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

安 全 性 に 関 す る研 究(第5報)

MK-0787の 腎毒性に及ぼすMK-0791の 防御効果

臼 居 敏 仁 ・久 野 博 司 ・来 原 兄 忠 ・小 林 速 雄

日本メルク萬有株式会社研究所

ウサギにimipenem(MK-0787)とcilastatin sodium (MK-0791)の 配 合 比 を連 続 的 に 変 化 さ

せて投 与 し,MK-0787の 腎毒 性 に及 ぼ すMK-0791の 抑 制 効 果 を腎 の機 能 お よび 器質 両面 か ら検

討 した。MK-0787の160mg/kgは,腎 の機 能 的 お よび 器 質 的 障 害 を生 じ,明 らか な腎 毒 性 発 現 用

量であ った。MK-0787とMK-0791の 配 合 群 で は,MK-0791の 用 量 が増 加 す るに 従 いMK-

0787の 腎 毒性 は軽減 も しくは 防御 され た 。MK-0787とMK-0791の 配 合 比 が1:0。6以 上 の 場

合には,腎 の障害 性 は全 く認 め られ なか った 。

以上 の結果 か ら,MK-0787とMK-0791の 臨 床 使 用 配 合 比1;1は,腎 毒 性 に 関 して 安 全 域 が

十 分にあ るこ とが 確認 され た 。

Imipenem (MK-0787)は 米 国 メ ル ク社研 究 所 で 開発

された新規のcarbapenem系 抗 生物 質 で,広 範 囲 の 菌

種に対 し,強 い抗菌力 を示 す。Cilastatinsodium (MK-

0791)は 腎 のdehydropeptidase-1阻 害 剤 で あ り,

MK-0787の 代謝を抑 制 してMK-0787の 尿 中 回収 率 を

増加させるために開発 され た1),2)。

MK-0787に 関す る広範 な 毒性 試 験 が 各種 動 物 を 用 い

て実施 され,腎 以外 の臓器 に は毒 性 所 見 は認 め られ てい

ない8)。MK-0787の 腎 毒性 の 程 度 は,使 用 す る動 物 種 に

より異な りウサ ギではcephaloridineと 同程 度 で あ り,

サルではcephaloridineよ り軽 度 で あ った4)OMK-0787

の腎毒性 は,MK-0791と の 配 合 に よ り軽減 また は防 御

され,両 薬剤を1:1の 配 合 率 で6か 月 間投 与 した 場 合

でもMK-0787に よる腎毒 性 は認 め られ て い な い5)。 さ

らにその防御作用 は,MK-0791の 投 与総 量 では な く,

両薬剤の配合率に依 存す る ことが 確 認 され て い る4)Q

今回,我 々は両薬 剤 の配 合率 を1:0.5か ら1:1ま

で連続的に変 えて投与 し,MK-0787の 腎毒 性 に 及 ぼ す

MK-0791の 抑制効果 の 閾値 を 検討 した の で報 告す る
。

L実 験 材料 お よ び 実験 方 法

1.使 用薬物

Imipenem(MK-0787)お よびcilastatin sodium

(MK-0791)は,い ずれ も米 国 メル ク社 研 究所 よ り入手

した。MK-0787溶 液 は0 .3%炭 酸 水 素 ナ トリウ ム と

混和 し,注 射 用蒸留 水 に加 温溶 解 した 。MK-0787/MK_

0791溶 液は,MK-0791を 予 め 注 射 用蒸 留 水 に溶 解 し,

それをMK-0787と0 .3%炭 酸 水 素 ナ ト リウム に混 和

したのち加温溶 解 した
。調 製 液 は,0.22ミ ク ロ ン の

Millex(R)-GSフ ィル タ ーを 用 い て 濾 過 し,調 製 後30分

以 内 に使 用 した 。

2.使 用 動 物 お よび 飼 育 方 法

(1)種 と系 統:KBL:JWウ サ ギ(日 本 白 色種,北

山 ラベ ス株 式 会 社)

