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Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791)の

安 全 性 に 関す る 研 究(第2報)

ラットにおける静脈内または皮下投与による亜急性ならびに慢性毒性試験

白 居 敏 仁 ・久 野 博 司 ・松 井 恭 子 ・花 見 正 幸 ・田 中 浩 二
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新規のカルパペネム系抗生物質imipenem (MK-0787)と 腎dehydropeptidase-1の 阻害剤,

cilastatin.sodium(MK-0791)の 合剤をラットに6週 間60/60,180/180あ るいは600/600mg/kg/

日の用量で静脈内投与,ま た14週 間および27週 間20/20,80/80mg/kg/日 の用量で静脈内投与あ

るいは320/320mg/kg/日 の用量で皮下投与 して毒性試験を行った結果,以 下の結論を得た。

1.薬 物投与に起因すると考えられる死亡例が6週 間毒性試験で600/600mg/kg/日 投与群の雄3

例および雌1例 にみられた。これら動物のうち2例 には死亡に先立ち痙攣,流 灘,チ アノーゼなら

びに振戦が観察され,他 の2例 には流誕がみられた。また,同 様の症状が一過性に同群雌雄各1例

に認められた。 しかし,死 亡例が発現 しなかった用量群では,い ずれの試験においてもこれらの症

状は観察されなかった。

2.軽 度の平均体重増加抑制が6週 間毒性試験の180/180お よび600/600mg/kg/日 投与群の雄に

みられた。

3.か っ色に着色した尿が14週 間および27週 間毒性試験の雌雄ラツトにみられた。 これは

MK-0787な い しはその代謝物によるものと考え られ,本 剤を注射溶液として生理食塩水に溶解後

室温放置した時にみられる色調 と同じであ り毒性学的な意味はないものと考えられた。

4.脾 の平均重量および盲腸の平均重量が6週 間毒性試験において用量依存的に軽度の増加を示

した。 盲腸の変化は抗生物質投与により一般的にみられる変化であ り盲腸に組織学的な異常は認め

られなかった。脾の主たる組織学的変化は白脾髄の軽度の リンパ球細網細胞密度の増加であ り,そ

の発生頻度ならびに程度は180/180お よび600/600mg/kg/日 投 与群の雌雄で投与に関連 して軽度に

増加した。60/60mg/kg/日 投与群では対照群との違いは認めらなかった。

Imipenem(MK-0787)は 米 国MerckSharp&Do-

hme社 研究所 でthienamycinのN-formimidoyl誘

導体 として開発 され た 広範 囲な 抗 菌 ス ペ ク トル を有 す る

新 しい カルパペ ネ ム系 抗 生 物質 で あ る。 本 薬 物 は 主 と し

て腎に おいてdehydropeptidase-1に よ り水 解 不 活 化 さ

れる。Cilastatin sodium (MK-0791)は こ の 酵 素 の

特異的阻害剤 で あ り,MK-0787と 併 用 す る こ とに よ り

MK-0787の 尿 中回 収 量 を高 め る 目的 で 開 発 され た1)
。

今 回,MK-0787とMK-0791の1:1の 比 率 の 合 剤

をラ ッ トに6週 間 静脈 内投 与 な らび に14週 間 あ るい は

27週 間にわ た り静 脈 内 また は 皮 下投 与 し 安 全 性 を 検 討

したの でその結 果 を報 告 す る。

なお,試 験1:6週 間 毒 性 試験 は 日本 メル ク萬 有 株 式

会 社 研 究 所 に て,試 験 皿:14週 間 毒 性 試 験 お よび 試 験

皿:27週 間 毒 性 試 験 は 米 国Merck Sharp & Dohme

社 研 究 社 にお い て実 施 され た 。(投与 期 間:試 験1:1984

年8月13日-1984年9月21日,試 験II:1980年8

月4日-1980年11月4日,試 験III:1982年10月12

日-1983年4月12日)

1.材 料 と 方 法

1.被 験 物 質

MerckSharp & Dohme社 研 究 所 で 製 剤 化 さ れ た

MK-0787(試 験1:LotNo.499,試 験1[:IotNo.86 ,

88お よび95,試 験III:LotNo.355お よび366)お よび

MK-0791(試 験1:LotNo。45,試 験IILotNo.4お よ

び5,試 験III:LotNo.16,19お よび22)を 使 用 した 。
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Table 1 Experimental groups for 6-week toxicity study

Table 2 Experimental groups for 14-week toxicity study

a): The actual mean dose of MK-0787 based on the chemical assays was 243 

mg/kg/day, ranging between 212-266 mg/kg/day.

