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呼吸器感染症,特 に肺炎におけるMeropenemの 臨床効果と喀痰中移行の検討
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新 しいカルバペネム系β-ラクタム剤,meropenemを1日1000～2000mg,32例 の各種呼

吸器感染症患者に投与 し,以 下の結果を得た。

1) 効 果判定対象症例29例 のうち,著 効4例(13.8%),有 効19例(65.5%),や や有効3

例(10.3%),無 効3例(10.3%)で,有 効以上が23例(79.3%)で あ った。

症例の大部分 を占める肺炎例 に限ると,著 効3例(11.1%),有 効19例(70.4%),や や有

効3例(11.1%),無 効2例(7.4%)で あ り,有 効以上は22例(81.5%)で あ った。

細菌学的効果は3例 で起炎菌が消失 し,1例 で減少 した。

副作用は1例 で下痢が出現 し,2例 で好酸球の増多が,1例 で軽度の肝機能異常が認め ら

れた。

2) 3例 で500mgの 点滴静注後の喀痰中濃度 を,8時 間に亘 り測定 した0最 高喀痰中濃

度はそれぞれ0.78μg/ml,1.25μg/ml,0.50μg/mlで あ り,移 行率は3.3%,7.4%,2.9%

であ った03例 と も最高喀痰中濃度は静注後2～4時 間後に観察 された。
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Meropenem(MEPM)は,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性

菌および嫌気性菌に対 し幅広い抗菌力を有 した,新 し

いカルバペネム系β-ラクタム剤である1)。特 にメチシ

リン耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)や 緑膿菌に対 して も,

imipenemと 同等 ない しそれ以上 の抗菌力を有 してい

ることが基礎的検討によって明 らかにされてお り2),

呼 吸器感染症 における位置付けが必要である。そこで

今回われわれは各種呼吸器感染症患者,特 に肺炎患者

において本剤 を投与 し,そ の有効性 と安全性を検討す

るとともに,喀 痰への移行 も検討 したので報告する。

I 方 法

1. 対象

当科および関連病院に入院中の各種呼吸器感染症患

者32例(男25例,女7例)で,年 齢 は28歳 か ら82歳,

平 均65.1±14.1(SD)歳 。 疾患 の内訳は肺炎が30例,

肺 化膿症1例,気 管支拡張症 に伴 う慢性気道感染症1

例 の合計32例 。 この うち肺炎症例では5例 に肺気腫,

2例 に陳旧性肺結核,2例 に気管支拡張症,2例 に肺線

維症,1例 に転移性肺腫瘍などの基礎疾患 を伴ってい

た。症例の大部分 を占める肺炎例の重症度は,重 症5

例,中 等症18例,軽 症7例 であった。本試験は平成元

年12月 よ り3年4月 に行い,予 め同意を得た患者を対

象 とした。

2. 投 与 方法

MEPMは 主 治 医の判断 に よ り,1回500mgま た は

1000mgを 生 食100mlに 溶解 し,30～60分 か けて1日2
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回点滴静注 した。結果的に1日1000mg投 与 例は24例,

