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複雑性尿路感染症に対す るImipenem/Cilastatin sodium

(MK-0787/MK-0791)の 基礎的 ・臨床的検討

松 本 茂 ・杉 田 治 ・山 下 元 幸 ・藤 田 幸 利

高知医科大学泌尿器科学教室

(主任:藤 田幸利教授)

Imipenem/Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)に つ い て 基 礎 的,臨 床 的 検 討 を行 な い,

以下 の結 果 を 得 た 。

1.尿 路 感 染 症 よ り分 離 したStaphylococcus aureus, Esherichia coli, Serratia marcescens,

Proteus mirabilis, Proteus uulgaris,Klebsiella pneumoniae, pseudomonas aeruginosaに 対す

るMK-0787お よびcefoperazoneのMICを 測 定 し,P.mirabilis, p.uulgaris,K.pneumoniae,

P.aeruginosaに はcefoperazoneと 同等 の抗 菌 力 を 示 した。 εamusで はcefoperazoneに 比 し

5管 程 度,E.coliで1管 程 度,ま たS.mmescensで はcefoperazoneに 比 しは るか に優 れた 抗菌

力 を有 してい た。

2.健 康 成 人3名 に 本剤500mg/500mgを2名 には30分 点滴 静 注,1名 に60分 点滴 静 注を

行 ない,MK-0787の 血 中,尿 中濃 度 を 測 定 した 。血 中濃 度 は3例 と も点滴 終 了 時 にpeakを 示 し,

30分 点 滴 静 注 の2例 が,そ れ ぞ れ54.95μg/ml,51.72μg/ml,60分 点 滴 静 注 の1例 が26.63μg/ml

で あ った 。 尿 中濃 度 は 前2者 で0～2時 間 に,ま た 後 者 で4～6時 間 にpeakを 認 め,そ の値は

2885～1090μg/mlで あ り,6時 間 まで の 尿 中 回収 率 は82.6%～76.4%で あ った。

3.複 雑性 尿路 感 染 症20例 を対 象 に本 剤 を1日500mg/500mgま た は1000mg/1000mg30

分 点滴 静 注 し,そ の薬 効 をUTI基 準 に 従 って検 討 した 。 除 外脱 落 を除 く17例 の総 合 臨床 効果 は

有 効13例,無 効4例 で あ った。

4。 副 作用 は 自他 覚 的 な症 状 と して は 認 め られ ず,臨 床 検 査 値 で 好 酸 球 の増 加,リ ンパ球 の減少

が1例,好 酸 球 の増 加 のみ が1例 認 め られ た が,い ずれ も軽 度,一 過性 で あ り本剤 との 関係 は うす

い もの と考 え られ た 。

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

は メ ル ク社 で 新 た に 開 発 され た カル パ ペ ネ ム 系 抗 生 剤

MK-0787お よびrenal dipeptidase阻 害 剤MK-0791

の合 剤 で あ り,MK-0787お よびMK-0791は そ れ ぞれ

Fig,1,Fig2構 造 式 を 有 してい る(Fig1,Fig2)。

今 回 わ れ わ れ は本 剤 につ い て 若 干 の基 礎 的 検 討 を 行 な

うと と もに,種 々 の複 雑 性 尿路 感 染 症 に本 剤 を投 与 し,

そ の 有 効 性,安 全 性 に つ い て 検討 した の で 報 告 す る。

1.対 象 お よび 方 法

1.抗 菌 力

尿 路 感 染 症 よ り分離 した7菌 種80株 に対 す るMK-

0787な らび にcefoperazone(CPZ)の 抗 菌 力 を 日本 化

学 療 法 学 会 標 準 法Dに 従 って測 定 した 。接 種 菌 量 はMK-

0787で は108ce11s/mlお よび106cells/ml,CPZで は

106cells/mlの み で あ る。

2.血 中,尿 中濃 度 お よび 尿 中 回収 率

健 康 成 人3名 に本 剤500mg/500mgを,2名 に は30

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787

Fig. 2 Chemical structure of MK-0791

Molecular formula: C161-125N205SNa

Molecular weight: 380.43

分点滴静注,1名 に60分 点滴 静注を行ない,MK-0787

の血中濃度を24時 間 まで,尿 中濃度を6時 間まで測定
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli (25 strains) 106 cells/ml

Fig. 4 Correlogram between MK-0787 and CPZ
E. coli (25 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. marcescens (24 strains) 106 cells/ml

Fig. 6 Correlogram between MK-0787 and CPZ
S. marcescens (24 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. nzirabilis (9 strains) 106 cells/ml

Fig. 8 MK-0787 concentration in plasma

(MK-0787/MK-0791 500 mg/500mg)
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Table 2 MK-0787 concentration in plasma

Bioassy: B. subtilis 12432

Table 3 Pharmacokinetic parameters of MK-0787

Table 4 Urinary excretion of MK-0787

(500mg/500mg 30min. D.I. or 1 hr. D.I.)

