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Meropenemに 関す る基礎 的 ・臨床的検討
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新 し く注射 用 カルバペ ネム系抗 生物 質 と して 開発 され たmeropenem(MEPM)に つ いて,

基礎 的 ・臨床 的検 討 を行い その有 用性 を検 討 した。

21菌 種,合 計537株 につい てMEPMお よ び対照8薬 剤 のMIC測 定 を,日 本 化学 療 法学 会

法 に よって行 った。Staphylococcus aureus はimipenem(IPM)に次いで本剤に極めて良好な感

受性 を示 し, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae でも極めて良好な感受性

を 示 し, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri,

Morganella morganii, Proteus mirabilis などでも本剤 は最 も良好な感受性 を示 し,特 に

Pseudmmasaem8imsaで はIPM,ceftazidimeよ り2-3管 優 れて いた 。臨床 的 に は呼吸器 感

染 症34例 につ い て有効 性 お よび安 全性 につ い て検討 を行 った、 内訳 は肺 炎24例,気 管 支

炎5例,膿 胸1例 お よび 慢性 気 道感 染症 の急性 増 悪4例 で あ ったが,肺 炎 の2例 は間質性 肺

炎 お よび レジオ ネラ肺 炎 で効果 判定が 不可 能で あ った。全症 例 に対 す る有効 率 は81.3%で

あ ったが肺 炎 に対す る有効 率 は90.9%で あ った 。 また,重 症 度別 で は,軽 症 例で は71.4%,

中等症 例 で は88.9%,重 症例 で は71.4%で あ りそ の差 は少 なか った。緑 膿 菌感 染症4例 の

有 効 率 は50%で あ っ た。細 菌 学 的効 果 は,検 出 され た25株 中19株 が消 失 し,消 失率 は

76.0%で あ った。 自他 覚 的副作 用 はなか った 。臨床 検査 値異 常変 動 と して は肝 機 能(GOT,

GPT)上 昇4例 と好 酸球 上昇 が1例 に認め られ た。

本剤 は抗菌 力が極 め て広 く,ま た強い。 臨床 的 には重症 度の 高い症 例で も有 効 な事か ら,

中等症 ない し重症 な感染 症 に対 して有用 な薬剤 と考 え られる。

Keywords:Meropenem,カ ルバ ペ ネム,抗 菌力,呼 吸 器感 染症

Meropenem(MEPM)は,住 友製 薬株 式会 社 にお いて

開発 された新 しい カルバペ ネム系 注射用抗 生 物質 であ

る。

本 剤 は カルバ ペ ネ ム骨 格 の1一β位 にmethyl基 が導 入

され た新 しい 骨 格 を有 し,2位 はdimethylcarbamoyl

pyrrolidmで 修飾 され て い る。本 剤 は既 存 の カルバ ペ

ネム 系抗 生 物 質 とは異 な り,ヒ ト腎 デ ヒ ドロペ プチ

ダーゼ ー1(DHP-D阻 害i剤あ るい は,腎 毒性 低減 剤 を

必要 とせ ず,単 剤 にて使用 可能 とな ってい るn。

本剤 は グラム陽性菌,陰 性 菌 お よび嫌気性 菌 に対 し

炊 節か杭 菌 スペ ク トラムタ示L.そ の作 用 は殺蘭 餉で

ある。特に緑膿菌等ブドウ糖非醸酵グラム陰性菌を含

むグラム陰性菌に対し強い抗菌力を示す。さらに,本

剤は各種細菌由来のβ-ラクタマーゼに対しても極め

て安定である2)。

我々は,本 剤の基礎的,臨 床的検討を行い,若 干の

知見を得たので報告する。

1,基 礎 的 検 討

1)臨 床分離菌に対する抗菌力測定

国立霞ヶ浦病院内科の入院患者の各種臨床材料から,

主として昭和62年7月 から平成元年6月 までの問に分

離された分離株[21菌 種,537株:S`aphylococcusa笹
*〒300土 浦市 下 高 津2-7-14
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reus [Methicillin- susceptible S. aureus (MSSA ) および

