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(MK-0791)の 生 体 内 動 態(D
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ラッ トにおけるimipenem(MK-0787)お よびcilastatin sodium (MK-0791)の 単独あるいは

併用投与時の生体内動態について35Sま たは14C標 識化合物を用いて検討 した。

1.MK-0787

MK-0787を 単独で投与 した時 とMK-0791を 併用 して投与 した時のMK-0787の 体 内動態には

ほ とんど差が認め られ なか った。35S-MK-0787ま たは35S-MK-0787/MK-0791を 静脈 内投与 した

時,大 部分の放射 能は尿中に排泄され糞 また は胆汁中への排泄 はほ とん ど認め られ なか った。 血液

中放射能は速やかに消失 し,半 減期 は15分 であ り用量依存性があ った。放 射能 の組織内分布は腎

が最 も高 く,血 漿中放射能濃度の5～16倍 で あった。肝 は他の組織に比べやや消失が遅 く,投 与後

1時 間以降,血 漿 中濃度を上回っていた。 胎仔への移行は認め られなか ったが乳汁中には血液中濃

度 とほぼ 同程度かやや下回 る放射能濃度が認め られた。

2.MK-0791

14C-MK-0791を 投与 した際
,放 射能は尿中に約65%,糞 中に約25%が 排泄 され るが,胆 汁中

排泄は40～50%で あ り,そ の約1/3は 再吸収 され,腸 肝循環が認め られた 。血液中放射能の消失

はMK-0787よ りも更に速 く,そ の半減期は約10分 であ った。放射能の組織 内分布は,腎,肝,

小腸に高いが他の組織は概して血漿中濃度を下 回っていた。 またMK-0787同 様,胎 仔への移行は

認め られなか ったが乳汁中への移行が認め られた。

Imipenem(MK-0787)は,Merck Sharp & Dohme

Research Laboratories(MSDRL)で 合成 され た 新 規

の カル パ ペ ネ ム系 抗 生 物質 で あ り,Fig1の 構 造 式 を 有

す る 。本薬 物 は,広 範 囲 の菌 種 に対 し強 い抗 菌 力 を 示 し,

か つ β-1actamaseに 対 し極 め て安 定 で あ る が,体 内 で

は,主 と して 腎 に お い てdehydropeptidase-1(renal

dipeptidase)に よ り水 解 不 活 化 され る1)～3)。そ こ で こ

の酵 素 の特 異 的 阻 害 剤 と して同 じ くMSDRLに お い て

Fig1の 構 造 を 有す るcilastatin sodium(MK-0791)が

開 発 され た 。MK-0791は,さ らにMK-0787の 腎毒 性

を 軽減 す る こ とが 知 られ て お り4),臨 床 上,MK-0787は

MK-0791と の合 剤(配 合 比1:1)と して用 い られ る。

今 回,著 者 らは,放 射 性標 識 化 合 物 を 用 い てMK-0787

お よ びMK-0791の そ れ ぞ れ単 独 投 与 時 あ る い は併 用 投

与 時 の ラ ッ トに お け る体 内 挙 動 に つ い て検 討 を 行 っ た の

で報 告 す る。

1.実 験 材 料 お よび 方 法

1.被 験 薬 物 お よび 標 識化 合 物

本 実 験 に 用 い た35S-MK-0787(73.7μCi/mg),14C-

MK-0787(119.8μCi/mg,9.17μCi/mg),お よび14C-

MK-0791(72.5μCi/mg,9.98μCi/mg)の 化 学構造と標

識 位 置 をFig.1に 示 した 。 放 射 化 学的 純 度は高速液体

ク ロマ トグ ラ フ ィー で確 認 し た 結 果85S-MK-078799%

以上,14C-MK-078796%以 上,お よび14C-MK-0791

97%以 上 で あ った 。 これ らの 標 識 化合 物 お よび非標識

MK-0787,MK-0791はMSDRLよ り供 与 された。

2.実 験 動 物

実 験 に は,Sprague-Dawley系6～8週 齢の雄性 ラッ

ト,同 系 の 妊 娠19日 目お よび 分 娩 後14日 前後 の雌性

ラ ッ トを 使 用 した 。

3.投 与 液 の調 製 お よび投 与 方 法

標 識 化 合 物 は,適 宜非 標 識 化 合 物 で 希釈 し,い ずれも

用 時 生 理 食 塩 液 に 溶解 し,尾 静 脈 あ る い は後肢 背中足静

脈 よ り,特 に 断 らな い 限 り5mg/kg(2ml/kg)を 投与し

た 。 投 与 放 射 能 は10～40μCi/kgと したが,全 身ナート

ラ ジ オ グ ラ フ ィー 実験 で は160～200μCi/kgと した。

MK-0787とMK-0791の 併 用 投 与 時(35S-MK-0787/

MK-0791,14c-MK-0787/MK-0791 ,14C-MK-0791/
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Fig.1 Chemical structure and labeled position
of MK-9787 and MK-0791

