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MK-0787 (Imipenem)/MK-0791 (Cilastatin sodium), a new compound of Thienamycin, 

was administered in treatment of 35 patients (36 cases) with chronic complicated UTI or for 

prevention of serious infections with much complicated factors. The patients were prinicpally 
treated at a daily dose of 1 g for over 10 days. The efficacy rate of 26 patients who were 

evaluable in the early phase (4-7 days) was 88.5%, while it became up to 92.3% in the final 

phase judgment. As for clinical usefulness, the result was obtained to be as high as that of 
the clinical efficacy. In bacteriological study, 35 strains were clinically isolated including 

7 strains of P. aeruginosa from UTI. All the strains desappeared with an eradication rate of 

100% after treatment. Strains appearing after Imipenem/Cilastatin sodium treatment mainly 

consisted of fungi. 

   Usefulness judjments tended to be greater in the final phase than in the early phase. 
As for side effects, vomiting was recorded in one case, in which the administration was discon-
tinued. In laboratory findings there were 3 cases with elevated GPT, 2 cases with elevated 
GOT, one case with elevated r-GTP, one with thrombocytopenia, and one with eosinophilia 
each, but these abnormal values were slight and transient. 

In summary our clinical study showed that Imipenem/Cilastatin sodium was a very effe-
ctive antibiotic in treatment on moderate or serious UTI or preventive use for infections 
in compromised hosts. Considering the features of this agent, it might be more effective 
and useful for clinical use in treatment on polymicrobial infections including stubborn 
organisms than any other antimicrobial compounds. Furthermore, it was safe and well to-
lerable in a long term treatment.

Key words: Imipenem, Cilastatin sodium, UTI, Longterm administration

Imipenem1Cilastatinsodium(MK-0フ871MK-

0791,Fig.1)は,β 一1actam剤 としては 既存の同系

剤に比べて多くの点でユニークな特長をもっている.

われわれは本剤について基礎,臨 床面で既に明らかに

されている特長を把握して,泌 尿器科領域で適応と思

われる対象疾患について序め討議した.そ してこれら

の対象に治療を目的として10日 以上の長期投与を行な

い,有 性と安全性の検討と共に,改 めて対象疾患につ

いても考察を行なった.

方 法 と 対 象
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1.疾 患 の選択

今回の臨床研究に参加 した藤田学園保健衛生大学泌

尿器科とその関連施設6病 院の泌尿器科の代表者によ
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Table1.Protocoloftreatedcasesforlongtermadministration

Criteria1.PatientstreatedwithIongtermadministration

areincludedinthefollowing.

1)Patientswhowereiudgedas"Good"bythθUTIcriteria.

Patientswhowerθiudgedas、"Poor蹄bytheUTIcriteri馬butwhose

pyuriaorbacteriuriareactedtothθdrug.

2)Patientswhowereiudgedas"PoorbytheUTIcritθria,butwhose

3)symptomsimproved.

Criteria2.lnfectionGroups

1)Sepsis

2)Baoteremiadisclosedorsuspected

3)Laststageinfeotionsinhectichostorinfectionincompromised

host,whichneedstobeoontrolled

4)Longstandingprostaticinf㏄tioninwhichacuteexacrerbationisfeasible

duringpostoperativecourse

5)Otherinfeotioos

NonlnfectionGroups

6)Beforeorafterrenalsurgαyespeciallyininfectiousstonecases

7)Surgicalinterventioninneurogenicbladder

8)Totalprostatectomy,Totalcyctectomy

(AfterUrethroplasty,Ureteroplasty,Cystoplasty,Pyeloplasty,

Nephrostomyetc.)

9)Others

Table2. Ageandsexofpatientstreatedwith
Imipenem/Cilastatinsodium

Age(Y)Patiθnts(%)
Sex

MaloFemale

30--393(8.6)

40-492(5。7)

50-597(20。0)

60-6911(31・4)

70-796(17・1)

80-856(17●1)

3

2

6

6

6

5

0

0

1

5

0

1

Tota135

(%)

287

80(%)20(%)

一ルを作成 した(Table1) .そ の 骨子 の第一 は,

UTI薬 効評価基準(以 下UTI基 準)で 「著効」で

なく 「有効」 と判定された例や,「 無効」とされたも

のの本剤に反応を示 しているものを対象(Criteria-1,

以下C-1)と した.こ れ らの対象はUTI基 準で規

定されている5日 の治療では効果が不充分で,更 に長

期に投与することに より成績が向上すると期待される

症例である.第 二は敗血症をは じめとする重症感染症,

宿主条件が悪 く感染防禦が必要な例,majorsurgery

後の術後感染防止等をはじめとする対象(Criteria-2,

以下C-2)で ある。この他にいくつかの対象を含めた

が,こ れは主治医の選択に委ねた.

2.患 老背景(Table2)

症 例 は35例 で年 齢 構 成 は30～85歳 ま でに 分 布 して い

る.も っ とも多 い年 齢 層 は60～69歳 ま で で11例,31.4

%で あ った.65歳 以 上 の 高 齢 者 は16例 で,47.5%を 占

め た.性 比 は男 性28例,女 性7例 で4対1で あ った.

な お 本 剤単 独 投 与 例 の他 に 他 剤 と の 併 用 例 が3例 あ

り,こ れ らは別 個 の症 例 と して扱 った.

3,対 象 疾 患 と プ ロ トコ ール の 適 応

Table1に 示 した プ ロ トコー ル の うちC-1を 適用

した13症 例(#1～#13)の 概要 をTab!e3-1に 示 し

た.い ず れ も慢 性 複 雑性 尿路 感 染 症(chroniccom-

plicatedUTI,CC-UTI)で あ る.13例 中8例(61.5

%)に 手 術 歴 の既 往 が あ る.ll例,84.6%(う ち1例

は 中 途 挿 入,中 途抜 去)に 留 置 カ テ ー テル が用 い られ

て い る,Table3-2はC-2を 適応 した16例(#14～#

29)を 示 した.CC-UTI13例 の他 に,細 菌 性 前 立 腺

炎(1例 副 睾 丸 炎 合 併)と 副 睾 丸炎(UTI合 併)が

含 まれ てい る.手 術 歴 の あ る症 例 は5例(31.3%)で

あ った.カ テ ー テル 留置 症 例 は12例(75.O%)で あ る

が,中 途 で抜 去 され た 例 が8例 あ った.Table3-3は

投 与 日数 が7日 以 内 の6例(#30～#35)を 示 した,こ

れ ら の症 例 に は,主 治 医 の判 断 に 基 づ い て 選 ん だ症 例

や,副 作 用 の為 に 中 止 した ものが 含 まれ て い る.そ の

内容 は,細 菌 性 前 立腺 炎2例(1例 副 睾 丸 炎 合併)と

CC-UTI4例 で あ る.手 術 歴 は4例(66.7%)に あ っ

た、 留 置 カ テ ー テ ル は5例(う ち1例 は 中途 よ り留
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Table3-1.Clinicalfeaturesofpatientsappliedforcriteria1

SexPase

AgeWtN
o.(kg)

Underlying
lnfection

conditions

Historyof

SU「ge「y

Dayof
o

operation

Catheter

●零

Applied

Protocel

No.

1MCCP

K.Y.6348

B.T.

