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[14C] Meropenemの イ ヌ(幼 若 お よ び病 態)に お け る体 内 動 態

射場一彦 ・斉藤恭子 ・伊藤正樹 ・吉武 彬

住友化学工業株式会社

生物環境科学研究所*

Meropenem(MEPM)の 幼 若犬および腎障害モデル犬における体内動態 を1℃標識体 を用

いて検討 した。

21日 齢 ビーグル犬に[4℃]MEPM(20mg/kg)を 静脈内投与 した後の,血 漿 中11Cお よ び

MEPMの 消 失半減期 はそれぞれ72mm,53minで あ った。主排泄経路は尿であ り,投

与1℃の54.2%がMEPMと して,22.4%が 代謝物H-4295と して尿中に排泄された。1℃は全

身に分布 したが,そ の濃度は脳では低 く,腎 臓で最 も高か った。MEPMの 分布容積(0.626

1/kg)は 成 犬(0.2561/kg)に 比べて2倍 以上であったが,幼 若動物 における細胞外液容積が

成熟動物に比べて大 きいためであると考えられた。これ以外の体内動態は成犬の場合 と大

差なかった。

ゲ ンタマイシン投与に より作製 した腎障害モデル犬に胆管カニ ュレー ションを施 し,

PIC]MEPM(20mg/kg)を 静脈内投与 したところ,正 常犬 と比較 して,血 漿 中l℃および

MEPMの 半 減期の延長,尿 中11C排 泄 の遅延,お よび血漿および尿 中茎℃に対する代謝物H-

4295の 割 合の増加が認め られた。腎障害時の血漿中MEPMの 半減期 をクレアチニンクリ

アランスから導いたモデル式 を用いて予測 したところ,実 測値に近い値が得られた。腎障

害に伴 う胆汁中1℃排泄の増加はわずかであり,尿 中排泄の低下 を代償す るほどではなか

った。
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Meropenem (MEPM)は 住 友製薬株式会社で開発され

た新規 な注射用カルバペネム系抗生物質である。今回,

本剤 を小児および腎障害患者 に適用 した際の体内動態

についての知見を得るため,21日 齢幼若犬および腎

障害モデル犬を用いた検討 を行ったので報告する。

1.実 験 方 法

1.使 用化合物

MEPM(LotNo.SI-4)は 住 友製薬株式会社で合成 され

たものを用いた。標識化合物である[carbapenem-3-

1℃]MEPM([1℃lMEPM
,放 射化学的純度99%以 上,

比放射能3.17GBq/g)は 住友化学工業株式会社で合成

された ものを用いた。投与液の調製に際 しては,月C

標 識体 を非標識体で適宜希釈 して使用 した。

2.実 験動物

幼若動物 として雄 ビーグル犬(21日 齢,体 重398～

602g,株 式 会社富士アニマルフ ァーム)を 用いた。

病 態 モデ ル と して,雌 ビー グル犬(18ヵ 月 齢,

Laboratory Research Enterprisekaras, Inc., U. S. A.)に

ゲ ンタマイシン(30mg/kg/day)を1日2回(1回15mg/

kg),10～12日 間筋肉内投与することにより作製 した

腎障害モデル犬(3頭)お よびコン トロールとして正常

な2頭 を用いた。各動物 に胆管 カニュ レーションおよ

び膀胱 カニ ュレーションを施 し,流 出する胆汁および

尿を経時的に集めた。腎障害モデル犬のクレアチニン

クリアランス(ゲ ンタマイシン投与前値に対する%,

以下同 じ)はそれぞれ0.5%,12.6%お よび33.8%で あ

った。

3.投 与液の調製および投与方法

[4℃]MEPMに 溶 解補助剤 と して等モルの炭酸ナ ト

リウムを加 え,生 理食塩液(フ ィシザルツ,扶 桑薬品)

に溶解 した。投与量は幼若犬では20mg/kg/ml,腎 障

害モデル犬では20mg/kg/0.2mlと し,前 腕嶢側皮静

脈から急速投与を行なった。

4.試 料の採取

1)血 漿

幼若犬については,[14C]MEPMを 静 脈内投与後,

15,30min,1,2,3,4,6お よび24hに 頸 静脈か

ら経時的に血液約2mlを 採 取 した。
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腎 障 害 モ デ ル の 試 験 で は,[14C]MEPMを 静 脈 内 投

