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新 しいcarbapenem系 抗 生物 質meropenem(MEPM)に つ いて以下 の 基礎 的・ 臨床 的成績 を

得 た。

1.ヒ ト前 立腺 液(prostaticfluid:PF)へ の移 行濃 度:MEPM500mgを 慢 性前 立 腺 炎の鎮

静期 にあ る患 者 に点滴 静 注(i.v.d.)で投 与 した。1時 間後 のPFの 濃度 は1.04±0.79μg/ml(n

=3)で 血 中濃度 との比 は0.06±0.06で あ った。

2.臨 床成績:21例 の複雑性 尿 路感 染症(c-UTI),2例 の菌血 症 と2例 の急性 細菌 性前 立

腺 炎(ABP)に 対 して本剤 を1回250～1,000mg,1日1～4回,5～7日 間投 与 した。c-UTIに

対す る治療 成績 は,UTI薬 効 評価 基準欝}で21例中17例 が有 効以 上 で,有 効率81.0%を 得 た。

細菌学効 果 は グラム陽性 菌,6種13株,グ ラ ム陰性 菌,8種14株 に対 して,前 者 に92%,

後者 に93%,計93%の 除 菌率 で あ った。 そ れ ぞれ2例 の菌 血症 とABPに は1日500mg×4

の投与 か ら開始 して徐 々に減 量 していず れ に も有効 以上 の効 果 を示 した。本 剤 に基づ く臨

床検査値 の異 常 変動 と して は肝機 能 に4例 を,自 他 覚 的副 作用 と して1例 に一 過性 嘔 吐 を

認めた。
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Meropenem(MEPM)は 住 友 製 薬(株)で 開 発 さ れ た 新

しい注 射 用carbapenem系 抗 生 物 質 で あ る 。 本 剤 の 特

徴 と して は,既 存 の 同 系 剤,即 ちimipenem/cilastatin

(IPM/CS)と 最 近 新 た に 開 発 さ れ たpanipenem/be-

tamipron(PAPM/BP)と 比 べ て 腎 でdehydropeptidase-

I(DHP-I)に よ っ て 阻 害 さ れ る こ とが な く1),単 剤

に て使 用 可 能 な こ と が 第1に あ げ ら れ る2)。 次 い で 動

物実 験 レベ ル でIMP/CSに 比 べ て 中 枢 毒 性 が 低 い こ と

も利 点 と して 報 告 され て い る3)。MEPMはin vitroで は

これ ま で の 同 系 剤 と 同 じ よ う にgrampositivecocci

(GPC),gram negative bacteria(GNB),anaerobic bac-

teriaに 強 い抗 菌 活 性 と,広 い 抗 菌 ス ペ ク ト ラ ム を も

ち4),β-lactamaseに 対 し て 極 め て 安 定 で あ る5)。In

vivo効 果 に も優 れ6),組 織 移 行 も優 れ て い る と い わ れ

る7)。今 回,わ れ わ れ は,複 雑 性 尿 路 感 染 症(c-UTI)

を主 な対 象 と し,こ の 他 に 菌 血 症,急 性 細 菌 性 前 立 腺

炎(ABP)に 対 してMEPMを 投 与 しそ の 治 療 成 績 と安 全

性 につ い て 検 討 した 。

1.対 象 と方法

1.ヒ トPFへ の移行濃 度

最 近 の1年 間 に急性 増 悪 をみ な か った慢性 前 立腺 炎

患 者3名 に,MEPM500mgを 生 理 食塩 液100mlに 溶解

し,15分 間 で点 滴投 与 した。 投与 した1時 間後 に前 立

腺 マ ッサ ー ジ を行 って ヒ ト前立 腺 液(prostatic fluid:

