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Imipenem/Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)

の ヒ ト腸 内 細 菌 叢 に 及 ぼ す 影 響

今 朝 洞忠 孝 ・渡辺 邦 友 ・朝 日 良成 ・宮 内 正 幸 ・上 野 一 恵

岐 阜大学医学 部付属嫌気性菌実験施設

西 浦 常 雄

岐 阜大学医学部泌尿器科

(昭和60年12月13日 受付)

健康 な志願者男子4名 に,新 規carbapenem系 抗 生 物 質imipenem/cilastatin sodium(MK-

0787/MK-0791)を1回500mg/500mg,1日2回 ,5日 間連続静脈 内投 与 し,そ の際 の腸内細菌

叢に対す る影響を糞便中の構成細菌を検索す ることによ り検討 した。

対象4例 とも薬剤投与期間中お よび投与終了翌 日に好気性菌群 お よび嫌気性菌群共 に総菌数お よ

び腸内 の主要細菌 叢構成菌群であるEnterobacteriaceaeお よびBacteroidaceaeに おいてわずか に

減少傾向が認 められた。 しか し,こ れ らの変化 は投与終 了後速やかに回復 した。対象 と した4例 中

の2例 よ り薬剤投与期間中あ るいは投与終了後 に,D-I毒 素生産性 のClostridium difficileがご池 が分離

されたが,そ の糞便中の菌数 は1×102～3×103CFU/gと わずかであった。

本実験期間中には軟便 ・下 痢の発生はみ られ なか った。 また,採 取 した い ず れ の 検 体 か ら も

imipenemは 検出 されなか った。

Imipenem(MK-0787)は,米 国Merck社 に て開 発

され た 新 規carbapenem系 抗 生物 質 で あ る。 そ の 化 学

名 は(5R,6S)-3-{[2-(formimidoylamino)ethyl]thio}

-6-[(R)-1-hydroxyethyl]-7 -oxo-1-azabicyclo[3
,2,0]

hept-2-ene-2-carboxylic acid monohydrateで
,そ の

化 学 構 造式 をFig.1に 示 す 。 本剤 は,嫌 気 性菌 を含 む グ

ラ ム陽性 菌 お よび陰 性 菌 に 対 し強 い 抗 菌 力 を 幅 広 く 示

す。 特 に 従 来 の β-1actam剤 が 効 き難 い と さ れ て い る

Enterococcus faecalis および Pseudomonas aerugi-

nosa に も強 い抗菌力を示す ことがす でに報告され てい

る1～2)。し か し,imipenemは 生体 に 投与 す る とdehy-

dropeptidase-I(DHP-I)に よる加 水 分 解 を 受 け
,β-

lactam環 が 開 裂す る こ とが判 明 した3)
。 そ こでDHP-I

に対 す る選択 的 阻 害 剤,cilastatin sodium(MK-0791)

が 開発 され た。 そ の化 学 名 は(Z)-7-{[(R)-2-amino-2

-carboxyethyl]thio} -2-[(S)-2
,2-dimethylcyclopro.

