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尿路感染症 に対す るMeropenemの 基1礎的 ・臨床 的検討

立木 仁 ・広瀬崇興 ・熊本悦明

札幌医科大学泌尿器科*

丸田 浩

市立室蘭総合病院泌尿器科

新 しいcarbapepem系 抗 生物質であるmeropenem(MEPM)に つ いて基礎的 ・臨床的検討

を行 った。

基礎的検討 として,教 室保存の臨床分離グラム陽性球菌4菌 種,グ ラム陰性桿菌7菌 種

に対す るMEPM, imipenem(IPM), ceftazidime (CAZ)お よびcefuzonam (CZON)の4薬 剤

のMICをMIC 2000 systemを 用 いて測定 した(105 CFU/ml接 種 菌量)。 各菌種のMEPMに 対

す るMIC90を 示 す と,Stalococcus auresは0.20μg/ml, Staphyococcus epidemidisは1,56

μg/ml, Enterococcus faecalisは6.25μg/ml,Enterococcus faeciumは100μg/ml以 上,、Escf7-

ichia coliとKlebsiella pneumoniaeは0.025μg/ml以 下,Proteus mirabilis 0,20μg/ml,イ ン

ドール陽性Proteus spp.は0.10μg/ml,Enterobacter spp,は3.13μg/ml, S.marcescensは1.56

μg/ml,Pseudomonas aeruginosaは12.5μg/mlで あ った。す なわち,他 剤 と比較する と球菌

についてはIPMよ りも同等 もしくは1段 階MICが 高か ったが,他 の薬剤 よりは明らかに良

好 な抗菌力であ った。 また桿菌 については,E. coli, K.pneumoniae,Enterobacter spp. S.

marcesens, P.aeruginosaに つ いては比較薬剤 よりも1,2段 階 良好で最 も強い抗菌力 を有

した。P.mirabilisと イ ン ドール陽性Proteus spp.に つ いてはIPMよ りも明 らかに抗菌力が強

く,CAZ, CZONと 同等な抗菌力 を示 した.し たが って,本 薬の抗菌力は,IPMよ りも球

菌については若干劣るものの,桿 菌については明らかに強かった。

臨床的検討 として,MEPMを 複雑性尿路感染症20例(膀 胱炎18例 お よび腎孟腎炎2例)に

投与 し臨床効果お よび副作用の検討を行 った。投与量は1回125mngま たは250mgを1日2回

5日 間投与 とした。20例 中UTI薬 効評価基準 によ り総合臨床効果判定可能例は17例 であっ

た。投与5日 目の総合臨床効果は著効5例,有 効5例,無 効7例 で総合有効率は59%で あ っ

た。 また除菌率は28株 中79%で あ り,特 にPaem8inosaで は5株 中2株 が除菌 した。投与

後出現菌としては5株 であった。本薬 によると思われる副作用症状および臨床検査値異常

は認めなかった。
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Meropenem(MEPM)は 住 友製薬株式会社により開発

された注射用carbapenem系 β-lactam薬 で あり,既 存の

同種 薬 剤 とは異 な って,腎 に おい てdehydropepti-

dase-I (DHP-1)に 対 する安定性が比較的高いことか

ら同酵素の阻害剤 を用いない単味製剤1)である。 また

抗菌spectrumは 広 く,グ ラム陽性球菌,グ ラム陰性桿

菌および嫌気性菌に対 し,き わめて強い抗菌活性 を示

し,さ らにβ-lactamaseに 対 し安定である2)な どの特長

を有する。

そこで,今 回我々は本剤の抗菌力 を測定 し他剤と比

較 検 討 す る と と も に,複 雑 性 尿 路 感 染 症 患 者 に臨床応

用 した の で そ の 成 績 を報 告 す る 。

1.対 象 お よび 方 法

1.基 礎 的検 討

尿 路 感 染 症 患 者 よ り過 去3年 間 に 分 離 した保 存株 の

う ち,staphylococcus aureus, Staphylococcs epidernidis,

Enreroccus faecalis, Enterococcus faecium, Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,イ ン