PF)を 採取 し,同 時 に採 血 で得 た血 清 と共 にMEPMの

濃 度 を測 定 した。PFお よび血 清 と もに採 取 後 た だ ち

に ドラ イ ア イス で凍 結 し-70℃ に保 存 した。 測定 時

には検 体 はそ の ま ま用 い,bioassay法 に よ り測定 した。

即 ち,検 定 菌 と してEscherichia coli NIHJを,測 定培 地

と してNutrientagar(DifcdR自)を 用 い,ペ ーパ ー デ ィ

ス ク法 に よった8}。

2.臨 床 的検 討

今 回MEPMで 治療 を行 っ たc-UTI患 者背 景 は(Table

1),男 性13例,女 性8例 で あ る。 年齢 は24歳 ～83歳

(平均64.95±16.74歳)で,こ の うち65歳 以 上 の 高 齢

者 は15名 で,全 体 の71%を 占め た。

試 験 期 間 は 平 成 元 年(1989年)4月 か ら,平 成2年
*〒254平 塚 市南 原1 -19-1
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(1990年)10月 まで の 間で,治 療 は表記 の2施 設 で行

った。全 ての患 者本 人 に充 分 な説 明 を行 った後,患 者

または代理 人 の同意 を得 た上で 治療 を開始 した。

治 療 方法 はc-UTIに 対 して はMEPMを 生 食 また は電

解 質 液100～500mlに 溶 解 し,1回250～1,000mgを1

日1～4回,15～90分 か けて静 脈 内点 滴投 与(i.v.d.)し

た。 投 与 期 間 は5～7日 間 で あ るが,21例 中18例,

86%が5日 間で あ っ た。菌 血 症 とABPに は1回500mg

を6時 間毎 に1日4回i.v.d.に よ り投与 を開始 し症状 の軽

快 に伴 って徐 々 に減 量 して ゆ き,7日 間以 内 で治 療 を

終 了 した。

効果 判定 はc-UTIとABPはUTI薬 効評 価基準91で,菌

血症 は主治 医が行 った。安全性 は視 診,問 診 に よ り自

他覚 的副作 用 を検 討 した。 臨床検査 値 の変動 は治療 前

後 の末 梢血(25例),肝 機 能(22例),腎 機 能(23例),

尿所 見(20例)の 変動 につ いて調 査 した。

皿.成 績

1.ヒ トPFへ の 移行成績

PFへ の濃度移 行 は平均 で1.04±0.79mg/mlで,対 血

清 比 は0.06±0.06(血 中 レベ ルの6%)で あ った(Table

2)。

2.臨 床 的成績

c-UTI21例 に対 す る臨床成 績 の概 括 はTable3に 示

した。UTI薬 効 評価 基準 で評価 した21例 の成績 は著 効

8,有 効9,無 効4で,総 合 有 効 率 は81%で あ っ た

(Table4)。 病 態 群 別 とカテ ーテ ル留 置 の有無別での

有効 率 をみ る と(Table5),単 独 菌 感染群 に15例 中13

例87%,複 数 菌感 染群 に6例 中4例67%の 成績であっ

た。 カ テ ー テ ル の 留 置 の 有 無 別 で は「有 」5例中3例

60%,「 無」16例 中14例88%の 有効 率で,後 者の成績

が優 った。

細 菌 学 的 効 果 で はGPC6種13株 に対 してEnterococ-

cus faecium1株 を 除 く12株,92%が 除 菌 され た。

GNRで は8種14株 に対 して,1株 を除 く13株93%が

除菌 され た。GPC,GNRを 合せ る と27株 で このうち

25株,93%が 消 失 した(Table6)。 投 与 後 出現菌は

YLO1株 を含 む5株 が検 出 された。21症 例 における出

現率 は19%で あ った(Table7)。

Table 2. Concentration of meropenem in

human prostatic fluid

Table 1. Background of 21 chronic complicated UTI cases

* NB + BPH
, NB + Kidney tumor, NB + Kidney tuberculosis
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Table 3-1. Clinical summary of complicated UTI patients treated with meropenem

CCC: chronic complicated cystitis
CCP: chronic complicated pyelonephritis
BPH: benign prostatic hypertophy
CNS: coagulase-negative staphylococci
* Before treatment

After treatment

GNB: gram-negative bacilli
GPC: gram-positive cocci

1) LDH (388•¨609)

2)LDH (401•¨601)

