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Imipenem(MK-0787),Cilastatin sodium (MK-0791)の 同 時 投 与 に よ る

尿 中Peptideの 排 泄 に対 す る影 響 な らび に 体 内動 態
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新 しいcarbapenem系 抗 生 物 質imipenem(MK-0787)とrenaldipeptidase阻 害 剤 で あ る

cilastatinsodium(MK-0791)と の1:1配 合剤MK-0787/MK-0791500mg/500mgを 健 常 人4

例 に30分 間 点 滴 静 注 し,peptidesの 尿 中排 泄 に対 す る影 響,な らび にMK-0787,MK-0791の

体 内 動態 を 検 討 した 。

1.尿 中peptidesに 対 す る影 響

MK-0787/MK-0791投 与 後0～2時 間 の尿 中 にpeptide性 ア ミノ酸 が多 少 増 加 してい た が,投 与

後2時 間 以降 では 殆 ん ど投 与 前 の状 態 に復 した 。

薬剤 も し くは そ の代 謝 物 と考 え られ る4種 の ニ ン ヒ ド リン陽 性物 質 が 薬剤 投 与後 の尿 中 に 検 出 さ

れ た が,投 与 後6時 間 で ほ ぼ 消失 した。

2.MK-0787お よびMK-0791の 体 内動 態

MK-0787,MK-0791の 血 漿 中濃 度 は と もに 点 滴 終 了 時 にpeakが み られ ,MK-0787が23.4

±9・6μg/m1,MK-0791が32.7±8.9μg/mlで あ った 。 β相 半 減 期 は,MK-0787で1.3±0.3hr,

MK-0791で0.7±0-2hrで あ り,AUCはMK-0787が32.7±10.7hr・ μg/ml,MK-0791が

36.3±8.6hr・ μg/mlで あ った 。

尿 中濃 度 は 投 与後0～2時 間 で,MK-0787で2397.2±828.3μg/ml,MK-0791は2742.5±

1035・6μg/ml,以 後 漸 減 す る もの の投 与 後
。4～6時 間 でMK-0787は71.3±37.4μg/ml,MK-

0791は52・4±40-8μg/mlと 高 濃 度 を維 持 して いた 。累 積 尿 中 回 収 率 は ,投 与 後6時 間 まで でMK-

0787は56・9±8.2%,MK-0791で59.0±4.0%で あ った 。

米 国 メル ク社 に よ り新 し く 開 発 さ れ たcarbapenem

系 抗 生 物 質 で あ るimipenem(MK-0787)(Fig.1)は

5〃eptomヅoe36attleyaよ り単 離 され たthienamycinに

化 学 的 修 飾 を加 え安 定 性 を 改 善 した もの で あ る。 本 剤 は

$ルeoali3を 含 む グ ラム陽 性 球 菌 か らPaemgim3a

を は じめ とす る グ ラ ム陰 性桿 菌 ま で広 範 囲 の スペ ク トラ

ム と強 い抗 菌 力 を 有 し,か つ β-1actamase阻 害 活 性

Fig.1 ChemicalstructureofMK-0787

Molecularformula:Cl2H17N304S・H20

Molecularweight:317.36

を 有 す る も の の,腎 尿 細管 上皮 の管 腔 表 面 に 存 在 す る

renal dipeptidase (dehydropeptidase-I)に よっ て代

謝 不 活 化 され,必 ず し も良好 な尿 中回 収 率 が 得 られ なか

っ た1)～3)。 そ こ で,MK-0787の 腎 内 代 謝 に 関与 す る

renal dipeptidaseに 対 し て 選択 的阻 害 作 用 を 有 す る

cilastatin sodium (MK-0791)(Fig2)が 開 発 さ れ
,

MK-0787と1:1で 配 合す る こ と に よ り,MK-0787

Fig.2 Chemical structure of MK-0791

Molecular formula:Cl6H25N205SNa

Molecular weight:380.43
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Table 1 List of healthy volunteers administered 500mg/500mg of MK-0787,/MK-0791

Table 2 Contents of amino acids in the hydrolysates of urinary

peptides fractions (Case 1)
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Table 3 Contents of amino acids in the hydrolysates of urinary

peptides fractions (Case 2)

Fig. 3 Chromatograms of urinary peptide fraction
of Case 4 (2-0) hrs before the administra-
tion of MK-0787/MK-0791, (a) and the hy-
drolysate of (a),(b).

(a): (2-0)

(b): (2-0)

Fig. 4 Chromatograms of urinary peptide i,ic tio,
of Case 4 (0-2) hrs after the administi
of MK-0787/MK-0791, (c) and 1 t1 I ci rol,
sate of (c),(d).