ドー ル 陽 性Protes spp., Enterobacter spp., Serratia

marcescensお よ びPseudomons aeruginosaの11菌 種,そ
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れそれ50株 についてMIC2000 systemを 用 い105CFU/

mlの接種菌量で最小発育阻止濃度(MIC)を 測 定 した。

また,本 剤の対照薬剤 としてimipenem(IPM),cef-

tazidime(CAZ)お よびcefuzonam(CZON)を 用 いて検

討した。

2.臨 床的検討

平成1年5月 から3年6月 までに札幌医科大学泌尿器

科または市立室蘭総合病院泌尿器科において入院加療

を受けた複雑性尿路感染症の患者で,試 験開始にあた

り,あ らか じめ同意の得 られた20名 を対象 とした。

内訳は男17名,女3名 で,年 齢 は29歳 か ら78歳 で あ

った。

投与患者にはあらか じめ皮内テス トが陰性であるこ

とを確認 しMEPM1回125mgま た は250mgを 生 食

100mlに 溶解 して1日2回 約30分 で5日 間点滴静脈内投

与した。

臨床効果判定は膿尿,細 菌尿 を指標とするUTI評 価

基準3)に従 って行い,感 染菌種お よびカテーテルの有

無などの病態別効果についても検討 した。

細菌学的検討 として起炎菌の同定 を行い,そ のMIC

測定 は日本化学療法学会標準法Pに 従って行った。

安全性に関して,自 ・他覚症状の所見と投与前後に

臨床検査を行いその変動 を検討 した。

II.結 果

1.基 礎的検討成績(抗 菌力)

1)S.aureus (Fig.1)

MEPMのMIC50とMICgo値 は0.05μg/mlと0.20μg/ml

であ り,そ の分布の最頻値 は0.05μg/mlで あ った。

MEPMのMIC50値 はIPMよ りも1段 階高かったがCAZ,

CZONよ りは明 らかに低値であった。

2)S.epidermidis(Fig.2)

MEPMのMIC50とMIC90値 は0.39μg/mlと1.56μg/ml

で あ り,そ の分布の最頻値 は0。78μg/mlで あ った。

MEPMの 抗 菌力はIPMよ りは劣 るもののCZONよ りは

やや優れてお り,CAZよ りは明 らかに良好であった。

3) E.faecahs(Fig.3)

MEPMのMIC50とMIC90値 は3.13μg/mlと6.25μg/ml

で あ り,そ の分布 の最頻値 は3.13μg/mlで あ った。

MEPMのMIC90値 はIPMよ りも2段 階高か ったがCAZ,

CZONよ りは明らかに低値であった。

4) E.faecium(Fig.4)

MEPMのMICは30株(60%)に お いて100μg/ml以 上

であり抗菌力は認められなか った。 また他の3薬 剤 も

MEPMと 同様に抗菌力は認められなかった。

5)E.coli(Fig.5)

MEPMのMIC90値 は0.025μg/ml以 下 であ り,他 の3

薬剤 よりも2段 階以上低値であった。

6)K.pneummiae(Fig.6)

MEPMのMICgo値 は01025μg/ml以 下 であ り,他 の3

薬剤 よりも2段 階以上低値であった。

7)P-mirabilis(Fig.7)

MEPMのMIC50とMICgo値 は0,10μg/mlと020μg/ml

で あ り,そ の分布 の最頻値 は0.05μ9/mlお よ び0.10

μg/mlで あ った。MEPMの 抗 菌力 はCAZ,CZONに 比

し同等 もしくはやや劣 りIPMよ りは明らかに優れてい

た。

8)イ ン ドール陽性Proteus spp.(Fig.8)