2060mg投 与例は7例,1000mgか ら2000mg投 与例が1

例 であ った。投与 日数 は平均13±4(SD)日,(2.5～

23日)で あった。

3.喀 痰中のMEPM濃 度測定

本試験対象患者のうち3人 において,点 滴静注開始

時より2時 間ごとに喀痰 を採取 し,そ のMEPM濃 度 を

測定 した。同時に静注前,静 注直後,2,4,6,8時

間後に採血 し,血 清中の濃度 も測定 した。

血清,喀 痰中のMEPM濃 度 はEschemchia coli NIHJを

検定菌 とし,Nutrient Agar(Difco)上 に1夜 培 養液 を

1.5%接 種 し(最終107cell/ml),ペ ーパーディスク法 を

用いて測定 した。血 清,喀 痰 と もに0.05M3-(N-

morpholino)propanesulfonic acid(MOPS)緩 衝 液

(pH7.0)に て希釈 した。

4.検 討方法

投与前後において発熱,喀 痰,咳 噺,呼 吸困難,胸

痛などの自覚症状,胸 部 ラ音うチア ノーゼなどの理学

所見,胸 部X線 写真,白 血球数,赤 沈,CRP,喀 痰 細

菌培養などの検査結果を検討 し,概 ね以下の基準で効

果判定を行った。

(1)著 効:症 状,炎 症所見 胸部x線 写真所見 喀

疲中の起炎菌などの消失が1週 間以内に見 られたもの。

(2)有 効:こ れらの消失ないし改善に1週 間以上 を

要 したもの。

(3)や や有効:こ れらの項 目が部分的にしか改善 し

なかったもの。

(4)無 効:こ れらの項 目に改善が見 られないか,悪

化 したもの。

また他に肝機能,腎 機能,検 尿,電 解質などの測定

を投与前後で行い,副 作用の有無を検討 した。

II.結 果

1.臨 床 効果

投与32例 の一覧をTable1に 示 す。起炎菌は12例 で

同定 され,Streptococcus pmumoniael例,Staphylococ-

cus mreus 3例,Haemophilus sp .1例,Haemophilus in-

fluenzae 2例,Klebsiella pneumoniae 2例,Pseudomonas

aemginosa 2例,Acinetobader 1例 であ った。本剤の最

小発育阻止濃度は2例 で測定 し,症 例6が1 .56μg/ml,

症例32で100μg/m1で あ った。

これらの うち症例5は 投与 日数が2 .5日 と短 く,効 果

判定か ら除外 した。 また同様 に症例26はminocycline

併用 例であるため,症 例30は マ イコプラズマ肺 炎で

あることがあとから判明 したため除外 した。

その結果Table2に 示 す とお り,効 果判定対象症例

29例 の うち,著 効 が4例(13.8%),有 効 が19例

(65.5%),や や 有 効 が3例(10.3%),無 効 が3例

(10.3%),有 効以上が23例(79.3%)で あ った。

また症例の大部分を占める肺 炎例に限ると,著 効3

例(11.1%),有 効19例(70.4%),や や 有 効3例

(11.1%),無 効2例(7.4%)で あ り,有 効以上は22例,

8L5%で あ った。肺炎例の重症度別有効率は軽症例で

85.7%,中 等症例で88.2%,重 症例で33.3%と 重 症例

で低い傾向があるが,重 症例の症例数が少な く断定す

ることはで きない と思われた(Table3)。 また投与量

別有効率 は,1日1000mg投 与例が90.5%,2000mg投

与例で40.0%で あ った(Table4)。

細 菌学的効果は3例 でMEPM投 与 により起炎菌は消

失 し,1例 で減少 した(Table1)。

副作用は症例4で 中等症の下痢が出現 した。臨床検

査値では,症 例4と 症例7で 好酸球の増多が認め られ

た(Table5)。 症 例8でGOT,GPT,LDH,LAP,γ 一

GTPが 上 昇 し,試 験薬による可能性が疑われた。

次に代表的な症例 について触れる。

症例14,37歳 女 性。受診1ヵ 月前 より感冒様症状 あ

り,1週 間前よ り発熱,黄 色疫出現。初診時右下葉 に

肺炎陰影あ り,胸 部 にラ音 を聴取。白血球数12600/

μ1,CRP9.9mg/d1,赤 沈1時 間値91mmと 上 昇 してい

た。喀痰 からはHaemophilus sp.が検 出 され,起 炎菌 と

考え られた。MEPMを1日1000mg投 与 開始 し,2日 目

に解熱。3日 目の検痰で起 炎菌消失。6日 目には白血

球数,CRP,赤 沈 ともに正常化 し,陰 影 も大部分吸収

され著効 と判定 された。GOT,GPT,γ-GTPの 異 常

値 は投与前 より認められており,投 与後にはむ しろ改

善 し,本 剤 とは無関係 と考えられた。

症例7,78歳 男性。多発性脳梗塞,高 血圧症にて外

来治療 中,受 診3日 前 より食欲減少,倦 怠感,咳 噺,

喀痰出現。胸部X線 写真にて両下肺野に浸潤陰影認め,

誤 嚥性肺炎 と診断 し入院。胸部 にラ音を聴取 し,白 血

球数8000/μ1,CRP7.5mg/dl,赤 沈1時 間値80mmと

上 昇 していた。MEPMを1日1000mg投 与 し,4日 目に

解熱,6日 目にラ音消失。陰影 も徐々に改善 し,有 効

と判定 された。好酸球比率が3%か ら投与6日 目に7%

に上昇 した。 しか し,こ の間総白血球数 も減少傾向に

あ り,絶 対数が不明なため必ず しもMEPMの 副作用 と

は断定できないと考えられた。

症例29,63歳 男性。受診2週 間前 より咳噺,喀 痰出

現,3日 目よ り発熱。受診時右上肺野 に浸潤影を認め,

白血球数7600/μ1,赤 沈1時 間値78mm。 喀痰か らはK.

pneumoniaeが 検 出 され起炎菌 と考 えられた。MEPMを

1日1000mg投 与 開始。陰影 は明 らかに改善 し,起 炎

菌 も消失 したが解熱せず。陰影 も14日 目頃 より徐々
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Table 1-1. Clinical data and efficacy of meropenem in patients with respiratory tract infection

ND: not done NF: normal flora DM: diabetes mellitus
*minimal inhibitory concentration of meropenem
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Table 1-2. Clinical data and efficacy of meropenem in patients with respiratory tract infection

DM: diabetes mellitus
*minimal inhibitory concentration of meropenem

Table 2. Efficacy rates of meropenem classified by

type of disease

* Insufficient duration
, mycoplasma pneumonia, co-use of other antibiotics.

