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Carbapenem系 抗 生物 質imipenem (MK-0787)は 極 め て優 れ た抗 菌 力 を 有す るに も拘 らず,体

内 で の安 定 性 に 問題 が あ り,cilastatin sodium (MK-0791)と の配 合 剤 と して始 めて 臨床 応 用 可能

とな った 。 ま た そ の ヒ ト組 織 内 移 行 は測 定 が 困難 で あ った 。 今 回,わ れ わ れ は,胆 嚢 組織 内 ・胆 汁

中濃 度 を 測 定 す る と とも に,腹 腔 内 感 染症 に おけ る臨 床 効 果 を 検 討 した 。

1)胆 嚢 摘 出 症 例19例 にMK-0787/MK-0791 500mg/500mgを30分 点 滴 静注 し,投 与終 了

60～310分 後 に胆 嚢 組 織 お よび 胆 嚢 ・胆 管 胆 汁 を採 取 し,前 処理 と して 緩 衝 液MES/EGを 加 えて

ドラ イ ア イス ・ア セ トンにて-80℃ に凍 結 して安 定 させ,bioassay法 に て 測定 可 能 とな った 。 そ

の結 果,MK-0787の 胆 嚢 組 織 内 濃 度 は 平均3.1μg/gで あ った。

2)MK-0787の 血 中 濃 度 は 点滴 終 了時 平 均55-9μg/ml,胆 嚢 摘 出時 平 均9.2μg/mlで あ った。

MK-0787の 胆 嚢 胆 汁 中濃 度 は3.6±0.4μg/mlで あ り,MK-0791の 胆 汁 中 濃 度 は3.9～60.1μg/

mlで あ った 。

3)T-tube挿 入3例 に お い て,経 時 的 胆 汁 中 濃 度 を6時 間測 定 した 結 果,MK-0787の 胆 汁 中

最 高濃 度 は1～2時 間 後 に3.5～5.6μg/mlで あ り,MK-0791の 胆 汁 中濃 度 は3.0～33.2μg/ml

で あ った 。

4)胆 道 感 染 症19例(2例 は再 使 用),腹 膜 炎9例,術 後 創 感 染2例,腹 腔 内膿 瘍,膿 胸 各1例

計32例 に 本 剤500mg/500mg1日2～3回,3～11日 間投 与 し,著 効6例,有 効23例 と96.7%
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の有効率を得た。MICを 測定できた26株 では,そ のうち20株 のMK-0787に 対する感受性は

