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イ ヌ お よび ウ サ ギ に お け るImipenem(MK-0787), Cilastatin sodium

(MK-0791)の 血 漿 中 濃 度 お よ び 尿 中 排 泄
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成 熟 犬,幼 若 犬,ウ サギ にimipenem(MK-0787)お よびcilastatin sodium(MK-0791)を

併用(10mg/10mg/kg)に よ り静脈 内投 与 した際 の血 漿 中濃 度 お よび 尿 中 排 泄量 を 測 定 した 。 また,

これ らの各 種 動 物 お よ び ヒ ト血 漿 タ ンパ ク との 結 合 能 お よび ア ル ブ ミンー ピ リル ビ ン結 合 へ の 影 響

につ い て もin vitroで 検 討 し,以 下 の知 見 を得 た。

1.投 与 終 了後5分 にお け る血 漿 中MK-0787濃 度 は,ウ サ ギ,成 熟 犬,幼 若 犬 の順 で,一 方,

MK-0791濃 度 は,成 熟 犬,ウ サ ギ,幼 若 犬 の順 で低 下 した 。

2.成 熟 犬,幼 若 犬 で はMK-0791のAUCがMK-0787の そ れ よ り1 .4～1.5倍 大 きい 値 を示

した が,ウ サ ギ で は逆 にMK-0787がMK―0791の1.4倍 大 き い値 を示 した。

3.尿 中排 泄 率 は 成 熟 犬,幼 若 犬 に お い てMK-0787が31 .3～34.2%,MK-0791が42.9～43.9

%で あ り極 めて 類 似 した 排 泄 パ ター ンを 示 した 。 しか し,ウ サ ギ に お い て はMK-0787が68.5%,

MK-0791が16.8%で あ り,犬 とは 異 な った排 泄 パ タ ー ンを示 した。

4.MK-0787の ヒ トお よび各 種 動 物 血 漿 タ ンパ クへ の結 合 率 は いず れ も10%以 下 で あ り,他

剤 よ りか な り低 値 を示 した。MK-0791の 結 合 率 は ヒ ト,イ ヌ,ウ サ ギ 血 漿 で約35%で あ り,サ

ル,ラ ッ ト,マ ウス血 漿 で は20%以 下 で あ った 。 また 両 薬 剤 併 用 時 の タ ンパ ク結 合 率 は そ れ ぞ れ

単独 時 の結 合 率 と くらべ て実 質 的 な差 は 見 られ な か った 。

5.MK-0787お よびMK-0787/MK.0791併 用 で は10-5M～10-4Mの 濃 度 で ビ リル ビ ン遊 離

作用 を示 さ な か った 。MK-0791の アル ブ ミンービ リル ビ ン結 合 部 位 へ の 結 合 定 数 は6.9×10M-1

で あ り,他 剤 と くらべ て最 も小 さか った 。

前報1)では35S-MK-0787,14C-MK-0787お よ び14C-

MK-0791を 用 い,そ れ ぞれ 単 独 あ るい は 併 用 投 与 時 に

おけ るラ ッ トでの 体 内 挙動 を明 らか に した 。 今 回 著 者 ら

は,MK-0787お よびMK-0791を 成 熟 お よび 幼若 犬

ならびに ウサ ギに 併 用投 与 した 際 の 血 漿 中 お よ び 尿 中

MK-0787,MK-0791濃 度 を そ れ ぞ れbioassay
,高 速

液体 クロマ トグ ラフ ィ ー(HPLC)に よ り測 定 した 。 さ

らにMK-0787お よびMK-0791の 血 漿 タ ンパ クへ の

結合率,な ら び に アル ブ ミン-ビ リル ビ ン結 合 へ の影 響

につい ても他 剤 を対 照 と してin vitroで 比 較 検 討 し た

ので,そ の結果 を報 告 す る。

