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Meropenemの ラ ットお よびサ ルにお ける腎毒性試験
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Murgatroyd L. B.-Jones D. V.•ETopham J.C.

ICI Pharmaceuticals, Safety of Medicines Department**

Meropenem(MEPM)の 腎 臓への影響 をラット(5匹/性/群)で は他のセフェム系抗生物

質のcephaloridine(CER),cefotaxime(CTX),お よびceftazidime(CAZ)と 比 較 し,カ ニクイ

ザル(3頭/性/群)で はCTXお よびCAZの 他 にカルバペ ネム系抗生物質のimipenem(IPM,

cilastatin sodiumを 含 まない)と 比較 した。

1)ラ ノトの14日 間静脈内投与試験では,MEPMの500mg/kgお よ び1000mg/kg群 共 に,

CTXお よびCAZの1000mg/kg群 と同 じく腎毒性の指標 となる変化 を認めなかった。CERの

850mg/kg群 の雄では組織学的に腎臓の近位尿細管に障害像(尿 細管上皮の好塩基性化)を

認めた。この変化 は血液生化学的検査および尿検査の結果 とよく相関するものであった。

2)カ ニ クイザルの7日 間静脈内投与試験では,IPMの180mg/kg群 で血 中尿素窒素およ

びクレアチニン値の増加,尿 中酵素活性値の増加 を認め,組 織学的に尿細管の再生 を伴 う

中等度から高度な急性尿細管壊死を雌雄合せて6例 中5例(雄3例,雌2例)に 認めた。これ

ら5例 の うち4例 で は,尿 細管上皮細胞 内に中等度の脂肪沈着 を認めた。 これに対 し,

MEPMは180mg/kgお よ び500mg/kg群 で 投与初期 に尿 中酵素活性値の増加 を認めたが,

180mg/kg群 で はCTXお よびCAZの500mg/kg群 と同 じく,組 織学的変化を認めなかった。

MEPMの500mg/kg群 で は雌雄合せて6例 中3例(雄2例,雌1例)に 尿細管障害像(1例 のみに

尿細管の再生 を伴 う軽度 な急性尿細管壊死,他 の1例 は軽度 な尿細管の再生,残 りの1例

は尿細管上皮細胞内に中等度の脂肪沈着のみ)を 認めたが,そ の程度 はIPMの180mg/kg群

に較べ,明 らかに軽い ものであった。
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Meropenem(MEPM)は 住 友製薬株式会社で新規に合

成 されたカルバペネム系の抗生物質であ り,幅 広い抗

菌スペ クトルと強い抗菌活性 を有 している。

今 回,MEPMの 腎臓への影響 を,ラ ットの14日 間

静脈内投与お よびカニクイザルの7日 間静脈内投与に

より検討 した。比較対照物質 としてセフェム系抗生物

質の,ヒ トで腎毒性 を示 さないと考えられているcefo-

taxime(CTX)1),ceftazidime(CAZ)21,お よび実験動物

で明かな腎毒性が知 られているcephaloridine(CER)3,1)

を用 い.カ ルバペ ネ ム系抗 生物 質 と してimipenem

(IPM,cilastatin sodiumを 含 まない)を 用い比較検討 し

た。

I.実 験材料および方法

1.被 験物質

MEPMは 住友製薬株式会社で合成 された1バ イアル

中に2.59(力 価)含 有の粉末充填製剤(Lot No.U203)を

用 いた。投与液 は英国局方注射用蒸留水でラットは

20%溶 液,サ ルは10%溶 液 に毎 日用時調製 した。

比較対照物質 としてラットではセ ブュム系抗生物質

のCER(Glaxo Laboratories Limited,Lot No.4203),

CTX (Roussel Laboratories, Lot No. 1087LPN2),

CAZ(Glaxo Laboratories Limited Lot No.B4147MBと

B5468AB)を 用 い,カ ニ ク イ ザ ル で はCTX,CAZお よ

び カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質 のIPM(Primaxin.Merck,

Sharp & Dohme,Lot No.N-072)を 用 い た。 こ れ ら

の 薬 剤 は い ず れ も投 与 日 に調 製 し,特 にIPMは 調 製 開

始 か ら15分 以 内 に使 用 し た 。

*〒554大 阪市此花区春 日出中3丁 目198号 **Alderley Park
,Macclesfield Cheshire,SK10 4TG,Englmd
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2.ラ ットの14日 間 静脈内投与腎毒性試験

