
738 CHEMOTHERAPY NOV. 1985

複 雑 性尿 路 感 染 症 に お け るImipenem/Cilastatin sodium

(MK-0787/MK-0791)の 基 礎 的 ・臨 床 的検 討

恒 規 琢 司 ・広 瀬 崇 興 ・熊 本 悦 明

札幌医科大学泌尿器科教室
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新 し く開発 され た カルバ ペ ネ ム系 抗 生 物 質imipenem/cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)

に対 し,基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 な っ た。 抗 菌 力 に つ い て は,教 室 保 存 の 臨床 分 離 株E.coli,K.

pneumoniae,P.mirabilis,Indol陽 性Proteus spp.,Enterobacter spp.,Citrobacter spp.,S.

marcescens,P.aeruginosa,そ の 他 の ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム陰 性桿 菌(NF-GNR),各15か ら30

株 に対 し,MK-0787,piperacillin(PIPC),latamoxef(LMOX),dibekacin(DKB)の4薬 剤 の

MIC測 定 をMIC2000シ ステ ムに よる105CFU/m1接 種 菌 量 にて 行 な い 比較 検 討 した 。

臨床 的 検 討 は,複 雑性 尿路 感 染 症 症 例18例 にMK-0787/MK-0791を 投 与 し検 討 した。 投 与5

日 目に てUTI薬 効 評 価 可 能 な14症 例 に お い て 有効 率86%で あ った 。 ま た投 与10日 目にて評価

可 能 な3症 例 にお い て は有 効 率67%で あ った。副 作 用 の発 現 は1例(5.6%)に 発 疹 を 認め たのみ

で あ った 。 以 上 よ り,MK-0787/MK-0791は 複雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 し,高 い有 用 性 を もつ と考 え ら

れ た。

Imipenem/Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)

は 新 し く開 発 され た 注 射用 カ ルパ ペ ネ ム系 抗 生 物質MK

-0787とrenal dipeptidase阻 害 剤M翼-0791と の

1:1配 合 剤 で あ る(Fig.1)。MK-0787の 特 長 は グ ラ

ム陽 性 菌 か ら グ ラ ム陰 性菌 ま で広 範 な 抗 菌 ス ペ ク トラム

を 有す る こ とで あ るが,特 に グラ ム陽 性 菌 と1)aerugi-

nosaに 対 す る抗 菌 力 が 注 目 され て い る9。

今 回,我 々 は本 剤 の複 雑性 尿 路 感 染 症 に 対 す る基 礎

的 ・臨 床 的 検 討 を 行 な っ た の で,そ の 結 果 を報 告す る。

I.対 象 お よび 方 法

1.抗 菌 力

当 教 室 に お い て 尿路 感 染 症 か ら分 離保 存 さ れ て い る

acoli(30株),K.pneumoniae(27株),P.mirabilis

(30株),Indol陽 性Proteus spp.(30株),Entm-

bacter spp.(15株),Citrobacter spp.(15株),S

marcescens(30株),P.aeruginosa(30株),そ の他 の

NF-GNR(30株)に つ い てMK-0787お よびPIPC,

LMOX,DKBの 計4種 類 の薬 剤 に お け る 最小 発 育 阻 止

濃 度(以 下MIC)を 測 定 した。MICは,MIC2000シ

ステ ムに よ り105CFU/m1接 種 菌 量 に て測 定 した 。

2.臨 床 的 検 討

対 象 は 複雑 性 尿路 感 染 症18症 例 で年 齢 は,33～80歳

で あ り,男 子16症 例,女 子2症 例 で あ った。 こ の うち

UTI薬 効評 価 が可 能 な14症 例 に おけ るUTI研 究 会 の

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787 and

MK-0791

MK-0787

MK-0791

薬 効 評価 基準 に よ り分 類 した病 態 群別 症 例数はgroup-1

が5例,group-2が1例,group-3が3例,group-4が

2例,group-5が1例,group-6が2例 であ った。各症

例 の詳 細 をTable1に 示 す 。

投 与 方 法 お よ び 投 与 量 は,MK-0787/MK-0791を

0.59/0.59,1日2回,30分 点 滴 静注 にて投 与 した。投

与期間は5日 獣 は10日 間 とし,原 則として5日 目と

投与終了時に臨床効果を検討した。臨床効果はUTI薬

効評価基準(第2版)2)に 準 じて判定した。また,今回の

検討症例から分離された起炎菌に対ずるMIC測 定は,

日本化学療法学会標準法3)に従って行なった。
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Fig.2 Antibacterial activity of  MK-0787 and other
antibiotics against E. coli (30 strains)