(c):(0-2)

(d):(0-2)
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Table 4 Contents of amino acids in  the hydrolysates of urinary

peptides fractions (Case 3)

Fig. 5 Mean plasma levels and simulation curve of

MK-0787 and MK-0791

の尿 中回収 率が改 善 され
,ま た,MK-0787に よ る 腎毒

性が轍 され る こと も明 らか に され て い る1)
。 しか し,

MK-0791の 併用 投 与 に よ り
,い か な るrenaldipepti.

daseが 阻害 され
,ま た,尿 中dipeptideの 排 泄 に変 化

が起 こ り,い かな るdipeptideが
,ど の 程 度 排 泄 され

るかについ ては まっ た く報 告 され て い な い
。 先天 的 代 謝

病でprolidaseが 欠損 し てい るた め に
,そ の尿 中 に多 量

のiminodipeptide(Gly -Proな ど)を 排 泄 して い る 患

者(iminodipeptiduria)が 報 告 され て お り4)-8)
,MK_

0791の 併 用 投 与 に よ り,腎 のdipeptidaseが1阻 害 さ

れ,そ の尿 中 にdipeptideが 多 量 に排 泄 され る 可 能 性

も否 定 で き な い。 今 回,本 配 合 剤 の 投 与 に と もな う

peptideの 尿 中排 泄 に対 す る影 響 を 調 べ る と と も に,

MK-0787お よびMK-0791の 体 内 動 態 を 検 討 した 。

1.試 験 方 法

1,対 象

対 象 は 健 康 な 成 人 男 性 志 願 者4例 で あ り,Table1に

示 した よ うに,年 齢26～28歳 体 重60～73kgで あ っ

た 。

2.投 与 量,投 与 方 法

MK-0787/MK-0791500mg/500mgを100mlの 生 理

食 塩 液 に 溶 解 し,30分 間 の 点 滴 に て 静 脈 内 に1回 投 与

した 。

3.検 体 採 取

尿 中peptide測 定 用 の 検 体 は 本剤 投 与 前24～2,2～0

時 間 お よび 投 与 後0～2,2～4,4～6,6～24時 間 に 分 割

採 取 し,6N塩 酸 を 尿100mlに 対 して2ml加 え,直 ち

に 凍 結 後-20℃ で 保 存 し,測 定 に 供 した 。 な お ,蓄 限

中 の 検 体 は 常 時 氷 冷 下 に 保 存 した 。
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Table 5 Contents of amino acids in the hydrolysates of urinary

peptides fractions (Case 4)

MK-0787お よびMK-0791濃 度 測 定 用 の検 体 は,血

液 に つ い て は投 与 開 始 後30分,1,2,4,6時 間 に ヘ パ リ

ン加 採 血 管 に て採 取 し,直 ち に遠 沈 し,得 られ た 血 漿 を

等 量 の[1MMorpholino-ethanesulfonate緩 衝 液(pH

6.o)/Ethyleneglyco1(1:1v/v)]を 加 え,dryice/acetone

にて 急 速 冷 凍後-80℃ に て 保 存 した。 尿 検 体 は 前 述 の

peptide測 定 用 検 体 の うち 投 与後0～2,2～4,4～6時

間 の 尿 の一 部 を分 取 し,直 ち に 等量 の 〔1MMorpholino-

propane sulfonate緩 衝 液(pH7.0)/Ethyleneglyco1(1・

1v/v)]を 加 え,血 漿 と 同 様 急 速 冷凍 し,-80。cに て

保 存 した。

4.測 定 方 法

i)尿 中peptides

尿 中peptideの 分 離 に はChelex-100(Na型,mesh

100～200Bio-Rad,Calif)を 用 い た 。Chelex-100(5ml)

