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尿 路 感 染 症 に 対す るImipenem/Cilastatin sodium

(MK-0787/MK-0791)の 臨 床 的 検 討

後 藤 博 一 ・小野寺昭一 ・岸 本 幸 一

鈴 木 博 雄 ・清 田 浩 ・町 田 豊 平

東京慈恵会医科大学泌尿器科学教室

斉 藤 賢 一

国立大蔵病院泌尿器科

上 田 正 山

国立西埼玉中央病院泌尿器科

カルパペネム系抗生剤であるimipenem(MK-0787)とdehydropeptidase阻 害剤であるcilas-

tatinsodium(MK-0791)を1対1に 配合しmMK-0787/MK-0791を22例 の尿路感染症患者に

使用 し,そ の臨床効果について検討 した。

対象は,慢 性複雑性膀胱炎15例,慢 性複雑性腎孟腎炎5例,急 性単純性腎孟腎炎2例 であった。

複雑性尿路感染症の基礎疾患としては,膀 胱腫瘍9例,前 立腺肥大症4例,前 立腺癌3例 で,そ の

他神経因性膀胱,尿 道狭窄,尿 道皮膚痩,子 宮癌がそれぞれ1例 であった。

投与方法は,MK.0787/MK-0791(1対1)0.259/0.259～0.59/0.59を1日2回,点 滴静注

で投与 し,投 与期間は5日 間であった。

UTI薬 効評価基準により判定可能であった複雑性尿路感染症20例 の総合臨床効果は,有 効13

例,無 効7例 で,総 合有効率は65%で あ った。また,単 純性尿路感染症の2例 はいずれも著効で

あった。

主な分離起炎菌に対する細菌学的効果では,Bfaecalis6株 中5株,Sepidermidis4株 中3株,

Enterococcussp。2株 中1株,君aeru8inosa6株 中4株 が消失 し,そ の他はCandidasp.を 除

きすべて除菌された。これ らを総合 した細菌学的効果は,35株 中25株 が消失し,そ の細菌消失率

は71%で あ った。

副作用としては,本 剤投与後3日 目に下痢を起こした1例 があったが,投 与終了後に消失 した。

臨床検査値においては,血 小板数減少1例 が観察された。

Imipenem/Cilastatinsodium(以 下MK-0787/MK-

0791)は,カ ルパ ペ ネ ム系 抗 生剤 で あ るimiPenem(以

下MK-0787)とdehydropeptidase阻 害 剤 で あ る

cilastatinsodium(以 下MK-0791)を,1対1に 配 合

した 新 しい β-lactam系 抗 生 剤 で あ る。

MK-0787(Fig.1)は,グ ラ ム陽 性 ・陰 性 菌 お よび 嫌

気 性 菌 に 強 い抗 菌 活 性 を持 つ う え,PCase型 ・CEPase

型 両 方 の β-1actamaseに 対 して,き わ め て安 定 で あ り,

そ れ 自身 β-1actamase阻 害 活 性 を有 す る と さ れ て い

るD。 しか し,腎 尿 細管 上皮 のdehydropeptidaseに よ

っ て代 謝 を 受 け,か つ 腎毒 性 を有 す る とい う欠 点 を 持 っ

て い る。 この 欠 点 を補 うmめ に開 発 され た の が,Fig.1

の如 き構 造 を 持 っMK-0791で あ る。 本 剤 は そ れ 自身 ほ

と ん ど抗 菌 活 性 を 持 た な い が,dehydropeptidaseを 選

