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Imipenem/cilastatin sodiumとcefotiam hydrochlorideの 併 用 時 に お け る

体 内 動 態 お よ びmethicillin-resistant Slaphylococcus aureu5

(MRSA)に 対 す る 血 清 抗 菌 力 の 検 討

齋 藤 玲 ・三浦 敏明 ・多羅尾史明
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白 鳥 建 二
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Carbapenem系 抗 生物 質imipenem/cilastatin sodium(1PM/CS)とcephem系 抗 生 物質

cefotiam hydrochloride(CTM)の 併 用投 与 に お ける両 薬 剤の 体 内動 態 へ の影響 を検討 す る

目的 で,健 常成 人 男子6名 にIPM/CSとCTMの 単 独 お よび併 用 投 与 を ク ロス オー パ ー法 で

実 施 し,血 清 中濃 度 ・尿 中排 泄 につい て薬動 力学 的パ ラ メー ター を比 較 し,あ わ せ て投 与開 始

後30,60,120,240分 後 の血清 を使用 し,Strattonら のSerumBactericidalTestに 準 じ.

MRSAに 対す る血清 抗菌 力 を測定 し検 討 した。

1.IPMのCmaxは 単独 時29.2μg/m1,併 用時32.0μg/ml,君,2は 単 独時0.98h,併 用 時

0.96hで,6時 間 まで のIPMの 総 尿 中排泄 率 は,単 独 時59.9%,併 用時61,0%で,と もに有

意 な差 は認 め られ なか った。

2.CTMのCm、 は,単 独時82.1μg/m1,併 用時82.9μg/ml,71,2は,単 独時0.79属 併

用 時0.79hで 有意 な差 はな か った。6時 間 まで のCTMの 総 尿 中排 泄 率 は,単 独 時68.6%,

併 用時74.9%で,併 用 時 のCTMが 単独 時 に比 べ有 意 に高 か っ た(P<0.05)。 この原 因 は不

明 であ る。

3.MSSAに 対 す る血 清 抗 菌 力 は,投 与 開 始30分 後60分 後120分 後 の す べ て のIPM,

CTM単 独投与 血清,併 用投与 血清 と もに8～64倍 の力価 を認 めた。

4.MRSAに 対 す る血清 抗菌 力 は,投 与 開 始30分 後60分 後120分 後 のIPM,CTM単 独

投与 血 清で は,す べ て1～4倍 の力価 であ っ た。30分 後60分 後 の併 用 投与 血 清 で はす べ て64

倍 の力 価 を認 め た。120分 後 で は8～64倍 の力 価 に91.7%が 含 まれ た。MRSAに 対 しIPM,

CTM両 薬剤 のsub-MICの 濃 度 にお いて も,併 用 によ る相 乗効 果 を血清抗 菌 力 で認 め た。
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近 年 の 抗 生 物 質 の 進 歩 は,め ざ ま しい 発 展 を 遂 げ て い

る。 そ の反 面,細 菌 の耐 性 化 も重 大 な 問 題 とな っ て きた。

Pseudomonas属 を含 む グ ラ ム 陰性 桿 菌 に強 い抗 菌 力 を持

つ 第三 世 代 セ フ ェム 系抗 生物 質 の使 用 に よ り,グ ラム 陽性

菌 特 にMethicillin-resistant Staphylococcusaureus

(MRSA)が 問 題 とな って い る1)。

Carbapenem系 抗 生物 質imipenem/cilastatin sodium

(IPM/CS)は,MRSAに 対 し高 い感 受 性 を認 め るが 一 部

耐 性 菌 も報 告 され て い る2,3)。

そ こでIPM/CSと セ フェム 系抗 生 物 質cefotiam hydro-

chloride(CTM)の 併 用 の基礎 的検 討で,両 薬剤の併用

による強力 な相乗効果が認め られ てお り尉,そ れを基に臨

床試験 を実施す るため,併 用投与 による両薬剤の体内動態

におよぼす影響 を検討 した。あわせてMRSAに 対する両

薬剤の単独投与お よび併用投与の血清 を用 い,血 清抗菌力

を検討 した。

I.材 料 と 方 法

1.体 内動 態

(1)対 象

対 象 は,問 診,理 学 的検 査,血 液 検 査,血 液生化学
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検 査,尿 検査,皮 内反 応 テス トを実施 し,医 師 に よ り

