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外科領域における Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) の臨床的検討

平 山 隆 ・小 島 誠 一 ・高 橋 直 典 ・菊 地 金 男

国立仙台病院外科

新 しい カルバペ ネム系抗生物質であるimipenem/cilastatinsodium(MK-0787/MK-0791)に っ

いて,外 科 的感染症におけ る臨床的検討 を行 った ので報告す る。

対象は当科 に入院 した急性腹膜 炎4例,胆 管炎2例,術 後腹腔 内膿瘍3例,敗 血症2例,創 感染

2例,術 後骨盤 内膿瘍2例,術 後 尿路感染2例,術 後肺炎1例,肝 膿瘍2例,お よび術後肺膿瘍1

例の計21例 である。年 齢は23～88歳 までで,男 性11例,女 性10例 である。

投与方 法は1回250mg/250mg～500mg/500mg,1日2回,3～7日 間点滴静注 した。

細菌学 的検討 を行い得たのは15例 で,検 出菌 は グラム陽性菌,グ ラム陰性菌,嫌 気性菌など多

種類であるが,こ のうち主 な分離菌 についてみ るとE.coliは3株 中1株,Raemginosaは2株 中

2株,B.fragilisは2株 中1株 に菌 の消失をみた。

臨床成績 につ いてみ ると,著 効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階評価を行い,有 効15例,や や

有効1例,無 効5例 で,有 効率は71%で あ った。

副作用 は 自覚的な ものは1例 も認め られなか った。1例 にGOT,GPT,A1-Pの 軽度上昇がみら

れた。

Imipenern(MK-0787)は,米 国 メル ク社 に お い て開

発 され た 新 規 の カ ルバ ペ ネ ム系 の抗 生 物 質 で あ る。 本 剤

はFig.1に 示 す構 造 を 有 し,グ ラ ム陽 性,グ ラム陰 性

の広 範 囲 の菌 種 に対 して 強 い抗 菌 力 を 有 し,と くにGM

耐 性 のPaeruginosaに 対 す る抗菌 力 は強 く,CFSお

よびCPZを しの ぐと いわ れ て い る1)。また 従 来 の セ フ ェ

ム系 抗 生剤 が 無 効 で あ ったSf物ecalisの み な らずB.

fngilisを 含 む各 種 の 嫌 気 性菌 に対 して も,CLDMよ り

強 い抗 菌 力 を有 して い る。 さ らに 各 種 細 菌 が 産 生す る

β-ラ ク タマ ーゼ に対 して 阻 害 活性 を示 し,き わ め て 安定

で あ る。 しか しな が ら,本 剤 は 腎 尿 細 管 上 皮 のrenal

dipeptidaseで 分 解 され,動 物実 験 でCERよ り弱 い が,

腎 毒 性 を示 す 欠点 の あ る こ とが報 告 され た 。 そ の 欠 点 を

除 去 す る 目的 で,そ れ 自身抗 菌 活 性 は な い もの のrenal

dipeptidaseを 選 択 的,可 逆 的 に阻 害 す るcilastatin

sodium(MK-0791)が 開 発 され,こ れ にMK-0787を 併

用投 与 す る こ とに よ り,MK-0787の 尿 中 回収 率 を 改善

し,腎 毒 性 を も軽 減 す る こ とが 認 め られ た1)。

著 者 ら は,今 回,外 科 的感 染症 に 対 して,MK-0787/

MK-0791を 使 用 し,そ の 有効 性 お よ び安 全 性 に つ い て

検 討 した ので 報 告 す る。

1.対 象 お よび 投 与 方 法

対 象 患者 は 昭和59年1月 ～59年11月 ま で の間 に 国

立 仙 台 病 院 外科 に入 院 した 外 科 的 感 染症21例 で,い ず

れ も基礎 疾 患 を有 す る23歳 ～88歳 ま で の成 人,男 性

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787

Molecular formula: C12H17N304S•EH2O

Molecular weight: 317.36

11例,女 性10例 であ る。

基礎疾患 は,食 道癌2例,胃 癌3例,胆 道癌3例,直

腸 癌6例 と悪性疾患を基礎 に持つ症例が21例 中14例

(67%)を 占めた。 その他は外傷性小腸破裂3例,十 二

指腸穿孔 お よび虫垂穿孔が2例 ずつであった。

対象 となった 感 染 症 の内訳は,急 性腹膜炎4例 胆

管炎2例,術 後腹腔内膿瘍3例,敗 血症2例,創 感染2

例,術 後骨 盤内膿瘍2例,術 後尿路感染2例,術 後肺炎

1例,肝 膿瘍2例 および術後肺膿瘍1例 の計21例 であ

る。

投 与方 法はMK-0787/MK-0791を1回250mg1250

mg～500mg/500mg1日2回,3～7日 間点滴静注に

て投 与 し,総 投与量は2/2～7/79で あった。その間,他

の抗生剤 の併用は行わなか った。

臨床効果 の判定は,起 炎菌 の消長お よび 自・他覚的所

見の改善,さ らに臨床検査値 の改善を勘案 して,総 合的

に著効,有 効,や や有効,無効 の4段 階に分けて判定 した。
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Table 1 Clinical effect of MK-0787/MK-0791



