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新 しく開発されたカルバペネム系抗生物質MK-0787と,腎 のdehydropeptidaseの 阻害剤であ

るMK-0791の1:1の 配合剤(以 下MK)の,複 雑性尿路感染症に対する有用性を客観的に評価

する目的で,cefoperazone(CPZ)を 対照としたwell controlled studyを 行 なった。

MKは1回1g(MK-0787と して0.5g),CPZも1回1gを いずれも1日2回,点 滴静注に

より5日 間投与 した後,UTI薬 効評価基準により臨床効果を判定 したが,両 群の背景因子には差を

認めなかった。

総合有効率はMK投 与群の108例 で74.1%と,CPZ投 与群の115例 中55.7%に 比べ有

意に高 く,UTI疾 患病態群毎の比較では,第2群 と第6群 においてMKの 臨床効果が有意に高か

った。また細菌消失率も,MK投 与群では160株 中86.9%と,CPZ投 与群 にお ける174株 中

74.1%よ り有意 に 高 く,菌 種 別 に は S. aureus, C. freundii の消失率がMK投 与群において有意

に高かった。

投与後出現細菌はMK投 与群では29例(26.9%)か ら36株,CPZ投 与 群では36例(31.3

%)か ら47株 が分離されたが,出 現頻度,分 離菌種の内訳は両群間に差を認めなかった。副作用

はMK投 与群に1例(0.7%),CPZ投 与群に3例(2.1%)認 め られ,ま た臨床検査値 の異常は

MK投 与群に10例(17件),CPZ投 与群に15例(31件)認 められたが,両 群間 に 差はなかっ

た。

これ らの成績から,MKは 複雑性尿路感染症の治療に際 して有用性の高い薬剤であると考えられ

た。
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MK-0787(imipenem)は1976年 ,米 国 メル ク社 研

究所において Streptomyces cattleya の培養濾液中より

分離 され た カ ルバ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質,thienamycinの

N-formimidoyl誘 導 体 で あ る1)(Fig.1)。 しか し,MK-

0787は 主 として 腎 に おい てdehydropeptidase-Iに よ

り水解 不 活 化 され る ため2),こ の酵 素 の特 異 的 阻 害 剤 と

してMK-0791(cilastatin sodium)が 開 発 さ れ た8)

