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新 しく開発された注射用carbapenem系 抗生物質配合剤imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS)

を健康成人および種々の程度の腎機能障害を有する患者16例 に1回 もしくは9回 連続投与 して,

血漿中濃度および尿中排泄を検討するとともに,薬 動力学的解析を加えた。

健康成人および種々の程度の腎機能障害患者における本剤1回 投与時の血漿中濃度はimipenem

(IPM), cilastatin sodiumと もにCcrの 程度に応 じて遷延 し,同 時に尿中排泄もCcrの 程度に応

じて減少した。薬動力学的解析ではKe1, T1/2(β), AUCとCcrと の間に直線的相関が認められ

た。中等度腎機能障害患者における9回 連続投与では,血 漿中濃度の推移には 明らかな差を認めな

かったが,AUCと 尿中排泄が連続投与に伴い増大する傾向を認めた。

以上の結果,本 剤を腎機能低下例に使用する場合には投与量,投 与間隔を充分に考慮する必要が

あると考えられた。

泌尿器科領域における感染症治療の対象患者としては

高齢者が多く,畢 竟,腎 機能に障害のある症例が多くな

る。これら腎機能障害患者に腎排泄型の抗生物質をより

安全に投与するためには,そ の体内動態を充分把握し,

腎機能障害の程度に応じた投与量,投 与間隔を設定すべ

きであることはい うまでもない。新規のcarbapenem系

抗生物質配合剤imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS)

も,そ の主たる排泄経路は腎とされている。

今回我々は,健 康成人および種々の程度の腎機能障害

息者を対象として,本 剤の単回投与時もしくは連続投与

時の体内動態を検討し,薬 動力学的解析を行 なった の

で,そ の成績を報告する。

なお,本 報告中にある 健康成人の成績は既に発表1)し

たものであるが,比 較のため,こ こに転載したことをお

断 りする。

I. 対 象 と 方 法

1. 対象

Table1に 示 したように,単 回投与試験では健康な成

人志願者4例 と腎機能障害を有する入院患者9例 を対象

とした。 腎機能障害の程度は 内因性creatinine clear-

ance (Ccr)を 用 いて示 し,そ の程度により以下の4グ

ループに分けて検討を行なった。

Group I;健 康成人,4例

Group II;軽 度障害患者, Ccr 50以 上

70ml/min未 満,3例

Group III;中 等度障害患者, Ccr 30以 上

50ml/min未 満,3例

Group IV; 重度 障害患者,Ccr 30ml/min

未満,3例

一方
,連 続投与試験では中等度の腎機能障害患者3例

(group V)を 対象とした。

Group Iの 年齢,体 重は分布も狭く比較的均一であっ

たが,腎 機能障害患者(group II～V)で は年齢が56～

87歳,体 重も42～82kgと いずれも幅広い分布を示 し

た。なお,こ れらの被験者にはIPM/CSの 皮 内反応試験

を実施 し,全 例陰性であることを確認した後に被験者の

同意を得たうえで投薬を開始した。

2. 投 与量 と投与方法

単回投与,連 続投与試験いず れ もIPM/CS 500mg/

500mgの 製剤を用い,100mlの 生理食塩液に溶解し

30分 間かけて静脈内に点滴投与した。 連続投与の場合

は本剤を1日2回,12時 間の間隔をあけて連続9回 投

与 した。

3. 検体採取

採取検体は 血液および 尿とした。Group Iの 採血は

点滴開始後30分(点 滴終了時),1, 2, 4, 6時 間 とし,
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Table 1. Clinical characteristics of subjects for pharmacokinetic studies 