適 格 と判 断 され た健 常 成 人 男 子6名 で,年 齢20～22

歳(平 均212±0.98歳),身 長169～183cm(平 均

174.5±5.0cm),体 重59.0～70 .0kg(平 均64.5±

5.0kg)で あった。 な お,試 験 にさ きだち試験 内容 に

っいて十 分 な説明 を受 け文書 に よる同意 を した志願 者

であ った。

試験期 間 は,1990年8月 ～9月 に実施 した。

(2)投 与 方法 お よび投与 量

IPM/CSの 単 独 投 与,CTMの 単 独 投 与 お よ び

IPM/CSとCTMの 併 用投 与 をク ロ ス オ ーバ ー 法 で

実施 した。投与 はすべ て単 回投与 のみ行 った。

IPM/CSは,0.5g/0.5gを 生理 食塩 液100mlに 溶

解 し30分 か けて点 滴 静脈 内注 射 した。CTMは,2g

(力価)を 生 理 食 塩 液100mlに 溶 解 し60分 か けて点

滴 静脈 内注射 した。 併用 投与 は,両 薬剤 を同時 に投与

開始 した。

(3)試 験 ス ケジ ュール お よび検 査項 目

早 朝,空 腹時 に投 薬直 前の検 査 を行 い,そ の後 薬剤

投与 を開始 した。

採 血 時 間 は,投 与 開 始15分 後,30分 後,45分 後,

1時 間後,2時 間後,4時 間後,6時 間後 に行 い,採

尿 は,投 与 開始0～1時 間 後,1～2時 間後,2～4時 間

後,4～6時 間後 に行 った。

安全性 確認 の検 査 は原則 として最終 投与 時お よび1

週間後 に行 っ た。

(4)薬 剤 濃度 測定 法

IPMお よびCTMの 濃 度 測 定 は,北 海 道 大 学 医 療

技術 短期 大学部 お よび萬有製 薬株 式会社 中央研 究所 の

両 施 設 で,高 速 液体 クロ マ トグ ラ フ法 に よ り実 施 し

た。

1)血 液 お よ び尿 の安 定化 剤処理

血 液 は採 取 後,た だ ち に4℃ に て冷 却 遠 心(3,000

rpm,10min)下 で血 清 を分離 し,血 清 と同量 の安 定

化剤 〔1 M Morpholino-ethane sulfonate buffer(pH

6.0)/Ethyleneglycol(1=1v/v)〕 を 加 え,測 定 ま で

-80℃ で冷凍 保存 した。

尿 は分 画採 取後,尿 量 を測 定 し,そ の一部 に同量 の

安 定化剤 〔1 M Morphokino-ptopane sulfonate buffer

(pH7.0)/Ethyleneglycol(1:1v/v)〕 を加 え,測 定 ま

で一80℃ で冷凍 保存 した。

2)高 速 液体 クロマ トグ ラ フ装 置

高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ は,日 本 分 光(JASCO)

高速 液体 クロ マ トグ ラ フTRIROTAR-VIシ ス テ ム,

す なわ ち,ポ ンプ;JASCOTRIROTAR-VI型,オ ー

トサ プラー;JASCO850-AS型,紫 外線波 長可 変検 出

器;FASCO875-UV型,デ ー タ 処 理 装 置;JASCO

805-GI型 を使 用 した。

3)検 量 線

(1)IPM

A.血 清

安 定化 剤処 理 血 清0.4m1を 限 外 濾過 チ ュー ブ(ミ

リ ポ ア,ウ ル ト ラ フ リ ーC3TK,分 画 分 子 量

30,000)に 入 れ,遠 心 分 離 器(KUBOTA1700型)