GNFGNR: glucose nonfermenting gram-negative rods

NT: not tested
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本剤 の 除菌 効 果 を詳 細 に検 討 す る 目的 で3例 の カ

テーテ ル無 しの患 者 に,1日1回MEPM1,000mgを5日

間投 与 して,daybydayで 細 菌 の推 移 をみ た(Fig.1)。

検討 した起炎菌は Pseudomonas aeruginosa 2株, Entero-

coccus faecalis 1株 で あ る。 い ず れの 菌株 も4日 目には

陰性 化 した。 しか し治療 終 了 後1～2日 で,再 発 を認

めた。

菌血 症 の2例 に対 す る効 果 は,Table3-2に 示 した

Table 3-2. Clinical Summary of bacteremia and acute bacterial prostatitis treated with meropenem

*

Before treatment

After treatment

1) Blood culture
2) EPS culture

3) GPT (44→ 100→ 41)

γ-GTP (77→ 174→ 102)

ALP (160→ 383→ 280)

LAP (64→ 116→ 140)

4) GPT (26→ 51→ 40)

ND: not detected

Table 4. Overall clinical efficacy of meropenem in complicated UTI

Bacteriological response

* regardless of bacterial count



VOL.40 S-1
Meropenemの 尿 路.性 器 感染 症 に対す る基礎 的 ・臨床 的検 討 593

ように,本 剤 の治療 に よ く反 応 して,5～7日 で 臨床

的に軽快 した。

ABPに 対す る効果 は,Table3-2,Fig.2に 示 す よ う

に3-4日 で臨床的 には軽快 した。前 立腺圧 縮 液(EPS)

からの分離菌 はいずれ もE.coliでMEPMに ≦0.025μg/

mlの感受性 を示 した。除 菌 まで の 日数 は3日 ～4日 で

あった。ただEPS中 の 白血 球 に対 して はこの期 間 に は

ほとんど効果 をみなか った。効 果判 定 は,い ずれ も有

効と判定 された。

安全性 につ いて は,ABPの1例 で初 回投 与時 に一過

性に嘔吐がみ られたが,そ の後点滴 速度 を遅 くして投

与 を継続 して問題が なか った。 この1例 を除 いて 本剤

による副作用 を認 めなか った。 臨床検 査 で は,GPT,

LDH等 の肝機 能の異常 変動 をみ た4例 を除い て本 剤 に

基づ くと思 われ る変動 を認 め なか った(Table3-1)。

III.考 察

Carbapenem系 抗 生物 質 はそ の抗 菌 活 性,抗 菌 ス ペ

クトラム,安 全性等 の特性 か らみ て,一 般 的 には安 易

な感染症に投与す べ き薬剤 で は ない。基礎 疾患 が複 雑

でかつ難治性 の起 炎菌 に よる感 染症 に対 して用 い るべ

き薬剤である。

今回c-UTIの 基礎疾 患 につ い て はTable1,3に 示 し

たように,い ずれ も本剤 の治療 対 象 と して は相応 の も

Table 6. Bacteriological response to meropenem

in complicated UTI

*

regardless of bacteria count

CNS: coagulase-negative Staphylococci

GPC: gram-negative cocci

GNFGNR: glucose nonfermenting gram-negative rods

Table 5. Overall clinical efficacy of meropenem classified by type of infection
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ので 中等症 又 は重 症 な基礎疾 患 を もつ もの ばか りであ

