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新 しい カ ルバ ペ ネ ム系 注射 用 抗 生物 質imipenem(MK-0787)の 尿路 感 染 分 離 グ ラム陰性 桿菌8

種 各60株 に 対 す るin vitro抗 菌 力(対 照 薬LMOX,CMX,CPZ,PIPCお よびGM)の 検討

ととdehydropeptidase-I阻 害 剤cilastatin sodium(MK-0791)とMK-0787と の合剤MK-0787/

MK.0791の 泌 尿 器 科感 染 症 に対 す る臨 床 効 果 お よび 安 全 性 につ き検 討 を行 な い,以 下 の結果 を得 た。

1)抗 菌 力:MK-0787はE.coli(ピ ー クMICO.2μg/ml),C.freundii(0.2),K.pneumniae

(0.2),Elcloacae(0.39),S2narcescens(0.78)お よびP.aeruginosa(1.56)で は最 もす ぐれ,

君mirabilisで は ピー ク1.56μg/ml,Proteus indoie(+)で は 同 じ く1.56μg/mlで あ った。 こ

れ らす べ て の菌 株 でMK-0787は12.5μg/ml以 下 のMICを 示 した。

2)臨 床 検 討:MK-0787/MK-0791の 複 雑 性 尿 路 感染 症30例 中UTI薬 効 評 価 基準 に 合致 した

26例 に対 す る総 合 有 効 率 は65%で あ り,除 菌 率 は79%で あ った。 敗 血 症2例 中1例 で著 効,他

の1例 でや や 有 効,術 後 創 感 染 の1例 で は 有効 と判 定 され た 。 これ ら3例 は,い わ ゆ る第3世 代 セ

フ ェム剤 無 効 例 で あ った が,本 剤 投 与 に よ り3例 とも起 炎 菌 は 除 去 され た。

自他 覚 的 副 作用 は み ら れ ず,臨 床 検 査 値 異 常 は,GPTの 上 昇2例,Al-Pの 上 昇1例 お よび

BUN,血 清 ク レア チ ニ ンの 上 昇1例 が認 め られ た が,こ れ らは い ずれ も軽 度 か つ 一 過性 で あ った。

Imipe織em(MK-0787)(Fig。1)は 米 国 メル ク社 研 究 所

に お い て開 発 され た カル パ ペ ネ ム系 注 射 用 抗 生 物 質 で,

そ の構 造 式 上 の 特 徴 は,従 来 の ペ ニ シ リソ骨 格5員 環 の

1位 の硫 黄 が 炭 素 に 置 き換 わ っ て い る こ とに あ る。本 物

質 は,グ ラム陽 性 菌 ～ 陰 性菌 に対 し,幅 広 く強 い 抗 菌 活

性 を 有 し,特 に既 販 の ペ ニ シ リ ンお よび セ フ ェ ム系 抗 生

剤 に耐 性 の いわ ゆ る弱 毒 菌 に 対 して も低 いMIC値 を示

す ことが 注 目され る1)。 本 物 質 は,ヒ ト腎 尿 細 管 上 皮 よ

り分 泌 され るdehydropeptidase-Iに よ り分 解 され るた

め,iv vivoで は 同 酵 素阻 害 剤 で あ るcilastatin sodium

(MK-0791)(Fig.2)と の合 剤 と し て 投 与 す る こ とに よ

りそ の活 性 が 維 持 され る。

今 回著 者 ら は,MK-0787の 臨 床 分 離 株 に対 す るin

"itro抗 菌 活 性 お よびMK-0787とMK-0791と の 重

量 比1:1の 配 合 剤(MK-0787/MK-0791)の 複 雑 性 尿

路 感 染症 を は じめ とす る泌 尿 器科 領域 感 染 症 に 対 す る臨

床 的 検 討 を 行 な っ た。

1.対 象お よび 方法

1)抗 菌 力:当 教 室 保 存 の 尿 路感 染 分離菌 の うち,グ

ラ ム陰 性 桿菌8種 各60株 につ き,MK-0787のMIC

を 日本 化 学療 法学 会 標 準 法2⊃ に従 い106cells/ml接 種に

て 測 定 し,そ の 分布 を対 照5薬 剤(LMOX,CMX,

CPZ,PIPC,お よびGM)の それ ら と比較 検討 した。被

検 菌 種 はEscherichia coli,Citrobacter freundii,Kle.

bsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia

marcescens,Proteus mirabilis,Proteus indole(+)お

よびPsmdomonas aeruginosaで あ る。

2)臨 床 検 討:昭 和58年8月 か ら昭 和60年1月 の

間 に神 戸 大 学 医 学 部 附属 病 院 泌 尿 器 科お よび関連病院泌

尿 器科 に 入 院 した 複雑 性 尿 路 感 染 症30例,敗 血症2例

お よび 術 後 創 感 染 症1例 に 対 してMK-0787/MK-0791

を 使 用 し,そ の 有効 性 お よび 安 全 性 を検 討 した。投与法

は30分 か ら60分 間 点 滴 静 注 と し用 量 は複雑性尿路感

染 症 で は1日0.59/0.59ま た は19/19を 朝 夕2回 に
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Fig. 1 Chemical structure of MK-0787

Molecular formula: Ci21117N3045•1-120

Molecular weight: 317.36

Fig. 2 Chemical structure of MK-0791

Molecular formula: CI6H25N2OSSNa

Molecular weight: 380.43

分けと敗血 症 では1日1～29/1～29を2～4回 に 分 け

投与 した。 複雑 性 尿 路感 染 症 で は5日 間 投 薬 し,UTI

薬効評価 基準3)に よ りそ の 効 果 を 判 定 した 。 そ の 他 の感

染症では16～20日 間 本 剤 が 投 与 され た。 また,投 薬 開

始前お よび終 了後(一 部 の症 例 で は 投 与 中 も)の 臨 床 検

査値の変 動お よび投 与 中 の 自他 覚 症 状 の 有 無 を 観 察 し,

本剤の安 全性 につ い て も検 討 を 行 な った 。

II.結 果

1)抗 菌 力:

i)E.coli(Fig.3);MK-0787のMICの ピ ー クは

0.2μg/mlに あ り,全 株 が3 .13μg/ml以 下 と,そ の 分

布パター ンは対 照 薬 に比 し最 もす ぐれ て い る。MICピ

ーク 値0 .1μg/mlのCPZ,0.39μg/mlのCMXが

これに次 ぐ成績 で あ る。

ii)C.freundii(Fig.4);MK-0787の 抗 菌 力 は 明 ら

かに他剤 に比 しす くれ,全 株 が3.13μg/ml以 下 で 発 育

が阻止 され て い る。 他 剤 で は 耐 性 菌 が 多 くみ られ る。

iii)K.pneumoniae(Fig.5);MK-0787が 最 も す

ぐれ,全 株3.13μg/ml以 下 のMICを 示 し て い る。

CMX,GMが これ に次 ぐ
。

iv)E.cloacae(Fig.6);本 菌 に お い て もMK-0787

は最 もす ぐれ,全 株1.56μg/ml以 下 のMICで あ り,

他剤には るか に勝 って い る。

v)S.marcesens(Fig.7);MK-0787は 全 株12.5

μg/ml以 下 のMICで 最 もす ぐれ ,CMXが これ に 次 い

でいた。

vi)Puirabilis(Fig .8);MK-0787は 全株 で6.25

μg/ml以 下 のMICを 示 す が ,他 剤 に比 し,そ の ピ ー ク

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinically

isolated E. coli to MK-0787, LMOX,

CMX, CPZ, PIPC and GM

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinically
isolated C. freundii to MK-0787,
LMOX, CMX, CPZ, PIPC and GM

は1.56μg/mlと や や 高 いQ抗 菌 力 の 最 もす ぐれ て い る

もの は ピー ク値0.2μg/mlのLMOXで,0.39μg/ml

のGM,PIPCが これ に 次 ぐ。

vii)Proteus indole(+)(Fig.9);MK-0787で は

全 株3.13μg/ml以 下 のMICで あ り, LMOXお よび

GMと ほ ぼ 同 等 で,他3剤 よ り勝 って い る。

viii)P.aeruginosa(Fig.10);MK-0787は 最 もす ぐ

れ て お りと全 株 が12.5μg/ml以 下 で発 育 阻 止 され て い

る。GMに2管 程 度,セ フ ェム4剤 に は数 管 勝 って い

る。

2)臨 床 検 討:

i)複 雑 性 尿 路 感 染 症;本 剤 が 投 与 され た30例 の概

要 がTable に 示 され て い る。これ らの症 例 中UTI薬
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinically

isolated K. pneumoniae to MK-0787,

LMOX, CMX, CPZ, PIPC and GM

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinically

isolated E. cloacae to MK-0787,

LMOX, CMX, CPZ, PIPC and GM

効評価基準に合致 した26例 の総合臨床効果(Table 2)

は,著 効5,有 効12,無 効9例 で,有 効率65%で あ っ

た。病態疾患群別に有効率をみると(Table 3),2,4群

では全例有効であったが,1群 で33%,3群 で80%,

5群 で75%お よび6群 で63%と い う成績であった。

また,1日 投与量(0.5g/0.59と1g/1g)別 に有効率

をみると,前 者では著効1,有 効2,無 効4例 で有効率

43%,後 者 では著効4,有 効10,無 効5例 で有 効 率

74%と,1g/1g群 です ぐれた成績が得られた。細菌学

的効果(Table 4)は26症 例から分離された全38株 中

3Q株(79%)が 消失 し,存 続したのはE.aemgenesお

よびP.aerｕginosa冬2株 およびS. epidermidis,E.

