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複雑性尿路感染症 に対す るMeropenemの 基礎 的 ・臨床的検討
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尿 路 感 染 症 に対 す るmeropenem(MEPM)の 有用 性 を明 らか にす る 目的で,基 礎 的 に は

MEPMの 白血 球殺 菌 能 に及 ぼ す影響 を,臨 床 的 には複 雑性尿 路 感染症 に対 す るMEPMの 有

効性 と安 全性 を検 討 した。

1.白 血 球殺 菌能 に及 ぼすMEPMの 影響

健 常 人1名 の末 梢血 か ら分 離 した好 中 球 お よ び単球 を,MEPM存 在 下 と非 存 在 下 にて

phorbol myristate acetateあ るい はオ プソニ ン化 ザ イモザ ンで剃 激 し,白 血 球殺 菌能 の指標

で あ るス ーパ ー オキサ イ ド産生 能 をケ ミル ミネ ッセ ンス法 に よ り測定 した。対 照 薬 には

imipenem(IPM)を 用 い た。 そ の結 果,好 中球 と単球 の殺菌 能 はMEPM存 在 下で増 強 され,

その程 度 はIPM存 在下 に比 し強い傾 向 を認 め た。

2.複 雑 性尿 路感 染症 に対 す るMEPMの 臨床 的検討

21例 の複 雑性 尿 路 感染 症症 例 を対 象 と し,MEPM250mgあ る いは500mgを1日2回5日

間点滴 静注 した。 本剤投 与前 後 の 自他覚 症状,膿 尿,細 菌 尿 お よび血 液生 化学 所見 を比較

した。UTI薬 効 評価 基準 を満 足 した18例 に対す る本 剤の 臨床効 果 は,著 効3例,有 効12例,

無効3例 で,総 合 有 効率 は83.3%で あ った。 また,主 治 医 に よる判 定で は著効2例,有 効

12例,や や有 効4例,無 効1例 で有 効率 は73.7%で あ った。UTI薬 効評 価 基準 を満 た した

症例 の尿 よ り分 離 された11菌 種25株 で,Corynebacterium sp.,Pseudomonas aeruginosa各1

株 を除 き全 株除 菌 され,除 菌率 は92.0%で あ った。 本剤 に よる 自他覚 的副 作用 は認 め られ

なか った。

以 上 よ り,本 剤 は,白 血球 殺菌 能 を増 強 させ るこ とか ら,優 れ た生 体 内効果 が期待 され,

尿路 感染症 治療 薬 と して有用 で あ ると考 え られた。
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Meropenem(MEPM)は,住 友製薬株式会社で開発さ

れた新しい注射用カルバペネム剤である。本剤はグラ

ム陽性菌,グ ラム陰性菌そして嫌気性菌に対 して幅広

い抗菌スペクトラムと強い抗菌活性を有し,各 種β-

ラクタマーゼに安定である1)。また,本 剤はヒトの腎

デヒドロペプチダーゼ1に 安定で,大 部分が未変化体

として腎より排泄されるD。これらのことから,本 剤

は優れた尿路感染症治療薬となることが期待される。

そこで今回われわれは,本 剤の生体内効果を明らかに

する目的で,白 血球殺菌能に及ぼす影響を基礎的に検

討するとともに,尿 路感染症に対する本剤の有用性を

明らかにする目的で,複 雑性尿路感染症症例に本剤を

投与し,そ の有効性と安全性について検討 した。

1.対 象 と 方 法

1.白 血球 殺菌 能 に及 ぼすMEPMの 影響

健 常 人1名 よ り採 取 したヘ パ リ ン加 静脈 血3.5m1を

3.0mlのMono-Poly Resolving Mediumに 重層 し,3009

にて30分 間遠 心後,得 られ た好 中球層 と単核球層(単

球 と リンパ球 を含 む)を パ ス ツー ル ピペ ッ トにて採取

した。 これ ら をSalineG溶 液 にて2回 洗浄 後,trypan

blue溶 液 に よる超 生体 染 色 を行 いviabilityを決定す る

とと もに,単 核 球 層 はGiemsa染 色 を行 い,単 球/リ ン

パ球比 を求 めた。 これ らの操 作 か ら各血球成 分中の好

中球 と単球 の生細 胞数 を算 出 した。

SalineG溶 液1ml中 に33μ9の1umino1と1×106姻 の好

中球 あ るい は単 球 を浮遊 させ た。 これ らをMEPM10

μ9/ml添 加群,100μ9/m1添 加 群,非 添加 群の3群璽
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け た の ち,100ng/m1のphorbol myristate acetate