択 的 か つ 可 逆 的 に 阻害 す る作 用 を 有す ると 共に,MK-

0787の 腎 毒 性 を 防 禦 す る作 用 を も有 して い る1)oこ の

両 薬 剤を1対1に 配 合 す る こ とに よってMK-0787の

欠点 が補 わ れ,dehydropeptidaseの 影 響を受けず β-

lactamase産 生 菌 に も強 い 抗菌 力 を 示す ことにな り,優

れ た臨 床 効 果 が 期 待 され て い る。

今 回わ れ わ れ は,22例 の尿 路 感染 症 患者 にMK-0787/

MK-0791を 投 与 し,そ の臨 床 効 果 につ い て検 討 した。

1.対 象 な らび に 方 法

1.対 象お よび 投 与 方 法

対 象 症 例 は,慈 恵 医 大 附属 病 院 泌 尿 器科 お よびその関

連 病 院 泌 尿 器 科 に 入 院 した 尿路 感 染 症 患者22例 で,男

子16例,女 子6例 で あ った。 また そ の年 齢分布は,47

歳 か ら83歳 ま で で,平 均 年 齢 は67.0歳 で あつた。
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Fig.1 Chemical structure of MK-0787/MK-0791

MK-0787

Molecular formula: C121-117N3045•1-120

Molecular weight: 317.36

MK-079/

111olecuir ft.rmulc: Gb11N.,07SNo

Molecular weight: 3f0.43

疾患の内訳は,慢 性複雑性膀胱炎15例,慢 性複雑性

腎孟腎炎5例,急 性単純性腎孟腎炎2例 であった。 複

雑性尿路感染症の基礎疾患としては,膀 胱腫瘍9例,前

立腺肥大症4例,前 立腺癌3例 で,そ の 他神経因性膀

胱,尿道狭窄,尿 道皮膚痩,子 宮癌がそれぞれ1例 であ

った(Table.1)。

投与方法は,MK-0787/MK-0791(1:1)0.259/0.259

～0.59/0.5gを1日2回,点 滴静注で投与 し,投 与期

間は5日 間であった。なお,急 性単純性腎孟腎炎の1例

については,0.259/0.259を1日2回 点滴静注で3日

間投与した後,0.59/0.59を1日2回 点滴静注で3日

間投与した。

2・ 効果判定

効果の判定は,UTI薬 効評価基準(第 二版)2)に 従い,

膿尿と細菌尿を指標と して,著 効(Excellent),有 効

(Moderate),無 効(Poor)の3段 階に分けて判定した。

a副 作用

副作用に関しては,投 与開始から終了までの自他覚的

副作用の有無を観察し,まm投 与前後の血液一般,肝 機

能,腎機能について検討した。

II.成 績

1.臨 床効果

対象症例の概要および臨床成績をTable1に 示 した℃

症例15と17は ,急 性単純性腎孟腎炎の症例であり,

他の20例 はすべて慢性複雑性尿路感染症で,こ のうち

慢性複雑性膀胱炎が15例,慢 性複雑性腎孟腎炎が5例

であっm。

UTI薬 効評価基準に従って判定可能であった複雑性

尿路感染症20例 の総合臨床効果をTable2に 示 しm。

著効例はなく,有 効13例(65%),無 効7例(35%)

で,総 合有効率は65%で あった。膿尿と細菌尿に対し

ての効果を検討 してみると,膿 尿に対する効果は,正 常

化2例(10%),改 善4例(20%),不 変14例(70%)