副作用に関しては自他覚症状,さ らに投与前後の一般

検血,血 液生化学検査を 施行し,異 常の有無を検討 し

た。

II.結 果

1.抗 菌力(教 室保存臨床分離株に対するMICの 検

討)

1)瓦coli(30株)(Fig.2)

MK-0787のMICは0.1μg/m1に ピークを認めた。

累積百分率では,PIPC,DKBに 比 し,明 らかな強い抗

菌力を示したが,LMOXと はほぼ同程度の抗菌力 と考

Fig. 3 Antibacterial activity of MK-0787 and other
antibiotics against K. pneumoniae(27 strains)

え られ たOMIC50,MIC80値 は,0.1μg/mlで あ った 。

2)K.pneumoniae(27株)(Fig.3)

MK-0787のMICは0.2μg/mlに ピー クを認 め た。

累積 百 分 率 で は,PIPC,DKBに 比 し抗 菌 力 が 優 れ て い

た が,LMOXと は,同 程 度 の抗 菌 力 を示 した。MIC50,

MIC80値 は0.2μg/mlで あ った 。

3)Rmirabilis(30株)(Fig.4)

MK-0787のMICは3。13μg/mlに ピ ー クを 認 め た 。

累 積 百 分 率 では,DKBと 同程 度 の抗 菌 力 を 示 し,PIPC

に比 しや や 劣 り,LMOXに 比 し,明 らか に 劣 る抗 菌 力
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Fig. 4 Antibacterial activity of MK-0787 and other
antibiotics against P. mirabilis (30 strains)

で あ った。MIC50,MIC80値 は3.13μg/mlで あ った 。

4)Indol陽 性IProteusspP.(30株)(Fig.5)

MK-0787のMICは3.13μg/m1に ピ ー クを認 め た。

累 積 百 分 率 で は,PIPCよ りは 明 らか に優 れ た 抗菌 力 を

示 した が,LMOXに 比 し抗 菌 力 は劣 っ てい た 。MIC50,

MIC80値 は3.13μg/mlで あ った 。

5)EnterobacterspP.(15株)(Fig.6)

MK-0787のMICは0.78μg/mlに ピー クを認 め た 。

累積 百 分 率 は,他 の3薬 剤 よ りも抗 菌 力 が優 れ て いた 。

MIC50,MIC80値 は0.78μg/m1で あ った 。

Fig. 5 Antibacterial activity of MK-0787 and other
antibiotics against Indol (+) Proteus  spp.
(30 strains)

6)citrobacterspP.(15株)(Fig.7)

MK-0787のMICの ピー クは0.2μg/m1に 存在し

た 。 累 積 百 分 率,MICso,MIC80値 で は,PIPC,DKB

よ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 す が,本 剤はLMOXに 比較し

0.1μg/m1の 高 感 受 性 株 は 少 な か った が,全 株0.78μg/ml

以 下 に 分 布 した。 しか しな が らLMOXは6,25,125

μg/m1に そ れ ぞ れ1株 つ つ 分 布 した。MIC50,MIC80値

は0.2μg/m1,0.39μ9/mlで あ った。

7)Smarcescens(30株)(Fig.8)

MK-0787のMICは0.78μg/mlに ピー クを認めた。
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Fig.6 Antibacterial activity of MK-0787 and other
antibiotics against Enterobacter spp.(15

strains)

累積百分率,MIC50, MIC80値 では,他 の3薬 剤 に比 較

して明 らか に強 い抗菌 力 を示 した 。

8)Raeru8inosa(30株)(Fig .9)

MK-0787のMICは1 .56μg/mlに ピー クを 認 め た 。

累積百分率 ではPIPC,LMOXに 比 し明 らか に抗 菌 力

が優れていた が,DKBと は 同程 度 の抗 菌 力 で あ った 。

MIC50,MIC80値 は1 .56μg/m1で あ った 。

9)そ の他 のNF-GNR(30株)(Fig .10)

MK-0787のMICは6 .25μg/mlに ピー クを 認 め た 。

Fig. 7 Antibacterial activity of MK-0787 and
other antibiotics against Citrobacter
spp.(15 strains)

