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マウス実験的感染症に対す るImipenem(MK-0787)お よび

Cilastatin sodium(MK-0791)併 用剤 の治療効果

中 村 和 則 ・尾 花 芳 樹 ・西 野 武 志 ・谷 野 輝 雄

京都薬科大学微生物学教室

マ ウス実 験的 感 染 症 モ デ ル に対 す るimipenem(MK-0787)とcilastatin sodium(MK-0791)の

併 用剤 の治 療効 果 に つ い て,cefotiam(CTM),ceftizoxime(CZX),cefoperazone(CpZ),piperacillin

(PIPC),cefsulodin(CFS)お よびgentamicin(GM)を 比 較 薬 剤 と して 検 討 を 行 った 。

実験 的腹 腔 内感 染 症 に対 す る併 用 剤 の 効 果 に つ い て 検 討 した と こ ろ,Staphylocoms aureu5,

Acimtobactercalooaoeticu3,Pmdomona3aeru8inosaで は,そ れ ぞれ 比 較 薬 剤 と し て 用 い た

CTM,CZX,CPZ,CFSお よびGMよ りも優 れ た 結 果 が 得 られ た 。Escherichia coli,Serratia

marcescensで は,CTMと ほ ぼ 同等 あ るい は優 れ て い た が,CZXよ り劣 って い た 。 また,GMあ

るい は β-1actam剤 耐 性RaeruginoSaに 対 して 併 用 剤 は 交 叉 耐 性 を 示 さず,良 好 な 治 療効 果 を示

した 。

実験 的 尿路 感 染 モ デ ルに お い て,Ecoliで は 併 用 剤 はCPZ,CZXと ほ ぼ 同等 の効 果 を 示 した 。

A.calcoaceticusで は併 用 剤 はCPZ,CZX,PIPCよ り優 れ,CFSと 同等 で あ った が,GMよ りは

劣 って いた 。

Klebsiella pneummiaeDT-S株 を 用 い た 実 験 的 呼 吸 器 感 染 症 モ デ ル に つ い て は,併 用 剤 の効 果

は,PIPCお よびCPZよ り優 れ て いた が,CZXよ りは 劣 っ て い た 。

Imipenem(MK-0787)は,腎 尿 細 管 上 皮 に あ るrenal

dipeptidase(dehydropeptidase-I E.C.3.4.13.11)

に よ り,β-lactam環 が 水 解 さ れ 抗 菌 力 を 失 う こ と が 知

られ て い る1)。Cilastatin sodium(MK-0791)は,米 国

メ ル ク社 が,renal dipeptidaseを 選 択 的 か つ 可 逆 的 に 阻

害 す る 目的 で 合 成 さ れ た 物 質 で あ り,単 独 で の 抗 菌 活 性

は な い 。化 学 名 は,Z-S-[6-Carboxy-6-[[(2,2―dimethy1

-(S)-cyclopropy1)carbony1]amino]-5.hexeny1]-L―

cysteine monosodium saltで,分 子 式C16H25N205SNa

;分 子 量380.43の 白 色 ま た は 黄 白 色 の 粉 末 で あ り,構

造 式 をFig.1に 示 し た 。

Imipenemとcilastatin sodiumを 重 量 比1:1で

Fig. 1 Cilastatin sodium (MK-0791)