of imipenem/cilastatin sodium

group II～IVお よびgroup Vの1投 目 と9投 目で は,

さ らに 点滴 開 始 後8,12時 間 を追 加 した。Group Vで は

5投 目の 点滴 開 始 後30分,12時 間 の 採血 も行 な った 。

血 液 はheparin加 採 血 管 に て採 取 後,直 ち に遠 沈 し,

得 られ た 血 漿 に 等量 の1M morpholino-ethane sulfo-

nate buffer (pH6.0)/ethylene glycol (1:1v/v)を 加 え

dryice/acetoneに て 急速 冷 凍 後,測 定 ま で-80℃ に て

保存 した 。

尿 検 体 はgroup Iの 場 合,点 滴 開 始 後0～2, 2～4, 4～

6時 間 の分 割尿 と し,group II～Vの 場 合,お よ び

group Vの1, 5, 9投 目 では,さ らに 点滴 開 始 後6～8,

8～10,10～12時 間 の 分割 尿 を 追 加 した0得 られ た 尿

は,そ の量 を測 定 し,直 ち に1M morpholino-propane

sulfonate buffer (pH 7.0)/ethylene glycol (1:1v/v)

を加 え,血 漿 と同 様,急 速冷 凍 し,-80℃ に て保 存 し

た 。

4. 濃 度 測 定 方 法

Imipenem (IPM)に つ いて は血 漿 中お よび 尿 中 濃 度

とも にB.subtilis ATCC 12432を 検 定 菌 とす るpaper

disc法 に よ り 測 定 し た。 標 準 曲線 の 作成 に は α05M

morpholino-propane sulfonate buffer (pH7.0)を 用 い

た 。

Cilastatin sodiumに つ い て は 血 漿 中お よび 尿 中 濃 度

とも にHPLC法 で測 定 した2)。内部 標 準 物 質 と して,血

漿 ではS-(p-methylbenzyl)-L-cysteineを,ま た,尿 で

はS-benzyl-L-cysteineを 添 加 した 。

なお,IPMは 相互生物医学研究所で,ま た,cilasta-

tin sodiumは 萬有製薬中央研究所で測定 した。

5. 薬動力学的解析

経時的に測定 した点滴終了後の血漿中濃度をもとに被

験者ごとにtwo-compartment modelで 解 析した。点滴

中の血漿中濃度(C1)お よび点滴終了後t'時 間の濃度

(C2)は それぞれ次式で近似されるとした。

t<τ(点 滴時間)

た だ し,

ま た,A,B,α,β は 最 小二 乗 法 で推 定 し,各parame-

terは 下 記 の式 に よ り算 出 した 。

た だ し,

なお,各groupの 血 漿中濃度の平均値 よりsimula-

tion curveを 作成 した。

6. 安全性

IPM/CS投 与中は被験者の 自・他覚的症状を充分観

察するとともに,連 続投与試験では投与前後に末梢血液
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Table 2. Plasma concentrations of imipenem and cilastatin sodium after a single dose in healthy volunteers 

and patients with renal insufficiency 

Imipenem/cilastatin sodium: 500 mg/500 mg, 30min. D. I.

(μg/mD

Table 3. Plasma concentrations of imipenem and cilastatin sodium after multiple doses 

in patients with moderate renal insufficiency 

Imipenem/cilastatin sodium: 500 mg/500 mg, 30 min, D. I.

(μg/ml)



196 CHEMOTHERAPY MAR. 1988

像,肝 機能,腎 機能を検査 し,異 常変動の有無を検討 し

た。なお,こ れらの被験者で本剤投与による安全性確認

の一環 として尿中peptidesの 変動を検討 したが,そ の

成績については別報にて報告の予定である。

II. 成 績

1. 腎機能 と血漿中濃度

本剤投与後の血漿中濃度の 推 移 をTable2(単 回投

与),3(連 続投与)に,さ らに各groupご との平均値を

もとにtwo-compartment modelに 従 い作成 したsi-

mulation curveをFig.1(単 回投与),2(連 続投与)に

示 した。Fig.2に 示 した連続投与時のsimulation curve

は1投 目の血漿中濃度の平均値をもとに作成 したもので

ある。

1) 単回投与試験

単回投与時のIPMに ついてみると,group Iで は点

滴開始後30分 で最高値23.4±9.6μg/mlを 示 し,以 後

速やかに減少 し,6時 間では0.4±0.2μg/mlと な った。

Group II～IVで も点滴開始後30分 で最高値を示 した

Imipenem/cilastatin sodium: 500‘mg/500 mg, 30 min, D.I.