panecarboxamido}2-heptenoic acid monosodium salt

で あ る(Fig.1)。 現在,imipenemは ,こ のcilastatin

sodiumと1:1の 割 合 に て配 合 した形 で 開発 され て い

る。

近 年,抗 生剤 の 投 与 に よ りヒ トお よび実 験 動 物 の腸 内

細菌 叢 が 変化 す る こと,お よび 感 染症 の治 療 のた め ,化

学 療 法 剤 の 投 与 を行 な っ てい る際 に疑 膜 性 大 腸 炎 に よ

る下痢が発生する ことな どの報告が数多 くな さ れ てい

る4～5)。Imipenemは,す で に胆汁中へ移行す ることが

報告 されているが6),本 剤を連続投与 した 際 に,そ の腸

内細菌叢が どのような影響 を受 けるかは,い まだ知られ

ていない。本研究 で は,imipenem/cilastatin sodium

を5日 間,正 常 健康人に静脈内連続投与 した際 の腸内細

菌叢の経 日的変化 を検討 したのでその結果を報告する。

I. 実験材料および方法

1. 対 象

志 願 した 健 康 成 人 男 子4名(年 齢25～46歳,体 重

58～69kg)を 対 象 と した 。

2. 使 用 薬剤

日本 メル ク萬 有 株 式 会 社 よ り供 与 を受 けたMK-07871

MK-0791(500mg/500mg)(Lot PMSO-6)を 使用 し

た 。

3. 投 与方 法

MK-0787/MK-0791投 与 日程 をTable1に 示 す。本

剤(500mg/500mg)を 生理 食 塩 液(大 塚 薬 品)100ml

に溶 解 し,各volunteerに1日2回 ,12時 間 間隔 で5日

間(計10回)静 脈 内連 続 投 与 を行 な った。

4. 検 体 お よび検 査 法

検 査 日程 をTable1に 示 す 。検 査 は 薬 剤投 与開 始7日

前,投 与 開始3日 目,投 与 終 了 後1,7,14,28日 目の
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Fig.1 Chemical structure of imipenem and cilas-
tatin sodium

合 計6回 行な った。

1) 培地 お よび培養方法

培地お よび培養方法は上野の方 法 に 準 じて 実 施 し

た7)。好気性菌検査用培地 としては
,非 選択培地 と して

TS Blood agarを ,選 択培地 としてDHL agar ,EF
agar, Staphylococcus medium 110 agar

, GAM-Etha-
nol agar, NAC agarお よびGE agarを 用 いた

。 嫌 気

性 菌 検 定 用 培地 と して は,非 選 択 培 地 と してBL agar

お よびGAM agarを,選 択 培 地 と してBBE agar
,

Modified FM agar, CW agar , GAM-Ethanol agar, 
BS agar, Modified LBS agar

, Modified VS agar,
PEA Azide agar , Rifampicin Bloodagarお よ び

CCMA agarを 用 いた。これ らの嫌気性菌 検査用培地は

使用2日 前 までに作製 し,嫌 気条件下(N2:80%
,H2:

10%,CO2:10%)に 保存 し
,還 元処理後 に使用 した。

嫌気条件下 にて 糞 便10倍 希釈液 より10倍 段 階 希

釈系列を作製 し,そ の各希 釈 液 を 非 選 択 培 地お よび

CCMA agarへ は0 .1mlず つ,3分 画 シャー レを用 い

て作製 した選択培地は0.05mlず つ塗 布 した。好気性菌

検査用平板 は37℃ にて24～48時 間,嫌 気性菌検査用

平板は嫌気チ ェンバ ー内で35℃ にて48時 間～2週 間

培養 した。

2) 同定お よび菌数算定

平板培地上の各 コロニーは コロニーの形態,グ ラム染

色標本 の鏡検,好 気発育試験お よびBergey's manual第

8版 に基づ く各種 の生化学的性状試験 に より同定 を行な

った。 また,菌 数算定は平板上 のコロニーを数えた後,

希釈率 を乗 じ,糞 便1g中 の菌数を求めた。

5. 糞便中薬剤濃度 の測定

Imipenemの 濃 度 測 定 は Bacillus subtilis ATCC 12432

を検 定 菌 と したbioassayに よ り行 な った8)。 糞便0.59

に2mlのMES安 定 化 剤[1M Morpholine-ethane

sulfonate緩 衝 液(pH6.0)/Ethylene glycol(1:1
,v/v)]

Table 1 Time sequence of MK-0787/MK-0791 administration, and fecal collection
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Fig. 2 Effects of MK-0787/MK-0791 on the fecal microflora of volunteer A

Fig. 3 Effects of MK-0787/MK-0791 on the fecal microflora of volunteer B

を 加 え ホ モ ジナ イ ズ し,遠 心 分離(3,500rpm,15分)

