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

慢性複雑性下部尿路感染症に対する効果について

三 橋 慎 一 ・日景 高 志 ・桝 鏡 年 清

東京厚生年金病院泌尿器科

1. Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) 合剤を,男 性慢性複雑性下部尿路感染

症 の12例 に投 与 した。

2.投 与 は1日2回5日 間 と し,1回250mgお よび500mg各6例 ず つ で,そ の 総 合 有 効 率 は

50.0%,全26菌 株 に対 す る除 菌 率は84.6%で あ った 。

3.残 存菌 は,。Flavobacterium,YLO,お よびE.faecalisの 合 計3種,4株 で あ り,投 与 後 出現

菌は すぺ て グ ラム陽 性 球 菌 で あ った 。

4.副 作用 は見 られ な か った 。

最近の抗生物質の進歩 は著 しいものが ある。CEPs系,

PC系 の各 々についても幾多の ものが紹介 さ れ て き た

が,5〃eptomycescattleyaか ら抽 出されたthienamy-

cmは,前 述両系 の母核 と類似 はす る ものの,Fig1の

ごとき新しい型の物質であ り,こ のSの 側鎖のNH2を

NH-CHNHに 置換 して作 られたN-formimidoylthie-

namycin,す なわちMK-0787(Fig2)が 登場 した。 こ

れは一般名をimipenemと 呼ぶ白色粉末で,今 回われ

われはこれを臨床例に使用す る機会を得たので,こ こに

その成績を述ベる。 なお,本 剤 は後述 の理 由か ら,F噛

3の ごときcilastatinsodium(MK-0791)と の1:1

の等量混合比で用 いるべきとの見解 にしたが って
,自 験

症例はすベてこの合剤投与で あ り,そ の投与量 はMK。

0787の 量をもって示 した ことを あらか じめ おことわ り

しておく。

1・ 対象および方法

1983年9月 より1984年6月 まで に当科 に入院 した慢

性複雑性下部尿路感染症 の12例 に対 し,MK-0787と

して1回250mgも しくは500mgを 生理的食塩水100

m1に 溶解 して30分 間で点滴投与を行
った。1日2回5

日間で投与を終了 し,開 始直前 お よび投 与終 了翌朝 に中

間尿を採取す る と と も に採血 し,所 定 の検査 を施行 し

た。なお尿中細菌については標準平板培地 にて定量培養

するとともに,一 部をdipslide法 に よ り接種 した検体

を岐阜大学嫌気性菌実験施設 に送付 し
,化 療標準法 によ

りMICの 測定を依顧 した。薬効判定 はUTI薬 効評価

判定規準第2版 に よった。症例は12例 の全例が男性で

あり,そ のうち8例 は前立 腺肥大症術後
,2例 が前立腺

癌2例 が尿道狭窄術後 であ り,年 齢 は40歳 台の2例

を除いては64歳 以上 と高齢者が多 く
,う ち70歳 以上

が8例 を占めた
。 なおカテーテル留置例は ない。1回 投

Fig. 1 Thienamycin

Fig. 2 N-formimidoyl thienamycin

Fig. 3 Cilastatin sodium

与量は250mgと500mgと が各 々6例 ずつであ り,

UTI病 態群別では第2群,第4群 の 各1例 を除 いては

すべて第6群 であ り,圧 倒 的多数が混 合感染 であ った。

II.成 績

Table1に 全例 の総括を示 した。全例が 慢性感染症 で

あるか ら,特 別な症状はない。12例 の投与前後 の膿尿 の

変化 を見 ると,正 常化3例,改 善1例,不 変8例 で,

この不変8例 中には 投与前膿尿(±)の も の が 投与後

(-)と なった1例,お よび(+)か ら(±)に 変わ った

もの各1例 が含 まれてい る。

一方
,尿 中細菌 の消長につ いて見る と,投 与前検出菌

はTable2の ごと く26株 であった。この うち22株 が

除菌 され てお り,除 菌率 は84.6%を 示 した。菌種別 に

見 る と, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P. mor-
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Table 2 Bacteriological response to MK-0787/MK-0791 in complicated U.T.I.