Methicillin- resistant S. aureus (MRSA)], Staphylococ-

cus epidermidis, Streptococcus pyogenes, Enterococcus

faecalis, Streptococcus pneumoniae, Branhamella
catarrhaiis, Escherichia coli, Citrobacter freundii, Kleb-

siella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Enterobacter

cloacae, Serratia marcescens, Proteus vulgaris, Morga-

nella morganii, Providencia rettgeri, Pseudomonas aeru-

ginosa, ceftazidime (CAZ)耐 性 P. aeruginosa, cefopera-

zone(CPZ)耐 性P.aeruginosa,piperacillin(PIPC)耐 性

P.aemginosa,gentamicin(GM)耐 性P.arugcginosa,im-

ipenem(IPM)耐 性 P. aeruginosa, Pseudomonas cepacia,

Xanthomonas maltophilia, Haemophilus influenzae,

Acinetobacter calcoaceticus var anitratus, お よ びBacter.

oides fragilisに 対 す る 本 剤 お よ び 対 照 薬,CAZ,cefu-

zonam(CZON),latamoxef(LMOX),imipenem/cilasta-

tin(IPM/CS),PIPC,sulbactam/cefoperazone(SBT/

CPZ),aztreonam(AZT),cefsulodine(CFS)のMICを,

日本化 学 療 法 学 会 法3)に よ り測 定 し,比 較 検 討 した 。

2)成 績

本剤 お よ び 対 照 薬 のMIC分 布 範 囲,MIC50,お よ び

MIC90をTable 1に 示 した 。 グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 す る 本 剤

の 成 績 はS.aureus(MSSA)のMICgoで0 .20μg/mlと

IPM/CSに 次 ぐ成 績 で あ り,CZON,CAZ,PIPC等 よ

り優 って い た 。

S,mms(MRSA)のMIC50で0.20μg/mlとIPM/CSに

次 ぐ成 績 で あ っ た が,MICgoで は6.25μ9/mlで あ り

IPM/CSの25μg/m1よ り優 っ て い た 。

S.epidermidisのMICgoで1.56μ9/mlとIPM/CSに 次 ぐ

成 績 で あ り,CZONと 同 様 に,CAZ,PIPC等 よ り優 っ

て い た。

S.pyogmesのMICgoで ≦0.025μg/mlとIPM/CS ,

CZONと 同様 に ,CAZ,PIPC等 よ り優 っ て い た 。

E.faecalisのMICgoは6.25μg/mlとIPM/CS,PIPCに

次 ぐ成 績 で あ り,CAZ,CZON等 よ り優 っ て い た 。

S.pneumoniaeのMICgoで ≦0.025μg/mlとIPM/CS ,

PIPC,CZONと 同 様 に,CAZ,LMOX,SBT/CPZ等 よ

り優 っ て い た 。

B.catarrhaＩisのMIC90で ≦0 .025μg/mlと 第 三 世 代 セ

フ ェ ム のLMOXと 同 じ成 績 で あ り,CAZ,IPM/CS等

よ り優 っ て い た 。

E.coli,C.freundii ,K.pneumoniae,K.oxytoca,E.

cloacae,S.marcescensに 対 す る 感 受 性 は ,全 株 ≦0.05
～0 .39μg/mlで あ り対 照 薬 に 比 べ 最 も優 れ た 感 受 性 を

