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アカゲザルにおけ る亜急性お よび慢性毒性試験
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Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791)(1:1)配 合剤の安全性試験 の一環 と して,

アカゲザルにMK-0787/MK-0791の20/20,60/60お よび180/180mg/kg/dayを5,14お よび

27週 間連続静脈内あるいは皮下投与(180/180mg/kg/day群)し,亜 急性 お よび 慢性毒性 を 検討

した。

5お よび14週 間投与試験ではMK-0787/MK-0791に 起因す ると考え られ る変化は認め られ な

かった。

27週 間投与試験では180/180mg/kg/day群 の腎重量 が軽度 に増 加 したが腎の機能的お よび組織

学的変化は認められなか った。180/180mg/kg/day群 動物 の投 与部 位皮下組 織に,静 脈 内投与 した

他の群 と比較 し明 らかに程度 の高い リンパ 球浸潤 と 壊死が認め られた。 そ のほか にはMK-0787/

MK-0791に 起因す ると考え られる変化は認め られなか った。

以上の結果 よりアカゲザルでのMK-0787/MK-0791の 最大無作用量は60/60mg/kg/dayと 考 え

られる。

Imipenem(MK-0787)は1976年 以来 米 国 メル ク社

研究所において開発 され て きた新 規 の カ ルバ ペ ネ ム系 抗

生物質であ り,グ ラム陽性,グ ラム 陰性 の広 範 囲 の菌 種

に対し強い抗 菌力を示 し,か つ 各 種細 菌 が 産 生す る β-

ラクタマーゼに対 し,極 め て安 定 で あ る と 同時 に 阻 害活

性 も有する1),2)。一 方,MK-0787は 腎 尿 細 管 上 皮 の

renal dipeptidaseで 分解 され る こ とが 知 られ て い る3)。

Cilastatin sodium(MK-0791)ば 選 択 的renal dipe-

ptidase阻 害剤 としてMK-0787と 併 用投 与 す る こ とに

より,MK-0787の 尿 中回収 率 を 高 め3),更 に 腎 に対 す

る安全性 も高め る ことを 目的 と して,米 国 メル ク社 研究

所において開発 され た。

今回,上 記MK-0787とMK-0791の1:1に 配合 し

た合剤について,ア カ ゲザ ルに お け る5,14お よび27

週間静脈内あ るいは 皮下投 与 に よる亜 急 性 お よび慢 性 毒

性を米国 メル ク社研究 所 で検討 した の で 報告 す る。

I.実 験 材 料 およ び 方 法

1.被 験物質

MK-0787(Merck Sharp & Dohme)お よびMK)

0791(Merck Sharp & Dohme)を1:1に 配 合 して 使

用した。

2.使 用 動 物

ア カ ゲザ ルを1群 雌 雄 それ ぞれ3匹 用 い た。 体 重 範 囲

は5,14お よび27週 間 投 与 試 験 でそ れ ぞれ1.8～3.6

kg,1.9～5.1kgお よび3.0～4.2kgで あ った 。 動 物

は,空 調 を 施 した 動 物 室 で個 別 に飼 育 し,サ ル用 飼 料 を

1日2回 お よび リ ンゴ半 分 を1日1回 与 え,水 は 自由 に

摂 取 させ た 。

3.薬 液 調 製,投 与 量 お よび 投 与 方 法

MK-0787は,前 も って 調製 して お い たMK-0791溶

液(蒸 留 水 に 溶 解)に 溶 解 した 。 そ の際,pHを 中 性 に,

またMK-0787の 分 解 速 度 を 遅 延 させ るた め に重 炭 酸 ナ

ト リウ ムを 加 え た 。MK-0787は 高 濃 度(20,60お よび

180mg/kg/day群 で そ れ ぞ れ4,12お よび72mg/ml)

で は 常 温 で 溶 解 しな い の で 加 温 溶 解 し,溶 液 を0.22μ

のmillipore filterで 源 過 滅 菌 した 後,2時 間 以 内 に使 用

した。

MK-0787/MK-0791の 投 与 量 は,20/20,60/60お よび

180/180mg/kg/dayと し,20/20お よび60/60mg/kg/day

群 は 投 与 液 量5ml/kgで 伏 在 静脈 内 へ 投 与 し た 。180/

180mg/kg/day群 は,過 飽 和 溶 液 中 の薬 物 が 静 脈 内 で再

結 晶 す るの を避 け るた め に,投 与 液 量2.5ml/kgで 背 部
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の皮 下 に 投 与 した 。対 照 群 の動 物 に は滅 菌 した 生理 食塩