を カ ラムに つ め,水 洗 し飽 和 の硫 酸 銅 を 流 し,一 夜 放 置

し,水 洗 した 後,0.01Mホ ウ酸 緩 衝 液(pH11)で 平 衡

化 した 。 尿3mlを1N苛 性 ソ ー ダ でpH11に 調 整

し,カ ラ ムに か け,0,01Mホ ウ酸 緩 衝 液(pH11)の

30m1で 溶 出 した。 尿 の流 出液 と0.01Mの ホ ウ酸 緩 衝

液 の溶 出液 とを 一 緒 に して,減 圧乾 固 し,peptideを 含

む 残 渣 を水 に溶 解 し,2N塩 酸 で 弱 酸 性 とし,口 過し

た。 そ の ロ液 を ダ イ ヤ イ オ ンSK-1(H型,5m1)の カラ

ム にか け,50m1の 水 で 洗 い,2Nア ンモ ニアで溶出し,

溶 出液 を 減 圧 乾 固 した 。 残 渣 の一 定 量(原 尿を半分に濃

縮 した も の)を ア ミノ酸 分 析 器 で 分 析 し,そ の残りは

6N塩 酸 で 加 水 分 解 し,減 圧 乾 固 後,一 定量 をアミノ酸

分 析 器 で定 量 した 。 加 水 分解 で得 られ た ア ミノ酸量から

加 水 分 解 前 の遊 離 の ア ミノ酸 を差 し引 い た も の をPひ

ptide性 ア ミノ酸 と した。

ii)MK-0787

MK-0787の 血 漿 中 お よび尿 中 濃 度 と も にB.subitulis

を検 定 菌 とす るpaperdisc法 に よ り測定 した。標準曲

線 の 作 成 に は0.05MMorpholino-propane sulfonate

緩 衝 液(pH7.0)を 用 い た 。

iii)MK-0791

血 漿 に つ い て は,10mlの 試 験 管 に 検体2mlを 分取

し,内 部 標 準 物 質 と して のS-(p-メ チ ル ベ ンジル)"L

ス テ ィン水 溶 液0.1m1(2.0μg/0.1mlま た は4.0μg/

0.1ml)を 加 え 撹 伴 した 。 次 に メ タ ノール3mlを 加
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Table 7 Plasma levels of MK-0787 and MK-0791