る。 更 に2例 の菌 血症 はcarbapenem系 抗 菌 剤 の もっ と

も至 適 な治療対 象で あ る。 またABPは,菌 血 症 を招 く

お それの あ る前 立腺 の急性 の実 質性 感染 症 であ り,早

期 に有用 な化学 療法 を必要 とす る対象で あ る。 こ う し

た こ とか ら,今 回MEPMを 投 与 した25例 の 治療 対 象

は,い ず れ も本 剤 の有用性 を検討 す る上 に適 切 な もの

で あ っ た と考 え られ る。c-UTIに 対 して は1日 の投 与

量 が500～2,000mg,投 与期 間が概 ね5日 間で あ った。

そ の成績 はUTI薬 効 評価 基準 で81%と 高 い有効 率 を示

した。特 に対 象 が難 治性 の高 いc-UTIと い うこ とを考

慮す ると,こ の有効率 は高 く評価 して よい。 この要 因

は分 離菌 に対 す るMICが 低 く,除 菌率 が93%と 高率 で

あ った こ とが 第一 に あげ られ る。特 にP.aeruginosa2

株 が いずれ も除菌 されて お り,こ れ は本剤 が難治性 の

細 菌 に対 して も有 効性 を示 す 成績 で あ る。 同系 剤 の

PAPM/BPの 成績 よ りも,少 な くと も本菌種 に対 して

はMEPMの 方 が上 回 る もの と思 えだOl。 これはiu vitro

の成績)か ら も予想 され るこ とであ り,今 回 の臨床 成

績 で これが 実証 され た よ うに思 われ る。 この他 にGPC

の う ちE.faecalisに 対 す る 除 菌 効 果 が4株 中4株

100%で あ った こ とは,P.aeruginosaと 同様 に高 く評

価 して よい。一 般 にE.faecalisに 対 して は,cephem系

抗 生剤 は無 効例 が 多い。MEPMは こ う した菌種 に も有

効 性 が 及 ぶ こ と を 臨床 的 に も示 して い る。 一 方 で

MEPMの 特 性 を知 る 上 で,3例 につ い て 除菌 効果を

daybydayで 追 跡 した成 績 を示 した(Fig2)。 これを

みる と,薬 剤 が尿 中に存在 す る間 は除菌効果が 日を追

って み られ,UTI薬 効評 価基 準の 判定 日には,い ずれ

も陰性 化 して い る。 しか し終 了後1～2日 で は再発を

認 め て い る。 これ はMEPMのPAE11)は,ceftazidimeや

IPMよ り長 く,invivoに おいて は1.9時 間 とされている

もの の12),血 中半 減 期 が約1時 間2)であ るこ とな どか

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

* regardless of bacteria count

GNB: gram-negative bacilli
YLO: yeast-like organism

Fig. 1. Bacteriokinetic study of meropenem in chronic completed UTI (1,000 mg administration once a day).
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Fig. 2. Bacteriological/clinical response to meropenem in 2 cases of acute bacterial prostatitis.

