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複雑性 尿 路感 染症 に対 す るImipenem/Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)

の 臨 床 使 用 経 験
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Thienamycin誘 導 体 で あ るimipenem(MK-0787)と 腎dipeptidase阻 害 剤cilastatin sodium

(MK-0791)の 配 合 剤 を 複 雑 性 尿 路 感 染症27例 に 投 与 し臨 床 効 果 を 検 討 した 。 投 与 量 はMK-0787/

MK-0791を250mg/250mgま た は500mg/500mg,1日1～2回 点 滴 投 与 に よ り原 則 と して5日

間投 与 した 。評 価 可 能 な21例 の複 雑 性 尿路 感 染 症 に対 す る総 合 臨 床 効 果 は 著 効11例(52%),有

効7例(33%),無 効3例(14%)で 有 効 率 は86%で あ った 。 副 作 用 に関 して は1例 に 食 欲不 振 が

み られ た が投 与 中 止 に は至 らな か っ た。

1976年 米 国Merck社 に お い て 開発 され たthienamy-

cinは 広範 囲の菌 種 に 抗菌 力 を示 す 優 れ た 抗 生 物 質 で あ

る1)が,安 定 性に 問題 が あ り,実 用 に は 至 らな か っ た 。

その後,thienamycinよ り さ らに 安 定 性 な らび に 抗 菌

力の優れた 本剤 のN-formimidoyl誘 導 体 で あ るimi-

penem(MK-0787)が 開 発 され た。Fig.1に 本 剤 の 構 造

式を示す。

しか しなが ら本 剤 は 腎 尿 細管 上 皮 の管 腔 表 面 に存 在 す

るdehydropeptidase-Iに よ り代 謝 され 不 活 化 さ れ る。

この酵素は 同 じ くMerck社 に お い て開 発 され たcilas-

tatin(MK-0791)に よ り特 異 的 に阻 害 され ,MK-0787

およびMK-0791を1対1に 配 合 し た 時 に は,MK-

0787の 尿 中移 行 は 良好 とな る2)。 ま た,MK-0787を 単

独で用 いた時 にみ られ る腎毒 性 もMK-0791と の 併 用 に

より消失す る2)。Fig.2にMK-0791の 構 造 式 を 示 す 。

MK-0787/MK-0791の 配 合 剤 は 臨 床 上 そ の強 い抗 菌

力によ り優 れた薬 剤 で あ る と考 え ら れ,今 回 そ の 有効 性

と安全性,特 に 腎毒 性 に つ い て検 討 した。

I.検 討 方 法

1)対 象

浜松医大 お よびそ の関 連 施 設 に 来 院 した 患 者 の うち 尿

路に基礎疾患 を もつ 複 雑 性 尿 路 感 染 症27例 につ い て 検

討を行 った。 。.

性別は男17例,女10例,年 齢 は32歳 か ら91歳

であ り,尿 路感 染 症 の 内訳 は,腎 盂 腎 炎13例,膀 胱 炎.

14例 であ る
。基 礎 疾 患 は 前立 腺 肥 大 症5例,尿 路 結 石9

例,前 立腺癌5例,神 経 因 性 膀 胱3例,膀 胱 腟 瘻1例,

腎移植術後1例,尿 管 狭 窄1例,前 立 腺 肥 大 症 お よび膀

胱結石2例 であ る。 な お 投 与 前 に お け る本 剤 の 皮 内 反 応

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787

Fig. 2 Chemical structure of MK-0791

Fig. 3 Changes in NAG and A AP

NAG AAP

は全 例陰 性 で あ った 。

2)投 与 量

投 与 方 法 はMK-0787/MK-0791を250mg/250mgま

た は500mg/500mgを1日1～2回,30～60分 か け て,

それぞれ点滴静注し,5日 間投与を原則とした。
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Fig. 4 Changes in ƒÀ2-Microglobulin

Serum Urine
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Table 3 Overall clinical efficacy of MK-0787/MK-0791 classified by type of infection

Table 4 Bacteriological response to  MK-0787/MK-0791 in complicated U.T.I.

