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Imipenem/Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)に つ い て 基礎 的 な らび に 臨床 的 検討 を加 え

た。 尿 路 感 染 症 患 者 よ りの新 鮮 分 離 菌 で あ る グ ラム陽 性 菌500株,グ ラ ム陰 性菌837株,計1337

株 に対 す るMK-0787の 抗菌 力 を測 定 す る と と もにazthreonam(AZT)cefoperazone(CPZ),

ceftazidime(CAZ),ceftizoxime(CZX)の 抗 菌 力 と比 較 検 討 した 。

MK-0787はS.aureus,S.epidermidis,E.faecalisに 強 い抗 菌 力 を 認 め,他 剤 に比 し良好 な抗菌

力 を認 め た が,E.faeciumに は 他 剤 と同 様 に 弱 か った 。E.coli,K.pneuoniae,P.mirabilisに は

他 剤 とほ ぼ 同程 度 の強 い 抗菌 力 を示 し,P.aeruginosa,S.marcescensに お い て は他 剤 に 比 し強い抗

菌 力 を 認 め た。E.cloacae,C.freundii,A.calcoaceticusで は 他 剤 に 比 し極 め て 強 い抗 菌 力 を示 し,

そ の他 のGNBに は他 剤 よ り1,2管 程 度 優 れ て い た が,X.maltophiliaに は ほ とん ど抗菌 力 を示 さ

な か った 。

複 雑 性 尿 路 感 染症31例 に対 しMK-07870.5g/MK-0791 0.5gを1日2回(29例),あ るい

はMK-07870.25g/MK-0791 0.25gを1日3回(2例)5日 間連 続 点滴 静 注 した。UTI薬 効 評

価 基 準 の患 者 条 件 に 合致 した29例 に対 す る総 合 臨 床 効 果 は,著 効6例,有 効16例,無 効7例 で

有 効 率76%で あ った。 細 菌 学 的 効 果 は32株 中,消 失25株,存 続7株 で消 失 率78%で あ り,

投 与 後 出現 菌 は7株 で あ った 。自 ・他 覚 的 副 作 用 は1例 に 発 疹 を 認 め た の み で重 篤な ものは 認め ず,

臨 床 検 査 値 では,GOT,GOT・GPT,ウ ロ ビ リノ ー ゲ ンの一 過 性 の 上 昇 を そ れ ぞ れ1例 に 認 めた

が,臨 床 上 問 題 とな る もの で は なか った 。

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

は 新 規 に 開 発 さ れ たcarbapenem系 の 抗 生 物 質MK-

0787と 腎尿 細管 上 皮 由来 のrenal peptidaseに 対す

る選 択 的 阻 害 剤 で あ るMK-0791の1:1の 配 合 剤 で

あ りFig.1に それ ら の 構 造 式 を 示す 。MK-0787は 抗

菌 ス ペ ク トルが 広 域 で,特 にP.aeruginosaを はじめ

とす る グ ラム 陰性 桿 菌,E.faecalisを 含 む グラム陽性

球 菌 は も と よ り,B.fragilisな どの 各種 嫌気性菌 に対
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Fig. 1 Chemical structure of MK-0787 and
MK-0791