示 した 。

P.vulgaris,M .mor8aniiお よ びP.rettgeriに 対 す る感

受性 は全株 ≦0.20～0.39μg/mlで あ り,AZT,CAZ,

LMOXと 同様 の成 績 で あ りIPM/CSに 比 べ4～5管 優 れ

た感 受性 を示 した。

P.aeruginosaは 全 株 ≦0.78μg/mlで あ り対 照 薬 に 比

べ 最 も優 れ た成績 であ り,IPM/CS,CFSに 比べ2管 優

れ,CAZ,PIPC,AZTに 比 べ3管 優 れた感 受性 を示 し

た。

CAZ耐 性P.aeruginoｓa,CPZ耐 性P.aeruginosa,お よ

びGM耐 性P.aeruginosaのMICgoは,そ れ ぞ れ3.13μg/

mlで あ り対 照 薬 に比 べ 最 も優 れ た成績 で,IPM/CSに

比べ1管 優 れ た感受 性 を示 した。PIPC耐 性P.aerugino-

saのMIC90は6.25μg/mlで あ りIPM/CS同 様 他 の対 照薬

に比 べ 最 も優 れ た成 績 であ った。IPM/CS耐 性P。αem-

ginosaのMIC90は6.25μg/mlで あ り対 照薬 に比 べ最 も優

れ た成績 で あ った 。

P.cepaciaのMIC90は6 .25μg/mlで あ り対 照薬 に比 べ

最 も優 れ た成績 で あ った。

X.maltophiliaのMIC90は>100μg/mlで あ り全 ての対

照 薬 同様,感 受性 は低 か った。

H.inflummのMIC90は0.10μg/mlで あ り第 三世 代 の

LMOX同 様,優 れ た成績 で あ った。

AcinetobacterのMIC90は0.78μg/mlで あ りIPM同 様,

優 れ た成績 であ った。

B.fragilisのMIC90は0.20μg/m1で あ り対照 薬 に比 べ

最 も優 れ た成 績 であ った。

II.臨 床 的 検 討

1)対 象

平 成 元年8月 よ り平成2年11月 まで の間 に表記3施 設

に入院 し,文 書 また は口頭 で,本 人 また は代 理人 よ り

同 意 の得 られ た 患 者 を対 象 と した(Table2,3)。 性 別

は 男性28例,女 性6例,年 齢 は20歳 か ら84歳 であ り

60歳 以 上の患 者 が70.6%(24/34)を 占め てい た。

疾 患 は 呼吸 器 系 感 染 症 が 中心 で あ り,肺 炎22例,

気 管 支 炎5例,膿 胸1例,慢 性気 道感 染 の急性 増悪4例

でCaseNo.31,32は 投 与 開始 後,問 質性 肺炎 お よび レ

ジ オネ ラ肺 炎 と判明 した。

重症 度 別 で は,軽 症7例,中 等症18例,重 症7例 で

あ り,中 等症 お よび重 症 の患者 が78.1%を 占めて いた。

基礎疾 患 お よび合併 症 は,肺 癌,糖 尿病,脳 卒 中後

遺症 等 であ り,基 礎疾 患 また は合併 症 を有す る患 者 が

68.8%(22/32)を 占め て いた。

2)方 法

MEPM1回0.25～1.09を1日2回 朝,夕 に30分 以上

か けて 点滴 静注 した。投 与 期 間の 原則 は,3～14日 と

し,患 者 の状 態 に よ り適 宜 変更 した。
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Table 1-1. MIC range, MICso and MIC90 of meropenem and other antibiotics against 20 strains each

of 27 different isolated organisms

MSSA: methicillin-susceptible S. aureus MRSA: methicillin-resistant S. aureus
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Table 1-2. MIC range, MIC50 and MIC90 of meropenem and other antibiotics against 20 strains each
of 27 different isolated organisms



316 CHEMOTHERAPY
APRIL 1992

Table 1-3. MIC range, MIC50 and MIC90 of meropenem and other antibiotics against 20 strains each
of 27 different isolated organisms

CAT: ceftazidime resistant CPT: cefoperazone resistant PIPCr: piperacillin resistant GMr: gentamicin resistant
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Table 1-4. MIC range, MIC50 and MIC90 of meropenem and other antibiotics against 20 strains each

of 27 different isolated organisms

IPM/CSr: imipenem/cilastatin resistant
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3)効 果判 定

臨床 効果 は,発 熱,咳 噺,喀 痰,呼 吸 困難,胸 痛,

胸 部 ラ音,チ ア ノーゼ,脱 水 症状 な どの 自他覚 症状 の

他,胸 部X線 像,血 沈,CRP,白 血球 数,尿 所見 の 検

査成績 と細 菌学 的効果 よ り総 合的 に判断 し,著 効,有

効,や や有効,無 効,判 定不 能 の5段 階 に判定 した。

細菌学的効果は起炎菌の消長より,消 失,減 少または
一部消失,菌 交代,不 変,不 明の5段階に判定した。

安全性については,自 他覚症状を十分に聞き取り,観

察することに留意するとともに,肝 機能,末 梢血液像,

腎機能などの諸検査を本剤投与前,投 与中,投 与後に

実施 し,異 常値がみられた場合は可能な限り追跡しそ

Table 2-1. Clinical efficacy of meropenem treatment

B.W.: body weight (kg) ND: not done
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の推移を検討 した。

4)成 績

Table4に 示 した よ うに 著効8例,有 効18例,や や

有効3例,無 効3例 で 有 効 率(著 効 お よ び 有 効)は

81.3%で あ った。疾 患 別 有 効 率 で は肺 炎90.9%(20/

22),気 管支 炎60.0%(3/5),慢 性 気 道感 染 の 急性 増

悪75.0%(3/4),膿 胸0%(0/1)で あ った(Table4)。

問 質性 肺 炎 お よび レジオ ネ ラ肺 炎 と判 明 した2例 は効

果 判 定 不 能 と した。 細 菌学 的 効 果 は,19症 例 よ り25

株 が分 離 され 判定 で き,除 菌率 は76.0%(19/25)で あ

っ た(Table5)。 S. pneumoniae (6株), H. influenzae (3

株), K. pneumoniae (2株), K. oxytoca (2株)は全株除菌

で き た。P. aerukinosa は4例 か ら検 出 され た が,肺

Mycobacterium avium complex 感染に伴 う肺炎,肺 線維

Table 2-2. Clinical efficacy of meropenem treatment

(-): not detected
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症に伴 う肺炎,汎 細 気 管 支 炎 よ り検 出 されたP.aeru-