(Fig.1)。

MK-0787は 同量 のMK-0791を 配 合 した と きに 尿

中回 収 量 が 最 も 高 く4),し か も 動物 実 験 で 認 め られ た

MK-0787に よ る軽 度 の 腎 障害 も 軽 減 され るた め5),臨

床 的 に はMK-0787とMK-0791の1:1の 配 合 剤

(以 下MK)と して 用 い られ る ことに な った 。

MK-0787は Escherichia coli, Klebsiella, Proteus

は も と よ り, Citrobacter, Enterobacter, Serratia,

Pseudomonas aeruginosa など,複雑性尿路感染症の原

因となる大部分のグラム陰性桿菌,お よびEnterococcus

faecalis などのグラム陽性球菌に対しても強 い抗菌力

を示すことが知られている6,7)。一方,MK-0787は 主に

腎から排泄され,MK-0791の 同量を同時に投与した際

のMK-0787の 尿中回収率は,6時 間以内に約70%と

報告されている8)。

これらのことからMKは,複 雑性尿路感染症の治療

に際して有用性が高いことが示唆され,事 実,全 国集計

成績でも,UTI薬 効評価基準により判定 された複雑性

尿路感染症303例 中,236例(77.9%)が 著効または有

効という優れた成績が得られ,ま た細菌学的効果におい

ても,431株 中369株(85.6%)が 消失するとい う
,高

い細菌消失率が得られている9)。

そこで,尿 路感染症に対するMKの 有効性と安全性

を客観的に評価 する 目的 で,複 雑性尿路感染症を対象

に,cefoperazone(CPZ)を 対照薬とした比較検討を行

なうこととしたが,両 剤は溶解速度,溶 液の色調などに

差があり,厳 密に識別不能性を確保することは困難と考

えられたため,well controlled studyと した。

I. 対象および検討方法

1. 対象疾患および患者条件

対象疾患は家路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症

とし,患 者家件はUTI薬 効評価基準10,11)に従い,5コ/

hpf以 上 の膿尿と104コ/ml以 上 の細菌尿を有する16

歳以上の入院症例とした。臨床検討は全国54施 設の泌

尿器科において,昭 和60年1月 より同年7月 の間に行

なわれた。

2. 供用薬剤

検討 薬 剤 として1パ イアル中にMK-0787 0.5gと

MK-0791 0.5gを 含有する製剤を
,ま た対照薬剤とし

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787 and 

MK-0791

て1バ イアル中にCPZ1gを 含有する製剤を準備し,

1症 例分として12パ イアルを1箱 に収め,薬 剤名 を

MK・CPZと 記載 したラベルを貼付 し,開 箱するまでい

ずれの薬剤か識別不可能な状態 とした。

薬剤の割付けはあ らか じめコントローラー(田 中恒

男)が 無作為に行ない,組 ごとにセットして各研究参加

施設に送付 したが,キ ーテーブルは検討期間終了までコ

ントローラーが保管した。

対照薬剤としてCPZを 選 んだ理由は,CPZが 複雑性

尿路感染症の治療上最も強力で,し かも広 く用いられる

第3世 代のセフェム剤の中で, P. aeruginosa に対して

も有効な唯一の薬剤であるためである。

薬剤の含量試験は薬剤割付け後,コ ントローラーが無

作為に抽出した両薬剤について,臨 床検討前と検討期間

終了後の2回,星 薬科大学薬剤学教室(主 任,永 井恒司

教授)に 依頼して行なった。含量試験の方 法 は,MK-

0787は Bacillus subtilis ATCC 6633 株を用いた円筒平

板法,MK-0791は 紫外吸光光度計を用 い た液 体 ク

ロマ トグ ラフ 法 に よ り,ま たCPZは P. aeruginosa

NCTC 10490株 を用いた円筒平板法によった
。

3. 投与方法

両剤 とも1回1バ イアルを1日2回(朝 ・夕) ,生 理

食塩液100m1に 溶解し,30分 以上かけて点滴静注し

た。

したがって1日 投与量は,MKで はMK-0787 1gと

MK-0791 1gと な り,ま たCPZは2gと なる。このよ

うな投与量を設定 した理 由 は,MKに ついてはopen

trialの 成績9)で,1日0.59/o.59投 与例よりも1g/1

g投 与例における成績が優れており,し かも1g/1g投

与 例の有効率が80%と 高いことによる。またCPZに

つ いては,複雑性尿路感染症に対するCPZの 一般的投与
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量が1日2gで あることによった。このため,配 合 剤

であるMKと しての投与量はCPZと 同量であるが,

MK中 の抗菌活性を有する成分であるMK-0787の 投

与量はCPZの 半量 ということになる。

なお,投 薬期間はUTI薬 効評価基準に従い5日 間 と

した。

4. 臨床効果の判定

臨床効果の判定はUTI薬 効評価基準に従い,総 合臨

床効果,細 菌学的効果などについて行なった。 この場

合,あ らかじめ定めた実施要綱に従い,患 者条件に違反

した症例などは除外とし,ま た規定通 り投薬されなかっ

た症例などは脱落 とし,い ずれも臨床効果の判定は行な

わないこととした。

これらの除外,脱 落および臨床効果の判定は,研 究代

表者(西 浦常雄),コ ントロー ラー、 細菌学的検討担

当者(上 野一恵)お よび共同研究者のうちの6名(小 野

寺昭一,太 田信隆,田 島和洋,中 野博,植 田省吾,河 田

幸道)か ら成る効果判定委員会において開鍵前に行なっ

た。

UTI薬 効評価基準による判定とは別に,治 療担当医

が独自の基準で判定 した臨床効果についても検 討 した

が,この場合は著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階に

判定することとした。

5.分 離菌の同定およびMICの 測定

尿中の細菌はすべてdip slide法(ウ リカル ト使用)