MEPMのMIC50とMICgo値 は0.05μg/mlと0.10μg/ml

で あ り,そ の分布 の最頻値 は0.05μg/mlで あ った。

MEPMの 抗 菌力 はCAZ,CZONに 比 し同等 もしくはや

や優れてお り,IPMよ りは明 らかに良好であ った。

9) Enlerobader spp.(Fig.9)

MEPMのMIC50とMICgo値 は0.20μg/mlと3.13μg/ml

で あ り,そ の分布の最頻値 は0.05μg/mlで あ った。

MEPMの 抗 菌力 はIPMと ほ ぼ同等でCAZ,CZONよ り

は明 らかに優れていた。

10) S.marcescens (Fig,10)

MEPMのMIC50とMIC90値 は0.20μg/mlと1.56μg/ml

で あ り,そ の分布 の最頻 値は0.10μg/mlで あ った。

MEPMの 抗 菌力は他の3薬 剤よ りも明らかに優れてい

た。

11)P.aemginosa(Fig.11)

MEPMのMIC50とMICgo値 は0.78μg/mlと12.5μg/ml

で あ り,そ の分布 の最頻値 は0.78μg/mlで あ った。

MEPMの 抗 菌力は他の3薬 剤 よりも2,3段 階優れてい

た。

2.臨 床的検討成績

MEPMの 投 与患 者につ いて,概 要 をTable1に 示 し

た。症例18は 敗血症に起 因す る振戦 などの症状が出

現 したため,1回 投与後に中止 した。症例19お よび20

はそ れぞれ膿尿および細菌尿がUTI薬 効評価基準 を満

たさないため除外 とした。

UTI薬 効 評価基準適合の17例 について,膿 尿,細 菌

尿に対す る効果および総合臨床効果 をTable 2に 示 し

た。総合臨床効果 は著効5例,有 効5例,無 効7例 で有

効率は59%で あ った。

病態別(Table 3)で は単独菌感染群9例 中6例 が,複

数菌感染群8例 中4例 が有効以上であ った。 またcathe-

ter留 置 群6例 中3例,非 留置群11例 中7例 が有効以上

であ った。1回 投与量125mg群8例 では6例 が,250mg

群9例 では4例 が有効以上であった。

投与前 に尿中 よ り分離 した起 炎菌(Table 4)は,P.
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Fig. 1. Antibacterial activity of meropenem and other agents against Staphylococcus aureus (50 strains) by MIC-2000

system (105 CFU/ml).

Fig. 2. Antibacterial activity of ineropenem and other agents against Staphylococcus epidermidis (50 strains) by MIC-2000

system (105 CFU/m1).

Fig. 3. Antibacterial activity of meropenem and other agents against Enterococcus faecalis (50 strains) by MIC-2000
system (105 CFU/ml).
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Fig. 4. Antibacterial activity of meropenem and other agents against Enterococcus faecium (50 strains) by MIC-2000
system (105 CFU/ml).

Fig. 5. Antibacterial activity of meropenem and other agents against Escherichia coli (50 strains) by MIC-2000 system

(105 CFU/ml).

Fig. 6. Antibacterial activity of meropenem and other agents against Klebsiella pneumoniae (50 strains) by MIC-2000

system (105 CFU/ml).
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Fig. 7. Antibacterial activity of meropenem and other agents against Proteus mirabilis (50 strains) by MIC-2000 system

(105 CFU/ml).

Fig.8. Antibacterial activity of meropenem and other agents against indole-positive Proteus spp.(50 strains) by

MIC-2000 system (105 CFU/ml).