で有効率30%,細 菌尿に対する効果は,消 失9例(45

%),減 少3例(15%),菌 交代2例(10%),不 変6例

(30%)で 有効率70%で あ った。

病態群別に臨床効果をみたものがTable3で あ る℃単

独菌感染症例は8例 で,そ のうち第1群 のカテーテル留

置症例が6例,第4群 の下部尿路感染症例が2例 であっ

た。第1群 では有効3例,無 効3例 で有効率50%,第4

群 では有効1例,無 効1例 で有効率50%で あ り,単 独

菌感染症例としては有効4例,無 効4例 で 有効率50%

で あった。混合感染症例は12例 で,そ のうち第5群 の

カテーテル留置症例が8例,第6群 のカテーテル非留置

症例が4例 であった。第5群 では有効6例,無 効2例 で

有効率75%,第6群 では有効3例,無 効1例 で有効率

75%で あ り,混 合感染症例としては有効9例,無 効3例

で有効率75%で あった。第1群 と第5群 を合わせmカ

テーテル留置症例は14例 であったが,有 効9例,無 効

5例 で有効率は64%で あった。

急性単純性腎孟腎炎の2例 の うち,症 例15は1回

0、25g/0.25gを1日2回 で3日 間投与 したが,発 熱が

続 くために4日 目より1回0.59/0.59と 増量 した症例

である。症例17は1回0.25g/0.25gを1日2回 で5

日間投与 しているが,両 症例とも膿尿は正常化し,細 菌

尿は消失しており,主 治医判定で著効とした。

2.細 菌学的効果

今回の臨床的検討で分離された菌は12種35株 で,

これらに対する本剤の細菌学的効果をTable4に 示 し

た。存続 した菌株は,E.faecalis6株 中1株,Sepider-

midis4株 中1株,Enterococcussp.2株 中1株 ,R

aeru8inosa6株 中2株,Candidasp.4株 中4株 であ

った。これら以外の もの は,各 々少数株で は あ る が

semtiasp.2株 をは じめすべてが除菌された。以上を

総合 した細菌学的有効率は,71%で あった。また,投 与

後出現菌としては,E-Jaecalis1株,S.epidermidis1

株,-PseudomonassP.1株 お よびCandidasP.2株

を含む5株 であった。

III.副 作 用

本剤投与前後の臨床検査値の変動をTabLe5に 示 し

た。22例 中全血小板数減少1例 が観察された。

自 ・他覚的症状に関 しては,本 剤投与によるものかも

しれないと思われた下痢が1例(症 例6)に み られた。

症状は投与3日 目より出現したが軽度であ り,投 与終了

陵には消失した。同症例は,本 剤投与中に放射線療法を
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Table 1-1 Clinical summary of  ti.T.I. cases treated with MK-0787/ MK-0791
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* Before treatment  ** UTI : Criteria by the committee of UTI

After treatment Dr : Dr's evaluation

Table 2 Overall clinical efficacy of MK-0787/MK-0791 in complicated U.T.I.

0.5/0.5g-1/1g/day, 5 days treatment
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Table 3 Overall clinical efficacy of  NIK-0787/AIK-0791 classified by type of infection

