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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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新 しく開発 され たthienamycinの 誘 導 体 で あ るimipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-

0791)に つ い て 外 科領 域 に お け る 基礎 的,臨 床 的検 討 を 行 い次 の結 果 が 得 られ た 。

(1)抗 菌 力:Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella sp., Pseudomonas

aeruginosaに 対 す るMK-0787のMICの ピ ー クは そ れ ぞれ0.05, 0.2, 0.2, 0.8μ9/mlで あ り,

S.aureusお よびP.aemginosaに 対 して はlatamoxef(LMOX),gentamicin(GM),piperacillin

(PIPC)よ り優 れ て いた 。

(2)胆 汁 中 移 行:MK-0787/MK-0791投 与 時 のMK-0787の 胆 汁移 行 はcefoxitin (CFX)と

比較 しや や 劣 るがMICよ りみ て充 分 な濃 度 が得 られ た 。

(3)臨 床 使 用 成 績:外 科 的 感 染 症38例 に 使 用 し,著 効6例,有 効22例,や や 有 効6例,無

効2例,不 明2例 で あ った 。 自他 覚 的 副 作用 は 認 め られ な か っ た が,7例 に肝 機 能 異 常 を中 心 とす

る臨床 検 査 値 異 常 が認 め られ た。

Imipenem(MK-0787)は 米 国 メル ク社 に て 開 発 され

た新 しい系 統 の抗 生 物 質 で あ り,8tmptomyces cattleya

より得 られ たthienamycinの 誘 導 体 で あ る。 体 内 に お

いては主 と して 腎 に てdehydropeptidase-Iに よ り不 活

化 され るが,こ の 不 活 化酵 素 に対 す る阻 害 剤 で あ るcila-

statm sodium (MK-0791)も 同時 に 開発 さ れ た
。MK-

0787とMK-0791の1:1の 配 合剤 は動 物 実 験 に おい

てもその有 用 性 が証 明 され た 。

今回,わ れわ れ は,MK-0787とMK-0791の1:1

の配合剤(以 下本 剤 と略 す)の 提 供 を うけ ,外 科 領 域 に

お け る基 礎的,臨 床 的 検 討 を行 い,若 干 の 結 果 を得 た の

で 報 告 す る。

1.方 法

1.抗 菌 力:外 科 病 巣 分 離 のS.aureus 18株,E.coli

3株,Kleb siella sp.23株 お よびP.aeruginosa 13株

につ いてMK-0787, LMOX, GM, PIPCの 抗 菌 力 を測

定 した 。 測 定 方 法 はMuller-Hinton brothを 用 いた

broth microdilution methodで あ り,最 終 接 種 菌 量 は

105個/mlで あ る。 抗 菌 力 は 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

で 示 した。
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2.胆 汁 中 移 行:胆 石症 術後 の総 胆 管Tチ ュー ブ ドレ