Mobitekidney

丁otalcystectomy,

Ureterocutaneostomy

B:8months+③

B:8months
1

2F67CCP

M.H.55
Uterinecancer

Radicalhysterectomy,

Ureterocutaneostomy

B=7years+③

B:3months
1

3MCCC76

T.M.45
B.P.H. TUR・P A:2days +① 1

4MCCC85

T.F.44

B.P.H.

N.B.
None +① 1

5M67CCC
'r
.T.49

Ca・PTUR
・P

UrethraTstricture
B=2years +② 1,2一 ③

678MCCC

S.M.48
B.P.H. TUR・P B;3months一 1

7F67CCC

T.A.50

N.B.

D.M.
None +① 1

8M82CCC

K.N.49.5
B.P.H. None +① 1

9M58CCP

S.M.6ア
RenalPetvicstonesPyelolithotomy D=12days

一→十→一

①1,2一 ⑥(D
=12-D=14}

10MCCP65

1.0.42
B.T.

UretorcutaneOUS

anastomosis
B=47days +③ 1,2一 ③

11M66CCP

LO.42
B.T.

Tetalcystectomy,

UretorcutaneOUS

anastomosis

B:4mbnths+③

B:4months
1,2一 ③

12M75CCP

R.N.64

Ca・P

Nephrotresis

Nephrostomy,

TUR・P

B:1year

B:28days
+④ 1.2一 ③

13M33CCP

S.K70
Ureteratstone Urete「olithotomy B=8days 1

・B=Beforetreatment
,D=Duringt「eatment,A:Aftertreatment

・・ ①=Urethral②=Cystostemy③:Ureterostomy④=Nephrost6my

TUR・P=Transurethralresとctionofprostate

置)に 用いている.Table3-4は 本剤と他剤との併用

を行なった3症 例(#36～#38)を 示 したものである.

いず れ も重症で,か つ複数の基礎疾患または合併症

を もつ感染症 であ り,全 例留置カテーテルを用いて

いる.併 用薬剤は,amikacin(AMK),dibekacin

(DKB)を は じめ とするアミノ配糖体(AGs)の 他

にcefsulodin(GFS),sulfamethoxazole,flucyto-

sine等 が 投与された.今 回の臨床検討に際しては,

宿主側の条件を明確化するために,基 礎疾患,手 術歴

とその内容を詳細に記載した.更 に,細 菌学的検討は

東京総合臨床検査センターに依頼して,細菌の同定,菌

数計算,感 受性測定等にわたって詳細な分析を行なっ

た.Table4は 全症例の うち本剤に適用したプロトコ

ールを示 したものである.症 例で複数のプロトコール

に該当するものもあるので,適 用総数は33件,症 例数

の27を 上回る.C-1の 適用例は13例,C-2は20例 で

ある。27例 のうち1つ の適用例は21例,2つ の例は6

例 であった,

4.投 与法,量,期 間(Table5)

本剤を生食100mlに 溶解し,原 則 として30分 以上

かけて,全 例点滴静注(DI)に よ り投与した,1日

投与量 と投与期間はTable5に 示 したが,も っとも

多 く用い られた量は,1日0.5g×2で,29例 あっ

た.こ の うち10日 以上(最 長22日)の 例は23例 あ っ

た・1日1・Ogx2の 例 は5例 あり,こ のうち3例 は

14～16日 間投与した.全 体として10日 以上の投与例数

は29例80・6%で ある.な お1症 例(#34)は,宿 主条

件が変 り,一 定の期間をおいて2度 にわたり投与した

ので2例 数としたため全体の患老数35を1例 上回った

36件 の投与数となった.

5.効 果判定

効果判定は10日 以上投与 した症例については,主 治

医により治療開始後4～7日 目に判定(earlyjudge,

以下E一 判定)し,そ の後治療終了時の判 定(final

judge,以 下F一 判定)も 行ない,効 果の比較を行な

った.判 定の主な指標は,臨 床経過,細 菌尿,膿 尿等

の動向に よった.な お5日 目でUTI基 準に合致する

例は,こ れに基づいた判定も行ない,更 に終了時も可

能な例ではこれにより判定して,経 時的に効果の比較

を行なった.有 用性は,有 効性 と安全性のバランスを

みて主治医がアナログスケールにチェックし,こ れを

読み とり評点(100点 法)と した.こ の評価に関して
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CaseSex
A§eWtlnf㏄tion

No.(k
g)

Underlying

conditions

Historyof

SU「ge「y

DayofCatheter
膨 ・寧

operation

Applied

Prot㏄oI

14MCCC50

N.T,45Sepsis

Extensiverlecroticskin
NoneD

.M, +① 2一①

15M41CCP

y.O,63
Hydrenephrosis Nephrectomy B:3days一 2一 ⑥

M脆74CCP

S.1./
B.T.

TUR・BT,8:13days

TotalcysteCtomy,D=lday

UreterecutaneostomyD:lday

2一 ①十→一 ①③

(B-D:1)2一 ⑧

17M83 ㏄C

K.N,48
Ca・P TUR・P D:5days

十→ 一 ①2 一⑧

(B-D=7)
18M64CCC

M.K.66
B.P」H. TUR・P D:5days

十→ 一 ①2
一⑧

(B～D:8)
19M78 ㏄C

S.1.49
B,P,H. TUR・P B=3days

十→一 ①2 一⑧

(B-D:8)
20M84CCC

K.S.54
B,P.H. TUR・P B=Oday

十→ 一 ①2
一⑧

(B-D:5)

21M69

T.1.60.5

CCCB
.PLH.A

cuteepididymitis
Orchiectomy D=7days一 2一 ⑤

2260

M.S.

FCCP

45
Renalcoralcalculu$ Nephrolithotomy D=5days

誌 薦 ① 弓一⑥
2336

M,0,

MCCP

/

Renaldiverticularstones

UreteralcalCUlロS
Nephrectorny D=2days

一→ 十→ 一

①2一 ⑥(D2-D:4)

2449

T.1.

MCCP

68
Renalpelvicstones Pyelolithotomy D:5days

一→ 十→ 一

①2一 ⑥(D
:5-D:7)

25M58

E.N.60

AcuteprostatitisN
oneA

cuteepididymitis
None 2一④

26M51

T,Y.63
ChronicprostatitisNone Nene 2一④

'M27

3065K
.H.

Epidldymitis

CCC
Urethralst「iCtu「e Urethroprasty B=2months+① ② 2一⑤

28F55CCC

S.S.40
N.B. None +①

2983

Y.Y.

MCCC

/
Ca-P None +①

●B:Beforetreatment
,D=Duringtreatment,A:Aftertreatment

..①=Urethral②=Cystostomy③Ureterostomy④:Nephrostomy

Table3-3.Clinicalfeaturesofpatientstreatedforlessthan7days

SexCase

AgθWtlnfection

No.(kg)

Underlying

conditions

Historyof

SU「ge「y

Dayof 　

operation・

Catheter

■■ RemarkS

30M52

T.M.69

Chrenic

prostatitis
Prostaticstones TUR・P B=Odays

十→一 ①

(B-D:2)

3156

肌1.