Molecular formula: C1GH25N2O5SNa

Molecular weight: 380.43

混 合 す る こ とに よ り,imipenemの 尿 中 回収 率 を 高 め た

り,腎 毒 性 を 軽 減 す る こ とが で き る と報 告 され て い る2)。

今 回,我 々は,マ ウス実 験 的 腹 腔 内感 染 症 お よび局 所

感 染 症 に対 す るirnipenem,cilastatinsodium併 用 剤

の治 療 効 果 に つ い て,ceftizoxime,cefotiam,cefsulo-

din,cefoperazone,piperacillin,gentamicinを 比 較

薬 剤 と して 検 討 した の で報 告 す る 。

1.実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.使 用 菌 株

Staphyloeoccu3 aureus Smith,Esoheriehia coli KC-

14,Klebsiella pneumoniae DT-S,Serratia marcescens

T-55,Pseudomona3 aeruginosa 15846,P.aeruginosa

TP-5, P.aeruginosa K-13, Acinetobacter calcoaceticus

AC-54を 使 用 した 。

2.使 用 薬 物

Imipenem(MK-0787),cilastatin sodium(MK-

0791),cefoperazone(CPZ),cefsulodin(CFS),cefo-

tiam(CTM),ceftizoxime(CZX),piperacillin(PIPC)

お よびgentamicin(GM)の い ず れ も力 価 の 明 らか な標

準 品を 使 用 した 。

3.使 用 動 物

腹 腔 内 お よび 呼 吸 器 感 染 症 実 験 に は,Std-ddY系 雄

マ ウ ス(4週 齢17～18g)を,尿 路 感 染 実 験 に は,同 系

雌 マ ウ ス(5週 齢18～20g)を 使 用 した 。
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4.感 受 性測 定 法

感 染 実 験 に使 用 した5菌 種8菌 株 の各 薬 物 に 対す る感

受 性 は,日 本 化学 療 法 学 会 感受 性 測 定 法3)に 準 じて 測定

した 。

5.実 験 的 腹腔 内感 染 症

S.aureus Smith,E.coli KC-14,S.marcescens T-55,

P.aeruginosa 15846,P.aeruginosa TP-5,P.aerugi-

nosa K-13,A.caJcoaceticus AC-54をnutrient broth

(NB:Nissui)で37。c18時 間培 養後 同培 地 で 希釈 し

6%hog gastric mucin(Orthana Kemisk Fabrik A/

S)と 等量 混 合 した 。 この菌 液 を1群10匹 の マ ウス の腹

腔 内に接 種 し,感 染2時 間後 に薬 物 を 皮 下 投与 した 。判

定 は,7日 間 生死 観 察 を 行 な い,LITcHFIELD-WILcoxoN

法4)に よ りED50値 を算 出 した 。

6.実 験 的 上 行 性尿 路 感 染 症

E. coli KC-14, P. aeruginosa 15846お よびA. calco-

aceticus AC-54をNBで37℃18時 間 培 養後,同 培 地

で 希 釈 し,既 報5)の ご と く経 尿道 的 に 接 種 し,腎 孟 腎 炎 を

惹 起 させ た。 な お 一群5匹 とした 。菌 接 種4時 間 後 に,

各 薬 物 を 皮下 投 与 し,菌 接 種24時 間 後 に 腎 臓 を無 菌 的

に摘 出 し,homogenize後,生 菌数 を 測 定 した 。

7.実 験 的 呼吸 器 感 染 症

K. pneumoniae DT-Sを,nutrient agar(NA: Nis-

sui)で37℃18時 間 表面 培 養後,NBに 浮 遊 させnebu-

1izerを 用 いた 松 本 らの方 法6)に よ り噴 霧 感 染 させ た 。 噴

霧 終 了 後2,5,8時 間 目あ るい は15,18,21時 間目の

そ れ ぞ れ3回 薬 物 を 投 与 し,5日 間生 死 観 察を 行い,

LITCHFIELD-WILCOXON法 に よ り,ED50値 を 算出した。

また 噴 霧 終 了15時 間後 に 薬物 を1回 投 与 し,3,6,24

時 間 後 に 肺 を無 菌 的 に 摘 出 し,homogenize後,生 菌数

測 定 を 行 った 。 な お,生 死 観 察 は1群8匹,肺 内菌数測

定 は,1群4匹 とした 。

II.実 験 結 果

1.感 受 性 測 定

Table1に 使 用菌 株 のMIC値 を 示 し た 。Cilastatin

sodiumは,抗 菌 力 を示 さずimipenemの 抗 菌力にも影

響 を 与 え な か った 。

2.実 験 的 腹 腔 内 感 染症 に対 す る治 療 効果

Table2に 結 果 を 示 した 。 す な わ ちS. aums Smith

で は,imipenem単 独,imipenem, cilastatin sodium

併 用剤 ともに,ED50値 は0.004mg/mouseで あ った。

他 薬剤 との 比 較 で は,CZXよ り約100倍,CTMよ り

約20倍 優 れ て お り,MIC値 とほ ぼ 相 関 していた。E.

