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実験 動 物 種 に おけ るCUastatinsodium(MK.0791)の 生 体 内 動態

MK-0791お よび代謝物の血漿中濃度および尿中排泄率

石 井 康 行 ・亀 井 啓 介 ・柴 田雅 彦 ・堀 越 純 子
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Imipenem/Cilastatinsodium(MK-0787/MK-0791),各10mg/kgを ラ ッ トに急 速 静 脈 内 投 与,

また ウサ ギ,成 熟 犬 お よび幼 若 犬 に は 点 滴 静 脈 内 投 与 し,MK-0791お よび そ の 主 代 謝 物N-ア セ

チルMK-0791の 血 漿 中濃 度 推 移 お よび 尿 中 排 泄 率 につ い て検 討 し,以 下 の結 果 を 得 た 。

1.未 変 化MK-0791の 血 漿 中半 減 期 は,ラ ッ トお よび ウサ ギ で は15.6お よび12.7分 で あ っ

たが,成 熟 お よび 幼 若 犬 で は831お よび55.6分 で あ り,種 差 が 認 め られ た。

2。N-ア セ チ ルMK-0791は ラ ッ トにお いて 半 減 期7 .5分 で血 漿 中 よ り消 失 した。 ま た 他 の動

物種 ではN-ア セチ ルMK-0791は 全 時 点 を 通 じて 血 漿 中 に 微 量 が 検 出 され た にす ぎず,幼 若 犬 で

は全 く認め られ な か った。

3.未 変化MK-0791の 尿 中 排 泄 率 は ラ ッ ト,ウ サ ギ,成 熟 犬 お よび 幼 若 犬 で そ れ ぞれ0 .6,

16.8,42.7お よび31.2%で あ り,種 差 が 認 め られ た 。

4.N-ア セ チ ルMK-0791の 尿 中排 泄 率 は ラ ッ ト.ウ サ ギ お よび 成 熟 犬 でそ れ ぞれ14 .0,40.1

お よび12.4%で あ った 。 また幼 若 犬 で は検 出 限 界 以下 で あ った。

Cilastatin sodium(MK-0791)は 腎 のdehydropep-

tidase-1の 特 異 的 阻 害 剤 で あ り,こ の 酵 素 に よ る

imipenem(MK-0787)の 水解 不 活 化 を 抑 制 す る1)。 そ

の結果,未 変化MK-0787の 尿 中回 収 率 が 飛 躍 的 に 増

加する1)。また,MK-0791はMK-0787の 腎毒 性 を も

抑制することが報告 され て い る2)。 こ れ ら の こ と か ら

MK-0791の 臨床 上の 有用 性 が 認 め られ るが ,MK-0791

は生体内で代謝 されin vitroで のdehydropeptidase

-1阻 害活性が約2倍 高 いN-ア セ チ ルMK -0791に 変

換され る1)。,このN-ア セ チ ルMK-0791は 実 験 動 物 お

よび ヒトの尿 中に主 代謝 物 と して排 泄 され る こ とが報 告

されてい るが1),血 漿 中で の動 態 に つ い て の報 告 は ま だ

ない。

そこで,今 回著 者 らはMK-0791をMK-0787と 併

用して ラッ ト,ウ サ ギ,成 熟 犬 お よび 幼若 犬 に投 与 し,

未変化MK-0791お よびN-ア セ チ ルMK-0791の 血

漿中濃度推移 お よび尿 中排 泄 率 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 試 薬

MK-0787 ,MK-0791,N-ア セ チ ルMK-0791お よび

S-(P-methylbenzyl)-L -cysteineはMSDRLよ り供 与

された ものを使用 した
。N.propi。nylMK-0791は 日本

メルク萬有株式 会社 で合 成 し た も の を 使 用 した
。 また

S-benzy1-L-cysteineは 東 京 化 成 工 業株 式 会 社 製 を 使 用

した 。 薬 物 の構 造 式 はFig.1に 示 した 。 な お,N-ア セ

Fig. 1 Chemical structure of MK-0787, MK-

0791 and N-acetyl MK-0791

MK-0787

MK-0791

N-acetylMK-0791
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チ ルMK-0791の 値 は 全 てMK.0791へ 換 算 した 。