ganii, P. vulgaris, P. aeruginosa, E. cloacae, A. ani-

tratus,S.epidermidis,S.hyicusの 計16株 は す べ て 除

菌され,E.faecali3の7株 中6株 も除菌,結 局 除菌 され

なかった もの は,Flavobacteriumの2株,yeast like

organismの1株 と,先 述 の株 中1株 のEfaecalis計4

株のみであ った 。 これ ら投 与 前 検 出 菌 のMICと 薬 効 の

関係を見る と,Table 3の ご と く106cells/mlの 接 種 菌

量でMIC0.78μg/m1ま で の10株 は す べ て 除 菌 され,

また3.12μg/mlま で の18株 では 瓦 知ecalisの1株 を

除いて消去 され,12.5μg/m1と100μg/mlのMICを 示

したFlavobacteriumは 存 続,MICを 測 定 で きな か った

P.mirabilis,S.epidermidisの 計5株 は除 菌,YLOの1

株は存続 した 。

UTI病 態 群別 に見 た時,単 独 感 染(2例)の 第2群 に

有効,第4群 は著 効 を 示 し(Table 4),混 合 感 染 の第6

群の10例 は著効1,有 効3,無 効6で あ った 。

結局,総 合 有効 率 は,Table 5の ご と く,50.0%と な

った。なお投 与量 に よる薬 効 の差 は1回250mgの も の

は著効1,有 効1,無 効4,同 じ く500mgの も の は 著

効1,有 効3,無 効2と な っ た。

投与後 出現菌 は,Table6の ご と く,S.aureus,S.

haemolyticusの 各1 ,E.faecium3株 計5株 と意 外 に少

数であった。

最後に臨床 検査 値 の 変 動 をTable 7に 示 した が,す べ

て特記すべ き変化 はな く,ま た 副 作 用 を 見 た も の は1

例もなか った。

III.考 按

1976年peptide glycan合 成 阻 害 の 研 究 途 次 に,

Stnptomyces cattleyaの 培 地 濾液 か ら分 離 され たthie-

namycinは,PC系,CEPs系 と類 似 は して い る も の

の,独 立 した構 造 を有 す る 特 異 な物 質 と して 注 目 さ れ

た 。 そ して そ の抗 菌 作用 は強 力 で あ った が,構 造 が不 安

定 のた め に,実 用 化 に は 至 らな か った。 しか しそ の側 鎖

な どを 変 え たN-formimidoyl thienamycin,す なわ ち

MK-0787は 安 定 で あ り,こ こで は じめ て実 用 化へ の 出

発 とな った もの の,一 方,こ の物 質 の 腎毒 性 は と もか く

も,尿 中 排 泄 の 低 値 が 問題 とな った。 この原 因 と して,

腎 の近 位 尿 細 管 の刷 子縁 に あ るrenai dipeptidaseに よ

り分 解 され るた め と判 明1),よ って そ の酵 素 活 性 を 阻 害

す る物 質 と して,MK-0791が 配 合 され,こ れ に よ り24

時 間 尿 中 排 泄 は,MK-0787単 独 時 の22.8±8.7%2),

6～38.4%3)か ら,MK-0791と の1:1比 合 剤 と した

時 の約70%に 上 昇 す る こ とが 判 明 した 。 そ して この 両

者 の混 合 比 は1:0.5よ り1:1が よい と され,こ の等

量 混 合 比 の も のが 試 用 に供 され た 。 た だMK-0791自 体

に は抗 菌 作 用 は ま った く認 め られ な い の で,合 剤 の抗 菌

作 用 は も っぱ らMK-0787に 由来 す る こ と に な る。

このMK-0787は,KESADO4)に よる と,グ ラム陽 性 球

菌 に はCFX,CEZ,CBPC,AMKな どの16な い し

500倍 の 抗菌 性 が あ り,最 近 とか く問 題 に な るE.faeca-

lisに も1μg/mlのMICを 示 す とい う。かつ グ ラ ム陰 性

桿 菌 に 対 して もS.marcescens,P.aeruginosaな どに も

4μg/mlのMICを 有 す る も の の,P.maltophiliaに 対 し
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Table 4 Overall clinical efficacy of MK-0787/MK-0791 classified by type of infection

Table 5 Overall clinical efficacy of MK-0787/MK-0791 in complicated  U.T.I.

Table 6 Strains appearing after MK-0787/MK-0791

treatment in complicated U.T.I.