MAcuteprostatitisNone

46.5Acuteepididymitis
Nene

32FCCP62

39M.T.
Ureterocutaneoussセor口aUreter㏄utaneostomyB=6months+③Vomitting(柵 》

33FCCP80

38M.K
B.T,

Totaleystectomy,

UreterOCUtaneOStemy

B:4months+③

B:4months

M34CCP70

501.S.
TumorofrenatpelvisNone

一+①

F'3562CCP

36.5KS.
Renalstone

Nephrectomy(Right),

Nephrostomy(Left)

B:36years+④

B:6yea「s

.B二Beforetreatment
,D=Duringtreatment.A=Aftertreatment

'● ①3Urethral(詠Cystostomy③=Ureterostomy④:Nephrostomy

C.C.C.

C.C.P.

Ca・P

B,P.H.

は,各 機関で行なった症例と評価が不均衡とならない

ように,全 例の検討 と併せて臨床試験終了時に各研究

機関の代表老の間で協議を行ない,公正化をはかった.

6.安 全性

自他覚的副作用 と臨床検査をみた・後者は原則とし

て投与前,治 療中,治 療終了時の3回 に採血を行なっ

Chroniccomplicatedcystitis

Chroniccemplicatedpyelonephrltis

Carcinomaofprostate

BenignprostatichyperPlasia

B.T.=Bladdertumor

N・B・=Neurogenicbladder

た.検 査項 目は,末 梢血,肝 機能,腎 機能が主である。

成 績

1.臨 床

D全 症例の成績概要

C-1を 適用した13症 例はTable6-1に,C-2を
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Clinicalfeaturestreatedincomb量nationwithImipenem/Cirastatin

sodiumandotherant三bacterialdrugs

SexCase

AgeWtDiagnosis
No.(kg)

Underlying

conditions

Histeryof

SU「gery

Cath・Dayof

● ●'

operation
Combineddrug

36M60CC
C/CCPN

.S.t

Celestomy

Ureter◎CUtaneOUSStOma

(Left)

Pyonephresis(Rihgt)

N.B.,Renalfnsufficiency

Milesoperation,

Ureterostomy

AMK8:7yoar5

+③DKBB:4day5

CFS

・鮎56蕊
、 離 』IB.Z
abscess

Percutaneousnephrostomy,

Nephrostomy,

Retroperitonealdrainage

B:15daysAMK
キ　レ　

1鵬:・ ・一・・3ρ ・M

3851Mp
,e、m。.i、RenalinsufficiencyKA

.5801C
Renaltransplantation

SulfamethoxazoteB
:84days+①Ft

ucytosine

:.器撫,購ll識 撚1;瓢 鱗 謡謝

適用した16症 例はTable6-2に,そ れぞれの成績の

概要を示した.Table6-3は,7日 以 内の投与成績

を,Table64は 他剤と併用した3例 の成績をそれ

ぞれ要約して示 した。以上の各症例に対する評価を総

括 したものがTable7-1～7-3で ある.併 用投与例は,

参考資料(Table6-4)に 成績を記載するのみにとど

めた.評 価の内容は治療初期と治療終了時に,細 菌学

的反応,UTI基 準,主 治医判定,臨 床的有用性の4

分野について行なった.ま ず細菌学的反応についてみ

ると(Table8),C-1,G-2を 合わせて,治 療前35株

が分離された.E一 判定での除菌効果をみ る と,C-1

では21株 中16株(76.2%),C-2で は14株 中14株(100

%)の 除菌率を得た.F一 判定では,両 群とも全てが除

Table4. ProtocolNo.andapplications

ofthecases

ProtocolNo。 No.ofcasesapPlied*

1

2一 ①

2一 ②

2一 ③

2-一④

2-一⑤

2一 ⑥

2-一⑦

2一 ⑧

2一 ⑨

13

2

0

4

2

2

5

0

5

0

*:1application21

2applioation6

Table5.Dailydoseandduration

Dailydose

(9×time/day)

0.5×1

0.5×1→0,5×2

O.5×2

1.0×2

Total

Duration(days)

45678910111213141516171819202122

1

321

1

1

61

1

4721

111

1 1

1321 73 5831 1 1

Total

1

1

29

5

36

菌 され,除 菌 率 は100%で あ った.治 療 を継 続 して,

除 菌 され た菌 種 と菌 株 数 は,S.epidermidis1株,En-

terococcus1株,S.marce5censI株 とP.aeraginosa2

株 で あ った.

Table9は 投 与 後 出現 菌 を み た もの で あ る.E一 判

定 では7種12株,F一 判 定 で は3種10株 を 認 め た,こ

の うち 主 な菌 種 は真 菌 類 で あ った,Table10はC-1

の13例 に お け る膿 尿 に 対 す る効 果 を,5日 目と終 了時

で 比 較 した もの で あ る,5属 目で は53.8%の 有 効 率 に

対 して,治 療 終 了 時 では61.5%で 若 干 後 者 が優 った.

Table11は 主 治 医 の効 果 判 定 を総 括 した も の で あ

る.E一 判 定 で はC-1,C-2が そ れ ぞ れ13例 中11例

(84.6%),13例 中12例(92.3%)の 有 効 率 で あ った.

F一判 定 では,い ず れ も92.3%の 高 い有 効 率 を 示 した.

Table12-1は 臨 床 的 有 用性 を総 括 した もの で あ る.

有用 性 判 定 の うち60～100点 に つ い てみ る と,E一 判 定

では26例 中23例(88.5%)で あ った.F一 判 定 では26例

中24例(92.3%)と 有 用 性 の評価 が 若 干 高 ま った.こ

れ を80～100点 の評 価 を 与 え た 症 例 数,頻 度 を み る と,

E一判 定 で は26例 中11例(42.3%)で あ る のに 対 して,

F一判 定 で は50%と,や は り若 干 上 昇 を み た.Table

12-2は,有 用 性 の変 動 を各 症 例 毎 に み た も ので あ る.
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Table7-1.Clin量calevaluationofpatientsappliedforcriteriaI

Case

No.

Bacteriologicalresponse Criteriaof

theUTIcomm.

Doctor'siudgement Clinioall」sefulness

EarlyiudgeFinaliudg臼 EarlyiudgeFinaljudgeEarlyjudgeFinaliudge

1UnchangedRθplacedPoor

2UnchangθdRθplacedPoor

3UnchangedReplacedPoor

4ReplacedReplacedModerate

5ReplacedEliminatedPoor

6EliminatedEliminatedModerate

7EliminatedRepiacedModerate

8DeoreasedElmnatedMederate

gEliminatedEliminatedExcellent

10ReplacedEImnatedModerate

llEliminatedEliminatedModerate

12ReplacedReplacedPoor

13Deoreased日iminatedModerate

Good

Fair

Good

Good

Good

(fOod

Good

G◎od

Excellent

Good

Good

Fair

Excellent

Good

Good

Good

Good

Good

Excellent

Excel「ent

Good

Excellent

Exoellent

Excellent

Fair

Excellent

70

58

73

77

76

74

83

75

85

75

82

58

90

75

60

75

76

76

99

88

87

88

90

58

97

Table7・2.Clinicalevaluationofpatientsappliedforcriteria2

Case

No.

Bacteriologicalresponse Dector,sjudgement Clinicalusefulness

Earlyjudge Final量udge EarlyiudgeFinaljudge EarlyjudgeFinal重udge

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

N.E.