(1)使 用動物お よび飼育条件

ICI社のSPFげ っ歯類飼育部門で繁殖,育 成 された4

～5週 齢のAlpk:APfSD(Wistar系)ラ ットの雌雄各30

匹 を用いた。14日 間の馴化後,健 康状態 の良好な雌

雄各30匹 を試験に供 した。投与 開始時には動物 は44

～46日 齢 で,体 重 は雄190～2269,雌144～1809で

あ った。

動物は室温21±2℃,湿 度60±15%,12時 間照明

(6:00～18:00)に 設 定された飼育室で,代 謝ケージに

1匹 ずつ収容 し,放 射線 照射滅菌済粉 末飼 料(NDD,

Special Diet Service社 製)お よび飲料水(水 道水)を 自

由に摂取 させた。

(2)投 与 量,投 与方法および群構成

Table1に 示 す各群の動物の尾静脈 に,1日1回 連続

14日 間投与 した。各動物へ の毎 日の投与液量 は投与

前とその後の毎週の体重 に基づいて算出 した。

なお,対 照群には注射用生理食塩液(5ml/kg)を 同

様に14日 間投与 した。

(3)検 査項目および検査方法

症状は毎 日少 くとも2回 観察 し,投 与後半の7日 間

は獣医師による検査を行った。体重は投与開始前5日

間は毎日,投 与期間中は毎週,摂 餌量および摂水量は

投与開始前少な くとも1週 間と投与期間中はいずれ も

全例について毎 日測定 した。

血液生化学的検査は投与開始6日 前,投 与3お よび

15日 目に全動物か らhalothane(Flouthane)麻 酔 下で眼

窩静脈叢より採血 しその血漿について以下の項 目を測

定した。

ブ ドウ糖 クレアチニ ン.尿 素窒素,蛋 白,ア ルブ

ミン,ア ラニンア ミノ トラ ンスフェラーゼ(ALT>,

アスパラギン酸ア ミノ トランスフェラーゼ(AST),ア

ルカ リ性 フォスフ ァターゼ(ALP)(以 上 日立705) ,

Na+,K+(以 上IL943炎 光 光度計) ,お よびCr(CCMI

メー ター)。 溶血は肉眼的に評価 した。

尿検査 は投 与開始前 と投与期 間中 を通 して毎 日24

時 間蓄尿 を行 い,尿 量 は比重 を1-0と 仮 定 し重量測定

を行 うことにより算出 した。採尿 は投与開始前 に1回,

投 与3,5,9お よび14日 目に行い,尿 量,比 重(屈 折

計),浸 透圧(Camlabオ スモ メーター,氷 点降下法),

pH(pH試 験 紙),蛋 白,糖,ケ トン体,ビ リル ビンお

よび潜血(以 上Clini-tekマ ル チステ ックス)を 測定 し,

沈 渣 を鏡検 した。 また,糖,蛋 白,ク レアチニ ン,

ALP,N-ア セチル-β-D-グ ル コサ ミニダーゼ(NAG),

γ-グル タミル トランスペ プチダーゼ(γ℃TP),乳 酸

脱水 素酵 素(以 上Cobas fara),Na+お よ びK+(以 上

IL943炎 光光度計)を 測定 した。

病理学的検査 は14日 間の投与期間終了後,動 物 を

halothane(Fluothane)吸 入 によ り致死させて全例剖検

した。左右の腎臓 を摘 出し重量 を測定 し,併 せて相対

重量の算出を行った。ついで,腎 臓を10%緩 衝 ホルマ

リン液で固定後,パ ラフィン包埋薄切切片 を作製 し,

ヘマ トキシリン.エ オジン(H・E)染 色 を施 して光学顕

微鏡で観察 した。

3-カ ニクイザルの7日 間静脈内投与腎毒性試験

(1)使 用 動物および飼育条件

Shamrock Farms(Henfield,Sussex,U.K.)よ り入手

したフ ィリピン産カニク イザ ル(Macaca fascicularis)