I. 実験 材 料 お よび 方 法

1.被 験薬 物 お よび試 薬

MK-0787お よびMK-0791はMerck Sharp&

Dohme Research Laboratories(MSDRL)よ り供 与 され

た。試薬 は市 販 の特 級 品 あ るい は 生 化 学 用 を 使 用 した
。

2.実 験動物

生後約12ケ 月齢の 雄 性 成 熟 ビーグル犬4頭(体 重

9.2～10.7kg),20～29日 齢の幼若 ビー グル犬雌雄8頭

(雄5,雌3,体 重880～1440g)お よび4ケ 月齢の雄

性 日本 白色 ウサギ6羽(体 重2.9～3.1kg)を 使用 した。

3.投 与液 の調製 お よび投与方 法

投与 液はMK-0787お よびMK-0791を0.03%炭 酸

水 素ナ トリウムを含有す る生理 食塩 液に溶解 し,そ れぞ

れ10mg/mlの 濃度 とな るよ うに用時調製 した。投与量

はMK-0787/MK-0791 10mg/10mg/ml/kgと した。点

滴静 注は自動 注入装置 を用 いて ウサギは耳介静脈内,成

熟犬 お よび幼若 犬は前腕皮 静脈 内に そ れ ぞ れ1.38m1/

minの 速度 で投与 した。

4.試 料 の採取

i)血 漿

成熟犬,幼 若 犬,ウ サギにMK-0787/MK-0791を 投
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与 前 お よび 投 与 終 了後5,15,30,60,120,240分 に,イ

ヌで は 頸 静脈 よ り,ウ サ ギ で は耳 介 静 脈 か ら ヘパ リン処

理 試 験 管 に 採血 し,4℃,3000rpmで10分 間 遠 心 分 離

した 。 得 られ た血 漿 に 等 容量 のMES緩 衝 液2)を 加 え

-80℃ にて 保 存 した 。

ii) 尿

成 熟 犬,幼 若 犬,ウ サ ギ にMK-0787/MK-0791を 投

与 前 お よび 投 与 終 了後2,4,6,8,12時 間 に 尿 道 カテ ー

テ ルを 挿 入 して 採 尿 した 。得 られ た尿 に等 容 量 のMOPS

緩 衝 液2)を 加 え-80℃ に て保 存 した 。

5.血 漿 中,尿 中MK-0787お よびMK-0791の 定 量

血 漿 中お よび 尿 中MK-0787の 定量 は 今 朝 洞 ら3)の

bioassay法,即 ち,B. subtilis ATCC 12432を 検 定 菌 と

す る ペ ーパ ー デ ィ ス ク法 に よ り行 っ た。一 方,MK-0791

の定 量 は前 報2)の ○-フ タル ア ル デ ヒ ドを用 い た ポ ス ト

カ ラム 法 に よ るHPLCで 行 った 。

6. タ ンパ ク結 合

MK-0787お よびMK-0791の ヒ トお よび 各 種 動物 血

漿 タ ンパ ク,な らび に ヒ ト血 清 ア ル ブ ミ ン(HSA)に 対

す る結 合 率 を 遠 心 限 外 濾過 法 に よ り求 め た 。 また 対照 薬

と して,cefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品工 業), cefoperazone

(CPZ,富 山 化 学工 業), ceftizoxime(CZX,,藤 沢薬 品工

業)お よびpiperacillin(PIPC,富 山化 学 工業)を 用 い

た 。血 漿 は 健常 人(男 性)・ サ ル(カ ニ クイ,雄) ,イ ヌ

(ビ ー グル,雄)・ ウサ ギ(KBL JW;雄),ラ ッ ト(Jd:

SD,雄)お よび マ ウ ス(Jcl:ICR,雄)か ら採取 し
,プ

ール血 漿 と して1度 だ け凍 結 保 存(-20℃)し た ものを

使用 した。血 漿 は い ずれ の場 合 も使 用 前 に リン酸(85%)