により分離 し,各 施設において24時 間培養後菌数の判

定を行ない,判 定後直ちに岐阜大学医学部附属嫌気性菌

実験施設に送付 し,菌 種の同定およびMICの 測定を行

なった。

MICの 測定は日本化学療法学会標 準 法12}に従 い,

MK-0787とCPZに つ いて測定 した。 また同時に β-

lactamase産 生能についても検討 した が,β-lactamase

活性はacidometry diskお よびnitrocefin diskを 用 い

て測定し,両diskと もに陽性を示す株を β-1actamase

high producer,acidometrydiskに は陰性であ るが

ai碇oce負ndiskに は陽性を示す株をlow producer,い ず

れにも陰性の株をnon-producerと 判定 した。

6. 副作用の検討

副作用については除外,脱 落例を含め,検 討可能なす

べての症例について,自 他覚的副作用 と臨床検査値にお

よぼす影響とを検討 した。副作用または臨床検査値の悪

化が認められた場合には,投 与薬剤との 関連性をUTI

薬効評価基準に従い,治 療担当医が5段 階に判定 した。

7. 有用性

薬効と副作用などを勘案して治療担当医が有用性を判

定した。有用性の判定には,一 端に 「非常に満足」,他

端に 「非常に不満」 と記したアナログスケール上の適切

な位置に印をつける方法を用いた。

8. 開鍵

検討期間終了後ケースカー ドを回収し,記 載事項を確

認 した後,効 果判定委員会において除外および脱落の判

定を行ない,ま た完全に検討条件を満たした症例につい

ては,UTI薬 効評価基準に従って臨床効果を判定 した。

これらの判定に対する治療担当医の異議がないことを

確認 した上で,研 究参加者立会いのもとにコントローラ

ーがキーテーブルを開いた。

9. 統計的解析

開鍵後の資料の解析はコントローラーが責任を持って

行なったが,解 析にはノンパラメトリック法 に基 づ い

て,YATESの 修正を用いたX2検 定法,FISCHERの 直接

確率計算法,MANN-WHITNEYのU検 定法などを用いた。

この場合,危 険率は両側危険率を採用 し,危 険率5%以

下 を有意水準としたが,図 表中には危険率5%以 下(P

≦0.05)の 場 合には*印,1%以 下(P≦0.01)[の 場合

には**印 で示し,有 意差の認められない場合にはN.

S.と 示 した。

II. 成 績

1. 供用薬剤の含量

臨床検討開始前の含量試験の成績では,各 薬剤の表示

力価または表示量に対しMK-0787は102.8%,MK-

0791は103.4%,CPZは102.3%で あ り,ま た終了後

の 試験 成 績は,MK-0787は104.6%,MK-0791は

103.9%,CPZは104.0%で あ り,両 剤とも治療薬剤と

して適合していることが確認された。

2. 検討症例数

本検討に関 して同意が得られ,薬 剤の投与が行なわれ

た症例はTable1の よ うに,全 体で289例 であるが,

このうち除外の55例,脱 落の11例 を除 くMK投 与群

の108例,CPZ投 与群の115例 について背景因子の検

討,臨 床効果および有用性の判定を行なった。

除外および脱落の理由はTable2に 示 したが,除 外例

Table 1 Patients studied
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Table 2 Reasons for exclusion and drop out

Fig. 2 Background characteristics

*-:MK, --:CPZ
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Table 3 Organisms isolated from urine
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Fig. 3 Sensitivity distribution of isolates (106 cells/ml)

Table 4 Comparison of MIC of MK-0787 and CPZ related to the ƒÀ-lactamase producibility

( ): No. of strains
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としては投薬前の尿中細菌数が104コ/ml未 満 または陰