Table 3 Experimental groups for 27-week toxicity study

a): Dosage volume for high dosage group was 2
.5 ml/kg up to Drug Day 4 and 

changed to 4 ml/kg thereafter.

2.使 用 動物および飼育環境

CRCD系 ラット(試験1:日 本 チャールズリパー,試

験II,III:チ ャール ズ リバーWilmington研 究所U.

S.A.)を 購 入後,予 備飼育 し,順 調な発育を示す動物を

雌雄各々15例 より成る4群 に割 り当てた。これら動物

をステンレス製ケージに一例ずつ収容し,環 境統御した

動物室にて飼料および水道水を自由に摂取させ試験を実

施 した。 なお,採 血 あ るい は 定期 解 剖 を 行 う際 に は動 物

を約17時 間 絶 食 さ せ た 。 投 与 開 始時 に動 物 は 約5週

齢,体 重 範 囲 は 試 験1:雄150～184g,雌124～156

g,試 験II:雄122～154g,雌95～129g ,試 験III:雄

101～135g,雌92～1169で あ った 。

3.被 験物投与

(1)投 与用量および投与経路

MK-0787/MK-0791の 一般的な臨床投与経路 と して

静脈内投与が予定されている。今回も臨床適用経路に準

拠 し,本 剤 を試 験1で は60160,180/180お よび600/

600mg/kg/日 ・試験II・IIIでは20/20お よび80/80mgl

kg/日 の用量でラットの尾静脈に注射 した
。 また試験皿

およびIIIに3201320mg/kg/日 群を設けたがその投与液

濃度および本剤の溶解性より本剤が血管内で析出しうる

可能性を考慮 し皮下投与とした。さらに皮下投与による

組織損傷を最小限にとどめるために投与部位を動物の背

部に4ヵ 所設け毎日ローテーションした。

対照群には全試験 ともに0.9%生 理食塩水を尾静脈

に投与した。

投与液量は試験1に ついては全群(静 脈内投与)とも

10ml/kgと した。試験II ,IIIの 対照,20120お よび801

80mg/kg1日 群(静 脈内投与)で は5ml/kg
,ま た試験II

の3201320mg/kg1日 群(皮 下投与)に ついては4ml/kg

と した。試験IIIの3201320mg/kg/日 群(皮 下投与)の投

与液量は当初2.5mllkgと したが投与液中のMK-0787

お よびMK-0791濃 度が化学分析で低値を示した。これ

は溶液中の本剤の濃度が高いことに起因すると考えられ

たので投与5日 目より投与液量を4ml/kgに することに

より被験物濃度を低 くし投与 した。以後の化学分析では

良好な成績が得られた。

なお,投 与用量について試験期間中定期的に実施した



VOL.33 S-4
CHEMOTHERAPY 131

投与液の化学分析の結果,試 験皿における320/320mg/

kg/日群の投与液中のMK-0787濃 度が理論値 よりも低

く,実 質投与用量が243mg/kg/日 であることが 判 明し

た。他の試験については良好な分析結果が得られた。

(2)投 与液の調製

投与液調製にあたりまず1NのHCIを 用いてpHを

7。0付近に維持しつつMK-0791を1NのNaOHに 溶

解した。この溶液に脱イオン化水を加え高用量群の所定

の濃度に一致させた。中間および低用量群の溶液につい

ては高用量群の溶液を希釈することにより得た。ついで

MK-0787お よび緩衝剤としてNaHCO3を 同時に加え,

湯煎にて溶解させた。 これ ら混 合 溶液 をフィルター

(0.22μ)で 濾過滅菌し投与液とした。ただし,試 験IIで

はMK-0791の 溶媒として0.9%生 理 食塩水を用いた。

4.検 査項目

(1)一 般症状および体重

動物の一般症状を投与期間中毎日観察するとともに体

重を投与開始前および試験1,皿 では週2回,試 験IIIに

ついては投与13週 目までは週2回,そ の後試験終了時

まで週1回 測定した。

また,音 に対する耳介あるいは驚愕反射を試験1の 投

与開始前および4週 目に検査 した。

(2)飼 料摂取量

試験1の 投与1,2,3お よび4週 目に雌雄各群10例

について記録した。

(3)眼 科検査

試験1の 投与開始前および4週 目,試 験皿の投与3,

7お よび13週 目ならびに試験皿の投与4,8,13,19

および26週 目に対照および最高用量群の全例について

実施した。検査に先立ちMydrin-P(R)(参 天製薬)あ る

いはMydriacy1(R)(Alcon)を 点眼 し動物を散瞳させた。

なお,試 験IIお よびIIIにおける眼科検査は,Dr.Lione1

F, Rubin (School of Veterinary Medicine, University

of Pennsylvania)に よ り実施された。

(4)血 液および血清生化学検査

試験1の 投与5週 目,試 験皿の投与4,8お よび12

週目ならびに試験IIIの投与4,8,12,18お よび25週

目にエーテル麻酔下で雌雄各群10例 の眼窩静脈洞より

採取した血液について以下の検査を行った。ただし血液

凝固時間測定用の血液は尾静脈 より採取した。

血液検査:赤 血球数,ヘ モグロビン濃度,へ マトクリ

ット,平 均赤血球容積(MCV),平 均赤血球 血 色 素 量

(MCH),平 均赤血球血色素濃度(MCHC),白 血球数,

血小板数,白 血球百分率,赤 血球沈降速度および血液凝

固時間。

試験1で はこれらに加え網状赤血球数も算出した。

血清生化学検査:糖,尿 素窒素,総 蛋白,ア ル ブ ミ

ン,ア ラニンア ミノトランスフェラーゼ(ALT),ア ル