液 を静 脈 内 に投 与 した。

投 与 期 間 は,5,14,お よび27週 間 と し,そ れ ぞれ

昭和55年7月21日 ～ 同年8月21日,昭 和55年9月

2日 ～ 同 年12月3日 お よび 昭 和57年10月18日 ～

昭和58年4月21日 に実 施 した。

4.一 般 状態

実 験 期 間 を通 して 毎 日1回 一 般 状態 を観 察 し,投 与 開

始前 は週1回 な らび に 投 与期 間 中 は 週2回 体 重 を 測定 し

た 。

5.眼 科 学 的 検査

5,14な らび に27週 間投 与 試 験 で それ ぞ れ 投 与 開始

前,投 与 第3お よび5週,投 与 開 始 前,投 与 第4,8お

よび12週,な らび に投 与開 始 前,投 与 第4,7,12,

18お よび25週 に全 動 物 につ い て 眼科 学 的 検 査 を 実 施 し

た 。

6.血 液 学 的 お よび 血清 生化 学 的 検 査

5,14な らび に27週 間投 与 試 験 で それ ぞ れ 投 与 開始

前,投 与 第2お よび4週,投 与 開 始 前,投 与 第4,8お

よび12週,な らび に投 与 開始 前,投 与 第4,8,12,

18お よび25週 に全 動 物 につ いて 大 腿 動脈 あ るい は 静脈

よ り採血 し以 下 の 検査 を 実 施 した 。

ヘモ グ ロ ビン量(Hgb,Coulter Counter法),赤 血 球

数(RBC,Coulter Counter法),平 均 赤 血 球 容 積(MCV,

Coulter Counter法),総 白血 球 数(WBC,Coulter

Counter法),白 血 球 百 分 比(Hematek Slide Stainer),

プ ロ トロ ン ピ ン時 間(PT,Coag A Mate Dual Chamel

Analyzer),活 性 部 分 トロ ンボ プ ラス チ ン時 間(APTT,

Coag A Mate Dual Channel Analyzer),赤 血 球 沈 降速

度(ESR,Wintrobe法),血 小 板 数(Plt,CoulterCoulter

法),ヘ マ トク リッ ト値(Hct,Coulter Counter法),

平 均 赤 血球 ヘ モ グ ロビ ン値(MCH,Coulter Counter

法),平 均 赤血 球 ヘ モ グ ロビ ン濃 度(MCHC,Coulter

Counter法),血 糖 値(Rotochem IIa法)血 中 尿 素 窒

素(Rotochem IIa法),ク レアチ ニ ン値(Rotochem

IIa法),総 蛋 白量(Rotochem IIa法),ア ル ブ ミン値

(Rotochem IIa法 お よび 電 気 泳動 法),グ ロブ リン値

(電 気 泳 動 法),ト ラ ン スア ミナ ーゼ 活性(GPT・GOT,

Rotochem IIa法),ア ル カ リフ ォス フ ァ ター ゼ 活 性

(Rotochem Ila法),ナ トリウム お よび カ リウム(Beck-

man KLiNaT.M.Flame),な らび に塩 素(Rotochem IIa

法)を 検査 した 。

27週 間投 与 試 験 で は 前 述 の 検査 項 目に 加 え,血 清 コ

レ ステ ロー ル お よび トリ グ リセ リ ド(Rotochem IIa法)