の雌 雄各21頭 を用いた。入荷時に獣医学的検査 を実

施 し,体 重範囲は1.7～2.9kgで あ った。3週 間の馴化

を行い,こ の期間中に摂餌量,体 重増加量の測定,血

液生化学的検査および尿検査を実施 し,こ れらの動物

が試験に適 していることを確認 した。

動物 は室 温約21℃(変 動限界18～23℃),湿 度 約

61%(変 動 限界50～74%),換 気 回数15回/時 間,12

時 間 照明(7:00～19:00)に 設 定された飼育室で,ス テ

ンレス製ケージ(87×79×95cm)に1頭 ずつ収容 し,1

日1回 投 与終了後 に完全配合飼料(S.D.S Mazuri Diet,

Special Diet Services,Witham,Essex,England)を

200g与 え,飲 料水(水 道水)は 自由に摂取 させた。

Table 1. Experimental groups of rats
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(2) 投 与量,投 与方法および群構成

MEPMとIPMは 予 備試験の結果を参考 に投与量 を設

定 した。 投 与 は使 い捨 て のmicroflex注 入 セ ッ ト

(Vygon-25ゲ ー ジ〉を用い,1日1回 連続7日 間,伏 在

静脈 を交互 に使用 し,投 与速度約1ml/10秒 の速度で

行った。実験群,投 与量,投 与液量,溶 液濃度および

動物数はTable 2に 示 した。なお,対 照群 には注射用

生理食塩液(5ml/kg)を 同様 に7日 間投与 した。各動物

への毎 日の投与液量は最近時の体重 に基づいて算出 し

た。

(3) 検査 項目および検査方法

病状は毎 日定期的に,ま た少な くとも投与開始2週

間前 から体重は週1回,投 与期間中は週2回,摂 餌量

と摂水量は毎 日測定 した。

血液生化学的検査および尿検査 は共に投与開始前 に

2回 と,投 与1,3お よび7日 目に実施 し,血 液は大腿

静脈か ら採血 し,そ の血漿についてラッ トと同様の項

目(日 立704で 測定)を 測定 した他に,ア ルブ ミン ・グ

ロプ リン(A/G)比 を算出した。尿 は代謝ケージを用い

24時 間蓄尿 を採取 し尿量 を測定す るとともに,pH

(Boehringer BM7テ ス ト),比 重(屈 折計),浸 透圧(浸

透圧計,MSEU。K.社),蛋 白,糖 ク レアチニ ン,

NAG,ALP,γ-GTP,Na+お よびK+を 測 定 した。色

調の観察と尿沈渣の鏡検を行った。 また,ク レアチニ

ンクリアランスを血漿 と尿 中の値か ら算出した。

病理学的検査は7日 間の投与期間終了後 にペン トバ

ルビタールナ トリウム麻酔下で放血致死 させ剖検 した。

次 に全身諸臓 器を採取 し10%中 性 緩衝 ホルマ リン液

(た だし眼球はダビッドソン氏液)で 固定 した。これ ら

の臓器のうち,両 側の腎臓 についてのみ常法に従 って

パラフ ィン切片 を作製 しH・E染 色,お よび過ヨウ素酸

シッフ(PAS)染 色 を施 し,更 にホルマ リン固定 した腎

臓 か ら凍結切片を作製 し,OilredO染 色 を行い光学

顕微鏡で観察 した。

(4)統 計学的処理

体重,摂 餌量,腎 臓重量はラ ットのみ,血 液生化学

的検査および尿検査(定 量的検査項 目のみ)に ついては

ラッ ト,サ ル共に実施 した。検定はラットではまず分

散分析法による検定 を行い,Studentのt検 定により対

照群との間で群間比較を行った。分散分析の結果が有

意 な場合 は最小有意差(LSD)法 を用いた。サルでは
'F-max分 散 比の検定 を行い群の分散が均一な場合は

分散分析 を行 い,Studentのt検 定で対照群 との間で群

間比較 を行った。分散が均一でない場合 は,等 分散性

を持たせ るため対数または平方根への変換を行った。

有意水準の表示が対数 または平方根で導かれたもので

あっても,要 約 した表中の平均値は変換前の値で示し

た。

II. 実 験 結 果

1.ラ ッ トの14日 間静脈内投与腎毒性試験

(1)死 亡 および症状

CERの850mg/kg群(以 下CER群)で 投与5日 目に雄1

例,13日 目に雌1例 が投与直後に死亡 した。

症状では軟便 をMEPMの500mg/kg群 の雌雄各3例,

