitting in one
, minimal

elevation of S-GPT in 2
, elevation of S-GOT and BUN in 1 and elevation of BUN and creatinine in

1. However, none of these was serious.