N.E.

Elimnated

Etiminated

Elimnated

Reptaced

Eliminated

Eliminated3)

Eliminated

N.E.

Replaced

El

日

El

N

EI

N.E.2)

Eliminated

N.E.

N.E.

Replaced

Eliminated

N.E.

N.E.

N.E,

EI

El

m

m

m

E.

m

nated

nated

nated

m

m

nated3)

N.E.

Good

Excellent

Excetlent

Good

Good

Good

Exce「lent3)

N.E.

N.E,

Good

Good

Good

Good

Good

Good

Good

Exce闘ent3)

N。E.

70

92

85

60

82

80

903》

82

70

83

70

78

79

75

923)

nated2)

nated

Eliminated

N.E.

N.E。

N.E.

N.E.

Fair2)

Good

N。E.

N.E.

Excellent1)

Fair2)

Excellent

Good

Good

Excellent1)

Good2)

Excellent

Good

N.E.

N.E,

Excellent2)

Excetlent

Good

N.E.

N.E.

492)

75

N、E.

N.E.

921)

692》

90

65

N且

N.E.

442)

97

76

65

971)

862)

87

65

N.E、

N.E.

1)=Evaluat

2):Evaluat

3)=Evaluat

ononprostatitis

ononepididymitis

ononC.C.C.

初期 と終了時の比較で,5点 以上上 回った例は30.8

%,不 変(+5～-5)は61.5%,5点 以上下回った

例は7.7%で あった.

Table13-1,13-2はUTI基 準によって評価し得

る症例の5日 目と投与終了時の総合成績をそれぞれ示

した ものである.5日 目の総合有効率は61.5%で ある

が,終 了時では76。9%と 上昇した,Table14-1,14-

2は5日 目と投与終了時の病態群別有効率を示 したも

のである.後 者で有効率が上昇 した理由はG-1と

G-5の 留置カテーテル例で有効例がそれぞれ1例 ず

つ増 したことに よる.再 発については6例 について検

討を行なった(Table15).、 治療終了後4～10目 以内

に行なった細菌学的検索では,6例 いずれも細菌が検

出された.治 療前 と同一菌種を含む例は,6例 中5例

であった.な お6例 のうち5例 は,留 置 カテーテルを

使用している例であった.本 剤の特長ある有効性を既

存の第三世代cephem剤 と比較す る目的で,今 回検

討を行なった症例か ら複数菌に よるUTI3例 を選

び,分 離菌に対する試験管内抗菌力と簡単な臨床効果

を加えて症例報告として以下に略述する.
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Table7-3.Clinicalevaluationofpat三cntstrcatcdforlessthan7days

CaseBacteriologicaiClinicalevaluation

No.responsebydoctor
Clinicatusefulness

1399

30

31

32

33

34

Eliminated

Eliminated

N.E.

Rep雷aced

Unchanged3)

Good

Excellent1)

35

Excellent2)

Fair

Good

Poor3)

EI

EI

minated4)Excellent4)

minatedGood

84

1001)

1)

2)

3)

4)

Evaluat

Evaluat

Evaluat

Evaluat

1002)

54

70

353)

904)

74

ononprostatitis

ononepididymitis

ononlststudy.

onon2ndstudy

Table8.Bacteriologicalresponseonclinicalisolates

Criteria

1

2

Isolates
No.of

strains

Eradicated Persisted

E* F** E* F**

Sepidermidis

S.faeca'is

thterococovs

Ecoli

CitrobaClersp.

Ecloacae

S,morGe5ce"5

P.vulgaris

Rreilgeri

P.aeruginosa

A.calceaceticv3

2

1

1

1

1

2

2

1

2

7

1

1

1

1

1

2

1

1

2

5

1

2

1

1

1

1

2

2

1

2

7

1

1

1

1

2

Subtotal 21(100%)16(76%)21(100%)5(24%)

S.OU「e"5

Seρ'derm「d'5

S.faecatis

且oeroge爾eε

E.co'i

κLPπoumo"「oe

s.mor`05`e餌5

P.mirobf'is

A.佑ecatis

1

1

3

2

2

1

1

1

2

1

1

3

2

2

1

1

1

2

1

1

3

2

2

1

1

1

2

Subtotal 14(100%)14(100%)14(100%)

Total 35(100%)30(86%)35(100%)5(14%)

Fungi 2 1 1 1 1

象E:Earlyphase,4-7daゾsiudgement

宰窄F:Finalphasθ,≧10day'sjudgement

No.1症 例#882歳,男,49・5kg

診断=慢 性膀胱炎,基 礎疾患:前 立腺肥大症,留 置

カテーテル(尿 道)

合併症=慢 性肝炎

1984年10月31日 に肝障害,脱 水症状,意 識障害を生

じたため他院に入院した.補 液と抗菌剤(内 容不詳)

の投与を受けた,入 院中,尿 閉を生 じたので,尿 道留

置カテーテルが置かれた.当 院へ転院後11月30日 より

本剤投与を15日 間行なった.
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Caseti
onN

o,
days

Examina・Bacteria MIC(μ9!ml) Clinicalevaluation

MK・0787 CPZ CZX

SpeciesCountlos 106 losloeIO・10e E F

8

84,11,30

84,12,4

84.12,14

Ecloacae10T3.131.56

S.marcescenslosO.780.78

S.mercescens<losO78078

Neg.一 一 一

6.251.560.780.39

>800>800>800

>800>800>800

400G
oodGood

400

No.2症 例#1065歳,男,42kg

診 断=慢 性複雑性腎孟腎炎,基 礎疾患:両 側尿管皮

膚痩

1984年10月17日,膀 胱腫瘍の診断で手術を行なっ

た。既に腹腔内に転移が有 り,両 側尿管皮膚痩術のみ

にとどめた.12月3日 より10目間,本 剤による治療を

行なった.

Caseti
onN

o.d
aysSpecies

Examina・Bacteria MIC(μ9/mt) Clinicalevaluation

MK・0787

CountIO5106

CPZ CZX

10sIO610s 106 E F

10

84,12,3

84112,8

84,12.13

E.cloacae

P.eeruginosa

Ctlrebacter

G.P.C.

Y.LO.

Neg.

10s

105

105

10s

los

0.39

6.25

N.D.

N.D,

N.D.

0,2

3.13

N.D.

N.D.

N.D.

>800400>800200

5012.5400100

N.D.ND.N.D.N.D.G
oodN

.P.ND.N.D.ND.

N.D.ND.N.D.N.D.

Excellent

No.3症 例#1783歳,男,48kg

診 断:慢 性 膀胱 炎,基 礎 疾 患:前 立腺 腫 瘍,留 置 カ

テ ー テル(尿 道)

1984年12月25日,尿 閉 を 生 じた の で留 置 カ テ ー テ

ルを尿道に置いた.そ の後,膀 胱炎を生 じ,1月12

日か ら16日闘本剤を投与した.投 与開始後5日 後に

TUR-Pを 行なった.術 後,細 菌は認 めなかった.

終 了時に膿尿がやや悪化 した.

Examina・C
aseti

onNO
.d

ays

Bacteria MIC(μ9!ml) Cltnicatevaiuation

MK・0787 CPZ CZX

SpeciesCount105 loe 10.loe1'os!os E F

85,1,12A
,faecaiis

178
5,1,17Neg.