した。

方法はBuillus subtilisATCC12432を 指示菌 とす る

薄層ディスク法であ り,標 準液 の作成は0.05MMOPS

buKer(pH7.0)を 使用 した。

3.臨 床的検討

対象は慢性複雑性尿路感染症20例 で,尿 路感染症 の

種類は慢性膀胱炎18例,慢 性腎盂腎炎2例 である。投

与方法は本剤1日500mg/500mgま たは1000mg/1000

mgを 朝 ・夕2回 に分け30分 点滴 静注 した。 投与 日数

は5日間であ り,臨 床効果 の判定 はUTI薬 効評価基準

第二版2)に従 った。

II.成 績

1.抗 菌 力

Table1にMK-0787な らび にCPZの 各 種 細 菌 に対

す るMICを 示 した 。MK-0787で は108cells/ml接 種 時

のMICはS.anreusを 除 き,106cells/ml接 種 時 に 比

し,1～2管 程 度 劣 って い た。Fig.3,5,7にMK-0787

な らび にCPZの106cells/ml接 種 時 のMIC累 積 分 布 を

示 した 。Saureus 6株 に お い てMK-0787は 全 株0.05

μg/ml以 下 で 阻 止 され,CPZに 比 し5管 程 度 優 れ たM

ICで あ った(Table1)。E.coli 25株 にお い て,MK-

0787のMICは0.10μg/mlにpeakを 認 め,CPZに

比 し1管 程 度 優 れ て い た(Fig.3)。MK-0787とCPZの
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Table 5-1 Clinical summary of complicated U.T.I. cases treated with MK-0787/MK-0791

C.C.C.: Chronic complicated cystitis

C.C.P.: Chronic complicated pyelonephritis

B.P.H.: Benign prostatic hyperplasia

* Before treatment

After treatment

** Criteria by the committee of U .T.I.
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Table 5-2 Clinical summary of complicated U.T.I. cases treated with MK-0787/NIK-0791 (Continued)

C.C.C.: Chronic complicated cystitis

C.C.P.: Chronic complicated pyelonephritis

B.P.H.: Benign prostatic hyperplasia

* Before treatment

/After treatment

** Criteria by the committee of U
.T.I.

Fig 9 Urinary excretion and concentration of MK-
0787 (MK-0787/MK-0791 500mg/500mg)

感受性相関をFig.4に 示 した(Fig.4)。S.mamscen3

24株 にお いて,MK-0787は 全 株1.56μ9/ml以 下 で 阻

止され,0.78μ9/mlにMICのpeakを 認 め る の に対

し,CPZは100μ9/ml以 上 の 耐性 菌 が13株(54.2%)

