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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

松 原 要 一 ・高木健太郎 ・篠 川 主 ・武 藤 輝 一

新潟大学医学部第一外科学教室

新しく開発された注射用カルバペネム系抗生剤であるimipenem/cilastatinsodium(MK-0787/

MK-0791)の 外科領域感染症に対する臨床効果を検討した。

対象は胃癌,食 道癌,肝 胆道疾患の術後感染症症例9例 で,腹 腔内膿瘍5例,胆 道感染症2例,

肺炎1例,創 感染の1例 より膿を採取し,起 炎菌の検索 と本剤および市販の他の各種抗生剤の抗菌

力を調べた。さらにこれらのうち4例 に対し本剤を投与し,そ の臨床効果を検討 した。起炎菌はS.

amusが4株,1)aeru8inosaが3株,S.faecalisが3株,S.facium,E.coli,C.freundii,K.

pneumoniae,K.oxytoca,E.cloacae,P.vulgaris,P.morganii, F. nucleatumの 各1株 などで

多くに複数の起炎菌が認められた。本剤に対する感受性はsraeoiumの1株 のみ陰性であったが,

同時に調べた最近市販の他の抗生剤のそれ も陰性であった。 他の起炎菌に対 しては良好な抗菌力を

示 し,他 剤の抗菌力に比べても良好であった。 そのうち本剤を投与した4症 例の臨床効果は2例 が

有効,2例 がやや有効で,明 らかな副作用は認められなかった。本剤は外科領域,特 に消化器外科

領域の感染症に対 し,第 一選択に投与して十分な効果が期待でき,有 用かつ安全な抗生剤であると

思われた。

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

は メル ク 社 で開 発 され た 新 しい注 射 用 カル バ ペ ネ ム系抗

生剤 で あ る。 本 剤 は 細 菌 の β-1actamaseに 対 し安 定 で,

グ ラ ム陽性 菌 お よ び陰 性 菌 に 対 し広 範 囲 な抗 菌 ス ペ ク ト

ル を 有 し,と くにS.faecalis,P.aeruginosaに 対 し

強 い抗 菌 活 性 を有 す る特 徴 を もっ て い る1)。

今 回筆 者 ら は外 科 領 域 感 染症 を 中心 に 本 剤 の 臨 床 効果

を 検 討す る機 会を 得 た の で,そ の成 績 を報 告 す る。

L対 象 お よび 方 法

1983年12月 よ り1984年7月 まで の8か 月間 に新 潟

大 学 医 学 部 第一 外 科 で経 験 した 術 後 感 染症 症 例9例 を対

象 と した(Table1)。 年 齢 は24歳 か ら78歳,性 別 は

男7例,女2例 で あ った 。 基 礎 疾患 の 内訳 は 胃癌4例,

食 道 癌2例,胆 嚢 癌2例,肝 外 傷1例 で,そ れ ぞ れ 根

治 的 外 科手 術 が施 行 され た 後 感 染症 を 合併 した。 感 染 症

の 内 訳 は腹 腔 内膿 瘍5例,胆 道 感 染2例,創 感 染1例,

肺 炎1例 で あ った。 これ ら症 例 よ り膿 を採 取 し起 炎菌 を

検 索 す る と と もに,MK-0787の 感 受 性 検 査 お よび,各

分 離 菌 に対 す る各 種 抗 生 剤 の最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC:

MinimumInhibitoryConcentration)を 測 定 し抗 菌 力 の

比 較 検 討 を行 な った 。 比 較 抗 生 剤 は 最 近 市販 され,臨 床

に よ く使 用 され て い る セ フ ォペ ラ ゾン(CPZ),セ ブ メ

ノキ シ ム(CMX),ラ タ モ キセ ブ(LMOX),お よび ピ

ペ ラ シ リン(PIPC)で ,こ の ほ か に1例 のP.aerugi-

nosaに 対 して のみ セ フ ス ロジ ン(CFS)のMICを 比 較

検 討 した 。 感 受性 は感 受 性1濃 度 デ ィス クに よる細菌発

育 阻 止 円 の直 径 を 計 測 し,9～16mmを(一),17～22

mmを(+),23～28mmを(++),29mm以 上 を(+++)

と判 定 した。MIC値(μg/ml)か らみ た抗菌 力 は3以 下

を(+++),15以 下 を(++),60以 下 を(+)と 考 えた。

対 象9症 例 中 無作 為 に4症 例 を選 び,他 の抗 生剤の投

与 を 中 止 し,MK-0787/MK-0791の み を投 与 してその

臨 床 効果 を 検 討 した 。 投 与 方 法 はi日 当 り500/500

mg～1000/1000mg量 を2回 に 分 け点 滴 静注 し,8日 ～

15日 間,総 量7.0/7。09～15.0/15.09投 与 したo本 剤の

臨床 効果 の判 定 は 分 離 細 菌 お よび排 膿量 の消長 と,自 覚

症 状 や感 染 症 に関 連 した 体 温 や 白血 球 数 な どの検査成績

の 改 善 度 よ り,著 効(Excellent),有 効(Good),や や有

効(Fair),無 効(Poo1)の4段ll皆 に 分 け 行 った。副f乍

川 に つ い て は 本剤 投 与 に よ る と考 え られ る 発 疹 の 有無

や,血 液 生 化学 検 査 値 よ りみ た肝 機 能 陣害 や 腎機能障害

の 有 無 に よ り判 定 した 。

II.成 績

1.細 菌 学 的 検 索

検 索 した 各症 例 の分 離 菌 はTable 1,Table 2に 示 し

た よ うに, S. aureus が4株, P. aeruginosa が3株, S.