2.実 験 動 物

動物 は,Sprague-Dawley系 雄 性 ラ ッ ト(体 重208～

2339),日 本 白色 在 来 種 雄 性 家 兎(体 重2.94～3.12

kg),成 熟 雄 性 ビー グル犬(体 重10.3～10.7kg)お よび

幼 若雌 雄 ビー グ ル犬(体 重1.08～1.18kg)を 使 用 し

た 。

3.投 与 薬 物 の調製 お よび 投 与方 法

MK-0787お よびMK-0791は い ずれ も用 時 生 理 食 塩

液 また は0.03%炭 酸 水 素ナ トリウム を 含有 した 生理 食

塩 液 に溶 解 し,い ずれ の動 物 種 に お い て も10/10mg/kg

の投 与量 に て使 用 した。

ラ ッ トの場 合 は,尾 静脈 よ り急 速投 与 し,ウ サ ギ お よ

び イ ヌの場 合 は そ れ ぞれ 耳 介 静 脈 お よび前 腕 皮 静 脈 よ り

点 滴 に て1.38ml/minの 速 度 で投 与 した0

4.試 料 の採 取

血 液 は ラ ヅ トで は 大腿 動 ・静 脈 よ り,ウ サ ギで は 耳 介

静 脈 よ り,ま た イ ヌで は頸 静 脈 よ りそれ ぞれ 所 定 の 時 刻

に ヘパ リン処 理 した 試験 管 に採 取 し,遠 心 分 離 後 得 られ

た 血 漿 に 等容 量 のMES緩 衝 液[1M2-(N-Morpholino)

ethanesulfonic acid(pH6.0)/Ethylene glycol(1:1,

v/v)]を 混 合 し測 定 試 料 と した。

尿 は ラ ッ トでは シ リコ ンチ ュ ー ブ付 ペ ニ ス キ ャ ップを

装 着 し所 定 の時 刻 に エ ー テ ル吸 入 に よ り強 制 的 に排 尿 さ

せ た 。 ウサ ギお よび イ ヌで はい ず れ も導 尿 カ テ ー テル を

用 い,経 時 的 に採 尿 した 。 採 尿 は ラ ッ トの投 与 後6-24

時 間 尿 以 外 は いず れ も氷冷 下 で行 い,得 られ た 尿 に等 容

量 のMOPS緩 衝 液[1M3-(N-Morpholino)propane-

sulfonic acid(pH6.8)/Ethyleneglyco1(1:1,v/v)]

を混 合 し,測 定 試 料 と した。

5.血 漿 中濃 度 の測 定

未 変 化MK-0791は 前 報3)報 告 した方 法 に従 って 試

料 を メ タ ノー ル処 理 後,蛍 光 検 出 器 を 装着 した 高 速 液 体

ク ロマ トグ ラ フ ィー(HPLC)に て 測 定 し た 。N-ア セ

チ ルMK-0791はBond Elut (R) SAXカ ラム(Analyti-

chem International社)に よ り抽 出後,さ らに 塩 酸 酸

性 下 で 酢 酸 エ チ ル抽 出 を 行 い,紫 外 線 検 出 器 を装 着 した

HPLCに て 測 定 した。

6.尿 中排 泄 の測 定

未 変 化MK-0791は 前 報3)で 報 告 した 方 法 に 従 って測

定 した。 試 料 をSEPPAK(R)C18カ ー トリ ッジ(Waters

社)で 処 理 し,蛍 光 検 出 器 装着 のHPLCに て 測 定 した。

N-ア セ チルMK-0791はBond Elut(R)SAXカ ラ ムに

て抽 出 し抽 出 液 を紫 外 線 検 出 器 装着 のHPLCに て 測 定

した。

7.高 速 液体 ク ロマ トグ ラ フ ィー

a)未 変 化MK-0791

前 報3)に 示 した。

b)N-ア セ チ ルMK-0791

ガ ー ドカ ラ ム:MPLCRP-18SPHERI-10,18-GU

(Brownlee Labs.)

分 析 カ ラ ム:ERC-ODS-1162(4.6x100mm,Erma

Optical Works)

