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カ ルバ ペ ネム 薬Meropenemの 基 礎 的 ・臨床 的検 討

戸塚恭一 ・菊池 賢 ・柴田雄介 ・清水喜八郎

東京女子医科大学内科 ・臨床中央検査部*
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カルバペ ネム薬meropenem(MEPM)の 基礎 的 ・臨床的検討 を行 った。Klebsiella pneumo-

痂α4BKに 対 してMEPMを1時 間接触 させた場合 のin viitroのpostantibiotic effect(PAE)は

2MICで は1時 間,4MICで は1.2時 間であった。Imipenem(IPM)で は2MICで0.7時 間,4MIC

で は1。2時 間であった。K.pneumoniaeBKに 対 す るMEPM,MEPM/cilastacin(CS),IPM,

IPM/CSのinvivoのeffectiveregrowthtime(ERT)は それぞれ5.1時 間,9.5時 間,2.7時 間,

5.3時 間 で あ った。Pseudomonas aeruginosaATCC94966に 対 す るMEPM,IPMのERTは

11.7時 間,10.7時 間であった。

肺炎4例,急 性気管支炎1例,慢 性気管支炎の急性増悪1例 の計6例 の呼吸器感染症につ

いてMEPMの 臨床 的検 討 を行 った。分離菌 はStreptocococus pneumoniae1例,Streptococcus

sanguis1例,P.aeruginosa,Klebsiella oxytoca,Alcaligenes xylosoxidans,Xanthomonas mal-

tophiliaの複 数菌分離1例 であった。臨床効果は著効1例,有 効5例 であった。副作用 ・臨床

検査値の異常は認められなかった。
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Meropenem(MEPM)は 住 友製薬によって新たに開発

されたカルバペネム系薬である。従来のカルバペネム

系薬 はヒ トのdehydropeptidase-I(DHP-I)に 対 して

不安 定で あ るこ とや腎毒性が認 め られ るこ とか ら

cilastatin(CS)1)や ア ミノ酸21と の配合剤 として投与 さ

れる。本剤はDHP-Iに 対 する安定性 と腎毒性が少な

いことから単剤投与が可能である とされる3)。また他

のカルバペネム系薬 と同様 にPseudomonas aeruginosa

を含 むグラム陰性菌に対 して既存のβ-ラ クタム薬 と

比較 して優れているとされている4)。

一般的にβ-ラ クタム薬で はグラム陰性菌 に対 して

postantibiotic effect(PAE)を 示 さないことか ら有効濃

度 を維持できる投与法が勧め られている2)。カルバペ

ネム系薬では一部のグラム陰性菌に対 してPAEを 示す

ことが知 られているがその意義については未だ明らか

ではない。今回MEPMの 基礎 的および臨床的検討 を行

ったので報告する。

I.材 料および方法

1)使 用薬剤

MEPMは 住 友製薬よ りimipenem(IPM)お よびCSは 万

右製薬より分与 された。

2)MICの 測定

感受性 測定用MuellerHintonbroth(日 水 製薬)を使

用 した微量液体希釈法にて測定 した。

3)In vitroのPAE

Klebsiella pneumoniaeBK株 を使用 してMEPM,IPM

の2MIC,4MICを37℃1時 間接触 させ,メ ンブランフ

ィルター(0.23μm)に て薬剤 を除去 した後,振 とう培

養 し生菌数を1,2,3,4時 間後に測定 した。薬剤除

去後の増殖が1109増 殖す る時間からコントロールが1

log増殖 する時間を差 し引いた値 をPAEと した。

4)マ ウス大腿感染モデルでの検討

雌ICRマ ウス(24～289)を 使 用 した大腿感染モデル

にて検討 した。感染前4日,1日 にcyclophosphamideを

そ れぞれ150mg/kg,100mg/kgを 腹 腔内投与 して白

血球数 を減少 させ た。約106CFUの 対 数増殖期のK

pneumoniaeBKを 両 大腿に接種 して2時 間後に50mg/kg

(CSの 場 合 も50mg/kg)のMEPM,MEPM/CS,IPM,

IPM/CSを 背 部皮下に投与 した。経時的に両大腿を除

去 してホモジェネー トを作製 し,寒 天平板上にて培養

して生菌数を測定 した。薬剤投与直前の生菌数に回復

するまでの時間をeffective regrowth time(ERT)と した。
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またP. aeruginosa ATCC94966に つ いて もMEPM,