を用 い,4℃ に て遠 心 分 離(6,500tpm,1h)を 行 い

限外 櫨過液 を得 た。 得 られた限外 櫨過 液 をメ ンブラ ン

フィル ター(ク ラボ ウ,ク ロマ トデ ィス ク4A,0。45

μm)を 通 し,通 過 液10μ1をHPLCに 注入 し,ピ ー

ク高 さに よる絶対検 量線法 に よ り測定 した。

B.尿

安定化 剤処理 尿 をその ま ま,あ るい は安 定化 剤処理

コン トロー ル ・ヒ ト尿 で適 宜希釈 後,0。4m1を 血 清 と

同様 の処 理 し,HPLCに 注 入 し,ピ ー ク高 さに よ る

絶 対検量 線法 で測定 した。

(2)CTM

A.血 清

安定化 剤処理血 清 をその まま,あ るい は安 定化 剤処

理 コ ン トロー ル血 清 で適 宜希 釈 後,0.4mlに 内 部 標

準 物 質 セ フ メ タ ゾ ー ル 溶 液(100μg/ml)0.1m1,

30%ト リクロロ酢 酸溶液0、1mlを 加 え よ く混和 した。

4℃ で30分 間 清 置 後,冷 却(4℃)下,遠 心 分 離

(12,000rpm,10min)を 行 い上 清 を得 た。 得 られ た

上 清 をメ ンブ ラ ン フ ィル タ ー(ク ロマ トデ ィス ク4

A,0.45μm)を 通 し,通 過 液50μ1をHPLCに 注 入

し,ピ ー ク高比 に よる内部 標準検 量線 法で測 定 した。

B.尿

安 定化 剤処 理尿 で適 宜 希釈 後0.4mlに 内部 標 準 物

質 セ フメ タ ゾー ル 溶 液(100μg/ml)0.1ml,水0.5

mlを 加 えよ く混 和 した。一 部 を メ ンブ ラ ン フ ィル タ

ー(ク ロマ トデ ィス ク4A ,0.45μm)を 通 し,通 過

液50μ1をHPLCに 注 入 し,ピ ー ク高 比 に よ る内 部

標 準検 量線法 で測定 した。

4)HPLCの 測 定条件

(1)IPM

血清 分析 で は,カ ラムSTR-ODS-M(島 津,長 さ

25cm,内 径4.6mm)を 使 用 し,移 動 相 と し て0.2

Mホ ウ酸 緩 衝 液(pH72):MeOH=95:5(v/v),流

速0.7m1/min,カ ラム 温度35℃ と し,溶 出液 はUV

298nmで 検 出 した。 定 量 限 界 は0.25μg/mlで あ っ

た。

尿 分 析 で は血 清 と同様 の カ ラム を,移 動 相 はA液

(0.2Mホ ウ 酸 緩 衝 液(pH7.2):MeOH=95;5(v/
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v))とB液(MeOH)を 用 い,溶 出 はlineargradi-

ent(A:B=100:0→85:15,10分 間)で 行 った。流 速,

カラム温 度 は血 清 と同様 の条件 で行 い,溶 出液 はUV

313nmで 検 出 した。定 量限 界 は2μg/mlで あ った。

(2)CTM

血清 分析 に はカ ラムSTR-ODS-M(島 津,長 さ15

cm,内 径4.6mm)を 使 用 し,移 動 相 と して1/30M

クエ ン酸緩 衝液(pH5、4):MeOH=85:15(v/v),流

速1.Om1/min,カ ラム温 度35℃ と し,溶 出液 はUV

254nmで 検 出 し た。 定 量 限 界 は0.5μg/mlで あ っ

た。

尿 分析 で は血 清 と同様 の カ ラム を用 い,移 動相 とし

て1/30Mク エ ン酸 緩 衝 液(pH5.6):MeOH=90:10

(v/v),流 速1.0ml/min,カ ラ ム 温 度40℃ と し,溶

出液 はUV270nmで 検 出 した。定 量 限界 は2μg/ml

で あっ た。

(5)薬 物動 態の解析

IPMとCTMの 血 中濃 度 はモ デ ル非 依存 型 性 薬 動

力学 的解 析 を行 った。最 高 血 中濃 度(Cmax),最 高濃

度到 達時 間(tmax),α 相 の消 失半 減期(t1/2α),β 相

の 半 減 期(t1/2β),血 中 濃 度 一 時 間 曲 線 下 面 積

(AUC),平 均 滞留 時間(MRT),totalbodyclear-

ance(CLtotal),分 布 容積 を算 出 した。

尿 中排 泄速 度 の 解 析 は,腎 ク リア ラ ンス(CL,),

尿 中 排 泄 速 度 平 均 滞 留 時 間(MRTu),尿 中 半 減 期

(t1/2urlne)を算出 した。

(6)統 計学 的処理

成 績 は,平 均 値 ±標 準偏 差 を もって表わ し,単 独 お

よび併用投 与間 の比較 は,対 応 の あるt検 定 によ って

行 い,危 険率5%を もって有 意水準 と した。

2.血 清抗菌 力(SerumBactericidalActivity)

