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新 しい カル バ ペ ネ ム系 抗 菌 薬Meropenemに 関 す る基 礎 的 ・臨 床 的研 究
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新 しいカルバペネム系抗生剤meropenemの 各種細菌感染症36例 に対する臨床効果,安 全

性 について検討 した。臨床効果 は呼吸器感染症27例 中著効7例,有 効16例,や や有効3例,

無 効1例,尿 路感染症2例 有効,胆 道感染症1例 有効で有効率は86.7%で あ った。自他覚的

副作用 は不穏 ・幻覚が1例 にみ られた。検査値異常変動 としてはGPTの 軽度上昇が1例,

好 中球の減少が1例 に見 られた。経過中,尿 中ウロビリノーゲンの異常高値が見 られたが,

in vitroの検討ではこの反応 はimipenem/cilastatinよ りも軽度であ り,urobilinogen高 値 は尿

保存 中の着色による検査上の偽陽性 と判明 した。

Keywords:Meropenem,細 菌感染症,尿 中ウロビリノーゲ ン,尿 の着色

Meropenem(MEPM)は 住 友製薬株 式会社 で開発 さ

れた新 しいカルバペネム系抗生剤である1)。感染症36

例 に対する臨床効果,安 全性 について検討 した。 また

その過程でウロビリノーゲン試験の陽性化が観察 され

たため,こ の点 に関して若干の基礎的検討 を加えたの

で報告する。

I.対 象 ・方 法

1.感 染症 に対する臨床効果と副作用

平成元年8月 か ら平成2年11月 までに入院 し,治 験

参加の同意が得 られた36例 につ き本剤の臨床効果,

副作用,臨 床検査値異常の有無について検討 した。対

象感染症の内訳は呼吸器感染症33例,尿 路感染症2例

胆道感染症1例 である。効果判定 は従来からの我々の

効果判定基準2)に従い著効,有 効,や や有効,無 効の

4段 階で評価 した。

2.尿 中ウロビリノーゲ ンの検討

臨床例の尿中ウロビリノーゲン測定はユ リフレット

7A(京 都 第一化学)に より半定量的に行 った。本法は

アゾカップリング法によるもので,専 用の吸光度計に

よりウロビリノーゲン量 を定量できる。 また,本 剤投

与4例 お よびimipenem/cilastacin(IPM/CS)投 与5例 の

薬剤投与2時 間後に採尿 し,-80℃ に凍結保存 した。

凍結融解後,室 温に0,4,24時 間放置 し,ア ゾカッ

プ リング法(ウ ロペーパーU-3,栄 研)お よびEhrilich

の ア ルデ ヒ ド法(N-マ ル テ ィス テ ィクスSG(マ イル

ス ・三共))に よりウロビリノーゲンの測定 をした3)。

なお,本 検討は三共総合研究所にて行 った。

II.成 績

1.感 染症に対す る臨床効果と副作用

本剤投与症例 の一覧 をTable1に 示 した。臨床効果

は気管支肺炎14例 中著効5例,有 効7例,や や有効1例,

無効1例,気 管支拡張症3例 中著効1例,有 効2例,気

管支炎6例 中著効1例,有 効4例,や や有効1例,肺 気

腫+感 染2例 中有効2例,肺 癌+感 染2例 中有効1例,

や や有効1例,慢 性膀胱炎1例 有効,腎 盂腎炎1例 有効,

胆 道感染症1例 有効で有効率は86.7%で あ った。なお,

マ イコプラズマ肺炎の症例4,間 質性肺炎の症例7,

肺 結核 症例8,18,23,G-CSFを 併 用 している症例

17は 臨床効果判定か ら除外 した。自他覚的副作用は

36症 例 について検討 し,不 穏 ・幻覚が1例 にみられた。

本例 は76歳 の男性で診断名 は肺気種 を伴 う感染症で

あ り,平 成2年9月5日 より肺感染症 を惹起 したため入

院 した。平成2年10月21日 本 剤0.591日3回 投与 して

いたが,10月27日 よ り落ち着 きが なくな り,不 穏行

動が現れ,急 速に悪化 し,夜 も眠らなくなり,幻 覚が

出現 した。10月29日 本剤 を中止 した ところ,う す紙
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Table 1-1. Clinical results of meropenem treatment

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus NF: normal flora
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を剥 ぐ如 く改善 し,11月1日 にほぼ正常 に回復 したの

で,本 剤 との因果関係が疑われた。経過中テオフ ィリ

ン,フ ァモチジンの併用が行われていたが,こ の試験

前にテオフ ィリンの血中 レベルが35.4μg/mlま で上昇

した。

検査値異常変動 と してはGPTの 軽 度上昇が1例,好

中球の減少が1例 に見 られたが,い ずれも臨床症状は

伴わず,中 止後すみやかに正常化 した。症例13で 尿

中ウロビリノーゲ ンが異常高値 を示 した(Table2)。

2.尿 室 温放置時のウロビリノーゲン測定値

MEPMお よ びIPM/CS投 与2時 間後に採取 した患者尿

を,採 取直後に-80℃ に凍結保存 した。融解直後,4

Table 1-2. Clinical results of meropenem treatment

DM: diabetes mellitus BPH: benign prostatic hypertrophy NT: not tested NF: normal flora