も測 定 した °

7.尿 検 査

5,14な らびに27週 間投与試験でそれぞれ投与開始

前 投与第2お よび4週,投 与開始前,投 与第4,8お

よび12週,な らびに投 与開始前,投 与第4,8,12,

18,19,21,22お よび25週 に全動物 より採尿し以下の

検査を実施 した。

糖,蛋 白,ビ リル ビンお よび 潜 血(Ames Reagent

Strips and Tablets)な らびに尿沈渣。

8.病 理 学的検 査

5,14な らびに27週 間投与試験 のそれぞれの実験期

間終了時に,動 物 をバル ビタールで屠殺 し,剖検すると

ともに副腎,脳,心 臓,腎 臓,肝 臓 および睾丸の重量を

測定 した。14週 間投与試験では,前 記臓器重量につい

て,分 散分析 お よびleast significant difference法を用

いて統計学 的に解析 した(有 意水準P=0.05)。

対 照群 と高用量群 め動物全例について,前 述の諸臓器

な らびに唾液 腺,胃,小 腸,大 腸,胆 の う,膵臓,下垂

体,甲 状腺,副 甲状腺,膀 胱,卵 巣,子 宮,副 睾丸,前

立腺,皮 膚,乳 腺,肺 臓,脾 臓,リ ンパ節,胸 腺,骨,

骨髄,骨 格筋,脊 髄,坐 骨神経お よび眼を10%中 性緩

衝 ホルマ リン液 で 固定後,パ ラフィン包埋切片にし,

H-E染 色を施 し,組 織学的に検査 した。27週 間投与試

験では,中 間用量群 の動物についても前記全臓器を鏡検

し,さ らに低用量群動物 の肝臓お よび腎臓も検査した。

加 えて,投 与部位 お よび 肉眼的変化の認め られた臓器に

ついては全ての動物 につ いて鏡検 した。

II.実 験 結 果

1.一 般 観察

5,14お よび27週 間投与試験で,い ずれの試験にお

いて も投与期間中死亡 した動物はなかった。,

いずれの試験 においても薬物投与に関連する症状は認

められなか った。14週 間投与試験 で,数 例の薬物投与群

動物 にのみ散発的に,腹 部 の軽度膨満がみられたが,こ

の変化は未処置動物 で も時折観察 されてお り薬物投与と

直接関連す る変 化 とは考 え られず,病 理検査においても

腹部膨満を説明 し得 る変化 は認 められなかった。

5,14お よび27週 間投与試験 の体重変化をそれぞれ

Table 1,2お よび3に 示 したが薬 物投与に関連する変

動 はみ られなか った。

眼科学的検査で,薬 物投 与に関連する変化はいずれの

試験 において も認め られな か った。

2.血 液 学的お よび血 清生化学的検査

5,14な らびに27週 間投与試験 における血液学的お

よび血 清生化学的検査成績をそれぞれTable 4お よび

5,Table 6お よび7,な らびにTable 8お よび9に亦

した。

5週 間投与試験 で,軽 度 の白血球減少および好中球減
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少が対照群を含む全投与群 の数例の動物 に投与第2あ る