Fig.9. Antibacterial activity of meropenem and other agents against Enterobacter spp.(50 strains) by MIC-2000 system
(105 CFU/ml).
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aeruginosa お よびE. faecalisが そ れ ぞ れ5株, S. aureus 3

株, S. epidermidis 2株, E. coli, P. mirabilis, Proteus

vulgaris, Proteus rettgeri, Enterobacter cloacae, Entero-

bacter agglomerans, S. marcescens, Pseudomonas putida 

Pseudomonas cepacia, Moraxella phenylpyruvica, Alca-

ligenes sp. Flavobacterium sp. お よ びglucosenon-fer-

mentinggram-negativerod各1株 の 計28株 で あ っ た 。

このうち消失 しなか ったのはP. aerugmosa 5株 中3株,

S. aureus 3株 中1株 およびP. cepacia, M. phenylpyruvica

のそれぞれ1株 で消失率は79%(22/28)で あ った。投

与後出現菌 はS. epidermidis, Enterococcus avium, E.

faecium, Bacillus sp.お よ び Candida albicans 各1株であ

った。尿中細菌が残存 ・交代 した症例は9例 であった。

起 炎菌のMIC(Table5)は0.39μg/ml未 満 から100μ9/

m1以 上 に分布 していたが,0.39μg/ml未 満 の9株 は細

菌が全て消失 した。一方,25μg/ml以 上 の5株 におい

ても4株 が消失 した。

副作用症状および臨床検査値異常(Table6)は1例 も

認めなかった。

III.考 察

Carbapenem系 抗 生物質 は基本構造上penicillin系 抗

生物質 と同様 にβ-1actamと5員 環 を持 ってお り,4位

に炭素原子 を持つ点 と2位 に2重 結合を持つ点がpeni-

cillin系と異 なっている。既存 のcarbapenem系 抗 生物

質であるIPMは 腎 尿細管の基底膜 に存在す るDHP-1

に よって分解 されやす く,尿 中濃度の低下および分解

Fig. 10. Antibacterial activity of meropenem and other agents against Serratia marcescens (50 strains) by MIC-2000 

system (105 CFU/ml).

Fig. 11. Antibacterial activity of meropenem and other agents against Pseudomonas aeruginosa (50 strains) by MIC-2000 
system (105 CFU/ml).
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物による腎毒性の問題のため,DHP-1の 阻害剤 と配

合の上,臨 床応用 されている。

MEPMは 新 しいcarbapenem系 注射用抗生剤であ り,

既存の同種薬剤 とは異なって,DHP-1に 対 する安定

性が比較的高いことから同酵素の阻害剤 を用いない単

味製剤Pで ある。 また抗菌スペ ク トラムは広 く,グ ラ

ム陽性球菌および緑膿菌,嫌 気性菌を含むグラム陰性

桿菌に対 し,き わめて強い抗菌活性 を示 し,β 一lacta-

maseに 対 し安定である2)などの特長 を有する。

今回我 々が本薬 について行った基礎的 ・臨床的検討

の結果について以下考察す る。

基礎的検討として,教 室保存の臨床分離グラム陽性

Table 2. Overall clinical efficacy of meropenem in complicated UTI after 5 days' treatment

(125 mg •~ 2/day or 250 mg •~ 2/day)

Table 3. Overall clinical efficacy of meropenem classified by the type of UTI after 5 days' treatment

(125 mg •~ 2/day or 250 mg •~ 2/day)
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球 菌4菌 種,グ ラ ム 陰 性 桿 菌7菌 種 に 対 す るMEPM,

IPM,CAZお よ びCZONの4薬 剤 のMICを 比 較 した と こ

ろ,球 菌 に つ い て は 他 剤 と比 較 す る とIPMよ り も同 等

も し く は1段 階MICが 高 か っ た が,他 の 薬 剤 よ りは 明

ら か に 良好 な抗 菌 力 で あ っ た 。 ま た桿 菌 に つ い て は,

E.coli,K.pneumoniae,Enterobacter spp.,S.

