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新 しく開発 された注射用カルバペネム系抗生物質meropenem(MEPM)を 用 いて基礎的,

臨床的検討を行い,次 の結果 を得た。

1)細 菌性肺炎患者2例 に本剤500mgを30分 点 滴静注 した場合の最高血中濃度は24、2

μg/mlお よ び26.0μg/miで あ った。喀疲中で は,投 与2時 間後で ピークを示 し,最 高喀疾

中濃度は0.48μg/mlお よび3.90μg/miを 示 した。

2)MEPMは13例 の呼吸器感染症患者に投与 した。その内容は細菌性肺炎11例,肺 膿

瘍1例,肺 化膿症1例 であ り,臨 床効果は10例 において判定 し,著 効3例,有 効5例,や や

有効2例 で有効率は80.0%で あ った。

3)副 作用はみられなかったが,臨 床検査値異常 は13例 中1例 で一過性の好酸球増多 ,

GPT上 昇が認め られた。
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Meropenem(MEPM)は 住 友製薬株式会社で新 しく開

発された注射用カルバペネム系抗生物質である。本剤

の構造的特徴は1位 にβメチル基,2位 にプロリン基 を

有する。

本剤はグラム陽性,グ ラム陰性お よび嫌気性菌に対

し,広 範な抗菌スペ ク トラムと極めて強い抗菌力を示

し,各 種細菌の産生するβ-lactamaseに 対 して も安定

である等の特徴 を有する1.2)。

今回,本 剤 を使用する機会を得,若 干の基礎的,臨

床的検討を行 ったので,そ の結果 を報告す る。

I.喀 疲 中 移 行

1.対 象および方法

対象は当施設に平成2年3月 か ら5月 までの間に入院

し,本 治験参加の同意が得 られた細菌性肺炎患者であ

る。MEPMは500mgを 生 理食塩水に溶解 し,30分 で

点滴静注を行 った。経時的に静脈血および喀疲 を採取

し,血 液は血漿に分離 し,凍 結保存 した。血中および

喀疲 中濃度 は三菱油化BCL(株)に て,Escherichia coli

NIHJを 用 いたDisc法 で 測定 した。喀疾の処理は以下の

ように行 った。すなわち,喀 疾試料の重量 を計測 し,

そ れと同量の0.05M3-(N-morpholno)propanesuifonic

acid(MOPS)緩 衝 液(pH7.0)を 添加 し,Ultrasonic dis-

ruptorに て試料の均一化を行い,測 定に供 した。一連

の操作 は全て氷温下で行 った。

2.成 績

細菌性肺炎患者2例 に本剤500mgを30分 点 滴静注

した時の血中お よび喀疲 中濃度の推移 をTable 1,2に

示 す。最高血中濃度 は投与 開始後30分 でピークに達

し,24.2μg/mlお よび26.0μg/mlを 示 した。喀疲中濃

度は30分 から2時 間に採取 した喀疾が最高濃度とな り

0.48μg/mlお よび3.90μg/mlを 示 した。なお,最 高血

中濃度に対す る最高喀疾 中濃度の比 は1.98%お よ び

15.0%で あ った。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象および方法

対象は当施設 に平成元年11月 から平成2年12月 まで

の間に入院 し,治 験参加の同意が得 られた呼吸器感染

症13例 である。本剤投与に先立ち,皮 内反応試験 お

よび問診によりア レルギー既往歴のないことを確認 し

た。診断名は細菌性肺炎11例,肺 膿瘍1例,肺 化膿症

1例 であ り,疾 患の重症度は軽症3例,中 等症7例,重

症3例 であ った。年齢は21～80歳(平 均61.7歳),男9

例,女4例 で,基 礎疾患 は6例 で呼吸器系疾患,2例 で

肺癌 を有 していた。
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本剤1回250mg1日2回 投与は5例,500mg1日2回

投与は8例,投 与期 間は4～31日 間(平 均13.9日 間),

総投 与量 は1.5～31.09(平 均11.69)で あ った。 なお,

併用薬 としては,消 炎鎮痛剤および消炎酵素剤 などが

1部 の症例で用い られてお り,1例 で他 の抗生物質が

併用されていた。

経過観察 は投与期間中における体温,自 他覚症状

(咳漱,喀 痰),臨 床 検査(白 血球数,血 沈,CRP,血

液検査,肝 機能,腎 機能,尿 所見)成 績 および胸部X

線 などを中心 に行 った。

臨床効果は咳噺,喀 痰などの臨床症状の改善度,胸

部X線 像の推移,検 査所見などを指標 とし,主 治医に

より 「著効」,「有効」,「やや有効」,「無効」,「判定不

能」の5段 階で判定 した0ま た,喀 痰 を材料として細

菌学的検査 を行い,起 炎菌と推定される検出菌の推移

により 「消失」,「減少」,「菌交代」,「不変」,「不明」

Table 1. Plasma and sputum concentration of meropenem in pneumonia patients

Table 2. Plasma and sputum concentration of meropenem after 500mg d. i. v. administration to pneumonia patients

Table 3. Clinical results of meropenem treatment
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の5段 階で判定 した。