後 の上 清 をbioassayの 検体 と した 。

6.C. difficile D-I 毒素の検出

糞 便 に 等量 の0.1Mト リス 塩 酸 緩衝 液(pH8.0)を

加 え 混和 後,12,000rpm,4℃,20分 間遠 心 した 。上 清

を0.45μmの ミ リポ ア フ ィル タ ーで 濾過 後,こ れ を検

液 と した 。D-I毒 素 の検 出 はLatex試 薬(三 菱 化成)を

用 い て行 な った9)。

II. 結 果

1. 腸内細菌叢に対す る影響

volunteerA ,B,C,Dの 総菌数お よび各菌群菌数の

経 日変動 を,そ れぞれFig.2,3,4,5に 示す。

1) 総菌数

前述 の実験 スケジュールに従い,薬 剤投与および糞便

採取を行 ない,そ れぞれの総菌数を測定 した。

各volunteer間 において多少の差 はみ られ るものの5

例全例 とも,投 与開始3日 目(実 験 第3日)お よび投与
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Fig. 4 Effects of MK-0787/MK-0791 on the fecal microflora of volunteer C

Fig. 5 Effects of MK-0787/MK-0791 on the fecal microflora of volunteer D

終了翌日にわずかに総菌 数の減少傾向が認め られた。最

も大きな減少が認め られた のはvolunteer Cの 投与開始

3日目(実験第3日)で ,ち なみに投与開始前に3.3×

1010CFU/gで あったものが6 .3×108CFU/gに 減少 し

た。しか し,こ の菌数 の減少 も投与終了後1週 間 目(実

験第12日)に はすでに完全に回復 していた。Imipenem

投与による総菌数 の減少 はそのほ とん どが嫌気性菌の減

少によ るものであった。

2) 好気性菌

volunteer Aで は,投 与 開始3日 目(実 験 第3日)に

Enterobacteriaceae, Enterococcus お よびBcillusが 減

少 したが, Streptococcus は増加 した。投与終了翌 日(実

験第6日)に も この 傾 向は同 じであ った。 投与終了7

日目(実 験第12日)に は Enterobacteriaceae お よ び

Enterococcus は投与開始前の水準 に回復 していた。 しか

し, Bacillus は投与終了後 も減 少傾 向を,そ して Strep-

tococcus は 逆 に増 加 傾 向を 示 した。volunteerBで は投

与開始3日 目(実 験第3日)に Enterobacteriaceae お よ
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び Candida が減少 したが, Enterococcus お よび Bacil-

