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外 科 領 域 に お け るImipenem/Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)

の 基 礎 的,臨 床 的 検 討
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カル バ ペ ネ ム系 抗 生 物 質imipenem(MK-0787)と 選 択 的renal dipeptidase阻 害 剤cilastatin

sodium(MK-0791)と の1:1配 合剤 につ い て基 礎 的 臨 床 的 検 討 を 行 な った 。外 科 臨 床分 離 保存 菌,

Staphylococcus coagulase陽 性菌(27株),Staphylococcus coagulase陰 性 菌(27株),S.faecalis

(24株),E.coli(19株),K.pneumoniae(25株),E.cloacae(24株),P.aeruginosa(27株),

B.fragilis(23株)に つ い て,MK-0787の 抗 菌 力 を 日本 化学 療 法学 会 標 準 法 に従 って,そ の 最 小

発 育 阻 止 濃 度(以 下MIC)を 測定 し,同 時 に β-lactam系 抗 生 物 質ABPC,SBPC,PIPC,CER,

CEZ,CFX,CMZ,CFS,CTM,LMOX,CPZ,CZX,CMXお よびCTXに つ いて も測 定 し,

比 較 検 討 した 。接 種 菌量 は原 液 接 種 と100倍 希 釈 菌 液 接 種 の二 種 につ い て行 な ったが,あ ま り強 い

接 種 菌 量 の影 響 は認 め なか った 。 以 下,原 液 接 種 につ い て 述 べ る。Staphylococcus coagulase陽 性

菌,陰 性 菌 とも にほ とん どが0.05μg/m1以 下 で 阻 止 され た が,coagulase陰 性菌 では2～3株 に

50～100μg/m1の ものが 認 め られ た。S.faecalisは0.8～1.56μg/mlで 阻 止 され て い る。E.coli,

K.pneumoniae,E.cloacae,P.aeruginosaの ほ とん どが0.4～3.13μg/mlで 阻 止 され,B. fragilis

も0.4～6.25μg/m1に 分 布 して お り,非 常 に優 れ た 抗 菌 力 を 示 した。 また,臨 床 分離 のB.fragilis

の うちCERを 基 質 と して0.1unit/mg Protein以 上 の β-lactamase高 度 産 生 株 で のMIC値 を 他

の β-lactam系 化 学療 法剤 と比 較 検 討 した が,非 常 に 強 い 抗菌 力 を示 しセ フ ァマ イ シ ン よ り優れ た

成 績 で あ った。 肝機 能 が ほぼ 正 常 範 囲 内 の外 胆 汁 痩 造 設 症 例5例 に 当 配 合 剤(MK-0787500mg/

MK-0791500mg)を 点 滴 静 注 し,MK-0787の 血 中 お よび 胆 汁 中濃 度 を 測 定 した。5例 の平均 値

で は,血 中濃 度30分 値30.2μg/ml,1時 間 値15.5μg/m1,2時 間 値9.7μg/ml,4時 間 値3.0μg/

m1,6時 間 値 で は0.9μg/m1で あ った。 胆 汁 中濃 度 は1時 間 値4.1μg/m1,2時 間 値4.7μg/m1,

4時 間 値3.1μg/ml,6時 間 値 では0.6μg/mlで あ った 。 腹 膜 炎12例,肺 炎2例,腎 孟 腎炎2例

な どの外 科 系 重 症 感 染症19症 例 に 本剤 を使 用 し,13例 に有 効,6例 に 無 効 で,有 効 率 は68.4%

で あ った。 症 例 の重 症 度 を 考慮 す る とか な りの 有 効 率 と思 わ れ る。 な お,自 他 覚 的 副 作用 な らび に

本 剤 に よる と思 わ れ る臨 床 検 査 値 の異 常 は認 め られ な か った。

Imipenem/cilastatin(MK-0787/MK-0791)は 従 来

の ペ ニ シ リン系 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

MK-0787と 腎 尿 細 管 上 皮 のrenal dipeptidase選 択 的

阻 害 剤MK-0791の 配 合 剤(1:1)で あ る1)。MK-0787

は グラ ム陽 性,グ ラム陰 性 の広 範 囲 の 菌 種 に 対 し強 い 抗

菌 力 を 示 し,特 にP.aeruginosaに 対 し優 れ た 抗 菌 力

を 発揮 す る2)。S.faecalisに も強 い抗 菌力 を示 し2,B.