性のものが最も多 く,ま た脱落例は所定の時期に所定の

検査が行なわれていないもの,お よび副作用や合併症な

どのために投薬が中止された症例であった。

a背 景因子

各種の背景因子を比較検討 した成績を一括 してFig.2

に示したが,い ずれの項目に関 しても両群間に有意差を

認めず,ま た原因菌分布(Table3)に も差を認めなかっ

た。原因菌に対する両剤のMICは,MK投 与群から分

離された160株 中の132株(82.5%),CPZ投 与群から

分離された174株 中の134株(77.0%)に つ いて測定

可能であったが,Fig.3の よ うにMK-0787のMIC分

布,CPZのMIC分 布 のいずれに関 しても両群間に差

を認めなかった。 しか しMK- 0787のMICとCPZの

MICと を比較すると,MK投 与群,CPZ投 与群のいず

れにおいてもMK-0787のMICが 有意に優れていた。

これ以外にも体重,基 礎疾患の種類,前 投薬の有無

腎機能などについて検討 したが,い ずれも両群間に差を

認めず,こ れらの結果から両群はほぼ対等な 集 団 であ

り,し たがって両群の比較検討は充分可能と考 え られ

た。

4.分 離菌に対するMIC

薬剤投与群に関係なく,投 薬前の尿中より分離され,

MICの 測定が行なわれた266株 に対するMK-0787と

Fig. 4 Producibility of  ƒÀ-lactamase



544 CHEMOTHERAPY JUNE 1986

CPZのMICを 比 較 す る と,Table4の よ うにMK-

0787のMICはCPZの それ に比 べ 明 らか に優 れ て お

り,全 体 と しては 平 均3.6管 の 差が 認 め られ た。

これ を β-lactamase産 生 能 との 関 係 で比 較 す る と,

MK-0787のMICは β-lactamase産 生 能 の程 度 に関 係

な くほ ぼ一 定 で あ り,β-lactamase high produceらlow

producer,non-producerの3群 間 で 差 は認 め られ な い。

一 方 ,CPZで はnon-producerとlow producerに 対

す るMICに は 差 が み られ な い が,high producerに 対

す るMICは これ ら よ り明 らか に高 く,そ の 差 は平 均3

管 以上 とな って い る。 これ らの こ と か ら β-lactamase

に対 す る安 定性 は,MK-0787の 方 が よ り優 れ て い る と

考 え られ た 。

ま た β-lactamase産 生 能 の程 度 ご とに両 剤 のMICを

比 較 した 場 合 に も,high producer,low produceら

non-producerの いず れ に対 して もMK-0787のMIC

が 有 意 に優 れ てお り,と くにhigh producerに 対 す る

両 剤 のMICの 差 は平 均5.5管 と,最 も著 明 で あ った。

次 に グ ラム 陽 性 球 菌(GPC)と グ ラ ム 陰 性 桿 菌

(GNR)と に分 け て両 剤 のMICを 比 較 す る と,MK-

0787の 場 合,MIC50はGPC,GNRの い ずれ に対 して

も0.78μg/ml,MIC90はGPcに 対 し て50μg/ml,

GNRに 対 して3.13μg/mlで あ り,ま たgeometric

mean MICはGPCに 対 して0.95,GNRに 対 して

0.74μg/mlと,両 者 間 に大 差 を 認 め な か っ た。

一 方CPZの 場 合 も,MIC50はGPCに 対 して12.5,

GNRに 対 して25μg/ml,MIC90はGPC,GNRの い

ず れ に対 して も>100μg/mlで あ り,ま たgeometric

mean MICもGPCに 対 して11.1,GNRに 対 して9.4

μg/mlと,両 者 間 に 大差 を認 め な か った 。 しか しMK-

0787とCPZを 比 較 した場 合 に は,GPC,GNRの いず

れ に対 して もMK-0787のMICが 有 意 に優 れ て いた。

菌 種 と β-lactamase産 生 能 との 関 係 はFig.4に 示

し た が,GPCの71株 で はhigh producerが6株

(8.5%),low producerが13株(18.3%)と β-lact-

amase産 生 株 の頻 度 は 低 い もの の,GNRの195株 で

はhigh producerが69株(35.4%),low producer

が84株(43.1%)と そ の 頻 度 は高 く,尿 路 感染 菌 全

体 と して はhigh producerが28.2%,low producer

が36.5%で あ り,non-producerは35.3%で あ っ

た。

これ を菌 種別 にみ る と,Citrobacter serratia,イ ン