*Persisted: regardless of bacterial count

3)効 果判 定

効果はUTI薬 効評 価 基 準(第2版)3)に 準 じ て 行 っ

た。27例 中UTI薬 効 評価 判 定可 能 で あ った の は21例

であった。 なお,副 作 用 の検 討 は 全27症 例 に つ い て 行

った。

4)尿 中酵素 お よび β2-microglobulinに つ い て

本剤 の腎毒 性 を検 討 す る た め ,本 剤 投 与 前 後 に24時

間尿中NAG,AAP,β2-microglobulinお よ び 血 清 中

β2-microglobulinを 測 定 した 。

II.成 績

MK-0787/MK-0791投 与 症 例 をTable 1に
,総 合 臨

床効果をTable 2に 示 す 。UTI薬 効 評 価 基 準判 定 可 能

であったのは27例 中21例 であ り,膿 尿に対する効果

は正常化11例(52%),改 善3例(14%),不 変7例(33

%)で,細 菌尿に対する効果は陰性化18例(86%),菌

交代1例(5%),不 変2例(10%)で あった。膿尿,細

菌尿を指標 とした総合臨床効果は著効11例(52%),有

効7例,無 効3例 であり,有 効率は86%で あった。

UTI薬 効評価基準に従い分類 した 病態分類別の臨床

効果をみたのがTable 3で あ る。 全例単独菌感染であ

り,カ テーテル留置症例が9例(43%)を 占め,上 部尿

路感染症8例(38%),下 部尿路感染症4例(19%)で あ

った。 群別の有効率をみると,第1群89%,第3群

75%,第4群100%で あ った。
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次に細菌学的効果についてみ る と,投 与前分離菌は

21株 で,P.aeruginosaが2株 とも存続 した以外は全株

消失をみた(Table 4)。 投与後出現菌 としてはcory-

nebacterium 1株,YLO 1株,Candida 1株 をみたの

みであった。

III.副 作 用

本剤投与によるものと思われる副作用 として1例 に食

欲不振がみられたが,無 処置にて改善 し,本 剤の投与を

継続し得た。臨床検査値の異常としてはTable 5に 示す

通りであり,い ずれも本剤投与終了後には改善 した。

本剤投与前後における尿中NAGの 検討を15例 に,

尿中AAPは11例 についてを行った。NAG,AAPと

も投与前後で差はみられなかった(Fig 3)。 ま た投与

前後における血中,尿 中 β2-microglobulinの 変動では

両者間に有意の差はみられなかった(Fig.4)。

IV.考 察

Thienamycinは,J.S.KAHANら により単離された広

範囲の菌種に対し強い抗菌力を示す抗生物質1}と して知

られているが,こ の誘導体であるMK-0787は,よ り強

い抗菌力を持ち,か つ β-lactamaseに 対 し安定な抗生物

質である。本剤は動物実験で腎障害を起こすことが知ら

れているが,本 剤とMK-0791と を 配合することによ

り,この腎障害は予防される。またMK-0791は 腎尿細

管上皮においてdipeptidaseに よるMK-0787の 分解を

阻害し,本剤の尿中への移行を良好なものとする2)。

複雑性尿路感染症に対 して本剤を用いた成績について

第32回 日本化学療法学会西 日本支部総会における本剤

についての新薬シンポジウム2)で は全国集計の有効率は

78%と 報告されてお り,我 々の検討では有効率86%と

さらに良好な成績であった。この点については今回の対

象疾患が全例単独菌感染症であり,か っPaerusinosa

による感染が2例 と少なかったことがその原因として考

えられるが,な おかつ満足すべき成績 といえる。

MK-0787は ウサギに対する単独投与で,腎 尿細管上

皮細胞に障害を起すと報告されているが,こ れはMK-

0791と の併用により消失するといわれている。今回我

々は,こ の配合剤を臨床使用するにあた り,腎 毒性の指

標として尿中NAG,AAPを 従来の生化学検査に 加え

て 測定 した。腎組織逸脱酵素は腎毒性物質投与時に は

β2-microglobulinやlysozymeに さきが けて変動 する

といわれてお り4),gentamicinを は じめとするamino-

glycoside系 薬剤投与時,尿 中NAG5)お よびAAP6)

が増加することはよく知られている。今回の検討では尿

中NAG,AAPと も投与前値には基礎疾患によると考え

られるばらつ きがみ られたが,投 与前後の変動では差は

みられなかった。

V.ま と め

MK-0787/MK-0791を 複雑性尿路感染症27例 に用

い,効 果判定可能な21例 中18例(86%)に 有効であっ

た。本剤の副作用 として1例 に消化器症状の発現をみた

が,軽 度なものであり投与中止には至らなか った。
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Twenty-seven hospitalized patients with complicated urinary tract infections were treated with imi-

penernicilastatin sodium (MK-0787/MK-0791), which is N-formimidoyl thienamycin/renal dipeptidase

inhibitor, at a daily dose of 500mg/500mg•`1000 mg/100mg for 5 days. Twenty-one patients were

evaluable by the criteria of the UTI committee. Overall clinical efficacy was excellent in II patients

(52%), moderate in 7 patients (33%) and poor in 3 patients (14%).

As a whole, the overall clinical effectiveness rate was 86%. Side effects were detected in only 1

patient, who complained of appetite loss. In laboratory findings, three patients showed temporary

elevation of liver enzymes, three patients had abnormal WBC differential counts and two patients had

anemia.