でPH7に 調整 した。HSA溶 液(10%, Miles Labora-

tories社)は1/15 M等 張 リ ン酸 緩衝 液(pH7.0)で 希

釈 し,4%と した の ち使 用 した 。

血 漿 また はHSA溶 液 の9容 に1/15M等 張 リン酸緩

衝 液(pH7.0)に て 調製 した 薬 剤 溶 液 の1容 を 加 え霧

37。Cで30分 間 反 応 させ た 。 反 応液0.5mlをAmicon

社 製 の 限外 濾過 膜CentrifreeTM(MPS-3)ま たはCen-

triflo(R)CF 25に 入 れ,1500×g,4℃ で20分 間遠心分離

を 行 った 。 得 られ た 濾 液 中 の薬 剤濃 度(A)を 高速液体

ク ロマ トグ ラフ ィー(HPLC)4)～7)に よ り測 定 した。

HPLC測 定 の 諸 条件 に つ い て は,要 約 してTable 1に

示 した 。 一 方,対 照 と して 血 漿 お よびHSAの か わ り

に,等 張 リン酸 緩 衝 液 を 用 い て 調製 した薬 剤溶液を同様

に処 理 して 得 られ た 濾 液 中 の薬剤 濃 度(B)を 測定 し,

次 式 よ り結 合 率 を 求 め た 。

結合率(%)=
B-A

/ B
×100

7. アル ブ ミンーピ リル ビ ン結 合 に及 ぼす影響

Table 1 HPLC conditions for determination of MK-0787, MK-0791, CEZ, CPZ,

CZX and PIPC

I-IPLC apparatus: Hewlett-Packard 108413. Injection volume: 100p1 .

Column temperature: 35•Ž .

An MPLC RP-18 Spheri-10 guard column cartridge(13rownlee Labs., 30X4.6mm)was

used between a injection port and an analytical column in all assays.

a) Waters Associates Inc., Milford, MA. USA.

h) Erma Optical Works Co., Tokyo, Japan.
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MK-0787お よびMK-0791の ア ル ブ ミンービ リル ビ

ン結合 に対す る影 響 をBRODERSENのin vitroで のpe-

roxidaseに よる遊 離 ビ リル ビ ン測 定 法8}に よ り検 討 し

た。本実 験 に お け る 対 照 薬 と し てsulhsoxazole(SS,

Sigma社),salicylicacid(SA,和 光 純 薬 工 業),cefo-

perazone(CPZ,富 山化 学工 業),1atamoxef(LMOX・ 塩

野i義製薬),cephalothin(CET,鳥 居 薬 品),cefotaxime

(CTX,中 外製 薬),cefoxitin(CFX,日 本 メル ク萬 有)

お よびcephaloridine(CER,鳥 居 薬 品)を 用 い た ℃ これ

らの薬剤 は133mMリ ン酸 ナ トリウ ム緩 衝 液(pH7.4)

