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Imipenem/ Cilastatin sodium (500mg/ 500mの 投与時の前立腺組織への移行性について検討 し

た。Imipenem, Cllastatin sodiumの前立腺肥大症組織内濃度は1時 間値でそれぞれ平均3.2±

0.6μg/g,8.4±1.0μg/g,対 血中濃度比は0.25±0.08,1.00±0.12で あった。Imipenemそ のも

のの前立腺組織への移行性は必ずしも良好とはいえないが,そ の組織内濃度は,E.coli,Klebsiella

はもとより,P.aeruginosa,S.marcescens,E.faecalisな どに対するMIC80を も上回る成績であっ

た。

細菌性前立腺炎に対する薬剤の有用性を評価するにあ

たっては,薬 剤の抗菌力のみでなく,前立腺への移行性

を考慮する必要があり,我 は々これまで各種化学療法剤

の移行性を検討 して きた1～4)。ところで,Imipenem/

Cilastatin sodium(MK-0787/MK-0791)は 細菌性前立

腺炎の主な起炎菌であるE.coli,Klebsiellaを はじめ

P.aeruhinosa,Serratiaな どに対して優れた抗菌活性

を有しており,さらにグラム陽性菌のうち病原性がある

と考えられているE.faecalisに 対してもそのMIC80

は1.56μg/ml以 下と,非常に強い抗菌力を有してい

る5)o

今回,本 剤の前立腺組織への移行性を検討したので報

告する。

I.　対 象 と 方 法

1985年8月 より1986年3月 までの期間に,岡 山大学

泌尿器科および岡山市立市民病院泌尿器科に入院した前

立腺肥大症患者15名 を対象とした(Table 1)。年齢は

52歳 ～77歳,平 均67.5歳 で,腎 機能は全例ほぼ正常

であった。手術前48時 間にはいかなる抗菌剤も使用せ

ず,腺 腫摘出0.5,1,2,3.5時 間前にImipenem/Cila-

statin sodium(500mg/500mg)を30分 で点滴静注し,

恥骨上式前立腺摘除術を施行した。摘出した前立腺は表

面に付着した血液を生食ガーゼで拭った後,右葉と左葉

を別々に検討した。Fig.1に 示すように,腺腫中央部を

病理組織用切片とし,その両側より組織内濃度測定用ブ

ロックを採取し,組織はただちに細切後,1M Morpho-

lino-ethane sulfonate buffer(pH6.0)/Ethyleneglycl1

(1;1v/v)(MES/EGと 略す)を4倍 量加え,ホモジナ

イズした。次いで,3,000rpm,15分 間遠心分離し.そ

の上清を-80℃ で凍結保存し,濃度測定に供した。ま

た,薬 剤の血中濃度測定用として投与前ならびに前立腺

摘出時にヘパリン採血し,血漿分離後.MESIEGを 等量

加え,-80℃ に凍結保存して濃度測定に供した。なお,

上記操作はすべて4℃ にて行なった。濃度測定はImi-

Fig. 1 Assay procedures

Paper disc method
Using B.subtilis

ATCC 12432

HPLC method
Using post- column dedvatization

with O- phthalaldthy.

* : 1M Morpholino- ethane sulfonate buffer (pH 6.0)/
Ethylenealycol (1: 1v/v)
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Table 1 Prostatic tissue and plasma levels of imipenem and cilastatin sodium  (mean•}S. E.)

*: Prostatic  tissue level/ blood (plasma) level

Fig. 2 Plasma and prostatic levels of imipenem

Penemに お い て はB.subtilis ATCC 12432を 検 定 菌 と

す るbioassay法 に て 行 な っ た 。 測定 培 地 はBrain

heart infusion agar(日 水)を 使 用 し,標 準 溶 液 は0.05

M Morpholino-propane sulfbnate buffer(pH7.0)を 使

用 し,接 種 菌 量 は2.1×106!m1で 測 定 し た 。Ci正astatin

sodiumに お い て はO-phthalaldehydeを 用 い た ポ ス ト

カ ラム 法 に よ るHPLCに よ り測定 し た。

II.　結 果

Imipenemの 前立腺組織内濃度な らびに血中濃度を

Fig.2に示した。前立腺組織内濃度は0.5時 間で最高

4.6±0.4μg/g(Mean±S.E.)を 示し,血中濃度は0.5

時間で20.6±1.2μg/mlを 示し,以後時間とともに低下

Fig. 3 Plasma and prostatic Ids of cilastatin

sodium

し,3.5時 間後の前立腺組織内濃度ならびに血中濃度は

それぞれ0.6±0.1μg/g,3.6±0.7μg/mlで あった。し

たがって前立腺組織に対する対血中濃度比(PIB)は1

時間で最高0.25±0.08を 示し,3.5時 間後では0.19±

0.02で あった。Cilastatin sodiumに おいては,Fig.3

に示すように前立腺組織内濃度,血 中濃度はImipenem

と同様の推移を示し,0.5時 間でそれぞれ9.8±0.8μg/

g,22.8±3.9μg/ml,3.5時 間後にはそれぞれ1.6±0.5

μg/g,2.2±0.2μg/mlと低下し,PIBは1時 間で最高

1.00±0,12を示し,以後時間とともに低下した。以上よ

り,Imipenemの 前立腺組織への移行はほぼ血中濃度に
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Table 2 Relationship between prostatic levels and chemical property