与 後,5, 10, 15, 30, 45 min, 1, 2, 3, 4, 5, 6

お よ び24hに 前 腕 擁 側 皮 静 脈 か ら経 時 的 に 血 液 約2

mlを 採 取 した 。

血 液 は50μ1の ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム注 射 液(ノ ボ ・ヘ

パ リ ン注1000,ノ ボ イ ン ダ ス ト リーA/S)と 混 合 後,

1000×9,4℃ に て10min遠 心 分 離 し血 漿 を得 た 。

2)尿,糞 お よ び 胆 汁

幼 若 犬 は[14CIMEPMを 静 脈 内 投 与 後,ウ サ ギ 用 代

謝 ケ ー ジ(日 本 ク レ ア)に 収 容 し,自 然 排 泄 され る 尿 お

よ び糞 を0～3,3～6,6～24hに 分 け て 採 取 した 。

腎 障 害 モ デ ル の 試 験 で は,カ ニ ュ ー レか ら 流 出 す る

尿 お よ び胆 汁 を容 器 に 集 め,所 定 の 時 間 毎 に採 取 した 。

尿 は 放 射 能 測 定 用 の サ ン プ リ ン グ を 行 な っ た 後,

MEPMお よ びH-4295の 分 析 に 供 す る ま で 一70℃ で 保

存 した 。

3)組 織

投 与 後30minお よ び24hに ペ ン トバ ル ビ タ ー ル 麻

酔下,腋 下 動 脈 か ら放 血 す る こ とに よ り致 死 させ た 後,

各組 織 を 摘 出 した 。 組 織 は 約200mgを 秤 量 し,放 射

能測 定 用 試 料 と した 。

5-放 射 能 の 測 定

血 漿 は 約0.1mlを 秤 量 後,NCSR(Amersham)を1

ml加 え て 溶 解 し,ト ル エ ン シ ンチ レー タ ー(Packard)

を加 え測 定 した 。 尿 お よ び胆 汁 は 約0.1mlを 秤 量 した

後,Emulsifier scmtillator 299 (R) (Packard)を 加 え 測

定 した。 組 織 は約200mgを 秤 量 後,サ ン プ ル オ キ シ

ダ イザ ー(Oxidizer306,Packard)で 燃 焼 処 理 し,放 射

能測 定 用 試 料 と し た。

試 料 中 の 放 射 能 は液 体 シ ンチ レ ー シ ョ ン スペ ク トロ

メ ー ター(TRI-CARB4640 ,Packard)を 用 い て 測 定 し

た。

試 料 中 の 放 射 能 濃 度 はMEPM相 当 量(μgeq/gorml)

で 示 した。

6.MEPMお よ びH-4295の 定 量

血 漿,尿,胆 汁 中 のMEPMお よ び β-ラ ク タ ム 環 が

開 環 し た 代 謝 物 で あ るH-4295の 定 量 はHPLCを 用 い

て,以 下 の 条 件 で 行 な っ た 。

ポ ンプ:LC-3A(島 津 製 作 所)

カ ラ ム:SUMIPAXHypersilODS

6mmid×10cm(3μm)

(住 化 分 析 セ ン タ ー)

移 動 相:10mMPhosphatebuffer

(pH7.4)/Acetonitrile(100/6,v/v)

流 速:1m1/min

検 出:UV300nm(MEPM)ま た は220nm(H-

4295)