marcescens,P.aeruginosaに つ い て は 比 較 薬 剤 よ り も1,

2段 階 良 好 で 最 も強 い 抗 菌 力 を有 した 。P.mirabilisと

イ ン ドー ル 陽 性Pnteus spp,に つ い て は,IPMよ り も 明

らかに抗菌力が強 く,CAZ,CZONと 同等な抗菌力を

示 した。 したがって,本 薬の抗菌力は,IPMよ りも球

菌については若干劣るものの,桿 菌については明らか

に強 く,今 回検討 した細菌につ いては,E.faeciumを

除 き,優 れた臨床効果が期待 された。

次 に臨床的検討 として,MEPMを 複雑性尿路感染症

20例(膀 胱炎18例 お よび腎孟腎炎2例)に 投与 し臨床効

果および副作用の検討 を行 った。投与量は1回125mg

また は250mgを1日2回5日 間投与 とした。20例 中UTI

Table 4. Bacteriological response to meropenem in complicated  UT! after 5 days' treatment

(125 mg •~ 2/day or 250 mg •~ 2/day)

NFGNR: glucose non-fermenting gram-negative rods
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薬効評価基準により総合臨床効果判定可能例 は17例

であった。投与5日 目の総合臨床効果 は著効5例,有

効5例,無 効7例 で,総 合有効率は59%で あ った。ま

た除菌率は28株 中79%で あ り,特 にP.aerugbnosaで は

5株中2株 が除菌 された。投与後出現菌 としては5株 で

あった。

投与量別では,1回125mg投 与 群では有効例は,8

例 中6例,除 菌率 は76.9%(10/13)で あ るのに対 し,

1回250mg投 与 群 では有効例 は9例 中4例,除 菌率は

80.0%(12/15)で あ った。従 って この程度の投与量の

Table 5. Relation between MIC and bacteriological response in 5 days' meropenem treatment

No.of strains eradicated/No . of strains isolated
NFGNR: glucose non-fermenting gram-negative rods
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Table 6. Laboratory findings before and after meropenem treatment

B: before A: after
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差では効果に差がでないと考えられた。

また,本 薬によると思われる副作用および臨床検査

値異常は認めず,本 薬の安全性 は高いものと思われた。

以上より本薬剤は既存のIPMと 比 べても安全性 は同

等で,ま た特に複雑性尿路感染症の起炎菌 となる緑膿

菌を含めた弱毒性グラム陰性桿菌 に対 しての抗菌力が

強く,今 後増加すると思われるopportunistic infection

としての尿路感染症に対する治療薬 として期待 される

薬剤と考えられる。
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Hitoshi Tachiki, Takaoki Hirose and Yoshiaki Kumamoto

Department of Urology, Sapporo Medical College

Minami 1-jo, Nishi 16-291, Chuo-ku,

Sapporo 060, Japan

Hiroshi Maruta

Department of Urology,

Muroran City General Hospital

We investigated the antibiotic and clinical effects of meropenem (MEPM).

The MICs against clinical isolates of bacteria were determined and compared with imipenem (IPM),

ceftazidime (CAZ) and cefuzonam (CZON). The antimicrobial activities of MEPM against Staphylococcus

aureus, Staphylococcus epidermidis and Enterococcus faecalis were similar or inferior to IPM, but superior

to CAZ and CZON. Against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Serratia marcescens

and Pseudomonas aeruginosa, MEPM was superior to IPM, CAZ and CZON.

Against Proteus mirabilis and indole-positive Proteus spp., MEPM was superior to IPM, and was

similar to CAZ and CZON.

A clinical study was conducted on 18 patients with chronic complicated cystitis and 2 patients with

chronic complicated pyelonephritis. MEPM was administered at a daily dose of 250 mg or 500 mg for

five consecutive days by drip infusion. In 17 cases which were evaluated according to the criteria of the

Japanese UTI Committee, excellent results were observed in 5, good in 5 and poor in 7. The overall

efficacy rate was 59% on day 5. Bacteriologically, 22 of 28 (79%) strains were eradicated and 5 new

strains appeared. Especially, 2 of 5 strains of P_ aeruginosa were eradicated.

No subjective side effects or abnormal laboratory findings were observed.