Fig. 1. Simulation curve of mean plasma con-

centrations of imipenem and cilastatin 

sodium after a single dose in healthy vo-

lunteers and patients with renal insuffici-

ency

が,そ の値 は そ れ ぞ れ39,9±7.4, 41.1±12.1,46.9±

a4μg/mlと,Ccrの 程 度 に 応 じて1.7～2.0倍 高 くな

る傾 向が み られ た 。 以後,各groupと も漸 減 した が,

Ccrの 程 度 に 応 じて 遷延 す る傾 向 を示 し,group II～IV

の6時 間 値 は それ ぞれ0.8±0.2, 2.3±0.8, 7.0±3.9

μg/mlで あ り,group IVで は12時 間 で も1,7±1.0

μg/mlと 比 較的 高値 を維 持 して いた 。

同 時 にcilastatin sodiumに つ い てみ る と。group Iで

は 点滴 開 始 後30分 で最 高 値32.7±8.9μg/mlを 示 し,

以後 速 や か に減 少 し,6時 間 で は測 定 隈 界 値 以下 とな っ

た。Group II-IVで も点滴 開 始 後30分 に最 高 値 を示 し

た が.そ れ ぞ れ39.4±4.8, 51.1±19.9, 69.4±13.8μg/

mlと,IPMと 同様Ccrの 種 度 に応 じて1.2～2.1倍

高 くな る傾 向 が み られ た。 以後 各groupと も漸 減 した

が,時 間 の経 過 と とも にCcrの 程 度 に応 じて遷 延す る

傾 向 を示 し,血 漿 中 濃 度6時 間 値 で は,group IIで は測

定 限 界値 以 下 であ った が,group III, IVで は それぞれ

2.3±0.3,17.1±9.3μg/mlで あ った 。 と くにgroup IV

で は12時 間 値 で も7.3±6.0μg/mlと 高 値 を維 持 して

いた 。

IPMとcilastatin sodiumを 比 較 してみ る と,group

I～IIIで は ほぼ 同様 の 推 移 を 示 して い たが,group IV

で は,各 時 点 と もcilastatin sodiumの 方 が 高 く,と くに

8時 間 値 で3.0倍,12時 間 値 で4.3倍 と著 しい差がみ

られ た 。

2) 連 続 投 与 試験

連 続 投 与 時 のIPMの 推 移 は,1,9投 目 ともに,単 回

投 与 時 のgroup IIIと ほ ぼ 同様 の成 績 を示 した。最高値

は 点 滴 開 始 後30分 に 得 られ,そ れ ぞ れ34.3±9.8,

35.9±4.6μg/mlで あ り,以 後 は 漸 減 し6時 間 値 では,

1.9±1.7, 2.1±1.5μg/mlを 示 した 。12時 間 値 で は1,

5,9投 目の 値 が,2例 で測 定 限 界 値 以 下 であ り,1例 で

は0.6, 0.4, 0.5μg/mlで あ った 。

Cilastatin sodiumに つ い て は,IPMと 同 様 点滴 開始

後30分 に 最 高 値 を 示 した が,そ の値 は1,5,9投 目でそ

れ ぞれ34.8±6.9, 29.3±3.7, 49.4±7.3μg/mlと,1,5

投 目で,低 い成 績 で あ った。 以 後 の推 移 を み る と,1,9

投 目 とも に 漸 減 し,6時 間 値 で は2.3±2.2, 2.2±1.8

μg/mlと 近 似 した 値 を示 した。 な お,12時 間 値 では1,

5,9投 目の値 が2例 で測 定 限 界 値 以下 で あ り,残 る1例

で は1.2,1.2, 0.7μg/mlで あ っ た。

連 続 投 与時 のIPMとcilastatin sodiumの 推 移 の比

較 で は,両 者 に明 らか な 差 異 はみ られ な か った 。

2. 腎 機 能 と尿 中 排 泄

各 症 例 ご との尿 中 濃 度 の推 移 お よび 累 積 尿 中 回収 率を

Table4-1, 2(単 回 投 与),5-1,2(連 続 投 与)に,ま た
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各groupご との 尿 中 濃 度 と 累積 尿 中回 収 率 の 平 均 値 を