1.56μg/ml以 下 であった。

5)し か し発疹 ・嘔気のため中止 したものが1例 あり,ま た肝機能異常値が疑われたものが3例

あった。

最近,多 数 のcephem系 抗 生 物 質 が 開 発 され た が,

グラム陰性 菌,特 にP.aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 は

まだ不十 分で あ り,S.faecaJisは か え って 増 加 し て お

り1),こ れ らの菌 に対 して も抗 菌 力 の あ る抗 生 物 質 が 望

まれてい た。

従来の二 環 系penicillin骨 格 あ るい はcephalosporin

骨格 とは異 な り,従 来 の β-lactam剤 とは 別 の カテ ゴ リ

ーに分類 され るcarbapenem系 抗 生 物 質imipenem

(MK-0787)は,米 国 メル ク社 で 開 発 さ れ2),わ が 国 で

は,日 本 メル グ萬有(株)と 鳥 居 薬 品(株)が 共 同 開 発 を 行

ってい る。 これ は,Fig.1に 示 す よ うな 化 学 構 造 式 を 持

った新 しい タイ プの抗 生 物 質 で あ り,各 種 細 菌 が 産 生 す

る β-lactamaseに 対 して 極 め て 安定 で あ り,P.mal-

toPhmaを 除 く殆 ん どの グ ラム陰 性 菌 の ほか,グ ラム陽

性球菌や嫌 気 性菌 に 対 して も強 い 抗菌 力 を示 す とい う極

めて広範囲 の抗 菌 スペ ク トラム を有 す る。 臨 床 応 用 の製

剤 としては,そ のMK-0787と それ が生 体 内 で主 と して

腎におけ るdehydropeptidaseに よ り加 水 分 解 され る の

でその特 異的 阻 害 剤 で あ るcilastatin sodium (MK-

0791)と の1:1配 合剤(MK-0787/MK-0791 500mg/

500mg)と な って い る3)。 しか し,MK-0787が 体 内 で

不安定 であ るた め,そ の ヒ ト組 織 内 濃 度 の 測 定 が 殆 ん ど

できなか った 。

今回,わ れ わ れ は,胆 糞 組 織 内 ・胆 汁 中 濃 度 を 測 定 す

るとともに,各 種 グ ラム陰 性 桿 菌 に よ る感 染 例 が 殆 ん ど

を占め る腹腔 内感 染症 に お け るMK-0787/MK-0791の

臨床効果を 検討 した 。

L対 象 と 方 法

昭和59年6月 よ り12月 まで の6か 月 間 に,京 都 大

学医学部付 属 病 院 第2外 科 お よび 関 連 施 設 に お い て 入 院

加療を受 けた 症 例 の うち,胆 石 症 お よび 胆 道 感 染 症 を 伴

った胆道疾 患41例 と腹 膜 炎9例,そ の 他4例 計54例

を対象 と した。 男40例,女14例 で あ り,年 齢 は11

歳か ら86歳 で あ った 。 な お,胆 汁 中 移 行 に つ い て は3

例に,ま た 胆嚢 組 織 内 濃 度 は19例 に お い て 測 定 した。

1)胆 嚢摘 出術 を 受 け るべ き症 例17例 に お い て
,手

術2時 間前 にMK-0787/MK-0791 500mg/500mg〔imi-

penem/cilastatin sodium 500mg(力 価)/500mgお よび

NaHCO3 20mgを 含有 〕 を添 付 の 生 理 食 塩 液100mlで

溶解後,30分 点 滴 静 注 に て 投 与 した 。点滴 終 了後 お よび

胆嚢胆汁採 取 時 に反 対 側 腕 よ り7m1採 血 し,血 中濃 度

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787

and MK-0791

MK-0787

MK-0791

測 定 用 と して血 漿 を 分 離 した 。血 漿 を1mlと2.5mlに

2分 割 し,そ れ ぞ れ に 等 量 の 緩 衝 液MES/EG〔1M

Morpholino-ethane sulfonate緩 衝 液(pH6.0)/Ethy-

lene-glycol (1:1V/V)〕 を 加 え ,MK-0787測 定 用 検 体

とMK-0791測 定 用 検 体 と し,ド ライ ア イ ス ・ア セ トン

処 理 に て,-80。Cに 凍 結 保 存 した。 開 腹 後(投 与 終 了

60～140分 後)直 ち に胆 嚢 底 部 よ り穿 刺 して胆 嚢 胆 汁 を

採 取 した。 胆 嚢 胆 汁 も5mlに 等 量 のMES/EGを 加 え,

MK-0787測 定 用 検 体 とMK-0791測 定 用 検 体 と して2

分 割 し,同 様 に ドラ イ ア イ ス ・ア セ トン処 理 に て-80

。Cに て 凍 結 保 存 した
。

次 い で胆 嚢 動 脈 を 結 紮 後,胆 嚢 を 摘 出 し,30分 以 内 に

胆 嚢 底 部 と頸 部 の2箇 所 よ り胆 嚢 壁 の1×2cm片 を 採

取 し,滅 菌 生 理 食 塩 液 中 で 軽 く洗 浄 し,付 着 して い る胆

汁 や 血 液 を 除 去 し,乾 燥 ガ ーゼ で 余 分 の水 分 を 拭 き取 っ

た後,秤 量 し,4倍 量 のMES/EGを 加 え ホ モ ジ ナ イ ズ

した 。 これ を4℃ 3000rpmで5分 間遠 心 分 離 し,上 清

を ドラ イ アイ ス ・アセ トンに て 凍 結 後 一80℃ の超 冷 凍

庫 内 に保 存 した。

-80℃ に凍 結 保 存 して い たMK-0787測 定 用 検 体 は

0.05M Morpholino-propane sulfonate緩 衝 液(pH7 .0)

(MOPS)に て希 釈 した もの を遠 心 分 離 し,そ の上 清 を

それ ぞれB.subtilis ATCC 12432を 検 定菌 と した ペ ー パ

ー デ ィス ク法 に よるbioassayに て測 定 した
。
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MK-0791測 定 用 検 体 は,血 漿,胆 汁 中,胆 嚢 組 織 と