fragilisを 含 む 各 種 嫌 気性 菌 に も強 い 抗 菌力を 有する8)

とさ れ て い る。 各 種 細 菌 の産 生 す る β-lactamaseに 対

し,安 定 で あ る と 同時 に,こ れ に対 す る阻 害活性を も有

す る とい う非常 に優 れ た 特 性 を もつ 抗生 物 質で あるが4),

腎 尿 細 管上 皮 のrenal dipeptidaseに よ り分解 される1)。

MK-0791は 上 記MK-0787分 解 酵 素 で あ るrenal
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Fig. 1 Chemical structure of MK-0787

Fig. 2 Chemical structure of MK-0791

Molecular formula: Ci6H25N2OsSNa

Molecular weight: 380.43

Fig. 3 Assay method of ƒÀ-lactamase

(Cephalosporinase)

dipeptidase阻 害 剤 で,抗 菌 活 性 は 有 し てい ない がMK

-0787の 腎毒 性 を も軽 減 す る1)と さ れ て い る
。Fig.1,2

にその構造式 を示 す 。MK-0787に つい て外 科 系 臨 床 分

離菌に対す る抗菌 力 につ い て検 討 を 加 え る と と もに,上

記配合剤 を臨 床症 例 に使 用 しMK-0787の 血 中 お よび

胆汁中濃 度を 測定 した 。 また,外 科 系 重 症 感 染 症19例

に使用 し,そ の有 用 性 お よび 安 全 性 に つ い て 検 討 した。

I.実 験 方 法

1.外 科 臨 床保 存 菌 に対 す る抗 菌 力

臨床分離 保 存菌,Staphylococcus coagulase陽 性 菌

(27株),Staphylococcus coagulase陰 性 菌(27株),

S.faecalis(24株) ,E.coli(19株),K.pneumoniae(25

株),E.cloacae(24株),P.aeruginosa(27株),B.fra-

gilis(23株)に つ い て ,MK-0787の 抗菌 力 を 日本 化学

療法学会標 準 法 に 従 って,そ の最 小発 育 阻 止 濃度(以 下

MIC)を 測 定 し
,同 時 に β-1actam系 抗 生物 質ampici-

Ilin (ABPC), sulbeniciflin (SBPC) , piperacillin (PIP
C), cephaloridine (CER), cefazolin (CEZ), cefoxitin

(CFX), cefmetazole (CMZ), cefsulodin (CFS), ce-
fotiam (CTM), latamoxef (LMOX), cefoperazone