2.成 績

1)臨 床効果

臨床成績の一覧をTable 3に 示 した。10例 において

著効3例,有 効5例,や や有効2例 であ り,有 効以上の

有効率は80.0%で あ った。臨床効果の判定不能例のう

ち2例 は基礎疾患に原発性肺癌 を有 してお り,全 身転

移が著 しい状態であったため判定不能 とし,1例 は他

の抗生物質を併用 しているため判定不能とした。ただ

し,安 全性の判定 にはこの3例 も採用 した0

疾患別では肺炎は著効3例,有 効4例,や や有効2例

であり,肺 化膿症の1例 は有効であった(Table4)。

今 回検討 した症例の大部分は肺炎であ り,そ の肺炎

症例で基礎疾患の有無別での臨床効果は,無 しの4例

は著効2例,有 効2例,有 りの5例 では著効1例,有 効2

例,や や有効2例 であ り,有 効率"無"100%,"有"

60.0%で あ った(Table 5)。

2)細 菌学的効果

細菌学的検査では投与前の喀痰培養 によ り起炎菌 と

考 えられた細菌が,肺 炎の4例 よ り4株 分離 し得た。

細 菌学 的効果 はStreptococcus pneumoniae 2株 消 失,

Klebsiella pneumoniae 1株 消 失,Pseudomonas aerugino-

sa 1株不変であった。

3)安 全性

本剤 によると思われる副作用はみ られなかった。 ま

た,臨 床検査値 の異常 は1例 に認め られた。投与前

GPT 30 U/1,好 酸 球4%が12日 目GPT 69 U/1,好 酸

球11%と 上 昇 し,投 与終了7日 後にはGPT 54 U/1,

好 酸球10%と な り,他 の要因はな く本剤 との関連性

が示唆 された(Table 6)。

III.考 察

MEPMは 住 友製薬株式会社 において合成 されたカル

バペ ネム系抗生物質である。本剤 は各種β-lactamase

に対 し極めて安定で,グ ラム陽性菌からグラム陰性菌

さらに嫌気性菌に対 して,幅 広い強力な抗菌作用を示

し,特 に緑膿菌には優れた抗菌力を有 している。また,

腎 の尿細管上皮 に存在す るdehydropeptidase-1に 対

してimipenem/cilastatinに 比較 して4倍 安定であ り4),

単剤 での使用が可能 となった。

細菌性肺 炎患者2例 に本剤500mgを30分 で 点滴静

注 した場合の血中お よび喀痰 中濃度 を検討 した。最高

血中濃度 は点滴終了時であ り,24.2μg/mlお よび26.0

μg/mlを 示 した。

なお,本 剤 を健常人 に30分 点滴静注 した時の血中

濃度 は投与終了直後 ピー クを示 し,そ の濃度 は500

mg投 与 時26.9μg/mlで,そ の半減期は約1時 間である

ことが報告されている3}。

一方
,喀 痰 中の最高濃度 は0.48μg/mlお よ び3.90

μg/mlを 示 し,最 高血 中濃度 に対する最高喀痰 中濃度

の比率は1.98%お よび15.0%と,喀 痰への移行は良好

であ り,そ の濃度は他のカルバペネムと比較 し同等な

い しは高い値を示 した。この2症 例において,喀 痰へ

の移行率の良かった症例では臨床効果 は著効を示 した

が,移 行率の悪かった症例 はやや有効であった。

臨床的 には13例 の呼吸器感染症 を対象 として,本

剤の治療効果について検討 を行 った。3例 の判定不能

例 を除 く10例 中8例 が有効以上であ り,有 効率 は80%

と他 のカルバペネムと同等の優れた成績であった。ま

た,呼 吸器系の基礎疾患 を有 した症例 において もその

有効率は基礎疾患のない症例に比べ低かったが,十 分

Table 4. Clinical effect of meropenem treatment

Table 5. Clinical effect of meropenem on pneumonia classified by underlying disease
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Table 6. Laboratory findings before and after meronenem treatment

B: before A: after

その有用性は期待できると考えられる。

細菌学的には4例 中3例 が消失,1例 が不変であ り,

菌 消失率は75%で あ った。

副作用としては特 に認められず,臨 床検査値の変動

が13例 中1例 にみられたが,好 酸球,GPTの 一 過性の

軽度上昇であ り,本 剤の安全性 を危惧するものではな

かった。

以上の ようにMEPMは 従 来のカルバペネム系の抗生

物質 と同様に幅広い抗菌 スペ ク トラムと強い抗菌活性

を有 しており,呼 吸器感染症の治療 に優れた効果が期

待 されるものと考え られた。
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Laboratory and clinical studies on meropenem (MEPM), a novel carbapenem antibiotic, were per-

formed, and the results were as follows.

1) When 500 mg of MEPM was intravenously administrated by 30 min drip infusion in patients

with pneumonia, the peak plasma levels were 24.2 ag/ml and 26.0 ig/ml. The peak sputum levels were

0.48 pg/ml and 3.90 pg/mi at 2 h after infusion.

2) MEPM was administrated to 13 patients with respiratory tract infections: 11 with pneumonia, 1

with pulmonary abscess and 1 with suppurative disease of the lung. Clinical efficacy was rated as

excellent in 3, good in 5 and fair in 2, an efficacy rate of 80%.

3) No side effects were observed, but one of 13 patients showed elevated eosinophils and GPT.