coli KC-14で は,imipenem単 独 のED5。 値 は,0,051

mg/mouseで あ り,併 用 に よ り0.017mg/mouseと な

り,治 療 効 果 は上 昇 し,CTMと ほ ぼ 同量 で あったが

CZXよ りは 劣 っ て いた 。S. marcescensT-55で は,併

用 剤 のED50値 は0.24mg/mouseで あ り,CZXの

0.016mg/mouseよ り劣 っ て いた が,cTMの2.75mg'

mouseよ りは優 れ て い た 。 この結 果 は,MIC値 と良く

Table 1 Millimum inhibitory collcentrations of imipenem and various antibiotics

(-): Notdone
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Table 2 Therapeutic efficacy of imipenem, imipenem/cilastatin sodium, CTM, CZX,

CPZ, CFS and GM against experimental infection in mice

相 関 して いた 。

A.calcoaceticus AC-54で は,併 用 剤 のED50値 は,

0,0057mg/mouseで あ り,CZXの0.4mg/mouseお よ

びCTMの6-8mg/mouseに 比 べ て 明 らか に 優 れ た 効

果 が得 られ,MIC値 とほぼ 相 関 して いた 。

P.aeruginosa 15846で は,MIC値 は比 較 薬 剤 とほ ぼ

同等で あ った が,ED50値 はimipenem単 独 で0.017

mg/mouse,併 用 剤 で0 .01mg/mouseで あ り,CPZの

4.0mg/mouse,CFSの0 .315mg/mouseお よびGMの

0.067mg/mouseに 比べ て 優 れ て い た
。

P.aeruauginosa TP-5は ,β-lactam剤 耐 性 株 で あ るが,

併用剤 のED50値 は,0.014mg/mouseで あ り,耐 性 株

に も有効 であ り,そ の効 果 は,GMの0.12mg/mouse

よ り優れ ていた 。

P.amginosa K-13は
,GM耐 性 株 で あ る が,併 用 剤

のMIC値 は,CPZやCFSと ほ ぼ 同 等 で あ り,そ の

ED5。 値 は0 .0078mg/mouseで あ り,CPZの4.2mg/

mouseやCFSの0.12mg/mouseよ り優 れ た 結 果 が 得

られ た 。

3.実 験 的 尿 路 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

瓦coli Kc-14の 結 果 をFig2に 示 し た 。 併 用 剤,

CPZ,CZXと もに 薬 物濃 度 に 対す るdose dependency

は 見 られ た が,各 薬 物 間 に有 意 な 差 は 見 られ な か った 。

A.calooaceticus AC-54の 結 果 をFig.3に 示 した 。併

用 剤 は浴 解度 が 低 い た め10mg/mouseは 投与 を 行 って

い な いが,比 較 薬 剤 のCPZ,CZXお よびPIPCに 比 べ

て 優 れ て い た 。 しか し,併 用 剤 は,1お よび3mg/mouse

間 でdose dependencyは ほ と ん ど見 られ な か った 。

P.aeruginosa 15846に 対 す る1回 投 与 の 治 療 効 果 を

Fig.4に 示 した 。CPZの0.3mg/mouse投 与 は 効 果 が

期 待 され な い た め 行 って い な い 。 併 用 剤 で は,dose de-

pendencyが 見 られ な か った が,CPZよ りは 良 好 な 治 療

効 果 を示 し,CFSと ほ ぼ 同等 で あ った 。GMは,dose

dependencyが 認 め られ,1.0mg/mouse以 上 の 投 与 量
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Fig. 2 Protective effect on experimental urinary

tract infection with E. coli KC-14 in mice

24hr. after infection

(3•~101icells/mouse)