(PMA)あ るいは0.5mgの オプ ソニ ン化ザ イモザ ンに よ

り刺激 し,好 中球 と単 球 の殺 菌能 をスーパ ー オキサ イ

ド産生能を指標 と してケ ミル ミネ ッセ ンス法 に よ り測

定 した。スーパー オキサ イ ド産 生量 の測 定 に はMulti-

Biolumat LB 9505C(Biolumat社)を 使 用 した。MEPM

の各白血球に及ぼす影 響 は,MEPM非 添加 群 にお け る

ス_パ ーオキサ イ ド産 生量 を100と した と きの 比(%

CL値)で 表 現 し検 討 した。 対 照 薬 と してimipenem

(IPM)を 用い,MEPMと 同様 の実験 を行 った。

各実験 は5回 行 い,各 群 間 の比 較 に はScheffeF2)テ

ス トを用いた。

2.複 雑性 尿路感 染症 に対 す るMEPMの 有効 性 と安

全性の検討

平成2年2月 よ り同年11月 まで に東 京 慈 恵会 医 科大

学本院,青 戸病 院お よび柏病 院 に入院 し,治 験 の参加

に同意 の得 られ た複雑 性尿 路 感 染症 症 例21例 を対象

にMEPMの 有効性 と安全性 の検討 を行 った。

複雑性 尿路感染 症の・基礎疾 患 の内 訳 は,膀 胱腫 瘍7

例,前 立腺 肥大症6例,前 立腺 癌5例,尿 管 結石2例,

そ して腎結石1例 であ る。 また,複 雑性 尿 路 感染 症 の

内訳 は,慢 性 複雑 性 膀胱 炎17例,慢 性 複雑 性 腎 孟腎

炎4例 で あ る。 こ れ らの 症 例 に 対 レ,生 理 食 塩 水

100mlに 溶解 したMEPM250mgあ るい は500mgを,1

日2回5日 間点 滴静 注 した。 そ して,MEPM投 与 前 後

の自他覚症状,膿 尿,細 菌尿,血 液生 化学検 査 を検討

項 目と した。 本 剤 の 臨床 効 果 は,UTI薬 効 評価 基準

(第3版)3}に 基 づい て 評価 し,本 剤 投 与 中 の 自他 覚 的

副作用の有無 と本剤 による臨床検 査値 異常 を調 査 した。

Table 1. Superoxide anion generation by PMNs stimulated

with 100 ng/ml of phorbol myristate acetate or

0.5 mg of opsonized zymosan in the presence of

10 or 100  p.g/m1 of each penem; significant

difference in comparison with control (*; p <0.05).

PMA: phorbol myristate acetate OZ: opsonized zymosan

また,尿 よ り分離 し得 た細菌 に対 す るMEPMの 最小発

育 阻止 濃 度(minimum inhibitory concentration;MIC)を

日本 化学療 法学 会 の定 めた標 準法4)に よ り測定 した。

II.結 果

1.白 血球 殺 菌能 に及 ぼすMEPMの 影 響

好 中球 の スーパ ー オキ サ イ ド産 生 能 は,MEPM10

μ9/ml存 在 下 で は薬剤 非存 在下 に 比 しオ プ ソニ ン化 ザ

イモ ザ ン刺 激 にて 平均 約50%増 強 され た。 しか し,

この傾 向 は,PMA刺 激で は認 め られな か った。 一方,

MEPM100μ9/ml存 在 下 で は,好 中球 の ス ーパ ー オキ

サ イ ド産生 能 は オプ ソニ ン化 ザ イ モザ ン,PMAの い

ず れ の刺 激 に よ って も薬 剤 非存 在 下 に比 し約70%増

強 され た。 この傾 向 は,IPM100μg/ml存 在下 で も同

様 に認 め られ たが,MEPMの 方が 増強 の程 度が 強 か っ

た。IPM10μg/m1存 在 下で は オプ ソニ ン化 ザ イモザ ン,

PMAい ず れ の刺 激 で も好 中球 の スーパ ー オ キサ イ ド

産生能 に影響 はなか った(Table1)。

単球 の スーパ ー オキサ イ ド産生 能 に及 ぼすMEPMお

よ びIPMの 影響 も好 中球 の場 合 とほ ぼ同 じ傾 向 を認 め

(Table2),100μg/m1の 濃 度下 で はMEPM,IPM両 者

ともに単球 の スーパ ー オキサ イ ド産 生能 は増強 され,

その 程度 はMEPMの 方が 強 く認 め られ た。10μg/mlの

濃度 下で は オプ ソニ ン化ザ イモザ ン刺激 にてMEPMに

単 球 の スーパ ー オキサ イ ド産生 能増 強作 用 を認 め たが,

PMA刺 激で はMEPMの 影 響 は な く,IPMに 関 して は オ

プ ソニ ン化 ザ イ モ ザ ン,PMAい ず れ の刺 激 で も単 球

の スーパ ー オキサ イ ド産 生能 に影響 を及ぼ さな か った。

2.複 雑性 尿 路感 染 症 に対 す るMEPMの 有 効性 と安

全性 の検討

Table 2. Superoxide anion generation by monocytes stimu-

lated with 100 ng of phorbol myristate acetate or

0.5 mg of opsonized zymosan in the presence of

10 or 100  1g/m1 of each penem; significant differ-

ence in comparison with control (*; p <0.05).