MEPMのHPLC保 持 時間(RT)は,合 成標 品(非 標識

MEPM)水 溶 液 をHPLCに 供 し,溶 出液の300nmに お

ける吸収 を検 出するこ とにより確認 した。 また,H-

4295のRTは,合 成標品水溶液をHPLCに 供 し,溶 出液

の220nmに お ける吸収 を検 出することによ り確認 し

た。

溶出液 を一定時間毎 にバ イアルに分取 し,Emulsi-

fier scintillator 299(R)(Packard)を 加 え,液 体 シンチ

レーションスペク トロメータで放射能を測定 した。全

溶出液の放射能に対する,MEPM(合 成標品のRT約10

min)ま た はH-4295(同 約2mm)に 相 当する ピークの

放射能の割合に月C濃 度 を乗ず ることによりそれぞれ

の濃度を算出 した。

7.薬 物速度論的解析

MEPMお よび1℃の血漿中濃度推移 を1一コンパー ト

メン トモデルを用いて解析 し,薬 物速度論的パラメー

ターを求めた。

II.結 果

1.幼 若犬

1)血 漿 中濃度推移

[14C]MEPM(20mg/kg)を 静 脈 内投 与 した21日 齢

ビー グル犬 にお ける,血 漿 中1℃,MEPMお よ びH-

4295濃 度 推移 をFig.1に 示 した。11c濃 度 は投与後15

minに28.3μgeq/mlを 示 した後,二 相性に低下 し,投

与後6hに は1.1μgeq/m1,投 与後24hに は0.1μgeq/

mlと な った。投与後6hま での半減期(T1/2)は72min

で あ った。MEPM濃 度 は投与後15minに24.3μg/mlを

示 した後,Tl/253minで 指数関数的に低下 し,投 与

後6hに は0.28μg/mlと な った。H-4295濃 度 は投与後

15minに2.4μgeq/mlを 示 した後上昇 し,投 与後1h

に3.4μgeq/mlと な り,以 後低下 した。月Cに 対する

MEPMの 割 合は投与 後15minで は86%で あ ったが,

時 間 とともに減少 し,投 与後6hに は26%と な った。

これとは逆に,14Cに 対 するH-4295の 割 合は投与後15

minで は8%で あ ったが,時 間 とともに増加 し,投 与

後3hに は34%と な った。幼若犬におけるファーマコ

キネテ ィックパ ラメー ターを成犬における値1乏 比較

してTable1に 示 した。幼若犬におけるMEPMのT1/2

は成 犬よ りやや長 く,分 布容積(Vd)は 成犬の2倍 以上

の値 を示 した。

2)尿 糞中排泄

[月C]MEPM(20mg/kg)を21日 齢 ビーグル犬に静脈

内投与 した時の尿糞 中への累積UC排 泄率 をTable2に

示 した。投与後24hま で に投与l℃ の87.2%が 尿 およ

び糞中に排泄されたが,尿 中排泄(85.1%)が 主要な排
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泄経路であった。尿 中への14C,MEPMお よびH-4295

の排泄率 をFig.2に 示 した。投与後24hま で に投与14C

の85.1%が 尿 中に排泄 されたが,投 与14Cの54.2%が

MEPMと して,22.4%がH-4295と して排泄 された。

3)体 内分布

[14C] MEPM (20mg/kg)を21日 齢 ビーグル犬 に静脈

内投与後30mmお よび24hに お ける組織中月C濃度を

Ta4be3に 示 した。

投与後30mmに お いて14Cは 全 身に広 く分布 したが,

脳 中1℃濃度は低かった。投与後30minに お ける14C濃

度 は 腎 髄 質(54.7μg eq/g),腎 孟(51.4μgeq/g),腎

皮 質(37.6μgeq/g)に お い て 高 か っ た が,他 の 組 織 で

は す べ て 血 漿 中 濃 度(28.3μgeq/ml)に 比 べ て 低 か っ

た 。 腎 臓 に 次 い で 膀 胱 お よ び 皮 膚 に お い て14C濃 度 が

高 か った 。

投 与 後24hに お け る11C濃 度 は,血 漿(0.09μgeq/

ml)に 比 べ て 腎 皮 質(5.64μgeq/g),腎 孟(0.52μg

eq/g),腎 髄 質(0.39μgeq/g),肝 臓(0.32μgeq/g)な

ど の 組 織 で 高 い 値 を示 した 。

2.腎 障 害 モ デ ル

Each point and vertical line represents the mean •} SE of 3 dogs.

Fig. 1. Plasma concentrations of 14C, meropenem and H-4295 after intravenous administration of

[14C] meropenem (20 mg/kg) to 21-day-old dogs.

Table 1. Pharmacokinetic parameters of meropenem after

intravenous administration of [14C] meropenem

(20 mg/kg) to 21-day-old and adult dogs

a) Plasma concentrations at 15 min after administration

b) Mean •} SE of 3 dogs c) Mean •} SE of 4 dogs

Table 2. Urinary and fecal excretion of 14C within 24 h
after intravenous administration of [14C]
meropenem (20 mg/kg) to 21-day-old dogs

Each value represents the mean •} SE of 3 dogs.
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1)血 漿 中濃度推移