85,1,28Neg,

S.aureus>=10sO.0250.0125

10sO.780.39

一

40050>800400

>80080020050E
xceltentGood

安 全 性

自他覚的副作用として1例(症 例#32)ee投 与4日

目に嘔吐を生じた(Table16).こ の例では4日 目の

点滴開始後30分 頃に嘔吐をみたので,以 後の投与を中

止した,症 状は無処置で30分 後に回復した.臨 床検査

値の一覧はTable17に 示 した.こ の うち本剤tCよ

ると考え られる検査値異常をTable18に 綴 めた.

4例,8件 に異常値を認めた.血 小板減少1件,好 酸

球増多1件,GOT上 昇2件,GPT上 昇3件,γ ・

GTP上 昇1件 である.い ずれも変動幅は小さく,中

止に より可逆的であった,重 大な異常値は全例に認め

られなかった.

考 察

の構 造 内に β一lactam環 を 有す る の で,β 一lactam剤

に 属す る.し か し本 剤 は既 存 の 多 くのpenicillin系,

Table9.StrainsappearedafterImipenem/
Cilastatinsodiumtreatmentinall
of35cases

lsolate
No.ofstrains

EarlyiudgeFinaliudge

S.epidermidisl

Corynebaoteriumsp.1

G.P.0.1

Enteroooccussp.

P.mirabilis

P。maltophilia

A.xylosoxidans

Fungi

1

1

1

6

1

.1

8

Total 12 10

Imipenemはthienamycinの 誘 導 体 で あ り,そ
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Table10.Responseonpyuriain13cascsappliedforcr量teria1

DayofevaluationClearedDeoreasedUnchangedRθsponsθrate(%)*

Onday5

0nfinalday

4

7

3

1

6

5

53.8

61.5

*:Rθsponserate(%)=:
No.ofCleared/Deoreased

×100T
otalNo,

Table11. Clinicalevaluationbydocter'sjudgementonpatients
apPliedforcriterialandcriteria2

linicalevaluationE
xeellentD

ayofovaluation

Efficacyrat♂G
oodFairPoor(%)

EarけphaseCriteria12

(4-7days)Criteria25

Totat7

920

710

1630

11/13(84.6)

12/13(92.3)

23/26(88.5)

Criteha16

FinalphaseCriteria25

↑ota111

610

710

1320

12!13(92.3)

12/13(92.3)

24/26(92.3)

ホ:E什icacyrate(%)昌
No.ofExcellθnt/Good

×100T
otalNo.

Table12-1. Clinicalusefulnessbydoctor'sjudgementonpatientsapPlied
forcriteriaIandcriteria2

linicalusefulneSS

Dayofusefulness-59

Usefulnesspoint Usefulnessratθ(%)

60-7980-8990-10060-100 80-100

Earlyphase

(4-7days)

Criteria12

Criteria21

Total3

7

5

12

3

3

6

1

4

5

11/13(84・6)

12/13(92.3)

23/26(88●5)

4/13(30.8)

7/13(53.8)

11/26(42.3)

Finalphase

Criteria115

Criteria216

Total211

4

3

7

3

3

6

12/13(92・3)

12/13(92.3)

24/26(92.3)

7/13(53.8)

6/13(46.2)

13/26(50.0)

cephem系,更 に近年開発されたmonobactam系 と

は異なったユニークな構造をもつ全 く新しい部類に入

る β一lactam剤 である2).本 剤は,既ee欧 米をはじめ

として,各 国で臨床試験が行なわれ,既 に一部の国で

は,一 般の治療に用いられている.本 邦では,最 近臨

床第∬相試験が終 り,そ の概要が報告されたところで

ある.本 剤の最大の特長は,強 い抗菌活性と幅広い抗

菌スペクトラムであるといってよい.抗 菌スペ クトラ

ムの及ぼない菌種は,僅 かにP.maltoPhilia1種 に

過ぎない とされ てお り,こ れを除 くグラム陰性桿菌

(GNB)と グラム陽性球菌(GPC)の 全 ての菌種 に

低 いMICで あ り,か つ殺菌的に作用 す る3).ま

た,好 気性菌ばか りでなく,嫌 気性菌全般にも優れた

抗菌活性を示す3・4).こ のようにほぼ全菌種にわたっ

て,む らがなく,細 菌全般にtargetを もつ抗菌剤は,

現在までのところ本剤のみである・こうした点のみを

考えると,本 剤は抗菌剤の 「切 り札」的薬剤ともいえ

るが,そ れだけに投与対象については慎重に考慮を要

Table12.2. ComparisonQfusefulnessjudge-

ment三nearlyphascwith丘nal

phase

No.ofcases
UsefulnessC

riterialOriteria2

TotalRate

cases(%)

lncreased

(〉 十5)

Unchanged

(十5～-5)

Decrθased

(<-5)

5

8

0

3

8

2

8/2630.8

16/2661.5

2/267.7

Total 13 13 26/26100

す る.そ れ は,本 剤 が無 効 で あ った 時 の処 置 を 考 えれ

ば容 易 に 理 解 出来 る.さ て 本 剤 は β一lactam剤 の中

で も,異 色 の 新 しい種 類 で あ る こ とは 先 述 した が,体

内動 態,副 作 用 等 の面 で も既存 の β一lactam剤 とは多

少 異 っ た面 を 持 って い る,例 え ばImipenemは 腎に

おい てdehydropeptidase-1に よっ て 代 謝 を 受 け る こ
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OverallclinicalefficacyofImipenem/Cilastatinsodiumin
complicatedUTI(earlyphase,5daysafter)

Pyuria

Bacteriuria

Eliminated

Decreased

Replaced

UAchanged

Efficacyon

pyuria

Cleared

国
1

2

4

(3α8%)

Decreased

1

1

1

3

23.1%)

匝=コExcell・nt・ ノ・3(7・7%)

[==コM。d・ ・at・71・3(53・8%)

[=コP。 ・・(・・Fi・i・)

5113(38.5%)

Unchanged

2

1

2

1

6

(46.2%)

Efficacyon

bacteriuria

4(30.8%)

2(15.4%)

4(30。8%)

3(23.1%)

Casetotal

13t

Overa邑Ieffec電i》e論ess

rato(%)

8/13

(6L5%)

(U.T.1.committee,Sludgβment),

Table13.2. Overallclinicale缶cacyofImipenem/C量lastatinsodiumin

complicatedUTI(finalphase,諭ertreatme血t)

Pyuria

Bacteriuria

Eliminated

Decreased

Replaced

Unchanged

Efficacyon

pyurla

Cteared

[コ

3

7

(53.8%)

Decreased

1

1

(7.7%)

匡コExcellent4!・3(3α8%)

[=コM。d・ ・at・6ノ・3(46.2%)

[=コP。 。・(・・F・i・)
3/13(23.1%)

Unchanged

2

3

5

(38.5%)

Efficacyon

bacteriuria

7(53.8%)

6(46.2%)

Casetota瓢

13

Overalleffectiveness

rate(%)

10!13

(76.9%)