同 じ く1000mg/kg群 の 雄3例,雌2例,CTXの

1000mg/kg群(以 下CTX群)の 雄3例,雌1例,CAZの

1000mg/kg群(以 下CAZ群)雄4例 に認めた。更に軟便

を認めた動物の うち,MEPMの500mg/kgの 雌1例 およ

び1000mg/kg群 の雌雄各1例 では下痢を認めた。CER

の群 では鎮静が投与直後か らほぼ2時 間まで観察され

た。

(2)体 重,摂 餌量および摂水量

体重および摂餌量はいずれの化合物 においても影響

は認められなかった。摂水量は投与期間中に数例のラ

ットが給水瓶の ノズルで 「水遊び」 をしたため,統 計

学的解析は行わなかったが,い ずれの化合物も投与に

よる影響は認め られなかった。

(3)血 液生化学的検査(Table3)

Table 2. Experimental groups of cynomolgus monkeys
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Table 3. Blood biochemical findings in rats treated intravenously with meropenem, cephaloridine, cefotaxime and ceftazidime

p= Statistical significance of  difference from control mean. Significance levels: * p< 0.05 * * p < 0.01 * * * p< 0.001.
Combined analysis of both sexes. The least squares means are those with less than 10 rats.

LSD is Least Significant Difference from control mean.

No: Number of evaluated animals except for insufficient sample and no valid result.

N=10, except for cephaloridine at day 15 (N=8).
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血漿中の尿素窒素 とクレアチニンがCER群 で投与3

日 目に有意 に増加 した。 これ らは投与後14日 目まで

には正常範囲内の値 を示 した。 この他の化合物ではい

ずれの項 目にも異常は認められなかった。

(4)尿 検 査(Table4)

CER群 の主 として雄で腎毒性 を示唆する変化 として

尿量,糖,蛋 白,NAGお よび乳酸脱水素酵素の一過

性の増加が,強 く認められた。 また,こ れらの時期 に

は雄で尿沈渣中に上皮細胞の剥離片が増加 した。 これ

らは投与9日 目までには正常範囲内の値 を示 した。

MEPMで は両群共にALPの 有意な増加 を認めた。 し

か し,500mg/kg群 の群平均値 は下痢 を起 こしていた

雌雄各1例 の例外的な高値 によって生 じた ものであり,

この高値は尿中への糞便の混入によるものと考えられ

た。 また,投 与3日 目にみられた増加 は雌では一貫性

が認められず,被 験物質投与に起 因した変化とは考え

られなかった。 この他Na+の 有意な一過性の低下(3,5

日 目)がMEPMの500mg/kg群,CER,CTX,CAZの 各

Table 4-1. Urinary findings in rats treated intravenously with meropenem, cephaloridine, cefotaxime and ceftazidime

p= Significantly different from control:* p<0.05 ** p< 0.01 *** p<0.001.
A dash (-) under p indicates unsuitable data for significance test.

LSD is Least Significant Difference from control mean.

No.: Number of evaluated animals except for insufficient sample and no valid result.

