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泌 尿器 科 領 域 の 尿 路 性 器 感 染 症 に 対す るImipenem/Cilastatin sodium

(MK-0787/MK-0791)の 臨 床 的 検 討
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カルバ ペ ネ ム系 抗 生 物 質 とrenal dipeptidase阻 害 剤 との 配 合剤 で あ るimipenem/cilastatin

sodium (MK-0787/MK-0791)を 日本 メル ク萬 有 株 式 会社 よ り提 供 を受 け
,尿 路 性 器 感 染 症 に 対 す

る有用 性 を検 討 し,つ ぎ の よ うな 結 果 を 得 た。

投 与方 法 は,1回250mg/250mg,ま た は500mg/500mgを 朝 夕2回 ,原 則 と して5日 間,点

滴静 注 した。

1)総 合臨 床 効 果 は,単 純 性 尿 路 感 染 症 は6例 中 ,著 効4例,有 効2例 で 有 効 率 は100%,複 雑

性尿路 感染 症 は,19例 中,著 効7例,有 効8例,無 効4例 で79% ,急 性 前 立 腺 炎 の2例 は著 効 で

あ った。

2)細 菌 学 的 効果 は,34株 中,消 失31株(91%),存 続3株 で あ った 。

3)副 作用 は下 痢 ・ 腹 痛 の2例 とS-GOT ,S-GPTが 一 過 性 に 上 昇 した1例 が み られ た 。

米国メル ク社 研究 所 で 研 究,開 発 され た カ ル パ ペ ネ ム

系抗生物 質のimipenem (MK-0787)はP .aeruginosa

をは じめ広域 で強力 な抗 菌 力 を 有す る が,腎 に 存 在 す る

renal dipeptidaseに よっ て代 謝 され ,し か も,わ ず か

ではあるが腎 毒性 を 有 す るた め,renal dipeptidaseを

選択的に阻害す るcilastatin sodiumを 併用 す る こ と

によって,こ れ らの 欠点 が解 消 され ,配 合 剤 で あ るimi-

penem/cilastatin sodiumが 創 製 され た1)。

本剤 の特徴 は グラ ム陽 性 菌 ,グ ラム 陰 性菌 に 対 し て

強い抗菌力 を示 し,こ とにjRaeruginosaに 対 して は

CFSよ りす ぐれ,さ ら に従 来 の セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 の

弱点であ ったE.faecalisや 各 種 の 嫌 気 性 菌 に も有 効 で

ある1)～3)。

また,β-lactamaseに 対 して 極 め て 安 定 で あ り
,尿

中回収率 も高い こ とか ら泌 尿 器 科 領 域 の 感 染 症 に す ぐれ

た効果が期待されるため,日 本メルク萬有株式会社より

本剤の提供を受け,臨 床検討を行ったのでその成績を報

告する。

Imipenem/Cilastatin sodiumの 化学構造式は下記の

とおりである(Fig1)。

I.対 象

昭和59年3月 から7月 までの間に徳島大学医学部附

属病院泌尿器科および阿南医師会中央病院泌尿器科に入

院 し,尿 路または性器感染症を有していた27例 を対象

とした。

疾患の内訳は単純性尿路感染症6例(膀 胱炎4,腎 孟

腎炎2),複 雑性尿路感染症19例(膀 胱炎6,腎 孟腎炎

13),急 性前立腺炎2例 の計27例 で,複 雑性尿路感染症

の基礎疾患は前立腺肥大症7例 膀胱癌4例 ,神 経因性

膀胱3例,膀 胱尿管逆流2例,前 立腺癌,腎 結石,膀 胱

Table 1 Clinical result
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Table 3 Overall clinical efficacy in acute uncomplicated U.T.I.

Table 4 Overall clinical efficacy in complicated U.T.I.

Table 5 Overall clinical efficacy classified by the type of infection
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Table 6 Bacteriological response

結石各1例 であった。

年齢は21歳 から81歳(平 均61歳)ま でで,男 子

15例,女 子12例 であった。

II.投 与 方 法

250mg/250mgま たは500mg/500mgを100ml生

理食塩液に溶解 し,朝 夕2回 点滴静注し,投 与日数は5

日間としたが,12日 間継続投与の症例が1例 あった。

III.効 果 判 定基 準

総合臨床効果判定は尿路感染症にはUTI研 究 会の薬

効評価基準に従い4)・5),併せて主治医独 自の判定も行い,

性器感染症の2例 は自覚症状と尿所見の推移により行っ

た。

IV.臨 床 成 績

1.臨 床効果(Table1,2,3,4,5)

27例 中,著 効13例(48%),有 効10例(37%),無

効4例(15%)で 有効率は85%で あった。

疾患別有効率は,急 性単純性膀胱炎では4例 中,著 効

3例,有 効1例 で100%,急 性単純性腎孟腎炎の2例 は

著効1例,有 効1例 で100%,慢 性複雑性膀胱炎では6

例中,著 効1例,有 効3例,無 効2例 で67%,慢 性複雑

性腎盂腎炎では13例 中,著 効6例,有 効5例,無 効2

例 で85%,急 性前立腺炎の2例 はともに著効で100%

であ った。

つぎに,慢 性複雑性尿路感染症の疾患病態群別の有効

率は単独感染群では14例 中,著 効5例,有 効6例,無

効3例 で79%,混 合感染群では5例 中,著 効2例,有 効

2例,無 効1例 で80%,両 群を併せると79%で あっ

た。

2.細 菌学的効果(Table6)