も高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー(HPLC)に よ り以 下 の

方 法 で 測 定 した 。

まず,血 漿 試 料 の場 合 は,10mlの 丸 底 試 験 管 に 緩 衝

化 試 料2.0ml〔 血 漿1.0mlと1MMES(pH6.0)/

EG(1:1V/V)1.0ml〕 を と り,内 部 標 準 物 質 と して の

S-(P-methylbenzyl)-L-cysteine水 溶液0.1ml(4.0μg/

0.1ml)を 加 え た 後 撹 梓 し た。 次 に メ タ ノー ル3.0ml

を 加 え1分 間 撹 梓 し,4℃ で15分 間 遠 心 分 離(3,000

rpm)し た 。 上 清 約4mlを 別 の10ml細 引試 験 管 に移

し,50℃ の 水浴 中 でN2気 流下 約0.5m1ま で 濃 縮 し

た 。よ く撹 梓 した後,再 び4℃ で15分 間遠 心 分 離(3,000

rpm)し 上 清 を フ ィル ター(濾 過 孔 径0.45μm)で 濾 過

後,そ の 濾 液 を オ ー トサ ンプ ラ ー用 ミク ロパ イ ア ル に移

し50μ1をHPLCに 供 した。

また,胆 汁,胆 嚢組 織 の場 合 は,10m1の 丸 底試 験 管

に,緩 衝 化 試 料 す な わ ち胆 汁/1MMOPS(pH6.8)/EG

(1.0/q5/0.5,V/V)2.0mlも し く は,組 織/1M MES

(pH6.0)/EG(1/2/2,W/V/V)の ホ モ ジ ネ ー トを15分

間 遠 心 分 離 して 得 られ た 上 清 を と り,内 部 標 準 物質 と し

て のS-(P-rnethylbenzyl)-L-cysteine水 溶 液0.1ml

(4.0μg/0.1m1)を 加 え た後,vortexmixerで 撹 拌 した。

次 に5NHC10.2m1を 加 え 撹 拌 した 後 ク ロ ロ ホ ル ム5

mlを 加 え10分 間振 盗 した 。4℃3,000rpmで15分 間

遠 心 分 離 し,上 層 をSEP-PAK(Ci8ヵ ー トリ ッジ)に

注 入 し,水0.5mlを 通 した後,N2気 流 下 でSEP-PAK

内 の 水 を除 去 した 。SEP-PAKに アセ トニ トリル:イ ソ

プ ロピル ァル コー ル(25:1)混 合 液8.0mlを 通 し,そ

の溶 出 液 を別 の10m1細 引 試 験 管 に採 り,40。Cの 水 浴

中 でN2気 流 下 に 蒸 発乾 固 させ た 。 移 動 層0.3mlを 加

え撹 拌 した 後,4℃3,000rpmで15分 間遠 心 分 離 し,

そ の上 清 を0.45μmフ ィル ター で濾 過 後,そ の濾 液 を

オ ー トサ ン プ ラー用 ミク ロパ イ アル に移 し,そ の25μ1

をHPLCに 注 入 した 。

HPLC装 置 はWaters社6000A型 高 速 液 体 ク ロマ ト

グ ラフ にERC-ODS-1162(5μm)を 充 填 した ス テ ン

レス ス チ ー ル カ ラ ム100×6mmI.D.(ErmaOptical

Works社)を 装 着 した もの を使 用 した 。 ガー ドカ ラム と

してMPLCRP-18,SPHERI-10,18-GUを 使 用 した。

水:リ ン酸:イ ソプ ロ ピル アル コー ル(91.8:0.2:8.0

V/V%)を 移 動 相 と して,流 速2.0ml/minに て 分 離後,

Waters社45型 ル ーチ ソ専 用 ポ ンプ にて 反 応 試 薬 オ ル

トフ タ ル アル デ ヒ ド/2-メ ル カ プ トエ タ ノ ール を 流速1.0

m1/minに て反 応 させ,日 立 蛍 光 分 光 光 度 計650-10LC

に て励 起335nm,蛍 光455nmで 検 出 した。保 持 時 間 は

内部 標 準 物 質 が6.5分,MK-0791が9.3分 で あ った 。

2)経 時的胆汁中移行は,総 胆管にT-tubeを 挿入し

た3例 において,胆 道 ドレナージ効果が十分認められた

時点から3～5日 間T-tubeの 外脚部を閉鎖し,胆汁酸

を始めとする各種胆汁成分の腸肝循環を正常化せしめた

後MK-0787/MK-0791500mg/500mgを30分 点滴静

注後,投 与開始時を0時 とし,1時 間後,2時 間後,4

時間後,6時 間後に胆汁を採取 し,胆 汁中薬剤濃度をそ

れぞれbioassay法 とHPLC法 にて測定した。

3)臨 床的検討 は,MK-0787/MK-0791を1日2～3

回,点 滴静注 した 症例にて行い,そ の臨床効果の判定

は,原 則として疼痛(右 季肋部,心 窩部痛)な ど自覚的症

状の寛解,解 熱 白血球数,肝 機能の改善,CRPの 正常

化,お よび触診による圧痛,腹 壁筋性防禦,Blu1nberg

徴候など他覚的所見の著しい改善が得られた ものを著

効,こ れらの炎症症状の改善が認められたものを有効,

一部の改善のみのものをやや有効とし
,症 状の改善が得

られなかったものを無効とした。

また,菌 検索のため,手 術時またはT-tubeあ るいは

腹腔 ドレーンから得 られた試料(胆 汁または腹水)2ml

を嫌気性菌輸送用容器ケンキポーターに採 り一箇所に集

めて菌の分離,同 定を行 ない,日 本化学療法学会感受

性試験法に基づき,接 種菌量106/mlお よび108/mlに

てMK-0787のMICを 測定 し,CPZ,CMX,CAZ,

LMOX,PIPCのMICと,さ らにP.aeru8inosの こつ

いてはCFSのMICと 比較検討した。

さらに,投 与期間中,自 覚症状.他 覚所見を観察し,

また投与前後に血液生化学的検査を行い,副 作用や検査

値異常をチェックした。

IL成 績

1.基 礎的検討

1)胆 嚢組織内濃度測定法の検討

胆汁中濃度MK-0787の 不安定性から,ま ず胆嚢摘出

症例にMK-0787/MK-0791を 投与し,摘 出した胆嚢組

織の前処理として,(1)そ の まま ドライアイス・アセトン

にて 一80。Cに 凍結 したもの,(2)緩 衝液MES/EGを 加

えて凍結 したもの,(3)緩 衝液MES/EGを 加えホモジナ

イズして凍結したものに分けて測定 した。その結果,い

ずれもMK-0787の 測定値に差がなかったので,以後(2)

の前処理法を行なってbioassay法 にて測定した(Table

1)。

MK-0791の 胆汁中濃度をHPLCに て測定する際,胆

汁に存在する胆汁酸の影響により保持時間が延長するの

で,連 続測定には毎回30分 間の洗浄を要することが判

明した(Fig.2)。

2)MK-0787とMK-0791の 胆嚢組織内濃度

MK-0787/MK-0791500mg/500mg点 滴静注2時 間後
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Table 1 Gallbladder tissue levels of MK-0787

(500mg/500mg, D.I. 30min.

*Urinary recovery 26%(2
.5hr)

Fig. 2 HPLC chromatograms

peaks: 1=MK-0791, 2=S-(P-methylbenzy1)-L-cysteine (I. S.)

Standard Standard after bile samples

were injeetrA 15 times

MK-0787 and internal standard

in bile

に採取 した ヒ ト胆 嚢組 織 内濃 度 を(2)の 方 法 で前 処 理 し測

定 した17例 では,MK-0787がbioassay法 に て3.1±

0.6μg/g,HPLC法 に て 測 定 したMK-0791は2.7～

14.6μg/g,平 均5.5μ9/9で あ った(Table2,Fig.3)。

なお,MK-0787の 胆 嚢 組 織 内 濃 度 を 底 部 と頸 部 に 分

けて測定 した2例 では,底 部 と頸 部 にお け る濃 度 に差 を

認めなか った0

3)MK-0787とMK-0791の 胆 嚢 胆 汁 中 濃 度

MK-0787/MK-0791500mg/500mg点 滴 静 注2時 間 後

に採取 した ヒ ト胆 嚢 胆 汁 中 濃 度 を 測 定 した 結 果MK-

0787は 最 高6 .0μg/ml,平 均3.6±0.4μg/mlで あ った 。

MK-0791の 胆 汁 中 濃 度 は3.9～60.1(平 均25.5)μg/

m1で あ った(Table3 ,Fig.3)。

4)T-tube挿 入 例 に おけ るMK-0787とMK-0791

の経時的 胆汁 中 濃 度

T-tube挿 入3例 に対 しMK-0787/MK-0791500mg/

500mg30分 点滴静注後におけるMK-0787の 経時的胆

汁中濃度は,各 症例とも3～6μ9/m1の 最高胆汁中濃度

が1～2時 間後に認められた(Table4,Fig.4)。

2.臨 床効果

胆道感染症19例(2例 は再使用),腹 膜炎9例,術 後

創感染2例,腹 腔内膿瘍,膿 胸各1例 計32例 に,MK-

0787/MK-0791500mg/500mg点 滴静注,1日2～3回,

3～11日 間投与 した際の臨床効果は,著 効6例,有 効23

例 と96.7%の 有効率を得た。薬疹のため中止 した1例

と結核性膿胸の1例 とはMK-0787/MK-0791に つ いて

効果判定不能 とした。

個々の症例における臨床症状の経過,胆 汁中検出菌に

ついてはTable5に ま とめた。その うち,代 表的な症例

を紹介する。
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Table 2 Gallbladder tissue levels of MK-0787/MK-0791

(500mg/500mg, D.I. 30min.)