ドー ル陽 性Proteusな どに お い て産 生 菌 の頻 度 が高 く,

い ずれ も90%以 上 が β-lactamase産 生 菌 であ った。

5. 臨 床 効 果

i) 総 合 臨 床 効 果

Table 5 Overall clinical efficacy classified by type of infection
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Table 6 Relation between effect on pyuria and bacteriuria

Table 7 Clinical assessment by physicians

Table 8 Effect on subjective symptoms
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Table 9-1 Bacteriological response
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Table 9-2 Bacteriological response

Table 10 ƒÀ-Lactamase producibility and bacteriological response

No. of strains eradicated / No. of strains isolated

UTI薬 効評価基準に従って判定された総合臨床効果

は,Table5の よ うにMK投 与群の108例 では著効

28例(25.9%),有 効52例(48.1%)で あ り,著 効を

含めた有効 率(以 下有効率)は74.1%と,CPZ投 与

群の115例 における著効20例(17.4%),有 効44例

(38.3%),有 効率55.7%に 比べ有意に優れていた。こ

れをUTI疾 患病態群毎に比較すると,い ずれの群にお

いてもMK投 与例の有効率がやや高く,と くに前立腺

術後の第2群 と,複 数菌感染のカテーテル非留置例であ

る第6群 においては有意差が認められた。

総合臨床効果の指標とした膿尿効果と細菌尿効果 との

関係はTable6に 示 したが,細 菌尿に対する効果がMK

投与群において有意に優れていた。 しかし膿尿効果に関

しては両群間に差は認めなかった。

ii) 治療担当医が判定 した臨床効果

治療担当医が独自の基準で判 定 した 臨 床 効果 も,

Table7の ようにMK投 与群において有意に優れてい

た。

iii) 症状に対する効果

自覚症状を呈した症例はMK投 与群に62例,CPZ

投与群に61例 認められたが,こ れらの症例における個

々の症状に対する効果を,発 現頻度の高い発熱,頻 尿,

排尿時不快感について検討 した。Table8の ように,い

ずれの症状に対する効果も両群間で差を認めなかった。

iv) 細菌学的効果

細菌学的効果はTable9の ように,MK投 与群から

分離された160株 中139株(86.9%),CPZ投 与群か

ら分離された174株 中129株(74.1%),が 消失 し,

MK投 与群において有意に高い細菌消失率が得られた。

これをGPCとGNRと に 分けて検討すると,GPC

の細菌消失率に関しては両群問に差 を認 め な いが,

GNRに 関 してはMK投 与群において有意に高い細菌

消失率が得られ,ま た菌種別には,Citrobacter freundii

と,CPZの 適応外菌種で は あ るが,Staphylococcus

aureusの 消失率がMK投 与群にお い て有意に高かっ

た。

次に β-lactamase産 生能 と細菌学的効果 との関係は,

Table10の よ うに β-lactamase low producerとnon-
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producerで は 両群 間 に 差 を認 め な い が,high producer

め消失率 はMK投 与 群 に お い て有 意 に高 か った 。

またMICと 細 菌 学 的 効 果 との 関 係 はTable11に 示

したが,MK投 与 群 で はMIC≦0.78μg/mlの74株 中

70株(94.6%),MIC1.56～25μg/mlの49株 中39株

(79.6%),MIC≧50μg/mlの9株 中6株(66.7%)が

消 失 してお り,MICが 高 く な る につ れ 細 菌 消 失 率が

低 下 す る傾 向 を示 して い る。 一 方CPZ投 与 群 で も同様

にMIC≦0.78μg/mlの33株 中31株(93.9%),MIC

1.56～25μg/mlの56株 中41株(73.2%),MIC≧50

Table 12 Strains appearing after treatment
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μg/mlの45株 中27株(60.0%)が 消失 し,や は り