カ リ性 フォスファターゼ(ALP),Cl-,Na+お よび

K+.

これ らに加え試験I,IIIで は クレアチニン,ト リグリ

セライ ドおよびコレステロールを,さ らに試 験1で は

A/G比 を測定 した。

(5)尿 検査

試験1の 投与5週 目,試 験IIの4,8お よび12週 目

ならびに試験IIIの投与4,8,12,18お よび25週 目に

雌雄各群10例 より代謝ケージを用いて尿を採取し以下

の検査に供 した。なお,試 験I,IIIで は約16時 間,試

験IIで は約5時 間の蓄尿を被検標本とした。

糖,蛋 白,ビ リルビン,潜 血および尿沈渣。

(6)臓 器重量

試験終了解剖時に各動物の体重および下記の臓器重量

を記録 し,各 々絶対重量,脳 比ならびに体重比相対重量

として対照群 と投与群を比較 した。

脳,心,肝,腎,脾 および精巣。

試験1で はこれら臓器に加え副腎および盲腸(含 内容

物湿重量)重 量も測定 した。

Fig. 1 MK-0787/MK-0791: 6-week intravenous
toxicity study in rats. average body
weight curves

Female

Fig. 2 MK-0787/MK-0791: 6-week intravenous
toxicity study in rats. average body
weight curves

Male
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Fig. 3 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats.
average body weight curves

Female

Fig. 4 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats.
average body weight curves

Male
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Table 4 MK-0787/MK-0791: 6-week intravenous toxicity study in rats

Average body weights (g, mean•}S.D.) for female rats

(): Number of animals is indicated in the parenthesis and applies to the following days.

Body weight gains from the pretest weights of the drug treatment groups were statistically compared to the controls.

Significantly different from the controls (p•…0.05)

a): Difference in average body weight between pretest period and weight obtained in Drug Day 36.

Table 5 MK-0787/MK-0791: 6-week intravenous toxicity study in rats

Average body weights (g, mean•}S.D.) for male rats

(): Number of animals is indicated in the parenthesis and applies to the following days.

Body weight gains from the pretest weights of the drug treatment group were statistically compared to the controls .

*: Significantly different from the controls ( p•…0.05)

a): Difference in average body weight between pretest period and weight obtained in Drug Day 36
.

(7)病 理肉眼検査

試験途中死亡例は発見後速やかに,試 験終了時生存動

物はエーテル麻酔下,放 血により致死せ しめ剖検に供 し

た。

(8)病 理組織学検査

試験途中死亡例全例および試験終了時生存動物のうち

試験1の 対照お よび600/600mg/kg/日 群 全例,試 験皿

の対照および320/320mg/kg/日 群 の 雌雄各8例 ならび

に試験皿の対照,80/80お よび320/320mg/kg/日 群全

例について以下の臓器を組織学的に検索 した。

脳,脊 髄 坐骨神経,肝,腎,脾,肺,心,膀 胱,リ

ンパ節,胸 腺 甲状腺,上 皮小体,副 腎,下 垂体,卵

巣,子 宮,精 巣,前 立腺,胃,小 腸,結 腸,膵 臓,唾 液

腺,眼,骨,骨 髄,皮 膚,乳 腺,筋,投 与部位および肉

眼的異常部位。

これ らに加え試験1で は盲腸,大 動脈,気 管,食 道,

膣およびハーダー腺を,試 験皿では関節を検査の対象ど

した。
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Table 6 MK-0787/MK-0791: 14-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats
Average body weights (g) for female rats

a): Difference in average body weight between pretest period and weight obtained in Drug Week 14 .