MK-0787

MK-0791

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.aureus

しても強 い抗 菌力 を 示 す 。 β-lactamaseに 極 め て 安 定

でかつ β-lactamase阻 害 活 性 を 有 し て い るが,腎 尿 細

管上皮のrenal peptidaseで 分 解 され る こ と,な らび に

動物実験 ではCERよ り弱 い もの の,腎 毒 性 を 示 す と い

う欠点を有す る。 それ に 対 してMK-0791は 抗 菌 活 性

はないが,renal peptidaseを 選 択 的,可 逆 的 に 阻 害 す

るため,両 者 の配 合 に よ りMK-0787の 高 い尿 中 回 収

率が得 られ,MK-0787の 腎 毒 性 が 軽 減 す る こ とが 知 ら

れてい る1)。

今回,わ れわ れ は複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 本 配 合剤 を 使 用

す る機会を得 た の で,そ の臨 床 成 績 を 若 干 の 基 礎 的 検 討

を加えて報告 す る。

I.抗 菌 力

1.方 法

尿路感 染症患 者 よ り分離,保 存 した グ ラ ム陽 性菌500

株,グ ラム陰性 菌837株 に つ い てMK-0787の 最 小 発 育

阻 止濃度(MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じて 寒

天平板希 釈法 に よ って 測 定 した2)。 接 種 菌 量 は106cells/

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.epidermidis

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.faecalis

mlで,培 地 はmodified Mueller-Hinton agar(ニ ッス

イ)を 用 い た。 また 併 せ てazthreonam(AZT),cefo-

perazone(CPZ),ceftazidime(CAZ),ceftizoxime(CZX)

の抗 菌 力 を測 定 し,本 剤 と比 較 検 討 した 。

2.結 果

(1)グ ラム陽 性 菌

S.aureusで はMICの ピー クは0.1μg/ml以 下 を示

し他 の 薬剤 と比 較 し極 め て強 い 抗 菌 力 を 示 し,S.epider-

mi4isで も同 様 で あ った(Fig2,3)。E.faecalisに お い て

はCAZ,CZX,AZTは ほ とん ど抗菌 力 は な く,CPZの

MICの ピー クが25μg/mlで あ る の に 対 し,本 剤 は

0.78μg/mlと 極 め て 良 好 な 成 績 で あ った。 しか し,E.

faeciumで はMICが50μg/ml以 上 の菌 が41株 中28

株 認 め られ,他 剤 と同 様 に 抗 菌 力 は 弱 か った(Fig.4,5)。
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. faecium