IPMに つ いて同様に検討 した。

5)臨 床的検討

平成元年5月 より平成2年12月 まで当施設 に入院 し

た患者で本治療への参加の同意が得 られた6名 につい

て検討 した。MEPM 250mgま た は500mgを 生 理食塩

液または5%ブ ドウ糖液100mlに 溶解 し,1日2回 約60

分で点滴静注 した。臨床効果は臨床症状,胸 部 レント

ゲン写真(胸 部XP),臨 床 検査値の改善 をもとに著効,

有効,や や有効,無 効 と判定 した。

II.成 績

1) In vitroのPAE

K. pneumoniae BKに 対 す るMEPM,IPMのMICは そ

れ ぞ れ0.05μg/ml, 0.78μg/mlで あ っ た 。K. pneumo-

niae BKに 対 す るMEPMのPAEは2MIC, 4MICで1時 間

接 触 させ た 場 合 で そ れ ぞ れ1時 間,1.2時 間 で あ っ た 。

IPMで は0.7時 間,1.2時 間 で あ っ た(Fig.1)。

2)マ ウ ス 大 腿 感 染 モ デ ル で の検 討

K. pneumonfae BKに 対 してMEPM, MEPM/CS, IPM,

IPM/CSを50mg/kg投 与 した場 合 の 生 菌 数 の 変 化 をFig.

Meropenem Imipenem

Fig. 1. In vitro postantibiotic effect against Klebsiella pneumoniae BK.

MIC: Meropenem 0.05 Ag/m1

Imipenem 0.78 Ag/m1

Fig. 2. Antibacterial activity against Klebsiella pneumoniae BK in neutropenic mice.



