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Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791)静 注 時 の

Imipenemの 髄 液 中 移 行 に 関 す る 実 験 的 研 究

春 田恒 和 ・大 倉 完 悦 ・黒 木 茂 一 ・出 本 初 実

神戸市立中央市民病院小児科

小 林 裕

神戸市立看護短期大学

神戸市立中央市民病院小児科

Imipenem/Cilastatin sodium(MK-07871MK-0791)静 注 時 のimipenemの 髄 液 中移行 を

Staphylococcus aureus髄 膜 炎 家 兎 を 用 い て 検 討 した 。

本 剤200mg/kg(Imipenemと して100mg/kg)静 注 後 の髄 液 中濃 度 め ピー クは,4羽 平均 で,

静 注 後45分 に あ り,13,3±0,94μg/ml,最 高 濃 度 髄 液 血 清 比百 分 率 は6.68%曲 線下 面積 髄液血

清 比 百分 率 は2時 間 まで で14、1%,半 減 期 髄 液 血 清 比 は3.46で あ った 。

100mg/kg静 注 後 で は,5羽 平 均 で,ピ ー クは 同 じ く45分 で6.92±0.90μg/ml,最 高濃 度髄液

血 清 比百 分 率 は4.77%,2時 間 ま で の 曲線 下 面 積 髄液 血 清 比 百 分 率 は11.1%;半 減 期髄 液血 清比

は2.60で あ った。

200mg/kg群 と100mg/kg群 の間 に,髄 液 中 濃度 に は有 意 差 が 認 め られ た が,曲 線下 面積 髄液

血清比百分率には有意差はな く,1/2量 に して も移行効率 は変わ らない と考 えられた。

以上の成績か ら,髄 液中移行に関 して,本 剤は β-lactam剤 のなかで良好な部 に属する、と考えら

れ,髄 液中移行 と抗菌力か らみ る限 り,本 剤 の化膿性髄膜炎 症例への試用 にさ しつかえはな く,抗

菌域か らみて,本 症に対す る有用性の評価 は是非行われるべ きであろ う.