Localization: Fundus

() Neck

Time: Time after administration

N.D.: Not detected
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Fig.3 Concentrations of MK-0787/MK-0791 in
gallbladder tissue and bile

Gallbladder tissue levels

● MK-0787

○ MK-0791

Biliary levels
● MK-0787

○ MK-0791

症例1は,胆 嚢 内に 多 数 の結 石 が あ り,総 胆 管 切 開 を

施行 し,術 中胆 道 造 影 や 胆道 内 圧 を測 定 した後,一 次 的

に閉鎖 した胆 嚢 ・胆 管 炎 症 例 で あ る。 胆 汁 の 細 菌 検 査 で

Saureus, E.cloacae, K.pmumoniaeが 検 出 され て い

たが,臨 床 経 過 は良 好 で あ った 。

症例3は,ERCP施 行翌 日に採 取 した胆 汁 中 に はP.

aeruginosa, Flavobacteriumの ほ かP.maltophiliaも 検

出された 胆嚢 ・胆 管 炎 で あ るが,P.acruginosaのMIC

は0.39μg/mlで あ り,投 与6日 後 に は解 熱 白血 球 数

も正常化 し,臨 床 経 過 は 良 好 で あ った 。

症例4は,激 痛 で は な い が 圧 痛 と筋 性 防 禦 を 伴 う胆 嚢

炎の症状 が あ り,熱 発 とCRP+5.3と 高 か った の で,

MK-0787/MK-0791 500mg/500mg,1日2回,6日 間

点滴静注 に よる 治療 を 行 った と こ ろ,そ の手 術(8日 目

に手術 を施行)の 前 日 まで に ま った く自覚 症 状 も腹 部 所

見も消失 し,白 血 球 数 も13,200か ら5,100と 正 常 化 し

た。CRPは+1.4,胆 嚢 胆 汁 の培 養 で はS.faecalisが 塵

かに残 った に過 ぎ なか った 。

症例5は,初 診 時 に典 型 的 な 急 性 胆 嚢 炎 に ア ミラ ー ゼ

が上昇 して膵 炎 を伴 い,白 血 球 数 が12,700,CRPが

+6と 圧痛 が あ り,緊 急 手 術 を 要 す る 可 能 性 も あ った

が,MK-0787/MK-0791 500mg/500mg,1日2回,点

滴静注を 開始 した とこ ろ,症 状 改 善 の徴 候 が 見 られ た の

で引続い て10日 間 投 与 した 。 殆 ん ど の胆 嚢 炎 症 状 が 消

退 してか ら手 術 を施 行 で き た著 効 例 で あ る(Fig.5)。

症例6は,急 性 胆 嚢 炎 の症 状 が あ っ てす ぐに来 院 した

ので,直 ち にMK-0787/MK-0791 500mg/500mg, 1日

2回 点滴静 注 を 開始 して,白 血 球 数 も13,200か ら術 前

には5,300と 正 常 化 した 。5日 間 の 治療 に よ り症状 も と

Table 3 Biliary levels of MK-0787/MK-0791

(500mg/500mg, D. I. 30min.)

Time: Time after administration

N.T.: Not tested

Method: MK-0787; Bioassay

MK-0791; HPLC

れ,安 定 した状態になったので手術を行った。

症例10は,10年 前に硬膜外血腫にて手術を受けてい

る78歳 の男性である。内科入院時に最初にCMZを 投

与されたが症状は改善せず,白 血球数は12,200, CRP

が21.0で,赤 沈は1時 間値126で あ り,右 上腹部の筋

性防禦と右季肋部下4横 指に胆嚢を触知 したので,急 性

胆嚢炎と診断 し,高 齢者でもあるので緊急手術 した。術

中に摂取 した胆汁からK.pneumoniaeとE.coliが 検 出

され,MK-0787/MK-0791 500mg/500mg, 1日1～3

回,点 滴静注を ドレーン抜去の段階まで9日 間 投 与 し

た。3日 目から殆んど自覚症状もない位にまで腹部所見

は改善 した。

症例11は,ERCPの 翌朝に発熱 と白血球増加があり,
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Table 4 Plasma and biliary levels of MK-0787/MK-0791

(500mg/500mg, D. I. 30min.)

N.D.: Not detected

N.T.: Not tested

Fig. 4 Biliary levels of MK-0787/MK-0791 (500mg/500mg 30min. D. I.)

Z, Y. 65 M 46kg H. K. 64 F 55kg G. I. 56 M 44kg

逆 行 性 胆 管 炎 を 起 した と判 断 した 。T-tubeを 挿 入 し,

MK-0787/MK-0791 500mg/500mg, 1日3回 投 与 を3

日間 だ け 行 い,胆 汁 培 養 にて 検 出 され たStreptococ-

cus (MIC 0.39μg/ml)はMK-0787投 与 中 に 消 失 し,

3日 で 解 熱 した有 効 例 で あ る。 しか し,10日 間 投 与 終 了

後4日 目に,MICが 異 な るStreptocmus (MIC 6.25

μg/ml)が 出現 し,白 血 球数13,600と 上 昇 した 。

症 例14は,1年 前 か ら心 窩 部痛 が あ り胃炎 と の診 断

を受 け て い たが,夜 間 に 突 然 強 度 の心 窩 部 痛 と嘔 吐 を き

た し,潰 瘍 穿 孔 の疑 いで 緊 急 入 院 した。 入 院 時 直 ち に測

定 したGOT, GPTが517と457, Al-Pが20.4 K. A.

単位,総 ビリルビン値が7.1mg/dlと い う状態であり,

立位X線 撮影でfree airは 否定された。む しろ右季肋部

に筋性防禦が非常に強く,急 性胆嚢炎と診断変更され,

MK-0787/MK-0791 500mg/500mg, 1日2回,点 滴静

注を開始し,自 ・他覚症状は急速に改善された有効例で

ある。その後の診断は総胆管結石症と判明し,手 術は2

週間後に行ったが,E.faecalisが 胆嚢,胆 管胆汁両方か

ら検出された(Fig.6)。

症例15は,2日 前の夕刻にコーヒーを飲んで突然心

窩部痛をきたし,そ の後再び心窩部痛と38.2℃ の発熱

をきたした。15年 前に胃潰瘍にて胃切除術を受けている
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Fig. 5 Case 5 M. K., 53y. o., Female, 62kg, Cholecystitis, GB-stone, Pancreatitis