いは4週 にみられた。この2検 査値の変化が常に同一動

物にみられることはなか った。投与第4週 に好中球絶対

数の群平均値が用量依存的減少を示 したが,同 様な好中

球絶対数の低値が投与開始前に観察されてい ること,お

よびMerck Sharp & Dohme研 究所 において も同程 度

の低値が未処置動物にみ られていることか ら,こ の変 化

は偶発的な変動であると考えた。その他 の血液学的お よ

び血清生化学的検査値には異常は認め られなか った。

14週 間投与試験では,投 与第8お よび12週 の血清生

化学検査で180/180mg/kg/day群 の数例の動物 に 電 気

泳動による血清アルブ ミン分画の不鮮明像が観察 された

が,これは薬物あるいは薬物代謝産物の蛋 白結合 による

ものと考えられた。その他の血液学的お よび血清生化学

的検査値にも薬物投与に関連する異常はみ られ な か っ

た。

27週 間投与試験では,薬 物投与に関連す る 血液学的

および血清生化学的変化は何 らみられなか った。

3.尿 検査

5,14お よび27週 間投与試験で,い ずれ の試験 にお

いても薬物投与に関連する尿の異常はみられなか った。

4.臓 器重量

5,14お よび27週 間投与試験におけ る臓器重量 をそ

れぞれTable 10,11お よび12に 示 した。

5お よび14週 間投与試験では薬物投与に関連す る臓

器重量 の変化はみ られ なか った。14週 間投与試験 で 対

照群 と薬物投与群 との間 に統計学的 に有意 な変化 がみ ら

れたが,こ れ らの変化は いずれ も低体重 の動物 あるいは

若齢 の動物が薬物投与群 に 分布 していた ため と考 え ら

れ,ま た用量依存性がない こと,な らび に組織形態学的

に異常が認め られない ことか ら薬物投与 に関連す るもの

ではない と考え られた。

27週 間投与試験では,180/180mg/kg/day群 の腎比重

量 が対照群 と比較 し軽 度に増 加 した。 この変化は薬物 投

与 に関連す るもの と考 えたが,組 織学的 お よび腎機能 上

の変化 はみ られず,毒 性学的 に意味 のある変化 ではない

と考 えられ る。そ の他 の臓器重量 には変化 はなか った。

5.病 理学的検査

5,14お よび27週 間投与試験で,い ずれの試験に お

いて も薬物投与に関連す る肉眼的変化は認め られなか っ

た。

5,14お よび27週 間投与試験におけ る組織学的所見

をそれぞれTable 13,14お よび15に 示 した。

5お よび14週 間投 与試験 では薬物 投与に関連する組

織 学的変 化は認め られなか った。投 与部位皮下 に,と き

お り浮腫 お よび壊 死を伴 った出血,線 維過形 成な らびに

リンパ球 浸潤 を主 徴 とした局所 変化 が対 照群 を含む全動

物 に観察 された。 この変化 の程度 には対照群 と薬物投 与

群 との間 に明 らか な差 は認 め られ ず薬物投与 との関連性

は ない と考 え られた。

Table 10 Average organ weights of monkeys treated with MK-0787/MK-0791

for 5 weeks

%B.w.=Organ weights expressed as percent of body weights

a=average values of 3 animals
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Table 11 Average organ weights of monkeys treated with MK-0787/MK-0791
for 14 weeks

%B. W.=Organ weights expressed as percent of body weights
a =Average values of 3 animals

*=Mean values significantly smaller or larger than in controls (p<0.5

Table 12 Average organ weights of monkeys treated with MK-0787/MK-0791

for 27 weeks

%B. W.=Organ weights expressed as percent of body weights
a=Average values of 3 animals
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Table 13-1 Sumrrnary of histopathological examination of monkeys treated with MK-0787/MK-0791 for 5 weeks
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Table 13-2 Summary of histopathological examination of monkeys treated with MK-0787/MK-0791 for 5 weeks
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Table 13-3 Summary of histopathological examination of monkeys treated with MK-0787/MK-0791 for 5 weeks
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Table 13-4 Summary of histopathological examination of monkeys treated with MK-0787/MK-0791 for 5 weeks

Table 14-1 Summary of histopathological examination of monkeys treated with MK-0787/MK-0791 for 14 weeks
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Table 14-2 Summary of histopathological examination of monkeys treated with MK-0787/MK-0791 for 14 weeks
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Table 14-3 Summary of histopathological examination of monkeys treated with MK-0737/MK-0791 for 14 weeks
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Table 14-4 Summary of histopathological examination of monkeys treated with MK-0787/MK-0791 for 14 weeks
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Table 15-1 Summary of histopathological examination of monkeys treated with MK-0787/MK-0791 for 27 weeks
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Table 15-2 Summary of histopathological examination of monkeys treated with MK-0787/MK-0791 for 27 weeks
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Tabie 15-3 Summary of histcpathological examination of monkeys treated with MK-0787/MK-0791 for 27 weeks
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Table 15-4 Summary of histopathological examination of monkeys treated with MK-0787/MK-0791 for 27 weeks