932 CHEMOTHERAPY NOV. 1985

Table 2 Clinical effect of MK-07871 MK-0791 classified by underlying disease

IL成 績

21例 の感染症を要約 してTable1に 示 した。感染症

21例 に対す るMK-0787/MK-0791の 効果 は,有 効15

例,や や有効1例,無 効5例 で,有 効率は71%で あっ

た。

基礎疾患別 の臨床効果 をTable2に 示 した。基礎 に悪

性腫瘍を有す る群の有効率 は14例 中8例(57%)で,

悪性腫瘍 のない群の有効率7例 中7例(100%)に 比 較

して,明 らかに成績 は不 良であった。 とくに胆道癌 に合

併 した胆管炎に対する効果 は,極 めて不良であった。疾

患 別の臨床効果をTable3に 示 した。急性腹膜炎,術 後

腹腔内膿瘍,創 感染は100%の 有効 率を示 したが,一

方,術 後尿路感染症 の成績 は不良であ った。

細菌学的検討を 行い 得た のは15例 で,検 出菌 は26

株 であ った。 これ らの 検 出 菌 に 対 す るMK-0787の

MICと 他の抗生剤 のMICと を比較 し,細 菌学的効果を

検 討 した(Table4)。

検出菌 はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌,嫌 気性菌 など

多 種類であるが,MK-0787のMICは すべ て3.13以 下

に分布 し,と くにS.faecalisの3株 に対 しては他剤 に比

べ,極 めて優れた抗菌力を示 し,そ の うちの1株 は消失

した。 その他 の主な分離菌 の推移をみ ると,E.coliの3

株 中1株,1)aemgimsaの2株 中1株 は消失,1株 に

菌 交代がみ られた。また嫌気性菌 のB.fragilisの2株 中

1株 に菌 の消失 をみてい る。

III.副 作 用

本剤投 与中に自 ・他覚的な副作用は まった く認め られ

なか った。

Fi猛2に 本剤 投与前後 におけ る血液像,血 清学的検査

結果 を示 した。症例1で はBUN,S-Crの 上 昇がみ られ

た。症例2で は 白血球数 の減 少 を 示 した。 症例7で は

LDHの 一 時 的 上 昇,症 例4,12,14,16で はGOT,

GPT,Al-Pの 一時的な上昇が あ り,症 例21で はA1-

P,γ-GTP,LDHの 上昇を示 した。

IV.考 案ならびに結論

最近,免 疫学的検査法の進歩 に伴い,癌 患者における

一般的免疫能 の障害が共通 現象 と して報ぜ られてきた
。

癌患者の免 疫能 の低下は,癌 の進行に伴 って増悪 し,感

染に対 する抵抗力が低下 し,感 染症の併発を招き,予 後

を不 良に している。 これ ら癌患者に対 して過大な手術侵

襲が 日常行 われ るよ うに な り,ま た 制 癌剤の投与,放

射線療 法などの免疫抑制的な治療に より,術 後感染の機

会が増 加 してきてい る2)。これ らの患者に 不幸にして感

染症 が発生す ると,一 般 に予後は不良である。事実,今

回の治験 において基礎に 悪 性 腫 瘍を有する群に対する

MK-0787/MK-0791の 有効率は57%で,悪 性腫瘍のな

い群の有効率(100%)に 比べ,成 績が極めて悪 く,感染

症化 学 療 法の3要 因(host-parasite-drug)の うちの

hostの 要因が,い か に重要であ り,宿主 の抵抗力を賦活

す る薬剤の併用投与が切望 され るゆえんであろ う。とく

に,白 験例中無効 に終 った症 例11,12,13,16の 検出菌

(P.mirabilis, S. liquefaciens, S. faecalis, S.epidermi-

dis,P.put7rfaciens,B.fragilis,S.mmcescms)な どに

対 し本剤は,極 めて優れた抗菌 力を示 したにもかかわら

ず,良 好な結果が得 られなか ったことは,抗 生物質療法

の限界であ ると思われた。 しか し,本 剤は全21例 中,

有効15例,や や有効1例,無 効5例,有 効率71%で

あ り,悪 性腫瘍のみを対象 と してみても,14例 中,有効

8例,有 効率57%で あ り,重 篤な基礎疾患を考慮する

ならぽ,む しろ良好な成績をお さめた とい うべ きであろ

う。

使用量 は,大 多数が500mg/500mg,1日2回 投与で

あったが,本 剤の強い抗菌 力か らみて,症 例によっては

250mg/250mg,1日2回 投与で も充分な効果が 得られ
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Table 3 Clinical effect of MK-0787 MK-0791 classified by infectious disease

Table 4 MIC of MK-0787 and other antibiotics
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ると思われる。

副作用については,自 覚的 なものはな く,臨 床検 査値

の異常も,1例 でGOT,GPT,Al-Pの 一過性 の軽度上

昇がみ られ,本 剤投与に よるもの と思われたが,本 剤投

与中止後何 ら処置する ことな しに正常化 した。 その他 の

症例は,原 疾患,併 用 した制癌剤,肝 炎 に よるものであ

り,本剤によるものではない と考 え られ る。

以上 の結果か らMK-0787/MK-0791は 外科領域 にお

け る感染症に対す る有力な薬剤 の一つ と考 え られ る。
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CLINICAL STUDIES ON IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM (MK-0787/MK-0791)

TREATMENT FOR SURGICAL INFECTIONS

TAKASHI HIRAYAMA, SEIICHI KOJIMA, NAONORI TAKAHASHI and KANEO KIKUCHI
Department of Surgery, Sendai National Hospital

Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) was studied in 21 cases with surgical infections
(acute peritonitis 4, cholangitis 2, intraperitoneal abscess 3, sepsis 2, wound infection 2, intrapelvic
abscess 2, U. T. I. 2, pneumonia 1, liver abscess 2, pulmonary abscess 1) and administered 250/250-
500/500mg twice a day for 3-7 days.

The results were good in 15 cases, fair in 1 case and poor in 5 cases with effective rate 71%.
One strain of E. coli and B. fragilis were eliminated by this drug.
No side effects were observed, and in laboratory findings, the elevations of S-GOT, S-GPT and

Al-P were seen in one case.