で溶解 し使 用 し た。 また ヒ ト血 清 ア ル ブ ミ ン(脂 肪 酸

フ リー),無 水 ビ リ ル ビ ン,horse radish peroxidase

(TypeI)は す べ てSigma社 製 品 を 使 用 した。

試薬 の調製,操 作 お よび 解 析 法 は すべ て先 のBRODER-

SENの 方 法8)に従 っ て 行 った が,ア ル ブ ミン溶 液 中 に ビ

リル ビンお よび薬 剤 を加 えて 平 衝 に 達 した と き,遊 離 ビ

リル ビン濃度 はperoxidaseに よ る酸 化速 度 に比 例す る

か ら薬剤 濃度 と遊 離 ビ リル ビ ンの 酸 化速 度 とに は 次 の関

係式が 得 られ る。

但 し,to.2(0)お よびt0.2・ 薬 剤無 添 加 お よび添 加 時 の

455nmに お け る吸 光 度 が0.2変 化 す る の に要 す

る時間

[HRP]0お よび[HRP]:薬 剤 無 添 加 お よび 添 加

時のperoxidase濃 度

D:反 応液 中 に添 加 した 薬 剤 濃 度

KD:薬 剤 の ビ リル ビ ン結 合 部 位 へ の結 合 定 数

この 式 に 基 づ きDをX軸 に,左 辺 の項 をY軸 に と って

プ ロ ッ トし,グ ラ フの 勾 配 か ら結 合 定 数(KD)を 算 出 し

た 。

II.結 果

1.成 熟 犬

MK-0787/MK-0791(10mg/10mg/kg)を 点滴 静 注 終

了 後5分 に お け る平 均 血 漿 中 未 変 化 体 濃 度 をTable2に

示 した ◎MK-0787で34.9μ9/m1,MK-0791で は45.5

μ9/mlの 最 高 値 が 認 め られ,そ の後MK-0787,MK-0791

は 共 に 二 相 性 を 示 して消 失 し,4時 間 後 に はそ れ ぞ れ 最

高 値 の約1/120,約1/20に 減 少 した(Fig.1)。 α相 お

よび β相 にお け る半 減期 はTable2に 示 した 如 く,MK-

0787で は そ れ ぞ れ25.8,34.3分,MK-0791で は26.6,

70.7分 で あ った。AUCはMK-0787,MK-0791そ れ ぞ

れ1600.4,2320.5μg・min・ml-1で あ り,MK.0791が

MK-0787の1.4倍 の高 い 値 を 示 した 。

尿 中 排泄 率 は投 与 終 了後12時 間 ま で の 累 積 でMK-

0787,MK-0791そ れ ぞ れ34.2,42.9%で あ った が(Ta-

ble2),い ず れ もそ の 大 部分 が2時 間 ま で に 排 泄 され た

(Fig.1)。

2.幼 若 犬

MK-0787/MK-0791(10mg/10mg/kg)を 点 滴 静 注 終

了後5分 に お け る平 均血 漿 中 未変 化 体 濃 度 をTable2に

示 した。MK-0787で21.5μ9/m1,MK-0791で は26.2

μ9/mlの 最 高 値 が 認 め られ そ の後MK-0787,MK-0791

は共 に二 相 性 を示 して消 失 し,4時 間後 に は そ れ ぞ れ 最

高 値 の 約1/110,約1/20に 減 少 した(Fig.2)。 α相 お

よび β相 に お け る半 減 期 はTable2に 示 した 如 くMK-

Table 2 Pharmacokinetic parameters of MK-0787 and MK-0791 after single i.v. infusion of 10 mg/kg each

of MK-0787/MK-0791 to laboratory animals

Each value represents the mean•}S.D..
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Fig. 1 Mean plasma levels and urinary excretion of MK-0787 and MK-0791 after the end of
single i. v. infusion of 10 mg/kg each of MK-0787/MK-0791 to adult beagles (n= 4)

Fig. 2 Mean plasma levels and urinary excretion of MK-0787 and MK-0791 after the end of
single i. v. infusion of 10 mg/kg each of MK-0787/MK-0791 to beagle puppies (n= 8)

Fig. 3 Mean plasma levels and urinary excretion of MK-0787 and MK-0791 after the end of
single i. v. infusion of 10 mg/kg each of MK-0787/MK-0791 to rabbits (n= 6)

0787で は そ れ ぞ れ29.3,35.1分,MK-0791で は33.5,

58.0分 で あ り,成 熟 犬 とほ ぼ 同 様 の パ ター ンを示 した 。

AUCはMK-0787, MK-0791そ れ ぞ れ1017.7,1539.7

μg・min・m1-1で あ りMK-0791がMK-0787の1.5倍

の高 い 値 を 示 し,成 熟 犬 の場 合 と類 似 した 。

尿 中 排 泄 率 は 投 与終 了後12時 間 まで の 累 積 でMK-

0787, MK-0791そ れ ぞ れ31.3,43.9%で あ り,成 熟 犬

と酷 似 した(Table 2, Fig.2)。

3.ウ サ ギ

MK-0787/MK-0791(10 mg/10 mg/kg)を 点 滴 静 注 終

了後5分 に お け る平 均 血 漿 中 未 変 化 体 濃度 をTable 2に

示 した 。MK-0787で42.7μ9/ml, MK-0791で39.5

μ9/mlの 最 高 値 が認 め られ た 。 ウサ ギ では成 熟犬,幼 若

犬 と異 な り一 相 性 を 示 して急 速 に消 失 し,2時 間後には

MK-0787が 最 高 値 の約1/210, MK-0791が 約1/200

に減 少 した 。4時 間後 で は いず れ も検 出限 界 以下 となっ

た(Fig 3)。 半 減期 はTable 2に 示 した 如 く,MK-0787が

16.6分,MK-0791が13.5分 で あ っ た。AUCはMK-

0787,MK-0791そ れ ぞ れ1137.9,836.5μg・min・m11

で あ り,成 熟 犬,幼 若 犬 と異 な って逆 にMK-0787が

1.4倍 の 高 い 値 を示 した。

尿 中 排 泄 率 は投 与 終 了後12時 間 まで の累積 でMK-

0787は68.5%で あ り成 熟 犬,幼 若 犬 に比 べ高 い値であ

った が,MK-0791で は16.8%と 逆 に低 い値 を示 した
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Table 3 Binding extent of MK-0787, MK-0791 and other antibiotics to plasma protein and human

serum albumin

Method: centrifugal ultrafiltration.

a) Concentration of antibiotics: 30ƒÊg/ml in 90% plasma and HSA solution.

b) 4% human serum albumin (M.W.: 67,000) dissolved in 1/15 M phosphate buffer (pH 7.0).

c) Binding of MK-0787 in the presence of MK-0791 (1: 1, w/w).

d) Binding of MK-0791 in the presence of MK-0787 (1: 1, w/w).