ナ ー ジ の3症 例お よび 膵 頭 部 十二 指 腸 切 除 術 後 の症 例 で

肝 内胆 管 に チ ュー ブ の挿 入 され た1例 の合 計4例 に つ い

て 本剤 の胆 汁 中 移 行 を 測 定 した。 胆 石 症 術 後 の3例 に つ

い て はCFXと のcross overを 施 行 した。本 剤 で は そ れ

ぞ れ500mgの 配 合 剤 を生 理 食 塩 液100mlに 溶 解 し30

分 か け て 点滴 で静 脈 内投 与 した。CFXは1gを 生 理 食

塩 液100mlに 溶解 し30分 か け て点 滴 で 静 脈 内 投 与 し

た。 検 体 の採 取 時 間 は,ま ず血 中濃 度 につ い て は 本 剤 お

よびCFXと も に投 与 開 始 後30分(投 与 終 了 時),1,

2,4,6時 間 で あ る。胆 汁 の採 取 は 投 与 開 始 よ り6時

間 ま で1時 間 ご とに 全 量 を 採 取 し,そ の一 部 を 濃 度測 定

した。 検 体 で あ る血 液 は 直 ち に遠 心 分 離 し,1M Mor-

pholino-ethane sulfonate緩 衝 液(pH6.0)/Ethylene-

glycol(1:1v/v)(MES/EG)を 等 量 加 え,ま た胆 汁

は 同様 に1M Morpholino-propane sulfonate緩 衝 液

(pH7.0)/Ethyleneglycol (1:1v/v) (MOPS/EG)を

等 量 加 え,測 定 まで-80℃ に保 存 した。 測 定 方 法 は

MK-0787で は,Bacillus subtilis ATCC 12432を 用 い

た ペ ー パ ー デ ィス ク法 で あ り,用 い た 培 地 はMuller-

Hinton agar,標 準 曲線 作 製 にあ た り用 い た希 釈 液 は 人

血 漿 で は0.05MMOPS緩 衝 液(pH7.0),胆 汁 で は

プ ー ル した 人 胆 汁 で あ る。CFXの 測定 方 法 は,S.aureus

MB2786を 用 い た ペ ー パ ー デ ィス ク法 で あ り,用 い た

培 地 はHeart Infusion agar,標 準 曲線 作 製 に あた り用

いた 希 釈 液 は 人血 漿 で は0.15M PBS (pH6.0),胆 汁

では プ ー ル し た 人 胆 汁 で あ る。MK-0791の 測 定 は

HPLC法 で あ り,日 本 メル ク萬 有(株)研 究 所 に依 頼 し

Fig 1 Susceptibility distribution of S. aureus

(18 strains)

Fig. 2 Susceptibility distribution of E . coli
(23 strains)

Fig. 3 Susceptibility distribution of Klebsiella sp,

(23 strains)

た。 分 析 機 器 は ウ ォー ター ズ の 液体 クロマ トグ ラフ用

600Aポ ンプ,サ ン プル プ ロセ ッサ ー710B,シ ステム

コ ン トロー ラー720,デ ー タ ー モ ジ ュールM730お よ

び 日立 蛍 光 分 光 光 度 計650-10LCを 用 い,分 析 カラム

は エ ル マ ー光 学 社 のERC-ODS-1162充 填 ス テ ンレスカ

ラム,ガ ー ドカ ラ ムは パ イ オ ラ ッ ド社 のBIO-SIL ODS-

10カ ー トリ ッジ,反 応 カ ラ ムは ワ ッ トマ ン社 のガ ラス

ビー ズ充 填 ステ ン レス カ ラ ムを 用 いた 。 移 動相 としては

水:リ ン酸(85%):イ ソプ ロ ピル ア ル コー ル(91.8:

0.2:8.0,V/V%)を 用 い た。

3.臨 床 使用:外 科 領域 にお け る 代表 的 な感 染症を中
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Fig. 4 Susceptibility distribution of P. aeruginosa
(13 strains)