[1℃]MEPM(20mg/kg)を 正 常お よび腎障害モデル

犬に静脈内投与 した後 の血漿中14C,MEPMお よびH-

4295濃 度推移をFig.3に 示 した。 クレアチニンクリア

ランスが低 い動物 ほど1℃の半減期は長 く,そ れに と

もない1℃に対するH-4295の 割 合が高 くなった。 クレ

アチニ ンクリアランス0.5%の イヌ(無 尿)に おいては,

血漿中1℃濃度 もほ とんど低下せず,代 謝の進行 によ

って投与後24hで は血漿中1℃のほとんど(84%)がH-

4295に 変換 されていた。

2)尿 糞中排泄

[14C]MEPM(20mg/kg)を 正常 および腎障害モデル

犬に静脈内投与 した後の尿中1℃,MEPM,H-4295排

泄 率 をFig.4に 示 した。正常犬 においては投与11Cの

94.7%が 投 与後6h以 内に尿中へ排泄 された。この と

き投与量の70.0%がMEPMと して,11-6%がH-4295

として排泄 された。腎障害モデルではクレアチニ ンク

リアランスが低い動物 ほど,月cの 尿 中排泄速度 は遅

くなり,投 与後6hま で の尿中1℃排泄率 も低下 した。

この ときMEPMの 尿 中月Cに 占める割合 は減少 し,逆

にH-4295は 増加 した。

3)胆 汁中排泄

[1℃]MEPM(20mg/kg)を 正 常および腎障害 モデル

犬に静脈内投与 した後の胆汁中14C,MEPM,H-4295

排 泄 率 をTable4に 示 した。正常犬においては投与1℃

の0.27%が 投 与後24h以 内 に胆汁中へ排泄 された。

腎障害モデルではクレアチニンクリアランスが低い動

物ほ ど,hCの 胆 汁中排泄率が増加す る傾 向が認め ら

れたが,胆 汁 中hC排 泄 率が最大であ ったク レアチニ

ンクリアランス12.6%の イヌにおいて も,胆 汁への排

泄率 は投与UCの1.8%に す ぎなかった。このことは腎

機能が障害された場合においても,胆 汁への排泄は尿

への排泄 を代償するほどには増加 しないことを示 して

いる。胆汁中1℃ に占め るMEPMの 割 合には群間 に大

きな差は認め られなかった。

4)組 織中月C濃度

投与後24hに お ける月Cの組織分布をTable5に 示 し

た。いずれの組織においてもクレアチニ ンクリアラン

Each point and vertical line represents the mean •} SE of 3 dogs.

Fig. 2. Cumulative urinary excretion of 14C, meropenem and H-4295 after intravenous administration of
[14C] meropenem (20 mg/kg) to 21-day-old dogs.
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スが低い動物ほど,組 織中4℃濃度は増加 した。脳,

脊髄液などの中枢への移行も増加する傾向が認められ

たが,濃 度は他の組織に比べて低かった。

5)腎 障害時におけるMEPM血 漿中半減期の予測

腎障害により薬物の尿中排泄が障害されたときの血

漿中薬物濃度の半減期は次のモデル式から推定できる

ことが知られている2}。

T1/2(r): 腎障 害時の半減期

T1/2: 正常 時の半減期

f: 尿 中排泄率

CL(r): 腎 障害時の クレアチニンクリアラ

ンス

CL: 正 常時のクレアチニ ンクリアラン

ス

今回の結果をこのモデル式にあてはめ,実 測値と比

較 した結果をTable6に 示 した。腎機能が著 しく低下

した場合 を除いて,予 測値 は実測値 に近い値 を示 した。

このことは,腎 障害時における本薬物の半減期がクレ

アチニンクリアランスを用いて予測で きることを示し

ている。

Table 3. Tissue concentrations of  14C after intravenous administration of 

[14C] i meropenem (20 mg/kg) to 21-day-old dogs

a) Mean •} SE of 3 dogs

b) Time after administration

c) Mean •} SE of 2 dogs

d) Not detectable (<0.3 tig eq/g)
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(a) Normal (b) Relative GFR 33.8% (c) Relative GFR 12.6% (d) Relative GFR 0.5%

Fig. 3. Plasma concentrations of "C, meropenem and H-4295 after intravenous administration of

[14C] meropenem (20 mg/kg) to dogs with renal failure.