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinically

isolated S. marcescens to MK-0787
,

LMOX, CMX, CPZ, PIPC and GM

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinically

isolated P. mirabilis to MK-0787,

LMOX, CMX, CPZ, PIPC and GM

fbecalis,E.fbeciumお よびE.cloacae各1株 であ り,

これ ら8株 中4株 が1回0.25g/0.25g投 与群に属 して

い た 。 な お,E.faecalisは86%(6/7), E aerugfnosa

は78%(7/9)の 除 菌 率 を 示 した。 除 菌 とMICと の関

係(Table 5)を み る と,MICの 測 定 された30株

中,28株 が12.5μg/ml以 下 に分 布 してい るが,そ れら

の うち,≦0.39μg/mlの2株 と0.78,1.56お よび12.5

μg/mlの 各1株 が存 続 した 。投 与 後 出 現菌(Table 6)は

Y.L.O.5株,candida sp.2株,瓦hecalis, Flavoback-

terium sp., Ckromobacterium sp.お よびMOId各1株

計11株 み られ た。

ii)そ の他 の 感 染 症;敗 血 症2例(Fig,11,12)の 起
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Fig.9 Sensitivity distribution of clinically
isolated Proteus inodole (+) to MK-
0787, LMOX, CMX, CPZ, PIPC
and GM

106cells/ml

Fig. 10 Sensitivity distaribution of clinicallly

isolated P. aeruginosa to MK-0787,

LMOX, CMX, CPZ, PIPC and GM

106cells/ml

Fig. 11 Case 31 K. N. 74 yrs.(Male) Septicemia
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Fig. 12 Case 32 B. A. 76 yrs. (Male) Septicemia

Fig. 13 Case 33 M. Y. 71 yrs(Male) Postoperative wound infection
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Table 2 Overall clinical efficacy of MK-0787/MK-0791 in complicated UTI

0.25g•`0.5g•~2/day, 5-day treatment

Table 3 Overall clinical efficacy of MK-0787/MK-0791 classified by the type of infection
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Table 1 Bacteriological response to MK-0787/MK-0791 in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 5 Relation between MIC and bacteriological response to MK-0787/MK-0791 treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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Table 6 Strains* appearing after MK-0787/MK-0791
treatment in complicated UTI