累積百分率は他の3薬 剤 よりも抗 菌 力 が優れていた。

MIC50,MIC80値 は,そ れぞれ3.13μg/ml,6.25μg/ml

であった。

2.臨 床的検討

1)投 与5日 目の総合臨床効果

UTI薬 効評価基準にて投与5日 目の評価可能例は14

症例であり,そ の成績をTable 2に 示す。評価可能14

症例中,著 効2例,有 効10例,無 効2例,有 効率は86

%で あった。
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Fig. 8 Antibacterial activity of MK-0787 and
other antibiotics against S. marcescens
(30 strains)

2) 投与10日 目の総合臨床効果

同様に投与10日 目に評価可能な3症 例の総合臨床効

果をTable 3に 示す。著効,有 効,無 効例を,各 々1例

認め,有 効率67%で あった。また,こ の3例 の5日 目

の薬効評価は著効1例,有 効2例,有 効率100%で あっ

た。これは症例14に おいて,投 与5日 目にて有効と判

定 されたが,投 与10日 目にてS.aureus(103/ml)の 再

出現を認め,ま た膿尿(+)を 認めたため,無 効と判定

されたためである。

Fig. 9 Antibacterial activity of MK-0787 and
other antibiotics against P. aeruginosa

(30 strains)

3)投 与5日 目の病 態 群 別 有効 率

投 与5日 目 の 病 態 群 別 有 効率 をTable 4に 示 す。

group-1,2,5,6に て有 効 率100%で あ ったが, grouP-3

で は67%,group-4で は50%で あ り,全 体 では86%

の 有 効 率 を認 め た。

4) 投 与10日 目 の病 態 群別 有 効 率

投 与10日 目 の病 態 群 別 有 効 率 をTable 5に 示す。評

価 可能3例 に お い て,group-1で 有効, group-4で 著効

で あ った が,group-6で は 無 効 で あ り,全 体 では67%
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Fig. 10 Antibacterial activity of MK-0787 and
other antibiotics against other NF-
GNR (30 strains)

Inoculum size: 105 CFU/ml

の有効率を示 した 。

5)細 菌学的 効 果

UTI薬 効評 価 可能 な14例 の5日 目 の細 菌 学 的 効 果 を

Table 6に 示す
。起 炎菌11菌 種18株 中,S marces-

cens,P.maltophiliaの2株 が 消 失 せ ず
,消 失 率 は89%

であった。 また本 剤5日 間投 与 後 の 出現 菌 は,S.faeca.

lis,S.haemolyticus
, S.xylosus, P. putidaが それ ぞれ1

株,YLOが2株 ,計6株 で あ った 。

また,起 炎菌18株 のMICと 細菌 学 的 効 果 との 関 係

Fig. 11 Hematological finding before and after
MK-0787/MK-0791 administration

* upper limit of normal value
** lower limit of normal value

Fig. 12 Liver function before and after MK-0787/
MK-0791 administration

* upper limit of normal value

Fig. 13 Renal function before and after MK-0787/
MK-0791 administration

* upper limit of normal value

をTable 7に 示 す。本 剤5日 間 投 与 に て も消 失 を認 め な

か っ たSmarce5cen3,P.maltophiliaのMICは 各 々,

3.13μg/ml,>100μg/mlで あ った 。

6)副 作 用

本 剤 投 与 に よる と思 わ れ る 自他 覚 症 状 の 出 現 は,18例

中1例(症 例18)に お い て 投 与4日 目で 発 疹 を 認 め,
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Table 2 Overall clinical efficacy of MK-0787/MK-0791 in complicated U.T.I.

500mgx2/day 5 days treatment

Table 3 Overall clinical efficacy of MK-0787/MK-0791 in complicated U.T.I.
500mgx2/day 10 days treatment
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Table 4 Overall clinical efficacy of MK-0787/MK-0791 classified by type of infection

0.5g•~ 2/day 5 days treatment

Table 5 Overall clinical efficacy of MK-0787/MK-0791 classified by type of infection

0.5g •~2/day 10 days treatment
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Table 6 Bacteriological response to MK-0787/MK-0791 in complicated U.T.I.