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Other GPC

そ の 他 のGPCに お い て も本 剤 は他 剤 に 比 し極 め て 良好

な成 績 で あ った(Fig.6)。

(2)グ ラム陰 性 菌

E. coliで は他 剤 と同 様 に 強 い抗 菌 力 を有 し,K. pneu-

moniaeで もAZTに つ いで 抗 菌 力 が 強 か った(Fig.7,

8)。P. mirabilisで はCPZを 除 く他 剤 に比 し若 干劣 る も

の のMICの ピ ー クは0.78～1.56μg/mと 良好 な 成 績

で あ った(Fig. 9)。Smarcescensで は 他剤 に 比 し1,2

管 程 度 優れ た抗 菌 力 を 有 し,P.aeruginosa,P.fluores-

censに お い て も 同様 に優 れ,P.aeruginosaのMICの

ピ ー クは0.78～1.56μg/mlで,他 剤 よ り強 い抗 菌 力 を

有 して い た(Fig. 10,11,12)。P.cepaciaで はAZTと ほ

ぼ 同 程 度 で ピー クは6.25μg/mlで あ った(Fig.13)。

E. cloacae,C. freundii,A,calcoaceticusで は 他剤 に比 し

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

K.pneumoniae

極めて強い抗菌力を示 した(Fig.14,15,16)。

X. maltophiliaで はほとんど抗菌力はなく,他 剤にお

いてもCPZ以 外は 同様であった(Fig.17)。 そ の他

のGNBに おいては他剤に比 し1,2管 程 度優れていた

(Fig. 18)。

II.臨 床 成 績

1.対 象

昭和58年9月 より昭和59年6月 まで岡山大学泌尿

器科およびその関連病院泌尿器科に入院 した患者のう

ち,複 雑性尿路感染症例31例 を対象とした。内訳は,男

25例,女6例,年 齢分布は28歳 から90歳 までで平均

66.4歳 で,疾 患別内訳は慢性複雑性膀胱炎24例 ・慢性

複雑性腎盂腎炎7例 であった。基礎疾患は前立腺肥大症

12例,膀 胱腫瘍7例,神 経因性膀胱4例,前 立腺癌3



VOL.33 S-4
CHEMOTHERAPY 855

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcesccns

例,上 部尿路 結石3例,そ の他7例(合 併 例 を 含 む)で

あった。

2.投 与方 法

本剤1g(MK-07870.59/MK-07910.59)を1日2

回,あ るいは0.5g(MK-07870.259/MK-07910.25

9)を1日3回 点滴 静 注 した 。1回19投 与 は29例,

0.5g投 与 は2例 で ,5日 間投 与 を 原 則 と した 。

3.効 果判 定

UTI研 究会 の薬 効 評 価 基 準(第2版3)お よび そ の 補

遺4))に よった。

4.副 作用

31例 全例 に つ き 自 ・他 覚 的 症 状 を,検 査 可 能 で あ っ

た症例につ き血 液像 ,肝 機 能,腎 機 能 を検 討 した。

5.成 績

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. fluorescens

全症例の概要お よび臨床成績を一括 してTable 1に

示 したが,全 症例のうち除外症例は2例 で,29例 につき

臨床的評価を加え,除 外2症 例については副作用の検討

のみを行った(Table 1-1,1-2,1-3)。

(1)総 合臨床効果

総合臨床効果判定はTable2に 示すごとく,著 効6

例,有 効16例,無 効7例 で,有 効率76%で あった。

膿尿に対する効果は正常化8例(28%),改 善7例(24

%),不 変14例(48%)で あ り,細 菌尿に対する効果は

消失18例(62%),減 少3例(10%),菌 交 代4例(14

%),不 変4例(14%)で あった(Table2)。

UTI疾 患病態群別効果をTable3に 示 した。単独感

染群27例 では著効6例,有 効15例,無 効6例 で,有

効率78%で あ り,混 合感染群では有効1例,無 効1例
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Fig.13 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. cepacia

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacac

Fig.15 Sensitivity distribution of clinical isolates

C. freundii

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates

A. calcoaceticus

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates

X. mallophilia

Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical isolates

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

Overall effectiveness rate

22/29 (76%)

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

で,有 効 率50%で あ った。 カ テ ー テ ル留 置 の有 無 に つ

い てみ る と,カ テ ー テル 留 置群12例 では 著 効1例,有

効6例,無 効5例 で,有 効 率58%,カ テ ー テ ル非 留 置群

17例 では 著 効5例,有 効10例,無 効2例 で,有 効 率

88%で あ った(Table 3)。

(2)細 菌 学 的 効 果

本 剤 投 与 前 に 尿 中 よ り分 離 され た 菌 株 はTable4に

示 す よ うに グ ラ ム陽 性菌10株,グ ラ ム陰 性 菌22株 で

総 株 数32株 で あ った。 除 菌 効 果 は32株 中25株 消 失

し,78%の 消 失 率 で,E. faecalis,P. aeruginosa,S.

marcescensに お い ては,そ れ ぞ れ75%,80%,100%の

消 失 率 で あ った。 単 独感 染 と混 合 感 染 で の 消 失 率 を み る

と,単 独 感 染 で は27株 中22株(81%),混 合 感 染 で は

5株 中3株(60%)で あ った。 また カ テ ーテ ル の 有 無 で

み る と,カ テ ー テ ル留 置 群 で は13株 中10株(77%),

カテ ー テ ル非 留 置 群 では19株 中15株(79%)で あっ

た。

投 与 後 出現 菌 と して はTable 5に 示 したCalbicans

2株,S. aureus 1株,E. faecalis 1株 な ど計7株 が認め

られ た(Table 5)。

(3)副 作 用

自 ・他 覚 的 副 作 用 と して は31例 中1例 に発 疹を認め

た。 こ の症 例(症 例25)は 本剤19(MK-0787 0.5g/

MK-0791 0.5g)を1日2回 投 与4日 目に,左 下 肢に発

疹 を認 め投 与 中止 した が,肝 庇 護剤,抗 ヒス タ ミソ剤の

投 与 に て発 疹 は1週 間 後 消 失 した。

本 剤 投 与 前後 の 臨 床 検 査 値 をTable6に 示 した。 本

剤 投 与 に よる と思 わ れ る異 常 変 動 を示 した ものは症例4
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Table 4 Bacteriological response to MK-0787/MK-0791 in complicated U. T. I.

* Persisted: regardless of bacterial count

Table 5 Strains* appearing after MK-0787/MK-0791

treatment in complicated U. T. I.