14 C-MK- 0791

* 35S Labeled position

**14 C Labeled position

MK-0787)に は,そ れ ぞれ 対 応 す る 非 標 識MK-0791あ

るいはMK-0787を 等量 加 え,単 独 投与 時 と同様 に して

調製 し投与 した。

4.血 液中 濃度

筒井 ら5}の方 法 に よ って ペ ン トバ ル ビタ ー ル麻 酔 下,

頸静脈に シ リコン製 チ ュ ー ブをi挿 入 した ラ ッ トに35 S-

MK-0787,35S-MK-0787/MK-0791お よ び14 C-MK-

0791そ れ ぞ れ に つ い て5,20お よび40mg/kgを チ ュ

ー ブを 通 して投 与 した .投 与 後,所 定 の 時 刻 に 同 じチ ュ

ー ブか ら血 液 を50μ1ま た は100μ1採 取 し た .

5、 尿 ・糞中 排 泄

シ リコ ンチ ュー ブ付 ペ ニス キ ャ ッ プを 装 着 した ラ ッ ト

に35s-MK-0787,35s-MK-0787/MK-0791お よび14c-

MK-0791を 投 与 し,投 与 後72時 間 まで 経 時 的 に 尿,糞

を 採 取 した 。 投 与 後24時 間 ま で は ボ ー ル マ ン ケー ジに

固定 し,所 定 の 時 間 ご とに エ ー テ ル を 吸 入 させ,強 制 的

に 排 尿 させ た 。投 与 後24時 間 以 降 は代 謝 ケー ジに 移 し,

自然 排 尿 させ た 。

6.胆 汁 中 排 泄

エ ー テ ル麻 酔 下,ラ ッ トの 総 胆 管 に ポ リエ チ レ ン製 チ

ュー ブ を 挿 入 し,麻 酔 か ら覚 醒 後,35S-MK-0787,35S-

MK-0787/MK-0791,14C-MK-0791お よ び14C-MK-

0791/MK-0787を 投与 し た の ち ボ ー ル マ ン ケ ー ジに 固

定 し,所 定 の 時 間 ご とに 尿,糞 お よび 胆 汁 を 採 取 した 。

7.胆 汁 中 排 泄 物 の 再 吸 収

3匹 の ラ ッ トに14C-MK-0791/MK-0787を 投 与 して

2時 間 まで の 胆 汁 を 採 取 し,プ ール した 。 そ の0.4ml

(約1μCi)を 胆管 カ ニ ュ レー シ ・ンを 施 した 別 の ラ ッ ト

の十 二 指 腸 内 に 投 与 し,ボ ー ル マ ン ケー ジに 固 定 して 所

定 の 時 刻 に 胆 汁,尿,糞 を採 取 した 。

8.組 織 内分 布

35S-MK-0787 ,35S-MK-0787/MK-0791お よび14C-

MK-0791を 投 与 後,ラ ッ トを所 定 の時 間 ご とに エ ー テ

ル麻 酔 し,腹 部 大 動 脈 よ りヘ パ リン処 理 した 試 験 管 に採

血 した げ血 液 は,全 血 中放 射 能 測 定 のた め に100μ1を 取

っ た後,3,000rpm20分 間 遠 心 分 離 し,血 漿 を 得 た 。続

い て,舌 下 腺 リンパ 節,甲 状 腺 気 管,胸 腺,心,肺,

肝 脾 膵 腎,副 腎,胃,小 腸 盲 腸,直 腸 お よび 結

腸 脂 肪,前 立腺 睾 丸,筋 肉,皮 膚,脳,脳 下 垂 体,

Fig. 2 Blood levels of radioactivity in rats after intravenous administration
of 35S-MK-0787 or 35S-MK-0787/MK-0791

Time after administration(hr)
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眼 お よび骨 を採 取 した 。 胃,小 腸 盲 腸 と直 腸 お よび結

腸 の 内容 物 は,50m1試 験 管 に 生 理 食 塩 液 で 洗 い 出 した 。

100mg以 上 の 組織 は,約100mgを,そ れ 以 下 の組 織

は 全 組織 を採 取 した0

9.乳 汁中 移 行

14C-MK-0787 ,14C-MK-0787/MK-0791,14C-MK-

0791あ るい は14C-MK-0791/MK-0787を ラ ッ トに 投 与

後1,4,8,24,48時 間 に,エ ーテ ル軽 度麻 酔 下,乳 頭 か

らキ ャ ピラ リーで 乳 汁 を50μ1採 取 した 。 母獣 に は各

採 乳1時 間 前 に オ キ シ トシ ン(帝 国 臓 器 製 薬,ア トニ ンー

0(R))を0.5U/kgの 割 合で 腹 腔 内投 与 した 。 採 乳 と 同

時 点 にお い て 尾 の 先 端 を切 断 し,血 液89μ1を 採 取 した 。

な お乳 仔 は各 採 乳 時 点前1時 間 は 母 獣 か ら隔離 した 。

10.放 射 能 の 測定

試 料 の 放 射 能 は全 て液 体 シ ンチ レー シ ョン カ ウ ン ター

(Packard社,3255型 お よびAloka社,LSC-651型)