* regardless of bacterial count

炎菌はCase 31で はP.cepacia,Case 32で はS.epi-

dermidisで,と もに本剤投与により除菌され た。Case

31で は臨床症状,臨 床検査値とも改善 し著効とされた

のに対 し,Case 32で はそれらが得られず,や や有効 と

判定された。術後創感染症例(Fig.13)で は排膿などの

他覚所見の消失,末 梢白血球数の減少などが得られ,有

効と判定された。本例では細菌学的に創部よりS.aureus

が分離されてお り,本 剤投与でE.faeciumへ の菌交代

がみられた。

自他覚的副作用は,全 例で認められなかった。臨床検

査値上,GPTの 上昇2例(28→73,41→60IU/l),Al-P

の上昇1例(7.6→14.6KA)お よびBUN,血 清 クレア

チニンの上昇1例(27→53,1.8→2.3)を 認 めたが,こ

れらはいずれも軽度で一過性であった。

III.考 察

近年の注射用抗生剤の開発はめざましく,1980年 代

に至ってのいわゆる第3世 代と称せられるセフェム剤が

市販されるにおよび,従 来難治性とされていたセラチア

をは じめとするグラム陰性弱毒菌感染に対しても相当の

効果が得られるようになった。しかし,グ ラム陰性桿菌

に対する抗菌力増強の半面,グ ラム陽性球菌に対 しては

逆に第1世 代セフェム剤などに比し抗菌性は劣り,か つ

E.faecalisに はほとんどのセフェム剤は耐性である。 ま

た,グ ラム陰性菌の中でも,P.aeruginosaに 対 しては

十分な抗菌力を有する広域セフェム剤はいまだ実用の段

階にないことなど,残 された問題は少なくない。

このような状況の中で,新 しく開発された注射用カル

バペネム抗生剤MK-0787は ,こ れらセフェム剤の抗菌

性における弱点を補いかつ広域で強い抗菌活性を有する

ことから,既 販抗生剤に抵抗性の感染症に対 しても有用

性が期待される。すなわち,MK-0787の グラム陽性菌

に対するMIC値 は,Saureus,S.epidermidisお よび

S.pneumoniaeに おいてはきわめて低 く,E.fcecalisに

対 してもPIPCに ま さる抗菌力を有している。グラム陰

性菌に対する抗菌力に関 しても,Proteus属 をのぞいて

は,第3世 代セフェム剤と同等ないし上回る成績が得ら

れ,と くにP.aeruginosa,A.calcoaceticusで はその差

が顕著にみられることが報告されている1)。今回の著者

らの成績も,そ れらを裏付けるものであり,尿 路感染分

離 グラム陰性桿菌8種 各60株 においてすべてが12,5

μg/ml以 下 のMIcを 示 し,い わゆる高度耐性株のみら

れなかったことは特筆に価すると考えられる。

MK-0787は,こ のように幅広く強い抗菌活性を示す

が,in vivoで は腎においてdehydropeptidase-Iに よ

り水解不活化される。 この点に関して本酵素の特異的阻

害剤 として開発されたMK-0791と の1:1の 配合剤と

し投与 した場合にMK-0787の 不活化は妨げられ,かっ

腎毒性を防禦することが動物実験で明らかとなり,臨床

応用への道が開かれた4)。

今回著者らは,複 雑性尿路感染症30例,敗 血症2

例および術後創感染症1例 を対象とし,本 合剤の臨床

的有用性を検討した。その結果,複 雑性尿路感染症では

全体で65%の 有効率であり,こ れらのうち1日 投与量

1g/1g(MK-0787/MK-0791)の ものは有効率74%と

良好な成績で,0.5g/0.5gの 有効率43%に まさってい

た。除菌効果は全体で38株 中30株79%の 消失率で

あったが,存 続株8株 中4株 が0.5g/0.5g投 与群でみ

られたことを考えあわせると,本 疾患に対する標準1日

用量としては1g/1gが 適当と考えられた。敗血症2例

に対 しては,1日1g/1g～2g/2g投 与でともに除菌が

得られ,う ち1例 では著効と判定された。また,術 後創

感染では菌交代(S.aureus→E.faecium)が みられ旗が,

臨床的には他覚所見が消失し有効と判定された。これら

3例 はいずれも,本 剤投与前に第3世 代セフェム剤が使

用され,無 効であることから,本 剤の難治性感染症に対

する有用性は評価するに足るものであると考えられた。

33例 中自他覚的副作用はみられず,臨 床検査値の異

常は4例 で認められたが,こ れらはいずれも軽度であ

り,従 来の注射用抗生剤に比し特に問題となるものはみ

られなかった。

以上より,MK-0787/MK-0791配 合剤は,泌 尿器科

領域において複雑性尿路感染症をはじめとする難治性感

染症に対 し有効かつ安全な薬剤であると考えられた。
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Imipenem (MK-0787), a new injectable carbapenem antibiotic, was tested for its antimicrobial

activity against 8 species clinical isolated gram negative rods (each of 60 strains), and compared with

LMOX, CMX, CPZ, PIPC and GM. The test on the combination antimicrobial MK-0787/MK-0791,

comprised of the antibiotic MK-0787 and cilastatin sodium (MK-0791), a specific inhibitor of dehy-

dropeptidase-I, was conducted to evaluate its efficacy and safety in the treatment of urinary tract

infection and of other infection.

The results were summarized in the followings;

1) Antimicrobial activity ; Peak minimum inhibitory concentrations of MK-0787 against
.,clinical

isolates of Escherichia coil, Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Ser-

ratia marcescens, Proteus mirabilis
, Proteus indole(+) and Pseudomonas aeruginosa were 0.2, 0.2,

0.2, 0.39, 0.78, 1.56, 1.56 and 1.56ƒÊg/ml respectively, and all strains were inhibited•…12 .5ƒÊg/ml. Anti-

microbial activity of MK-0787 against all strains except for P. mirabilis and Proteus indole(+) were

superior to those of other antibiotcs.

2) Clinical trials ; MK-0787/MK-0791 was given to 30 cases with urinary tract infections
, 2 case

with septicemia and one case with postoperative wound infection . In the urinary tract infections,

overall clinical effectiveness rate for 26 cases was 65%, and bacteriologically the eradication rate wa

79%. As for clinical effects on the 2 cases with septicemia
, one was excellent and the other was

fair. On postoperative wound infection, the rusult was good . Those 3 cases were pretreated with

third generation cephems
, but the results had been poor. Causative bacteria were eradicated by treat-

ment with MK-0787/MK-0791.

No adverse effects were observed . Abnormal laboratory findings were notedin 2 cases with eleva-

tion of GPT, in one case with elevation of Al-P and in one case with elevation of BUN
, S-Creatin-i

ne, but all of them were slight and trasient.