(1)対 象

IPMお よびCTM投 与 開 始30分 後,60分 後,120

分 後,240分 後 の単 独 投 与 お よび 併 用 投 与 血 清 を 用

い,StrattonCWら のSerumDilutionTestに 準

じ5,6),Slaphylococcusaureus標 準 菌株 お よびMRSA

株 に対 す る血清 抗菌 力 を検 討 した。使 用 した血清 サ ン

プル は,血 中濃 度測 定用 サ ンプル と同様 に安定化 剤処

理 し,測 定 まで-80℃ で 冷凍保 存 した。

(2)方 法

1)希 釈用血 清

希 釈用健 常成 人 プー ル血 清 を メンブ ラ ンフ ィル ター

(220nm)濾 過 滅 菌 後 冷 凍 保 存 し,使 用 時 に56℃30

分間 加熱 し非働 化後 使用 した。 また,使 用菌株 に抗 菌

力 のな い こ とを確認 した。

2)方 法

希 釈 用 プー ル血清 にて サ ンプ ル を2倍(原 血渤 ～

64倍 の2倍 連 続 希 釈 し,U底 マ イ ク ロ プ レー ト

(FALCON#3077)に50μl3穴 に分 注 した。接種薗

株 はgMIC測 定 用 感 受 性 測 定 ブ イ ヨ ン(ニ ツスイ

CodeO5534)で18～20時 間 培 養 し,同 ブ イ ヨンにて

希釈 後50μ1接 種 した。 培 養温度 は37℃ とし,ま た接

種 菌 数 を測定 した。検 定菌 は,Saureu3標 準 菌株に

ATCC-25923を,MRSA株 にBB-5918,BB-5924,

BB-5957,BB-5960の 臨床 分離株 を用い た。

3)効 果判 定

血 清抗 勘 の判 定 は,ImmunoViewerを 用 い,透

過光 で肉 眼 にて判 定 した。 希釈 用血清,使 用培塩 サ

ンプル血 清 に菌の 発育 を認 め ない こ とを確認 して陰性

対 照 とした。 また接種 薗株 を鰍 生対照 と した。陰性対

照 を一,陽 性対 照 を帯 とし,そ の間 に+と 廾のスコァ

ー をつ け観 察 した。 各 ス コアー の サ ンプル について,

静菌 状 態 か 死 菌状 態 か を確 認 す る ため 菌数 を測定 し

た。 十の サ ンプル は,コ ロニー の発育 が0か 数コロニ

ー以下 で あ ったの で,一 か ら+ま で をエ ン ドポイント

とした。

血 清抗菌 力 の力価(SerumBactericiActiActivity

Titer;SBAT)は,一 お よび+で 判 定 した。 これを3

回繰 り返 し平均 を求 め た。

判 定 時 間 は,24時 間培 養後 と したが,一 部 のサン

プ ル で6,24,48,72時 間培 養 後 に 経 時 的 に判定 し

た。

II.結 果

1.体 内動態

IPM,CTMの 単独 投与 お よび併 用 投与 の血 中濃度

をTables1～4お よびFig.1に,尿 中排 泄 をTables

5～8お よ びFig.2に 示 す。 ま た解 析 結 果 をTables

9,10に 示す。

(1)血 中濃 度

両 施 設 で 測定 した血 中 濃 度 の結 果 は,ほ ぼ一致し

た。 以下 に示 す測 定値 お よびパ ラメー ター は,萬 有製

薬株 式会 社 のデ ー タを用 いた。

1)IPM

IPMの 単独 投 与群 お よ び併 用投 与 群 の最 高血中濃

度 は,と もに投 与 終 了 直 後(30分 後)に 得 られその

平 均 値 は 単 独 群29.2μg/ml併 用 群32.0μg/mlで,

以後 両群 とも半 減期 約1時 間 で減 少 し,6時 間後が単

独 群0.3μg/ml併 用 群0.4μg/mlで あ っ た。単 独投

与群 と併用 投与 群 にお いて,統 計 学 的 に有意 な差は認

め られ な か った。

2)CTM

CTMの 単独投 与群 お よび併 用投 与 群 の最 高血中濃
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IPM/CS, imipenem/cilastatin sodium;
CTM, cefotiam hydrochloride.