に て 測 定 し,ク エ ンチ ン グの補 正 は外 部 線 源 法 に よ り行

った 。 結 果 は全 てMK-0787お よびMK-0791に 換 算

した 。 血 液,血 漿 お よび組 織 はSoluene-350(Packard

社)に て可 溶 化 し,必 要 な場 合 はH202で 脱 色 後,Aqua-

sol-2(NEN社)お よび0.5NHCIを 加 え て 測 定 した 。

た だ し骨 お よび気 管 に つ い て はH202お よびHCIO4で

可 溶 化後,Aquaso1-2を 加 え た 。 水 で 希釈 した 尿,胆 汁

お よび 腸 内容 物 は,直 接Aquasol-2ま た は シソ チ ゾー

ル500(ド ー タ イ ト社)を 加 え て 測 定 した。 糞 は水 を 加

え て ホ モ ジ ナ イ ズ し,そ の一 部 を サ ソプ ル オ キ シ ダ イザ

ー(Packard社 ,306型)に て 処 理 す るか,Soluene-350

で可 溶 化 後H202で 脱 色 し,Aquasol-2お よび0.5N

HC1を 加 えて 測 定 した 。また 乳 汁 中 移 行実 験 に お け る血

液 お よび 乳 汁 試料 はサ ン プル オ キ シ ダイザ ーに て 処 理 し

た の ち測 定 に 供 した 。

11.全 身 オ ー トラ ジオ グ ラ フ ィー

14C-MK-0787/MK-0791あ るい は14C-MK -0791/MK-

0787を ラ ッ トに 投与 し5分 後 お よび24時 間 後 に お い て

エ ー テ ル麻 酔 死 させ ,8%カ ル ポ キ シ メチル セルロ_ス

溶 液 中 に 包 埋 し,ド ライ ア イ スーア セ トン中 で凍結した。

常 法 に 従 って40μmの 全 身 切 片 を 作成 したの ち,X線

フ ィル ム(フ ジ工 業 用X線 フ ィル ムNo.150)と 密着さ

せ 冷 暗 所 に て3週 間露 出 し オ ー トラ ジオ グ ラムを得た
。

放 射 能 の 分布 は オ ー トラ ジ オ グ ラ ム上 の黒化 度か ら推定

した 。

II.結 果

1.血 液 中 濃 度

(1)35S-MK-0787ま た は35S-MK-0787/MK-0791

投与

5,20お よび40mg/kgを 投 与 した の ちの血液中放射

能 濃度 は単 独,併 用 投与 時 とも最 高 値 は投 与後2分 に見

られ,40mg/kgの 投 与 量 で は 単独 投 与 時91.6μg/ml,

併 用 投 与 時107.1μg/m1で あ った(Fig.2)。

血 液 中 か らの放 射 能 の消 失 はい ず れ の投与 時において

も速 く,投 与後2時 間 で は最 高 値 の 約1/100と なった。

また 第 一 相 の 半 減 期 は約15分 で あ った(Table 1)。

AUCは 単 独投 与 時,5,20お よび40mg/kgの 投与量

で そ れ ぞ れ4.9,17.8お よび37.0μg・hr・ml-1で あ り併

用 投 与 時 で は4.0,20.4お よび51.2μg・hr・ml-1で あっ

た(Table1)。AUCと 投与 量 の 間 に は両 投与時 とも相

関が 見 られ た 。

(2)14C-MK-0791投 与

5,20お よび40mg/kgの 投 与 量 に おい て血液中の放

射能 は投 与 後2時 間 ま で は,指 数 関数 的 に減 少 したが,

投 与 後2時 間 か ら6時 間 にか け て 上 昇す る傾 向が認めら

れ た(Fig.3)℃ 放 射 能 の 最 高値 は投 与 後2分 に 見られ,

5,20お よび40mg/kgで そ れ ぞ れ12.8,48.0お よび

90.6μg/mlで あ り,AUCは4.8,15.5お よ び25.4

μg・hr・ml-1で あ った(Table 1)。 また 投与 量 とAUCの

間 に は 良 好 な相 関が 見 られ た 。MK-0791の 第一相の半

減 期 は 約10分 で あ った 。

2.尿,糞 中 排 泄

Table 1 Pharmacokinetic parameters of radioactivity in blood following intravenous

administration of 35S-MK-0787, 35S-MK-0787/MK-0791 or  14C-MK-0791 to

rats

Values are expressed as mean •} S.E. of three rats .
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Fig. 3 Blood levels of radioactivity in rats after intravenous

administration of 14C-MK-0791

Table 2 Urinary and fecal excretion of radioactivity after intravenous administration of
35S-MK-0787 or 35S-MK-0787/MK-0791 to rats (5 mg 'kg)

*: Values are expressed as mean •} S .E. of three rats.