Table 7 MK-0787/N1K-0791: 14-weelc intravenous/subcutanous toxicity study in rats

Average body weights (g) for male rats

a): Difference in average body weight between pretest period and wei
ght obtained in the last period of Drug

Week 13.
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Table 8 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats

Average body weights (g) for female rats

4) Difference in average body weight between pretest period and weight 
obtained in Drug Week 26.

さらに試験1の60/60お よび180/180mg/kg/日 群 に

ついては,脾,腎,肝 および肉眼的異常部位を,試 験皿

では対照群を含む試験群全例について腎
,投 与部位およ

び肉眼的異常部位を,試 験皿では20/20mg/kg/日 群 の

全例について心,肝,腎 ,投 与部位および肉眼的異常部

位を組織学的に検索 した。

これら各臓器を10%中 性緩衝ホルマ リン液あるいは

Bouin液 に固定後常法に従いパラフ
ィン包理 し,ヘ マ ト

キシリンーエオジン染色標本を 作製し鏡検した
。 なお必

要に応じて特殊染色を施した
。

(9)統 計学的分析

一部の検査値をWilk & S h
apiro W testに よ り正規

性について,Levene's testに よ り等分散性について統計

学的妥当性を検定し,分 散分析あるいは共分散分析およ

び最小有意差限界法を用いて統計学的に解析した。正規

性あるいは等分散性がみられない場合にはRankit分 析

によりnonparametricな 数 値に変換し検定した。 ただ

し飼料摂取量および試験皿の最終解剖時体重および臓器

重量については全てRankit変 換 法を用いた。これらの

検定は危険率5%で 実施した。

II.成 績

1.一 般症状および死亡率

本剤投与に起因する中毒症状および死亡は試験1の 最

高用量(600/600mg/kg/日)群 のみに発現 した。この群で
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Table 9 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats

Average body weights( g) for male rats

a) : Difference in average body weight between pretest period and weight obt
ained in Drug Week 26.

は雄3例 および雌1例 が投与6か ら35日 目にかけ死亡

した。これらの動物のうち雌雄各1例 に投与後まもなく

流涎 チアノーゼ,痙 攣ならびに振戦が死亡に先立ち観

察され,他 の雄2例 に流涎が死亡発見時認められた。さ

らに同群の雌雄各1例 が一過性に同様の症状を示 した。

また,試 験1に おける全投与群の動物の外尿道 口付近が

黄かっ色に着色した。

音に対する耳介あるいは驚愕反射試験では全ての動物

が正常反射を示 した。

2,体 重(Fig.1～4お よびTable4～9)

試験1で600/600お よび180/180mg/kg/日 群の雄に

試験期間を通 じて軽度ながらも統計学的に有意な体重増

加抑制が認められた。一 方試験IIで320/320mg/kg/日

群 の雌ならびに試験皿で320/320mg/kg/日 群の雌雄お

よび80/80mg/kg/日 群の雄に体重増加亢進が観察され

た。 その他の群は対照群とほぼ同様の体重推移を示し

た。

3.飼 料摂取量(Table 10,11)

試験1で600/600mg/kg/日 群 の雄の平均飼料摂取量

が投与1週 目に統計学的に有意に減少した。

4.眼 科検査

薬物投与に関連した異常はどの試験にもみられなかつ

た。

検眼鏡にて観察された限局性網膜萎縮,限 局性網膜形
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Table 10 MK-0787/MK-0791: 6-week intravenous toxicity study in rats

Food consumption (g/animal/day, mean•}S.D.) for female rats

Table 11 MK-0787/MK-0791: 6-week intravenous toxicity study in rats

Food consumption (g/animal/day, mean•}S.D.) for male rats

*: Significantly different from the controls(p≦0.05)

Table 12 MK-0787/MK-0791: 6-week intravenous toxicity study in rats

Hematological values (mean•}S.D.) in Drug Week 5 for female rats
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Table 13 MK-0787/MK-0791: 6-week intravenous toxicity study in rats

Hematological values (mean•}S. D.) in Drug Week 5 for male rats

*: Significantly different from the controls (p•…0 .05)
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Table 14-1 MK-0787/MK-0791: 14-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats
Average hematological values for female rats
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Table 14 2 MK-0787/MK-0791: 14-week intravenous/subcutaneous toxicity study in r
ats 

Average hematological values for female rats
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Table 15-1 MK-0787/MK-0791: 14-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats

Average hematological values for male rats
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Table 15-2 MK-0787/MK-0791: 14-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats
Average hematological values for male rats



VOL. 33 S-4
CHEMOTHERAPY 143

Table 16-1 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats

Average hematological values for female rats
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Table 16-2 MK-0787/MK-0791 : 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats 
Average hematological values for female rats
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Table 17-1 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats

Average hematological values for male rats
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Table 17-2 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats

Average hematological values for male rats
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Table 17-3 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats
Average hematological values for male rats
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Table 18 MK-0787/MK-0791: 6-week intravenous toxicity study in rats

Average serum biochemicaI values for female rats in Drug Week 5

*: Significantly different from the controls (p5_0.05)
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Table 19 MK-0787/MK-0791: 6-week intravenous toxicity study in rats

Average serum biochemical values for male rats in Drug Week 5

*: Significantly different from the controls (p≦0
.05)
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Table 20 MK-0787/MK-0791: I4-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats
Average serum biochemical values for female rats



VOL.33 S-4
CHEMOTHERAPY 151

Table 21 MK-0787/MK-0791: 14-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats
Average serum biochemical values for male rats
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Table 22-1 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats
Average serum biochemical values for female rats

a)

: Test repeated within seven days.

b): This figure represents the value of animal 82-6897 only .
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Table 22-2 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats

Average serum biochemical values for female rats

a): Test repeated within seven days .
b): This figure represents the value of animal 82-6897 only

.
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Table 23-1 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats

Average serum biochemical values for male rats
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Table 23-2 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats
Average serum biochemical values for male rats
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Table 24 MK-0787/MK-0791: 6-week intravenous toxicity study in rats

Summary table for urinalysis from female and male rats in Drug Week 5

a): Number of animals
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Table 25-1 MK-4787/MK-0791: 14-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats
Summary table for urinalysis from female and male rats in Drug Week 4

a): Number of animals
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Table 25-2 MK-0787/MK-0791: 14-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats

Summary table for urinalysis from female and male rats in Drug Week 8

a): Number of animals
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Table 25-3 MK-0787/MK-0791: 14-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats
Summary table for urinalysis from female and male rats in Drug Week 12 or 13

a): Number of animals .
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Table 26-1 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats

Summary table for urinalysis from female and male rats in Drug Week 4

a): Number of animals

成異常,視 神経乳頭および脈絡膜欠損症,虹 彩前癒着,

白内障などは本系統ラットに時折見られる自然発生病変

であり,そ れらの発生頻度に対照群と投与群間に差はな

かった0

5.血 液検査(Table 12～17)

試験1で600/600mg/kg/日 群雌雄各1例 の赤血球数,

ヘマ トクリット値およびヘモグロビン濃度が対照群に比

較 し高度に減少 した。この雄ラットの血液塗抹には網状

赤血球の増加を伴 う赤血球大小不同症および多染性赤血

球が観察され,雌 にも多染性赤血球が認められた。 しか

し,2例 ともにMCV,MCHお よびMCHCは 正常範

囲内であった。また,同 群雌雄の平均総白血球数および

平均 リンパ球実数値が軽度に増加した。

試験IIIでは320/320mg/kg/日 群 の雄1例 が一 過 性の

好中球減少を示 したが以後の検査では特に異常を認めな

かった。

試験IIで は特記すベき変動はみられなかった。

6)血 清生化学検査(Table 18～23)

試験Iで 統計学的に有意 な増加が600/600mg/kg/日

お よび60/60mg/kg/日 群の雄のALTに,ま た有意な減

少が600/600mg/kg/日 群 の雌雄のクレアチニソおよび

180/180mg/kg/日 群 の雌のアルブミソに認められた。

試験IIIにおいてALT値 の高度な上昇が投与25週 目

に320/320mg/kg/日 群 の雌1例(動 物番号82-6897)に

み られた。試験終了時までに2度 再検査したところこの

動物のALT値 はやや減少 したがコレステロールおよび

トリグリセライド値の軽度な上昇が付随して観察され

た。

試験IIで は特記すべき変動はみられなかった。

7.尿 検査(Table 24～26)

試験IIで 投与群全例の尿がかっ色を呈した。また試験

IIIでも320/320mg/kg/日 群 よりかっ色に着色した尿が

採取され,特 に雌の投与18週 目,雄 の25週 目に最も

明らかに観察された。さらにこの時期に一致してピリル
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Table  0787/MK-0791 : 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats
Su; mary table for urinalysis from female and male rats in Drug Week 8

n): Number of animals
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Table 26-3 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats

Summary table for urinalysis from female and male rats in Drug Week 12

a): Number of animals
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Table 26-4 MK-0787/MK-4791: 27-week intravenouslsubcutaneous toxicity study in rats
Summary table for urinalysis from female and male rats in Drug Week 18

a): Number of animals
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Table 26-5 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in nit

Summary table for urinalysis from female and male rats in Drug Week 25

a): Number of animals .
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Table 27 MK-0787/MK-0791: 6-week intravenous toxicity study in rats

Average organ weights (mean•}S.D.) for female rats

B. W.: Body Weight

BR. W.: Brain Weight

*: Significantly different from the controls ( p•…0.05)

ビン陽性尿が投 与18週 目に雌 の7例 ,25週 目に雄 の8

例にみ られた。

試験Iで は特記 すべ き異 常 はみ られ な か っ た。

8. 臓器重量(Table27～32)

実重量 体重比重 量 お よび脳 比 重 量 が一 致 して統 計 学

的に有意かつ 用 量に 依 存 し て 増 加 した 臓 器 を 以 下 に 示

す。

試験I-脾:600/600mg/kg/日,180/180mg/kg/日 お

よび60/60mg/kg/日 群 の雌 雄 ,盲 腸(含 内容 物 湿 重 量):

600/600mg/kg/日 お よび180/180mg/kg日 群 の雌 雄 お よ

び60/60mg/kg/日 群 の雌 ,腎:600/600mg/kg/日 群 の雌 。

試験II-脾:320/320mg/kg/日,80/80mg/kg旧 お よ

び20/20mg/kg/日 群 の雌
,腎:320/320mg/kg/日 群 の雌

雄。

試験III-脾:320/320mg/kg/日 ,80/80mg/kg/日 お よ

び20/20mg/kg旧 群 の 雌 腎:320/320mg/kg/日 群 の

雄,肝:320/320mg/kg/日 群 の雄
。

9. 肉眼 お よび組 織病 理 学 検査(Table33 ～35)

試験Iの 最終解剖時に盲腸の軽度 な拡 張 が600/600

mg/kg/日 群 の雄に観察された。 しかし組 織 学 的にはど

の投与群においても盲腸の器質的な変化は認められなか

った。脾の組織学的検査では脾 リンパ濾胞の胚中心の増

大として表現される反応性大型 リンパ球密度の増加なら

びに濾胞周辺帯の細網細胞密度の増加が臓器重量増加の

主な要因 として取 り上げられた。

試験IIIの組織学的検査では320/320mg/kg/日 群 の雌

7例 で腎尿細管上皮のかっ色色素沈着の軽度な増加が認

められた。

試験IIで は特記すべき肉眼的あるいは組織学的異常は

観察されなかった。

III. 考 察

試験Iの600/600mg/kg/日 群に観察された流灘,チ ア

ノーゼ,痙 攣ならびに振戦は本剤の急性毒性試験2)で も

同様の症状が認められてお り,む しろ本剤の大量投与に

よる急性中毒の表現と解される。外尿道 口付近の着色に

ついては後述のごとくMK-0787あ るいはその代謝物が
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Table 28 MK-0787/MK-0791: 6-week intravenous toxicity study in rats

Average organ weights (mean•} S.D.) for male rats

B.W.: Body weight
BR.W.: Brain weight
*: Significantly different from the controls (p 50 .05)



VOL. 33 S-4
CHEMOTHERAPY 167

Table 29 MK-0787/MK-0791: 14-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats
Average organ weights for female rats

B.W.: Body Weight

BR.W.: Brain Weight

: Significantly different from the controls ( p<0.05)

Table 30 MK-0787/MK-0791: 14-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats

Average organ weights for male rats

B.W.: Body Weight
BR.W.: Brain Weight
*: Significantly different from the controls ( p<0.05)
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Table 31 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats

Average organ weights for female rats

B.W.: Body Weight

BR.W.: Brain Weight
*: Significantly different from the controls ( p <0.05)

Table 32 MK-0787/MK-0791 : 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats

Average organ weights for male rats

B.W.: Body Weight

BR.W.: Brain Weight*

: Significantly different from the controls ( p<0.05)
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Table 33-1 MK-0787/MK-0791: 6-week intravenous toxicity study in rats
Summary of histomorphology
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Table 33-2 MK-0787/MK-0791: 6-week intravenous toxicity study in rats

Summary of histomorphology
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Table 33-3 MK-0787/MK-0791: 6-week intravenous toxicity study in rats
Summary of histomorphology
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Table 33-4 MK-0787/NIK-0791: 6-week intravenous toxicity study in rats