(a) Normal (b) Relative GFR 33.8% (c) Relative GFR 12.6%

Fig. 4. Cumulative urinary excretion of 1.4C, meropenem and H-4295 after intravenous administration of
[14C] meropenem (20 mg/kg) to dogs with renal failure.
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Table 4. Biliary excretion of 14C, meropenem and H-4295 after intravenous administration

of [14C] [14Ci meropenem (20 mg/kg) to dogs with renal failure

(1)14C

(2) Meropenem

(3) H-4295

a) Time after administration (h)

Table 5. Tissue concentrations of 14C after intravenous administration of

[14C] meropenem (20 mg/kg) to dogs with renal failure

a) 24 h after administration

b) Relative GFR (%)

c) Not detectable (<0.2 Ag eq/g)
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Table 6. Prediction of plasma half-life of meropenem
in dogs with renal failure

III.考 察

21日 齢 ビーグル犬に[1℃]MEPMを20mg/kg静 脈 内

投与 し,体 内動態 を検討 した。21日 齢犬における投

与後15minのMEPMの 血漿中濃度は成犬 より低 く,体

重当りのMEPMの 分布容積は成犬の2倍 以上であった。

一般に幼若動物は細胞外液容積の割合が成熟動物よ り

大きいために体重当 りの分布容積が大 きくなることが,

多 くの水溶性化合物 について知 られている3)。MEPM

は水に対する溶解度が比較的高 く,有 機溶媒にはほと

んど溶解 しないことか らもわかるように親水性の高い

薬物であ り,こ の物理化学的性 質のために21日 齢犬

において大きな分布容積 を示 したもの と推定 される。

同様の傾向は本剤 と同 じカルバペネム系抗生物質であ

るimipenemや4),種 々のβ一ラクタム抗生物質について

知られている。

近位尿細管障害による急性腎不全を起 こすことが知

られているゲンタマイシンを連続投与することによっ

て腎障害モデル動物 を作製 し,MEPMの 体 内動態に及

ぽす腎機能低下の影響を検討 した。この腎障害モデル

においてはコン トロール と比べて,血 漿 中1℃濃度 の

上昇お よび排泄の遅延が認め られた。この変化は,

MEPMの 主要排泄経路である腎臓か らの排泄が障害さ

れ,し か も胆汁中排泄がほとんど増加 しなかったため

に生 じた と考えられる。

腎障害モデルではコン トロール と比較 して,血 漿 中

および尿中の1℃ に対するMEPMの 比 率の低 下および

代謝物H-4295の 比率の上昇が認め られた。これは,

腎 機能低下 による排泄の遅延のために,MEPMの 体 内

滞留時間が延長 し,そ の間にβ一ラクタム環 の開環に

ともなう代謝が進んだためと考えられる。

以上,幼 若および腎障害モデル動物における体内動

態には,正 常成熟動物 と異なった点が認め られた。本

剤の小児および腎障害患者に対す る投与計画は,こ れ

らの点 を考慮に入れて設定する必要があると考えられ

る。
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PHARMACOKINETICS OF rCIMEROPENEM IN JUVENILE DOGS AND
DOGS WITH RENAL FAILURE

Kazuhiko Iba, Kyoko Saito, Masaki Ito and Akira Yoshitake
Environmental Health Science Laboratory, Sumitomo Chemical Co. Ltd.

1-98 Kasugade-naka, 3-chome, Osaka 554, Japan

The metabolism and disposition of meropenem (MEPM) were studied in juvenile dogs and a canine

model of renal failure.

Juvenile beagle dogs (21-day-old) were dosed intravenously with r4CJMEPM at 20 mg/kg. The

plasma concentrations of total radioactivity and MEPM declined with an initial half-life of 72 min and
53 min, respectively. The major route of elimination of radioactivity was via urine. Figty four point two

percent of the dose was excreted unchanged, and 22.4% as the metabolite H-4295 in urine within 24 h
after administration. Total radioactivity was extensively distributed in tissues other than the brain, and

the highest level was observed in the kidney.

The metabolism and disposition of MEPM in juvenile dogs were similar to those in adult dogs, except

that distribution volume of MEPM was larger in juvenile dogs (0.626 1/kg) than in adult dogs (0.256
1/kg), presumably reflecting the difference in the extracellular fluid volume in the body.

Dogs with gentamicin-induced renal failure and cannulated bile ducts received a single intravenous

dose of [HCIMEPM at 20 mg/kg. In dogs with renal failure, prolonged plasma half-lives of 14C and MEPM

were observed. The plasma half-life of MEPM in dogs with renal failure can be estimated from the model

equation using creatinine clearance values. Urinary excretion of '4C was slower and the ratios of
H-4295 to 14C in both plasma and urine were higher than those in normal dogs. The increase in the

biliary excretion of '4C was slight, not compensating for reduced urinary excretion.