(Table 2)。尿中MK-0787お よびMK-0791の 大部分

は投与後2時 間 までに排泄 された(Fig.3)。

4.タ ンパク結合

Table3に 遠心限外濾過法に よ り求めたMK-0787 ,

MK-0791お よび対照抗生物質の各種血 漿 タンパ クお よ

びHSAと の結合率を示 した。MK-0787(30μg/ml)の

ヒト血漿 タンパ クお よびHSAと の結合率 は2%お よび

6%で あり,他 剤の結合率 よ り極 めて低 率であった。 ま

た他の動物血漿タンパ クへ のMK-0787の 結合率 も2～

10%で あ り,い ずれ も他剤の結合 率 とくらべ て 低か っ

た。一方MK-0791の タンパ ク結合率は ヒ ト血漿 で最 も

高く41%で あ り,イ ヌお よび ウサギ血漿で約30%,他

の動物血漿およびHSA溶 液では8～17%で あ った
。

MK-0791の タンパ ク結合率 を他剤 のそれ と 比 較 す る

と,CZXお よびPIPCと 同程度かあ るいはやや低 く,

イヌ以外 の血漿ではCEZお よびCPZの1/9か ら1/2

程度であった。 これ らMK-0787お よびMK-0791の

タンパク結合率はいずれ の血漿において も,両 剤 の併用

による実質的な変化を示 さなか った。

さ らにMK-0787お よびMK-0791の10μg/m1～

240μg/m1の 添加濃度にお け るHSA(最 終濃度 は3 .6

g/d1)と の結合率をCEZを 対照 薬と して測定 した とこ

ろ,MK-0787は 濃度 の違 い に よる 一定の結 合 率 の 変

化を示さず,MK-0791で は15%か ら20%と わずかな

変化があったが,CEZで は95%か ら79%へ ほ ぼ 添

加濃度の上昇に従い結合率が 低下 した。 この結果 を用 い

MK-0791お よびCEZに ついて
,KLoTzの 計算式9)によ

り求めた結合定数(K)は それぞれ3 .5×103M-1お よび

5.4x104M-1
,同 様 に最大結合量(n)は それ ぞれ ¢16

および0.59で あ り
,い ずれ もCEZの 方が大 きな値 を

Fig. 4 klotz plots for binding of MK-0791 and
cefazolin to human serum albumin (M.
W.: 67, 000)

c: free concentration (mole/1)
, r: moles of bound drug

per one mole of albumin, n: maximum number of bind-

ing sites, K: association constant, a) CEZ: 30pg/m1(6 . 6

•~105 M)

示 した(Fig.4)。 またCEZ(30μg/m1)と の併 用 時 に お

け るMK-0791のHSAへ の結 合 率 を測 定 した が,MK-

0791単 独 時 の結 合 率 よ り低 下 し,Kは9.3×103M-1

で,nは0.04で あ っ た(Fig.4)。 し た が っ てMK_

0791とCEZのHSAへ の 主 結 合 部 位 が 異 な る こ とが

示 され た 。

5.ア ル ブ ミンービ リル ビ ン結 合 に 及 ぼす 影 響

MK-0787,MK-0791お よび対 照 薬 剤 の ア ル ブ ミンー

ビ リル ビ ン結 合部 位 へ の結 合 定 数(1(D)をTable4に

示 した 。KDに つ い て はSSが 最 も大 き く1 .8×104M-1

で あ り,つ い でCPZが これ に 近 い 値 を 示 し
,以 下
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Table 4 Binding constants of various drugs to the

high-affinity bilirubin-binding site of human

serum albumin in sodium phosphate buffer

320

(atpH7.4,37℃)

* Not detected at 1•~10-5 to 1•~10-4 M
.