(CPZ), ceftizoxime(CZX), cefmenoxime (CMX)お

よびcefotaxime(CTX)に つ いて も測 定 し,比 較 検 討

した。接 種 菌 量 は 原 液 接 種 と100倍 希 釈 菌 液接 種 の二 種

につ い て 行 な った。 ま た,臨 床 分 離 のB.fragilisの うち

β-1actamase高 度 産 生 株 に つ い て β-lactam系 諸 剤 とM

ICの 比 較 検 討 を 行 な った 。な お,β-1actamaseの 測 定 に

はCERを 基 質 と しUV法 を用 い た(Fig.3)。

2.血 清 中 お よび 胆 汁 中 濃 度 測 定

肝 機 能 が ほ ぼ 正 常 範 囲 内 の外 胆 汁 痩 造 設 症 例5例 に 当

配 合 剤(MK-0787500mg/MK-0791500mg)を 生 食

100mlに 溶 解 し約30分 間 で点 滴 静 注 し,投 与終 了 直

後(30分),1時 間,2,4,6時 間 後 の血 液 を採 取,

また,胆 汁 は投 与 後1時 間 よ り経 時 的 に これ を採 取 し,

MK-0787の 血 中 お よび胆 汁 中濃 度 を測 定 した。 な お
,

薬剤 の 測定 はBacillus subtilis ATCC 12432株 を検 定 菌 と

す る薄 層 平 板 デ ィス ク法 で 行 な った。 血 清 のStandard

curve作 製 に はMoni-Trollを 用 い,胆 汁 にはpH7.0

Morpholino-propane sulfbnateを 用 いた 。

3.臨 床 検 討

外 科 的 重 症 感 染 症19症 例 に 使 用 し,そ の 有用 性,安

全 性 につ い て検 討 した 。 感 染 症 の内 訳 は,腹 膜 炎12例,

肺 炎2例,腎 孟 腎 炎2例,そ の 他3例 で あ る。 臨 床 効 果

判 定 に つ い て は,薬 剤 投 与 開 始後,5日 以 内 に主 要 症 状

の消 失 また は 改 善 した もの,ま た,重 症 感 染 症 例 で他 剤

使 用 に よ って も改善 しが た く,本 剤 に変 更 後,切 開 排 膿

な どの 外 科的 処 置 を加 え る こ と な く,5日 以 後 に改 善 し

た もの も有効 と し,そ れ 以 外 の も のは 無 効 と した 。 臨 床

効 果 の判 定 と とも に,副 作 用 の有 無 に つ い て も 自他 覚 症

状 の観 察 を行 な うと と もに,薬 剤 投 与 前 後 の 末 梢血 液

像,肝 腎 機 能,尿 所 見 な どの 検 索 を 行 な った。

II.成 績

1.外 科 臨 床 分 離 菌 に 対 す る 抗菌 力

1)Staphylococcus coagulase陽 性 菌

Staphylococcus coagulase陽 性 菌(22～27株)に 対 し

ペ ニ シ リン系 お よび セ フ ェ ム,オ キ サ セ フ ェム系 抗 生物

質 な ど と,そ の 感受 性 分 布 を比 較 した。MK-0787に 対

す る感 受 性 分 布 は,原 液 接 種 で27株 中26株 が0 .05

μg/ml以 下,1株 のみ1.56μg/mlで あ った 。100倍 希 釈

液接 種 で は26株 が0.05μg/m1以 下 で1株 の み が0 .4

μg/mlで 阻 止 され た(Table 1,2)。 ペ ニ シ リン系 お よび

セ フ ェム,オ キサ セ フ ェ ム系 抗 菌 剤 と比 較 して 最 も優 れ

た抗 菌 力を 示 して お り,CERと 比 較 して も 原 液 接 種 で
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

StaPhylo. c. c. coag(+) 23-27 strains (•~1 dilution)

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Stalthylo. c. c. coag(+) 22-27 strains(•~100 dilution)

Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

StaPhylo. c. c. coag(-) 15-27 strains( •~1 dilution)
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Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

Stabliylo. c.c. coag(-) 15-26 strains( •~ 100 dilution)

Table 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. faecalis 24-27 strains( •~1 dilution)

Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. faccalis 24-27 strains( •~100 dilution)
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Table 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 19-27 strains( •~1 dilution)

Table 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 18-27 strains( •~100 dilution)

Table 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 25-27 strains( •~1 dilution)

Table 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 23-27 strains( •~100 dilution)
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Table 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae 24-26  strains( •~ 1 dilution)

Table 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae 21-26 strains(•~100 dilution)

Table 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 26-27 strains( •~1 dilution)
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Table 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 26-27 strains (•~100 dilution)

Table 15 Sensitivity distribution of clinical isolates

B. fragilis 23-25 strains (•~1 dilution)

Table 16 Sensitivity distribution of clinical isolates

B. fragilis 23-25 strains(•~100 dilution)
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Table 17 Resistant levels of B. fragilis from surgical field

(Enzyme activity•†0.1 units/mg protein)