PMA: phorbol myristate acetate OZ: opsonized zymosan
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対象となった複雑 性尿 路 感 染症 症例21例(Table3)

のうち,UTI薬 効評価 基準(第3版)2)を 満 足 した症 例 は

18例 であった。

UTI薬 効評価基準(第3版)2)に 基 づ いた総 合臨床 効果

は,Table4に 示 す ご と く著 効3例(16.7%),有 効12

例(66.7%),無 効3例(16.7%)で,総 合 有 効 率 は

83.3%で あった。 また,主 治 医 に よ る判 定 で は著効2

例,有 効12例,や や有 効4例,無 効1例 で 有 効 率 は

73.7%で あ った。

病態群別 の有 効率 は,Table5の ご と く,単 独 菌 感

染症は,第1群(カ テー テル 留置 群)7例,第2群(前 立

腺摘除術 後感染 症)3例,第3群(そ の他 の 上部 尿 路 感

染症)1例,そ して第4群(そ の他 の 下部 尿 路 感 染症)1

例であった。本剤 は これ らすべ て の単独 菌感 染症症 例

に対 し,著 効 ない し有効 とい う臨床 効果 を得 た。 一方,

複数菌感染症 は,第5群(カ テーテ ル留 置群)5例,第6

群(カ テーテル非留 置群)1例 で あ り,こ れ らの うち第

5群で3例 の無効例 があ った。

UTI薬 効評価 基準 を満た した症 例 の尿 か ら分離 され

た細菌は11菌 種25株 で あ った。 これ らの うち,本 剤

投与によ りCorynebacterium sp.1株 とPseudomonas aeru-

ginosa1株 を除 く23株 が除 菌 され,除 菌 率 は92.0%で

あった(Table6)。 残存 菌 株 に対 す る本 剤 のMICは,

いず れ も0.39μg/mlで あ った(Table3)。 本 剤投 与後

出現菌 は,Table7に 示す8株 で あ ったが,菌 種 に関 し

て特定 な傾向 は認 め られ なか った。

本剤投与 に よる 自他 覚 的 副作 用 は,対 象 と な った

21例 全例 に認 め られ なか った。 また臨 床 検査 値 異 常

として2例 に肝酵 素の異 常 が認 め られ たが,い ずれ も

軽微であった。

III.考 察

MEPMは 新 しい カ ルバペ ネ ム剤 で,そ の抗菌 スペ ク

トラム はグ ラム陽性菌,グ ラム陰性 菌そ して嫌 気 性菌

と幅広 く,強 い抗 菌力 を有 す る。特 に緑膿 菌 をは じめ

とす るブ ドウ糖 非発酵 グ ラム陰性 菌 に対 し,IPM以 上

の抗 菌 力 が あ り,各 種 伊 ラ ク タマ ーゼ に安定 であ る

とい う特 徴 を有す る1)。また,本 剤 は,ヒ トの 腎 デ ヒ

ドロペ プチ ダーゼ1に 安定 で,そ の大部分 が 未変化 体

と して 腎 よ り排 泄 され る こ とか ら日,尿 路感 染 症 の治

療薬 と しての有 用性 が期待 され る。 そ こで,今 回 われ

われ は,複 雑性 尿路感 染症 症例 に対 して 本剤 を投与 し,

そ の 有効 性 と安 全 性 に つ い て検 討 した。 そ の結 果,

UTI薬 効 評価 基 準(第3版)を 満 足 した18例 に対 し本 剤

は,著 効3例(16.7%),有 効12例(66.7%),総 合有 効

率83.3%と い う優 れた成績 を得 た。 この成 績 は,以 前

わ れわ れが報 告 したimipenem/cilastatin(IPM/CS)の 成

績5}とほぼ 同等で あ る。 しか し,IPM/CSが す で に臨床

の場 で広 く普及 し,IPMに 対 す る耐性 菌が 増加 しつ つ

あ る現 在 の状 況 を考 慮す る と,現 時点 で はIPM以 上 に

有用 な薬 剤で あ る と考 え られ る。 また,対 象 となった

21例 全例 に 自他覚 的副 作 用 は認 め られ なか った こ と

か ら,本 剤 は高 い安 全性 を有 す る と考 え られた。

一 方
,近 年,高 齢患 者 あ るい は癌 患者 の増 加,そ し

て悪 性腫瘍 に対 す る拡大 手術,抗 癌 化学 療法,放 射 線

療 法 な どの 普及 に伴 い,感 染防 御機 構 が破 綻 したim-

munocompromised hostが 増 加 し,こ れ ら を宿 主 とす

る 日和 見感染症 が 臨床 の場 で問題 とな って い る。 泌尿

器科 領域 で も尿 路 悪性腫 瘍 な どを基礎疾 患 と した複雑

性尿 路感 染症 は尿 路の通 過 障害 とい った局 所の要 因 の

み な らず,白 血球 殺菌 能の低 下 とい った全 身的 な要 因

Table 4. Overall clinical efficacy of meropenem in complicated UTI
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Table 5. Overall clinical efficacy of meropenem classified by the type of infection

Table 6. Bacteriological response of meropenem against complicated  UTI.