27週 間投与試験では,皮 下投与 した180/180mg/kg/

day群動物の投与部位皮下組織 に,静 脈内投与 した他 の

群の投与部位の変化と比較す ると明らかに程度の高 い リ

ンパ球浸潤ならびに壊死が認め られた。 この変 化は薬物

投与に関連するものと考え られた。その他 の組織 には薬

物投与に関連する変化はみ られなかった。

IIL考 察

MK-0787/MK-0791の20/20,60/60お よび180/180

mg/kg/dayを1日1回 ,5,14あ るいは27週 間 にわた

り,アカゲザルに投与 し,そ の毒性を検討 した。 なお,

対照群ならびに20/20お よび60/60mg/kg/day群 は伏

在静脈,180/180mglkg/day群 は,溶 液中の過 飽和状態

に近い薬物が静脈内で再結晶す るのを避け るため背部皮

下に投与した。

MK.0787単 独180mg/kg/dayを5週 間にわた ってア

カゲザルに投与すると血中尿素窒素および クレアチニ ン

の上昇・腎重量の増加ならびに腎尿細管壊死を主徴 とす

る腎障害が誘発される4}
o今 回実施 した,ア カゲザルを用

いたMK-0787/MK-0791(1:1)配 合剤 の一連の毒性試

験において,180/180mg/kg/dayの 用量 を5あ るいは
、14

週間投与しても,腎 に は 何 らの変化 も認め られなか
っ

た。同用量を27週 間投与 した際,腎 比重量が軽度に増

加 した。 この重量変化は,本 薬剤が主 として腎 よ り排泄

され ること3}お よび 投与が長期間(27週 間)に わ た っ

て実施 された ことか ら,MK-0787/MK-0791投 与 との

関連が疑われたが血清生化学的検査お よび病理学的検査

では腎 の異常を示す所見は認め られず,腎 毒性を示唆す

るものでは なか った。

5,14お よび27週 間投与全試験 の対照群動物 を含む

全動物 の投与部位皮下組織 に,と きお り浮腫 お よび壊死

を伴 った 出血,線 維過形成 ならび に リンパ球 浸潤 を主 徴

と した局所変化がみ られた。5お よび14週 間投与試験(

では対照群を含め群間 に明らか な組織 障害の差は認 め ら

れ なか ったが,27週 間投与試験 では,皮 下 投 与 し た

180/180mg/kg/day群 動物 の投与部 位皮下組 織の リンパ

球浸潤お よび壊死 は,静 脈 内投 与 した他の群 と比較す る

と明らか に程度が高か った。 ラッ トを用いた単回投与試

験 ではMK-0787/MK-0791の250/500mg/mlの 濃度

で,注 射部 位局所 に刺激 性が認め られて いる5)。今 回 実

施 した一連 の試験(におけ る180/180mg/kg/day群 の 薬

物濃 度は72/72mg/mlで,ラ ッ トで刺激性 の認め られた

濃度(250/500mg/ml)と 比較す るとかな り低 い濃度 では
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あ るが,27週 間 とい う長期 にわた って皮下投与を 繰 り

返 したことに より,若 干の刺激性が出現 した ものと考え

られる。 しか しなが ら,ヒ ト臨床適用予定濃度が5/5

mg/mlで,か つ静脈内投与経路で あることを考慮す ると

臨床使用に際 しては何 ら問題はない もの と考 えられ る。

前記以外の臓器 ・組織 ならびに一般状態,眼 科学的検

査,血 液学的検査,血 清生化学的検査 および尿検査 には

薬物投与に関連す る毒 性 学 的 変化 は何 らみ られなか っ

た。

以上 のアカゲザルを用いたMK-0787/MK-0791(1.

1)配 合剤の一連 の試験結果 は,renaldipeptidaseの 選

択的阻害剤であるMK-0791を 配合 したこ とに よ り,

MK-0787の ア カゲザルに対す る腎毒性が防御 され るこ

とと,こ の配合剤 の安全域が高 い こ と を示す ものであ

る.

文 献

1) HORADAM, V. D.; J. D. SMILACH, C. L. MON-

TGOMERY & J. WERRINGLOER: In vitro activity

of N-formimidoyl thienamycin (MK 0787)
, a

crystalline derivative of thienamycin. Anti-

microb. Agents Chemother. 18: 557•`561

1980.

2) TALLY, F. P.& S. L. GORBACH: In vitro activi-

ty of N-formimidoyl thienamycin (MK

0787). Antimicrob. Agents Chemother. 18:

642•`644, 1980

3) KROPP, H., J. G. SUNDELOF, R. HAJDU & F.

M. KAHAN : Metabolism of thienamycin and

related carbapenem antibiotics by the renal

dipeptidase, dehydropeptidase-I. Antimicrob.

Agents Chemother. 22: 62•`70, 1982

4) MACDONALD, J. S.; A. FABRY & D. L. BOKEL-

MAN: MK-0787, 5-week intravenous toxicity

study in monkeys. February, 1980 (unpubli-

shed)

5) MACDONALD, J. S. & D. L. BOKELMAN MK-

0787/MK-0791, Exploratory rat paw irritation

study. August, 1982 (unpublished)

TOXICOLOGICAL STUDY OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM (III)

SUBACUTE AND CHRONIC TOXICITY STUDIES IN THE RHESUS MONKEY

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

Merck Institute for Therapeutic Research

TOSHIMI USUI and MASAYUKI KEMI

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

The combination of imipenem (MK-0787) and cilastatin sodium(MK-0791) was administered by dilly
intravenous or subcutaneous injection (the highest dosage level could not be injected intravenously
because of the solubility limit) to rhesus monkeys for 5, 14 and 27 weeks at dosage levels of 20/20,
60/60 or 180/180 mg/kg/day.

There were no treatment-related changes observed in physical signs, body weights, ophthalmoscopic
examination, serum chemistry, hematological parameters, urinalysis, organ weights, gross or histo-
pathological findings in rhesus monkeys which received the combination of MK-0787 and MK-0791 at
these dosage levels.

There were increases in kidney weight in the monkeys that received 180/180 mg/kg/day of the drug
for 27 weeks; however, no evidence of functional or morphological changes in the kidney were noted.
The site of subcutaneous injection showed localized damage due to repeated injections of the drug
for 27 weeks.

From the results mentioned above, the maximum non-toxic level of this combination of drug in
the monkey was estimated to be 60/60 mg/kg/day for 27 weeks.