と.また既存の多 くの β一lactam剤 が低毒性で,適応症

であれば大量投与が可能であることが多いが,本 剤で

は,高 用量時における副作用発現頻度が高く3),投与燈

に制限があること.注射時に嘔気,嘔 吐といった消化器

症状が既存の β一1actam剤 に比べて多い傾向があるこ

と,更に中枢系の副作用が1例報告されていること等が

あげられる3)今 回の臨床検討では,今 日まで明らかに

された本剤に関する多くの資料を参考にして適応疾患

をプロトコール内に織 り込み,薬 効評価よりむしろ治

療効果と安全性の追求を 目的とした有用性をみること

に主眼を置いた.ま ず対象については,原 則 としてC-

1で 従来UTI薬 効評価基準で 「著効」ではな く 「有

効」とされたもの,ま た「無効」と判定されてきたものの

うち,本 剤への反応が認め られたものを選んだ.こ れ

らの対象は5日 以上の治療により,更 に有効性が増す

と期待出来たからであ る.C-2で は敗血症をはじめ

とする謂ゆる難治性感染症,ま たは消耗性宿主におけ

る感染防止を目的としたもので,本 剤の性格からみて
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OverallclinicalefficacyofImipenem/Cilastatinsod三umclass三f董edby

typeofinfection(earlyphase,5daysa丘er)

1403

Group
No.of
く　　　　

(Percentoft。tal)

ExoellentModerate
Overall

Poo「effectiveness

rate

1stgroup

(Catheterindwelt)

2ndgrOUP

認議蹴四
4thgroup
(LowerU.T.1.)

6(46.2%)

1(7.7%)

1(7.7%)

1

1

2

1

42/6(33.3%)

1/1(100%)

1/1(100%)

Subtetal 8(61.5%) 3 44/8(50匿O%)

5thgroup

(Oatheterindwelt)Mixed

・・f・・t… 臨 鵬,。,、d。,1,》

4(30・8%)

1(7.7%)

3

1

13/4(75.0%)

1/1(100%)

Subtotal 5(38.5%) 4 14/5(80.0%)

Total 13(100%) 1 7 58/13(61.5%)

(U・T・1・committee'siudgement)

Table14.2. Overallclinicalef登cacyofImipenem/Cilastatinsodiumclassifiedby

typeofinfection(finalphase,aftertreatment)

Group
No.of

く　　　　

(Percentoftota1)

ExcellentModerate
Overall

Pooreffectiveness
rate

1stgroup

(Catheterindwelt)

2ndgroup

熱撚轡
4thgroup
(LowerU.T.1.)

6(46.2%)

1(7.7%)

1(7.7%)

1

1

2

1

33/6(50・O%)

1/1(100%)

1/1(100%)

Subtotal 8(61・5%) 2 3 35/8(62.5%)

5thgroup

(Cathetθrindwelt)Mbくed

6thgroupi
nfection(Nocatheterindwelt)

4(30・8%)

1(7.7%)

1

1

3 4/4(100%)

1/1(100%)

Subtotal 5(38日5%) 2 3 5/5(100%)

Totai 13(100%) 4 6 310/13(76.9%)

投与対象としてはこうした症例が適当と考えられたか

らである.な お,症 例の中には細菌性前立腺炎が含ま

れてお り,こ れらは必ずしも重症 とはいえないが,起

炎菌がP.aeruginosaや 複数菌がみられた こと等から

対象に加えた.更 に組織内感染における本剤の有効性

を追求することが目的の一つであった.1日 の投与量

は原則として0.59×2と したが,こ れは,現 在まで

のところの用量が安全性において一般に容認されてい

ると考えられたからである,長 期投与の期間の設定 と

して一応10日 という目標をおいたが,特 にこれに固執

した訳ではなく,こ うした対象には治療期間としてこ

の程度が妥当であろうとの考えによった・治療成績で

は,効 果をE一 判定(4～7日 後)とF一 判定(終 了

時)と に 分 け て 効果 を み た.こ れ はUTI基 準 が5

日 目の 判 定 で あ り,こ れ 以 上 の投 与 を 行 な った症 例 が

少 な い の で,長 期投 与 の有 用 性 をUTI判 定 と比 較

す る意 味 で この方 法 を採 った.治 療 効果 で も っ と も顕

著 な こ とは,細 菌学 的 反 応 で あ った.C-1で はE一 判

定 で76.2%,F一 判 定 で100%の 除菌 率 を得 た こ とで,

この こ とが立 証 され て い る.な おC--2で は,E一 判 定

で,既 に100%の 除 菌 率 を 得 て い る.C-1の 中に は分

離 株 数21の うち,P.aeruginosaが7株 含 まれ てお り,

こ の他 難 治 性 のE.cleaeae,S.marceseens,P.vulgaris,

P.rettgerii,A.calcoaceticus等 が 含 まれ て の成 績 であ

った こ とは,特 に 注 目して よい もの で あ る.こ の うち

P.aerUginosaはE一 判 定 で は7株 中5株 の 除 菌 率 で
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Studyofbacter三 〇iogica玉followupafterImipencm1Ciiastati甑sodiumtherapy

in6cases

Case

Ne,

1

2

3

6

7

33

Cath・

eter

十

十

十

十

十

Beforetreatment

Species
CountMIC

(/ml)(μ9/mT)

P.treruginosa10,3。13

P.vu'garisloeo2

P・aeru9'"03010,3.13

thterococceslcrN.D.

P.aeruginasa

Rretigeri

S.'aeca'is

5」eρ「derm「d丘3

Acalceaceticus

0,L56

010.2

crO.39

crO.05

crO.39

S.nlarcascens1〔 メN.D.

Af象ert7eatment

Spesies
CountMIC

(1ml)(μ9/ml)

¥.LO. 105 N.D.

P.motlopaitia<109>800

Y.LO.1crN.D.

Ckrusei 1ひ N.D.

Ne. 周D.

Y.」O. 10弓 N.D.

Y.L.o. 1cr N.D.

FollowロP

DaysotfSpecies
Count剛C
(!ml)(μ9/ml)

A.T.7

P.a●ruginesa

Y.LO.

1ひ3.13

10N.D.

AT.10

瓢 罪 甲}・ ・ 器:3:

A:6

thterococcus

Calbloons

閃D.

}1a N.D.

4し工4 P.aeruginosa 105L56

kT.4

P.ni'囮bi'i$ 10rL56

kT.10
SJnaroescens 10T閥,D.

A工:Aftertreatment

Table16.Sideeffects

CaseNo.SideeffectDaysapPearedSeverityActiontaken Relatbntodrug

32 Vomitingafter4days 十DrugdiscontinuedProbabb

あったのが,F一 判定では全株消失した.こ の ことは

Imipenemで もなおP.aeruginosaに 対 しては,他

菌種に比ぺてやや効果が劣ることと,除 菌には日数を

要することを示唆してい る.こ の成績はWinston

ら5)の ものともよく一致 している.総 合臨床成績でみ

ると,治 療初期が有効率88.5%,治 療終了時で92.3Ye5

とわれわれが予期 した以上の好成績を得た.こ れは,

除菌率IOO%と い うことが裏付けになっている.先 に

われわれは本剤でのopentrialを51例 について検討

を行なったが,こ れでは有効率76%で あ り6),今 回の

成績はこれを上回るものである。しか しこの評価は主

治医による もので,UTI基 準 適用例 につい てみ る

と,5日 目で61.5%,終 了時で76.9%と,ほ ぼopen

trialと 同 じレベルの成績であるとみられる.有 効率

の差は評価方法の差によるものである.UTI基 準で

は菌交代に対する評価が厳しく,主 治医判定では全般

的に菌交代に対する評価が緩やか といった感 じを受け

る.長 期投与の有効性をE一 判定とF一 判定の比較で

みると,主 治医判定でも,UTI基 準 でもいずれも僅

かながらF一 判定の方が高か った,こ れは既に初期の

段階で高率の有効をみているので,追 加治療で有効と

なった症例が少かったことが主因である.有 用性につ

いては,各 症例毎に評点を付けてみたので,詳 細な評

価が行なえた.こ れでは有用性が明らかに増 した例

(5点 以上)が,30.8%に 対 して,減 少した例は7.7

%で あ った.従 って長期投与の意義は,今 回の対象と

した症例では充分あったものと考えてよい.特 に既存

の抗菌剤にみられないと思われる特異的効果を示した

症例として3例 をあげたが,こ れらは全て複数菌感染

であった.