Table 18 Resistant levels of B. fragilis from surgical field

(Enzyme activity•†0.1 units/mg protein)

Table 19 Serum and bile concentration of MK-0787

Serum concentration

Bile concentration

は3～4段 階強い抗菌力を示 している。

2): Staphylococcus coagulase 陰性菌
Staphylococcus coagulase 陰性菌(15～27株)に 対 し

ては,原 液接 種 で27株 中17株 が0.05μg/ml以 下,10

株は0.1か ら100μg/mlに 広 く分 布 して い る。100暗 希

釈菌液接 種)は26株 中24株 が0.8μg/ml以 下 に分 布

し,2株 のみ25,50μg/mlの 高 いMIC値 を示 し た

(Table3,4)。 原 液 接 種)CER,CTM感 受 性 菌 が 数 株

50～100μg/mlに 分 布 して お り,coagulase陽 性 菌 とは

異 な る パ タ ー ンを示 して い る。

3) S.faecalis

Sfaecalis(24～27株)に 対 し,staphylococcusと 同

様の薬剤につき比較検討を行なった。MK-0787に 対す

る感受性分布は,両 接種菌量 ともに0.8～1.56μg/mlに

分布し,他 剤 と比較 して最 も優 れ た 抗 菌 力を示 した

(Table5,6)。ABPCと 比較しても1～3段 階強い抗菌

力),接 種菌量の影響も非常に少ない。

4) E. coli

瓦coli(18～27株)の 感 受 性 分 布 を 他 剤 と比 較 検 討 し

た 。 原 液 接 種)は0.1～3.13μg/mlに 分 布 しpeak値 は

0.8μg/ml)あ った 。100倍 希 釈菌 液接 種 で は0.2～0.8

μg/mlに 分 布 しpeak値 は0.2μg/ml),接 種 菌 量 に よ

る軽 度 の 差 異 が認 め られ た(Table7,8)。CEZ,CMZ

に 比 較 して優 れ た 抗菌 力)あ る がLMOX,CZXよ りは

や や 劣 る成 績)あ った。

5) K. pneumoniae

K.pneummiae(23～27株))は,原 液 接 種 で0.2～

3.13μg/mlに 分 布 し,peak値 は1.56μg/ml)あ った 。

100倍 希 釈 菌 液 接 種)は ¢2～1乳56μg/ml)pea殖 は

0.2μg/ml)あ っ た(Table9,10)。CEZ,CMZに 比 較

して 優 れ た 抗 菌 力)あ るがLMOX,CZX,CTXに 比 し
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てやや劣る成績)あ った。