ら,難 治性の対象 には,投 与 間隔の短 縮 や,更 に長期

の治療態度での ぞむ必要 があ る こと を示唆 してい る。

いずれの対象 もカテー テルの無 い症例 を選 ん でい るの

で,こ の成績 は本 剤がaminoglycoside剤 とは異 な った

特質 を表現 した もの といえ る。 も う1つ 留 意 すべ き点

は,P.aeruginosaの1例 で,MICが0.39μg/mlか ら12.5

μg/mlへ 短 期 間 に上 昇 した こ とで あ る。 近 年,car-

bapenem系 抗 菌剤 に対 して も耐性 菌 が多 くみ られ る よ

うになって きたが3),本 剤で もこの点 に注意 すべ きで

ある。菌 血症 につ い て は,重 症 疾患 だ け に,empiric

therapy14)の第1選 択 と して と りあ げ るべ き抗 菌 剤 と

考え られ る。 この場 合 に は,pharmacokineticsを 考 慮

して,解 熱 効果 が 得 られ る まで1日4回,6時 間毎 に

500mgの 投 与が必要 であ る。

急性細菌性 前立腺 炎 は,青 壮年 男子 の重要 な性 器感

染症 で,強 毒 のE.coliに よ る こ と が ほ とん どで あ

る15.16)。この場 合 に は静 注投 与 で,前 立腺 へ の移 行濃

慶5～17)のす ぐれた ものが 要 求 され る。 前 立腺 へ の 移

行濃度は,同 系 のIPM/CS18)やPAPM/BP10)と 比 べ る と

MEPMは 高 い。 しか しβ-lactam剤 は,血 清濃 度 と対 比

させ る とい ず れ も共 通 して5%前 後 で あ り,new

quinolone剤 に比 べ る と移 行率 は低 レベ ルで あ る17)。

これ を反映 して 感 受 性 の す ぐれ たE.coliに 対 して も

EPS中 の細菌 が 除菌 され る まで に1週 間 程度 を要 して

い た。 この こ とはMEPMが 前立 腺組 織へ の移 行が 低 い

こ と,血 中半 減 期 が 約1時 間2)と短 い こ と等 に よる も

の と思 われ る。 急性 期 を離 脱 した ら経 口のnew quino-

lone剤 に 変更 す るのが 妥 当 で ある。 また投 与 量 は1日

2,000mgを 要す る と思 われ る。

安 全性 につ いて は 自覚 的副 作用 と して1例 に,初 回

投与 時 に一過性 の嘔吐 がみ られ たが,こ の症状 は抗 菌

薬 のi.vd.時 に しば しばみ られ る共通 した もの であ り,

点滴 速度 を遅 くした こ とで 本剤 の投 与継続 が可 能 であ

った こ とか ら,本 剤 固有 の副作 用で は ない と判 断 した 。

そ の他 に は今 回 の臨床 検討 か ら特筆 すべ き異常 を認 め

なか った。 本剤 はIPM/CS,PAPM/BP等 の複 合剤 と異

な って,単 剤 で あ るので,そ の分,安 全 性が 増 した も

の と思 わ れ る。

以 上 の 成 績 か らMEPMは こ れ まで 開 発 され たcar-

bapenem系 抗 生 物 質 の2剤,即 ちIPM/CSとPAPM/BP

と比 べ て 共通 の性 格 で あ るP.aeruginosaを 含 むGNR,

GPCの ほ とん どの菌 種 に対 して 強い抗 菌活 性 を示 し,

これ を反映 した臨 床効 果 が得 られ た。2剤 に比べ ての

特 徴 は,EPSへ の 移行 が高 い こ と,配 合剤 が無 い ので

腎へ の安 全性 が 高 くな った こと,PAPM/BPに 比べ て

Paemginosaに 対 す る効 果 が ま さる こ とな どが あ げ ら

れ る。 従 っ てcarbapenem系 抗 生 物 質 の 治療 対 象 で あ

る複雑 性UTIの うち よ り高度 な難 治性 因子 を もった対
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象 に有 用性 が高 くな った もの と思 われ る。

安全性 が高 い こ とよ り,よ り使用 し易 さを確認 す る

ため に,今 後 はoneshot静 注等 の投与 も可能 に な る よ

う検討 をすす め て よい薬 剤 であ る と考 え られ る。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF MEROPENEM IN

UROLOGICAL INFECTION

Keizo Suzuki and Masaki  Horiba

Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital

1-19-11 Minamihara, Hiratsuka 254, Japan

Yorio Naide and Hideo Hibi

Department of Urology, School of Medicine, Fujitagakuen University

Laboratory and clinical studies were carried out on the effects of meropenem (MEPM) in urological

field infections, and the results were as follows.

1. Concentration in prostatic fluid (PF):

One hour after the administration of 500 mg of MEPM by ivd, the concentration in PF reached 1.04+

0.75 iug/m1 (n=3), and the ratio between serum and PF was 0.06 + 0.06.

2. Clinical results:

Twenty-five patients, including 21 cases of chronic complicated UTI, 2 of bacteremia and 2 of acute

bacterial prostatitis, were treated at doses of 500 2000 mg a day. In complicated UTI, the clinical

efficacy was excellent or moderate in 17 of 21 patients (81%). In 13 strains of 6 species of GPC, and 14

strains of 8 species of GNB, 93% of bacteria were eradicated after treatment. Against 2 cases of

bacteremia and 2 cases of acute bacterial prostatitis, administration started at a dose of 500 mg every 6

hours. Then the dose was decreased gradually to 1000 mg a day at 7 days, and excellent clinical results

were obtained. Four patients showed abnormal values in liver function, and mild transient vomiting was

noted at the first administration in one case.