移 動 相:1%リ ン酸 緩衝 液(ト リエ チ ルァ ミ ンに て

pH4.0に 調 製)/メ タ ノー ル(3:2,v/v),0.2～q5%ア

セ トニ トリル 含 有

流 速:1.0ml/min

検 出 器:紫 外 線 検 出 器

測 定 波 長:210nm

内 部 標 準 物 質:N-propionylMK-0791

H.結 果

1.ラ ッ ト

MK-0787/MK-0791,各10mg/kgを 急 速静脈内投与

した 後 のMK-0791お よびN-ア セ チ ルMK-0791の 血

漿 中濃 度 推 移 をFig.2に 示 した。 投 与後5分 の未変化

MK-0791の 血 漿 中 濃 度 は39.6μg/mlで あ り,そ れ以降

指 数 関 数 的 に 減 少 し1時 間 以降 で は検 出 され なかった。

これ を2-コ ンパ ー トメ ン トモ デル で 解 析 した結果,未

変 化MK-0791の 血 漿 中 半 減 期(β 相)お よびAUCは

15.6分 お よび7.5μg・hr/mlで あ った(Table1)。 また,

Fig.2に 示 した よ うに,血 漿 中N-ア セチ ルMK-0791

は投 与 後45分 ま で7.5分 の半 減 期 で消 失 し,2時 間以

降 は検 出 され な か った 。[AUC]5.08は2.6μg・hr/mlで

あ った 。

未 変 化MK-0791お よびN-ア セ チルMK-0791の 尿

中排 泄 率 をTable2に 示 した 。MK.0791は そ の大部分

が 代 謝 され,24時 間 ま で の尿 中に は未 変化MK-0791

Fig. 2 Plasma levels of MK-0791 and N-acetyl
MK-0791 following intravenous admin-
istration of  MK-0787/MK-0791(10/10mg/
kg) to rats (n=3)
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Table 1 Pharmacokinetic parameters of MK-0791 obtained from plasma level

Parameters of MK-0791 were derived from two-compartment and

one-compartment models for rats and rabbits, respectively.

Table 2 Urinary excretion of MK-0791 and N-acetyl

MK-0791 following intravenous administration

of MK-0787/MK-0791 (10/10mg/kg) to rats

Values are expressed as mean•}S
.E. of 4-5 rats.

ND. Not detected

としては僅か に0.6%が 排 泄 され る にす ぎず,し か も2

時間以降 の尿 には検 出 さ れ な か った。 一 方,N-ア セ チ

ルMK-0791は24時 間 ま で に14 .0%が 尿 中 に 排 泄 さ

れ,そ の うち約76%は1時 間 まで に排 泄 され た 。

2.ウ サギ

MK-0787/MK-0791 ,各10mg/kgを 点滴 静脈 内投 与

した後の未変 化MK-0791お よ びN_ア セ チ ルMK_

0791の 血漿 中濃度推 移 をFig .3に 示 した 。未 変 化MK.

0791の 血 漿中濃度 は
,投 与 終 了 後5分 で39.5μg/mlで

あり,以 降指数 関数 的 に減 少 し,4時 間 で は 検 出 され な

かった。未変化MK-0791の 血 漿 中 濃 度 推 移 は
,1-コ ン

パー トメン トモ デル に適 合 した
。 血 漿 中か らの消 失 は速

くその半減期は12.7分 で あ り,AUCは16.5μg・hr/

m1で あ った(Table1)
。N-ア セ チ ルMK-0791の 血 漿

中濃度は投与終 了後 与か ら30分 まで は1 .0～1.6μg/ml

とほぼ一定 であ り
,2時 間 で は 検 出 され な か った 。

尿中排泄率はTable3に 示 した
。12時 間 まで の 尿 中

に未変化MK-0791は16
.8%,N_ア セ チ ルMK-0791

は40.1%が 排泄された。未変化MK-0791お よびN-

アセチルMK-0791は,い ずれ も尿中排泄速度が速 く,

総排泄量の70%以 上が2時 間以内に排泄された。

3.成 熟犬

MK-0787/MK-0791,各10mg/kgを 点滴静脈内投与

した後 の未 変 化MK-0791お よびN-ア セチルMK-

0791の 血 漿中濃度推移をFig.4に 示 した。投与終了後

5分 での未変化MK-0791の 血 漿中濃度は43.9μg/ml

であ り,以 降指数関数的に減 少 した。半減 期 お よ び

[AUC]40.08は それぞれ83.1分 お よび35.4μg・hr/mlで

あ った。N-ア セチルMK-0791は30分 で最高値を示

したが,そ の濃度は1.2μg/mlで あ り4時 間では検出さ

れなか った。

未変化MK-0791お よびN-ア セ チルMK-0791の12

時間 までの尿中排泄率はTable4に 示 したように,そ れ

ぞれ42.7お よび12.4%で あ り,い ずれもその約80%

が2時 間以内に排泄された。N-ア セチルMK-0791は

Fig. 3 Plasma levels of MK-0791 and N-acetyl
MK-0791 following intravenous infusion
of MK-0787/MK-0791 (10/10mg/kg) tc
rabbits (n=6)
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Table 3 Urinary excretion of MK-0791 and N-acetyl MK-079

following intravenous infusion of MK-0787/MK-0791

(10/10mg/kg) to rabbits

Values are expressed as mean•}S. E. of 6 rabbits.