ginisaは本剤投 与 に よ って も除 菌 され ず,P.aerugino-

saの除菌率 は25.0%に と どま った。

5)安 全性

自他覚症状 の副作 用 はなか った 。臨床 検査 値 の異常

変動は肝機 能(GOT,GPT等)の 上 昇 が4例,好 酸球 の

軽度上昇(2.9→9.7%)が1例 に認 め られ た が投 与 中止

後正常 に復 して いる。

III. 考 察

最近の感染 症 に対 して はβ-ラ ク タム剤 が 主 流 と し

て使用されてお り,特 にセ フェム系 抗生 物質 の 開発 は

目覚 ましく,抗 菌活性 が増 強 され て きたが,グ ラム陽

性菌に対 す る抗 菌 力 は十 分 とは 言 い が た く,こ れが

MRSA感 染症 の一 因 とされ て い る4卿7)。カル バ ペ ネ ム

系抗生物質 は,グ ラム陰性 菌 のみ な らず グラム陽性 菌

に対 してもペニ シ リン系抗 生物 質,第 一 世代,第 二世

代セフェム系抗 生物 質 よ りも抗 菌 力 は強化 され てお

り2),特に重症 感染 症 に対 し繁 用 され て いる が,開 発

当初,そ の ヒ ト腎DHP-1に よって分 解 され やす く尿

中 へ の 排 泄 率 が 低 く腎 毒 性 が 強 く現 れ る こ とか ら

DHP-1阻 害 剤8)あ るい は,腎 毒 性 低 減剤9,を配 合 され

て 臨床 の場 に供 され て きた 。MEPMは こ れ らのDHP-

1阻 害 剤 あ るい は,腎 毒性 低減 剤 を必要 とせ ず,単 剤

にて使 用可 能 とな った初 めて の カルバペ ネ ム系 抗生 物

質で あ る。

MEPMの 抗 菌力 は グ ラム陽性 菌,陰 性菌 お よび嫌 気

性 菌 に対 し広範 な抗菌 スペ ク トラム を示 し,そ の作用

は殺 菌的 とされ,特 に緑膿 菌等 ブ ドウ糖非 醗酵 グ ラム

陰性菌 を含 むグ ラム陰性菌 に対 し強 い抗菌 力 を示 す と

い われ,マ ウス,モ ルモ ッ トを用い た実験 的気道 感染

症 におい て,in vitm同 様 の優 れた治療 効果 が報告 され

て いる10)。我 々の 行 った基礎 的検 討 で も同様 の結 果 を

得た ので,主 と して中等症 な い し重症 の呼吸 器感 染症

を対 象 にそ の有用 性の検 討 を行 った。

臨 床 効 果 は,軽 症71.4%(5/7),中 等 症88.9%

(16/18),重 症71.4%(5/7),で あ り期待 通 りの結果

Table 4. Clinical results of meropenem treatment

* (Excellent + Good)/No
.of cases

Table 5. Bacteriological response of meropenem therapy classfied by isolated organism

* Eradicated strai
ns/(No.of strains)
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Table 6. Clinical results of meropenem treatment classfied by severity