*regardless of bacterial count

Table 7. Strains appearing after treatment with meropenem in complicated UTI*

*regardless of bacterial count GNR: gram-negative rods
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が背景 とな って お り6),耐 性 菌 の蔓 延 とあい まって,

ますます難治化,重 症 化 しつつ あ る。

生体内 に侵入す る細 菌 に対 し,初 期の段 階 で補体 な

どの体液性因子,そ して好 中球 とマ クロフ ァー ジ とい

った細胞性因子が動 員 され,細 菌 を殺菌 しよ うとす る

ことが知 られ てい る7)。従 って,感 染症 に対 し抗菌 剤

を投与 した場合,こ れ ら感 染 防御 因子 と抗 菌 剤が協 力

して起炎菌 を殺菌 す るこ とが推 測 され,こ の ような協

力の有無が抗菌剤 の抗菌 力,体 内動 態 と と もに抗 菌剤

の有効率 を左右す る因子 であ る可能 性が 考 え られる。

近年,抗 菌剤が これ ら感 染防御 機構 の なかで 白血球 機

能に影響 を及 ぼす こ とが 明 らか に されつ つ あ り,そ の

機序 と して次 の3つ が 考 え られ る。 第 一 はcefpimizole

のように抗菌剤 自体 が直接 白血 球 の殺菌 能 に影響 を及

ぼす場合8),第 二 はnafcillinの よ うに抗 菌剤 に よ り菌

の膜構造が変化 し,菌 が 貧食,殺 菌 され やす くなる場

合9),そ して第三 と してrifampicinの ように 白血球 内 に

高率に移行す る結 果,白 血 球 の食胞 内の抗 菌 剤濃 度が

高 くな り菌が殺菌 されや す くなる場 合10)である。 本研

究で はMEPMの 白血 球 殺 菌 能 に 及 ぼす 影 響 を 白血 球

スーパーオキサ イ ド産生 能 を指 標 と して検 討 したが,

MEPMは,ほ ぼ濃度依 存的 に好 中球 と単球 の殺 菌 能 を

増強 させ,そ の程 度 はIPMよ り強 い傾 向 を認 めた こ と

か ら,MEPMは 白血 球 殺 菌 能 が 低 下 した よ うなim-

munocompromised hostの 日和 見 感 染 症 に 対 し有 用 で

あることが示唆 された。
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We investigated the influence of meropenem (MEPM) on the bactericidal activity of leukocytes, and the

clinical efficacy of MEPM for urinary tract infections in order to clarify its usefulness in such infections.

1. Influence of MEPM on bactericidal activity of leukocytes

Polymorphonuclear leukocytes (PMNs) and monocytes isolated from a healthy volunteer were stimu-

lated by phobol myristate acetate (PMA) or opsonized zymosan in the presence or absence of MEPM, and

the superoxide anion generation of PMNs and monocytes was measured by the chemiluminescence

method. These effects were compared with those of imipenem (IPM) as a control. The bactericidal

activities of PMNs and monocytes were enhanced by MEPM, and these effects were stronger than those

of IPM.

2. Clinical study of MEPM in chronic complicated urinary tract infections

MEPM (250 mg or 500 mg, twice daily for 5 days) was intravenously administered to 21 patients

with chronic complicated urinary tract infections. The clinical efficacy of MEPM was evaluated by

determining symptoms, pyuria, bacteriuria and blood test results before and after the administration of

MEPM. Eighteen patients were evaluable according to the criteria of the UTI Committee, and overall

efficacy was 83.3% (excellent; 16.7%, moderate; 66.7%, poor; 16.7%). In addition, 19 patients were

evaluated by the doctors, and efficacy rate was 73.7% (excellent; 10.5%, good; 63.2%, fair; 21.0%, poor,

5.3%). Twenty-five strains of 11 species were isolated from the patients, and 23 strains were eliminated.

A strain of Corynebaeterium and a strain of Pseudomonas aeruginosa persisted. No side effects or abnormal

laboratory findings were caused by MEPM.

These results indicated that MEPM has a good in vivo effect because it enhances the bactericidal

effects of leukocytes and is a useful antimicrobial agent for urinary tract infections.