N. D.=Not detected

6時 間 以降 の尿 中 に は 検 出 され な か った。

4.幼 若 犬

MK-0787/MK-0791,各10mg/kgを 点滴 静脈 内 投 与

した 後 の 未変 化MK-0791の 血 漿 中濃 度 推 移 をFig.4

に示 した 。投 与 終 了 後5分 の 未変 化MK-0791の 血 漿 中

濃 度 は27.2μg/ml)あ り,55.6分 の半 減 期)指 数 関 数

的 に減 少 した。 ま た[AUC]3.08は,26.7μg・hr/ml)あ

った。N-ア セ チ ルMK-0791は 全 て の時 点)検 出 され

な か った 。

投与 終 了 後 か ら12時 間 ま)の 尿 中 に 回収 され た 未変

化MK-0791は31.2%),4時 間 ま)に そ の 約85%

が 排 泄 され た(Table4)。N.ア セチ ルMK-0791は ク ロ

マ トグ ラ ム上 は 僅 か な が ら認 め られ た が9そ の 量は 全 て

検 出 限 界 以下)あ った 。

III.考 察

MK-0787/MK-0791,各10mg/kgを 各動 物 種 に 投 与

Fig. 4 Plasma levels of MK-0791 and N-acetyl
MK-0791 following intravenous infusion
of MK-078/MK-0791 _(10/10mg/kg) to
adult beagles (n=2) and beagle puppies

(n=2)

Adult Beagles

Beagle Puppies

した後の未 変 化MK-0791お よ びN-ア セチルMK-

0791の 血漿および尿中の動態について検討した。

ラットおよびウサギにおける未変化MK-0791の 血漿

中からの消失は極めて速いが,イ ヌ)は 成熟,幼 若とも

に上記二種の動物の半減期より長く種差が認められた。

Table 4 Urinary excretion of MK-0791 and N-acetyl MK-0791 following intravenous infusion of

MK-0787/MK-0791 (10/10mg/kg) to adult beagles and beagle puppies

N.D:=Not detected ave.=Average
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別に報告4)した通りMK-0791の 血 漿タンパ ク結合率は