Fig. 6 Case 14 Y. Y., 32y. o., Male, 57kg, Cholangitis, CBD-stone

ことから,最 初,胃 疾患を疑った。入院翌 日から高熱が

持続 し,CRPが+2,圧 痛 と筋性防禦があ り,糖 尿病を

伴 う胆石症ではないかと診断を 変 更 した。MK-0787/

MK-0791 500mg/500mg,1日2回,点 滴静注を開始 し

たところ,1日 で解熱 し,最 終的に術中に採取 した胆嚢

胆汁からK.pmumoniacが 検出された(Fig.7)。

症例 お は,初 め内科で超音波にて急性胆嚢炎,胆 管

炎と肝右葉後区域に限局 した肝膿瘍と診断され,肝 膿瘍

の超音波穿刺液からK.pneumoniaeとCitrobacterが

検出され,CPZを 使用して一応これが治ったとして,外

科的原因排除を依頼された。 しかし,手 術日には白血球

数12,200も あ り,胆 管 胆 汁 にC.frcundiiが 残存 してい

た 。手 術 は胆 嚢 癌 が 疑 わ れ る よ うな萎 縮胆 嚢 で,胆 管末

端 に ピ リル ピ ン石 と胆 砂 が あ り,拡 大 胆 嚢 摘 出 術 と胆

管切 開 ドレナ ー ジ術 を 施 行 した。 術 後 胆 管 炎 に対 して

MK-0787/MK-0791 500mg/500mg, 1日2回,点 滴静

注 に て,2日 目に はC.fremdiiが 消失 し,E.faecalisに

交 代 した。

症 例19は,急 性 虫 垂 炎 に よる限 局 性腹 膜 炎 の77歳 の

女性 で あ る。E.coliとBactcroidesが 検 出 され,MK-

0787/MK-0791 500mg/500mg, 1日2回,点 滴静注,

4日 間 に て,臨 床 経 過 が 非 常 に 良好 で9日 目に退院でき
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Fig. 7 Case 15 T. Y., 72y. o., Male, 47. 5kg, Cholangitis, GB-stone, Diabetes mellitus

た著効例である。

症例20も,急 性虫垂炎の穿孔 した限局性腹膜炎で,

MK-0787/MK-0791 500mg/500mg, 1日2回,点 滴静

注にて,手 術日にはE.coli, 2日 後 にBacteroidesに 代

り,5日 間使用により陰性 となり,臨 床経過は良好であ

った有効例である。

症例21は,Crohn病 に よる盲腸穿孔で限局性腹膜炎

を来たした61歳 の男性である。回盲部切除 と腹腔 ドレ

ナージを施行し,MK-0787/MK-0791 500mg/500mg,

1日1～3回,点 滴静注を6日 間投与 し,白 血球 数 も

16,100か ら5日 目には6 ,900と な り,膿 から検出され

ていた嫌気性菌が翌 日には消失 した。腹腔内は治癒しド

レーンを抜去 したが,4日 目後から創感染が起 り,S.

epidermidisが 検出され創が移開した。

症例22は,70歳 の急性虫垂炎に対して2日 間保存的

に観察していたが,治 癒しないので手術を決心 した。開

腹時には穿孔性腹膜炎となってお り,E.coliが 検出され

たので,MK-0787/MK-0791 500mg/500mg, 1日2～3

回,3日 間点滴静注し,E.coliが2日 後に消失した著効

例である。

症例23は,十 二指腸潰瘍穿孔性腹膜炎で,胃 部分切

除と腹腔 ドレナージを施行 した。 術当日か らCEZ 4g

を2日 間投与 したが副作用が生 じ,MK-0787/MK-0791

500mg/500mgに 変更 した。MK-0787/MK-0791投 与

前は37.8℃ の発熱があ り,腹 部に圧痛もあったが,そ

の後の経過は良好で無事退院できた。

症例24 ,は,開 腹時に腹腔 ドレナージを 必要 とす る

ような汎発性腹膜炎を伴った 典型的な虫垂炎で,MK-

0787/MK-0791 500mg/500mg, 1日2回,点 滴静注に

て,白 血球数も20,200か ら3日 後に6,100と 正常化

し,臨 床経過も良好で著効 とした。 手術時の腹水 か ら

E.coli,α-Streptococcus, B.vuzgatusの3種 の菌が検出

されたが,5日 目には2菌 は消失し少数のE.coliと な

った。

症例25は,86歳 とい う高齢の急性虫垂炎穿孔例であ

る。症状は虫垂炎を疑わせるが白血球数の増加がないと

のことで,外 科に紹介された。直ちに開腹すると,殆 ん

ど腹腔全体に膿汁が拡散 している汎発性腹膜炎の状態 で

あ り,E.coliとPmdomonasが 検 出された。来院時の

白血球数は2,800で あったが翌 日には12,300に な り,

MK-0787/MK-0791 500mg/500mg, 1日2回,点 滴静

注にて7日 間投与 し,順 調に解熱 軽快 した。投与中止

6日 後に腹腔 ドレーンからの膿汁排出が極少量になった

時点での培養結果はP.aeruginosa少 数 であった。

症例27は,1年 前 に胃切除術を受けている49歳 の

男性で,12日 前 に回盲部痛が あった が白血球増多がな

かったので放置していたところ,前 日より再び回盲部痛

を来た し,今 回は発熱を伴ったので,入 院した。白血球

数は9,600で あ ったが,腹 部所見は回盲部に典型的な

圧痛と筋性防禦を示した。すでに盲腸周囲膿瘍になって

回盲部にかな りの膿貯留があったので,回 盲部切除を行

ない,腹 腔 ドレーンを挿入 した。MK-0787/MK-0791

500mg/500mg,1日2回,点 滴静注,8日 間投与 し,

Peptococcusは 消失,E.coliも(++)か ら(+)と 減少

したが,ド レーン抜去時にはB.vulgatusに 菌 交代 して

いた。その間,GPTが8か ら62に なった。
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Fig. 8 Case 28, T. N. 11 y. o., Female, 39. 5kg, Wound infection, Peritonitis, Appendicitis