**: Mean of two rats .

Table 3 Urinary and fecal excretion of radioactivity

after intravenous administration of '4C-MK-0791

to rats (5 mg/kg)

*: Values are expressed as mean •}S
.E. of four rats.

(1)35S-MK-0787ま た は35S-MK-0787/MK-0791

投与

35S-MK-0787単 独あ るい は35S-MK-0787/MK-0791

併用 投与時のいずれにおいて も投与量 の約90%が 投与

後4時 間までに尿中に排泄 された。 さらに投与後72時

間 までには,単 独投与時97%,併 用投与時90%が 尿中

に排泄 されたが,糞 中へ の排泄 はいずれ の投与 時 とも投

与量 の2%以 下 であった(Table 2)。

(2)14C-MK-0791投 与

14C-MK-0791を ラッ トに 投与 したのちの 放射能 は投

与後72時 間 までに尿中に投与量の65%が 排泄 され,

糞 中に は投与量 の24%が 排 泄され た(Table 3)。 投与

量 のほ とん どは投与後24時 間 まで に排泄 された 。

3.胆 汁中排泄

(1)35S-MK-0787ま た は35S-MK-0787/MK-0791

投与

胆管 カニュ レー シ ョンを 施 した ラッ トに,35S-MK-

0787あ るいは35S-MK-0787/MK-0791を 投与 した際

胆汁への排泄はほ とん ど 認め られず,24時 間 までに胆
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Table4 Biliary, urlnary and fecal excretion of radioactivity after intravenous administration of 35 S-MK-0787 or
35S-MK-0787/MK-0791tobileduct-cannulatedrats(5mg/kg)

*: Values are expressed as mean •} S .E. of three rats.

**: Mean of two rats.

Table 5 Biliary, urinary and fecal excretion of radioactivity after intravenous of "C-MK-0791 or
"C-MK-0791/MK-0787 to bile duct-cannulated rats (5 mg/kg)

*: Values are expressed as mean •}S .E. (14C-MK-0791: n =3, 14C-MK-0791/MK-0787: n =5)

**: Mean of two rats.

Table 6 Biliary, urinary and fecal excretion of radioactivity after intraduodenal

application of radioactive biliary excreta to bile duct-cannulated rats

* : The data represent the mean •} S .E. of five animals.

The radioactive biliary excreta obtained from rats after intravenous injection of

4C-MK-0791/MK-0787 were intraduodenally administered to the other rats at

a dose of 0.4m1/body.
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汁中に排泄 され た放 射 能 は 単独 併 用 投 与 時 と も投 与 量

