
VOL.35 NO.11 CHEMOTHERAPY 817

Imipenem/Cilastatin sodium (IPM/CS) の胸水中移行について

高本 正祇 ・原田 泰子 ・川原 正士

石 橋 凡 雄 ・篠 田 厚

国立療養所大牟国病院内科

(昭和62年4月23日 受付)

胸水を認める息者9例 にImipenem/Cilastatin sodium 250mmg/250mg(2例),も しくは500mg/

500mg(7例)を 点滴静注し,経時的に血漿および胸水中の薬剤濃度を測定し,薬剤の胸水移行を検

討した。

1)Imipenem,Cihstatin sodiumと もにその血漿中濃度は点滴終了時にピークに達 し,以後漸

減するが,胸 水中濃度はImipenemで は点滴終了後1時 間でピークに連 し,そ の平均は250mg/

250mg投 与群で3.8μg/ml,500mg/500mg投 与群で5,5μg/mlで あり,cilastatin sodiumは

点滴終了後2時 間でピークに達し,そ の平均は250mg1250mg投 与群で3.5μg/ml,500mg/500

mg投 与群で4.9μg/mlで あった。

2)胸 水中濃度と血漿中濃度のピーク値の比は,250mg/250mg投 与群ではImipenemが22.1

%,Ci1astatin sodiumが14,6%,500mg/500mg投 与群ではImipenemが22.4%,Cilastatin

sodiumが14.8%で あり,Imipenemお よびCilastatin sodiumと もに,そ の胸水中移行は良好

であると考えられる。

Imipenemは,米 国メルク社において開発された新規

のカルパペネム系抗 生物質であ り,P.aeruginosa,

E.faecalis,B.fragilisを 含むグラム陽性,陰 性の好

気性および嫌気性菌にまで至る広範囲の菌種に対して強

い抗菌力を示し1,2),細菌の産生するβ-ラクタマーゼに

極めて安定である。
一 方,Cilasatin sodiumはRenal peptidaseの 選択

的阻害剤であり,Imipene血と配合した場合,Imipenem

の尿中回収率が改善され,ま た動物実験で観察された腎

毒性も軽減される2,8)。

前報で我 は々,Imipenem/Cilastatin sodiumが 呼吸

器感染症に対して有効率92.3%と 非常に満足すべき成

績を示したことを報告したの。

胸水(膿胸を含む)を 来す疾患としては,肺 結核症,

悪性腫癌が代表的な疾患であるが,そ のほかに一般細菌

性のものや循環不全によるもの,ま た原因が確定し得な

いものも多く存在する。肺炎や肺化膿症等,肺 実質性炎

が肋膜まで波及する場合は起炎菌よりみると,ブ ドウ球

菌やK.pneumoniaeが 多い,こ れら胸膜炎のうち一般

細菌性のものはもちろんであるが,他 の胸膜炎でも二次

的に細菌感染を併発することもあり,抗 生剤の投与がし

ばしば行なわれる。したがって全身的に投与された抗生

物質の胸水中への移行は臨床上重要な問題である。

最近,多くの抗生物質が開発されてきているが,抗生物

質の胸水中への移行に関してはまだ報告が少なく5}12》,

Imipenem/Cilastatin sodiumに ついても,その胸水中

への移行に関する報告はない。

今回我々は,本 配合剤の病巣への移行をみる目的で,

本配合剤投与後経時的に血漿中濃度および胸水中濃度を

測定したので報告する。

I.　試 験 方 法

1.対 象

国立療養所大牟田病院で入院治療を受けた9例 で,そ

の内訳は男性6例,女 性3例,年 齢は23歳 より86歳

(平均年齢66.3歳)で あった。

なお,胸水貯溜疾患は肺癌,肺 結核症および肺吸虫症

である(Table 1)。

胸水の性状は黄色3例,血 性6例 で全例混濁がみられ

た。白血球系細胞の比率はTable 1の ように多くはリン
パ球が主体であったが,Paragonimiasisの1例 は好酸

球が84%み られた。ドレナージ持続吸引は4例 に施行

され,そ の他は注射器による穿針を行なった。 ドレナー

ジの有無にかかわらず検査終了後に可能なかぎり排液し

たが,100ml-1,950mlで あった。細菌感染は全例に認

められなかった。

2.投 与量,投 与方法
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Table 1 Patients studied for imipenem/cilustatin sodium levels in plasma and pleural effusion

* : Volume of exudate after laboratory tests.