MICが 高 くなるにともない,細 菌消失率は低下した。

しか し,各MICの 区分毎に細菌消失率を比 較 した場

合,い ずれのMIC区 分 においても両群の細菌消失率に

有意差は認められなかった。

v) 投与後出現細菌

投与後出現細菌はTable12の ように,MK投 与群で

29例(26.9%)か ら36株 が,ま たCPZ投 与群では

36例(31.3%)か ら47株 が分離されたが,そ の出現頻

度に関して両群間に差を認めなかった。また出現菌種の

内訳に関しても両群間に差は認められなかった。

6. 副作用

自他覚的副作用は,除 外,脱 落例を含め,追 跡可能な

すべての症例について検討することとした。その結果,

MK投 与群では投薬の行なわれた142例 全例,CPZ投

与群では経尿道的前立腺切除術(TURP)術 後 の心不全

のため,投 与開始3日 目(TURP後1日 目)に 死亡 し

た1例 を除く146例 について検討可能であった。

副作用はTable13の よ うに,MK投 与 群 で は1例

(0.7%)に 食欲不振と頭重感が認められ,ま たCPZ投

与群では3例(2.1%)に 幕麻疹ないしは発疹が認 め ら

れ,う ち2例 が投薬を中止しているが,副 作用の発現頻

度に関して両群間に差は認められなかった。

薬剤との関連が疑われた臨床検査値の異常は,Table

14の ように,MK投 与群で10例 に17件 ,CPZ投 与

群で15例 に31件 認められたが,各 検査項目ごとの異

常値発現頻度に関して両群間に有意差は認められなかっ

た。検査値異常の実数値はTable15に 示 したが,両 群

ともにGOT,GPTの 異常が主体であり,い ずれも軽度

かつ一過性の変化であった。

なお死亡例は,薬 剤を2日 間(4回)投 与 し,3日 目

にTURPを 施行,そ の翌日に心不全のために死亡した

ものであ り,投 薬前の皮内反応は陰性であり,ま た投薬

中にも何ら異常は認められず,コ ントローラーが主治医

より詳細に情況を聴取 した結果,薬 剤との因果関係はな

いものと判断された。

7. 有用性

薬効と副作用などを勘案して治療担当医が判定 した有

用性は,Fig.5の ようにMKに 対 して有意に高い評価

が与えられ,こ れを数値で示す と,平 均値はMK投 与

群で73.7±22.4,CPZ投 与群では64.1±27.0と なっ

た。

III. 考 察

1. 尿路分離菌に対するMICに ついて

薬剤投与群に関係なく,今 回分離された複雑性尿路感

染症の原因菌266株 に対するMK-0787のMICは,

CPZに 比べ明らかに優れていた。 とくに今回分離され

た細菌は40種 を超えてお り,こ れ らのすべてを含めた

266株 に対するMIC90が6 .25μg/ml,geometric mean

MICが0.8μg/mlで あ ったということは
,本 剤がきわ

めて幅広い抗菌スペクトラムと,強 力な抗菌活性を有し

ていることを示 しているといえ,こ のことは,GPCに

対するMICとGNRに 対するMICと にほとんど差を

認めないこと,β-lactamase high, low, non-producer

それぞれに対するMICに も差を認めないことからも示

されている。

なお治療前の細菌と同種の細菌が治療後にも存続した

症例において,治 療前後のMICが 測定された株は15

株 あったが,治 療中にMICが 有意に上昇した株は1株

も認められておらず,こ の点もMK-0787の 特徴のひと

つと考えられよう。

2. 臨床効果について

今回得られた総合臨床効果は,MK投 与群において有

意に優れていたが,CPZ投 与群における有効率は115

例 中55.7%で あ り,こ れを最近CPZを 対照薬とし,

複雑性尿路感染症を対象にして行なわれた比較試験にお

けるCPZ1日2g投 与 の成績 と比較すると,背 景因

子や 時期的な違いもあり,一 概にはいえないが,河 村
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Table 15 Cases with laboratory adverse reactions