6) E. cloacae

Ecloacae(21～26株)は,原 液 接 種)0.4～12.5

μg/mlに 分 布 し,peak値 は1.56μg/ml)あ る。CEZ,

CMZ,CTM)は ほ とん どの 株 が100μg/ml以 上 の耐 性

)あ りCPZ,CZX,CTX)も 半 数 以上 が25μg/ml以

上 の 高 いMIC)あ る。他 剤 と比較 して最 も強 い 抗 菌 力

を 示 して い る(Table11,12)。100倍 希 釈 菌 液 接 種)も

0.1～0.8μg/mlに 分 布 して お り,他 剤 に比 して 極 め て 優

れ た抗 菌 力 を示 して い る。接 種菌 量 の影 響 が か な り強 い 。

7) P. aeruginosa

P.aeruginosa(26～27株))は,原 液 接 種)0.8～

12.5μg/mlに 分 布 し,peak値 は3.13μg/ml)あ った。

100倍 希 釈菌 液 接 種)は0.8～3.13μg/mlに 分 布 し

Peak値 は1.56μg/ml)あ った(Table13,14)。CFX,

CMZ,CTMは 全 く抗 菌 力 を 示 さず,CZX,CMX,CT

X)は ほ とん ど の株 が25μg/ml以 上 の高 いMIC値 を

示 して お り,検 索 した 薬 剤 中最 も優 れ た 抗 菌 力)あ っ

た 。CFSと 比較 して も1～3段 階 強 い抗 菌 力)あ った 。

また,多 少 の接 種 菌 量 の影 響 が認 め られ た 。

8) B. fragilis

B.fragilis(23～25株))は,原 液 接 種)0.4～6.25

μg/mlに 分 布 し,peak値 は0.8μg/ml)あ った 。100

倍 希 釈菌 液接 種)は0.1～6.25μg/mlに 分 布 し,peak

値 は0.8μg/ml)あ った(Table15,16)。 検 索 した 薬 剤

中最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,接 種 菌 量 の 影 響 は あ ま り認

め られ なか った 。

9)β-lactamase高 度 産 生B.fragilis

臨床 分 離 のB.fragilisの うち β-lactamase高 度 産 生 株

7株 に対 す るMIC値 を β-lactam系 を 主 体 とす る化 学

療 法剤 と比 較 検 討 した(Table17,18)。ABPC,CER,

CEZは400μg/ml以 上,CZX,CMX,CTXな ど従 来

B.fragilisに 抗 菌 力 を 有 す る とされ て い る 抗 生 物 質 も

400μg/ml以 上 の強 い 耐 性 を 示 す菌)あ るが,セ フ ァ マ

イ シ ンには か な りの 感受 性 を示 して い る。MK-0787)

は これ ら の菌 に 対 し1.56～3.13μg/mlの 非 常 に強 い 抗

菌 力 を 示 し,CFX,CMZ,LMOXよ りも優 れ た 抗 菌 力

)あ った 。

2.血 清 中 お よび胆 汁中 濃 度

肝 機 能 が ほ ぼ正 常 範 囲 内 の外 胆 汁痩 造設 症 例5例 に 当

配 合 剤(MK-0787500mg/MK-0791500mg)を 生 食

100m1に 溶 解 し約30分 間)点 滴 静 注 し,点 滴 終 了 時 よ

り経 時 的 に血 清 中お よび 胆 汁 中 のMK-0787の 濃 度 を 測

定 した。5例 に おい て 全 て の 測 定 が な され て い るわ け)

は な い が,平 均 値)は 血 中 濃 度 は30分 値30.2μg/ml,

1時 間値15.5μg/ml,2時 間 値9.7μg/ml,4時 間値3.0

Fig. 4 Serum and bile concentration of MK-0787

r=5

Fig. 5 Laboratory findings before and after
administration of MK-0787/MK-0791

RBC Hb WBC

μg/ml,6時 間 値 は0.9μg/ml)あ った。 また,胆 汁中

濃 度 は1時 間 値4.1μg/ml,2時 間 値4.7μg/ml,4時 間

値3.1μg/ml,6時 間値 は0.6μg/ml)あ った(Table

19,Fig.4)。

3.臨 床 使 用 成 績

外 科 臨 床)の 重 症 感 染 症 例 にMK-0787/MK.0791を

使 用 し,そ の有 用 性,安 全 性 につ い て検 討 を行な った

(Table20)。 感染 症 の 内訳 は 限 局 性腹 膜 炎11例,肺 炎

2例,腎 孟 腎 炎2例,腹 膜 炎1例,胸 膜 炎1例,腹 壁膿

瘍1例 そ の他 敗血 症 が疑 わ れ た 症 例1例 の計19例)あ

る。 年 齢 は15歳 か ら79歳 ま)),平 均49.8歳 男
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Table 20 Clinical response of MK-0787/MK  0791

N. G.: No growth
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Fig. 6 Laboratory findings before and after
dministration of MK-0787/MK-0791