N=5, except for cephaloridine at day 9,14 in male and at day 14 in female (N=4).
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群で認め られ,NAGの 有意 な増加がCTXお よびCAZ

群雄の投与9日 目と14日 目,MEPMの1000mg/kg群 の

投与14日 目に認められた。

(5)病 理 学的検査(Table5)

剖検で はCER群 で 腎臓 の槌色 を雄4例,雌4例 に認

め,雌 雄共に腎臓の絶対重量および相対重量の有意な

増加を認めた。

腎臓の病理組織学的検査では,CER群 で尿細管の拡

張を雌雄合せ て3例(1例 は 中等度の変化)に 認め,対

照群より程度の強い(軽 度ない し中等度)尿 細管の好塩

基 性 化 を雄 の2例 に認 め た(Fig.1)。MEPMで は

1000mg/kg群 の2例 で軽微 な尿細管拡張 を認めた。ま

た,軽 微 な尿細管の好塩基性化 と空胞化 を認めたが,

これらの変化 はCTXお よびCAZ群 と同程度であった。

2.カ ニクイザルの7日 間静脈内投与腎毒性試験

(1)死 亡 および症状

各群共に死亡は認め られなかった。

症状 は,全 投薬群で投与期間中に軟便 または下痢 を

認めたが,MEPMの180mg/kgお よび500mg/kg群 では

雌雄全例 に投与期間中継続 して認め,IPM群 で は雌雄

Table 4-2. Urinary findings in rats treated intravenously with meropenem, cephaloridine, cefotaxime and ceftazidime

p= Significantly different from control:* p<0.05 ** p<0.01 *** p<0.001.
LSD is Least Significant Difference from control mean.

No.: Number of evaluated animals except for insufficient sample and no valid result.

N=5, except for cephaloridine at day 9,14 in male and at day 14 in female (N=4).
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合せて6例 中3例 で投与1,2お よび3日 目に認めた。 ま

た,嘔 吐 をMEPMの500mg/kg群 の1例,IPM群 の3例

に認め,尿 の暗褐色化 をIPM群 の3例 に認めた。

(2)体 重,摂 餌量および摂水量

IPM群 の 全例で投与期間中に0.3～0.6kgの 体 重減少

を認め,雄 では投与開始前値 と比べて13%か ら43%の

摂餌量減少,お よび摂水量の減少を認めた。MEPMで

は500mg/kg群 の 雌雄各1例 で0.3kgの 体 重減少 と17%

～19%の 摂 餌量の減少を認め
,こ のうち雌1例 では摂

水量の減少も認めた。この他の化合物では変化を認め

なかった。

(3)血 液生化学的検査(TaUe6)

IPM群 のみに投与による変化を認めた。投与3日 目

に雄の1例 で尿素窒素の軽度な増加,雌 雄合せて6例

中4例 にクレアチニンの軽度な増加を認め,投 与7日

目には4例で尿素窒素,5例 でクレアチニンの軽度か

ら高度の増加を認めた。群平均値では,投 与3および

7日 目のクレアチニン,投 与7日 目の尿素窒素に有意

Table 4-3. Urinary findings in rats treated intravenously with meropenem, cephaloridine, cefotaxime and ceftazidime

p=Significantly different from control: * p <0.05 ** p <0.01 *** p < 0.001. 
LSD is Least Significant Difference from control mean. 

No.: Number of evaluated animals except for insufficient sample and no valid result. 

N=5, except for cephaloridine at day 9, 14 in male and at day 14 in female (N=4).
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な増加を認めた。

MEPMで は500mg/kg群 で投与7日 目にクレアチニ ン

が軽度ではあるが統計学的 に有意(P<0-001)に 増 加

した。しか し,個 体別の値は正常範囲内に留 っていた、

この他では,カ ニクイザルに共通 した特徴 であ る

ALTの 変動 を除き,対 照群 と投薬群の個体 別値 は通

常認められる範囲内であった。

(4)尿 検査(Table 7)

MEPMの180と500mg/kg群,お よびIPM群 で は,

NAG,ALP,お よびγ-GTPの 統計学的に有意な増加,

比 重,浸 透圧,Na+お よびpHの 軽 度な変化を認めた。

これ らの変化はMEPM投 与 の両群では一過性で一定せ

ず,投 与1日 目を最高 と して減少す る傾向 を示 した。

これに対 しIPM群 で は血液生化学的検査結果,中 で も

投与期 間中のNAGの 漸増お よび投与7日 目までクレア

チニ ンクリアランスの減少がよ く相関 していた。 また

IPM群 で は暗褐色尿が認められた。

CTXお よ びCAZ群 で は尿中酵素活性 の変化は伴わな

かったが,投 与1,3お よ び7日 目に両群共に蛋 白が有

意に増加 した。

Table 4-4. Urinary findings in rats treated intravenously with meropenem, cephaloridine, cefotaxime and ceftazidime

p= Significantly different from control:* p< 0.05 ** p<0.01 *** p<0.001.
LSD is Least Significant Difference from control mean.