Imipenem(MK-0787)は 米 国 メル ク社 の研 究 所 に お

いて 開 発 され たcarbapenemに 属 す るthienamycinの

N-formimidoyl誘 導体 で あ る%β-lactamaseに 安 定

で,Xanthomonas maltophilia以 外 の ほ と ん どす べ て

の 好 気性,嫌 気 性菌 に,グ ラ ム陽 性,陰 性 を 問 わ ず,き

わ め て広 い抗 菌域 を有 し,抗 菌力 も強 い1),2)。しか し 生

体 内 で主 に 腎 のdehydropeptidase-Iに よっ て水 解 不 活

化 され,尿 中 回収 率 が きわ め て低 いた め,同 じ くメル ク

社 に よっ て 開発 され たdehydropeptidase-I特 異 的 阻 害

剤 で あ るcilastatin sodium(MK-0791)と の配 合 が 考

え られ た1)。 両 剤 を1対1に 配 合 す る と,imipenemの

尿 中 回収 量 が 最 高 に達 し,か つ 動 物実 験 に お いて み られ

たimipenemの 腎 毒 性 も消 失 す る こ とが判 明 した1)の

で,全 国的 組 織 に よる研 究 会 で は1対1の 配 合 剤 が 試験

に供 され た 。 そ の基 礎 な らび に 成 人領 域 にお け る臨 床研

究成 績 は,1984年12月 に 岡 山 で 開催 され た 第32回 日

本 化 学 療 法学 会 西 日本 支 部 総会 に お いて,新 薬 シ ソポ ジ

ウム と して討 議 され た3)。 わ れわ れ も そ の一 員 と して,

本 剤 の 実験 的Staphylococcus aureus髄 膜 炎 家兎 に お

け る髄 液 中移 行 に つ い て検 討 した ので,報 告 す る。

1.材 料 お よび方 法

体重2kg前 後 の 白色 健 常 家 兎 を用 い た。S.amm3髄

膜 炎 作製 方 法 は既 報4)の とお りで あ る。

家 兎4羽 にimipenem/cilastatin sodiumを200mg/

kg(Imipenemと して100mg/kg),5羽 に100mg/kg

(lmipenemと して50mg/kg)を2～2.5分 かけて静注,

90分 まで は15分 ご とに6回,以 後30分 ごとに3風

3時 間 ま でに 計9回 血 液,髄 液 を採 取 し,imipenem濃

度 を測 定,3時 間 目の最 終 採 取後,屠 殺剖 検 して髄膜炎

の存 在 を確 認 した。

検 体 は採 取 後 直 ち に氷 冷 下 に 保 ち,25分 以内に 安定

化 剤 〔1M Morpholino-ethane sulfonate緩 衝液(pH

6.0)/Ethyleneglycol(1:1V/V)〕 を血 漿1に 対 して5の

割 合 に,髄 液 の場 合 は1対1の 割 合 に 加 え,当 日中に測

定 した。

Imipenem濃 度 測定 に は,Bacillus subtilis ATCC12432

株 を 検 定菌 とす るpaperdisc法 を用 いた 。使用培地は

MUIIer-Hinton寒 天 培 地pH7.3で,standard作 製に

は0,05 M Morpholino-propane sulfonate緩 衝液(pH

7.0)を 用 いた 。 本 法 に よる 測 定下 限 は0.2μg/mlで あ

った が,安 定 粥 を 加 え て あ るの で,血 清は1,2μg/ml,
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Table 1 The serum and cerebrospinal fluid (CSF) levels of imipenem after an intravenous administration of 200mg/kg
of imipenem/cilastatin sodium in the staphylococcal meningitis in rabbits

Minutes after an i.v. administration

*S .E.: Standard error

Table 2 The peak concentrations (C max), half-lives (t1/2) and areas under the curve (AUC) of imipenem
after an intvavenous administration of 200mg/kg of imipenem/cilastatin sodium in the staphylococcal
meningitis in rabbits

髄液 は0.4μg/mlと な る。

II.成 績

1.200mg/kg静 注群

4羽 の家 兎にお け る各 時 点 で の血 中,髄 液 中 濃 度 お よ

びそ の平均値 とstandard errorをTable 1に 示 した
。

血中濃度の ピー クは4羽 とも静 注 後15分 に あ り,平 均

199±10.6μg/ml
,以 後 徐 々に 低 下 し,1時 間72.6±

13.2μg/ml ,2時 間13.3±3.50μg/ml,3時 間2.01±

0.37μg/mlと な った
。一 方,髄 液 中 濃度 の ピー ク時 間 は

30分,45分 そ れぞ れ2羽 ず つ で
,平 均 で は45分 が も

っ とも高 く,13.3±0.94μg/ml,以 後2時 間7.95±0.73

μg/ml,3時 間4.55±0.38μg/mlと 漸 減 した。

Table 1の 成 績 か ら,最 小 二 乗 法 に よ って血 中,髄 液

中濃 度半 減 期(t1/2)を 計 算 し,ま た15分 か ら60,

120,180分 の間 の 曲線 下 面 積(AUC)を 算 出,最 高 濃 度

(Cmax)お よび そ の髄 液 血 清 比百 分 率 と とも にTable 2

に示 した 。

平 均 曲線 に お け るCmax髄 液 血 清 比百 分 率 は6.68%,

t1/2髄 液 血 清比 は3.46,aUC髄 液 血 清 比 百 分 率 は15

～60分9 .21%,15～120分14.1%15～180分17.7
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Table 3 The serum and cerebrospinal fluid (CSF) levels of imipenem after an intravenous administration of 100mg/kg 

of imipenem/cilastatin sodium in the staphylococcal meningitis in rabbits

* S
.E. : Standard error

Table 4 The peak concentrations (C max), half-lives (t1/2) and areas under the curve (AUC) of imipenem after an 
intravenous administration of 100mg/kg of imipenem/cilastatin sodium in the staphylococcal meningitis in rabbits