faecalis が3株,こ の ほか に  S. faecium, Ecoli, C.

freundii, K. pneumoniae, K. oxytoca, E. cloacae, P.
vulgaris, P.morganii, F. nucleatum が 各1株 であっ

た 。
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Table 1 Bacterial response to MK-0787/MK-0791

これ ら分離 菌 に対 す るMK-0787/MK-0791の 感 受 性

を本学附属病 院 細菌 検 査 室 に て 実 施 した が,症 例8の

S.faecimに の み(一)で,他 の もの に は(廾)～(卅)

と良好で あ った 。 と くにP.aeruginosa, s. faecalis,E.

coliに 対 しては(卅)と 良 好 で あ った(Table1)。

病 巣よ り検体 を 採 取 し,岐 阜大 学 医 学 部嫌 気性 菌 実 験

施設に送 付 した。 そ の 分 離 菌 に 対 す る 各 種 抗 生 剤 の

MIC値(μg/ml)をTable2に 示 した。

MIC値 の み 比 較 す る と ほ ぼ す べ て の 菌 に お い て

MK-0787よ りも 良好 と思 わ れ る抗 生 剤 は 認 め ら れ な

い。 しか し症 例8のS.foeciumと 症 例9の5.colmiiお

よびStrePtococcussp.に 対 す る抗 菌 力 は本 剤 で も認 め

られない。一 方,他 剤 に耐 性 が認 め られ るSamusや

P.aeru8inosaお よびS.faecalisに 対 し良 好 な 抗 菌 力 が

MK-0787に お い て認 め られ る。 特 に 症 例3のP.aeru-

ginosaに 対 して は本 菌 に特 異 的 に効 力 が あ る と し て 使

用され るCFSの そ れ に 比 べ て も良 好 で 注 目 に 値 す る。

なお,Saureusに 対 しては 接 種 菌 量 が106CFU/mlで

抗菌力 があ る程 度 見 られ て も108CFU/m1で はか な り抗

菌力の低 下が 認 め られ た。

2.臨 床効 果

前述 した9症 例 中,無 作 為 に4例 に 対 しMK-0787/

MK-0791を 投与 した。その各々の臨床効果をTable3

に,各 症例の臨床経過をFig.1～Fig.4に 示 した。

全例高齢者で,悪 性腫瘍に対し大 きな手術侵襲が加え

られた後,術 後合併症として感染症が併発 しており,全

身状態は不良の患者であった。 しかし各症例の起炎菌に

対 して本剤はすべて感受性が(廾)～(卅)に 認められ,

副 作用を見ることなく症例1お よび3で は有効,症 例2

お よび4で はやや有効の臨床効果が認められた。有効 と

された症例1で は,し かしなが ら創からの排膿消失 と解

熱が見られたものの,白 血球数増多の改善は見られなか

った°これは合併した肺炎が遷延したためで,喀 疾より

ブ ドウ糖非発酵性GNRが 検出され本剤の感受性は認め

られなかったが,後 日軽快 しており有効と判定 した。

3.安 全性

本剤によるとすべき副作用,お よび臨床検査値異常は

認めなかった(Table4)。

III.考 察

Imipenem(MK-0787)は メノレク社で開発 された新 し

い抗生剤で,5tzePtomyces cattleyaよ り得られた第3の

β-ラクタム系抗生物質とも称すべきthienamycinのN-

formimidoyl誘 導体で,細 菌の β-lactamaseに 対 して安

定であるが,体 内において主として腎でdehydropepti-
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Table 2 Clinical isolates and their MICs of MK-0787 and other antibiotics

*6: 106 CFU/ml

8: 108 CFU/ml
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Table 3 Clinical cases treated with MK-0787. MK 0791

*dose of MK-0787

Table 4 Laboratory findings

B:BeforeA:After

Fig. 1 0. K. 70Y. M.(esophageal ca. post ope.)
Surgical Wound Infection

*dose of MK-0787

dase-1に よ り水 解 不 活化 され る2)
。 この 酵 素 の 特 異 的 阻

害剤 として同 じ くメ ル ク社 でcilastatin sodium(MK-

0791)が 開発 され
,MK-0787と1.1に 配 合 され た 。

Fig. 2 H. T. 69 Y. M.(gastric ca. post ope.)
Intraabdominal Abscess

*dose of MK 0787

これによりMK-0787の 尿中回収量は良好とな り,ま た

動物実験においても安全であることが確認され臨床検討

が開始されるに到った8}。
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Fig. 3 I. K. 66 Y. M.(gastric ca. post ope.)
Intraabdominal Abscess