No.: Number of evaluated animals except for insufficient sample and no valid result .
N=5, except for cepaloridine at day 9, 14 in male and at day 14 in female (N=4) .
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Table 4-5. Urinary findings in rats treated intravenously with meropenem, cephaloridine, cefotaxime and ceftazidime

p = Significantly different from control:* p<0.05 ** p<0.01 *** p< 0.001.
LSD is Least Significant Difference from control mean.

No.: Number of evaluate animals except for insufficient sample and no valid result.

N=5, except for cephaloridine at day 9, 14 in male and at day 14 in female (N=4).

Table 5. Organ weights and histopathologioal findings of rats treated intravenously with meropenem,

cephaloridine, cefotaxime and ceftazidime

A summary of the important histopathological findings in the kidney

p= Statistical significance of difference from control mean. Significance levels- * p< 0.05 ** p< 0.01 p<0.001.

a) M: male, F: female.

b)-: no abnomalities detected, •}: minimal, +: mild, +1-: moderate, *: marked.
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1-1. Control group, Male, H•EE. 

Kidney: Minimal cortical tubular 

basophilia.

1-2. Meropenem 1000 mg/kg group, 

Male, H•EE. 

Kidney: Minimal cortical tubular 

basophilia.

1-3. Cephaloridine 850 mg/kg group, 

Male, H•EE. 

Kidney: Moderate cortical tubular 

basophilia.

Fig. 1. Rats treated intravenously with meropenem, cephaloridine, cefotaxime and ceftazidime for 14 days. 

Table 6-1. Blood biochemical findings in cynomolgus monkeys treated intravenously with meropenem, 

imipenem, cefotaxime and ceftazidime

p=Significantly different from control: *p<0.05 **p<0.01 *** p<0.001. 
Pret: pretest.
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Table 6-2. Blood biochemical findings in cynomolgus monkeys treated intravenously with meropenem,

imipenem, cefotaxime and ceftazidime

p= Significantly different from control: * p<0.05 ** p<0.01 *** p<0.001.
Pret: pretest.

Table 6-3. Blood biochemical findings in cynomolgus monkeys treated intravenously with meropenem,

imipenem, cefotaxime and ceftazidime

p Significantly different from control: p< 0.05 ** p<001 *** p<0.001.
Pret: pretest.
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Table 7-1. Urinary findings in cynomolgus monkeys treated intravenously with meropenem,

imipenem, cefotaxime and ceftazidime

p = Significantly different from control: * p<0.05 **p<0.01 *** p<0.001.
Pret: pretest.

No.: Number of evaluated animals except for insufficient sample and no valid result.

N=12, in control and N=6, in treated groups.

Table 7-2. Urinary findings in cynomolgus monkeys treated intravenously with meropenem,

imipenem, cefotaxime and ceftazidime

p = Significantly different from control: *p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001.
a) No statistical comparison performed. Control values were below detectable limit.

b)-: Below detectable limit.

Pret: pretest.

No: Number of evaluated animals except for insufficient sample and no valid result.