LMOX, SA, CET, CTX, CFXお よびCERの 順 で低

下 した 。MK-0791の1(Dは6.9×10 M.1で あ り,上 記

の薬 剤 と く らべ て さ ら に低 い 値 で あ った 。 一 方,MK-

0787,MK.0791は10-5 M～10-4 Mの 添 加 濃度 で全 く

ピ リル ビン遊離 作用 を 示 さな か った。

III.考 察

MK.0787/MK-0791(10mg/10mg/kg)を 成 熟 犬 お よ

び幼 若 犬 に 点滴 静 注 し投 与 終 了後5分 に お け る血 漿 中濃

度 を比 較 す る と,MK-0787,MK-0791い ず れ も成 熟 犬

の方 が 高 い 値 を示 し,半 減 期 に お いて は ほ ぼ 同等 で は あ

る も の のAUCはMK-0787で1.6倍,MK-0791で

1.5倍 とい ず れ も成 熟 犬 の方 が高 い値 を 示 し た。 こ の

様 な傾 向は セ フ ェ ム系抗 生剤 で あ るcefoxitin(CFX)

に関 す る當 磐 の 報告10)に も見 られ,血 漿 中cefoxitinの

AUCは 成 熟 犬 が幼 若 犬 に対 し,1.4倍(100mg/kg投

与)な い し1.5倍(300,mg/kg投 与)の 高 い値 を示 し

て お り,MK-0787,MK-0791の それ と酷 似 して い る。

これ ら の原 因 と しては 成 熟 犬 と幼 若 犬 に お け る 体 内水 分

含量 の相 違 に 基 づ く薬 物 の 分 布容 量 に 差 異 が 生 じた 結 果

と考 え られ た。 尿 中 排 泄 率 に つ い てみ る と成 熟 犬 お よび

幼 若 犬 で そ れ ぞ れMK-0787は34.2,31.3%,MK-

0791は42.9,43.9%で あ り極 め て 近似 した 値 を 示 し

た。 またMK-0787お よびMK-0791の 排 泄 速 度 も成 熟

犬 と幼 若 犬 で は大 差 な く,以 上 の こ とか ら成 熟 犬 と幼 若

犬 に おけ るMK-0787お よびMK-0791の 体 内動 態 は ほ

ぼ類 似 して い る も の と推 察 され る。

MK-0787お よびMK-0791の 血 漿 中 濃 度 の消 失 は い

ず れ も成 熟 犬,幼 若 犬 で二 相性 を示 した の に 対 し,ウ サ

ギ で は 一相 性 で あ った 。消 失 相 にお け る半 減期 は成 熟 犬,

幼 若 犬,ウ サ ギ で そ れ ぞ れMK-0787は34.3,35.1,

16.6分,MK-0791は70.7,58.0,13.5分 でありウサ

ギは成熟犬,幼 若犬に比較 して有意 に短い値(P<0.05)