Table 2 Laboratory findings (blood)

*  KAU: IU/I: No.7•`No.9

2例 につ いてImpenem/Cilastatin sodium 250mg/

250mgを100mlの 生理食塩液に溶解し30分 間の点滴

にて静脈内に1回 投与した。

また,他の7例 についてはImipenem/Cilastatin so-
dium 500mg/500mgを100mlの 生理食塩液に溶解し

60分 間の点滴にて静脈内に1回投与した。

3.検 体採取

薬剤投与直後(点 滴終了時),1,2,4時 間および24

時間後にそれぞれ血液および胸水をヘパリン加にて採取

し,直 ちに遠沈し,検体の保存に際しては今朝洞ら14)の

方法に準じ,得 られた血漿および胸水の上清に等量の安

定化剤(1M Morpholino-ethane sulfbnate緩衝液(pH

6.0)/Ethyleneglycol(1=1V/V))を 加え,dryice/ace-

toneに て急速冷凍後,-80℃ にて測定時まで同一条件

を保った。

採取された血液および胸水は,生化学検査として,T-

P,Alb,,GOT,GPT,Al-P,LDH,γ-GTP,T-BiL,

D-Bil.,I-Bil.,BUN,S-Cr。 を可能なかぎり施行した。

昭和60年9月1日 より生化学自動分析装置が改良され

Al-Pの 測定方法が変更された。すなわち前期はカイン

ド・ギング変法(K-A単 位)であり,後期はベッセイー

ローリー法(IU/1)で ある。

4.測 定方法

(1)Imipenem

Imipenemの 濃度測定はBacillus subtilis ATCC

12432を 用いた薄層ディスク法によるbioassayで 実施

した。

標準曲線は,今 朝洞ら14)の報告 に基づき0.05M

MOPS(Morpholino-propane sulfonate)緩衝液(pH

7.0)に 力価既知のImipenemの 標準品を溶かして作製

した。

(2)Cilastatin sodium
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Table 3 Laboratory findings (pleural effusion)

*
 KAU: No.1•`No.6. IU/1: No.7•`No.9

Table 4 Plasma aild pleural effusion levels of imipenem

Table 5 Plasma and pleural effusion levels of cilastatin sodium
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Cilastatin sodiumの 濃度測定は,亀井ら15)のO-フタ

ルアルデヒドを用いたボストカラム法による高速液体ク

ロマトグラフィ-(HPLC)で 測定した。

II.　成 績

全症例の血液および胸水生化学検査の成績はTable 2,

3の 通りである。

血液生化学の成績ではT-P 5.8～8.6g/dl,Alb.

2.9～4.2g/dlで 症例による大きな差輿はみられなかっ

た。胸水の生化学では悪性腫瘍でLDHの 高値をみるも

のが多かったが,T-PやAlb.で ははらつきは少なかっ

た。これら胸水の生化掌的性状と本剤の胸水移行度との

関係は不明であった。

Imipenem/Cilastatin sodiumの250mg/250mgも し

くは500mg/500mgを 点滴静注後,経 時的に血漿およ

び胸水中の薬剤濃度を測定した結果をTable 4,5,Fig.