性17例,女 性2例 で あ った。MK-0787/MK-0791を 使

用 して い るが,以 下MK-0787の 投 与 量 で 記載 す る。1

日投 与 回数 は2～3回 で,1日 投 与 量 は500～1500mg

で あ った 。 投 与 日数 は4日 ～19日 間 で,総 投 与 量 は3.5

～19gで あ った。19症 例 中,有 効 症 例13例,無 効 症

例6例 で有 効 率 は68.4%で あ った 。菌 を検 出 し得 た 症

例 は12例 で,こ の うち単 独 菌 検 出 例 が3例,他 の9例

は2種 以 上 の複 数 菌 を検 出 して い る。複 数菌 検 出例 では

2種 の菌 が 検 出 され た もの3例 で,3種 の菌 が 検 出 され

た も の3例,4種 が2例,7種 が1例 で あ っ た。S.au-

reus, S. epidermidisの 検 出 され た2症 例 は共 に有 効 で

あ っ たが,S.faecalisの 検 出 され た4症 例 では1症 例 に

のみ 有 効 で あ った 。 また,P.aeruginosaが 検 出 され た

4症 例 で も1症 例 に のみ 有 効 で あ っ た。Bacteroidesな

ど の嫌 気 性 菌 が 検 出 され た 症 例 で は4例 中2例 に有 効 で

あ った 。 副 作用 につ い ては 自他 覚所 見 に 注意 を は ら って

観 察 した が 認 め られ なか った 。 臨床 検 査 所 見 に つ い て も

本 剤 に よ る と思 われ る異 常 例 を認 め なか った(Table21,

Fig.5,6)。

無 効 症 例 に つ い て略 記す る。

症 例No.215歳,男 性,穿 孔 性 虫 垂 炎 に て 虫垂 切

除,ド レナ ー ジ施 行 す。 術 後 よ り本 剤 投 与 す る も約10日

間 にわ た り ドレー ン よ り排 膿 あ り。 約1週 間腹 膜 刺 激 症

状 とれ ず,11日 目 よ り再 度 熱 発 あ っ て膿 よ りP.aeru-

ginosa,E.coliが 出 現 して い る。 本 剤 を19日 間 使 用

し他 剤 に 変 更 した。

症 例No.349歳,女 性,腹 腔全 体 に お よぶ 巨 大 な

卵 巣 の う腫 で 婦 人科 的 処 理 不 能 の た め外 科 に て開 腹 手 術

施 行 す る も腸管 と の癒 着 が あ ま りに も強 く全 摘 不 能,の

う腫 の 部 分 的 ドレナ ー ジを 行 った 。 術 後 に限 局 性 腹 膜 炎

が 発 生 し本剤 を投 与 す る。 しか し発熱 お よび腹 膜 刺 激 症

状 とれず 投 与 開始 後12日 目に 再 度 開腹 手 術 に ふ み き っ

た 。 な お,投 与 中 の ドレー ン よ りの 検 出菌 はP.aeru-

ginosa,P.maltophilia,Bacteroides spで あ った が 投

与 後 の検 出菌 はP.aeruginosa,S.faecalisで あった。

症 例No.858歳,女 性,2年 前 紀 子宮癌 にて放射

線 照 射 を うけ て い る。 突 然,腹 痛 をを だ し来院 開腹手

術 に て 小 腸 穿 孔 と判 明,腸 管 部 分切 除 施 行す。 術後2週

目頃 よ り38～39℃ の熱 発 あ り,全 身CT所 見上 腹腔内

膿 瘍 あ り,開 腹 ドレナ ー ジ手 術施 行 す る。 術前 より他剤

使 用 して い た が下 熱 傾 向 示 さず,本 剤 に 変更す る。本剤