lus は増加 した。投与終了翌 日(実 験 第6日)に は En-

terabacteriaceae は さらに減少 し,そ して Bacillus も減

少 した 。反 面, Enterococcus はさらに増加 した。投与終

了7日 目(実 験第12日)に は,腸 内細菌叢主要構成菌

群 である Enterobacteriaceae は投与前の水準に回復 し

た。volunteerCで は,投 与 開 始3日 目(実 験 第3日)で

は Enterococcus のみが減少 し,そ の他の Enterobacteri-

aceae, お よびブ ドウ糖非発酵性菌群は 増加 した。投与

終 了翌 日(実 験第6日)に は,投 与開始3日 目(実 験第

3日)に 増加傾向を示 した Enterobacteriaceae も明らか

に減少 した。 しか し,ブ ドウ糖非発酵菌群は さらに増加

し,そ して Enterococcus お よび Candida も投与 開始3

日 目 よ り増 加 した。Bacillus は試験期間を通じて薬剤投

与 の影 響 を あ ま り受 け な か った。volunteerDで は,投

与 開 始前(実 験 第7日)に5.4×108CFU/gで あ った。

Enterobacteriaceae が 投与終 了 翌 日(実 験 第6日)に

2.7×105CFU/gとimipenem投 与 の影響を受 け,明 ら

かに減少が認め られた。一方,好 気性菌の総菌数は投与

翌 日に も大 きな変動は認め られなかった。

3) 嫌気性菌

volunteer Aで は,投 与 開始3日 目(実 験第3日)あ

るいは 投 与 翌 日(実 験第6日)に Bacteroidaceae で

1.3×1010CFU/gか ら1.6×106CFU/gに, Eubacteri-

um

お よび Clostridia (Lecithinase <->) で3.2×107

CFU/gか ら2.4×103CFU/gに, Veillonella で2.0×

107CFU/gか ら2.0×102CFU/g(検 出 限 界)以 下 に,

Fusobacterium で1.6×107CFU/gか ら6.0×103

CFU/gに, Lactobacillus で7.8×104CFU/gか ら6.0

×102CFU/gに 減少 した。 しか し,嫌 気性菌総数の変動

がわずかであ った のは,検 体中 の主要構成菌群であった

Bifidobacterium の変 動が少なか ったためであ る。 これ

らの減少 も投与終了7日 目(実 験第12日)で 完全に回

復 した。volunteerBで は,投 与開始3日 目(実 験 第3

日)お よび投与終了翌 日(実 験第6日)に Bacteroida-

ceae お よび Eubacterium と Clostridia (Lecithinase

<->)が 減少 したが, Bifidobacterium と Lactobacil-

lus は投与開始3日 目(実 験第3日)に のみわずかに減

少 し,投 与終 了翌 日にはすでに増加傾向を示 した。Imi-

penemの 投与 によ り一時減少 した Bacteroidaceae, Eu-

bacterium お よび Clostridia (Lecithinase <-> お よ

びLecithinase<+>)も 投 与 終 了1週 間 後(実 験 第12

日)に は 完 全 に 回復 した 。volunteerCで は,投 与 開 始

3日 目(実 験 第3日)に 投 与 前 に は検 出 され なか った

Clostridia (Lecithinase <+>) が3.0×104CFU/gの

頻度 で増加 した他 は, Bacteroidaceae, Eubacterium と

Clostridia (Lecithinase <->) お よび Veillonella 共に

わずかに減少 した。Bifidobacterium お よび Lactobacil-

lus はimipenem投 与の影響をほ とん ど受けなか った。

一方
,imipenemの 投与終了前 と後 とを比較す ると,投

与終了翌 日まで検 出され ていた Veillonella が投与終了

1週 間 目(実験 第12日)以 後には全 く検 出されず,代 り

に Fusobacterium が105CFU/gの 頻度 で投与終了1週

間 目(実 験第12日)お よび投与終了2週 間 目(実 験第

19日)に 検出された。volunteerDで は,投 与開始前に

3.0×106CFU/gの 頻 度 に て検 出 され て い た Lactobacil-

lus が投与終了翌 日(実 験第6日)に 検出 限 界 以 下に

減 少 した。その他は嫌気性菌総菌数お よび各 菌 群 共 に

imipenem投 与 の影響 はほ とん ど認め られなか った。

2. C.difficile の消長 と C.difficile D-I 毒素の検出

volunteerBの 投 与 開 始3日 目(実 験 第3日)の 検体 お

よびvolunteerDの 投 与 終 了4週 間 目(実 験 第33日)

の 検 体 よ りそ れ ぞ れ1×102CFU/g(検 出限 界)お よび

3×103CFU/gの 頻 度 に て C.difficile が検出された。そ

して,同 定のためにCCMA agar平 板 よ り分離 した株は

Latex試 薬 を用 いた C.difficile D-I 毒素検出凝集試験

にてすべ て陽性 であ った。 しか し,そ の他の糞便検体か

らは C.difficile も C.difficile D-I 毒素も共に検出され

なか った。

3. 糞便中薬剤濃度

対象4例 よ りTable1に 示 したスケジュールに て 検

体を採取 し,imipenemの 糞便中濃度を測定 した。Imi-

penemの 測定限界は0.5μg/gで あったが,試 験に供し

たすべ ての検体か らimipenemは 検出できなかった。

III. 考 察

J.S.KAHANら によ り発見 された,carbopenem系 抗生

物質thienamycinの 新規誘導体であ るimipenemは 各

種の臨床試験にてすでに高 い評価 を受けた注射用製剤で

あ る。我 々は本剤が,強 くそ して幅広 い抗菌 スペ クトル

を有す ること,お よび胆 汁中へ移行す ることなどを考慮

し,本 剤 を志願 した健康成人 に5日 間連続静脈内投与し

た際のその正常腸内細菌叢構成菌群 の変動を検討 した。

対象4例 のimipenem投 与開始前,投 与期間中および

投与終了後 におけ る腸内細菌叢の経 日的変動を観察する

と,volunteerA,B,C,D共 に好気性菌群の腸内細菌

叢主要構成菌群である Enterobacteriaceae と嫌気性菌

群の腸内細菌叢主要構成菌群である Bacteroidaceae が

imipenem投 与の影響 を受け,投 与期間中および投与終

了直後 に減少 した。そ してその減少 の程度はそれぞれの

総菌数 の 変動値 よ り大 きか った。 この Enterobacteria-

ceae や Bacteroidaceae の明 らかな減少 にもかかわらず

総菌数の減少がわずか であった理由は,volunteer Aで
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は主要腸内菌群であるBifidobacterium が imipenem 投