Summary of histomorphology

尿中に排泄されることに関連する変化であ り,各 組織の

病理学的な変化も伴わないことから毒性を示唆するもの

ではないと考えられる。

体重変化について試験Iで 雄 の180/180mg/kg/日 以

上の群に軽度な体重増加抑制が認められ た。60/60mg/

kg/日群 の雄にも投与初期に同様の傾向がみられ た が,

その後の測定では対照群との間に差は認められず,し た

がってこの群での薬物投与の影響はないものと考えられ

る。試験IIお よびIIIで観察された体重増加亢進の機序は

明らかでないが,本 剤のendogenous host microorga-

nismに 対する作用に関連 したものとおもわれ,毒 性を

反映する変化ではないと考えられる。

試験1で600/600mgfkgf日 群雄の平均飼料 摂 取 量が

投与1週 目に統計学的に有意な低値を示したが,個 体別

摂取量はいずれも対照群の値に匹敵するものであ り,こ

の変化は生物学的に意味のないものと思われる。

血液検査で試験1の600/600mgfkg/日 群にみられた正

球性正色素性貧血の本剤投与との関連は明らかではない

が,造 血臓器の病理検査において貧血に対応する異常が

何らみられないこと,こ の雌の脾には髄外造血亢進像が

認められていることから少なくとも血液毒性を示す変化

ではないと推察される。また,600/600mg/kg/日 群雌雄

の平均総白血球数および平均 リンパ球実数値が軽度に上

昇 したが,各 個体値のほとんどが本研究所で飼育された

対照群 ラットの測定値の範囲内にあり,毒 性学的に意味

のない変化と思われる。

血清生化学検査で試験Iに 統計学的に有意な平均値の

上昇あるいは減少が散見されたが各個体値は全て正常範

囲内にあ り,こ れら変動は本剤投与の影響とは考えられ

ない。 また試験IIIの320/320mg/kg/日 群 の雌1例 にみ

られたALT,コ レステロールおよび トリグリセライド

値の上昇についてもこれらは肝障害を疑わせる所見であ

るが病理組織学的には対応する変化が認められず同群の

他の動物にはこれら生化学検査項目がいずれも変動して

いないことも合わせ,本 剤投与との関連はないものと考

えられる。

試験IIお よびIIIでか っ色尿が観察された。MK-0787

を注射溶液として生理食塩水に溶解 し室 温放置した際

にも同様の色調変化が観察されてお り,こ の着色尿も

MK-0787な い しはその代謝物が尿中に排泄された後
,

温度,pHな どの環境変化により生じるそれら化合物の

性状変化に由来 した現象であると推察されその毒性学的

意義はないものと思われる。試験皿でこれら動物に認め

られたビリルビン陽性尿はその発現時期がかっ色尿観察

時期に一致 していたが,雌 では投与25週 目に異常がな

かったこと,ま た無胆汁便あるいは退色便が認められな

かったことで示 されるようにcholestasisの 所見がどの

投与群にもみられていないことから本剤の毒性を示唆す

るものとは考え難い。

試験1で 観察された盲腸湿重量の用量に依存した増加

は雌雄投与群に共通する変化であった。しかしこれら盲

腸の組織学的検査では何ら異常が観察されず重量増加が

盲腸内容物の増量の結果であることを示していた。盲腸

の拡張は抗菌物質をゲッ歯類に投与した際一般に観察さ

れる変化3)～5)で,腸 内細菌叢の変動に基づく現象である

といわれている6)7)。今回の試験においても本剤の抗菌活

性による腸内細菌叢の変動に起因したものと解される。

脾重量の変動に対応する主な組織学的変化として試験
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Table 34-1 MIti-0787/MK-0791:14-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats
Summary of histomorphology
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Table 34-2 MK-0787/MK-0791: 14-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats

Summary of histomorphology
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Table 34-3 MK-078VMK-0791: 14-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats
Summary of histomorphology