の1%以 下で あ った 。 尿 中 へ は24時 間 ま で に 単 独 併

用投与時それ ぞ れ投 与 量 の89%お よび87%が 排 泄 さ

れ,ま た 糞中へ の排 泄 は痕 跡 程 度 で あ った(Table 4)。

(2)14 C-MK-0791ま た は14C-MK-0791/MK-0787

投与

胆管 カ ニュ レー シ ・ンを 施 した ラ ッ ト に,14C-MK-

0791あ るいは14C-MK-0791/MK-0787を 投 与 後24時

間 までの尿 中排泄 は 単 独 投与 時 で 投 与 量 の50%併 用

投与時56%で あ り,胆 汁 中排 泄 は単 独 併 用 投 与 時 そ

れ ぞれ49%お よび37%で あ った 。 投 与 後 の 放 射 能 の

排泄 は速や かで あ り,投 与 後2時 間 まで に そ の 大 部 分 が

排泄 され た。 また 糞中排 泄 は 両 投 与 時 と も投 与 量 の0.3

%以 下で あ った(Table 5)。

4.胆 汁排 泄物 の再 吸収

14C-MK-0791/MK-0787を 投 与 して 投 与 後2時 間 ま

でに得た ラ ッ トの胆 汁 を 別 の ラ ッ トの 十 二 指 腸 内 に 投 与

した際の胆 汁,尿 お よび 糞 中へ の 放 射 能 の 排 泄 結 果 を

Table6に 示 した 。 投与 後48時 間 まで に 胆 汁 中 に 投 与

放射能の16%が,尿 中 に17%が 排 泄 され,糞 中 へ は

45%が 排泄 され た。

5.組 織 内分布

(1)35S-MK-0787ま た は35 S-MK-0787/MK-0791

投与

35S-MK-0787を 単独 あ るい はMK-0791と 併 用 して

ラッ トに静 脈 内投与 した 際,両 投 与 時 と も投 与 後5分 の

放射能濃度 は,腎 に 最 も 高 く,次 い で 血 漿>血 液>皮

膚,気 管,肺 リソパ節,舌 下 腺>甲 状 腺 の 順 で あ った

が肝お よび心の 放 射能 濃 度 は 低 く血 漿 中濃 度 の1/5以 下

であ り,脳 は1/50以 下 で あ った(Table 7,8)。 腎 で は全

ての時点 にお いて 血 漿 中 濃 度 の5～16倍 高 い 値 を 示 し

たが,放 射能の消失は速 く投与後24時 間では投与後5

分の1/100以 下に消失 した。他の組織か らの消失 は血漿

とほぼ同程度であ ったが肝のみは血漿 と比べやや消失が

遅い傾向が 見 られた。 また いずれの 時点に おいて も胸

腺 小腸 脂肪 骨,筋 肉お よび眼におけ る放射能 は低

く,脳 にはほ とん ど放射能は認め られなか った。 さ らに

消化管内容物中には 投与量の2%以 下の 放射能 しか 認

め られなか った(Table 9)。

(2)MC-MK-0791投 与

14C-MK-0791を 静脈内投与 した際 投与後5分 では

特に 腎で高い 放射能が 認 め られ,組 織 内放 射能濃度は

腎>肝>血 漿>小 腸 肺お よび皮膚の順であ った(Table

10)。 これ ら組織 内か らの 消失は 速 くいずれの時点にお

いて も リンパ節 副 腎,眼,胸 腺 筋肉,脾 お よび 甲状

腺には低 く,気 管,脂 肪 骨 お よび脳にはほ とん ど放射

能は認 め られなか った。 胃内容物中の放射能は全ての時

点で投与量の1%以 下 であ ったが,小 腸 内容物中には投

与後1時 間で投与量の44%,盲 腸 内容物中で は 投与後

4時 間で投与量の35%の 放射能が認め られ た(Table

11)。

6.全 身 オー トラジオ グラフ ィー

(1)14C-MK-0787/MK-0791投 与

雄性 ラ ッ トに14C-MK-0787/MK-0791を 静脈内投与

した 際のオー トラジオ グラムをPhoto 1に 示 した。投与

後5分 では,全 身に広 く分布 し,特 に腎に高か った。次

いで肺>皮 膚>消 化管壁,肝,脂 肪,消 化管 内容物の順

に低下 した。脳内での放射能は,ほ とん ど認め られなか

った。投与後24時 間ではほぼ全身か ら消失 し,わ ずか

に腎,消 化管内容物に認め られ るだけであ った。

(2)14C-MK-0791/MK-0787投 与

雄 性 ラッ トに14GMK-0791/MK-0787を 静脈 内投与

Table 9 Radioactivity in the gastrointestinal tract after  administration of 35S-MK-0787 or 35S-MK-0787/MK-0791

(5mg/kg) to rats

*: Values are expressed as mean •} S
.E. of three rats.
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Table 11 Radioactivity in the gastrointestinal tract after administration

of 14C-MK-0791 (5mg/kg) to rats

*

: Values are expressed as mean•}S.E. of three rats.

Photo 1 Autoradiograms of male rat after intravenous administration of 14C-MK-0787

(5mg/kg) in combination with MK-0791 (5mg/kg)

した際のオー トラジォ グラムをPhoto2に 示 した。投与

後5分 では,全 身に広 く分布 し特 に 腎で 高 く,次 いで

肝>肺>皮 膚>消 化管壁,消 化管 内容物 の 順に 低下 し

た。中枢神経系 内での放射能はほ とん ど認 められ なか っ

た。投与後24時 間では,消 化 管内容物に なお高い放射

能が認められた。また,腎 にはわずか な放射能が見 られ

たものの他の組織には認め られ なか った
。

7.胎 仔移行

(1)14C-MK-0787/MK-0791投 与

妊娠 ラットに14C-MK-0787/MK-0791を 静脈 内投与

した際のオー トラジオグラムをPhoto8に 示 した
。投与

後5分 のオー トラジオグラムよ り胎盤に血液 と同程度の

放射能が認められた。子宮には放射能がわずかに認め ら

れ たが,羊 水 お よび 胎仔には認め られなか った。投与後

24時 間で は,子 宮 に痕跡 程度の放 射能が認め られたが,

胎盤 羊水,胎 仔には認め られなか った。その他の各組

織におけ る放射能の分布 は雄性 ラッ トと比 較 してほ とん

ど差が見 られ なか った。

(2)14C-MK-0791/MK-0787投 与

妊娠 ラ ッ トに14C-MK-0791/MK-0787を 静脈 内投与

した際の オー トラジオ グラムをPhoto4に 示 した。投与

後5分 で は,胎 盤,子 宮に心臓 内血 液 よ り低い放 射能が

認め られたが,羊 水 および 胎仔には認め られなか った。

投与後24時 間では子宮 に痕跡程 度の放 射能が 見 られた

が,羊 水,胎 仔には認 め られず,そ の他の各組織におけ

る放射能 の分布 は雄性 ラ ッ トと比 較 してほ とん ど差が見
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Photo 2 Autoradiograms of male rat after intravenous administration of 14C-MK-0791