Fig. 9 MICs against isolated organisms

Inoculum size: 106 cells/ml

症例28は,体 重39.5kg,11歳 の女児。6日 前に腹

痛を来たし,嘔 気 ・嘔吐に下痢を伴っていたので近医で

「寝冷え」 として処置を受けた。2日 前には38.7℃ の発

熱を来たし,外 科受診日に即日緊急手術となった。すで

に汎発性腹膜炎になっており,術 後CMX, CTM, GM

の大 量 投 与 を 行 った け れ ど も,39℃ を 持 続 し,壁 腹創

感 染 を 起 こ して い るの に気 付 き,創 の膿 汁 を培養 した と

こ ろK.pneumoniacが 検 出 され,創 とは別 にDouglas

窩 や 回 盲 部 ドレー ンか らも排 膿 が持 続 して いたが,MK-

0787/MK-0791 500mg/500mg, 1日2回,点 滴 静 注

に変 更 した と ころ,Douglas窩 ドレー ンか ら も 排 膿 が

な くな り,白 血 球 数 も8,200か ら3,300と 減 少 した

(Fig.8)。

症例29は,6月27日 にS状 結腸 の特発 性穿孔 にて

来 院 し,83歳 の高 齢 者 のた め"Haltman手 術"と 人工肛

門造 設 を施 行 した 。 術後 経 過 は年 齢 の割 に順 調で あった

が,1か 月 後 か ら発 熱 し創 感 染 に よる人 工 肛門周 囲膿瘍

とい う状 態 に な った(後 に正 中 の手 術創 と交 通 している

こ とが判 明)。E.aerogemsとS.faualisが 検 出され,8

月12日 よ りMK-0787/MK-0791 500mg/500mg, 1日

2回 投 与 して,解 熱 と 白血 球 数 が13,800か ら8,300に

低下 して こ のMK-0787/MK-0791投 与 で軽快 した。

3.細 菌学 的 効 果

分 離菌 別臨 床 効 果 では,単 独感 染9例 に おけ る89%

は もち ろ ん,と くに 複 数菌 感 染12例 で も有 効率が100%

と優 れ て い た。

分 離 菌26株 に対 す る各 薬剤 のMICの 累積 百分率を

Fig.9に 示 した 。 また,得 られ た 菌 のMK-0787, CPZ,

CMX, CAZ, LMOX, PIPCのMICを,ま たIR

uruginosa検 出 例 で は,CFSのMICもTable 6に ま

とめ た 。MK-0787は 広 範 囲 の グ ラム陰 性桿 菌に極めて

強 い 抗菌 力 を示 し,E,coli,P.acruginosaに,第3世 代

のcephem系 抗 生 物 質 に 勝 る とも劣 らな い抗 菌 力を示
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Table 6 MICs of antibiotics against isolated organisms
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した。特にStrePtococcusに 他の薬剤 より強い抗菌力を

