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Meropenemの 体内動態 に関す る研 究

齋藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部*

Meropenem(MEPM)は 新 しいカルバペネム系抗生剤で,腎 のdehydropeptidase-I(DHP-

1)に 安 定で,単 剤で使用 し得る製剤である。本剤の体内動態についてimipenem/cilastatin

(IPM/CS)と 比較検討 した。

6名 の健常成人男子に,本 剤を500mg,IPM/CSを500mg/500mgそ れぞれ30分 で点滴静

注 し,cross over法 で検討 した。点滴終了時の血中濃度(6例 の平均)はMEPM30.4μg/ml,

IPM38.0μg/mlで あ った。T1/2β は,そ れぞれ0.88h,0.90hで あ った。AUCは そ れぞれ

33.6,41.7h・μg/mlで あ った。尿中排泄率は6時 間までで,MEPM64.5%,IPM64.8%で あ

った。MEPMの 代 謝物H-4295の 排泄量は14.0%で,合 計尿中排泄率は78.5%で あ った。

MEPMは 血 中濃度はIPMよ り若干低い傾向 を示 したが,腎 でのDHP-Iに よる代謝は少な

く,活 性体でよく排泄 された。

本検討において,薬 剤による検査値の異常は認められなかった。
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Meropenem(MEPM)は カ ル バ ペ ネ ム 系 β-ラ ク タ ム剤

で そ の 化 学 名 は(4R,5S,6S)-3-[{(3S,5S)-5-

Dimethylcarbamoyl pyrrolidin-3-yl}thio]-6-[(1R)-

1-hydroxyethyl]-4-methyl―7-oxo-1-azabicyclo{3,2,

0}hept-2-ene-2-carboxylic acid trihydrateで あ る が,

1-β 位 へ のmethyl基 の 導 入,2位 へ のdimethyl-carba-

moyl pyrrolidin修 飾 な ど に よ っ て 既 存 の 同 型 薬 剤 と比

べ て 腎 で のdehydropeptidase-I(DHP-I)に よ る 不 活

性 化 が 行 わ れ 難 い こ とか ら,当 該 酵 素 の 阻 害 剤 あ る い

は,腎 毒 性 低 減 剤 を用 い る こ と を要 さ ず,単 剤 に て 使

用 可 能 とな っ た 。

また 抗 菌 力 は グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 な ら び に

嫌気性菌 に対 し幅広い活性を示 し,各 種感染治療実験

においてceftazidime等 第3世 代の対照薬に比べ優れた

効果 を示 し,imipenem(IPM)と 同 等ない し優 れてい

る2,3)。

今 回,健 常成人男子における体内動態 と安全性につ

いてimipenem/cilastatin(IPM/CS)を 比 較対照薬 とし

てクロスオーバー法によ り検討 したので報告する。

1. 方 法

対 象 と した成 人 男子6名 の年齢,身 長,体 重は

Table1に 示 したが,い ずれ も本試験参加 に同意を明

示 し,あ らか じめ健常であると確認された ものである。

試験開始にあたっては,前 日夕食後は絶食 し,投 与

Table 1. Plasma levels of meropenem following 500 mg by 30 minutes' drip infusion
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終了後2時 間以内は採食 しなか った0第1回 試験 にお