(5mg/kg) in combination with MK-0787 (5mg/kg)

Photo 3 Autoradiograms of pregnant rat after intravenous administration of 14C-MK-0787
(5mg/kg) in combination with MK-0791 (5mg/kg)
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Photo 4 Autoradiograms of pregnant rat after intravenous administration of 14C-MK-0791
(5mg/kg) in combination with MK-0787 (5mg/kg)

Table 12 Concentration of radioactivity in milk and blood after intravenous

administration of 14C-MK-0787 alone or 14C-MK-0787 combined

with an equal amount of MK-0791 (5mg/kg) to lactating rats

Values represent the mean•}S.E. of five animals.

*:The value in parenthesis represents the ratio of concentration in milk to

in blood.

られなか った 。

8.乳 汁移 行

(1)14C-MK-0787お よび14C-MK-0787/MK-0791

投 与

出産後14日 前 後 の ラ ッ ト に14C-MK-0787ま た は

14C-MK-0787/MK-0791を 投 与 した 際 の 乳 汁 中 放 射 能

濃 度 は投 与 後1時 間 で は そ れ ぞ れ0.37,0.45μg/mlで

あ り,そ の 後 漸 減 し,24時 間 で は い ず れ も0.01μg/ml

で あ った(Table12)。

乳 汁中 濃 度 は 血 液 中 濃 度 に 比 べ て,い ず れ の投 与 時 に
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Table 13 Concentration of radioactivity in milk and blood after intravenous

administration of 14C-MK-0791 alone or 14C-MK-0791 combined

with an equal amount of MK-0787 (5mg/kg) to lactating rats

Values represent the mean•}S. E. of five animals.

*: The value in parenthesis represents the ratio of concentration in milk to

in blood.