Fig.3(単 回 投 与),4(連 続 投与)に 示 し た。 な お,

grouplで は6時 間 ま で,そ の他 のgroup II～IVお よび

group Vの1, 5, 9投 目で は12時 間 ま で の成 績 で あ る。

1) 単 回投 与 試 験

IPMの 単 回投 与 時 の尿 中 排 泄 を み る と,group Iの6

時間 まで の 累積 尿中 回 収 率 は56.9±8.2%で,そ の

82%が2時 間 『まで に排 泄 され た 。Group IIで は6時 間

までに60.3±12.8%と,ほ とん ど差 は み られ な か った

が,2時 間 まで の 回収 率 は そ の68%で あ り,わ ずか に

遅延 す る傾 向 が み られ た 。一 方,12時 間 まで の 回収 率 は

group II, III, IVで は そ れ ぞれ,62.4±12.9, 46.3±6.3,

16.5±6.1%と,Ccrの 程 度 に 応 じ著 し く低 下 した 。 ま

た,明 らか な排 泄 の 遅 延 に伴 い10～12時 個 の 尿 中 濃 度

は,group II, III, IVで は そ れ ぞ れ2。4±1,2,13.0±

2.3, 42.9±9.1μg/mlとCcrの 程 度 に応 じて 高 値 を 示 し

た。

Cilastatin sodiumの 尿 中 排泄 を6時 間 ま での 累 積 尿

中 回 収 率 でみ る と,group I～IIIで は そ れ ぞれ59.0±

4.0,60.3±4.5,56.9±11,2%と,ほ とん ど変 化 は み ら

れ な か った が,2時 間 まで の排 泄 ではCcrの 程 度 に応

じた 低 下,す な わ ち排 泄 の遅 延 が 認 め られ た。GroupIV

では,そ の傾 向が 顕 著 であ り,6時 間 ま での 回収 率 は

25.3±6.8%と 著 明 に低 下 し,2時 間 ま で の回 収 率 は6

時 間 まで の量 の38%に 過 ぎず,以 後 も高 濃 度 を維 持 す

るが,12時 間 ま で の回 収 率 は3軌8±2.9%と,group

Fig. 2. Simulation curve of mean plasma concentrations of imipenem and 

cilastatin sodium after multiple doses in patients with moderate renal 

insufficiency
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Table 4-1. Urinary excretion of imipeneni after a single dose in healthy volunteers 

and patients with renal insufficiency 

Imipenem/cilastatin sodium: 500mg/500mg, 30min, D. I. 

*

 μg/ml
 * *

 cumulative %
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Table 4-2. Urinary excretion of cilastatin sodium after a single dose in healthy volunteers 
and patients with renal insufficiency 

Imipenem/cilastatin sodium: 500mg/500mg, 30min, D. I.

*

 μg/ml
 * *

 cumulative %
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II, IIIに 比 べ著 し く低 下 した 。

IPMとcilastatin sodiumの 累 積 尿 中 回 収 率 を 各

groupで 比 較 してみ る と,group I, IIで は ほ ぼ 同 等 の

成 績 で あ った が,group III, IVで は い ずれ もcilastatin

sodiumの 回収 率 が そ れ ぞ れ1.3, 2.4倍 上 回 る結 果 で あ

った。

2) 連 続 投 与 試 験

Group V,す なわち中等度腎機能障害患者での連続投

与試験におけるIPMの 尿中排泄をみると,12時 間まで

の累積尿中回収率は1投 目の31.9±1,3%に 比ベ,5, 9

投 目ではそれぞれ40.3±4.6, 54.9±12.1%と,投 与を

重ねるに従い上昇する傾向が うかがわれた。

Cilastatin sodiumの 尿 中排泄についても,IPMと 両

様,1, 5, 9投 目の12時 間 までの累積尿中回収率はそれ

Fig. 3. Mean urinary excretion of imipenem and cilastatin sodium after a single dose in 

healthy volunteers and patients with renal insufficiency

Fig. 4. Mean urinary excretion of imipenem and cilastatin sodium after multiple doses in 

patients with moderate renal insufficiency
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それ51.9±14.2,56.0±8.5,66.4±14.8%と 投 与 を 重