Fig. 6 Mean urinary levels and cumulative urinary 

recovery rates of MK-0787 and MK-0791

え1分 間 撹 伴 し,4℃ で15分 間 遠 心 分 離(3,000

rpm)後,上 清 を 別 の10ml試 験 管 に 移 し,50℃ の 水 浴

中 で 窒 素気 流 下,約0.5mlま で 濃 縮 した。 よ く撹 拌 し

た の ち,再 び4℃ で15分 間遠 心 分 離(3,000rpm)し,

上清 を フ ィル タ ー(ロ 過 孔 径0.45μm)で ロ過 後,そ の

ロ液 を オ ー トマチ ッ クサ ンプ ル プ ロセ ッサ ー用 ミク ロバ

イ ア ル に移 し,そ の50μlをHPLCに 供 した 。

尿 検 体 につ い て は,2mlの 検 体 を10mlの 試 験 管 に と

り,内 部 標 準 物 質 と してS-ベ ン ジルーL-シ ス テ ィ ン水溶

液0.1ml(6.0μg/0.1ml)を 加 え 撹 伴 した 。 次 にSEP-

PAKC18カ ー ト リッジ に注 入 し,0.2M炭 酸 緩 衝 液

(pH9)10mlを2回 通 し,さ らに水1mlを 通 した のち,

窒 素 気 流 下 でSEP-PAK内 の水 を除 去 した 。SEP-PAK

に メ タ ノー ル6mlを 通 し,口 液 を 別 の10ml試 験 管 に

と り,40℃ の 水 浴 中 で窒 素 気 流 下,約1.5mlま で 濃 縮

し,よ く撹 梓 した の ち,試 料 溶 液 を オ ー トマチ ッ クサ

ン プル プ ロセ ッサ ー用 バ イ ア ル に 移 し,そ の50μ1を

HPLCに 供 した 。

5.薬 動 力 学 的 解 析

Two compartment open modelに 従 い,各 種param-

eterを 算 出 し,simulation curveを 作 成 し た 。

II.結 果 と 考 察

1.尿 中peptidesに 対 す る影 響

MK-0787/MK-0791投 与 前 お よび 投 与後 の 分 割 尿 中

のpeptide fractionを 加 水 分解 した時 に得 られ た単 位 時

間 あた りの ア ミノ酸 含量 をTable2～5に 示 した 。

症 例1(Table2)で は投 与 後0～2時 間 でAsp,Glu,

Cys,Metが 増 加 して い た が,そ の 後 は正 常 で あ った。

症 例2(Table3)で は 投 与 後0～2時 間 の 間 にGly,

Ala,Cys,Valお よび β-Aminoisobutyric acidの ア ミ

ノ酸 の増 加 が認 め られ た 。 しか し投 与 後2時 間 以 後 は 殆

ん どす べ て の ア ミノ酸 は 正 常 であ った 。

症 例3(Table4)で は 投 与 後0～2時 間 でGlu,Gly,

Ala,Cys,Met,Ileu,Leu,Ornな どの 増 加 を 認 め た。

しか し投 与 後2時 間 以 後 は 正 常 で あ った 。

症 例4(Table5)で は投 与後0～2時 間 でAsp,Thr,

Ser,Glu,Gly,Ala,Val,Met,Ileu,Leu,Tyr,β-

Ala,β-Aminoisobutyricacid,Orn,Lys,Hisな ど 多

量 のpeptide性 ア ミノ酸 の増 加 が認 め ら れ た 。投 与 後

2～4時 間 で はAsp,Thr,Ser,Glu,Gly,β-Alaな ど

の ア ミノ酸 の増 加 が認 め られ た が,0～2時 間 と 比 較 す

る と非 常 に 減 少 して いた 。 投 与 後4時 間 以 後 の ア ミノ酸

は 正 常 とな った 。

この成 績 か らみ る と,renaldipeptidaseの 特 異 的 阻害

物 質 で あ るMK-0791の 尿 中peptideの 排 泄 に 対 す る

影響 につ い て は,投 与後2時 間 以 内 に多 少 尿 中peptide

の排 泄 を増 加 させ る に と ど ま る もの とい え る 。

次 に,症 例4のpeptide fractionの ア ミノ酸 分 析 の結

果 をFig.3,4に 示 した 。Fig.3は 投 与前2～0時 間 の も

の,Fig.4は 投 与 後0～2時 間 の もの で,そ れ ぞれ 上 段

に加 水 分 解 前,下 段 に 加 水 分 解 後 の もの を 示 した。 投 与

前 に は少 量 の遊 離 ア ミノ酸 と 少 量 のpeptideが 検 出 さ

れ て いた が,投 与 後0～2時 間 の 尿 中 に は少 量 の ア ミノ

酸 の他 に数 種 の多 量 の ニ ン ヒ ド リン陽性 物 質 が 排 泄 され
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Table 9 Urinary excretion of MK-0787/MK-0791