336
CHEMOTHERAPY

APRIL 1992

2に 示 す 。 最 大 殺 菌 値(△log10/thigh)は そ れ ぞ れ-0 .8,

-1 .84, -0.42, -1.26で あ っ た 。ERTは そ れ ぞ れ

5.1時 間,9.5時 間,2.7時 間,5.3時 間 で あ っ た(Table

1)。P. aeruginosa ATCC94966に 対 す るMEPM, IPM

の 最 大 殺 菌 値(△log10/thigh)は-1.86, -1.79で あ っ

た 。ERTはMEPMが11.7時 間,IPMが10.7時 間 で あ っ

た(Fig.3, Table 2)。

3)臨 床 的 検 討

肺 炎4例,急 性 気 管 支 炎1例,慢 性 気 管 支 炎 の 急 性

増 悪1例 の 計6例 の 呼 吸 器 感 染 症 にMEPMを 投 与 した 。

年 齢 は60歳 か ら96歳(平 均75.7歳)で 男 性3名 女 性3名

で あ っ た 。 投 与 期 間 は3日 間 か ら13日 間 で1日 投 与 量

は500mg×2が5例, 250mg×2が1例 で あ っ た 。 分 離

菌 はStnptococcus pnumoniaeが1例, Streptococcus san-

guisが1例, P. aeruginosa, Klebsiella oxytoca, Alca-

ligenes xylosoxidans, Xanthomonas maltophiliaの 複 数 菌

分 離 が1例 で あ っ た 。 臨 床 効 果 は 全 例 が 有 効 以 上 で あ

った(Table 3)。

Table 1. Antibacterial activity against Klebsiella

pneumoniae BK in neutropenic mice

ERT: effective regrowth time

副作用は認めず,本 剤投与に起因 した臨床検査値の

異常は認め られなかった(Table 4)。 以 下症例にっい

て示す。

症例1は60歳 の女性で肝腺癌を基礎疾患 として有し

てお り,肺 お よび頸部 ・縦隔 ・後腹膜 リンパ節転移を

認めていた。抗腫瘍化学療法を受けて退院後約1週 間

に発熱および黄色疲,咳 噺,背 部痛の増強にて入院と

なり肺炎 と診断 し本剤投与 となった。38.6℃ の発熱,

膿 粘性 喀疾,胸 部 ラ音が認め られ,喀 疲か らS. san-

guisが 分 離された。

本剤500mgを1日2回5日 間点滴静注 した結果2日 目

に解熱 し,5日 目には各臨床症状 の改善 と胸部XP,

CRPの 改 善(10.3mg/dlが2.7mg/dl)を 認 めたため有効

とした。

症例2は82歳 の男性で陳旧性肺結核,肺 気腫,巨 大

ブラによる慢性呼吸不全があ り約1年 前より在宅酸素

療法を施行 していた。 また胃早期癌の レーザー療法を

受けている。385℃ の発熱 と呼吸困難が出現 し入院と

Table 2. Antibacterial activity against Pseudomonas

aeruginosa ATCC 94966 in neutropenic mice

ERT: effective regrowth time

Fig. 3. Antibacterial activity of meropenem and imipenem against

Pseudomonas aeruginosa ATCC 94966 in neutropenic mice.



VOL.40 S-1
Meropenemの 基礎的 ・臨床的検討

337

なった。咳漱,膿 粘性喀疲 を認め,胸 部XPよ り肺 炎

と診断 し,ceftriaxonお よびisepamicinを2日 間投与 し

たが改善を認めないため本剤投与 となった。

本剤500mgを1日2回4日 間点滴静注 した結果,解 熱

傾向を認め,咳 徽,喀 疲,呼 吸困難,脱 水症状の改善

が認められたので有効とした。喀疾分離菌は正常菌叢

であった。

症例3は69歳 女性で基礎疾患および合併症は認めて

Table 3. Clinical results of meropenem therapy

Tbc: tuberculosis
-*: not tested NF: normal flora

B: before A: after

Table 4. Laboratory findings before and after treatment

B: before A: after
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いなか った。39℃ の発熱,咳 嗽 にて来院 した。胸部

XPに よ り肺炎 と診断 して,本 剤投与 となった。喀痰

よりS.pneumoniaeが 分離 された。本剤250mgを1日2

回13日 間点滴静注 した ところ,投 与4日 目には解熱,

咳噺,喀 痰量の減少が認め られ,11日 目には全 ての

臨床 症状 が 改 善 した。6日 目の 喀 痰 培 養 で はS.

pneumoniaeは 消 失 し,8日 目には胸部XPも 正常化 し,

白血球数は増加 していなかったがCRPは6.0mg/dlか ら

0.1mg/dlと 改 善 したことから有効と判定 した。

症例4は75歳 女 性で約1年 半前 より右中葉肺炎,胸

膜炎を繰 り返 しているいわゆる中葉症候群 と考えられ

た。咳嗽,38℃ の発熱が持続 したために来院 し,入

院となった。胸部XPに て右中葉 に陰影 を認めたため

肺炎 と診断 し本剤500mgを1日2回7日 間投与 したとこ

ろ解熱,咳 嗽,喀 痰量の減少 を認め,胸 部XPの 改 善,

CRPの 陰性化が認め られたため有効 とした。

症例5は96歳 の男性で10年 来の慢性気管支炎を有す

る患者で肺 炎を繰 り返 していた。骨折 にて入院中に

37.6℃ の発熱,咳 噺,膿 粘性痰の増加 を来 し,CRP5

+を 認 めたため急性増悪 と診断 し,本 剤投与 となった。

本剤500mgを7日 間投与 したところ解熱 し,咳 嗽や膿

粘性痰 の減少などの臨床症状の改善を認めたため有効

とした。

症例6は72歳 の男性で気管支喘息 を有 していた。椎

骨動脈瘤切除術後の左片麻痺 と脳神経麻痺 に伴 う呼吸

不全のため一時人工呼吸器 を使用 し,離 脱後は気管切

開部 より酸素吸入を行っていた。人工呼吸器離脱後約

2週 間目に38.6℃ の発熱 と喀痰量の増加 を認めた。胸

部XPに は陰影 を認 めず 白血 球数11500/mm3,CRP

12.0mg/dlを 認 めたため急性気管支炎 と診断 した。本

剤500mgを1日2回3日 間投与 したところ速やかに解熱,

喀痰量の低下 を示 し,白 血球数は9500/mm3,CRPも

0.1mg/dlと 速やかに改善 したため臨床効果 は著効とし

た。 しか し喀痰 か らはP.aeruginosa, K.oxytoca,4.