Fig.5 Plasma and bile levels of MK-0787

and CFX

Case 1

心に38症 例に 本剤 を使 用 し,そ の安 全 性,有 用 性 に つ

いて検討 した 。

II.成 績

1.抗 菌 力:S.aums 18株 に 対 す るMK-0787の

MICは ,ピ ー クが0.05μg/mlか また は それ 以下 とい う

良好な抗菌 力を 示 した。 続 い てGMの 抗 菌 力が 良好 で

あったが,LMOXで はMICの ピー クは6.3μg/mlで

あ りPIPCで は,18株 中9株 がMIC 100μg/mlか また

はそれ以上 を示 した(Fig.1)。

E.coli 23株 に つ い て はMK-0787のMICの ピー ク

は0.2μg/mlで あ り,す べ て の株 は0.8μg/ml以 下 で あ

った。LMOXのMICの ピー ク も0.1μg/mlで あ り良

好な抗 菌力 を示 した 。 しか し,GMで はMICの ピー ク

は0.8μg/mlで あ り,PIPCで は23株 中9株 がMIC

25μ9/m1か また は そ れ 以 上 の値 で あ り,MK-0787よ り

劣 った成 績 で あ った(Fig.2)。

Klebsiellasp.23株 に つ い て は,MK-0787のMICの

ピー クは0.2μg/mlで あ り,LMOXの そ れ は0.1μg/

mlで あ った 。 両 剤 と も全 て の株 はMICO.8μg/mlか ま

た は そ れ 以下 とい う良 好 な 抗 菌 力 を 示 した 。GMで は

MICの ピー クは0.4μg/mlで あ り,PIPCで はMICが

50μg/mlか また は それ 以 上 の株 が23株 中9株 認 め られ

た(Fig.3)。

P.aemginosa 13株 につ い て はMK-0787のMICの

ピ ー クは0.8μg/mlで あ り,GMで は3.2μg/mlで あ っ

たOMK-0787はGM,LMOX,PIPCよ り優 れ た 抗 菌

力 を示 した(Fig.4)。

2.胆 汁 中 移 行

症 例173歳,男 性,体 重40kg,胆 石症 術 後Tチ

ュー ブ ドレナ ー ジの症 例 で あ る。 濃 度 測 定 時 の肝 機 能 は

GOT 39mU/ml,GPT 24mU/ml,A1-P 140mU/ml

で あ っ た。 本 剤 は30分 か け て点 滴 静 注 され た が,投 与

終 了 時 に は,MK-0787の 血 中濃 度 は39.0μg/mlを 示

した。MK-0787の 胆 汁 中 濃 度 の ピ-ク は投 与 開始 後2

～3時 間 に あ り9.0μg/mlの 濃 度 を示 した 。CFXは

19投 与 され た が,そ の胆 汁 中濃 度 の ピー ク値 は55.2

μg/mlで あ り本 剤 よ り良 好 な移 行 を示 した(Fig.5)。

症 例250歳,男 性,体 重54kg,胆 石 症 術 後 の総

胆 管Tチ ュー ブ ドレナ ー ジの症 例 で あ る。 濃 度 測 定 時 の

肝 機 能 はGOT 58mU/ml,GPT 79mU/ml, AI-P 129

mU/mlで あ っ た。MK-0787の 胆 汁 中濃 度 の ピー クは

投 与 開 始 後0～1時 間 に あ り4.3μg/mlを 示 してい る。

CFXの 胆 汁 中 濃 度 の ピー ク も同 様 に投 与 開 始 後0～1時

Fig. 6 Plasma and bile levels of MK-0787

and CFX

Case 2
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Fig. 7 Plasma and bile levels of MK-0787

and CFX

Case 3

Fig. 8 Plasma and bile levels of MK-0787

Case 4

間 で あっ た が20.9μg/mlの 高 い 濃度 で あ った(Fig.6)。

症 例359歳,女 性,体 重52kg,同 じ く胆 石 症 術

後 の 総 胆管Tチ ュ ー ブ ド レナ ー ジの症 例 で あ る。 濃 度 測

定 時 の肝 機 能 はGOT 113mU/ml,GPT 231mU/ml,

A1-P 167mU/mlで あ り,MK-0787の 血 中 濃 度 は

点 滴 終 了時 で39.3μg/mlを 示 した 。MK-0787の 胆 汁

中 の ピー クはCFXよ り遅 れ てお り投 与 開 始 後4～5時

間 で1.6μg/mlで あ り,CFXの ピー ク値 の 約1/3で

あ った 。 肝 機 能障 害 もあ りMK-0787お よ びCFXと

もに 胆 汁 中 へ の移 行 は不 良 で あ っ た(Fi忌7)。

症 例434歳,男 性,体 重48.5kg,膵 頭 部腫 瘍 に

て 膵 頭 十 二 指腸 切 除 術 後 の 症 例 で あ る。 肝 内胆 管 に挿 入

され た チ ュー ブ よ り胆汁 は 採 取 され た。 濃 度 測定 時 の 肝

Table 1 Plasma and bile levels of MK-0787/MK-0791

Plasma levels of  MK-0787/MK-0791 (ƒÊg/ml)

Bile levels of MK-0787 ƒÊg/ml)

N.D.: not detected

Table 2 Plasma and bile levels of cefoxitin

Plasma levels of cefoxitin (ƒÊg/ml)

Bile levels of cefoxitin (ƒÊg/ml)

N.D.:notdetected

機 能 はGOT 36mU/ml,GPT 43mU/ml,Al-P 206

mU/m1で あ った 。MK-0787の 血 中 濃度 は点 滴終了時

で34.5μg/mlで あ り,胆 汁 中濃 度 の ピー クは点滴開始

後2～3時 間 であ り3.5μg/mlの 値 を示 した(Fig8)。

本 剤 とCFXをcrossoverし た 成 績 をみ る と,ま ず

本 剤 の投 与 量 はMK-0787と して500mgで あ り,CFX

は1gと い う相 違 は あ る が,胆 汁 移 行 はMK-0787で
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Table 4 Laboratory findings before and after MK-0787/MK-0791 administration