示 した。

4.副 作用 。

32例 中1例 に副作用を認めた。 すなわち,症 例32

で,皮 内反応試 験 時に両眼瞼部の掻 痒 感を10分 後に

訴えたが,そ の時は著明な発赤もなかったので,翌 日

MK-0787/MK-0791の 投与を開始 した。 しか し,MK-

0787/MK-0791投 与5分 後に両眼瞼部 と胸部に発疹と強

い掻痒感が出現 し,そ の10分 後 に激 しい嘔 気を 訴 え

た。 ソルコーテフ100mg,強 力ネオ ミノファーゲンC

とタチオンを静注 して1時 間後に軽減 したが,そ れ以後

の継続を断念 した。本人の申告で以前にペニシリン ・ア

レルギーの既往があったとのことで,そ の後に皮内反応

を再施行 したが,発 赤程度で著明な掻痒感は出現 しなか

った。

また,血 清生化学検査値異常として,GOT・GPT上

昇例が3例 あった。 症 例2は,GOT12→99→11に,

GPTが9→70→21。 症例30はGOTが52→104に 上

昇した。

III.考 察

腹腔内感染症のうち,最 も一般的なものは急性化膿性

腹膜炎 と胆道感染症である。その起炎菌に関 して,従 来

は好気性菌が検出されたら嫌気性菌は無視されがちであ

ったが,急 性化膿性腹膜炎112例 に開腹時に採取した分

離菌について,好 気性菌のみは28.1%で あ り,嫌 気性

菌は単独感染を含めて71.9%も 検 出され4),ま た胆道

感染症においても,60～70%が 好気性菌と嫌気性菌の

複数菌感染である5}。

腹腔内感染症に使用する抗生物質は,培 養検査から細

菌の種類が判明するまで24時 間,菌 の感受性までさら

に24時 間を必要とする現状では,失 敗を少なくするた

め抗菌スペ クトラムの広いものを選んだほ うがよいとさ

れてきた。 その意味で,抗 菌スペクトラムが広いcep-

hem剤 が 選択されることが多くなってきた。 それによ

ってもたらされる腸内細菌叢の変化が外科感染症におけ

る検出菌にも反映し,E.fzecalisと ブ ドウ糖非発酵 グラ

ム陰性桿菌が増加し,ま た閉塞性黄疸や難治性腹腔感染

症例に多く検出される 君aerugimsaに 対 して優れた抗

菌力を示す薬剤が殆んどなかったために,1週 間で容易

に菌交代現象を起 し,ま た一度出現すると除菌 され難い

現状となっている。それゆえ,こ れらcephem剤 が無効

であるE.faecalis,君aeru4nosaな ど,広 範囲のグラム

陽性および陰性菌に対 して強い抗菌力を示す抗生物質の

出現が期待されていた。

1969年,米 国メルク社の研究所でStrePtomycescat・

tleyaよ り得られたthienamycinが,5,6位 のHの 立体

醜 置 が ごephem,lpe面cfllinがcis配 位 で あ るの に対 し

trans配 位 の 関 係 に あ り,4位 が 従来 のpenicillin
,cep-

hemと 異 な りCH2基 とい う特 異 な構 造 か ら 第3の β-

lactam剤 とも い うべ きcarbapeneｍ と して 注目さ れた

が,そ の不 安 定 性 か ら 臨 床 応用 に いた らなか った6)。 そ

の 改 良 に努 力 した 同 研 究所 はthiemamydnのN-formi-

midoyl誘 導 体 で あ るimipenem(MK-0787)を 開発 し
,

さ らに それ を 分 解 す る腎 のdehydropeptidaseの 特 異的

阻 害剤 と してcilastatin sodium(MK-0791)も 開発 し,

MK-0787とMK-0791を1=1に 配 合 したMK-0787/

MK-0791に な って,は じ め て 臨 床検 討 実施 に到達 し

た7)。

MK-0787の 構 造 は,古 典 的 な抗 生物 質 にみ られ るア

ミ ド側 鎖 に代 わ りhydroxyethyl基 を 持 つ こ と,β-lac-

tam環 に融 合 した 不 飽 和 の環 張 力 の大 きな5員 環があ

り,4位 のSがCH2基 に よらて 置 換 され てい るととで

あ り,N-formimidoyl誘 導 体 はthienamycimの2倍 の

抗 菌 力が あ り,各 種 β-lactamaseに 安 定 でかつ 阻害活性

を有 す る とい う特 徴 が あ る。 そ の 結果,MK-0787は,

E.faecalisを 含 む グ ラム陽 性 菌,君aeru8inosaを 含む グ

ラム陰 性 菌 の広 範 囲 の菌 種 に対 し,強 い 抗菌 力を示 し,

β-1actam剤 で は フ ィ ラ メ ン ト化 す るが,MK-0787は ス

フ ェ ロプ ラ ス ト化 し溶 菌 す る とい う強 い 殺 菌 作 用があ

る8)。

MK-0787/MK-0791の 臨 床 成績 を評 価す るには,こ

の薬 剤 が2剤 の 配 合剤 で あ る こ とか ら,そ れ ぞれの薬剤

の ヒ トにお け る体 内代 謝 を 明 らか にす る必 要 が あ る91。

しか し,MK-0787が 体 内に お け る安 定性 に関 してまっ

た くとい って よい ほ ど解 明 され て い なか った ので,ま ず

そ の測 定 法 か ち 開発 しなけ れ ば な らない1%

ヒ ト組 織 中 の 抗 生物 質 の濃 度 はHPLCの 測 定 値 と

bi。assay測 定 値 とが よ く 相 関 す るの で,い ずれ の 測 定

法 で も よい と考 え られ るが,わ れわ れ の症 例 に お け る

MK-0787/MK-0791500mg/500mg30分 点滴 静注直後

のMK-0787のbioassayで 測 定 した血 中濃 度 は55.9±

4.8μg/m1に 達 し,120分 後9.2±1.2μg/m1と い う成績

を 得 た が,健 常成 人 の それ とほ ぼ 同様 で あ った遮%

しか し,HPLCに よるMK-0787の 組織 内濃 度の測定

は 現 状 で は困 難 で あ った ので,bioassay法 で 行 った。

わ れ わ れ の 検 討で 鳳 測 定 時 まで の 保存 方 法が最 も重要で

あ り,緩 衝 液MESIEGを 添 加 し て 直 ち に ドライアイ

ス ・アセ トン処 理 後-80℃ に 凍結 保 存 すれ ば よい こと

を 立 証 し,こ の基 礎 的 検 討 か ら,17例 に お いて測定 した

MK-0787/MK-0791500mg/500mg30分 点 滴静注時の

ヒ ト胆 嚢 組 織 内 濃 度 は最 高11.4μg/g,平 均a1±0.6

μg/gで あ った 。
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胆管炎 に対 す る抗 生 物 質 の 胆 汁 中 移 行 につ い て は,薬