に 変 更 後,多 少下 熱 傾 向 を 示 す も,排 膿 量 変化せず,疹

痛 な どの局 所 所 見 も改 善 され ない 。 臨床 検査 で投与開始

後7日 目CRP4十,白 血 球 数10200で,と れ も改善 し

な い た め無 効 と判 定 した。

症 例No.1244歳,男 性,他 院 にて 胸膜炎 の 診断

に て胸 膜 穿 刺,胸 水 約1800m1排 液,そ の後 肺 虚 脱も

あ っ て当 院 入 院,胸 腔 ドレナ ー ジ効果 不 良で 開胸 ドレナ

ー ジ施 行 す 。 術 後 胸腔 ドレー ン よ り混 濁 胸水 を認 め熱発

も出 現 し本 剤 使 用す る。 投 与 開始 後や や下 熱傾 向はあっ

た が,胸 水 混 濁 は とれ ず 量 的 に も変化 しない ため無効と

判 定 した。

症 例No.1658歳,男 性,膵 頭 部癌 に て膵 頭十二

指 腸 切 除 術施 行 後,習 腸 吻 合 部 の縫 合不 全 発生,ド レナ

ー ジ手 術 施 行 し本 剤 を 投 与 す る。 投 与 開始 後8日 目にい

た っ て も発 熱 とれ ず,白 血 球 数13800,CRP3十 であ り,

腹 膜 刺 激症 状 も改 善 され ず 他剤 に 変 更 した 。膿汁か らは

K.pneumoniae,P.aeruginosa,E.cloacae,P.putida,

S.faecalisな どが 検 出 され た。

症 例No.1874歳,男 性,食 道癌 に て食 道 全 摘,

結 腸 間置 術 施 行 後 腹 腔 内膿 瘍 に て腹 壁創 移 開す。当部位

に ドレー ン留 置 し本 剤 を1日1500mg,13日 間使 用 す

る も熱 発 は とれ ず,白 血球 数 も10000以 下 とはな らず,

排 膿 も持 続 したた め,無 効 と判 定 した。 なお,本 剤投与

前 後 に膿 よ りS.faeoalisが 検 出 され て い る。

III.考 察

カ ルパ ペ ネ ム系 抗 生 物 質MK-0787と 選 択的renal

dipeptidase阻 害剤MK-0791と の1:1配 合 剤につい

て基 礎 的,臨 床 的検 討 を行 な った。MK-0787は グラム

陽 性,グ ラ ム陰 性 の広 範 囲 の菌 種 に対 し強 い抗 菌力を示

し,特 にP.aeruginosaに 対 し優 れ た 抗 菌 力を発揮す

る。S.faecalisに も強 い 抗菌 力 を示 し,B.fragilisを 含む

各 種 嫌 気 性菌 に も強 い抗 菌 力 を有 す る とされ てい る。本

剤 につ い て 臨 床 分離 菌 に対 す る抗 菌 力 を 検討 したが,や

は りStaphylococcus coagulase陽 性 菌,coagulase陰 性

菌 に対 して 非 常 に 強 い抗 菌 力 を 示 した 。 特 にcoagulase

陽 性 菌 で は27株 中26株 が0.05μg/ml以 下 で阻止 され

て い る。coagulase陰 性 菌 に対 しては 陽性 菌 に対す るよ

りや や 劣 る抗菌 力 で少 数 な が らか な り高 いMIC値 を示

す 株 が 認 め られ た。S.faecalisに も非 常 に優 れた抗菌力
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Table 21 Laboratory findings before and after administration of MK-0787/MK-0791