ね るに 従 い上 昇 す る傾 向が うか が わ れ た 。

IPMとcilastatin sodiumの 累積 尿 中 回収 率 を4
, 5, 9

投 目ご とに比 較 して み る と,い ずれ の投 与 後 もcilasta-

tin sodiumが 上 回 る成 績 であ り,こ の結 果 は ,単 回 投 与

のgroup IIIで み られ た 結果 と同一 で あ っ た。

3. 薬 動 力 学的 解 析

薬 動 力学 的paremeterをTable 6(単 回 投 与)と

T8ble 7(連 続 投 与)に 示 した。 また,group II～IVに

お いて,Ko1,T1/2(β),AUCとCcrと の 相 関 を み た

結 果 をFig,5に 示 した。

1) 腎 機 能 とKo1

単 回投 与 時 に お け るIPMのko1はgroup I, IIで

は それ ぞ れ1.0±0.3, 0.9士0.1/時 間 と 蓮 は み られ ず,

group IIIで は0.7±0.3/時 間 とわ ず か に低 下 し,group

IVで は0.4±0.1/時 間 と低 下 が著 明 とな った
。 一 方,

cilastatin sodiumの 単 回 投 与 時 のKo1は
,group Iで は

1.1±0.1/時 間,group IIで は1例 で の み算 出 され て い

るが,1.4/時 間 とむ しろ上 昇 した が,group III , IVで は

そ れ ぞ れ0.8±0.2, 0.3±0.1/時 間 とCcrの 低 下 に 伴 い

Table 5-1. Urinary excretion of imipenem after multiple doses in patients with 

moderate renal insufficiency 

Imipenem/cilastatin sodium: 500mg/500mg, 30min, D. I.

*

 μg/ml
 **
 cumulative %
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著 し く低 下 した 。

Group II～IVの 各 被験 者 ご とにみ たIPM, cilastatin

sodiumのKo1とCcrと の 間 に は,と も に直 線 的 な 相 関

が 認 め られ た。

IPMとcilastatin sodiumのKo1を 比 較 して み る と,

group I～IIIで はIPMの 方 が 低 く,group IVで はci-

lastatin sodiumの 方 が 低 い 結 果 で あ っ た。

連 続 投 与 時 のIPMに つ い ては1, 9投 目が そ れ ぞ れ

0.6±0.1, 0.6±0.3/時 間 と差 は な く,cilastatin sodium

では1投 目の0.7±0.3/時 間 に対 し,9投 目では0.9±

0.3/時 間 とわ ずか に上 昇 した 。

連 続投 与時 のIPMとcilastatin sodiumのKo1を 比

較 す る と,1.9投 目 とも にcilastatin sodiumの 方 が 高

い値 を示 した 。

2) 腎 機 能 と血 漿 中 濃 度 半 減 期

単 回投 与 時 のIPMに つ い て み る と,group Iは

1.3±0.3時 間 で あ り,group IIで も1.2±0.1時 間 と

差 は み られ なか った 。 しか し,group IIIで は1.6±0.3

時 間 とや や延 長 し,group IVで は2.7±0.4時 間 と延 長

が著 明 とな った 。 また,cilastatin sodiumの 単 回投 与

Table 5-2. Urinary excretion of cilastatin sodium after multiple doses in patients with 

moderate renal insufficiency 

Imipenem/cilastatin sodium: 500mg/500mg, 30min, D. I.

*

 μg/ml
 ** 

cumulative%
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Table 6. Pharmacokinetic parameters of imipenem and cilastatin sodium after a single dose 
in healthy volunteers and patients with renal insufficiency 

Imipenem/cilastatin sodium: 500mg/500mg, 30min, D. I.