Fig. 1. Serum concentrations of imipenem (•›,

●) and cefotiam (□,■) in six healthy volun-

teers following intravenous drip infusion of

each drug alone or of a combination of both

drugs.(dose: IPM/CS: 0.5 g/0.5 g in 0.5 h,

CTM: 2 g in 1 h) Each point represents a

mean•}SD.(n=6)

度 は,と もに投与 終 了 直後(60分 後)に 得 られ そ の

平 均 値 は単 独 群82.1μg/ml併 用 群82,9μg/mlで,

以後 両群 とも半 減期0.79時 間で時 間 とともに減少 し,

6時 間 後 が 単 独 群0.5μg/ml併 用 群0.5μg/mlで あ

った。単 独投与群 と併 用投与 群 におい て,統 計学 的 に

有意 な差 は認 め られ なか った。

2.尿 中排泄

1)IPM

IPMの 単 独投 与群 お よび併 用投 与 群 の平 均 尿 中排

泄率 は,投 与 開始0～1時 間後 で単 独時34.0%併 用時

32.1%,1～2時 間 後 が単 独 時15.4%併 用 時16.7%,

2～4時 間後 が単独 時8.6%併 用時9.9%,4～6時 間後

が 単 独 時2.0%併 用 時2.3%で あ っ た。投 与 開 始 後6

時 間 まで に単独 投 与 が59.9%併 用投 与 が61.0%排 泄

され た。

単独 投与 と併用 投与 の尿 中排 泄 において,統 計学 的

に有意 な差 は認 め られ なか った。

2)CTM

CTMの 単 独投与 お よび併用 投与 の平 均尿 中排 泄 率

は,投 与 開 始0～1時 間 後 で 単 独 時30.7%併 用 時

33.0%,1～2時 間 後 が 単 独 時26.0%併 用 時28.9%,

2～4時 間後 が単独 時10.1%併 用 時10.8%,4～6時 間

後が 単独 時1.8%併 用 時2.2%で あ っ た。 投与 開 始後

6時 間 まで に単独 投 与 が68.6%併 用投 与 が74.9%排

Table 1. Serum levels of imipenem in six healthy volunteers following drip infusion of imipenem/cilastatin sodium

(0.5g/0.5g in 0.5 h)

ND;<0.25μg/ml

… …;not collected

☆;n=3

B; Central Research Laboratories, Banyu Pharmaceutical Co. LTD.

H; College of Medical Technology, Hokkaido University

Values below the threshold of detection were considered to be "0ƒÊg/ml" for the purpose of calculating means•}

SD
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Table 2, Serum levels of imipenem in six healthy volunteers following drip infusion of imipenem/cilastatin sodium

(0.5 g/0.5 g in 0.5 h) with cefotiam (2 g in 1 h)

ND; <0.25 ƒÊ g/mI

… …;not collected

B; Central Research Laboratories, Banyu Pharmaceutical Co. LTD.

H; College of Medical Technology, Hokkaido University

Values below the threshold of detection were considered to be "0 ƒÊg/m1" for the purpose of calculating means •}

SD

Table 3. Serum levels of cefotiam in six healthy volunteers following drip infusion of cefotiam (2 g in 1 h)

ND; <0.35 ƒÊg/m1

… …; not collected

B; Central Research Laboratories, Banyu Pharmaceutical Co. LTD.