認め られ,MK-0787はCPZに 比 しは るか に 優 れ た 抗

菌力を示 した(Fig 5)。MK-0787お よびCPZの 感 受 性

相 関 をFig.6に 示 した(Fig.6)。P.mirabilis 9株 で は

MK-0787は0.78μg/mlにMICのpeakを 認 め,CPZ

とほ ぼ 同 等 の抗 菌 力 を 示 した(Fig.7)。K.pneumoniae

7株,P.vulgaeis 6株,P. aeru8inosa 3株 で は,MK-

0787は とも にCPZと ほ ぼ 同 等 の 抗菌 力 を 示 した(Ta-

ble 1)。

2.血 中,尿 中 濃 度 お よび 尿 中 回 収 率

1)血 中 濃 度

3例 と も点 滴 終 了 時 にpeakを 示 し,30分 点 滴 静 注 の

2例 が そ れ ぞ れ54.95μg/ml,51.72μg/ml,60分 点 滴 静

注 の1例 が26.63μg/mlで あ り,24時 間 目で は い ず れ

も検 出 で き なか った(Table 2,Fig. 8)。 この 際 の血 中 半

減 期 は前2者 で α-phase 0.15～0.17hr,β-phase 0.72

～0 .96hrで あ り,後 者 で は α-phase 0.52 hr,β-phase

0.75hrで あ っ た(Table 3)。

2)尿 中 排泄

尿 中濃 度 は30分 点 滴静 注 の2例 が0～2時 間 に,ま

た60分 点滴 静注 の1例 が4～6時 間 にpeakを 認 め,

そ の 値 は2885～1090μg/mlで あ り,6時 間 ま で の 尿 中

回 収 率 は82.6～76.4%で あ っ た(Table 4,Fig. 9)。

3.臨 床 的 検 討

1)臨 床 効果

20例 中17例 がUTI基 準 に 合 致 し,臨 床 効果 の判 定

を 行 な い 得 た(Table 5)。 慢 性 膀 胱 炎16例 で は有 効12

例,無 効4例 で あ り,慢 性 腎盂 腎炎 の1例 は 有 効 で あ っ

た。 投 与量 別 で は500mg/500mg投 与 例 は1例 しか な

く,有 効 で あ った が1000mg/1000mg投 与 例 は16例

中,有 効12例,無 効4例 で あ った。
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Table 6 Overall clinical efficacy of  MK-0787/MK-0791 in complicated UTI

Table 7 Overall clinical efficacy of MK-0787/MK-0791 classified by type of infection

Table 8 Bacteriological response to MK-0787/MK-0791 in complicated U.T.I.

* Persisted : regardless of bacterial count
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Table 9 Strains* appearing after MK-0787/MK-0791

treatment in complicated U.T.I.

*

: regardless of bacterial count

2)総 合臨床効果

UTI基 準に合致 した慢性複雑性尿路感染症17例 の総

合臨床効果をTable 6に 示す(Table 6)。細菌尿に対 し

ては10例(58%)が 陰性化,1例 が減少,3例 が菌 交

代,3例 が不変であった。膿尿に対 しては正常化が2例

(12%),改 善が1例,不 変が14例 であ り,膿尿に対する

効果はあまり良 くなか った。細菌尿,膿 尿を指標 とした

総合臨床効果は17例 中,有 効13例,無 効4例 で,有

効率は76%で あった。

3)UTI群 別臨床効果

UTI基 準に よる群別では単独菌感染例が16例 ,複 数

菌感染例が1例 である(Table 7)。 単 独菌感 染例 での有

効率は75%で あ り,複 数菌感染例の1例 は有効 であっ

た。群別の有効率 では カテ ーテル留置の1群 の1例 は無

効であったが,2群 で80%,4群 で75%の 有効 率を示

した。

4)細 菌学的効果

本剤投与前に尿中 よ り7菌 種18株 が分離 され,そ の

うち14株(78%)が 除菌 された(Table 8)。

存続菌はSmamscms 8株 中3株,K.pnmmmiae

3株中1株 であった。投与後 出現菌 はS.epidermidis 1

株,Y. L. O. 3株 の計4株 であ った(Table 9)。

5)副 作用

副作用は20例 につ いて検討 したが本剤 に よると思わ

れる自他覚的副作用 は1例 も認め なか った゜

本剤投与前後の血液生化学的検査値をTable 10に 示

した(Table 10)。 症例4に お い て 本剤投与後 リンパ球

の軽 度 減 少(36%→20%
,絶 対数で1260/mm3→700/

mm3),好 酸球の軽度増加(6%→10%
,絶 対i数で210/

mm3→350/mm3)が 認め られ
,さ らに投与終了後12日 目

の再検でいずれ も正常化 した
。症例11に おいて も好酸

球の軽度増加(2%→6% ,絶対数 で110/mm3→372/mm3)