Table 7. Pharmacokinetic parameters of imipenem and cilastatin sodium after multiple doses 
in patients with moderate renal insufficiency 

Imipenem/cilastatin sodium: 500mg/500mg, 30min, D. I.
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Table 8. Laboratory findings before and after multiple doses in patients with moderate renal insufficiency 

Imipenem/cilastatin sodium: 500mg/500mg, 30min, D. I.

*  abnormal value

時 のT1/2(β)もIPMと 同様 の傾 向 を示 した。 す な わ

ち,group I, IIで は そ れ ぞ れ0.7±0.2, 0.9±0.1時 間

と変化 な く,group III, IVで は1.4±0.1, 4.3±1.3時

間 と明 らか に延 長 した 。

Group II～IVの 各 被 験 者 ご とに み たIPM, cilasta-

tin sodiumのT1/2(β)とCcrと の間 には,直 線 的 な

相 関が 認 め られ た 。

IPMとcilastatin sodiumのT1/2(β)を 比 較 して み

る と,group I～IIIで はIPMの 方 が 長 く,group IVで

はcilastatin sodiumの 方 が 長 い成 績 で あ った。

連続 投 与 時 のIPMに つ い て は1,9投 目で1.5±

0.5, 1.6±0.4時 間 と差 は な く,ま た,こ の値 は 単 回 投 与

時 のgroup IIIと ほ ぼ 同 じ成績 で あ った。 しか し,ci-

lastatin sodiumのT1/2(β)の 各 被 験 者 とも9投 目の 方

が早 く,平 均 で も1投 目2.0±0.7時 間,9投 目1.6±

0.6時 間 とい う成 績 であ った 。

連続 投 与 時 のIPMとcilastatin sodiumのT1/2(β)

を比較 す る と,cilastatin sodiumの1投 目のT1/2(β)