1例 目はE.cloacaeとS.marcescens,2例 目はE.

cloacaeとP.aerUginosa.Citerebacter,3例 目}まS・

aureUSとA.faecalisと いった,い ずれ も治療薬剤の

選択に困る難治性菌種の組合せばか りである.更 に全

例CPZ,CZXと い った第三世代cephemに 高度耐

性を示す菌が含まれている.こ うした菌種にImipe-

nemは いずれ も優れ た感受性を示 し,治 療効果も全

例が右効であった.こ うした成績やinvitreの 抗菌

活性を考えると,本 剤が特に有用である対象は,複 数

菌感染症であ り,こ のうちP・maltoPhiliaを 含 まな

い難治性細菌によるものが第一にあげられる.r般 に

こうした感染症は症例側に難治性要因があるのが通例

であるから,本 剤は少なくとも軽症に適用すぺきでな

く,中 等症以上の基礎疾患を持つ感染症,又 は感染防

止に対応すべき薬剤である.そ れも第一選択薬 として

でな く,切 り札的意味での第二選択薬としておきたい

薬剤である.細 菌性前立腺炎に対しては症例が未だ少

ないので確実的なことは伝えない.検 討 した4例 のう



Case

No.

Normal

value

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

鱒

i5

16

17

18

塞9

20

一
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Table17.Laboratoryfindingsbefore,duringandaftertherapy

RBCHb

(XlcrlmmS)(9!dり

Ht

(%)

WBCPIatelet

(/mmり(Xlcr/mmり

S・GOTS・GPT

(u)(u)

AI-P

(KAU)

T・Bil

(mg/dl)

M420・540

F360480

M16d=2

F14士2

M38・524000
・9000

F3444
10・25 2・19 2・1ア 2.5・10.0 0,2・1.0

312
343

332

356

352

390

461

483

428

307

322
368

435

369

37ア

465

483

496

448

408
397

359

401

397

458

』
370

376

377

378

396

』

』

謹
381

五

439

454

N.o.

遡

』
282

466

迎
ND.

㈱

還
461

』

』

誰

_墨.

革
坐

』

遡
463

里

ユ
滋

10,1

皿

10.7

10.0

皿

11.4

138

14.5

13.0

9,1

9.2

10.2

12.4

10.6

10.7

岨

14.7

15.6

15.0

13.1

129

11.5

13.1

12.6

14.6

皿

14.7

11.2

11.2

11.4

11.5

N.D.

11.7

皿

123

皿

泓

13.4

N.D.

且

』

8.8

13.9

遇

N.D.

皿

旭

14.0

墨

遇

墨

1L6

10,7

10.2

墨

1L8

浬

12.4

皿

甑

28.2

遵

31.4

32.5

3α7

34.5

453

48.0

41.1

28.5

29.9

33.5

42.7

342

35.1

42.6

44.8

46.1

45.3

4L2

40.4

37.2

40,3

39.0

43

』 一

⑩

32.3

33.3

32.9

33.9

N.D.

阻

皿

369

鑑

408

44.5

N.D.

234

斑

25.3

41.8

墨

皿

428

阻
43.5

⊥

よ

39

33

30

30

皿

阻

阻

36.1

皿

趙

17600

』

6500

10600

迦
8700

9600

12000

6600

8200

8600

8800

25000

19500

8500

』
11300

遡

4000
6500

4900

5200

6000

ア000

21100

劃

』

8800

3300

4400

4800

N.D.

迎

』
6600

』

誰

』
N。D.

』

』

劃

6000

』

』

24400

遡

遡

墨

遡

』

7800

遡
6200

』

遡
7200

4700

』

』

24.4

題

25,2

483

40,4

31.4

47.0

遇

33.5

29,7

42,8

42.1

里
27.0

33.8

22.4

8,3

皿

7.7

9.6

128

14.6

15.8

N.D.

21.8

鉱

瓢

20.4

25.3

.32・9

18.3

皿

鮎

皿

34。7

皿

辺

艶

ND.

2,3

皿

4,3

26,8

避

皿

27.3

地

坐

24.3

盈

皿

18,8

1ア.7

19,2

皿

鮎

且

28.2

墨

皿

22_ _盗_

⊥__旦_

20!4

⊥

_1Ω ⊥.

10.5

10 3

14 5

174

21⊥

_鍾_⊥
3218

21 10

18 9

12 6

_5s」._2Ω_
199

22 21

⊥7

185

-_2AL_』_

2113

7.3

』
6.6

盟

皿

N.D.

224・

218。

箆

亙
304.

皿

12,3

13,1

』

408,

』

⊥

0,3

0.4

0.3

0.6

N.D.

N.D.

ND.

N.D.

盈

31

12 365寧

21 350●

N,D.

19

19

7 108・

6

18_雄_

2425

盟
£
9
⊥
13

9
N.D.
⊥

⊥
12
⊥

⊥
⊥
N.D.

39
⊥
30

9
⊥
皿

N.D.
⊥
ユ

20
ユ
⊥

↓
⊥
22

⊥
17
⊥

ユ
⊥
⊥

⊥

ユ

↓
4

4

2

N.D.

⊥

⊥
6

⊥

47

49

N.D.

16

⊥
13

⊥

⊥

⊥

N.D.

⊥
42

9

133・

皿

8,9

』

』

N,D.

N.D.

64

N.D`

』

6.9

』

ND.

12.8

遇

』

』 帥

__五 鱒

ユ

N.D.

遇

遅

8。2

N,D.

0,8

皿

⊥

O.6

皿

o,4

0.5

N.D.

滋

_Ω ⊥.

ユ

ユ

N.D.

10

14

9.7

7.8

10

8

13

⊥

12

』

一 ⊥

』

_39」"
42鱒

⊥

N.D.

42。 ・

N.D.

⊥_鍾 」"
⊥ 』 。

N.D.

⊥
⊥
皿

革
0.8

皿

0.9

ユ
0.7

0.6

⊥
0,6

上
⊥
滋

』
⊥
⊥

1405

BUN

(mg/dl》

S・Cr

(mg/dり

2.5:10.0 O.6・1.ア

阻

皿

絶

16.0

皿
7,7

盟

距
12.4

20.7

18.O

泓

皿
29.3

皿

16

⊥

止

11

11
14

14

12

工

22.8

皿

甑

15.6

盟
12,1

9.O
N,D.