H; College of Medical Technology, Hokkaido University

Values below the threshold of detection were considered to be "0 ƒÊg/m1" for the purpose of calculating means •}

SD

泄された。

単独投与と併用投与の尿中排泄において,各 時間の

尿中排泄率に統計学的に有意な差は認められなかった

が,6時 間までの総尿中排泄率において併用投与の方

が単独投与に比 し有意に高かった(P<0.05)。

3.血 清 抗 菌 力

MRSA4株 と 標 準 菌1株 のmethicillin

(DMPPC),IPM,CTMのMinimum inhibitory con-

centration(MIC)値 と β-lactamase activityを

Table 11に 示 す 。MRSA 4株 は両 薬 剤 に対 し高 度 耐
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Table 4. Serum levels of cefotiam in six healthy volunteers following drip infusion of cefotiam (2g in 1h) with

imipenem/cilastatin sodium (0.5g/0.5g in 0.5h)

ND;<0.35 pg/m1

•c;not collected

B; Central Research Laboratories, Banyu Pharmaceutical Co. LTD.

H; College of Medical Technology, Hokkaido University

Values below the threshold of detection were considered to be "0ug/ml" for the purpose of calculating means•}

SD

Table 5. Urinary excretion of imipenem in six healthy volunteers following drip infusion of imipenem/cilastatin

sodium (0.5g/0.5g in 0.5h)
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Table 6. Urinary excretion of imipenem in six healthy volunteers following drip infusion of imipenem/cilaetatin

sodium (0.5g/0.5g in 0.5h) with cefotiam (2g in 1h)

Table 7. Urinary excretion of cefotiam in six healthy volunteers following drip infusion of cefotiam (2g in 1 h,
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Table 8. Urinary excretion of cefotiam in six healthy volunteers following drip infusion of cefotiam (2g in 1h)

with imipenem/cilastatin sodium (0 .5g/0.5g in 0.5h)

IPM/CS, imipenem/cilastatin sodium; CTM, cefotiam hydrochloride.

Fig. 2. Urinary excretion of imipenem (•›, •œ) and cefotiam (• , •¡) in six

healthy volunteers following an intravenous drip infusion of each drug alone or

of a combination of both drugs. (dose: IPM/CS: 0.5 g/0.5g in 0.5h, CTM: 2

g in 1h) Each point represents a mean •} SD. (n=6)
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Table 9. Model-independent pharmacokinetic parameters of imipenem in healthy

volunteers following drip infusion of imipenemicilastatin sodium

with or without cefotiam

Each value represents a meantSD (n=6)

Parameter;

t1/2a, ƒÀ: distribution and elimination half-life

MRT: mean residence time

AUC: area under the concentration-time curve

CL total: total body clearance (Dose/AUC)

Vd ss: volume of distribution at steady state

Xu: the amount of the drug excreted unchanged in the urine

CL R: renal clearance (Xu/AUC)

MRTu: mean residence time of the drug from the urinary data

tmurine: elimination half-life of the drug from the urinary data

IPM, imipenem; CTM, cefotiam.