xylosoxidansお よびX.maltophiliaの 複 数菌が分離 され,

治 療後 もP.aeruginosaの 菌量 は減少 したが存続 したた

め細菌学的効果 は部分消失 とした。

III.考 案

MEPMの 臨床的検討は1例 を除いて基礎疾患 を有 し

た患者に投与 したが比較的短時間で効果が示 され全例

有効以上の成績が得 られた。副作用および臨床検査値

も異常 を認めず臨床的有用性が示唆された。

本検討で はMEPMの250mgま た は500mgが1日2回

投与 されたが,抗 菌薬の投与間隔の設定に薬剤の体内

動態 とともにPAEが 重 要とされ る6)。多 くのβ-ラクタ

ム薬はグラム陽性菌に対 してPAEを 示すが,陰 性菌に

対 してはPAEを 示 さない7)。 しか しカルバペネム系薬

のIPMで は一部の菌 に対 してPAEを 示 すことが報告さ

れてい る8)。MEPMに お いて もすでにP.aeruginosa,

Escherichia coliな どに対 して0.8時 間か ら2時 間のPAE

を 示 す こ とが 報告 されて い る。 今 回検 討 したK

pneumoniaeに 対 するPAEは1.2時 間 までIPMと ほぼ同等

の値であった。

マウスのK.pneumoniaeBK株 感染症 に対 してMEPM

はIPMに 比 較 して強い殺菌作用を示 したが,MICの 違

い による可能性 が考 えられた。いずれにおいてもCS

を加 えることによりその殺菌作用の増強が認められた。

今回MEPMの 血 中濃度を測定 しなか ったためin vivoの

PAEと して は求めなかったがCSを 加 えた場合いずれ

において も3か ら4時 間のPAEが 推 定 され,他 のβ-ラ

クタム薬 に比べて長い傾向があ り,投 与回数を少なく

す る事が可能 と考えられた。

カルバペネム系薬 は生体内においてもDHP-1に 対

して不安定であるがMEPMは ヒ トDHP-1に 対 して比

較的安定であるとされている3)。今回のマウスにおけ

る検討ではMEPMもIPMもCSを 加 えることにより作用

の増強が認められたことよ りマウスのDHP-1に 対 し

てはいずれで も不安定である可能性が示唆 された。
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BASIC AND CLINICAL EVALUATION OF A CARBAPENEM,

MEROPENEM
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We conducted basic and clinical evaluation of the carbapenem meropenem (MEPM). The in vitro

postantibiotic effect (PAE) of MEPM against Klebsiella pneumoniae BK was 1.0 h and 1.2 h at 2 MIC and
4 MIC, respectively. That of imipenem (IPM) was 0.7 h and 1.2 h at 2 MIC and 4 MIC, respectively. The

in vivo effective regrowth times (ERT) of MEPM, MEPM/cilastatin (CS), 1PM and IPM/CS against K.

pneumoniae BK were 5.1, 9.5, 2.7 and 5.3 h, respectively. The ERT of MEPM and IPM against

Pseudomonas aeruginosa ATCC 94966 were 11.7 and 10.7 h, respectively.

MEPM was clinically evaluated in 6 patients: 4 with pneumonia, 1 with acute bronchitis and 1 with

chronic respiratory tract infection. The isolated organisms were Streptococcus pneumoniae in one case,

Streptococcus sanguis in one case and mixed infection of P. aeruginosa, Klebsiella oxytoca, Alcaligenes

xylosoxydans and Xanthomonas maltophilia in one case.

The clinical efficacy was excellent in 1 case and good in 5 cases. No side effects or abnormal

laboratory findings were observed.