が認められたが,両 症例 とも本剤 との関係は薄い ように

思われた。

III. 考 案

MK-0787は グラム陽性菌 お よび グラム陰性菌 に対 し

広範 囲な抗菌 スペ ク トルを有 し,特にEntmcocms fae-

`alis, R mm8inosaに 対 しても強 い 抗菌 力を有 す る新

規 カルパ ペネム系抗生剤 である3)。

われわれが抗 菌 力を検討 した ところでは,CPZに 比

し,S.aummsで5管, Elcoliで1管,ま た,S.mamces-

cmsで はは るか にす ぐれ た抗菌 力を示 した。さらに,君

mirabilis, P. uulgaris,K. pnmmoniea ,P.aemginosa

で もCPZと 同等 の抗菌活性 を有 していた。

複雑性尿路感染症の起炎菌 と して分離頻 度 の高 いこれ

らの菌に本剤は強い抗菌力を有 し,特 に多剤耐性株 の多

いSmamscms,ま た,い わゆ る第三世代Cephem剤

の使用で,分 離頻度が増加 しているE.faecalisに 良好な

抗菌活性を有す ことよ り3),本 剤 が複雑性 尿路感 染症 に

対 して広 く使用 しうる薬剤 であ ると考える。

MK-0787は 細菌 の β-lactamaseに 対 しては安定であ

るが,体 内 において主 と して腎尿細管上皮 のrenal di-

peptidaseで 分解 され,尿 中回収 率が低 い とい う難 点が

あ った。 そこでrenal dipeptidaseの 特異的阻害剤 と し

てMK-0791が 開発 された。つ いでMK-0787の 尿中回

収量 が最 高に達する1:1の 両剤 の配合比が選択 され,

MK-0787/MK-0791と な った3)。

われわれ は 健 康 成 人3名 に対 し てMK-0787/MK-

0791500mg/500 mgを,2名 には30分 点滴静注
,1名

に60分 点滴 静注 を行 ない,MK-0787の 体内動態につ

いて検討 を行 なった。血中濃度では3例 とも点滴終了時

に最高血 中濃度 を示 したが,30分 点滴静注の2例 がそ

れ ぞれ54.95μg/ml,51.72μ9/ml,60分 点滴静注の1例

が26.63μg/mlで あ り,新 薬 シ ンポジウムでの成績3》に

比 しやや高値 を示 した。一方,血 中か らの ク リアランス

は比較的速やか で,t1/2β は0.72～0.96 hrで あった
。

尿中濃度は30分 点滴静注の2例 が0～2時 間に,60

分点滴静注 の1例 が4～6時 間にpeakを 認め,そ の値

は2885～1090μ9/m1で あ り,6時 間までの尿中回収 率

は82.6～76.4%と 良好であ った。

以上 の抗菌力お よび体内動態 の基礎的検討 の結果,本

剤は十分に臨床効果を期 待 しうる薬剤 と考 え,慢 性 複雑

性尿路感染症20例 に本剤 を投与 した。UTI基 準 に合致

した17例 の有効率は76%と 良好 な成績 であった。細

菌 学的効果 では本剤投 与前に分 離 され た18株 中14株

(78%)が 除菌 され,す ぐれた結果 を得たが,膿 尿に対 し

ては正常化 が2例 のみで,改 善1例,不 変が14例 であ

り,そ の効果 はあま り良好 では なか った。投与後 出現菌

はS6pidermidis 1株, Y. L. O. 3株 の計4株 であった。

尿路 における真菌感染症 の意義 につ いてはいまだ定か で

はないが,本 剤 の ような強 力かつ,広 範 囲抗菌 スペ ク ト

ルを有する薬剤投与後,真 菌感染症 の増 加が予想 され
,
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今後の検討が必要 と考 える。

副作用に関 しては,自 験 例において全例 に特記すべ き

自他覚的症状は認めなか った。臨床検査値 では リンパ球

の減少および好酸球の軽度増 加が1例 好酸球 の軽度増

加のみが1例 認め られたが,い ずれ も軽度 一過性 であ

り本剤との関係は薄い と考え られた。

以上より本剤は複雑性尿路感染症 に対 し,安 全かつ有

用な薬剤と考える。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF IMIPENEM/CILASTATIN

SODIUM (MK-0787/MK-0791) ON COMPLICATED

URINARY TRACT INFECTIONS

SHIGERU MATSUMOTO, OSAMU SUGITA, MOTOYUKI YAMASHITA,

and YUKITOSHI FUJITA
Department of Urology (Director: Prof. Y. FUJITA) Kochi Medical School, Nangoku

Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791), a new carbapenem antibiotic, was investigated on
antibacterial activity, absorption and excretion, clinical evaluation and side effects.

The results obtained were as follows:
1) The antibacterial activities of MK-0787 against P. mirabilis, P.vulgaris, K. pneumoniae and

P.aeruginosa were equal to those of CPZ. The antibacterial activities of MK-0787 against S. aureus
and E. coli were slightly superior to CPZ, and against S. marcescens far superior to CPZ.

2) MK-0787/MK-0791 500mg/500mg was administered by 30 min. intravenous drip infusion to
two normal volunteers and by 60 min. intravenous drip infusion to one normal volun teer. The
maximum plasma levels of MK-0787 after 30 min. intravenous drip infusion were 54. 95 pg/ml and
51.72 pg/ml, and the maximum plasma level of MK-0787 after 60 min. intravenous drip infusion was
26.63 pg/ml. Urinary recovery rates of MK-0787 with in 24 hours were 82. 6%-76. 4%.

3) 17 cases with complicated urinary tract infections were treated with MK-0787/MK-0791 and

good results were obtained in 13 cases.
4) No side effect was observed except slight increase of eosinocyte and slight decrease of lymphocyte

in one case, and slight increase of eosinocyte in one case.