が長 く,IPMの1,9投 目お よびcilastatin sodiumの

9投 圏は ほ ぼ 同 じ成 績 で あ った。

3) 腎 機能 とAUC

単 回投 与 時 のIPMのAUCは,group Iで は32.7±

10.7μg・h/mlで あ り,group II～IVで は そ れ ぞ れ

54.0±9.3, 69.5±10.8, 136.4±41.0μg・h/mlと,Ccrの

低下 とと もに急 激 に増 大 した 。Cilastatin sodiumも 同

様 の傾 向 を示 した 。 す な わ ちgroup Iで は 最 も小 さ く

36.3±8.6μg・h/mlで あ った が,group II～IVで は そ れ

ぞれ43.4±1.8, 81.4±30.7, 305.1±470.1μg・h/mlと,

Ccrの 低 下 と と もに増 大 した。

Group II～IVの 各 被 験 者 ご とにみ たIPMとcilas-

tatin sodiumのAUCとCcrと の 間 に は,と もに 直 線

的 な相関 が 認 め られ た。

IPMとcilastatin sodiumのAUCを 比 較 す る と,

group I, III, IVで はcilastatin sodiumが 上 回 り,

group IIで はIPMが 上 回 って い た。

連 続 投 与 時 のAUCは,IPMに つ い て は被 験 者 ご と

のバ ラ ツキ が 大 きか った が,1,9投 目が66.1±31.7,

75.9±29.0μg・h/mlと9投 目でわ ず か に 増 大 し,こ の

傾 向 はcilastatinsodiumで もみ られ,1,9投 目が それ

ぞれ65.1±33.3,78.6±15.6μg・h/mlと,同 様 に増 大

した 。

連続 投 与 時 のIPMとcilastatin sodiumのAUCは

1,9投 目ご と にみ る と両 者 に差 は 認 め られ な か った。

4. 安 全 性

単 回投 与 お よび 連 続 投 与試 験 の被 験 者16例 に お い て

本剤 を投 与 中,副 作 用 と思わ れ る 自 ・他 覚 的 症 状 は何 ら

認 め られ なか った 。 また,連 続 投 与 試 験 で 実 施 した投 与

前 後 の臨 床 検 査 成 績 で はTable 8に 示 した よ うに,末 梢

血 液像,腎 機 能,肝 機 能 に お い て,投 与 前 後 で 異常 変動

は 認 め られ なか った 。

III. 考 察

Imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)は 米 国Merck

社 で 開発 さ れ た 注 射用carbapenem系 抗 生物 質配 合 剤

で あ る2)。Imipenem(IPM)の 抗 菌 力 は,好 気性,嫌

気性 を問 わ ず,グ ラ ム陽性 菌 か ら陰 性 菌 まで 広範 囲 に及

び,か つ 強 力 であ り,特 にS.aureus, E.faecalis, R

aeruginosaに 対 して 卓越 した抗 菌 力 を示 す こ とが特 徴

と され て い る～1。 各 種 細 菌 が 産 生 す る β-lactamaseに

安定 で あ る とと もに,そ の 阻 害 活性 を も有 して い る5)が,

生 体 内酵 素 のひ とつ であ る腎 のdehydropeptidase-Iに

よ り水解 不 活 化 され るた め 尿 中 回収 率 が低 い2)。 そ の 弱

点 を補 う 目的 で 配 合 さ れ て い るの がcilastatin sodium

で あ り,近 年 の 開 発 品 に み られ る β-lactamase阻 害剤

sulbactamと の配 合 と大 き く異 な る。

本 剤 の健 康 成 人 に お け る体 内動 態 は,500mg/500mg

投 与 で,T1/2(β)はIPMが0.97時 間,cilastatin

sodiumが1.10時 間 で あ り,尿 中排 泄 は24時 間 まで

の 回収 率 でみ る と,IPMが72.8%,cilastatin sodium



206 CHEMOTHERAPY MAR. 1988

が60.6%で あ り,と もに 腎排泄型 と考 え られ て い

る6)。

一方
,我 々が対象 とする,泌 尿器科領域の愚者は比較

的高齢者が多い。高齢者では加齢とともに腎の血行力学

的変化ならびに尿細管数量の減少がみられ,一 般的には

腎機能は低下の傾向をとる。化学療法剤の中では,腎 を

排泄経路 とするものが多く,こ のような腎排泄型薬剤を

腎機能障害患者に投与する場合,体 内蓄積により思わぬ

副作用を惹起する可能性がある。

本剤もcephem系 抗生剤 と同様灘性は低 く,有 効濃度

と中毒濃度との差が大きい安全性の高い薬剤と考えられ

ているが,国 内で腎機能障害患者を対象とした検討はわ

ずか3例 にすぎない7,8)。そ こで,我 々は今回健康成人お

よび種々の程度の腎機能障害患者で本剤の単回投与時も

しくは連続投与時の体内動態を検討 し,薬 動力学的解析

を行なった。

本剤500mg/500mgを 点滴静注により単回投与 した

結果,血 漿中濃度はIPM, cilastatin sodiumと もに各

group間 で差が認められた。すなわち,両 剤 とも腎機能

の低下に伴 い,血 漿中最高濃度が高くなる傾向がみら

れ,か つ中等度以上の腎機能低下例において著 しく血漿

中濃度が遷延する傾向を認めた。

ke1とCcrの 関係についてみると,IPM, cilastatin

sodiumと もに有意の相関が認められ,腎 機能障害患者

においても本剤の血中からの消失は腎機能に大きく依存

し,両 剤はともに主に腎より排泄されるものと考えられ

た。T1/2(β)は 両剤ともCcr 50ml/min未 満のgroup

で著 しく延長する傾向が認められたが,cilastatin sodi-

umの 方がIPMよ りもその傾向は強 く現われた。腎機

能の低下 とともに血漿中最高濃度の上昇 とT1/2(β)の

延長から当然のことながらAUCも 腎機能の低下に伴い

両剤とも増加傾向が明らかであったが,そ の影響の程度