0.5g•~ 2/day 5 days treatment

投 与 中止 後 改 善 した。 ま た,一 般 検血(Fig.11),肝 機

能(Fig.12),腎 機 能(Fig.13)の い ずれ に も,本 剤 投

与 に よる と思 わ れ る 異常 値 を認 め な か った。

III.考 察

MK-0787は 新 し く開 発 され た カル バ ペ ネ ム系 抗 生 剤

で あ り,単 独 で投 与 した 際 に,renal dipeptidaseに て 代

謝 を受 け4)5),そ の尿 中 回 収 率 は低 下 す る とい わ れ て い

る。 そ こでrenal dipeptidase阻 害剤 で あ るMK-0791

を 併 用 す る こ とに よ り70%以 上 に 回収 率が 改 善6)し,

またMK-0791の 併 用 に よ りMK-0787単 独 投 与 時 に 認

め られ る 腎 毒性 も軽 減 す る茎)と報 告 され て い る。

これ らの 報告 に基 づ き,複 雑 性 尿 路感 染 症 にお け る臨

床 効 果 を 検 討す る と と もに,各 種菌 種 に対 す る抗 菌 力 の

基 礎 的検 討 を加 えた 。

1.抗 菌 力

MK-0787の 臨床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力 は,E.coli,

K.pneumoniaeな ど に 対 して はLMOX,cefotaxime

(CTX),cefmenoxime (CMX)と ほ ぼ 同 程 度 の 抗菌 力

を 有 し,S.marcescensに 対 して はCMXと ほ ぼ 同 程 度

て,LMOXやCTXよ り優 れ て い る と 報 告 さ れ て い

る1)7)。 ま た,P.aeruginosaに 対 し て はcefsulodine

(CFS)よ りも優 れ た 抗 菌 力 を 有 す る7)と 報 告 され,さ ら

にMK-0787の 特 徴 と し て グ ラ ム陽 性 菌 に 対 して も優

れ た 抗 菌 力 を 示 し,各 種 β-lactamaseに 対 して安 定 で あ

る と報 告 され て い る7)。

我 々の 検 討 した 尿路 感 染 症 分 離 グ ラ ム陰 性 桿菌(教 室

保存株)に 対する抗菌力は,特 にE.coli, K.Pneumo-

niaeに 対 しては,LMOXと ほ ぼ同程度の抗菌力と考

え られ,P.aeruginosa, S.mamscmsに 対 しては,

LMOXよ りも優れた抗菌力を示した。以上のごとく,

我 々の検討にても,他 の報告 とほぼ同様な結果を示し,

本剤の抗菌スペクトラムの広 さを示唆する結果であっ

た。

2.臨 床的検討

今回,複 雑性尿路感染症における臨床効果を検討した

が,UTI薬 効評価基準で評価可能であった14症 例中,

著効2例,有 効10例,無 効2例,有 効率86%で あり,

起炎菌18株 中16株(89%)に 菌 の消失を認め,優れ

た抗菌力を反映する成績 と考えられる。 特に,Ram.

9nosaの 分離された3例 全例で有効であ り,細 菌学的

にも全株消失したことは本薬剤のP.acrugimsaへ の抗

菌力の強さを表す ものと考えられた。

本剤投与に伴う副作用は1例 に発疹が経験 されたのみ

であった。その他の血検 ・肝機能 ・腎機能に臨床検査値

の異常を認めず,複 雑性尿路感染症に対して比較的安全

に投与できる抗生剤 と考えられた。

以上より,MK-0787/MK-0791は 広範な抗菌スペク

トラムを有し,複 雑性尿路感染症例に有用な薬剤である

と考えられた。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL EVALUATION OF

IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM IN

URINARY TRACT INFECTIONS

TAKUJI TSUNEKAWA, TAKAOKI HIROSE and YOSHIAKI KUMAMOTO

Department of Urology, Sapporo Medical College

CHOSHO ENATSU

Department of Urology, Oji General Hospital

The experimental and clinical studies of imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) were
carried out. The results were as follows.

1) Antibacterial activity
MK-0787 has broad spectrum antibacterial activity.
Especially, MK-0787 displays marked antibacterial activity against E. coli, K. pneumoniae, P. aeru-

ginosa, and S. marcescens.
2) Clinical effects
Eighteen patients with complicated urinary tract infections were treated with MK-0787/MK-0791

at a daily dose of 1000 mg/1000 mg by drip infusion for 5 or 10 days. Clinical response of doctor's
evaluation was excellent in one case, good in 10 cases, fair in 6 cases, and poor in one case.

There were 14 evaluable patients of criteria recommended by Japanese UTI Committee, the
overall clinical efficacy rate was 86 %. The initial infecting organisms were eradicated in 12 patients.

No abnormal clinical values in hematogram or blood chemistry after the administration of MK-0787/
MK-0791 were observed. Abnormal clinical experience was rash in one patient.