(*K. A. U.)
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ピーク値が1.6～9.0μg/ml,CFXで4.6～55.2μg/

mlの 値を示しており,MK-0787はCFXの 約1/3～

1/6の値を示していた。 また,肝 機能異常の存在は本剤

においてもその胆汁移行を さまたげ る傾向に あった

(Table1,2)。

MK-0791の 血中濃度はMK-0787の それよりやや高

値を示すが,ほ ぼ同様な血中濃度の推移を示していた。

3.臨 床使用成績

外科的感染症38例 に本剤を使用しその安全性,有 効

性について検討 した。対象疾患は腹膜炎(術 後腹膜炎の

3例を含む)11例,術 後腹腔内膿瘍5例,肝 ・胆道感染

症7例,深 部膿瘍7例,術 後肺炎3例,胸 腔内感染3例

および壊死性筋膜炎と感染性心内膜炎のそれぞれ1例 で

あった。年齢は10歳 から84歳(平 均50.8歳)で 男

性25例,女 性13例 であった。本剤の投与方法は全例

点滴静注であり,1日 投与量はMK-0787と して500

mg×2回 が18例 と最も多 く,続 いて250mgx2回 の

8例,500mg×3回 の5例,250mg×3回 の1例 と1日

投与量の変更された6例 であった。投与期間は4日 から

16日(平 均9.1日)で あ り,総 投与量はMK-0787と

して1.759か ら249(平 均8.69)で あ った。

分離菌 として合計52株 が分離されているが,こ のう

ち嫌気性菌は6株,好 気性 グラム陽性球菌(GPC)は11

株,好 気性グラム陰性桿菌(GNB)は35株 であった。

好気性GNBの うちでは 瓦coliが10株 と最も多く,

続いて1(lebsiella sp.の6株,Pseudomonas sp.とEn-

terobacter sp.の それぞれ4株,P.aeruginosaお よび

Protmssp.の それぞれ3株 となってお り,い わゆる弱

毒性GNBが 多 く分離されていることが特徴の1つ とし

てあげられる。

これらの症例について教室の臨床効果判定基準に従っ

て臨床効果について検討 してみた。効果判定基準は,著

効とは投与3日 目までに主要症状のほとんどが消失ない

し軽快したもの,有 効とは投与5日 目までに主要症状の

過半数が消失ないし軽快 したもの,や や有効とは投与7

日目までに何らかの改善がみられたもの,無 効とは上記

以外のもので主に7日 目以降においても症状の改善がみ

られないかもしくは悪化 したものとした。各症例の臨床

効果はTable3に 示 したが,疾 患別に有効率をみると,

腹膜炎では8/11,72.7%,術 後腹腔内膿瘍では5/5,

肝・胆道系感染症では6/7,深 部膿瘍では4/6,術 後 肺

炎では3/3,胸 腔内感染では2/3,そ の他では0/1で あ

り,全体として著効6例,有 効22例,や や有効6例,

無効2例,不 明2例 であり,有 効以上の有効率は77.8%

であった。

延べの分離菌別臨床効果をみると,嫌 気性菌では6/6,

好気性GPCで は10/11,90.9%と 良好な成績を示 し

た。好気性GNBで はE.coliで8/10,Klebsiella sp.