1～4に 示した。

1.血 漿中濃度

本剤250mg/250mg 30分 点滴時2例 のImipenemの

平均血漿中濃度は点滴終了度後に ピーク値18.8μg/ml

を示し,以後は1時 間後7.6μg/ml,2時 間後4,2μg/

ml,4時 間後2,2μg/mlと 漸減した。 また,Cilastatin

sodlumの ピーク値も点滴終了直後にみられ25.9μg/ml

を示した。その後はほぼImipenemと 同様の推移を示

し,1時 間後8.8μg/ml,2時 間後5.0μg/ml,4時 間後

2.4μg/mlであった。

本剤500mg/500mg 60分 点滴時7例 のImipenemの

平均血漿中濃度は,点 滴終了直後に ピーク値26.6μg/

mlを 示し,以後は1時 間後9.8μg/ml,2時 閥後5.5

Fig.1 Plasma and pleural effusion levels of imipenem (250 mg/ 250mg,
30 min di)

Fig.2 Plasma and pleural effusion levels of cilastatin sodium (250mg/
250 mg, 30 min di)
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Fig.8 Plasma and pleural effusion levels of imipenem (500 mg/500 mg,
60 min di)

Fig.4 Plasma and pleural effusion levels of cilastatin sodium (500 mg/
500 mg. 60 min di)

μg/ml,4時 間後三1.7μg/mlであった。一方,Cilastatin
sodiumは 点滴終了直後32.8μg/ml,1時 間後10.4

μg/ml,2時間後5.6μg/ml,4時 間後2.4μg/mlで あ

り,Cilastatin sodiumの 方がやや高く推移した。これら

の成績は前報とほぼ一致する4)。

2.胸 水中濃度

本剤250mg/250mg30分 点滴時2例 のImipenemの

平均胸水中濃度は,点 滴終了直後1.2μg/ml,1時 間後

がピーク値で3.8μg/ml,以 後は緩やかに減少傾向を示

し,2時 間後3.7μg/ml,4時 間後3.1μg/mlで あっ

た。しかしCilastatin sodiumは 点滴終了直後1.6μg/

m1,1時 間後3.0μg/ml,2時 間後および4時 間後が

3.5μg/mlであり,い ずれもピーク値は1時間後または

2時間後以降にあるがCilastatin sodiumと 比べやや遷

延する傾向がうかがわれた。

本剤500mg/500mg60分 点滴時7例 のImipenemの

平均胸水中濃度は,点 滴終了直後4.7μg/ml,1時 間後

にピーク値5.5μg/mlを 示し,以後は2時 間後4.7μg/

m1,4時 間後2,7μg/mlと緩やかに減少傾向を示した。

Cilastatin sodiumは 点滴終了直後3.4μg/ml,1時 間後

4.5μg/ml,2時 間後にピーク値4.9μg/ml,4時 間後

3.7μg/mlで あり,250mg/250mg投 与群と同様Imi-

penemよ り遷延する傾向がうかがわれた。

以上まとめてみると,Imipenemの ピーク値は1時 間

後,Cilastatin sodiumの ピーク値は2～4時 間後にみら

れたが,い ずれも減少は緩やかであった。

本剤の胸水中への移行率を胸水中のピーク値と血漿中

のピーク値の比で表わすと,本剤250mg/250mg投 与群

では,Imipenemが 平均22.1%,Cilastatin sodiumが

14.6%,500mg/500mg投 与群では,Imipenemが 平均
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Table 6 Penetration of antibiotics into pleural effusion