* Follow up value

ら13)の119例 中52.1%,熊 沢 ら14)の120例 中46.7%

と同等またはむしろ優れてお り,ま たCPZ開 発当時に

行なわれた比較試験15)におけるCPZ同 量投与の116例

中59.5%に も近似している。

したがって今回の成績は,対 照薬としてのCPZの 臨

床効果は標準的なものであ り,MKの 成績がこれを上回

ったものと判断されよう。

総合臨床効果をUTI疾 患病態群毎に比較 した場合,

いずれの病態群においてもMKの 有効率が高く,と く

に第2群 と第6群 にこおいては有意差が認められた。これ

は,第2群 と第6群 においては細菌尿の陰性化率に関 し

て著明な差がみられたことが原因であ り,結 局は両剤の

MICの 差を反映 したものと思われる。

なお,第1群 と第5群 に対 しては,両 剤 ともに他群に

比べ効果が低い傾向にあったが,こ の2群 においてはと

もに菌交代の頻度が高いことが原因であ り,カ テーテル

留置の影響によるものと考えられる。

細菌学的効果においてもMK投 与群の成績が有意に

優れていたが,こ れは両剤のMICの 違 いが臨床的に反

映された結果であると思われる。MICと 細菌消失率と

の関係では,MICを0.78μg/ml以 下,1.56～25μg/

ml,50μg/ml以 上の3段 階に分けて検討 した時,そ れぞ

れのMICの 範 囲内では両群の細菌消失率に差は認めら

れていない。しかし,MK投 与群ではMK-0787に 対

するMICが0.78μg/ml以 下 の株が132株 中74株

(56.1%)と 多 く,50μg/ml以 上の株は9株(6.8%)

のみであったのに対し,CPZ投 与 群 の134株 で は,

CPZのMICが0.78μg/ml以 下 の株は33株(24.6%)
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Fig. 5 Usefulness