Table 3. Efficacy rates classified by severity

of bronchopneumonia

Table 4. Efficacy rates classified by the daily dose of

meropenem in cases of bronchopneumonia
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TlL 3. Laboratory data before and after the administration of meropenem

B: before A: after
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に悪化。20日 後に喀疲中に結核菌 を認 め,加 療のた

め転院 した。本例は細菌性肺炎 と肺結核の合併例 と考

えられ,陰 影と起炎菌の消長よりMEPMは 前者 に対 し

て有効と判定 した。

2.喀 疲中の濃度の検討

症例9,72歳 男 性(Fig.1)。 気管支拡張症が基礎疾

患で,多 発性脳梗塞の合併症がある。左下肺野に肺炎

を発症。MEPMを1回500mg投 与 した。最高血中濃度

は23.4μg/ml,最 高 喀疲 中濃度は0.78μg/m1,移 行 率

は3.3%で あ った。この間の喀疾量は合計8.5mlで あ っ

た。

症例22,60歳 男性(Fig.2)。 基礎疾患,合 併症の無

い右下葉肺炎例。MEPM1回500mg投 与。最高血中濃

度は16-8μg/ml,最 高 喀疲 中濃度は1.25μg/ml,移 行

率は7.4%で あ った。この間の喀疾量は合計3.2m1で あ

った。

症例32,44歳 男性(Fig.3)。15歳 時 よ り気管支拡

張症と診断 されている。膿性疾が1日50m1以 上 に増量

したため,MEPMを1回500mg投 与 。最高血 中濃度は

17.2μg/ml,最 高 喀疲 中濃度は0.50μg/m1,移 行率 は

2.9%で あ った。 この間の喀疲量の合計は20mlで あ っ

た。3例 とも最高喀疲 中濃度は静注後2～4時 間後に観

察された。

Fig. 1. Concentration of meropenem in serum and sputum.

(Case No. 9: Bronchopneumonia)

Fig. 2. Concentration of meropenem in serum and sputum.

(Case No. 22: Bronchopneumonia)

Fig. 3. Concentration of meropenem in serum and sputum .

(Case No. 32: Bronchiectasis)
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III.考 案

今回の検討では対象疾患は必ず しも肺炎に限定 した

訳ではなか ったが,結 果的に効果判定可能な29例 中

27例 が 肺 炎 症例 とな った。 そ の結 果 有効 以上 が

81.5%で あ り,特 に軽症ない し中等症では24例 中21

例,87.5%の 有効率 を示 したことはMEPMの 強 い抗菌

力に基づ く臨床的有用性 を証明 しているものと考 えら

れる。

しか しながら症例6と 症例32の ような緑膿菌感染症

においては,ま だ臨床効果が今一つ とい う印象がある。

また症例27の ようにMRSA感 染症に有効でなかった場

合 もあ り,本 剤の適応 と限界 をわきまえた使用法が望

ましい。

副作用では自覚症状で重篤な異常例は認めなかった。

しか し好酸球増多が32例 中2例 と比較的 目立ち,注 意

が必要 と考えられる。

喀疾への移行率 は3例 平均で45%で あ り,こ れ は

我 々が以前ceftizoxime2.Ogを30分 で 点滴静注 した とき

の3.1±1.6(SD)%と 比 較 して もかな り良好な値 と言

える3)。今回は1回500mg投 与 であ り,喀 疾 中濃度は

0.5～1.25μg/mlと 比較 的低値であるが,抗 菌力が増

していることを考慮すると十分効果 は期待で きよう。

以上 よ り新 しい カ ルバ ペ ネ ム系■ ラ クタム剤

MEPMは 安全性 と有効性 を合わせ持 った優れた抗菌剤

であ り,各 種呼吸器感染症,特 に肺炎において効果が

期待 される薬剤であると考えられた。
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Meropenem is a new carbapenem /3-lactam developed by Sumitomo Pharmaceutical Company. We

administered 1000 mg or 2000 mg of this agent daily to 32 patients with various pulmonary infections

and obtained the following results.

1) In 29 cases in which clinical efficacy could be evaluated, the effect was excellent in 4 (13.8%),

good in 19 (65.5%), fair in 3 (10.3%) and poor in 3 (10.3%). When the cases were limited to those of

bronchopneumonia, which constituted most of the cases in the present study population, the effect was

excellent in 3 (11.1%), good in 19 (70.4%), fair in 3 (11.1%) and poor in 2 (7.4%). As for the

bacteriological effects, causative agents were eradecated in 3 and decreased in 1.

Diarrhea occurred in one patient, and eosinophillia was observed in two. Mild abnormalities of liver

function tests occurred in one patient.

2) Sputum concentrations were measured as long as 8 hours in 3 cases in which 500 mg of

meropenem was given by drip infusion. The highest sputum concentrations were 0.78 ƒÊg/ml, 1.25

pg/ml, and 0.50,ƒÊg/ml, respectively. The transition ratios were 3.3%, 7.4%, and 2.9%, respectively. The

highest sputum levels were observed 2 to 4 hours after the infusion.