(2)実 験 開 始 時 の 週 齢 と体 重:雄 が18週 齢 で3.0

～3.4kg,雌 が20週 齢 で3。5～4.0kgで あ った 。

(3)飼 育 環 境:恒 温 恒 湿 室(22±2℃,55±10%),

12時 間 照 明(午 前7時 か ら午 後7時)で 代 謝 ケ ー ジ に個

別 に 収 容 飼 育 した 。

(4)飼 料 お よび 水 道 水:固 型 飼 料(CR-1,日 本 ク

レ ア株 式 会 社)お よび 水 道 水 を 自由 に 摂 取 させ た 。

3.実 験 計 画

群 構 成 はTable1の とお りで あ る。 な お,MK-0787

お よびMK-0791の 投 与 量 は遊 離 化 合 物 の量 で 表 わ した 。

所 定 の濃 度 の薬 液 を 耳 介 辺 縁 静 脈 よ り,注 入 ポ ンプを 用

い て毎 分約1.8mlの 速 度 で単 回投 与 した。

す べ て の動 物 を 毎 日観 察 す る と と もに,投 与 前 と投 与

48時 間後 に 体重 を 測定 した 。

24時 間 尿 を投 与前,投 与24時 間 後 お よび48時 間 後

に氷 冷下 に採 取 し,尿 量 の測 定,定 性 検 査(糖,蛋 白,潜

血 と 尿 沈 渣)お よ びN-acetyl-β-D-g1ucosaminidase

(NAG,LocKwooDお よびBosMAN競6)の 変 法),gafnma

glutamyl transpeptidase (γ-GTP,SzAszの 変 法)と

lysozyme(LITwAcK7)の 変 法)の 尿 中酵 素 活 性 の 測 定 を

実 施 した。

す べ て の動 物 か ら 投 与 前 お よび 投 与24時 間 後 と48

時 間 後 に無 麻 酔 下 で 耳 介 動 脈 よ り採血 し,血 清 尿 素 窒 素
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Table 1 Experimental group

Table 2 Renal function in females in a pretest period

a: Mean•}S .D.

b. Number of animals

c: 1 unit=1 ƒÊM of p-nitrophenol per hour-

: Negative or normal, •}: Very slight
, + 1: Slight
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Table 3 Renal function in females at 24 hours post-dosing

a: Mean-•}S .D.

b: Number of animals

a: 1 unit=1 AIM of p-nitrophenol per hour-

: Negative or normal, •}: Very slight, +: Slight, + 2: Moderate

*: Statistically significantly different from the controls at 13
.0.05 (LSD Test)

(BUN,酵 素法)お よびクレアチニン(JAFFE法)を 測定

した。

すべての動物を投与48時 間後にネンブタール(2)麻酔

下に放血致死させ,腎 を摘出して臓器重量を測定 したの

ち,病理学的検査に供 した。尿細管上皮細胞の壊死を以

下の基準に従い評価した;著 変なし(ス コア0) ,極 めて

軽度(ス コア1,1～10%の 尿細管の変化)
,軽 度(ス コ

ア2,10～25%の 尿細管の変化)
,中 等度(ス コア3,

25～50%の 尿細管の変化)
,高 度(ス コア4,50～75%

の尿細管の変化)お よび重度(ス コア5
,75%以 上の尿

細管の変化)。

実験結果は,分 散分析および最小有意差限界法(LSD

Test)を 用 いて統計学的に解析した。すべての統計学的

検定は有意水準5%で 実施した。

II.実 験 成 績

1.一 般 状態の観察

一般状態の観察てはいずれの群にも異常は認められな

かった。

2.尿 検査

160/0mg/kg群 の投与24時 間後と48時 間後の尿量

は,対 照群の1.4倍 か ら1.9倍 であ り,投 与24時 間

後の雄の尿量の増加は統計学的に有意 であった(Table
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Table 4 Renal function in females at 48 hours post-dosing

a: Mean •} S .D.

b: Number of animals

c: I unit= 1 pM of p-nitrophenol per hour-

: Negative or normal,ƒÊM: Very slight, + 1: Slight, + 2: Moderate , + 3: Severe

*: Statistically significantly different from the controls at p<0 .05 (LSD Test)
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Table 5 Renal function in males in a pretest period

: Mean•}S.D.

: No urine sample of one anifnal from this dosage group

: Number of animals

: 1 unit=1/ƒÊM of p-nitrophenol per hour

: Negative or normal, •}: Very slight
, +1: Slight, + 2: Moderate
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Table 6 Renal function in males at 24 hours post-dosing

a: Mean •} S.D.

b Number of animals

: 1 unit=1 ƒÊM of p-nitrophenol per hour-

: Negative or normal, •}: Very slight, + 1: Slight, + 2: Moderate

: Statistically significantly different from the controls at p 50.05(L5D Test)
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Table 7 Renal function in males at 48 hours  post-dosing

: Mean•}S.D.