Fig. 3 Protective effect on experimental urinary

tract infection with A. calcoaceticus AC-

54 in mice

24hr. after infection

(1.1•~106cells/mouse)

で,併 用 剤 よ りも優 れ てい た 。 ま た,菌 接 種 後4,6,8

時 間 後 に薬 物 投 与 を 行 った 結 果 をFig.5に 示 した 。GM

の3mg/mouse投 与 は,急 性 毒性 発 現 の た め行 って い な

い 。各 薬 物 と も1回 投 与 に 比 べ て腎 内菌 数 の減 少は 見 ら

れ たが,各 薬 剤間 の関 係 は,1回 投 与 の場 合 と同 様 の傾

向 であ り,併 用 剤に,dose dependencyは あ ま り見 られ

ず,CPZよ り優れ,CFSと 同 等 であ り,GMよ りは劣

って い た 。

Fig. 4 Protective effect on experimental urinary

tract infection with P. aeruginosa 15846 in

mice

24hr. after infection

(1.2•~105cells/mouse)

Fig. 5 Protective effect on experimental urinary

tract infection with P. aeruginosa 15846

in mice

24hr. after infection

(1.9•~105cells/mouse)

4.実 験的呼吸器感染症に対す る治療効果

Table 3に 治療効果にお よぼす 投薬時期について検討

した結果を示 した。なお,そ れぞれのED50値 は総投与

量で示 している。菌接 種後,2時 間 目か ら投与を開始し
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Table 3 Protective effect of imipenem/cilastatin sodium, CPZ, PIPC and CZX

infected with K. pneumoniae DT-S by aerosol method in mice

*: Administration after inhalation

Observation: 5 days

Fig. 6 Effect of imipenem/cilastatin sodium, CPZ, PIPC and CZX administration on number of
bacteria in the lung of mice infected with K. pneumoniae DT-S by the aerosol method

Therapy

(4mg/mouse)

た 時,併 用 剤 のED50値 は,0.28mg/mouseで あ り,

CZXの0.088mg/mouseよ り 劣 って い た 。 またMIC

値 ではimipenemよ り優 れ て い るCPZのED50値 は,

4.9mg/mouseで あ り,併 用 剤 は,よ り良 好 な結 果が 得

られた 。投 薬時 間 を遅 らせ た 場 合 で も,同 様 な結 果 で あ

ったが,併 用 剤 は,比 較 薬 剤 に 比 べ てED5。 値 の上 昇率

が約10倍 とCPZの 約3倍,CZXの 約2倍 に比 べ て大

きか った 。

Fig.6に 薬物 投与 後 肺 内菌 数 を グラ フに 示 した
.併 用

剤は,PIPC,CPZよ りも優れCZXよ りも劣 って い た 。

この結果 は,Table 3の 実 験 と 同 じ結 果 で あ った
。 併 用

Therapy
(1mg/mouse)

剤 は,3時 間後 ま で は 殺 菌 的 に 働 い て い る が,3時 間 後

か ら菌 の 増 加 が 見 られ,CZXやCPZよ り再 増 殖 の 開 始

が 若 干 早 い こ とが 認 め られ た 。 しか しそ の 後 の24時 間

目ま で の菌 数 の増 加 傾 向 は ほ ぼCZXと 同 様 で,CPZ,

PIPCよ りも低 か った 。

III.総 括 お よび 考 察

Imipenem,cilastatin sodium併 用 剤 の 効 果 は ,imi-

penem単 剤 に 比 べ て,E.coli KC-14,P.aeruginosa

15846に お い て そ れ ぞ れ3倍,1.5倍 とED50値 が 低 く

な っ て お り,協 力 作 用 が 認 め られ た 。S.aureus Smith

で は,ED50値 が 低 す ぎ る た め か,単 独 と併 用 剤 の 差 が
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見 られ なか った 。P.aeruginosa 15846に お いて,併 用 剤