B: Before A: After

を示 し,β-lactam系 の他 剤 と比 較 して 最 も 強 い 抗 菌 力

であった。ABPCよ り1～3段 階 良 好 なMIC値 を 示 し

た。また,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 して も非 常 に優 れ た 抗 菌

力を示 し,E.coli,K.pneumoniae,E.cloaoae,P.aeru-

ginosaの ほ とん どが0.8～1.56μg/m1で 阻 止 され た 。

殊にP.aeruginosaで は比 較 検 討 した β-1actam系 薬 剤

中最 も優れ た抗 菌 力 を示 し,CFSと 比 較 して も1～3

段階強い抗 菌 力を 示 した。 次 に嫌 気 性 グ ラム陰 性 桿 菌

B.fragilisに 対 す る抗 菌 力 も強 く,検 索 した 薬 剤 中最 も

優れた成績 で あ った。原 液 接 種 と100倍 希 釈 菌 液 接 種 の

二種につ いて検 討 した が,E.cloacaeお よびP.aerugi-

nosaに 多 少 の接種 菌 量 の影 響 が 認 め られ た が,全 体 的

にあま り強 い影 響 は 認 め られ な か った。MK-0787は 各

種細菌が産 生 す る β-1actamaseに 対 し きわ め て安 定 で

あると同時 に β-1actamase阻 害 活 性 を 有 す る とされ て

いる。我 々の 行 な ったB.fragillsの 実験 で も これ が 推測

され る結果 で あ った 。 従 来B.fragilisに 強 い 抗菌 力 を有

するとされ て い るCZX,CMX,CTXに400μg/ml以

上の耐性 を しめすB.fragilisに 対 し1.56～3.13μg/ml

の非常に強 い抗 菌 力 を 示 した 。 次 に 外 胆 汁 痩 造 設 症 例5

例での血 中濃度,胆 汁 中 濃 度 を 測 定 した が,当 配 合剤

(MK-0787500mg/MK-0791500mg)点 滴 静 注 で血 中

濃度は点滴 終 了直 後(30分 値)約30μg/ml,1時 間 約15

μg/m1,2時 間 約10μg/m1で 臨 床 分 離 菌 のMIC値 を

考慮す ると十分 な濃 度 と思 わ れ る。 胆 汁 中 濃 度 に つ い て

は1時 間,2時 間 値 が 約4～5μg/m1,4時 間 で 約3μg/

m1と やや低い移行を示 し,胆 汁中への移行性はあま り

良好ではない薬剤 と思われる。外科臨床症例19例 に当

薬剤を使用 したが,19症 例中,有 効13例,無 効6例 で

有効率は68.4%で あ った。基礎的データによって当薬

剤に対する非常に強い期待感が生じ,比 較的重症な感染

症に使用されたことが,こ のような有効率となったもの

と思われる。菌を検出 し得た12症 例中9例 が複数菌感

染であったことからも感染の重症度が推察される。副作

用は認められず本剤によると考えられる臨床検査値の異

常変動も認められなかった。以上より外科臨床に非常に

有用な薬剤と考える。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON
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DAIJYO JINNO and KATSUNORI YAMANAKA
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Fundamental and clinical studies on imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) were investi-

gated. Antibacterial activities of MK-0787 to clinical isolates were studied as compared with ABPC,

SBPC, PIPC, CER, CEZ, CFX, CMZ, CFS, CTM, LMOX, CPZ, CZX, CMX and CTX. Antimi-

crobial activities against clinical isolates of coagulase positive and negative Staphylococci, S. faecalis

E. coli, K.pneumoniae, E. cloacae, P.aeruginosa and B. fragilis were studied. On coagulase positive

Staphylococci MICs were S 0. 05 to 0. 4 pg/ml, inoculum size with 108 CFU/ml, on coagulase negative

Staphylococci, MICs were 0. 05 to 0. 8 ƒÊg/ml without two strains of 25, 50 ƒÊg/ml. S. faecalis were

0 8•`1. 56 ƒÊg/ml. Gram-negative bacteria, E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, P. aeruginosa were

highly susceptible to MK-0787, mostly ranged 0.4•`3. 13 ƒÊg/ml. On B. fragilis, MICs were 0.4•`6.25

ƒÊg/ml. MK-0787 500 mg/MK-0791 500 mg was administered intravenously by drip infusion, and mean

serum levels were 30. 2 ƒÊg/ml at 30 minutes, 15. 5 ƒÊg/ml at one hour, 9. 7 ƒÊg/ml at 2 hours, 3.0 ƒÊg

/m1 at 4 hours, 0.9 ƒÊg/m1 at 6 hours after administration. Mean bile levels were 4. 1 ƒÊg/ml at

one hour, 4. 7 ƒÊg/ml at 2 hours, 3. 1 ƒÊg/m1 at 4 hours and 0. 6 ƒÊg/m1 at 6 hours after administration.

MK-0787/MK-0791 was administered intravenously by drip infusion to 19 patients with various infe-

ction in the field of surgery. Clinical response were effective in 13 cases and poor in 6 cases with

efficacy rate of 68. 4%. No side effect was noted.