Number of animals

: 1 unit=1 pM of p-nitrophenol per hour

: Negative or normal
,+: Very slight, + 1 : Slight, + 2 : Moderate, + 3: Severe

: Statistically significantly different from the controls at p 5
_0.05 (LSD Test)
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Table 8 Pathological changes of kidneys in females

Degree of renal tubular necrosis was graded and scored by the following 

criteria ; 0: not remarkable, 1: very slight (1•`10% of tubules affected), 2: 

slight (10-25% of tubules affected), 3: moderate (25-50% of tubules affec - 

ted), 4 : marked (50-75% of tubules affected) and 5: severe (>75% of 

tubules affected)

* : Statistically significantly different from the controls at p 0.05 (LSD Test)

Table 9 Pathological changes of kidneys in males

Degree of renal tubular necrosis was graded and scored by the following 

criteria ; 0 : not remarkable, 1 very slight (1•`10% of tubules affected), 

2: slight (10•`25% of tubules affected), 3: moderate (25•`50% of tubules 

affected), 4: marked (50•`75% of tubules affected) and 5: severe (>75% 

of tubules affected) 

*: Statistically significantly different from the controls at p 0. 05 (LSD Test)

2～7)。 また160/80mg/kg群 雄の投与48時 間後の尿量

は,対 照群より統計学的に有意に減少した。

薬物投与群に蛋白尿,ヘ モグロビン尿または血尿が散

見されたが,こ れらの変化は投与開始前の動物において

も観察された(Table2～7)。160/0mg/kg群 では,大 多

数の動物が尿糖陽性を示し,さ らに雌2例 と雄2例 の尿

沈渣の鏡検において,硝 子円柱,硝 子上皮円柱または細

顆粒円柱が観察された。

尿中酵素活性(Table2～7)で は,16010mg/kg群 の

投与24時 間後 と48時 間後 のNAG活 性(Units/24

時間)の 平均値は,雌 雄ともに対照群の約7倍 以上であ

り,雄 の投与24時 間後 と雌の投与48時 間後のNAG

活 性 の変 動 は 統 計 学 的 に 有意 で あ った。NAG活 性 の上

昇 は,160/80,160/96,160/112お よび160/128mg/kg

群 に お いて も認 め られ た が,大 多数 の 個別 デ ー タは 正 常

変 動 範 囲 内 に あ っ た 。160/0mg/kg群 の 投 与 後24時

間尿 と48時 間 尿 の γ-GTP活 性(IU/24時 間 とIU/L)

は,雌 雄 とも にそ の平 均 値 が 対 照 群 の 約5倍 以 上 で あ

り,い ず れ も統 計 学 的 に 有 意 な 変 化 で あ った。 配 合 剤 投

与 群 で は,γ-GTP活 性 の有 意 な変 動 は 認 め ら れ な か っ

た。 ま たlysozyme活 性 には,薬 物 投 与 に関 連 す る変 動

は認 め られ な か った 。

3.血 清 生 化 学 的 検 査

160/0mg/kg群 では,雌 雄 と もにBUNお よび ク レア
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チニンの平均値が対照群と比べ統計学的に有意に増加 し