N. D.: Not detected

お い て も1時 間 で はや や 低 く,そ の 消失 は遅 い が,24時

間以 降 で は 血 液 中 濃 度 とほ ぼ 同程 度 に な った 。

(2) 14C-MK-0791お よび14C-MK-0791/MK-0787

投 与

出産 後14日 前後 の ラ ッ トに14C-MK-0791ま た は

14C-MK-0791/MK-0787を 投 与 した 際 の 放 射 能 の 乳 汁

中濃 度 は 投 与後1時 間 で は,そ れ ぞ れ0.21, 0.28μg/ml

であ り,4時 間 ま で減 少 した 。 そ の後 乳 汁中 濃 度 は 上 昇

し,8時 間 で 単 独 投与 時0.34μg/ml,併 用 投 与 時0.31

μg/mlで あ った が,48時 間 後 で はい ず れ の 投 与 時 に お

い て も極 め て 低か った(Table 13)。

乳 汁 中 濃 度 を血 液 中 濃 度 と比 較す る と,い ず れ の 投 与

時 に お い て もほ ぼ 同程 度 で あ り,そ の 経 時 的 推 移 もほ ぼ

同様 で あ った。

III.考 察

MK-0787お よびMK-0791の それ ぞれ 単 独 あ る い は

併 用 投与 時 の ラ ッ トに お け る 生 体 内 動態 を35Sま た は

14C標 識 化 合 物 を 用 い て検 討 した
。35S-MK-0787あ る い

は35S-MK-0787/MK-0791の い ず れ を 投 与 した 時 も,

全 血 中 の放 射 能 の 消 失 は 極 め て速 く,投 与 後2時 間 に お

け る血 中濃 度 は 投 与 後2分 で の濃 度の1/80か ら1/100

に 減 少 した 。 また,投 与 量 とAUCの 間 に は5,20お よ

び40mg/kgで 相 関が 認 め られ 用 量 依 存 性 の あ る こ とが

判 った 。 尿,糞 中 へ の排 泄 は速 く,投 与 後24時 間 ま で

に 投 与 した 放 射 能 の92～98%が 排 泄 され た が,そ の大

部 分 は 尿 中 へ 排 泄 され,糞 中 へ の 排 泄 は極 め て少 ない こ

とが 明 らか とな った 。 また,胆 汁 中 へ の 放射 能 の排 泄 率

は投与量の1%で あ りMK-0787の 主要排泄経路は腎

を介 している と考 えられ る。 この事 実は ウサギ,サ ルお

よび ヒ トにおいて も認め られている6)。35S-MK-0787の

組織への移行は,単 独投与時,併 用投与時のいずれも速

やか であ り,か つ消失 も速か ったが,血 中か らの消失に

比 べるとやや遅れ る傾向が見 られた。組織 内の放射能濃

度は,概 して血漿 よ りも低か ったが,腎 のみは例外で測

定した全ての時点に お い て血 漿中濃度の5～16倍 高い

値 を示 した。 この事実は,MK-0787由 来の放射能の排

泄が主に腎を介 して行われ ていることを強 く示唆してお

り,尿,糞 中への排泄結果 とも一致 している。一方 肝

か らの放射能の消失は他の組織 と比べて や や緩 慢であ

り,投 与後30分 か ら1時 間以降 は血漿中濃度を上回っ

た 。これ らの点に関 しては14C-MK-0787を 用いた全身

オー トラジオグラフ ィーにおいて もほぼ同様の知見が得

られてい る。投与後24時 間の オー トラジオグラムにお

いて胃お よび腸内容物中に放射能が認め られたが,MK-

0787の 胆汁への移行がほ とんど な く,組 織内分布実験

でも胃内容物中の 放射能は 投与量 の1%以 下であった

ことか ら,こ れ らのオー トラジオグラム上における放射

能 は極めてわずかな もの と考え られ る。

MK-0787の 胎仔移行性に 関 して は,14C-MK-0787/

MK-0791を 妊娠 ラ ッ トに投与 し,全 身オー トラジオグ

ラフ ィーで検討 した。投与後5分 の オー トラジナグラム

で は,胎 盤に血液 と ほぼ同程度の 放射能が 認められた

が,羊 水お よび胎仔には放射能が認め られなかったこと

か らMK-0787の 胎仔移行性 はない と考え られる。乳汁
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中へ の 移 行に 関 して は,14C-MK-0787あ る い は14C-