と少なく,50μg/ml以 上の株 が45株(33.6%)と 多

く,そ の分布は明らかに相違 しており,こ のため全体と

しての細菌消失率に有意差が生じたものと思われる。

なおMK投 与群においてMICが50μg/ml以 上 を

示した9株 の内訳 は, Enterococcus faecium 4株,

Flavobacterium 2株, Staphylococcus epidermidis,

Staphylococcus hominis, Xanthomonas maltophilia 各
1株 であるが,CPZ投 与群から分離された細菌も含 め

て検討すると,MK-0787のMICが50μg/ml以 上の

株は266株 中14株(5.3%)認 め られている。その内

訳は E. faecium 6株, Flavobacterium 3株, S. epide-

rmidis と X. maltophilia 各2株, S. hominis 1株 であ

るが, E.faecium では9株 中の6株, X. maltophilia は

2株 すべ て, Flavobacterium は4株 中の3株 が50μg/

ml以 上 となってお り,こ の3菌 種はMK-0787が 苦手

とする数少ない菌種と思われる。

菌種別細菌消失率では S. aureus と C.freundii の消
失率に有意差が認められたが,MK投 与群における消失

率が Serratia で85.7%, P. aeruginosa で78.6%で あ

ったことも評価に値すると思われる。

投与後出現菌 としては真菌が問題となるが,CPZ投

与群における真菌の頻度との間に差を認めず,ま た第3

世代のセフェム剤使用後の真菌の出現 頻 度161と して報

告されている18.4%と 比較 しても,ほ ぼ同程度 と考え

られた。 しか し X. maltophilia が9株(25.0%)と 多

かったことは,MK-0787の 抗菌スペクトラムから考え

て理解はできるものの17),今後,注 意深く観察する必要

があろ う。

3. 副作用について

副作用は,MK投 与群では1例 に食欲不振 と頭重感が

認められたのみであり,そ の出現頻度に関してCPZ投

与群との間に差を認めなかったが,こ の症例 ではMK

の投与は中止することなく継続 し,こ の間,特 別の処置

も行なっていないが,投 与終了2日 目には自然に消失 し

ている。

全国集 計成 績では17),MK投 与1,385例 中65例

(4.7%)の 副作用が報告されてお り,今 回の成績はこれ

よりさらに低率であった。

また臨床検査の異常値発現頻度も,CPZ投 与群との

間に有意差を認めず,い ずれも軽度の異常であり,し か

も一過性であることがら,MKはCPZ同 様安全な薬剤

と考えられた。
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阿南医師会中央病院泌尿器科:小 川 功

高知医科大学泌尿器科:藤 田幸利,松 本 茂,

杉田 治,山 下元幸

広島大学医学部泌尿器科:仁 平寛巳,中 野 博,

藤原英祐

国立福山病院泌尿器科:松 木 暁,畑 地康助

マツダ株式会社マッダ病院泌尿器科:林 睦雄,

森山浩之

九州大学医学部泌尿器科:熊 沢浄一,北 田真一郎,

松本哲朗

九州労災病院泌尿器科:伊 東健治

久留米大学医学部泌尿器科:江 藤耕作,植 田省吾

社会保険久留米第一病院泌尿器科:山 下拓郎

大牟田市立病院泌尿器科:松 田央一

佐賀医科大学泌尿器科:翼 崎善二郎,中 牟田誠一

納富病院泌尿器科:納 富 寿

宮崎県立宮崎病院泌尿器科:蓑 田国広

鹿児島大学医学部泌尿器科:大 井好忠,川 畠尚志,

川原元司

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設:上 野一恵

渡辺邦友

東京大学医学部保健管理学教室:田 中恒男,菅 田勝也
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A well-controlled comparison of MK-0787/MK-0791 (MK), combination of N-formimidoyl thienamy-
cin (imipenem) and dehydropeptidase inhibitor (cilastatin), and cefoperazone (CPZ) was carried out 
in the treatment of complicated urinary tract infections. Patients were randomly assigned to receive 
1 g of either MK (0. 5 g as MK-0787) or CPZ twice a day for 5 days by intravenous drip infusion. 

 All patients had pyuria of at least 5 WBCs per high power field, bacteriuria of at least 104 bacteria 

per ml of urine and identifiable underlying urinary tract disease. The overall clinical efficacy of the 
treatment was evaluated by the criteria proposed by the UTI Committee in Japan as excellent, moderate 
or poor based on the combination of changes in pyuria and bacteriuria.
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Of the 223 patients evaluated for the clinical efficacy, 108 patients received MK and 115 received
CPZ. No significant difference in background characteristics was observed between the two treatment 

groups. Excellent and moderate responses were obtained in 74.1% of the patients receiving MK and 
in 55. 7% of the patients receiving CPZ. This difference was statistically significant (P<0. 01) . The 
overall bacteriological eradication rates obtained were 86. 9% of 160 strains in the MK group and 
74.1% of 174 strains in the CPZ group. This difference was also significant (P<0. 01). Significantly 
higher eradication rates for S. aureus and C. freundii were achieved in the MK group . 

Clinical adverse reactions were observed in one patient (0. 7%) in the MK group an I in 3 patients 
(2. 1%) in the CPZ group. Drug related laboratory adverse reactions were observed in 10 patients 
in the MK group and in 15 patients in the CPZ group . There were no significant difference between
the two treatment groups regarding the incidence of clinical and laboratory adverse reactions and MK 
appeared to be as well tolerated as CPZ. 

From the results obtained in this study, we concluded that MK was more useful than CPZ in the 
treatment of complicated urinary tract infections.