%で あった。

2.100mg/kg静 注群

5羽 の家兎におけ る各時点での血 中,髄 液中濃度お よ

びそ の平均値 とstandard errorをTable3に 示 した。

血 中濃度 の ピークは5羽 とも静注後15分 にあ り,平

均145±15.8μg/ml,以 後 漸 減 し,1時 間42.6±12.4

μg/ml,2時 間8.53±3.38μg/ml,3時 間1.76±0.63

μg/mlと な った 。 髄 液 中濃 度 の ピ ー クは5羽 とも45分

に あ り,平 均6.92±0.90μg/ml,以 後1時 間6.01±

0.95μg/ml,2時 間3.36±0.5gμg/ml,3時 間1.79±

0.42μg/mlと 徐 々に低 下 した 。

平均 曲線 で のCmax髄 液血清比百分率は4.77%,

t1/2髄 液血清比 は2.60,回15～60分,15～120分,15～

180分 のAUC髄 液 血 清 比百 分 率 はそれぞれ7.31
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rig. 1 Mean concentrations of imipenem in serum
and CSF of rabbits with staphylococcal men-
ingitis after an intravenous administration
of imipenem jcilastatin sodium

Hours after i.v. administration

111,13.3%で あった(Table4)。

両実験の平均血中,髄 液中濃度 の推 移 曲 線をFig.1

に図示した。血中濃度は個体に よるばらつ きが大 きいた

め,両 実験の差は有意 とはいえないが,髄 液中濃度には

1%以 下の危険率で有意差が認め られた。

AUC髄 液 血 清 比 百 分 率(15～60分,15～120分,

15～180分)お よびt1/2と そ の 髄 液 血 清 比(Table5)

に は有 意 差 は認 め られ な か った 。 す なわ ち髄 液 中濃 度 は

用 量 依 存 性 を 示 す が,移 行 効 率 は1/2量 に して も変 わ

らな い と考 え られ た 。 た だ しCmax髄 液 血 清 比 百 分 率

(Table5)に は,5%以 下 の危 険 率 で は 有 意 差 が み られ

た の で,大 量 投 与 を す る方 が 髄 液 中 最 高 濃 度 を 一 過 性 に

よ り高 め やす い とい う若 干 の可 能 性 は残 され た。

III.考 按

化 膿 性 髄 膜 炎 の化 学 療 法 は 第 三 世 代cephem剤 の 登

場 に よって 著 し く強 化 さ れ た が,そ の 弱 点 はLi3teria

monocytosms,Enterococcnsfaecalis,Staphylococcus,

Aeudomonas aerusinosaに あ る5)。 本剤 は これ らの菌

種 に も,髄 膜 炎 主 要 起 炎 菌 種6)と と もに,す ぐれ た 抗菌

力 を 示 す2)か ら,本 剤 の髄 液 中移 行 が 良好 で,髄 膜 炎 に

奏 効 し,安 全 性 も保 証 され る な らば,菌 判 明前 の第 一 次

選択 剤 の 第一 候 補 とな ろ う。 そ の意 味 で本 剤 の髄 膜炎 に

対 す る有 用 性 の評 価 は きわ め て重 要 な意 義 を 持 つ 。

今 回 の成 績 を 主 な β-lactam剤 と比 較 す る と(Table

5)6),200mg/kg静 注 群 の値 で をま,Cmaxに お い て1ata-

moxef(LMOX)に つ い で 第2位,そ の髄 液 血 清 比 百

分 率 で はceftazidime(CAZ),LMOX,ceftriaxone

(CTRX)に つ い で 第4位,2時 間 まで のAUC髄 液血

清 比 百 分 率 ではLMOX,ampicillin(ABPC),CAZに

つ い で 第4位,髄 液 中 濃 度t1/2はCTRX,CAZ,ce-

ftizoxime(CZX)に つ い で 第4位,そ の髄 液 血 清 比 で は

CZXに つ い で第2位 と)なる。100mg/kg静 注 群 の 値 で

Table 5 Pharmacokinetic parameters of various Q-lactams in rabbits with staphylococcal

meningitis after an i.v. administration

* D
osage of imipenein/cilastatin sodium

** Numb
ers in parentheses indicate the time (min.) when C max were obtained
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みる と順位は少 し落 ちるが,い ずれに して も本剤 の髄液