*  Peak of pleural effusion
/ Peak of serum or plasma

×100

22.4%,Cilastatin sodiumが14.8%で あり,両剤の移

行率は異なるものの,ピ ーク値でみた移行率は,投 与量

とは関係なくほぼ一定であった。

III.　考 察

本剤の胸水への移行は,Imipenemで は250mg/250
mg投 与群で点滴終了後より4時間までで1,2～3.8μg/

mlで あり,500mg/500mg投 与群で2.7～6.5μg/mlで

あった。これらの値はMIC 50 1)から考え てP.aerugi-
nosaを 含むほとんどすべての菌をカバーしている。ま

た,MIC90で みるとP.aeruginosaを 除くすべての菌を

カバーしている。
一方,Cilastatin sodiumも ほぼ同様の高い値を示す

が,両 薬剤問にピーク値のずれがみられる。即ちImi-

penemの ピーク値は投与1時 間後であるが,Cilastatin

sodiumの それは2～4時 間後である。ピーク値を示す

までの時間に両薬剤間に大きなずれがあると,配合剤と

しての特徴を失うことも考えられる。胸水の場合移行率

は約15～22%で 大量ではない。また胸水よりの消褪は

なだらかではあるがCilastatin sodiumに 比べてImi-

pene無 の方が早い。 このことは胸水より血清への再吸

収を考えた場合,再 吸収されたImipenemに よる腎毒

性はほとんど起りえないと考えられ,臨床的には問題が

ないと思われた。

胸水への移行が最も不良であった症例4は,73歳 男性

の肺腺癌による癌性胸膜炎で,一 般状態はあまりよい方

ではなく,胸水は大量に認められ,第1日 目で1,650m1

排液した。しかし著明な胸膜の肥厚は認められ なかっ

た。これらの状態はその他の癌性胸膜炎症例にもしばし

ばみられることであり,本剤の胸水への移行が不良であ

った原因は不明であった。

我 は々現在までCEZ,CZX,NTL,CLDMの 胸水へ

の移行を検討し報告してきた8,11,12,13)。

Table 6は 血清・血漿中濃度,胸水中濃度のピーク値

よりみた移行雛であるが,ア ミノグリコシド系薬剤の

NTLが 最も高く,次 いでImipenemと なっている。

NTLの 蛋白結合率は15～23%で あり,Imipenemの

それは0.5～2,9%で あるが,い ずれも高い胸水移行率

を示している。一方,CBZは 蛋白結合率73～86%で,

胸水移行率は6.9%で あ り,CLDMは 蛋白結合率

93。6%と 高く,胸水移行率は 軌0%と 近い。このよう

に胸水移行率を規定する因子として蛋白結合率が重要

であることは論をまたな いが,そ の他に胸水側の因子

(量,turn over等)の 存在も重妻である。

薬剤投与後,経 時的に胸水を採取したが,そ の採取時
のrealtimeの 胸水貯溜量は不明であるので,胸 水中に

移行した薬剤の絶対量も不明であり,我 の々示した胸水

移行率もある程度の目安にすぎない。わずか1例 である

が24時 間後の胸水に,微量の薬剤を認めるところか

ら,胸 水からの薬剤の消失は極めて緩やかであり,胸水

中の細菌と薬剤の接触時間は長いと考えられる。薬剤の

胸水中移行は胸膜炎の治療には重要な問題であり今後な

お検討する必要があろう。^
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PENETRATION OF IMIPENEM/ CILASTATIN

SODIUM INTO PLEURAL EFFUSION

MASAHIRO TAKAMOTO, YASUKO HARADA, MASASHI KAWAHARA,

TSUNEO ISHISASHI and ATSUSHI SHIMODA

Department of Internal Medicine, Ohmuta National Hospital, Ohmuta

Imipenem/ cilastatin sodium was administered to 9 patients with pleural effusion to observe the

time- course of distribution of the drug into plasma and pleural effusion. The following results were

obtained.

1) Both imipenem and cilastatin sodium levels reached a peak in the plasma at the end of drip

infusion of the drug and then gradually decreased, while in the pleural effusion, imipenem reached a

peak 1 hour and cilastatin sodium 2 hours after the infusion. The average peak imipenem level
in the pleural effusion was 3.8 ƒÊg/ml in the 250 mg/250 mg administration group, and 5.5 ƒÊg/ml in

the 500 mg/500 mg administration group. The peak cilastatin sodium level was 3. 5 ƒÊg/ml (250 mg/

250 mg), and 4.9 ƒÊg/ml (500 mg/ 500 mg).

2) The ratio of peak imipenem levels in plasma and pleural effusion was 22.1% in the 250 mg/

250 mg administration group and 22.4% in the 500 mg/500 mg administration group. The ratio

of peak cilastatin sodium levels in plasma and pleural effusion was 14.6% (250 mg/250 mg) and

14.8% (500 mg/ 500 mg).

We consider that the penetration of both imipenem and cilastatin sodium into pleural effusion

is good.