てい る こ とが 判 明 した 。 これ らが 普 通 の ア ミノ酸 か らな

るpeptideで あれ ば そ のpeptide fractionを 加 水 分解 す

る こ とに よ って,そ れ に相 当す る多 量 の遊 離 ア ミノ酸 が

検 出 され るは ず で あ る。 しか し,Fig.4下 段 に 示 す よ う

に一 般 のpeptideに 含 まれ る遊離 ア ミノ酸 と してはGly

以外 に は あ ま り増 加 は認 め られ ず,一 般 的 なpeptideに

含 まれ てい な い ア ミノ基 を持 つ 物 質 が 数 種 類,多 量 に 排

泄 され てい る こ とが認 め られ た。

こ の こ とはMK-0787/MK-0791投 与 後0～2時 間 で

多 量 に排 泄 され て い るの は,一 般 的 な ア ミノ酸 を 含 む

peptideで な く,ふ た つ の 薬剤 の構 造 か ら推 定 して お そ

ら く,MK-0791ま た は そ の 代謝 産 物 が 尿 中 に 排 泄 され

て い る も の と考 え られ る。 この物 質 をcompound I,II,

III,IVと して投 与 前 後 の尿 中 排 泄 の結 果 をTable6に

示 した 。CompoundIは 投 与 前 に排 泄 され て い る物 質 と

重 な っ てい る と考 え られ る が,compound II, III, IVは

薬 剤 投 与 後 の尿 に 新 た に 出現 した も の と考 え られ る。 し

か しこれ ら のcompound I, II, III, IVは と もに 投 与後

6時 間 で殆 ど投 与 前 の 状 態 に も どっ てお り,6時 間 以 内

に体 内か ら尿 中 に 排 泄 され る もの と考 え られ る。

2.MK-0787お よびMK-0791の 体 内動 態

MK-0787/MK-0791500mg/500mgを30分 間 で 点 滴

静 注 した時 の血 漿 中濃 度 をTable7に,ま た 薬 動 力 学 的

解 析 の 結果 をTable8に 示 した 。MK-0787,MK-0791

と もに 点滴 終 了 時 にpeakを 示 し,そ の値 はMK-0787

で23.4±9.6μg/ml,MK-0791で32.7±8.9μg/mlで

あ った 。以 後 血 漿 中濃 度 は 両 剤 と も急速 に低 下 し,MK-

0787で は 投 与 後4時 間 で1.0±0.3μg/ml,6時 間

0.4±0.2μg/mlと な り,ま たMK-0791で は 投 与 後4

間 で0.8±0.4μg/mlで あ った が,6時 間 では 検 出限

を下 まわ っ て いた 。 β相 半減 期 はMK-0787で1.3

0.3hr,MK-0791で0.7±0.2hrとMK-0791の 方

約1/2で あ った 。 しか し,AUCで はMK-0787が32

±10.7hr・ μg/ml,MK-0791が36.3±8.6hr・ μg/ml

差 がみ られ なか った 。MK-0787お よびMK-0791の

漿 中濃 度 の平 均 値 を も と にtwo compartment op

modelに 従 い 作 成 したsimulation curveをFig.5に

した。 実測 値 の平 均 を プ ロ ッ トした が きわ め て 近 似 し

結果 が 得 られ た。

尿 中 排泄 につ い て はMK-0787/MK-0791投 与 後6

間 ま で2時 間 ご とに3分 割 した 尿 中 のMK-0787,MI

0791の 濃 度,尿 中 排 泄 量 お よび 累 積 尿 中 回 収 率

Table9に,ま た 尿 中 濃 度 と累 積 尿 中 回 収率 の平 均 値

Fig.6に 図示 した。

MK-0787,MK-0791と もに投 与 後0～2時 間 の尿

濃 度 が最 も高 く,MK-0787で2397.2±828.3μg/ml,

MK-0791は2742.5±1035.6μg/mlで あ っ た。以 後 両

と も急速 に低 下 す る も の の 投 与 後4～6時 間 でMI

0787は71.3±37.4μg/ml,MK-0791は52.4±40

μg/mlと 比 較 的 高 濃 度 を 維 持 して い た 。投 与 後6時 間

で の累 積 尿 中 回 収 率 はMK-0787で56.9±8.2%,MI

0791で59.0±4.0%と 差 は み られ な か っ た。

本 配 合 剤 の体 内 動 態 に つ い て,MK-0787,MK-07

とも に血 漿 中濃 度 の β相 半 減 期 が 約1時 間,投 与 後
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時間までの累積尿中回収 率は約70%と 報告されてい

る1)。我々の成績ではMK-0787の β相半減期で 約20

分延長がみられ,MK-0787の 累積尿中回収率で約10%

の低下が認められた。 しかし,MK-0787単 剤 を投与 し

た場合の投与後24時 間までの累積尿中回収率約30%

という成績1)を はるかに上まわる回収率であ り,MK-

0791併 用投与の効果が 明らかであった。したがって,

MK-0787とMK-0791の 併用は尿路感染症治療の目的

に合致したものといえる。また,今 回使用したMK-

0787/MK-0791500mg/500mgで は,MK-0787の 血

漿中β相半減期が1.3hrと 比較的短いものの投与後4

～6時 間の尿中濃度からみて1日2回 投与で十分量 とい

えよう。

なお,MK-0787濃 度は相互生物医学研究所で,ま た

MK-0791濃 度は日本メルク萬有研究所で測定 した。
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Imipenem/Cilastatin sodium (MK-0787/MK-0791), a combination (1: 1) of a new carbapenem

antibiotic (MK-0787) with an inhibitor of renal dipeptidase (MK-0791), was administered to four

healthy volunteers in a dose of 500 mg/500 mg by a 30-minute intravenous drip infusion to study the

effects on the urinary peptides excretion and the pharmacokinetics of MK-0787 and MK-0791.

1. Effects on the urinary excretion of peptides

Amino acids derived from peptides were increased to some extent in urine excreted 0•`2 hours

after MK-0787/MK-0791 administration. However, 2 hours after administration, they were restored

to pre-administration levels. Four kinds of ninhydrin-positive substances, which are suspected to

be the drugs or its metabolites, were detected in the urine after drug administration. They had

disappeared 6 hours after administration.

2. Pharmacokinetics of MK-0787 and MK-0791

Peak plasma levels of MK-0787 and MK-0791 at the end of the infusion were 23. 4•}9.6 pg/ml

and 32. 7•}8. 9 pg/ml, respectively. The 19-phase half life was 1. 3+ O. 3 hour for MK-0787 and O. 7+0. 2

hour for MK-0791. AUC's were 32. 7 •}10. 7 hr • ug/ml for MK-0787 and 36. 3•}8.6 hr •pg/m1 for MK-

0791.

Mean urinary levels of MK-0787 and MK-0791 were 2397. 2 •}828. 3 pg/ml and 2742. 5 +1035. 6

pg/ml, during the 0•`2 hour period after administration respectively. After that, the levels de-

creased gradually, but 4-6 hours after administration significant concentrations were still present

71. 3 •} 37. 4 pg/ml for MK-0787 and 52. 4 •} 40. 8 pg/ml for MK-0791. Cumulative urinary recovery rates

within 6 hours after administration were 56. 9 + 8. 29 for MK-0787 and 59. 0•}4. 0% for MK-0791.