中移行 は良好な部に属す る と考え られ る。

PATAMASUCON&McCRACKEN7)はimipenem単 独投与

時の髄液 中移行を検討 し,25mglkg静 注後,正 常家 兎

では0.1μg/mlの 髄液中濃度 しか得 られ な か ったが,

Escherichia coli髄 膜炎家兎 では45分 後 に2.5μg/ml

のピーク濃度が得 られ,ま た25mg/kg静 注後 さらに1

時間当 り同量 を9時 間点滴静注 した場合 は 平均8.3μg/

mlに 達 した と 報 告 して い る。CHowら8)は 正 常 家 兎 に

imipenemを40mg/kg6時 間 ご とに3回 静注 後 の髄 液

中 濃 度 を 測 定 し,静 注 後112,1,2時 間 の順 に,imip-

enem単 独 投 与 で は0.23±0.02,0.19±0.05,0.11±

0.01μg/mlで あ った が,cilastatin sodiumの40mg/kg

との併 用 時 では そ れ ぞ れ0.43±0.15,0.53±9.12,0.17

±0.01μg/mlと 上 昇 し,正 常 家 兎 で の値 で も多 くの重 要

な髄 膜炎 起 炎 菌 に 対 す るMICgoを 越 え て いた と述 ベ て

い る。 しか しWASHBURNら9)の 正 常 お よびHaemophilus

influenzae type b髄 膜炎 家 兎 を用 いたimipenemの50

mg/kg単 独 静 注 時 とcilastatin sodiumと の 併用 時 の髄

液 中 移 行 り 比較 で は,imipenemのCmaxは,正 常 家 兎

で は単 独 時0.6±0.06μg/ml,併 用 時0.8±0.04μg/ml,

髄 膜 炎 家 兎 で は そ れ ぞ れ3.2±1.5,3.7±1.0μg/ml,

AUC髄 液 血 清 比百 分 率 は,上 記 の順 に,3±0.3,3±0.4,

14±1.9,15±2.8%で,cilastatin sodium併 用 の有 無

に よる有 意 差 は な か った が,い ず れ に して も彼 らが 以 前

に 検討 し たLMOX,cefoperazone(CPZ),cefotaxime

(CTX)の 成 績 と類 似 で,本 剤 の 髄 膜炎 に対 す る 有 用 性

を 推 測 させ る に足 る と し,同 様 な結 論 は 幼 若 ラ ッ トの

回Streptococcus agalactiae髄 膜炎,敗 血 症 モ デ ル を用 いた

KIMの 研 究 で も得 ら れ て い る10)。SAKATAお よびMc

CRACKENら11),12)は,ampicillinお よびchloramphenicol

耐 性H.influenzae type bお よびPenicillin耐 性Stre-

ptococcus pneumoniae髄 膜 炎 家 兎 を用 い て他 剤 と の 比

較 実 験 を 行 い,髄 液 のbactericidal titer,菌 の減 少 率 か

らみた 本 剤 の効 果 は,前 者 ではCTRX,CAZに お よば

ず,後 者 ではCTRxよ りす ぐれ てい た が,25mg/kg1

回 投 与 で は本 剤 の髄 液 中濃 度 は両 剤 よ り低 か った と報 告

して い る。 ただ しcilastatin sodiumと の 併用 は行 わ れ

て い な い。

実験方 法,条 件 などが異なるので,こ れ ら諸報告 お よ

び われわれの成績 を相互に直接比較す ることは困難であ

るが,本 剤が臨床的 に髄膜炎に有効 であろ うと推測 させ

る動物実験成績 であるとい う点では,す べ て一致 してい

る。最終的な臨床的有用性 の評価は当然臨床例 で行われ

なければな らないが,こ れ らの動物実験 モ デ ル が そ の

前段階 として必要かつ有用 であることは認 め られ て お

り13),14),以上の成績 は本剤 の臨床例へ の試用がさしつか

えない ことを示す ものである。

臨床例への使用報 告は新薬 シ ンポ ジウみ31において著

効 の1例 がみ られるが,詳 細 は不 明である。検索し得た

限 りでは,そ れ以外 の報告 例はな く,ま たヒトの髄液中

濃度 の測定成績 もない。いままで の第三世代cephem剤

では,100mg/kg静 注 の動物実験成績を参考にして,臨

床 例へ の試用 に当 っては,1回50mg/kgの 静注を行

い,予 期 の効果が得 られ,問 題 も隼 じなかった。本剤に

つ いては,成 人領域で の治験段 階で中枢神経障害が副作

用 として疑われた3)ので,imipenemと して50mg/kg

静注の実験 も行 って み た。 その結果 用量依存性はある

が,移 行効率は変化 しない との成績が得られ,こ の値で