*

: regardless of bacterial count

のGOT(27→41),GPT(28→49),症 例21のGOT

(30→48),症 例18の ウ ロ ビ リノ ー ゲ ン(± →4+)

で,い ずれ も投 与終 了 後 す み や か に 正 常 化 した 。 これ ら

は他に原因 と思わ れ る もの が な い た め ,本 剤 投 与 に よる

影響であろ うと考 え た。

III.考 察

最近のcephem系 抗 生 剤 の開 発 に は 目を 見張 る もの

があるが,グ ラム陽 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 な ら び に β一

lactamaseに 対 す る安 定 性 に お い てか な らず しも充 分 と

はいえない。 本 剤 は 前 述 した よ うに 従 来 のpeniciilin,

cephem系 抗生物 質 とは 基 本 的 に 異 な る 化学 構 造 を有 す

るcarbapenem系 抗 生 物 質 で あ るMK-0787と,MK-

0787の 腎 内 代 謝 に 関 与 す るrenal dipeptidaseの 選 択 的

阻害 剤 で あ るMK-0791と の配 合 剤 で あ る。MK-0787

は β-lactamaseに 極 め て 安定 で あ り,Paerugino3aに

強 い抗 菌 力 を持 ち,か つ 従 来 のcephem系 抗 生剤 が 無

効 で あ ったE.faeoalisに も強 い 抗 菌 力 を 有 す る特 徴 を

持 って い る。

今 回 わ れ わ れ の 行 った 尿 中 新 鮮 分 離 株 に対 す る抗 菌

力 の検 討 で は,S.aureus,S.epidermidisのMIC80%

は1.56μg/ml以 下 で あ る。特 に,従 来 のcephem系 抗 生

剤 が ほ とん ど無 効 で あ ったE.faecalisに お い て は,今 回

検 討 した 薬 剤 の 中 で はCPZが 若 干抗 菌 力 を有 す る に過

ぎな か った が,MK-0787はMIC80%が1.56μ9/ml以

下 と優 れ た 抗 菌 力 を 有 して い た。 本剤 のE.faecalisに 対

す る抗 菌 力 の 強 さ は 第32回 西 日本化 療 の新 薬 シ ンポ ジ

ウ ムの 成 績 でみ る と,ABPC,NFLX,OFLXと 同 程

度 か1管 程 度 優 れ て お り,BAYo9867と 同 程 度 で あ

る5)。ABPC以 外 は,内 服 薬 で あ り血 中 濃 度,尿 中 濃 度

と考 慮 す る と,本 剤 の抗 菌 力は 注 目に値 す る成 績 と い え

る。

従 来E.faecalisと して 同定 され て きた も の の なか には

E.faeoiumが 含 まれ て お り,こ れ が 多 剤 に対 して 高 度 耐

性 で あ る こ とが 最 近 に な り判 明 しつ つ あ り,Enterococ-

cusの うち多 剤 耐 性 菌 のほ とん どがE.faeciumで,か つ

尿 由 来株 で あ る と島 田 ら6)は 報 告 して い る が,今 回 尿 中
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Table 6-1 Laboratory findings
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Table 6-2 Laboratory findings