⊥

皿

皿

皿

且

且
N.D.

1ア

11

』L

工

止

ユ

N.D.
20.4

並

24.2

甑
23.4

11.2

坦

皿

止
N.D,

上

⊥

些

⊥

1,7

ユ

1.6

1.9

L4

1,1

皿

⊥

1.1

1.2

1.3

1.3

⊥

17

0,9

1.O

O.8

⊥

0.8

0.8

0.7

1.1

1.2

1.2

1.0

0,9

⊥

0,9

⊥

皿

0.9

N.D.

皿

⊥

⊥

⊥

⊥

』

N.D.

0.8

0。5

⊥

⊥

⊥

皿

N.D.

⊥

上

L4

1.2

1.1

皿

⊥

⊥

』.

ユ

上

』

⊥

皿
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21

22

23

24

25

26

27

28

29
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31
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33

34

35

404

遡
387
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聾
遡

517
』
』
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』
遡

』
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還
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皿
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465

』

N.D.

謹
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504

』

N.D.

』
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N,D.

373

』
』

遡
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N,D,
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』
407 .
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』
』

11.8,34.2
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ち3例 では優れた効果をみたが,1例 では菌交代を認

めた.こ うした現象は,薬 剤の組織移行と密接に関連

することなので基礎的検討と症例を増 して検討中で,

今後結論を下 したい.本 剤の治療により副作用以外の

点で今後の課題 となるであろうことに少 し触れてみた

い.第 一は投与後の出現菌に真菌類が多くみ られるこ

とである.こ れは裏返せば本剤の試験管内抗菌力がい

かに強く,広 いスペクトラムを有するか という立証に

もなる.現 在のところ真菌に基づく,重 要なUTIは

余 り多くの報告はない,治 療態度についても統一的な

ものはないといってよいが,多 くは無処置で静観する

ものと思われる.第 二は再発の問題である.こ れは中

止後の再発が比較的多かったことによっても分るが,

この原因が宿主側条件に よるものか,根 治に要するだ

けの組織内移行が不充分であったために生 じたものか

明らかでない.少 なくとも本剤のようにMICが 極め

て低い薬剤は,UTIに おいて成績がよいことは充分

納得出来る.し か し,根 治性についての差,特 に管腔

感染(膀 胱内感染)と 臓器感染(腎 孟腎炎)と の差は

どうであろうか.本 剤は投与量が少いので,特 に臓器

内感染でみかけ上の治療に終っていないであろうかと

いう懸念が残る.第 三は,第 二の問題と一部重複する
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Table18.Sumaryoflaboratoryabnormalvaluesandfollow叩

Values

・。・1。.up・(、騎i。n'od「ug

1407

CaseNo.ltem
Duringtherapy

6 Plateb!(↓ 》22.4一 レ8.3 17.5Possible

(A.T.1》

26 Eosino(↑)0→150→884140

(A.T.1)

GPT(↑ 》10→43→75→5417

(A工8)

Possible

Probable

31 GOT(↑)48一 ウ73→55

GPT(↑)48→65→58

γ一GTP(↑)ND.一 レ178→172

49

(A.T.4)

48

(A.T.4)

133

(A工4)

Possible

Possible

Possible

33 GOT(↑)113→190

GPT(↑)99→115

132

(A.T.10)

148

(A.T.10)

Possible

Possible

*A。T.:Aftertreatment

が,薬 剤の組織内移行と安全性についてである.こ れ

らは,今 日徐々に明らかにされつつあるが,投 与量が

限られているので,組 織移行の低い臓器もあると予期

される.感 染の場の選択には更に検討を要するものと

思われる.最 後に安全性についてみると,今 回の検討

で自他覚的副作用で投与を中止 した例は嘔吐に よる1

例のみであった.本 剤は先に も触れた よ うに β一lac-

tam剤 で も特異な構造をもつことから,既 存の もの

とは多少異った副作用を呈する.そ の一つが嘔気,嘔

吐である.本 邦の1385例 の検討では計21例,1.5%

が報告されているe).同 様 の報告はCarandraら7),

Barza8)も 行なっている.点 滴スピードを30分 以上か

けてゆっくり投与する必要があるが,こ れでなお症状

をみた時には,中 止した方が好ましい.無 処置で,中

止後す ぐに回復するのが常である.も う一つ留意して

おくべき副作用としては本邦で1例 報告され,外 国で

もCarandraら7)が 報告しているように本剤による

と考えられる意識障害の惹起である.本 邦の例では肝

障害が合併症 としてあった とのことである.詳 細な原

因については明らかではないが,本 剤が重症な感染症

により多く適用されるべきものだけに,留 意すべき点

であると思われる.こ の様な副作用は,既 存の類似薬

に比ぺて,特 異的ではあるが,稀 で,重 症なものでは

なく可逆的である.発現時に速やかに中止すれば緩解・

正常化するので現在のところ大きな問題になっていな

い.こ うした副作用は,更 に今後・基礎 ・臨床面で検

討を要する.本 剤の有効性については既に多 くの点で

指摘したように,現 在のところこれに比肩するものが

なく本剤でなければ救命し得ないような重症感染症が

多 くある と考え られ る.従 ってこの程度の副作用の

頻度,程 度では有用性が遥かに優れ ると評価できる

(除外症例として扱った#37が これに相当すると考え

られる).臨 床検査値では,血 小板減少1件,好 酸球

増多1件,GOT上 昇2件,GPT上 昇3件,γ 一GTP

上昇1件 が本剤との関連性を疑われたものである.全

体に変動域が小さく可逆的である.以 上のことから,

今回われわれの1つ の大きな検 討の課題であるImi-

penemの 長期投与時の安全性については,既 存の類

似薬 と比ぺて特に問題がな く,有 効性と安全性の均衡

からみて高い有用性の評点を与え得る薬剤である.

結 語

MK-0787/MK-0791を 泌尿器科領域で適応 と考え

られるUTIを 主 とした感染症や,感 染防止目的の35

例36件 に対し,原 則として1日0。5g×2を10日 間以

上にわた り投与し,有 効性 と安全性について検討を行

なった.

1.評 価 し得た症例26例 の効果(有 効以上)は,治

療初期(・1～7日)で88.5%,終 了時で92.3%で あ っ

た.有 用性についても全 く同様の成績を得た.細 菌学

的効果はP.aeruginosa等 を含む分離菌35株 の全てが

治療後除菌され,除 菌率100%で あ った.投 与後出現

菌としては,真 菌類が多 く検出された.

2.長 期投与の方が短期投与に比べて,有 用性の評

価が高くなる傾向を認めた.

3.安 全性については,自 他覚的副作用として,嘔
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吐による中止例が1例 あった.臨 床検査値異常では,

血小板減少1件,好 酸球増多 三件,GOT上 昇2件,

GPT上 昇3件,γ 一GTP上 昇1件 をみたが,変 動幅

は小さく,中 止に より可逆的であった.総 体的に安全

性に特筆すべ き問題はなかった.

4.本 剤 は優れた抗菌剤であ り,そ の特長か らみて

中等症以上の感染症,特 に難治性細菌を含んだ複数菌

感染症に,も っとも適応のある抗菌剤である.
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