性 株 で,IPMは25～50μg/m1にCTMは100～400

μg/m1に 分 布 してい る。結 果 はSBATの 希 釈 倍 率x

1,×2,×4,×8,×16,×32,×64でTable 12に 示

す。 また表 中 の"*"は,SBAT以 下 の希釈途 中の サ

ンプル で 一部 若 干 菌 の発育 が認 め られ た もの に付 け

た。

IPM/CSは0.5g/0.5gを30分 間 で 点 滴 静 注 し,

CTMは29を60分 間 で 点 滴 静 注 し,同 時 に 投 与 を

開 始 した。 今 回の実験 に用 いた併 用血清 サ ンプルの平

均 濃 度 は,投 与30分 後 で は,IPMが32μg/ml,

CTMが58μg/m1(IPM/CTM=1.8)で,投 与60

分 後 で は,IPMが16.6μg/m1,CTMが82.9μg/ml

(IPM/CTM=5.0)で,120分 後 で は,IPMが7.2

μg/ml,CTMが17.0μg/ml(IPM/CTM=2.4)で

あ っ た。 ほ ぼMRSAのMIC値 よ り低 い濃 度 で あ っ

た。

標 準菌 株 のATCC 25923株 に対 し,30,60,120分

後 の 単 独 投 与 血 清 は,IPMが8～16倍 のSBATを

CTMが16～64倍 のSBATを 認 めた。 併用投与血清

はすべ てが64倍 のSBATを 認 めた。

MRSA4株 に対 し,単 独 投与 血 清 は,IPMが2～4

倍 のSBATをCTMが1～4倍 のSBATを 認 めた。

30,60分 後 の 併 用 投 与 血 清 は,す べ て が64倍 の

SBATを 認 め,120分 後 の12サ ン プル で は2倍 が1

サ ンプルで他 の11サ ンプル は8～64倍 のSBATを 認

めた。

240分 後 の 血 清 サ ン プ ル の 平 均 濃 度 は,IPMが

1.5,2.2μ9/m1,CTMが1.6,2.3μ9/mlで あり,薬

剤濃 度 が低 くSBATは2～4倍 で あっ た。

症 例4,5,6の 血 清 サ ン プル は,検 体 量 が 少なく・

また保存 状 態 が悪 く汚染 され たサ ンプル が あ り測定で

きなか っ たが,一 部 測定 で きた サ ンプル で も同様の結
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Table 10. Model-independent pharmacokinetic parameters of cefotiam in healthy

volunteers following drip infusion of cefotiam with or without

imipenem/cilastatin sodium

Each value represents a mean•}SD (n=6)

*Significantly different at p<0
.05 from administration alone

Parameter;

4,2a, ƒÀ: distribution and elimination half-life

MRT: mean residence time

AUC: area under the concentration-time curve

CLtotal: total body clearance (Dose/AUC)

Vdss: volume of distribution at steady state

Xu: the amount of the drug excreted unchanged in the urine

CLR: renal clearance (Xu/AUC)

MRTu: mean residence time of the drug from the urinary data

4,2 urine: elimination half-life of the drug from the urinary data

IPM, imipenem; CTM, cefotiam.

Table 11. Bactericidal activity of imipenem, cefotiam and methicillin

against MRSA, MSSA and ƒÀ-lactamase activity

Mueller-Hinton medium, 37t, 24h

i: inducible, c: constitutive

DMPPC, methicillin; IPM, imipenem; CTM, cefotiam.
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Table 12. Serum bactericidal activity titers of imipenem, cefotiam and imipenem+cefotiam

against MRSA and MSSA

A. 30 min after administration

B. 60 min after administration

C. 120 min after administration

Drug: I: IPM, C: CTM, IC: IPM+CTM

* Bacterial growth was barely detected in a few serum samples in which the concentrations of IPM and CTM

were less than the SBA titer.

IPM, imipenem; CTM, cefotiam.

果 が認 め られ た。

併 用 投与 血 清 につ い て は,6,24,48,72時 間培 養

後 に経 時 的 に判 定 した。標 準 菌 株 に対 し て は,30,

60,120分 後 の血 清 す べ て が72時 間判 定 にお いて も

16倍 以 上 のSBATを 認 め た。MRSA4株 に対 して

は,24時 間判 定 まで は上 述 の ご と くで あ っ たが,48

時 間判定 で は8倍 以上 のSBATを 認 め たのが30分 後

の血 清 で は10サ ン プル(10/12),60分 後 の血 清 で は

7サ ンプ ル(7/12),120分 後 の 血 清 で は3サ ンプ ル

(3/12)で あ った。72時 間判 定 で は8倍 以 上 のSBAT

を認 め た の が,30分 後 の 血 清 で は5サ ン プ ル(5/

12),60分 後 の血 清で は3サ ンプル(3/12),120分 後

の血 清 で はすべ て2～4倍 のSBATで あった。

III.考 察

重症 ・難治性 感染 症 に対 す る治療 の一 つ として,い

ろいうな抗生剤の併用療法が報告されている7,8)。し

かし併用による両薬剤の体内動態への影響は検討され

ていなかった。

MRSAに 対する併用療法が報告されているが,そ

のひとつであるIPM/CSとCTMの 併用療法を実施

するに当たり,両 薬物間の併用による体内動態への影

響を検討した。

IPMの 血中動態は,単 独投与群および併用投与群

において有意な差は認められなかった。尿中排泄にお

いても同様であり,併 用投与による相互作用は認めら

れなかった。

CTMの 血中動態は,単 独投与群および併用投与群

において有意な差は認められなかった。尿中排泄にお

いて,各 時間の排泄率に有意な差は認められなかった

が,6時 間までの総排泄率において併用投与群が有意
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Table 13. Serum bactericidal activity titers of imipenem+cefotiam against MRSA and MSSA

A. 30  min after administration

B. 60 min after administration

C. 120 min administration

Drug: I: IPM, C: CTM, IC: IPM+CTM
*Bacterial growth was barely detected in a few serum samples in which the concentrations of IPM and CTM

were less than the SBA titer.