N=12, in control and N=6, in treated groups.
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(5)病 理 学的検査(Table 8)

剖検 ではIPM群 の みに,腎 臓の灰色 または褐色の病

巣,小 斑点 または線条痕あるいはその両方を伴 った腎

臓の淡色化 を雌雄合せて6例 中5例 に認めた。

腎臓の病理組織学的検査では,近 位曲尿細管 を主座

とし,尿 細管上 皮の再生 を伴 う急性尿 細管壊 死 を

MEPMの500mg/kg群 の雄1例,IPM群 の雄3例 と雌2例

に認めた。この うちMEPMの500mg/kgの1例 は軽度な

変化(Fig.2-1)で あ り,尿 細管上皮細胞の細胞質内 に

は中等度の蛋白質小滴の形成を認めたが脂肪沈着を伴

うものではなか った。他方,IPM群 の5例 は共に中等

度か ら高度の変化(Fig.2-2)で あ り,尿 細管の上皮細

胞 内 に蛋 白質小滴 お よび管腔 内に蛋 白の存 在(Fig.

2-3)を 認 め,更 に脂肪沈着 を4例 では中等度 に1例 で

は軽度に認めた。MEPMの500mg/kg群 で は壊死 を伴

わない尿細管上皮の再生 を1例 に認めた。この他,対

照群 を始めMEPM,CER,CTXお よ びCAZ群 で脂肪沈

着および尿細管腔内の蛋白を認めた。 この中で脂肪沈

着 はMEPMの500mg/kg群 お よびIPM群 で他の群 より

強 く,更 にIPM群 で は尿細管腔内の蛋白も程度が強 く

なっていた。

III.考 察

ラ ットでは比較対照物質 として用いたCER群 のみで

腎毒性 を示唆す る変化 を認めた。投与3日 目に顕著な

尿中蛋白と糖の増加 を認め,こ の変化と尿 中酵素の増

加は腎臓 で尿細管上皮細胞が投与5日 までに一時的に

障害 され,尿 細管からの吸収に対する影響が生 じたこ

とを示唆 していた。また,血 漿中の尿素窒素 とクレァ

チニンの増加は,主 に雄で腎障害が生 じたことを示し

ていた。14日 目の投与終 了後 に行 った腎臓 の病理組

織学的検査では,CER群 の少数例で回復過程を反映し

ている尿細管の好塩基性化 を対照群 より強 く認めた。

このことは,投 与期間中の腎機能障害を裏付けるもの

と考 え ら れ た。MEPMで は500mg/kg群 でNa+,

1000mg/kg群 でNa+とNAGの 軽微 な変化 を認めたが,

この程度の変化 は腎毒性の陰性対照 として用いたCTX

お よ びCAZ群 で も観察 されていることより,腎 毒性の

観点からは重要性が少ない と考えられた。

サ ル で は,比 較 対 照 物 質 と して用 いたIPMの

180mg/kg群 で 尿 中酵素 活性(ALP,γ-GTPお よび

NAG)の 増加,血 中尿素窒素 とクレアチニ ンの増加と,

組織学的に も腎臓でこれらの変化 を裏付ける尿細管上

Table 7-3. Urinary findings in cynomolgus monkeys treated intravenously with meropenem,
imipenem, cefotaxime and ceftazidime

p= Significantly different from control: * p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001.

Pret: pretest
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Table 8. Histopathological  fmdings of cynomolgus monkeys treated intravenously with meropenem, 

imipenem, cefotaxime and ceftazidime 

-A summary of the important histopathogical findings in the kidney-—

a)-: no abnormalities detected, •}: minimal, +: mild, ++: moderate, +++: marked. 

b) M: male, F: female.

2-1. Meropenem 500 mk/kg group, 

Male, H•EE. 

Kidney: Acute tubular necrosis 

(grade + ) with mild 

tubular epithelial regeneration.

2-2. Imipenem 180 mg/kg group, 

Male, H•EE. 

Kidney: Acute tubular necrosis 

(grade +++) with tubular epithelial 

regeneration.

2-3. Imipenem 180 mg/kg group, 
Female, PAS. 