*: From  the reports by others,**: Partition coefficiency (CHCI3/ water)

比例するものの,移 行性は不良であり,そ れ に対し,

Cilastatin sodiumは 良好な移行性を示すものの,血 中

濃度に比べ,前立腺組織内濃度は若干早く低下する傾向

がみられた。

なお,Cilastatin sodiumに おいて検出限界が異なって

いるのは,同一時期に検体の測定ができず,液 体クロマ

トグラフィーのカラムやポンプの状態が同一でないため

である。

III.　考 察

Imipenem/Cilastatin sodiumは β-lactam系抗生剤で

はあるが,従 来のβ-lactam系抗生剤とは異なった構造

を有するImipenemと 腎のdehydropeptidase-Iに よる

Imipenemの 分解を阻害するCilastatin sodimPの 合剤

である。その抗菌力については既に報告したように,

X.maltophilia以 外のグラム陰性菌ならびにE.faecalis

を含むグラム陽性菌に対し,強い抗菌力を有している5)。

しかしながら本剤の前立腺組織移行についての報告はほ

とんどない。

今回の我々の成績では,Imipenemに 関しては対血中

濃度比は1時間で0.25と 低く,Cilastatin sodiumに 関

しては1時間で1.00と 良好な移行性を示した。Cilasta-

tin sodiumに 対しImlpnemは ヒト体液中では不安定

であり,25℃ で,MES/EGを 加えない状態で血清,血

漿,尿および胆汁中では1日 後には6.6～28.1%に まで

活性が低下するといわれている6)。しかし,4℃,MESl
EG添 加時には1日 後でも83.5～97.2%の 活性が認め

られることより,今回の操作中には活性の低下はほとん

どないと考えられる。

Table 2に 各種薬剤の文献的性状,ク ロロホルムと水

層への分配係数ならびに以前に当科にて検討した薬剤の

前立腺への移行性を一括して示した4)。Imipenemは 他

の β-lactam系抗生剤と同様の成績であった。これまで

の検討から我々は前立腺への移行性の最も重要な因子は

pKaが 高く,塩 基性ないし両性の性質をもつことと

考えてきたが2,4),Imipenemに おいてはそのpKaは

3.2,10.8で あるのにその移行性は不良であった。前立

腺組織への移行性の優れているOFLXとImpenemの

性状を比較すると,分子量,pKaは ほぼ同様でともに両

性であるが,蛋 白結合率では本剤のほうが低く,脂溶性

ではOFLXの ほうが極めて高い。したがって両者の移

行性の差は蛋白結合率と脂溶性の差による可能性はあ

る。しかしながら,ImipenemとCilastatin sodiumと

を比較すると。両者の主な相違は同様に蛋白結合率と脂

溶性であるが,蛋 白結合率が高く,脂 溶性のほとんどな

いCilastatin sodiumの ほうが前立腺組織への移行性が

優れていた。 したがって,蛋 白結合率や脂溶性の高低

で前立腺組織への移行性は必ずしも決定されず,ま た

pKaな どに関しても同様であり,現 時点では個々の薬
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剤についてヒト前立腺への移行性をそれぞれ検討する必

要がある8}。
Imipenemは 前述したようにE.coli,klebsiellaは も

ちろんP.aeruginosa,Scrratiaな どの細菌性前立腺炎

の主な起炎菌に対し良好な抗菌活性を有している%前

立腺移行と抗菌力との関係を考える場合,薬 剤の組織内

濃度と培地中のMICと の間にいかなる相関が得られる

のかは問題の残るところであるが,Fig.4に 上述の各租

細菌に対するMIC 50な らびにMIC 80と,今 回検討した

前立腺組織内濃度との関係を示した。各租細菌のMIC 80

はいずれも1.56μg/ml以 下で,ま たMIC80はP.ae-

ruginosa,S.marcescensを除きいずれも1.56μg/ml以

下であり,Imipeaemの2時 間目までの前立腺内濃度よ

り下回っている。したがって,臨床的にはP.aerugino-

sa,S.marcescens,E.faecliasな どのopportunistic

pathogenによる細菌性前立腺炎に対しても充分な効果

が得られるものと考えられる。
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The diffusion of imipenem (MK- 0787) and cilastatin sodium (MK- 0791) into prostatic tissue after
intravenous administration of imipenem/ cilastatin sodium (500 mg/500 mg) in patients with benign

prostatic hyperplasia was studied.
The concentrations in prostatic tissue and the ratio of prostatic tissue levels to plasma levels one

hour after administration were 3.2•}0.6ƒÊg/ g and 0.25•}0.08 for imipenem and 8.4•}1.0ƒÊg/g and 1. 00•}

0.12 for cilastatin sodium.

The diffusion of imipenem into prostatic tissue was not particularly good, but its concentration
exceeded the values of MIC55 against almost all organisms isolated from urinary tract infections,

including P. aeruginosa, S. marcescens and E. faecalis.