IPM, imipenem; CTM, cefotiam.

に高 か っ た(P<0.05)。Tables5～8に 示 した よ う

にサ ンプル のCTM濃 度 が非常 に高 い ため測定 用サ ン

プル を作 成 す る際の希 釈 に よる誤 差 なの か,糸 球 体濾

過 に お け る 相 互 作 用 の た め の 再 吸 収 抑 制 な の か,

IPM/CSのcilastatinsodiumに よ る影 響 なの か,そ

の他 の作 用 に よる ものな のか は不 明 であ る。

この結 果 よ りIPM/CSとCTMの 併 用投 与 に よ る

体 内動態 へ の影 響 は,特 に問題 となる もの は認 め られ

なか った。

血 清抗菌 力(Serum Bactericidal Activity)に つ い

て海 外 で はKlasterskyJら を は じめ各 種 の 抗 生剤 に

つ いて検 討 され て い るが9～11),国 内で はまだ報 告 が少

な い。本 実 験 は,MRSAに 対 す るIPM/CSとCTM

の併用効 果 を本 方法 を用 い て検 討 を加 えた。

8～16倍 以 上 のSBATで 菌 の発 育 を抑 制 す る と臨

床 において も有効 で あ る と言 われ て お り,120分 後 の

血 清 がMRSAのMIC値 に比 しか な り低 い濃 度 で あ

るに もかかわ らず12サ ンプル中11サ ンプルが8倍 以

上 のSBATを 認 め た こ と は,IPM/CSとCTMの 併

用 に よる相 乗効果 が治療 中 の濃 度 におい て も認 め られ

る ことを意 味 す るで あ ろう。

以上 の結 果 よ り,IPM/CSとCTMの 併 用 投 与 の

安 全 性 を確認 し,あ わ せ てMRSAに 対 す るIPMと

CTMの 併 用 相乗 効 果 を血 清抗 菌 力 の面 か ら も認 め,

今後 の臨床 試験 の優れ た成績 を期待 す る。
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Combination of imipenem/cilastatin sodium and cefotiam: pharmacokinetics

and serum bactericidal activity against methicillin-resistant

Staphylococcus aureus

Akira Saito, Toshiaki Miura and Fumiaki Tarao
College of Medical Technology, Hokkaido University, Kita 12-jou Nishi 5-chome,

Kita-ku, Sapporo-city, Hokkaido, Japan

Kenji Shiratori
Central Research Laboratories, Banyu Pharmaceutical Co., Ltd.

The pharmacokinetics of combined administration of imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS) and
cefotiam hydrochloride (CTM) was investigated in 6 healthy male volunteers in a crossover trial.
The antimicrobial activity if IPM/CS plus CTM against methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA) was evaluated using the serum bactericidal activity (SBA) test described by Stratton et
al.

1. There was no significant difference between the maximum plasma level (Cina.) , half-life

(T1/2) and urinary excretion of IPM within 6 hours after simultaneous intravenous drip infusion of
IPM/CS (0.5 g/0.5 g) and CTM (2 g) and after administration of IPM/CS (0.5 g/0.5 g) alone.

2. There was no significant difference between the Cm. and T112 of CTM after concomitant
administration of CTM (2 g) and IPM/CS (0.5 g/0.5 g) and after administration of CTM (2 g)

alone. Urinary excretion of CTM within 6 hours after concomitant administration of CTM (2 g)
and IPM/CS (0.5 g/0.5 g) was significantly higher than after CTM (2 g) alone (74.9% versus
68.6%; p<0.05).

3. The SBA of IPM/CS (0.5 g/0.5 g) plus CTM (2 g) against MRSA was 1: 64 30 and 60 min
after administration, and 91.7% of the SBA titers for the species tested were 1: 8-64 120 min after
administration. The SBA of both IPM and CTM was only 1: 4 at 30, 60 and 120 min after being
administered separately.

A synergistic effect of IPM/CS plus CTM was observed against MRSA, even when their concentra-

tions were less than the MIC of each drug acting alone.