で6/6,Pseudomonassp.で2/3,Enterobacter sp.で

4/4,P.aeruginosaで3/3,Proteus sp.で0/2で あ り,

全体 として好気性GNBで は26/33,78.8%の 有 効率で

あった。

症例28は ステロイ ド併 用 の た め,ま た症例38は

CMX,MINO,ST合 剤 などとの併用のため臨床効果は

良好であったが,本 剤の臨床効果判定としては不明とし

た。症例36と37は 同一患者の同一感染症である。食

道癌術後の縦隔洞炎であ り初回投与時は各種薬剤の投与

にもかかわらず膿汁よりS.xylosus,k.pneumoniae,

P.aeruginosa,A.anitratus, Y. L. O. が分離されてい

た。本剤を使用 し有効であった。投与終了後 しばらく経

過は良好であったが,約3か 月後に再び感染症状を呈 し

た。各種の薬剤の使用にても効果がなく,膿 汁より5er-

ratia liguefaciensが 分離iされた。 このため再度本剤を

使用 しやや有効であった症例である。

副作用に関しては,本 剤投与によると思われる自他覚

的なものは全例に認められなかった。臨床検査値の変動

は肝機能異常が症例1,12,15,16,38の5症 例に,好 酸

球増多が症例3,12,15,34の4症 例に,白 血球数の軽

度低下(5700→3100→4100)が 症例38の1症 例にみら

れたが,こ れら7症 例では本剤投与 との関連性が疑われ

た。その他の症例(症 例10,13,18,19,23,26,28,30,

32,36,37)に おいてcomplete blood count,肝 機能な

どの臨床検査値に異常変動を認めたが,い ずれも基礎疾

患,手 術の 影響,大 量輸血後,術 後合併症(吻 合部出

血)な どによるものと考えられ本剤により発生した異常

変動とは考えられなかった(Table4)。

IIL考 察

新しい系統の抗生物質であるMK-0787/MK-0791に

ついて,外 科領域での検討を行った。抗菌力に関 しては.

Samusを 初 めとするGPCやE.coliを 初め とする

GNBに 広 く抗菌力を示 し,嫌 気性菌に対 しても良好な

抗菌力を示すことが知られてい る1)。S.aunusとR

aelm8inosaに ついてもわれわれの成績でもLMOX2},G

M3),PIPC4)よ り優れた抗菌力が認められた。GPC,G

NB,嫌 気性菌に対 して広 くバランスのとれた 抗菌力を

示す優れた薬剤であると言える。

胆汁移行に関 しては,本 剤の主たる排泄経路が腎であ

ることより胆汁中に高濃度は得 られないQCFXの1g

投 与 と比較 してMK-0787500mgの 投与では胆汁中濃

度のピーク値はCFXの1/3～1/6で ある。 しかしM

K-0787の 鋭い抗菌力を考えるならば,充 分にMIC以

上 の濃度は得られているものと考えられる。一方,他 の
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多 くの抗生物質と同様に肝障害の存在は本剤の胆汁移行

を阻害するようである。MICと 胆汁移行を考慮すれば

広 く胆道系の感染症に対 しても適応となる薬剤と考えら

れる。

外科的感染症の38症 例に使用 した結果では,ま ず有

効率は77.8%と 良好な成績であ り,安 全性についても

全例に自他覚的副作用を認めていない。臨床検査値につ

いて,肝 機能異常,好 酸球増多など7症 例に認められた

が,い ずれも重篤なものではなかった。

感染症の重症度をみると,重 症が17例,中 等症が21

例で軽症例はない。対象疾患に重症例が多 くみられたに

もかかわらず本剤の臨床効果が77.8%で あったことは

高 く評価される。

以上よりMK-0787/MK-0791は,外 科領域において

代表 となる腹膜炎,胆 道感染症をは じめとし,手 術後の

各種感染症に対 しても従来のセフェム剤と比較し同等あ

るいはそれ以上の有効性と安全性をそなえていると推察

される。
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Fundamental and clinical studies of imipenem/cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791) in the surgical
field were performed and the following results were obtained

1) Antibacterial activity
Peak MICs of MK-0787 against S. aureus, E. coli, Klebsiella sp. and P. aeruginosa were 0.05, 0.2,

0.2 and 0.8 pg/ml, respectively. MICs of MK-0787 against S. aureus and P. aeruginosa were lower
than those of either latamoxef and gentamicin.

2) Biliary excretion
Biliary excretion of MK-0787 was lower than that of cefoxitin in 3 patients with T-tubes in their

common bile ducts.
3) Clinical results
MK-0787/MK-0791 was administered to 38 patients with surgical infections, and the clinical results

were excellent in 6, good in 22, fair in 6, poor in 2 and unknown in 2. No adverse reaction was
demonstrated. Abnormal laboratory findings were noticed in 7 patients during the administration of
the drug.