27症 例から延べ34株 が分離され,こ のうち31株
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Table 7-1 Laboratory findings
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Table 7-2 Laboratory findings

B: Before treatment

A: After treatment

(91%)が 消 失 し,存 続 した もの はわ ず か3株(9%)で

あ った 。

主 な菌 種 に つ い て み る と,E.coli12株,E.faecalis 5

株 はす べ て 消 失,Serratia sp.は4株 中,3株 が 消 失 し

た 。

存 続 した3株 はSerratia sp., A.anitratus, p.molto-

philmで あ った。

また,本 剤 投 与 終 了後 に新 た に 出 現 し た 菌 は7菌 種

(各1株)で あ った。

3.副 作 用(Table7)

副 作 用 は,2例 に下 痢 腹 痛 の 消 化 器症 状,1例 に

S-GOT(22→75),S-GPT(13→53)の 上 昇 が み られ た

が,い ず れ も本 剤 の 治験 を途 中 で 中 止 す る こ とは なか っ

た 。

V.考 按

従 来 のペ ニ シ リンお よび,セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物

質 とは 基 本 的 に 化学 構 造 を異 にす る カル パ ペ ネ ム系 抗 生

物 質thienamycinは 安 定 性 の問 題 な どで 実 用 化 され る

に至 ら なか った が,米 国 メル ク社 研 究 所 の精 力的 な努 力

に よ って 安 定 性 な らび に抗 菌 力 のす ぐ れ たimipenem/

cilastatin sodiumが 創 製 され 臨床 の場 に登 場 した 。

本 剤 は,従 来 の β-ラ クタ ム系抗 生物 質 では,い まひ

とつ 力 が お よぼ な か っ た泌 尿器 領 域 の 難 治 性 感染 症 に対

する有用性が当初から大いに期待されていた。

臨床効果をみても,急 性単純性尿路感染症,急 性前立

腺炎における100%の 有効率は当然であるが,慢 性複雑

性尿路感染症においても19例 中,著 効7例,有 効8例,

無効4例 で79%の 高い有効率が得られており,著効率

37%の 成績は本剤の臨床的な切れ味の良さを物語って

いる。

このことは,UTI疾 患病態群別の効果をみても,各種

の抗生物質に対 して抵抗を示す留置カテーテル症例や,

混合感染症例の第1・5・6群 においても8例 中,著 効

3例,有 効3例,無 効2例 で75%と 極めて高い有効率

から裏付けられた。

細菌学的効果は,全27症 例から34株 が分離され,

このうち31株(91%)が 消失 し,存 続 したのはわずか

3株(Serratia sp.,A anitr4tus, p.maltophilia)で あっ

た。

菌種別では 瓦fmcalis 5株 すべてが消失 したことが注

目されたが,本 剤の特徴でもあるp.aeruginosa症 例に

対する効果を本治験で経験することが で きなかったの

で,今 後の検討を期 している。

副作用では2例 に消化器症状が出現 した。これらの症

例はいずれも1回500mg/500mg投 与例で,76歳,80

歳 の高齢者であったが,大 事に至 らず本剤の投与を中止
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することはな か った 。 また1例 にS-GOT,S-GPTの 軽

度上昇を認 め,本 症 例 は 治 験 終 了 後 退 院 した た め,当 科

でfollow upす る こ とは で き なか った が,1か 月 後,近

医での検査値 は正 常 で あ った とい う。

以上,泌 尿器 科領 域 に おけ るimipenem/cilastatin so-

diumの 有効 性,安 全 性,有 用 性 が 確 認 され た が,imi-

penemのrenal dipeptidaseに よる代 謝,腎 毒 性 に 対 し

て,阻 害剤 のcilastain sodiumを 併用 したnew typeの

配合抗生物 質 で あ るた め,今 後 更 に長 期 投 与 にお け る安

全性 の確認 も必 要 で あ る と考 え る。
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CLINICAL STUDIES OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM IN

URINARY TRACT INFECTIONS AND UROGENITAL INFECTIONS
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Patients with urinary tract infections or urogenital infections, were treated for 5 days with imipenem/
cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) in a daily dose of 500 mg/500mg or 1000 mg/1000 mg by intra-
venous drip infusion.

1) Overall clinical efficacy was excellent in 5 and good in 1 out of 6 patients with uncomplicated
urinary tract infections, with an efficacy rate of 100%.

Efficacy in 19 patients with complicated urinary tract infections was excellent in 7 patients, good
in 8 and poor in 4, with an efficacy rate of 79%.

The response in 2 patients with acute prostatitis was excellent, and the efficacy rate was 100%.
2) In terms of bacteriological effects, 31 isolated (91%) were eradicated and 3 (9%) persisted.
3) Adverse effects were observed in 3 patients ; diarrhea in 1, diarrhea and abdominal pain in 1 and

elevation of S-GOT and S-GPT in 1.