* (Excellent+ Good)/No
. of cases

で あ った(Table6)。

本剤 が無 効 であ った3例 の うち,慢 性気 管 支炎 の急

性 増悪1例 は,65歳 男性,基 礎 疾患 に陳旧性 肺結 核 と

肺 気腫 が あ り前 投 薬 のofloxacin(OFLX)(600mg/日 ×

7日)が 無 効 で あ り,本 剤 を500mg×2/日 ×7日 投 与 し

たが 無効 であ った。

肺 炎 の1例 は,69歳 男性,基 礎疾 患 ・合併症 はな く

前投 薬 もなか った。 本剤投 与 の5日 前 よ り乾性 咳噺 出

現 してお り,39℃ 台 の発 熱 が あ り喀疲 は採 取不 能 で

あ り,本 剤 を500mg×2/日 ×4日 投与 し,CRPは17.0

→3 .6,ESRは114→74と 減 少 したが39℃ 台 の発 熱 が

持続 した ため,無 効 と判断 した。 マ イコプ ラズマ抗体

は陰性,ク ラ ミジ ア抗体 は測 定 しなか った。 本剤 中止

後,OFLXを600mg/日 ×16日 間 投 与 し,有 効 で あ っ

た。

膿胸 の1例 は,59歳 男性,肺Mmiumcomplex症 を

合 併 して お り,OFLX(600mg/日)とGM(40mg/日)が

8日 間投 与 され たが無 効で あ り,本 剤 を1,000mg/日 ×

13日 投 与 したが,無 効 で あ った。 本症 例 は,胸 水 よ

り,P.aeruginosaが 検 出 されMICは6.25μg/mlで あ った。

貧血 状 態(RBC309万/mm3,Hb8.9g/dl,HT28.4%)

で 全 身状 態 は重 篤 で あ り,本 剤 中止 後,PIPC4g/日

×14日 間投与 したが,や は り無効 であ った。

やや 有効 であ った3例 の うち,急 性 気 管 支炎 の1例

は,82歳 女 性,脳 梗 塞発 症 後 に発現 した もので ある。

本 剤 を500mg×2/日 ×14日 間投 与 したが,CRPO.29

→<0 .25,ESR57→15と 軽 度 の改 善 に と どま ったた

め,や や 有効 と判断 した。

肺 炎 の1例 は,74歳 男性,胸 膜 炎 を併 発 してお り本

剤 を,500mg×2/日 ×7日 間投 与 し,喀 痰 よ り検 出 さ

れ たS.mreusは 消 失 した が,CRPは,1.90→0.84,

ESRは90→64と 軽 度 の改 善 に と どま った ため,や や

有効 と した。

び まん性 汎細 気 管支 炎 の急 性増 悪 の1例 は,48歳 男

性,erythromycin400mg/日,お よ びOFLX600mg/

日が 投 与 され て い た が 無 効 で あ り,喀 痰 よ り,P.

um8inosaが 検 出 されて い た。呼吸 困 難 とチ ァノーゼ,

ラ 音 が 悪 化 し,PaO2 31toorで あ り,本 剤 を,

1,000mg×2/日 ×6日 間投 与 した が,CRP3.23→1.50,

ESR35→102,チ ア ノーゼ 改 善,ラ 音 不 変,呼 吸困

難軽 度 改善 であ ったた め,や や有 効 と判 断 した。本剤

中止 後,SBT/CPZ4,000mg/日 ×22日 間投与 したが,

やや有効 にと どまった。

一 方
,本 剤 で著効 を示 した症 例 は,中 等症以上 の重

症 な症 例 で も,24.0%(6/25)あ り(Table5)本 剤の有

用性 を示 して い ると考 える。

以 上の結 果 よ り,本 剤 は,中 等症 ない し重症の呼吸

器感 染症 に対 して も有用性 が期待 され る薬 剤 と考 えら

れ る。
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Bacteriological and clinical studies with meropenem (MEPM), a new injectable carbapenem antibiotic,

were carried out and the following results were obtained.

The MICs of MEPM for 537 clinical isolates of 21 species were compared with those of the other

antibiotics: cefuzonam (CZON), latamoxef (LMOX), ceftazidime (CAZ), imipenem/cilastatin sodium (IPM/

CS), sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ), piperacillin (PIPC), aztreonam and cefsulodin. Among gram-

positive cocci, the MIC90 of MEPM was less than that of IPM/CS, but superior to those of CZON, LMOX,
CAZ, PIPC and SBT/CPZ against Staphylococcus aureus (MSSA, MRSA), Staphylococcus epidermidis,

Streptococcus pyogenes and Streptococcus Pneumaniae. Against gram-negative bacilli, MEPM was most

effective, including Pseudomonas aeruginosa (P. a.), CAZ' P. a., CPZ` P. a., PIPC P. a., GM' P. a., and

IPM/CS` P. a.

MEPM was administered to 34 patients with respiratory tract infections (pneumonia 24, pyotholax 1,

bronchitis 5, exacerbation of chronic respiratory tract infection 4) by intravenous drip infusion at a

dose of 0.5-2.0 g/day. The duration of treatment ranged 4 from to 22 days. Clinical response was

excellent in 8, good in 18, fair in 3 and poor in 3 an overall efficacy rate of 81.3% excluding one case

each of 2 (interstial pneumonia and legionella pneumonia). No side effects were observed. As abnormal

laboratory findings, slight elevation in eosinophil count was observed in one case, and abnormality of

liver function was observed in 4 cases, respectively.