*doseらofMK-0787

Fig. 4 S. H. 70Y. M.(gastric ca. post ope.)
Intraabdominal Abscess

*doseofMK-0787

本剤の特徴はグラム陽性菌および陰性菌に対 し広範囲

な抗菌スペクトルを有 し,特 にS.faecalisとRaemgi-

nosaに 対 しても強い抗菌力を 有していることである。

外科領域,と くに消化器外科領域の感染症では腹膜炎や

術後感染症が今日においても治療に多くの問題が残され

ているが3),4),5),その起炎菌が消化管由来のグラム陰性桿

菌と嫌気性菌であることから,こ れらに対 し強い抗菌活

性を有する本剤の臨床上の有用性が期待された。今回本

剤の臨床検討を行って,消 化器外科領域 の感染症 の起

炎菌のほとんどに良好な感受性を認め,と くに1)aeru-

ginosaお よびSfae6alな,さ らにSameusに 対 しても

市販の他剤に比べ強い抗菌力が認められたことは注目さ

れる。近年の抗生物質の進歩は,瓦coliやKJebsi611aな

どのグラム陰性桿菌に対し強力な化学療法を可能にした

反面,同 じグラム陰性桿菌のAmdomanasやEntero-

bacterあ るいはS.famlisやSamusな どのグラム陽

性菌,そ れにBa6teroidesを は じめとする嫌気性菌によ

る術後感染症の治療を容易でないものにしつつあると思

われる。実際すでに市販され使用 されている抗生剤で単

独にこれらの菌に対し強い抗菌力を有するものはなく,

感受性を調べながら2剤,3剤 を併用しなければならな

い現状である4),5),6)。したがって今回の成績から見る限

り,消 化器外科術後感染症に対 しMK-0787/MK-0791

は従来の抗生物質に比べ有用と考えられるわけである。

本剤の投与症例は4例 と少なかったが,排 膿手術が施

行されているため,そ の臨床効果を考慮しても,臨 床的

に37℃ 以下に解熱しており,白 血球数の増多も改善傾

向を示 している。また分離菌に対する細菌学的効果から

本剤が有効あるいはやや有効と判定してもよいと思われ

るO著 効 と判定しなかったのは単独治療ではなく,排膿

手術 と合併療法となったか らである。外科感染症に対す

る本剤の臨床効果について筆者らも参加した多数例の集

計成績を見ても,177例 中22例 が著効,109例 が有効

で,や や有効は26例,無 効は20例 で,著 効,有 効を

合わせた有効率は74%と ほぼ満足すべき結果が得られ

ている。副作用は187例 中3例1.6%で 投与中止はそ

のうち2例1.1%と 頻度は低かった?,。以上の成績より

外科領域,特 に消化器外科領域の感染症に対し,本剤は

第一選択に投与して十分な臨床効果が期待でき,有 用か

つ安全な抗生剤であると思われた。

IV.結 語

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

の外科領域感染症に対する臨床効果を検討した。

消化器外科術後に併発 した感染症症例9例 より分離し

た起炎菌に対する本剤の抗菌力は良好でかつ最近市販の

抗生剤のそれに比べても良好であった。特にP.aemgi-

nosaお よびS.fmalisに 対する強い抗菌力と,多 剤耐

性 と考えられるS.aureusに 対 してもかなりの抗菌力が

認められたことにより,従 来の抗生剤と比べ特徴がある

と思われた。

9症 例中4症 例に本剤を投与 した臨床効果は有効が2

例,や や有効が2例 であった。本剤投与による明らかな

副作用は認められなかった。

本剤は消化器外科領域の感染症に対 し,第 一選択に投

与 して十分な効果が期待でき,有 用かつ安全な抗生剤で

あると思われた。
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CLINICAL EVALUATION OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM,

MK-0787/MK-0791, IN SURGICAL INFECTIONS

YOUICHI MATSUBARA, KENTARO TAKAGI, MAMORU SASAGAWA and TERUKAZU MUTO

First Department of Surgery, Niigata University, School of Medicine

A new novel S-lactam antibiotic with a broad spectrum of activity, imipenem/cilastatin sodium

(MK-0787/MK-0791), was evaluated for its antibacterial activity against organisms isolated from
surgical infections and for its clinical effects.

From 9 patients with postoperative infectious complications, 4 strains of S. aureus, 3 strains each
of P. aeruginosa, S. faecalis and 1 strain of S. faecium, E. coli, C. freundii, K. pneumoniae, K.
oxytoca, E. cloacae, P.vulgaris, P. morganii and F. nucleatum were isolated. The sensitivity of
these organisms to this drug was good, except for one strain of S. faecium, which was equally
non-susceptible to other currently available antibiotics.

Four of these 9 patients were given MK-0787/MK-0791 in a dose of 500mg/500mg to 1,000mg/1,000
mg daily in two divided doses by drip infusion for 8 to 15 days. The clinical effects were evaluated
as good in two patients and as fair in two. No side effects or abnormal laboratory findings were
observed that could be attributed to administration of this drug.