ラット,ウサギおよび成熟犬でそれぞれ16,34お よび

32%で あるから,血漿タンパク結合率のみにより・イヌ

における血漿中濃度推移は説明できなかった。

いずれの動物種においても未変化MK-0791お よ び

N.アセチルMK-0791の 尿中への排泄は遠いが,そ れ

らの排泄量はいずれも互いに異なって お り,MK-0791

の排泄および代謝における種差が認め られ た℃ 一方,

14C-MK-0791/MK-0787を 用 いた実験では,放 射能の尿

中排泄率はラットでは約50%,ウ サギでは約96%ま た成

熟犬では約83%で あることが報告されている5),6)。今回

の実験では,未 変化MK-0791お よびN一 アセチルMK-

0791の合計の尿中排泄率はラットでは約15%,ウ サ ギ

では約57%ま た成熟犬では約55%で あることより,

N-アセチルMK-0791以 外の代謝物の存在も示唆され

た。これら未知代謝物については,MSDRLと の共同実

験によってウサギおよびアカゲザルの尿中に主代謝物で

あるN-ア セチルMK-0791を 含めて,ス ルホキシ ド体

やシステイン部分の切断したものなど少なくとも10個

は存在していることを明らかにした5)。このことか らラ

。トおよびイヌにおいても同様な代謝物の存在の可能性

が示唆され,MK-0791の 活発な代謝が うかがわれた。

ウサギおよび成熟犬ではN-ア セチルMK-0791の 血

漿中濃度がかなり低いにもかかわらず,尿 中排泄率はそ

れぞれ40.1お よび12.4%で あることより,こ れらの

動物種におけるMK-0791の アセチル化は主に腎におい

て行われているものと考えられる。これに対して,ラ ッ

トの場合は血漿中にN-ア セチルMK-0791が 存在する

ことより,腎以外の臓器においてもアセチル化が起こっ

ていると考えられる。なお,こ れらの動物種 におけ る

N-アセチルMK-0791の 尿中排泄量はウサギで最も高

い値を示したが,こ れは一般にウサギではN-ア セチル

化能が高い事の現れであると考えられるη。

また,成 熟および幼若犬における未変化MK-0791の

生体内動態は別の報告4)にて,両 者に差異がないことを

示したが,今 回の実験においては,未 変化MK-0791は

幼若犬で排泄がやや遅れる傾向にあった。またN-ア セ

チルMK-0791の 尿中排泄率には明らかな差異が認めら

れた。これは一般に幼若動物では薬物代謝酵素が未発達

であることから,幼 若犬においてもN一 アセチル化に関

与する酵素が未発達であり,そ のため排泄率に差異が生

じたと考えられる。

以上,各 動物種における未変化MK-0791お よびN一

アセチルMK-0791の 血漿お よび尿 中で の動 態 よ り

MK-0791の 活発な代謝が示唆された
。

なお,今回の実験ではMK-0787/MK -0791投 与であっ

たが,MSDRLと の共同実験5)お よび前報8)に よって,

Mk-0791投 与 とMK-0787/MK-079r投 与 との間に

MK-0791の 生 体内動態に関する差異が認められないこ

とを報告した。

また,MK-0791の 生体内での作用機構については,

KAIIANら1)に よってMK-0791は 腎 の刷子縁上に局在

するdehydr。peptidase-1に よるMK-0787の 加 水分解

を阻害 し,未 変化MK-0787の 尿中回収率を著 しく増

大させることが示されている。 さらに彼らはMK-0791

お よびMK-0787が 尿細管分泌も行っていることから,

尿細管分泌によってMK-0791が 刷子縁上 に局在 す る

dehydropeptidase-1に 接近 し,MK-0787と 競合的に

作用することによって,こ の酵素を不活性化 し,未 変化

MK-0787の 尿中回収率を増大させていると推論 してい

る℃さらに,ヒ ト腎 より単離 したdehydropeptidase-1

を用 いたCAMPBELLら9)に よ って,MK-0791の 阻害

作用が可逆的な拮抗阻害であることが示されている。こ

れらのことと今回得た結果であるMK-0791の 活発な代

謝がどのように結び付 くのか,現 段階では不明である。

以上,実 験動物種での未変化MK-0791お よびN-ア

セチルMK-0791の 血漿および尿中での動態について述

べてきたが,ヒ トについ てはMSDRLと の共同実験5)

において,MK;0791は 尿中に未変化体 として約80%

またN一 アセチル体として約10%が 排泄 されているこ

とを明らかにしている。また,別 の実験において著者 ら

は ヒト血漿中にはN一 アセチルMK-0791が 存在 しない

ことも確認 している。 このように,MK―0791の 代謝は

実験動物種とヒトではかなり異なっているが,MK-0791

のアセチル化が主 として腎で起 こっている事については

共通 していると考えられる。
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PHARMACOKINETICS OF CILASTATIN SODIUM

PLASMA LEVELS AND URINARY EXCRETION OF

CILASTATIN SODIUM AND METABOLITE

YASUYUKI ISHII, KEISUKE KAMEI, MASAHIKO SHIBATA, JUNKO HORIKOSHI

HIROKO AKIYAMA, KENJI HAMAJIMA and KIYOSHI HAYASE

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

Plasma levels and urinary excretion of cilastatin sodium ( MK-0791) and N-acetylMK-0791
were studied in rats following intravenous bolus injection and in rabbits, adult beagles and beagle

puppies following intravenous infusion of MK-0787/MK-0791 at a dose of 10/10 mg/kg and following
results were obtained.

1) The half-life of intact MK-0791 was 15. 6 and 12. 7 min in rats and rabbits, respectively,
and adult beagles and beagle puppies showed a half-life of 83. 1 and 55. 6 min, respectively.

2) In rats, N-acetyl MK-079I disappeared from the plasma with a half-life of 7. 5 min. A small
amount of N-acetyl MK-0791 was found in the other species, but in beagle puppy plasma, no N-acetyl
MK-0791 was detected.

3) Urinary excretion of intact MK-0791 was O. 6, 16. 8, 42. 7 and 31. 2% of the dose in rats,
rabbits, adult beagles and beagle puppies, respectively.

4) Urinary excretion of N-acetyl MK-0791 was 14. 0, 40. 1 and 12. 4% of the dose in rats, rabbits
and adult beagles, respectively, and in beagle puppies, no N-acetyl MK-0791 was detected.