は,比 較薬 剤 とMIC値 は 同 等 で あ った が,ED50値 は

優 れ た結 果 が 得 られた 。 また,他 の菌 種 で は,併 用 剤 と

比 較 薬 剤 は,MIC値 を 反 映 したED50値 が 得 られ て い

た 。

β-lactam,GM耐 性株 で あ るP.aeruginosa TP-5お

よびK-13に おい て,併 用 剤 が 良 いED50値 を示 し,交

叉 耐 性 を示 さな か った こ とは,本 剤 の 大 きな特 徴 で あ る

と思 われ る。

尿 路感 染 実 験 で は,E.coli KC-14に お け る腎 内生 菌

数 が,併 用 剤 とCZXに よる治 療 で ほ ぼ 同等 の 結 果が 得

られ た。 この 結 果 は,腹 腔 内感 染 で 併 用 剤 とCZXの

ED50値 の差 が10倍 あ った こ と と比 較 す る と,cilastatin

sodiumの 効 果 が 腎 で よ り良 く反 映 して い る と 考 え られ

る。P.aeruginosaやA.calcoaceticusで 併 用 剤 は,治

療 薬 物 濃 度 でdose dependencyが 見 られ な か った 。 こ

の こ と はin vitroで の 抗 菌作 用 形 式 に お い て も,S.

aureusやP.aeruginosaの 菌 株 で み られ た 。

呼 吸 器 感 染実 験 のK.pneumoniaeの 場 合,併 用 剤 と

CZXのED50値 は,MICと ほ ぼ 相関 して い た。 しか し,

治療 開 始 時間 を 遅 らせ る こ とで,併 用 剤 のED50値 の 上

昇 が 対 照薬 剤 よ り大 きか った こ とは,併 用 剤 は,菌 数 に

よる 影 響 を受 け 易 い よ うで あ る 。 また,併 用 剤 は,投 与

後3時 間か ら6時 間後の間で菌数の増殖速度が早かった

ことか ら,併 用剤の よ り効果的な投与間隔の検討も行い

たい と考 えてい る。
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CILASTATIN SODIUM COMBINATION

ON EXPERIMENTAL INFECTIONS IN MICE

KAZUNORI NAKAMURA, YOSHIKI OBANA, TAKESHI NISHINO and TERUO TANINO

Depertment of Microbiology, Kyoto Phamaceutical University

The therapeutic efficacies of the combination of imipenem and cilastatin sodium (1:1) on experimental

infections in mice were compared with cefotiam, ceftizoxime, cefoperazone, piperacillin, cefsulodin

and gentamicin.

Against experimental intraperitoneal infections caused by S. aureus, A. calcoaseticus and P. aerugino-

sa, the therapeutic efficacies of the imipenem in combination with cilastatin sodium were superior

to those of cefotiam, ceftizoxime, cefoperazone, cefsulodin and gentamicin. Against E. coli and S.

marcescens, the efficacies of imipenem in combination with cilastatin sodium were inferior to those of

ceftizoxime. Against gentamicin-or ƒÀ-lactam-resistant P. aeruginosa combined therapy with imipenem

and cilastatin sodium showed good therapeutic efficacies that did not show the cross resistance.

The effect of the combination of imipenem plus cilastatin sodium on experimental urinary tract

infection induced by E. coli was equivalent to that of cefoperazone and ceftizoxime. In the case of

A. calcoaceticus, it was superior to that of cefoperazone, ceftizoxime and piperacillin. In the case

of P. aeruginosa, it was more effective than cefoperazone and equivalent to that of cefsulodin and

less effective than gentamicin.

Our studies using experimental pneumonia induced by K. pneumoniae DT-S in mice revealed that

the effect of the combination of imipenem plus cilastatin sodium were superior to cefoperazone and

piperacillin but inferior to ceftizoxime.