てはまった く無 効 とい う。か つ β-1actam抵 抗 性 の菌 に

も有効 とい う5)。 自験 例 の 細 菌 に 対 す る 効 果 を 見 る と,

FlavobacteriumとYLOを 除 け ば ,23株 中22株 が 除

菌され,こ の成績 は満 足 す べ き も の で あ ろ う。三 橋2)の

成績を見 る とP.aeruginosaで もか な り高 いMIC値 を

示す ものがあ り,そ の意味 で は 自験成績 は 幸運 であっ

た。西浦2)の ま とめた泌 尿器科領域 での 慢性複雑陛尿路

感染症の除菌 率は86%で あ り,自 験成績 とほぼ 同一 で

あ る。 自験 例は少数 なので,1回 投 与量 による差 は定 か

ではないが,上 記 西 浦の集計 で見 る と1回250mgと

500mgの 各 々の除菌率は85%と86%で まった く差が

ない。

MICと 菌 の消失 につ いて は,自 験 例では 前述 の ごと

く106cells/m1の 接種菌量 で3.12μg/ml以 下 の ものが

大部分であ り,し か もそのほ とん どが除菌 され,一 方,

上記西浦 の全国集計で も6.25μg/ml以 上の菌 が極めて

少ない ので比較論述ははばかれ る。

またUTI病 態群別で も,自 験例は第6群 に偏在す る

ため,群 間 の比較は避け るが,全 国集計では単独感染群
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の総合有効率84%の 中では第2群 と第4群 が優れ,ま

た混合感染群のそれは64%と 劣 り,か つ第5,第6群

間では差がない。 自験第6群 の総合有効率40%は さら

にやや劣るが,妥 当な数値であろ う。そ して全症例 の総

合有効率も西浦の全国集計 でり78%,に 比 しては劣 った

のも,自 験例が第6群 に偏 ってい る以上当然 の帰結で あ

る。

投与後の出現菌を見 ると,自 験例ではすべてブ ラム陽

性球菌であったが,西 浦の集計では,Fungiを 除けば グ

ラム陽性球菌26株,グ ラム陰性桿菌20株 とほぼ同様

で,前 者ではE.faecalis,E.faeciumが 注 目され よ う。

このE.faeciumはE.faecalisと 極 め て 近縁 の菌 で,

ともに耐熱性であ り,今 後E.faecalisと ともに抗生物質

の敵ともな り得 るものであろ う。 この意味で再 びいわゆ

る第一世代の抗生物質 を見 なおす必要があ る。なおつい

でながら,投 与前検出菌 のS.kyfcusも 従来あ ま り話題 に

ならなかった菌であるが,こ れ は最近 のStapkylococcus

の新分類に登場 した ものでE.faeciumと 異な り,MIC

は低いので今回は問題 にならなか った。

以上の他,本 剤の副作用 としては,腎 機能へ の影響 も

見られず,ま た 目下の所renal dipeptidase阻 害剤に よ

る障害も見られ なか った。副作用を集計 した原2)の 報告

では,泌 尿器科での副作用 出現率は2.2%と 低 いが,そ

の多くがUTI薬 効評価判定規準に準拠す る5日 間以内

の投与群 と見 られ るので,長 期投与 した場合 とは異なろ

う。その意味で,本 剤の長期 に わ た る 投与は慎重に行

われ るべ きである と考 える。 そ してrenal dipeptidase

の意義 溢 よび その阻害 の影響 が速 やかに解明 され ること

を切 に期待す る。 この問題 を除 けば,本 剤 はその特異 な

構造 とともに,抗 菌 力の点で も興味あ る物質であ るとい

え よ う。
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CLINICAL EXPERIENCE WITH IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM
IN CHRONIC COMPLICATED LOWER

URINARY TRACT INFECTIONS.

SHINICHI. MITSJHASHI, TAKASHI HIKAGE and TQSHIKIYO MASUKAGAMI

Urological Tokyo Kosei Nenkin Hospital, Tokyo

A clinical study of imipenem/cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791) was carried out in 12 males with
chronic complicated lower urinary tract , infections. The drug was administered by intravenous drip-
infusion of 250/250 mg or 500/500 mg twice daily for-consecutive 5 days. The overall 'clinical_ efficacy
evaluated on the basis of the Criteria of the UTI Committee in Japan was 50.0%. MK-0787/MK-0791
treatment eradicated the majority /of bacteria and the eradication rate was 84.6%. Strains appearing
after treatment were Gram-positive cocci. No side effect was observed.