膀胱腫瘍に対して行ってお り,い ずれの副作用によるも

のかは判定困難であった。

IV.考 察

近年,penicillin剤,cepheln剤 な どの β-1actam系

抗 生剤は,そ の抗菌力の強さと副作用の少ない点から,

臨床において頻繁に使用されている。しかし,一 方では

これらの薬剤に耐性を示す臨床分離株の増加が問題とな

つてきた3)4)。このような β-1actam系 抗生剤に対する耐

性の機溝は,菌 が産生する β-1actamaseに よるものが大

部分を占めるとされている5}。これらの β-lactamaseに

安定でかつ阻害活性を有するものとして開発され た の

がMK-0787で ある。MK-0787は,従 来のpenicillin

系,cepharosporin系 抗生剤とは基本的に化学構造の異

なるカルパべネム系抗生剤で,広 範囲の抗菌スベクトラ

ムと強い抗菌力を有 し,前 述のような特性を有 して い

る。しか し,MK-0787は 腎のdehydropeptidaseに 容易

に分解される欠点を有する。これを補 うために開発され

たものが,dehydropeptidaseを 選択的かつ可逆的に阻

害するMK-0791で ある。MK-0787/MK-0791はMK-

0787とMK-0791を1対1に 配合した合剤である。

今回われわれは,泌 尿器科領域の慢性複雑性尿路感染

症20例 および急性単純性尿路感染症2例 に本剤を投与

して,そ の臨床効果を検討 した。急性単純性尿路感染症

は,腎 孟腎炎の2例 と症例数は少ないが,い ずれも著効

であった。慢性複雑性尿路感染症では,有 効13例,無

効7例 で総合臨床効果は65%で あ った。この成績は,

われわれが過去において行なった複雑性尿路感染症に対

する新 しい β-1actam系 抗生剤の臨床的検討で,CAZの

総 合臨床効果が有効率で62%7〕,CPMで は50%8),TA・

058で は66.7%9》,sBT/cPzで は45.5%10)で あったの

と比較 して,遜 色のないものであった。一般にカテーテ

ル留置症例や,混 合感染症例では,化 学療法に抵抗を示

すことが多いとされている6)が,今 回の臨床治験ではカ

テーテル留置症例14例 の有効率が64%,混 合感染症例

12例 の有効率が75%と 良好な結果が得られた。特に,

混 合感染症例12例 のうち8例 は,グ ラム陰性桿菌とグ

ラム陽性球菌の組み合わせであり,治 療困難が予想され

た中で,良 好な結果が得られたことは,本 剤の今後の有

用性が示唆されるものと考える。膿尿に対する有効率は

30%と 低かったが,細 菌尿に対しては,有 効率70%と

優 れていた。

細菌学的効果は35株 中25株 が 消失 し,消 失率は

71%で あった。これはCandidasp.5株 を含む成績で

あり,Cmdidasp.を 除 いた菌消失率は83%で あっ

た。MK-0787の 広範囲な抗菌スペクトラムが今回の臨

床治験にても得られてお り,特 にE,faecali5,Sertafia

sp.,P.aemgmosaに おいても良好な結果が得られたこ

とは,注 目に値する。副作用では,自 ・他覚的症状にお

いて下痢が1例 にみられた。 しかし,同 症例は本剤投与

中に膀胱腫瘍に対 して放射線療法を行なっており,いず

れによるものかは判定困難であった。臨床検査億におい

ては,本 剤の特微から腎機能障害の可能性も憂慮された

が,全 例ともBUN,creatinine値 の有意な上昇はみら

れなかった。

以上より,MK-0787/MK-0791は 尿路感染症,特に慢

性複雑性尿路感染症に対して,今 後その有用性が期待し

得る薬剤であると考えられた。
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Table 4 Bacteriological response to  MK-0787/MK-0791

in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

Table 5 Laboratory data before and after administration of MK-0787 'II-O91

*KAU
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CLINICAL STUDY OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM

IN URINARY TRACT INFECTIONS

HIROKAZU  GOTO, SHOICHI ONODERA, KOICHI KISHIMOTO

HIROO SUZUKI, HIROSHI KIYOTA and TOYOHEI MACHIDA

Department of Urology, The Jikei Univensity, School of Medicine

KENICHI SAITO
Department of Urology, National Okura Hospital

MASATAKA UEDA

Department of Urology, National Nishisaitama Central Hospital

The clinical effects of imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791), a carbapenem antibiotic
in combination with the renal dehydropeptidase inhibitor cilastatin sodium, were studied in 22 patients
with urinary tract infections.

Imipenem/Cilastatin sodium was administered at a dose of 0. 25 g/0. 25 g or 0. 5 g/0. 5 g by a drip in-
fusion twice a day for 5 days. Clinical effectiveness of imipenem/cilastatin sodium was moderate
in 13 patients and poor in 7 patients with chronic complicated urinary tract infections. Thus, the
overall efficacy rating in chronic complicated urinary tract infections was 65%.

Bacteriological effects were as follows : 5 of 6 strains of E. faecalis, 3 of 4 strains of S. e pidermidis,
1 of 2 strains of Enterococcus sp. and 4 of 6 strains of P. aeruginosa were eradicated, and other
organisms except for Candida were all eradicated. Bacteriological efficacy was evaluated to be 71%.

During treatment with imipenem/cilastatin sodium, diarrhea developed in a patient, but it improved
after cessation of therapy. And thrombocytopenia and leucopenia were observed in a patient,
respectively.