より分離 したEnterococcusの うち のE.faeciumの 占め

る割合は13.4%で ,本 剤 に 対 して も半 数 以 上 が 耐 性 で

あった。また島 田 らは,Enterococcusの 病 原 性 は 基 本 的

には弱い もの のABPC耐 性 のE.faeciumやE .avium

による敗血症 を3例 経 験 して お り
,注 意 を 促 し て い る

が,現 在の と ころ院 内 流 行 を お こ して い る とは 考 え に く

いと述べてい る6)。 しか し,今 後E.faeciumがopportu-

nlstic pathogenと して 院 内 感 染 を起 こす 可能 性 もあ り
,

耐性機構 を明 らか に し他 剤 との併 用 療 法 も考 慮 され るべ

きであろ う。

グラム陰性 菌 に対 してはX.maltophilia以 外 に は 充

分な抗菌活性 を 有 してお り,特 に従 来 よ り問 題 と な って

いるP.aeruginosa
, S.marcescensに 対 して も他 剤 よ り

優れていた。

体 内動態 に関 して は,新 薬 シ ンポ ジ ウ ムの 報 告 に よれ

ば,本 配合剤1gの30分 点滴静注では血中濃度は30

分 でMK-0787は36.09±10.05μg/ml,3時 間で3.12

±1.04μg/ml,半 減期は58分 であ り,尿 中回収率は2

時間まで62.39±8.84%,12時 間まで76.14±9.07%,

尿中濃度は6時 間か ら8時 間 まで で20.11±12.82μg/

ml,8時 間から10時 間 まででも4.51±3 .66μg/mlで

あ り1},抗菌力とも考え合わせると,本 剤191日2回

投与で充分な臨床効果が期待されるものと考えられる。

臨床成績では,細 菌尿に対する効果は陰性化および減

少が72%,総 合有効率は76%と 非常に良好な成績であ

り，本剤の抗菌力の強さを示す成績で,CAZの 臨床成

績7)とほぼ同程度であった。 膿尿に対する効果は正常化

28%,減 少24%,総 合有効率は52%で ,前 述のCAZ

の42%に 比 し良好な成績であったが,こ れはUTI疾

患病態群別のG-3,4の 割合が若干多かったためと思わ
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れる。疾患病態群別では単独感染では78%,混 合感染で

は50%の 有効率であったが,混 合感染では症例数が少

ないため今後の検討が望まれる。カテーテルの有無では

当然のことながら留置群では非留置群に比し劣るが,そ

れでも58%の 有効率を示 し,カ テーテルの有無による

細菌学的効果に差を認めなかった。

細菌学的効果ではグラム陽性および陰 性菌 に対 して

P.vulgaris以 外にはほぼ良好な成績であ り,E.faecalis,

P.aeruginosaは1株 ずつ残存 したのみで,S.marces-

censは すべて消失 した。

自・他覚的副作用は1例 に処置を要する発疹を認め,

臨床検査値異常は3例 に一過性の肝機能障害,あ るいは

ウロビリノーゲンの増加を認めたのみで,重 篤なものは

なかった。

以上,複 雑性尿路感染症にMK-0787/MK-0791を 使

用 した結果,本 剤の有効性,安 全性が確認され,非 常に

有用な薬剤であると考えられた。
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Fundamental and clinical studies on imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791), a mixture
of new carbapenem antibiotic and renal dipeptidase inhibitor were performed and the following
results were obtained:

Minimum inhibitory concentrations of MK-0787 against 1337 strains (500 gram positive bacterias
and 837 gram negative bacterias) isolated from urinary tract infections were measured and compared
to those of azthreonam (AZT), cefoperazone(CPZ), ceftazidime(CAZ) and ceftizoxime(CZX). In
GPCs, the antibacterial activities of MK-0787 were very strong against S. aureus, S. epidermidis, E.

faecalis and other GPCs but weak against E. faecium. In GNBs, the activities against E. coli, K.
pneumoniae and P. mirabilis were nearly equal to those of other drugs and far superior against E.
cloacae, C. freundii and A. calcoaceticus. Similarly, this drug showed fairly stronger activities against
P. aeruginosa, S. marcescens and other GNBs but showed very weak activity against X. maltophilia.

MK-0787/MK-0791 were administered to 31 cases with complicated urinary tract infections for five
days by drip infusion. Twenty-nine out of all cases were administered MK-0787 0.5 g/MK-0791 0.5g
twice a day and remaining 2 cases administered MK-0787 0.25g/MK-0791 0.25g three times a day .
We evaluated 29 cases clinically by the criteria of UTI Committee and the overall clinical efficacy rate
was 76% (excellent in 6 cases , moderate in 16 cases and poor in 7 cases). Bacteriologically, 25(78%)
out of 32 strains were eradcated but 7 strains appeared after the treatment.

As for side effects, eruption was observed in only one case and abnormal laboratory findings were
observed in 3 cases, showing transient elevation of GOT, GPT or urobilinogen.