Kidney: Intratubular protein 

(grade +++)

Fig. 2. Monkeys treated intravenously with meropenem , imipenem, cefotaxime and ceftazidime for 7 days.
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皮の再生 を伴 った中等度から高度の急性尿細管壊死 を

6例 中5例 に認 めた。これ らの変化は既 に報告 されて

い るIPMの 結 果 とよ く一 致 して いた5)。MEPMで は

500mg/kg群 で 尿中酵素活性(ALP,γ-GTP,NAG)の

一 過性 の上昇 を認め
,組 織学的には6例 中3例 の腎臓

に器質的変化 を伴 っていた。 これら3例 の中で1例 の

みIPM群 で認めたのと同様の急性尿細管壊死 を認めた。

しか し,こ の変化はIPM群 よ りも軽度であ り,更 に

IPM群 と異 なり脂肪沈着および尿細管腔内の蛋白を伴

うものではなかった。別の1例 では壊死を伴わない尿

細管上皮の再生,他 の1例 は尿細管上皮細胞内に中等

度の脂肪沈着がみられただけで,こ の他の変化は認め

られなか った。MEPMの180mg/kg群 で は組織学的に

変化 を伴 うものではなかったが,投 与後1日 目を最高

として減少する傾向 を示 した尿中酵素活性(ALP,γ-

GTP,NAG)の 上 昇は,腎 機能に対する一過性の影響

を示 唆す る もの と考 え られた。CTXお よ びCAZの

500mg/kg群 で は投与期間中,尿 中蛋白が増加 したが,

尿 中酵素活性の上昇お よび腎臓 に組織学的変化 を伴 う

ものではな く,CTXお よびCAZで の この変化は腎機能

への影響 を示唆す るものとは考えられなかった。

以上,ラ ッ トで は14日 間静脈内投 与 において,

MEPMは500mg/kgお よ び1000mg/kgと もに腎毒性 の

陰性対照 と して用いたCTXお よびCAZの1000mg/kg

と同 じく,腎 毒性の指標 となる血液生化学的変化,尿

検査の異常および病理組織学的変化は認められなかっ

た。 カニクイザ ルでは7日 間静脈 内投与 において,

MEPMは180mg/kgで 尿 中酵素活性の一過性 の変化の

み を認めたが,CTXお よびCAZと 同 じく組織学的変化

は認めなかった。また,500mg/kgで は 更に尿中酵素

活性の一過性 の増加 と腎臓 に組織学的変化 を認めた。

しか し,こ れ らの変化はIPMの180mg/kgに 較べ明ら

かに弱いものであった。
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The effect of meropenem (MEPM) on animal kidneys has been assessed in rats (5 of each sex/group)

and cynomolgus monkeys (3 of each sex/group) in intravenous studies. These studies were undertaken

to evaluate the nephrotoxic potential of MEPM and to compare it with cephaloridine (CER), cefotaxime

(CTX) and ceftazidime (CAZ) in rats, and imipenem (IPM, without cilastatin), CTX and CAZ in cynomol-

gus monkeys.
1) After 14 days' administration to rats, no evidence of nephrotoxicity was seen with MEPM (500 and

1000 mg/kg), CTX or CAZ (both at 1000 mg/kg). The sequence of renal proximal tubular damage and

repair (mild to moderate tubular basophilia) observed during the course of CER administration was well

correlated particularly in male animals on days 3-5 with the changes in blood chemistry, urinalysis

and urinary enzyme activity.

2) After 7 days' administration to cynomolgus monkeys, IPM (180 mg/kg) caused increases in group

mean blood urea nitrogen and creatinine together with increases in urinary enzyme activities, and

moderate to marked renal acute tubular necrosis with tubular epithelial regeneration in 5/6 animals (3

males, 2 females). Four of these 5 animals had a moderate amount of fat in the tubular epithelial cells. No

tubular damage was seen with MEPM at 180 mg/kg. There were transient changes in urinary enzyme

activities in animals receiving MEPM (180 and 500 mg/kg), in urinary protein and glucose in animals

receiving CTX and CAZ (all at 500 mg/kg), these were accompanied by mild histological changes in the

kidney only at 500 mg/kg of MEPM. With MEPM at 500 mg/kg, evidence of tubular damage was seen in

3/6 animals (2 males, 1 female), with acute tubular necrosis in one of them. Another animal had mild

regeneration, and the third animal had a moderate amount of fat accumulation in tubule cells with no

other changes. These changes were much less severe than those in animals receving IPM at 180 mg/kg.