1で観察された脾の白髄におけるリンパ球細網細胞密度

の増加は対照群を含む全試験群にみられたものである。

この変化の程度とその頻度を対照群と比較すると,600f

600mg/kg旧 および180/180mg/kg/日 群 の雌雄で 軽 度

の増加傾向がみられた。 しかし60/60mgfkgf日 群 で は

その差は明らかでなかった。この変化は本剤投与に関連

したものと思われるがその毒性学的意義については現在

必ずしも明らかでない。

試験IIIで腎尿細管上皮にみられたかっ色色素の沈着は

本試験でも20/20mg/kgf目 あ るいは、320/320mg/kg/

日群の動物に観察されているように本系統 ラットによく

みかける所見である。 しか し320/320mg/kg/日 群雌7

例の腎ではこの色素沈着の程度が対照群に比し軽度なが

ら増加しているように思われた
。組織化学的にこの色素

は対照群に観察されたものと一致しPAS陽 性
,胆 汁色

素あるいは鉄反応陰性を示した
。しかも,こ の所見が雄

に観察されていないことより簾 重量との関連はな
いと

思われ,こ れら腎には他の関連検査項目にも特に異常は

認められなかった。したがってこの色素沈着増加は投与

に関連する変化と考えられるが毒性学的
に意味の乏 しい

ものと推察される。また,腎 重量の増加傾向が各試験の

高用量群にみられたが,こ れら腎にもその変動を支持す

る明らかな組織学的所見は認められず,他 の関連検査項

目においても腎機能障害を疑わせるような結果は何 ら得

られなかった。

臓器重量でその他統計学的に有意な変化が散発的にみ

られたが,体 重の変動に付随 したみかけ上の値 も含め平

均値は全て生理的変動範囲内にあ り,毒 性学的に意義の

ないものと考えられる。

以上MK-0787/MK-0791を 合剤 としてラットに投与

した場合,推 定臨床用量(10～20mg/kg/日)の30～60

倍 に相当する600/600mg/kg/日 で中毒症状お よび死亡

が発現 したがそれ以下の用量で は180/180mg/kg/日 で

雄にごく軽度な体重増加抑制が認められたに過ぎず,そ

の他毒性学的に重要と考えられる変化は何ら惹起されな

かった。
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Table 35-1 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats
Summary of histomorphology
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Table 35-2 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats
Summary of histomorphology
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Table 35-3 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutanedus toxicity study in rats

Summary of histomorphology
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Table 35-4 MK-0787/MK-0791: 27-week intravenous/subcutaneous toxicity study in rats
Summary of histomorphology
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TOXICOLOGICAL STUDY OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM (II)

SUBACUTE AND CHRONIC TOXICITY STUDIES IN RATS

TOSHIMI USUI, HIROSHI KUNO, KYOKO MATSUI, MASAYUKI KEMI and KOHJI TANAKA

Research Laboratories, Nippon Merck-Banyu Co., Ltd.

J. S. MACDONALD, D. L. BOKELMAN and C. A. STONE

Merck Institute For Therapeutic Research

The present studies were conducted to evaluate the potential toxicity of imipenem (MK-0787), a
new carbapenem antibiotic, and cilastatin sodium (MK-0791) a renal dehydropeptidase-I inhibitor,
when coadministered to rats.

Animals received MK-0787 and MK-0791 in combination intravenously at a dosage level of 60/60,
180/180 or 600/600mg/kg/day for 6 weeks, and intravenously at 20/20, 80/80mg/kg/day or subcutaneously
at 320/320mg/kg/day for 14 or 27 weeks.

The results obtained are summarized as follows.
1. Deaths attributable to treatment were present in 3 male and 1 female rats in the 600/600mg/

kg/day group of a 6-week toxicity study. Convulsions, salivation, cyanosis and/or tremors preceded
two of these deaths and salivation was found in the other two. Similar signs were transiently noted
in one surviving rat of each sex in the 600/600mg/kg/day group. No similar sings were seen at non-
lethal dosage levels.

2. A slight decrease in average body weight gain as compared to controls was found in male rats
in the 180/180 and 600/600 mg/kg/day groups in the 6-week toxicity study.

3. Amber-tinted urine specimens were collected from male and female rats in 14-week and 27-week
toxicity studies. This change was considered to represent the presence of MK-0787 and/or metabolite(s)
in the urine but is not a manifestation of toxicity. A similar discoloration can be seen when
MK-0787 is dissolved in saline and kept at room temperature.

4. Average weights of the spleen and cecum increased slightly with a dose-dependent relationship
in the 6-week toxicity study. Cecal enlargement is a common finding in rodents treated with
antibacterial agents. No histopathological alterations were seen in the cecum. The primary change
observed histologically in the spleen was a slight increase in cellularity of lymphoreticular tissue in the
white pulp. Slight but apparent treatment-related increases in incidence and degree of splenic lym-
phoreticular hyperplasia were found in male and female rats in the 180/180 and 600/600mg/kg/day
groups, as compared to controls. No prominent differences in the incidence or degree of the splenic
change were noted between the control and 60/60mg/kg/day groups.