も本剤 の抗薗力か らみれば臨床的有効性が期待できるの

ではないか と思われ る。 したがって臨床例への試用に際

して,1回 静 注量を25mg/kg(配 合 剤 として50mg/

kg)と 設定で きるか も知れ ない。しか し化膿性髄膜炎は

重篤な疾 患であって,治 療失敗は死亡や重大な後遺症に

つなが る危険が高いか ら,試 用にはあくまで慎重でなけ

ればな らない。 その意味 で,本 剤単独で髄膜炎を治療す

るに先立 って,先 ず他剤 にて治療中の症例に本剤を挿入

して髄液中濃度を測定 し,投 与量設定 の参考とすること

が望 ま しい。
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EXPERIMENTAL STUDIES ON THE PENETRATION INTO

THE CSF OF IMIPENEM WHEN IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM IS

ADMINISTERED BY I. V. INJECTION

TSUNEKAZU HARUTA, KAN-ETSU OKURA, SHIGEKAZU KUROKI and HATSUMI YAMAMOTO

Department of Pediatrics, Kobe Central Municipal Hospital

YUTAKA KOBAYASHI

Kobe City College of Nursing

Department of Pediatrics, Kobe Central Municipal Hospital

Penetration of imipenem into the CSF after a single intravenous injection of imipenem/cilastatin
sodium was determined in rabbits with experimental meningitis due to Staphylococcus aureus .

After an intravenous injection of 200 mg/kg of this drug (100 mg/kg as imipenem) , the average peak
level in the CSF in 4 rabbits was 13.3+0.94 pg/mi at 45 minutes after injection. The CSF/serum
ratio based on peak levels was 6. 68%, the AUC CSF/serum ratio up to 2 hours was 14. 1%, and that
of the t112 was 3.46.
After an intravenous injection of 100 mg/kg of this drug (50mg/kg as imipenem) , the average peak

CSF level in 5 rabbits was 6.92+0.90 pg/ml at 45 minutes after injection. The CSF/serum ratio at
peak levels was 4.77%, that of the AUC up to 2 hours was 11.1% and that of t112 was 2.60.

A statistical difference was observed between the CSF levels at the 200 mg/kg dose group and those
at the 100 mg/kg dose. However, it was not observed in a CSF/serum AUC ratio, suggesting that
the efficiency of penetration does not change when the dose is decreased by 50%.

These results indicate that this drug belongs to the group of P-lactams which have good penetration
into the CSF. Based on its penetration into CSF and its anti -bacterial activity , it is suggested that
this drug can be tested in the treatment of bacterial meningitis and in view of its broad spectrum,the evaluation of its usefulness should be performed .