MK-0787/MK-0791投 与 いず れ に お い て も 認 め られ,

投与後4時 間の 乳汁 中 放 射 能濃 度 は血 液 中 放 射 能 濃 度 の

2～3倍 を示 したが,投 与 後24時 間 以降 で はほ と ん ど認

め られなか った 。14C-MK-0787の 血 液 中か らの 消 失 は

極 めて速 い(t1/2約15分)こ とか らMK-0787の 乳 汁

中への移 行 は極め て 少 な い と考 え られ る 。

一方MK-0787は 生 体 内 で著 し く代 謝 され,そ の主 代

謝物 はrenal dipeptidaseに よ り β-ラ ク タ ム環 が 開 裂 し

た代謝 物1で あ る こ とがKroppら7)に よ って 報 告 され

ている。 今回 の 実験 で はMK-0787とMK-0787/MK-

0791投 与 時の 総放 射 能 の生 体 内挙 動 に はほ と ん ど差 が

認 め られ なか った 。 しか しな が らMSDRLと の共 同 実

験6)では14C-MK-0787ま た は14C-MK-0787/MK-0791

を ラッ トに静脈 内投与 した 際,血 中,主 要 組 織 お よび 尿

中放射能 のほ とん どは 未変 化 のMK-0787と 代 謝 物1で

あ るこ と,ま た総 放 射能 の挙 動 はMK-0791の 存 在 に よ

り影響 されな いがMK-0791と の併 用 投 与(1: 1)に よ

り代謝物1の 生成 が 顕 著 に阻 害 され る こ とが 判 明 して い

る 。

14C-MK-0791を ラ ッ トに 静 脈 内 投 与 した 際 ,血 液 中

の放 射能 は35S-MK-0787投 与時 よ りも さ らに 速 く,約

10分 の半 減期 で 消失 した 。 またMK-0787同 様,投 与

量 とAUCの 間 に は 良好 な 相 関 性が 認 め られ た 。 しか し

なが ら14C-MK-0791を 投 与 した 際 の血 中濃 度 推 移 は投

与 後2時 間か ら6時 間に か け て や や 上 昇 す る 傾 向 を 示

し,ま た 胆管 カ ニ ュ レー シ ョン処 置 を 行 な っ た ラ ッ トの

尿 中回収 率が 無処 置 の ラ ッ トに 比 べ て 減 少す る こ とか ら

腸肝循環 の存 在が 示 唆 され た 。 そ こで,14C-MK-0791/

MK-0787を 投 与 し た ラ ッ トの 胆 汁 中排 泄 物 の 再 吸収

実験を 行な った ところ約1/3が 再 吸 収 され た こ とか ら,

MK-0791は ラ ッ トに お い て 腸 肝 循 環 され る こ とが 確 認

された 。

一方 ,ウ サ ギ,サ ルお よび ヒ トに お い て は14C-MK-

0791ま た は14C-MK-0791/MK-0787(1: 1)を 投 与 し

た 際,い ずれ も投与 量 の90%以 上 が 尿 中 に 排 泄 され,

糞 中への排 泄は1～5%で あ る こ とが 報 告 され て い る6)。

今 回の ラッ トを 用 いた 実 験 で は37～49%の 胆 汁 中 排 泄

が 認め られ た こ とか ら ラ ッ トで は これ らの動 物 と排 泄 経

路 に差異が あ る と考 え られ る。MK-0791の 組 織 内分 布

に関 して は,14C-MK-0791/MK-0787を 投与 した ラ ッ ト

の全身オ ー トラ ジォ グラ フ ィーお よび14C-MK-0791投

与 後の組織 内濃 度 の 測定 に よ り検 討 した 。 そ の 結 果 全

身オー トラ ジオ グ ラフ ィー と組 織 内濃 度 の 測 定 は ほ ぼ 同

=様な傾向を 示 した 。 ラ ッ トに 投 与 した14C-MK-0791の

放 射能は,腎,肝 お よび 小 腸 内容 物 に 高 く,MK-0791

の排泄が尿お よび胆 汁中であ るこ ととよ く一 致 し て い

た。

MK-0791の 胎仔移行性に関 して はMK-0787同 様,

胎盤への移行 は認め られた ものの羊 水お よび胎仔への移

行 は認め られ なか った。出産後14日 前後の雌性 ラ ットに

14C-MK-0791あ るいは14C-MK-0791/MK-0787を 投与

した際,い ずれ の場合 もほぼ同様のMK-0791の 乳汁移

行を示 した。また乳 汁中濃 度は血 液中濃度 とほぼ同程度

であ り,投 与後4時 間か ら8時 間にかけて上昇する傾向

を示 したが,こ れは腸肝循環に よる もの と考え られ る。

一 方MSDRLと の共 同実験6)で ラッ ト.イ ヌ,ウ サ ギ

お よびサルにおいてMK-0791は 著 し く代謝 され,そ の

主代謝物はN-ア セチル体 である ことを明 らかに した。

また ウサギお よびサ ルでN-ア セチル体以外に10種 以

上の代謝物が存在す るが,ヒ トで は代謝 されに くく投与

量の約80%が 未変化体 として,約10%がN-ア セチ

ル体 として尿 中に排泄 され,こ れ らの動物お よび ヒ トに

おいては,MK-0791の 代謝に対す るMK-0787の 影響

は少ない こと も明 らかに した。今回の ラッ トを用いた実

験では,MK-0787は 主 として尿中に排泄 され,胆 汁 中

への排泄はほ とん ど認め られないが,MK-0791は 尿お

よび胆汁中に排泄 され,腸 肝循環す ること,ま たMK-

0787,MK-0791の いず れについて も胎仔移行性は ない

ことが 明らか とな った。
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PHYSIOLOGICAL DISPOSITION OF IMIPENEM AND

CILASTATIN SODIUM IN RATS (I)

KEN-ICHI HARA, MASAHIKO SHIBATA, HAYAO KOBAYASHI, KENJI HAMAJIMA

and KIYOSHI HAYASE

Research Laboratories, Nippon Merck-Banyu Co., Ltd

MASAOKI SHIBUYA, YOMEI SASAKI
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The disposition of imipenem (MK-0787) and cilastatin sodium (MK-0791), administered separately

or in combination, has been studied in rats.

1. MK-0787

No significant difference in disposition was found when MK-0787 was administered alone or in com-

bination with MK-0791; rats given 35S-MK-0787 or 35S-MK-0787/MK-0791 intravenously excreted most

of the radioactivity in the urine without significant excretion in the feces or bile. Levels of radioac-

tivity in blood decreased rapidly, with a half-life of about 15 min, and were dose-related in the range

between 5 and 40 mg MK-0787/kg. Radioactivity in the tissues was found to be highest in the kidney,

which was 5•`16 times higher than that in the plasma. Radioactivity in the liver decreased more

slowly than in the other tissues, The radioactivity in the liver was higher than that in the plasma

from 1 hr after dosing. Although no placental transfer was obserbed, the levels of radioactivity in

milk were the same as those in the blood.

2. MK-0791

Following intravenous administration of 14C-MK-0791, radioactivity was excreted in the urine (•`

65%) and feces (•`25%). Biliary excretion amounted to 40•`50% of the dose and about 1/3 of biliary

radioactivity was reabsorbed. These data show that enterohepatic circulation of MK-0791 occured.

Blood levels of radioactivity decreased more rapidly than those of MK-0787, with a half-life of about

10 min. Tissue levels of radioactivity were high in the kidney, liver and small intestine, but those

in the other tissues were lower than that in the plasma. As with MK-0787, no placental transfer of

MK-0791 was observed, but transfer into milk was detected.