た(Table 3, 4, 6, 7)。MK-0787とMK-0791の 配合

群では腎障害を示唆する変動は認められなかった。

4.病 理学的検査

剖検において,160/0mg/kg群 では腎の裾色が認めら

れた。同群の腎の体重比重量は雌雄ともに対照群に比べ

有意に増加した(Table 8,9)。また160/80,160/112,160/

128,160/144お よび160/160mg/kg群 雄 または雌の腎

重量は,対 照群と比べ有意に増加したが・程度が軽度で

あり,雌雄に共通した変化ではなく,さ らに用量に依存

した変化では、なかった。

腎の組織学的検査においては,160/0mg/kg群 のすべ

ての動物の尿細管上皮細胞に中等度から重度の壊死が認

められた。160/80mg/kg群 では雌雄各1例 の尿細管上

皮細胞に極めて軽度の壊死が認められた。他の配合剤投

与群では,尿 細管の壊死は全くみられなかった。

III.考 察

ウサギおよびサルを用いたMK-0787の 毒性試験にお

いて,腎障害性が認められ,そ の程度 は ウサ ギ で は

cephaloridineと同程度,サ ルではcephaloridineよ り

軽度であると報告されている4)。MK-0791は 腎 のdehy-

dropeptidase-I阻害剤であ り,MK-0787の 腎での代

謝を抑制し,そ の尿中回収率を増加させるために開発さ

れた。その後MK-0791は,MK-0787の 尿中回収率を

増加させると同時に腎障害をも完全に防御することが確

認された4)。MK-0791がMK-0787の 腎毒性を防御す

る機序の検討は,広 範に実施され,そ の結果MK-0791

は尿細管上皮細胞内へのMK-0787の 取 り込みを競合的

に抑制し,MK-0787が 上皮 細胞内に移行することを

抑制しているのではないかと示唆 されている8)。すなわ

ち,MK-0791は,dehydropeptidase-I阻 害作用に加え

て尿細管へのMK-0787の 移行阻止効果があると報告さ

れている。一方MK-0791の 腎毒性防御効果は両薬剤の

配合比に依存することが報告されている4)。すなわち,

MK-0787の 腎毒性用量 である140mg/kgま たは360

mg/kgと 種々の用量のMK-0791を 配合して投与する

と,MK-0787の いずれ の用量 においても腎毒 性 は

MK-0791の 用量の増加に伴い軽減され
,配 合比1:1で

は腎毒性は全く観察されなかった
。この報告では,使 用

した配合比は1: 0.07, 1: 0.21, 1: 0.25, 1: 0.42,

1: 0.50, 1: 0.62, 1: 1お よび1: 2で あ り,1: 0.62以

下においては腎の形態学的変化が認められた4)
。我々は,

さらに臨床使用配合比から腎毒性が完全に防御される配

合比までの幅を検討することが
,両 薬剤の安全性を確認

するために重要であると考え
,本 実験を実施 した。抗生

物質の腎障害の感受性が高いことが知 られているウサギ

にMK-0787とMK-0791を1: 0, 1: 0.5, 1: 0.6,

1: 0,7, 1: 0.8, 1: 0-9, 1: 1の 配合比で静脈内投与

し,48時 間後に剖検 したのち腎の病理学的検査を 実 施

した。また,尿 の定性的検査,尿 中酵素活性,BUNお

よび クレアチニンの測定も合せて行 った。

MK-0787単 独で160mg/kgを 投与 した動物の腎 機

能面の検討結果では,尿 量の増加,尿 中NAG活 性 と

γ-GTP活 性 の上昇,尿 糖陽性,円 柱の排泄,BUNと ク

レアチニンの増加がみられ,明 らか に高度 の腎機能障

害が示唆された。薬物による腎障害時に各種尿中酵素活

性が変動すると報告9)～11)され ているように,本 実験にお

いてもNAGと γ-GTPの 変動がみられた。 しかし,

近位尿細管障害時の良い指標 とされて いるlysozyme

の排泄量には著明な変動は認め られ なかった。 一方,

MK-0787とMK-0791の 配 合 群 で はMK-0787単

独群にみられた各種腎機能パラメーターの著明な変動は

観察されなかった。NAGの 排泄量が増加した群が散見

されたが,高 値を示した動物において も尿糖,円 柱,

BUNな どに変動は認められず,さ らに腎の組織学的検

査でも変化はみられなかった。

腎の組織学的検査結果では,MK-0787を 単独で投与

した動物すべてに近位尿細管上皮細胞の壊死が広範に観

察された。両薬剤を1: 0.5で 配合した群では,尿 細管

壊死は明らかに軽減されたものの,一 部の動物に極めて

軽度の変化が認められてお り完全な防御ではなかった。

1: 0.6以 上 の配合群では尿細管の壊死は全く認め られ

なかった。

以上の腎の機能的,器 質的検討 結果 から,MK-0787

とMK-0791の 臨床使用配合比1: 1は,腎 毒性に関し

て安全域が十分にあることが確認された。

(実験期間:昭 和59年8月14日 ～同年8月30日)
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TOXICOLOGICAL STUDY OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM (V)

-PROTECTION BY CILASTATIN SODIUM AGAINST THE NEPHROTOXICITY OF

IMIPENEM IN RABBITS-

TOSHIMI USUI, HIROSHI KUNO, YOSHITADA KURUHARA and HAYAO KOBAYASHI

Research Laboratories, Nippon Merck Banyu Co., Ltd.

The study was undertaken to evaluate at various combination ratios the protective potential of
cilastatin sodium (MK-0791) against the nephrotoxicity induced by imipenem (MK-0787). Animals
treated with MK-0787 at a dose of 160 mg/kg showed functional and morphological changes in the
kidney. The nephrotoxicity induced by MK-0787 was decreased or prevented as the dose of MK-0791
was increased. No evidence of renal damage was observed in animals treated with the two compounds
at a combination ratio of 1: O. 6 or greater. The combination of the two compounds at the ratio of
1: 1 for clinical use was considered to offer a sufficient margin of safety in respect to nephrotoxicity.