を示 し,ウ サギ とイヌでは種差が見 られた。イヌ,ウサ

ギにおける血漿 タ ンパ ク結合率はMK-0787で はそれ

ぞれ9,5%,MK-0791で は32,34%で あ り血漿タ

ンパ ク結 合率にはイ ヌとウサギで差が見受けられず,し

たが って半減期 におけ る種差を これのみに よっては充分

説明する ことはできなか った。

今回我 々は,MK-0787お よびMK-0791の 未変化体に

ついてめみ測定 を行 ってお り,そ れ らの代謝物について

は検討 していない。 しか しMSDRLと の共同実験11)で

は,14C-MK-0787/MK-0791(10mg/10mg/kg)あ るい

は14C-MK-0787(10mg/kg)を ウサギに静注 した際の血

漿中での総放射能 はMK-0787単 独 あるいはMK-0791

併用下 においてもAUCが 同等であ り,また尿中総排泄率

はいずれ の場合 も95%以 上であったことを示 している。

今回の我 々の成績では,ウ サギ尿中にMK-0787の 未変

化体が68.5%排 泄 されてお り,し たが って尿中へは未

変化体MK-0787が 主 として排泄 されかつ主排泄経路は

腎である ことが推察 された。また,ZACCHBIら11)はMK-

0787/14C-MK-0791(10mg/10mg/kg)を ウサギに静注

した際の総放射能 のAUCは 未変化MK-0791の 約2倍

であ り,尿 中へは総放射能が96%,MK-0791が19%

排泄 されたこ とを示 してお り,未 変化MK-0791に 関し

ては今回の我 々の成績 とほぼ一致 した。これ らのことか

らウサギにおけ るMK-0791お よびその代謝物の主排

泄経路 は,MK-0787同 様腎 ではあ るもの の尿中代謝物

の未変化体に対す る割合はMK-0787に 比べ多いことが

示唆 された。 成熟 犬,幼 若犬においてMK-0787お よ

びMK-0791の 尿中排泄率は極 めて類似 したパターンを

示 したが,イ ヌとウサギ との比較 では種差が認められた

(P<0.05)。

MK-0787お よ びMK-0791の 血漿 タンパ クお よび

HSAに 対す る結合率は他の抗生物質 の結合率 とくらべ

て低 く,特 にMK-0787で は著 しく低率であった。これ

らの結 合率はそれぞれ単独時お よび併用時で大きな差が

な く,タ ンパ ク結合に関 しMK-0787お よびMK-0791

が互いに影響 しあわ ない ことが示 唆された。 またタンパ

クへの結合能 もそれ程大 きくないことが示唆された。さ

らに,ア ルブ ミンーピリル ビン結合に対 しMK-0787が

ビ リル ビン遊離作用を示 さず,MK-0791の ビリルピン

遊離 作用 も他剤 と くらべて小さいことは タンパ ク結合率

の結果 を支持す るものであ り,こ れ らの結果は抗生物質

の ヒ ト血清 タ ンパ クとの結合率 とビリルビン遊離作用と

の間に相関性 を認め てい る知見12)～14)と一致する ものと

考える。 これ らのことか ら,MK-0787/MK-0791に よ
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るin vivoで の遊 離 ビ リル ビ ン の 増 加 の可 能 性 は 少 な

いことが推察 され た。
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PLASMA LEVELS AND URINARY EXCRETION OF IMIUNEM

AND CILASTATIN SODIUM IN DOGS AND RABBITS

KENJI HAMAJIMA, HAYAO KOBAYASHI, KEISUKE KAMM',

MASAHIKO SHIBATA, JUNKO HORIKOSHI and KIYOSHI HAYASE

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

MASAOKI SHIBUYA and SATOMI IWAMOTO

Research Laboratories, Torii & Co., Ltd.

Imipenem (MK-0787) was coadministered intravenously with cilastatin sodium (MK-0791) to dogs,
young puppies and rabbits at 4 dose of 10 mg/kg in order to determine intact MK-0787 and MK-0791
in plasma and urine. The following results were obtained : 

1) Five minutes after the end of administration, the plasma levels of MK-0787 in descending order
was rabbits, adult dogs and young puppies, but for MK-0791 plasma levels in descending order was
adult dogs, rabbits and young puppies.

2) Adult dogs and young puppies showed a similar biological half-life in plasma for both MK-0787
and MK-0791. Rabbits, however, showed a significantly shorter biological half-life than that in
dogs.

3) In dogs, the AUC value for MK-0791 was 1.4 to 1.5 times as high as that for MK-0787. On
the contrary in rabbits, the AUC value for MK-0787 was 1.4 times as high as that for MK-0791.

4) The urinary excretion profiles of both MK-0787 and MK-0791 in young puppies showed a
remarkable resemblance to those in adult dogs. The profile in rabbits, however, differed from that
in dogs.

The protein binding and displacing effects on bilirubin bound to albumin of both compounds were
examined in vitro, in an attempt to explain some dynamic changes in blood levels of the compounds
as described above. The results were as follows.

1) The *extent of protein binding of MK-0787 as determined by centrifugal ultrafiltration was found
to be less than 10% in the plasma of humans and animals, and was much lower than that of other
antibiotics examined. MK-0791 binding to protein was found to be approximately 35% in the plasma
of humans, dogs and rabbits, and less than 20% in the plasma of monkeys, rats and mice and in
human serum albumin solution. The extent of binding of the two compounds was virtually the
same, whether present alone or in combination.

2) Neither MK-0787 nor MK-0787/MK-0791 had any displacing effect on bilirubin bound to human
serum albumin at concentrations from 10-5M to 10-4M. The association constant of MK-0791 to the
site of bilirubin binding to human serum albumin was found to be 6.9 x 10 M-1, which was signifi-
cantly smaller than that of control antibiotics examined.