剤の構造 上 の特 性 や 用 量 依 存 性 が あ る12)。 動 物 実 験 で

は,ラ ッ トにお け る胆 汁 中 移 行 は,MK-0791は 約50%

であるが,MK-0787は 認 め られ な い こ と,35S標 識

MK-0787を5mg/40μCi/kgを ラ ッ トに投 与 した 際,

肝には数 μ9/9が 持 続 す るに も拘 らず,MK-0787の 胆

汁中移行 は0.1～0.3%に 過 ぎ な い こ と,さ ら に血 清 蛋

白結合率 もMK-0791は28～68%で あ るがMK-0787

は殆ん ど結 合 しな い と い うこ とか ら,MK-0787の 胆 汁

中移行は あ ま り期 待 で き ない と され て い る8)。 しか し,

ラットのオ ー トラジ オ グ ラ ムで は 胆 汁 由 来 のRIが24

時間後 に大 腸 に認 め られ る こ とや,MK-0791を 併 用 し

て14C標 識MK-0787を 投 与 して測 定 した ラ ッ トに お け

るMK-0787の 組 織 内濃 度 は,い ず れ の臓 器 で もMK-

0791の 併 用 に よ ってMK-0787の 組 織 中濃 度 が 持 続 す

ることか ら,ラ ッ トで もあ る程 度 は胆 汁 中 に移 行 す るは

ずである。 さ らに,ヒ トで も14C標 識 物 質 を 投 与 した 検

討で糞便中 にか な りの移 行 が 認 め られ て い る13)。

われわれ の測 定成 績 で は,T-tube挿 入 の3例 に お い

てMK-0787/MK-0791500mg/500mg30分 点 滴 静 注 に

て ピー クが3.5～5.6μg/mlと い う胆 汁 中 移 行 が 認 め ら

れた。 しか し,胆 汁 中 検 出 菌 のMICを 測 定 して 累 積 カ

ーブを見 る と
,同 時 に 測定 した他 のcephem剤 で は 耐性

菌が3割 近 くあ る のに 比 較 してMK-0787は1.56μ9/

mlま でに殆 ん ど の菌 が あ って ,MK-0787の 抗 菌 力 か ら

考えると,こ の濃 度 は 十分 効 果 が期 待 で きる とい え る。

その もの は抗 菌 活 性 が な く,remaldipeptidaseを 選 択

的,可 逆的 に阻 害 す るMK-079114),15)の 排 泄 につ い て も

検討する必要 が あ る。 本 邦 に おけ る臨 床 第1相 試 験 に お

ける6時 間 尿中 回 収 率 がMK-0787は76.1%とMK-

0791の58.3%と2剤 間 に10%以 上 の差 が あ り,ヒ ト

でもMK-0791が 尿 路 以 外 す なわ ち 胆 汁 中 に も排 出 され

ることが推 測 され る。 わ れ わ れ の症 例 で も,MK-0787

より多 くのMK-0791が 胆 汁 中 に移 行 し,胆 汁 中 濃 度 は

平均で25.5±6.3μg/ml,最 高60.1μg/mlに 達 した 。

MK-0787の 代謝 物 と して は ,MK-0787がdehydro-

peptidaseで 分解 され β-lactam環 が 開 環 す るmetabo-

Iite-1が 主 な もの で あ る と され て い るが ,そ の 他 に も3

種のmetabolite-II～IVが 知 られ て い る。MK-0791を

併用 して14C標 識MK-0787を 投 与 して,ラ ッ トにお け

る主要代謝 物metabolite-1の 生 成 を 検 討 した 際 に は ,

MK-0791の 併 用 に よ り組 織 に おけ るmetabolite-1の 生

成は低 く抑制 され るが,肝 に お け るmetabolite-1の 生

成は30分 後 か らか え って増 加 す る点 が 特 異 的 で あ る。

一方
,N-acetyl化 され たMK-0791の 代 謝 物 はdehy-

dropeptidaseの 阻 害 作 用 がMK-0791の1 .4倍 もあ り,

決 して不利ではない。今回,残 念ながらこれ ら代謝物の

胆汁中移行の追及はできなかったが,検 討すべき重要課

題の1つ といえよう。

MK-0787とMK-0791は 尿細管分泌の過程で陰イナ

ンの能動輸送 と競合し,MK-0791が 競 り勝ってdehy-

dropeptidaseを 阻害 してMK-0787の 代謝を抑制する

ので,そ の配合剤であるMK-0787/MK-0791は,MK-

0787の 尿中回収率を高め,動 物実験で観察された腎毒

性(tubularnecrosis)が 軽 減し,MK-0787の 安全性を高

められるとい う特徴がある16)。さらに弱いながらも同様

の作用があるfosfomycinに ついてこの面における副作

用が指摘されていないことが,MK-0791の 安全性にお

いても同様であろうとして強調されている。

しか し,MK-0787は まったく新 しい系統の抗生物質

であり,し か もdehydropeptidaseを 阻 害 してMK-

0787の 代謝を 抑制する酵 素 阻 害 剤との配合剤である

MK-0787/MK-0791の 臨床使用に際 しては,特 にその

副作用に注意 して観察する必要がある。われわれは,32

例中1例 ではあるが,MK-0787/MK-0791投 与5～10分

後に両眼瞼部と胸部に発疹の強い掻痒感が出現して,そ

の10分 後 に激しい嘔気を訴えた症例を経験 した。また

血清生化学検査値異常 として,GOT,GPT上 昇例が3

例あった。 しかし,MK-0787とMK-0791の2剤 が配

合されているので,い ずれの薬剤によるものかが問題で

ある。

MK-0787/MK-0791は 溶解度が低いため初め か ら点

滴方式(30分 以上の点滴静注)で あるが,米 国における

健康志願者第1相 試験にて1,000mgを20分 間点滴し

た際に嘔吐が認められたことが理由で,本 邦では最初か

ら点滴用注射剤として点滴速度を30分 以上かけること

としているが,全 国における副作用統計では,消 化器症

状が比較的多く21,こ のことは実際には15分 位で静脈

内に注入されたなど点滴の滴下速度 と関係がある可能性

も否定できない。

MK-0787やCERが 腎毒性を発現するには尿細管上

皮細胞内に薬剤が入ることが必要であり,MK-0791の

作用機序はMK-0787へ 尿細管上皮細胞内への薬剤の取

り込みを抑制 し,そ の結果腎毒性を抑制するとされてい

る17)。しか し,MK-0787は ウサギとアカゲザルに腎障

害を惹起するが,ラ ットでは腎臓の変化は起らないなど

動物の種差が明白である。このほか,MK-0791に 関 し

ても,ヒ ト体内においてdipeptidaseは 亜鉛を持つ金属

蛋白であ り,dehydropeptidaseの 比較的多い膵にいか

なる影響があるか,ま た小腸絨毛のbrushborderに あ

るdipeptidaseも 尿細管の管腔面のbrushborderに あ

るdipeptidaseと 同 様 の機能であ り18),dehydropepti-
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daseを 一過性とはいえ,全 身的に 阻害した際の影響は

不明であるなど,MK-0787,MK-0791と も現在,絶 対

に安全であるとはいい切れず,今 後の慎重な臨床使用と

詳細な観察が必要であろう。幸いにも,腎 臓のdehydro-

peptidaseに よる分 解 速 度 は 同 じcarbapenemで も

MK-0787よ り安定なものも知られてお り,今 後薬剤そ

のものの改良もあり得よう。

以上,腹 腔内感染症における抗生物質は,そ の施設に

おける検出菌の頻度を参考にして選択するが,今 回,わ

れわれの基礎的 ・臨床的検討成績から,極 めて広い抗菌

スペクトラムと強い抗菌力と殺菌力を持ち,か つ β-la-

ctamaseに 安定なcarbapenem系 薬剤であるMK-0787/

MK-0791は,腹 腔内感染症にも十分に期待される薬剤

のひとつであるといえる。
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Imipenem (MK-0787), a carbapenem antibiotic, has a broad spectrum of activity against aerobic and

anaerobic bacteria. However, there have been few studies of the biliary excretionand tissue distri-

bution of MK-0787 because of problems with its stability. Clinical application became possible only

when MK-0787 was combined with cilastatin sodium (MK-0791).

We measured the concentrations of MK-0787 and MK-0791 in the bile and gallbladdertissue of

patients undergoing cholecystectomy. Clinical efficacy of MK-0787/MK-0791 in intraabdominal infec-

tions was also evaluated.

1) Before cholecystectomy
, each of 19 patients received 500 mg/500 mg of MK-0787/MK-0791 by a

30-minute drip infusion. Gallbladder tissue and gallbladder bile were obtained 60-310 minutes after

start of the infusion . Specimens were mixed with MES/EG buffer solution and then frozen at -0•Ž.

MK-0787 levels in gallbladdar tissue were determined by bioassay . The mean concentration was 3.1

pg/g.

2) MK-0787 plasma levels at the end of the infusion and the completion of cholecystectomy were

55.9 ,ug/ml and 9 .2 pg/ml, respectively. The mean MK-0787 level in gallbladder bile was 3.6•}-0.4

pg/ml and the mean MK-0791 level was 3. 9-60.1pg/ml.

3) The peak biliary levels of MK-0787 in 3 patients with T-tube drainage were 3 .5-5.6 pg/ml 1-2

hours after the infusion and the mean MK-0791 level was 3 . 0-33.2 pg/ml.

4) MK-0787/MK-0791 was given twice E day for 3-11 days to total of 32 patients; 19 patients with

biliary tract infections
, 9 with peritonitis and 4 with other surgical infections. The clinical results
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were excellent in 6, good in 23, with a clinical efficacy rating of 96. 7%. Bacteriologically, MIC

were determined for 26 strains. The MIC of MK-0787 against 20 strains was •…1. 56pg/ml.

5) Treatment was discontinued in one patient due to a rash and vomiting. Abnormalliver func-

tion test values were noted in 3 patients.