与の影響 をほ とん ど受 け な か っ た た め で あ り,voluteer

Bで は同様 に Bifidobacterium の変動が少 なか った こ と

と,imipenemの 投 与 に よ り逆 に Enterococcus が増加

したためで あ る。 また,volunteer Cで は 他剤 に 比 べ

Enterobacteriaceae お よび Bacteroidaceae の減少が少

なく,加 え て Bifidobacterium の変動が少なか ったため

である。volunteerDの 主 要 菌 群 では Enterobacteria-

ceae のみ に減 少 が 認 め られ た が,volunteerBと 同 様,

imipenemの 投 与 期 間 中 に Enterococcus が増加したた

め,総菌数 の変動はほ とん ど認め られ なか った。

これまでにcefoperazone,cefpiramideお よびその他

の β-lactam系 注射用抗生剤 の腸 内細菌 叢に関す る研究

がいくつか報告 されてい る10～11が,いずれ も薬剤投与 に

より総菌数でみて も100分 の1も しくは それ以下 に 急

激に減少している。そ してまた,菌 種 レベルでみ ると,

投与期間中は検 出限界以下 にな ってい る例が多い。 本剤

は正常腸内細菌叢 に対 し影響 を与え るものの,そ の程 度

はこれまで報告 され ている注射用 β-lactam剤 と比べて

非常にわずかであった。

4例 中2例 よりD-I毒 素生産性 の C.difficile が検出

されたが, C.difficile は通常の糞便検査にても25%前

後の頻度にて,健 康人 より検 出され るもので あ り,ま

た,volunteerBお よびDに お い て検 出 され た C.diffi-

cile の菌数も健康人中にみられるその菌数と大差がなか

った。これ ら の こ と よ りvolunteerBお よびDに お い て

検出された C.difficile の消長は imipenem の投与に よ

る影響ではないと考え られた。

Imipenemの 胆汁中移 行性 は投与6時 間後 までの累積

で1%前 後であることが報告 され てい る6)。この ことよ

り,糞便中のimipenem濃 度 を5μg/g程 度 と推定 し て

いたが,実 際は B.subtilis ATCC 12432 を用いた測定で

の検出限界(0.5μg/g)以 下 であ った。 一方,主 要腸 内

構成細菌叢の最小発 育阻止濃 度が0.1μg/ml前 後 である

ことから考 え,今 後imipenemの 検 出限界 を改善 し,各

菌の最小発育阻止濃 度 レベルまでが測定可能 となれば,

更に明確なimipenemと 腸内細菌叢 との 関係が検討 で

きると考える。
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THE EFFECT OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM 

(MK-0787/MK-0791) ADMINISTERED INTRAVENOUSLY 

ON HUMAN FECAL MICROFLORA 

TADATAKA KESADO, KUNITOMO WATANABE, YOSHINARI ASAHI, 

MASAYUKI MIYAUCHI and KAZUE UENO 
Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University, School of Medicine 

TSUNEO NISHIURA 
Department of Urology, Gifu University, School of Medicine

Influence of imipenem/cilastatin sodium on the human fecal microflora was studied, employing 4 
volunteer (healthy adult males, A, B, C and D) to whom 500 mg/500 mg of imipenem/cilastatin sodium 
was intravenously administered twice a day for 5 days. 

1) The total counts of fecal aerobic and anaerobic organisms were slightly decreased in all of the 
subjects by administration of imipenem/cilastatin sodium. Imipenem/cilastatin sodium, at least, 
caused the reduction of the number of aerobic and anaerobic bacteria belonging to Enterobacteriaceae 
and Bacteroidaceae during the administration period. 

2) A period of 1 week after withdrawal of imipenem/cilastatin sodium was sufficient for recovery 
of fecal microflora to normal levels. 

3) Clostridium difficile strains, which produce D-1 toxin, were isolated from 2 out of 4 subjects . 
No diarrhoea was, however, observed in any subjects during the period of study.