いてボランティアA,Bお よびCに 対 し,MEPM500mg

を,D,Eお よ びFに 対 しIPM/CS500mg/500mgを

各 々100mlの 生理食塩水に溶解 して全量を正確に30分

で点滴静脈内投与 した。一週間のwash outの 後,第2

回試験において各ボランテ ィアに薬剤を変えて同一条

件下に投与 した。MEPMま た はIPM/CSの どちらを第1

回試験で投与するかの決定はランダム割付けにて行 っ

たが,両 群間に差は認められなか った。

血中濃度測定のために投与前(Oh),投 与 中(15min),

投 与 終了直後(30min),35min,45min,1h,1.5h,

2h,3h,4h,6hに ヘ パ リ ン下 に5ml採 血 を行 い

3000rpm5分 にて遠心分離 し血漿 を分離 した。MEPM

群 においてはそのまま血漿を,ま たIPM/CS群 に おい

て は安定 化 剤 と して血 漿 と同 量 の0.05M3-(N-

morpholino)propanesuifonic acid(MOPS)緩 衝 液

(pH7.0)4)を 混合 して直ちに凍結保存 した。一方,尿

については投与前 と投与後0～1,1～2,2～4,4～6,

6～8時 間の最後に排尿させて直ちに尿量測定後5mlを

分取 して同量のMOPS緩 衝 液 を混合 して凍結保存 した。

2時 間毎の規定の時間以前に排尿 申し出のあ った例に

おいては,そ れぞれ別個に同様の処理を行い、薬物排

泄量を算出した後,2時 間毎の値 に加 えた。臨床検査

のために,前 述 した濃度測定時点の0,1,4時 間 に約

10mlず つ を各スピッッに採血 した。

薬剤濃度の測定はBioassay法 にて行い,MEPMは 検

定菌Escherichi acoli NIHJ,培 地 はNutrient agarを 用 い

た。IPMは 検定菌Bacillus subtilis ATCC 12482,培 地

はBrain heart infusion agarを 用 いた。

標準曲線は,血 漿はボランテ ィアのプール血清を用

い,尿 はMOPS緩 衝 液(pH7.0)を 用 いて作成 した。

尿は同じ緩衝液 を用いて10～100倍 に希釈 して測定 し

た。全ての測定は試験当 日約4時 間後 より開始 した。

Kineticの 解 析はtwo compartment open modeiに て行 っ

た。

なお,MEPMに つ いては,HPLC法 で も測定 を行 っ

た。特 に主代謝物のβ-ラ クタム環の開裂 したH-4295

を測定 した。本測定は住友製薬研究所にて行 った。

II.結 果

血漿中濃度の推移(Table 1,2,Fig.1)か らMEPMに

お い てはCmax30.4±3.4μg/mi(投 与 終 了直後,30

min.),IPM/CSに お いては,38.0±6.6μg/ml(投 与 終

了直 後,30min.)で,そ の後,T1/2β は 各々0.88±

0.08h(Tabie 3),0.90±0.08h(Table 4)で ほ ぼ同

様に漸減 した。Aucは そ れぞれ33.6±5.1h・ μg/mi,

41.7±6.3h・ μg/miで あ った。

尿 中排泄率(Table 5,Fig2)はMEPMお よびIPM/

CSと もに類似のパ ター ンで排泄され,6時 間の累積排

泄率はそれぞれ,64.5±3.9%,64.8±7.6%で あ った。

主代謝物であ るH-4295の 尿 中排泄(Table 6)は6時

間の累積で14.0±5.9%で 未 変化体 との合計 は78.5±

3.8%で あ った。

臨床検査では,血 液学の全項 目,血 液生化学(腎 機

能,肝 機能)お よび尿検査において薬剤による影響 は

認め られなかった(Table 7,8)。

III.考 察

カルバペ ネム系β-ラ クタム剤 は抗菌スベク トルが

広 く,作 用が優れていることから,最 近開発が進んで

いる。住友製薬株式会社で開発 されたMEPMは 抗菌力

に優れ,化 合物の安定性が比較的向上するなどの改良

がなされたがなかでも,腎DHP-1に 対 す る安定剤 ま

たは腎毒性低減剤を用いない単剤として臨床使用可能

となった。我 々はこれ までIPM/CSお よびpanipenem/

betamipronのkinetic4.5)に つ いて検討を行って きたが,

今 回,MEPMの 製 剤的特徴に興味をもったので健常成

人男子ボランテ ィアを対象に本試験 を行った。

Table 2. Plasma levels of imipenem/cilastatin following 500 mg/500 mg by 30 minutes' drip infusion
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Fig. 1. Plasma levels of meropenem 500 mg and  imipenem/cilastatin 500 mg/500 mg by 30 minutes' drip infusion.

Table 3. Pharmacokinetic parameters of meropenem in 6 normal volunteer

(500 mg by 30 minutes dhp infusion)

Table 4. Pharmacokinetic parameters of imipenem/cilastatin in 6 normal volunteers

(500 mg/500 mg by 30 minutes drip infusion)
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Table 5. Urinary excretion of meropenem and imipenem

(): concentration (μg/ml)

Fig. 2. Urinary excretion of meropenem (500mg) and imipeneni/cilastatin (500mg/500mg) by 30 minutes' drip infusion.

Table 6. Urinary excretion of H-4295

ND: not detected by HPLC assay
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血漿中濃度はIPMよ り若干Cmaxの 低い傾向はみら

れるが,総 体的に考えて両者の体内動態は同一である

と認められる0ま た排泄については尿量の違いによる

尿中濃度の若干の違いは認められたものの6時 間累積

排泄率はIPMと 同一であった。すなわち人において本

薬のMIC2)を越えた血中濃度が得られたことであって,

単剤で臨床試用して十分効果が得られると考える。な

かでもPSeudmmas aeruginosaの 感染症に対する除菌

効果が期待できることからMEPMは 極めて有意義な薬

剤と考える。
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PHARMACOKINETIC STUDY ON MEROPENEM

Akira Saito

College of Medical Technology, Hokkaido University,

Kita-12-jo, Nishi-5-chome, Kita-ku, Sapporo 060, Japan

I investigated the pharmacokinetics of meropenem (MEPM), a new carbapenem antibiotic, in compari-

son with imipenem/cilastatin (IPM/CS).

500 mg MEPM and 500mg/500mg IPM/CS were administrated to six healthy male volunteers by

drip infusion in a crossover study.

After intravenous administration the mean plasma concentration of MEPM obtained by bioassay was

30.4ƒÊg/ml; that of IPM was 38.0ƒÊg/ml. The mean values of T1i/2ƒÀ were 0.88h and 0.90h, and the

AUCs were 33.6h•EƒÊg/ml and 41.7h•EƒÊpg/ml for MEPM and IPM, respectively. The urinary excretion

rates within 6h were 64.5% and 64.8%, respectively. H-4295, the main metabolite of MEPM, was

detected at a rate of 14.0%. Therefore, the pharmacokinetics of MEPM were nearly the same as those of

IPM/CS.

No side effects or abnormal laboratory findings were observed in this examination.