はcilastatin sodiumの 方が著 しかった。

このような腎機能の低下に伴 う両剤の体内動態の差に

ついては,主 に排泄が競合した結果と考えられるが,本

剤の尿中排泄をみるとIPM, cilastatin sodiumと もに腎

機能の低下に伴い低下 したが,そ の影響はIPMで 強 く

現われた。すなわち,cilastatin sodiumで は健康成人に

比べ軽度および中等度障害者では,わ ずかに排泄の遅延

がみられたもののほぼ同levelの 回収率が得られたのに

対し,IPMで は中等度障害者ですでに 回収率の低下が

みられ,高 度障害者に至っては その差は明らかで あっ

た。同様の結果をGIBSONら91も 報告している。彼らは

cllastatin sodium単 剤ならびにcilastatin sodiumと

IPMと の配合剤を種々の程度の腎機能が 低下 した 同一

患者に投与 した結果,cilastatin sodiumの 排泄はIPM

の影響を受けず,か つ,腎 機能低下が回収率にそれ程影

響を及ぼさなかったことを服告 している。 したがって,

高度障害例においてcilagtatin sodiumの 尿中回収率が

IPMよ り高いにもか か わ らずT1/2(β)やAUCは

IPMの 方が小さいのは,両 薬剤の腎外排泄の程度によ

るものと思われる。すなわち,IPMは 腎 のみでなく体

内でsystemicに 代謝されることが知られており10),こ

の ような腎外排泄を含めたtotal body clearanceに よる

血漿中濃度の経時的低下の差が,高 度障害例における両

薬剤の体内動態の 差として 強調されたものと考えられ

る。

いずれにしても,本 剤は 腎機能障害患者では,Ke1,

T1/2(β),AUCとCcrと の間に相関関係が認められ,

その投与に際 しては投与量,投 与間隔を慎重に決定する

必要があろう。GIBSONら 鱒およびROGERSら11)は 本剤の

腎機能障害患者での検討の結果より,Ccr 30ml/min以

下 では通常投与量の半分,Ccr 10ml/minで は500mg/

500mg 1日2回 を超えないことを提唱しているが,今

回我々がCcr 30以 上50ml/min未 満 の中等度障害患者

で本剤500mg/500mgの 連続投与試験を行なったとこ

ろ,血 漿中濃度の推移からは明らかな差は認められなか

ったものの,両 剤ともAUCが 増大 し,尿 中回収率も投

与を重ねるに伴い増加する傾向がうかがわれた。したが

って,Ccr 30ml/min未 満 の患者はもとより,Ccr 30以

上50ml/min未 満 の中等度障害患者においても長期使

用の際には本剤の蓄積が予想され,注 意を要するものと

考えられた。なお,こ の点については今後も症例を重ね

て検討すべきであろう。
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PHARMACOKINETICS OF IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM 

IN HEALTHY VOLUNTEERS AND PATIENTS WITH 

RENAL INSUFFICIENCY 

HIROMI KUMON, MIKIO KISHI, AKIHIRO MIZUNO, MASAYA TSUGAWA, 
YOSHITSUGU NASU and HIROYUKI OHMORI 

Department of Urology, Okayama University, Medical School, Okayama 
(Director: Prof. H. OHMORI)

The pharmacokinetics of imipenem/cilastatin sodium, a new parenteral carbapenem combination 

antibiotic, were investigated in 4 healthy volunteers and 12 patients with varying degrees of impairment 

of renal function, after a single or multiple doses (9 doses) of 500mg/500mg of the combination 

drug administered by a 30-minute drip infusion. 

Plasma levels of imipenem and cilastatin sodium after a single administration persisted longer in 

parallel with the degree of impairment of renal function as measured by creatinine clearance (Ccr). 

Similarly, the urinary recovery of imipenem and cilastatin sodium decreased as the renal function 

declined. There were significant linear correlations between Ccr and Ke1,ƒÀ-phase T1/2 and AUC, 

respectively. In the multiple-dose study, employing 3 patients with moderately impaired renal 

function, AUCs and urinary recovery of imipenem and cilastatin sodium increased in accordance 

with the cumulation of dose. 

Consequently, it is considered that the dose and interval between doses should be determined 

according to the Ccr in patients with impaired renal function.