VOL.40 S- 1
Meropellemの 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

343

Table 2-1. Laboratory findings before and after meropenem treatment
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Table 2-2. Laboratory findings before and after meropenem treatment
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時間後,24時 間後 にアゾカ ップ リング法およびアル

デヒド法でウロビリノーゲンを測定 した成績 をFig.1

に示 した。室温放置の時間と共にウロビリノーゲン測

定値は上昇 し,24時 問 目には全例で異常高値 を示 し

た。長時間室温に放置 した場合MEPMに お いてもウロ

ビリノーゲン試験の偽陽性化がみ られるが,そ の程度

はIPM/CSに 比 して軽度であった。

III.考 察

カルバペネム系抗菌薬はβ-lactam剤 の みならず従来

からの各種抗菌薬に比べて抗菌スペ ク トラムが著 しく

広 い。抗 菌力 を示 さない 菌種 と してはEnterococcus

faecium,Xanthomonas maltophilnな どの極限 られた菌

種 と,IPM/CSの 使 用 と共 に出現 した一部のmethicil一

hn-resistant Staphylococcus Aureus(MRSA),緑 膿 菌に

限られる。 このためIPM/CSの 開発以来多 くの カルバ

ペ ネムの開発が試み られてきたが,本 剤はそのひとつ

である。これら菌種に対する本剤の抗菌力については

別報に述べたが31,本 報 では,そ の臨床効果,副 作用

を中心に検討 した。

臨床効果 についてみ ると効果判定可能であ った30

例 中著効8例,有 効18例 と併せて26例 で有効以上の成

績であ り,有 効率 は86.7%で あ った(Table3)。 や や

有効および無効であった4例 の うち3例 はMRSA,1例

はmethicillin-susceptibleS.mms(MSSA)が 分離 され

た症例である。近年,MRSAに 対 する本系の薬剤の耐

性化が進んでいる現状ではやむを得 ない成績 と言えよ

Azocoupling

Ehrlich's aldehyde method

Fig. 1. Urobilinogen of pooled urine after carbapenem administration.
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Table 3. Clinical efficacy of meropenem treatment

う。

自他覚的副作用 としては1例 に不穏 ・幻覚が見 られ

た。本剤中止後,症 状が消失 したことか ら,本 剤 との

因果関係が考え られるが,カ ルバペネム系薬剤による

自他覚的副作用の約6%を 痙攣,ミ オクローヌスな ど

の中枢神経系副作用が占めてお り,今 後 とも充分な観

察が必要であろう.し か し,約1年 前に も本剤05g 1

日2回14日 間投与 し,有 効であ り副作用 もなかったこ

と,併 用されていたテオフィリンおよびファモチジン

の影響 も除外 しきれないことか ら,必 ず しも本剤 との

因果関係 は明らかではない。

臨床検査値 の異常 としては1例 でGPTの 上昇,1例

で 好中球の減少が見られたが,軽 度の ものであ り,

β-lactam剤 で 通常見 られ る範囲の ものであ った。

IPM/CS, panipenem/betamipron (PAPM/BM)投 与 に

より蓄尿が赤褐色に着色する例や,ウ ロビリノーゲン

が異常高値を呈する例があること,in vitroの検討から,

IPM/CS,PAPM/BMの 尿 中有色崩壊 産物が ウロビ リ

ノーゲンの呈色反応に影響するための検査上の偽陽性

であることを既に報告 した4)。同系薬剤である本剤投

与経過中にも1症 例で尿中ウロビリノーゲンの異常高

値が観察されたが,in vitroの検 討ではその程度は軽度

で あ っ た。IPM/CS,PAPM/BMは 合 剤 で あ り,

MEPMは 単 剤であることからも,こ の呈色物質がカル

バペネムの崩壊産物であることが示唆された。カルバ

ペネム投与患者の尿中にはβ-lactam環 開裂物質が多量

に含まれるが,こ れのみでは呈色せず,室 温放置下の

尿中で更に崩壊した物質によると思われる。薬剤によ

り呈色の程度が異なる点はカルバペネムの残基の差ま

たは合剤であることの影響が考えられるが,呈 色物質

の構造,発 色機序の詳細については未だ不明である。

なお,尿 中ウロビリノーゲン異常高値と関連した臨床

徴候は今の処みられておらず,臨 床的には無害な反応

と思われるが,今 後とも注意が必要と思われる,
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We evaluated the clinical efficacy and safety of meropenem, a new carbapenem, in 36 patients. Clinical

evaluation was carried out in 30 patients (pneumonia 14, acute bronchitis 3, chronic bronchitis 3,

bronchiectasis 3, chronic cystitis 1, acute pyelonephritis 1, biliary tract infection 1). Clinical response

was excellent in 8, good in 18, fair in 3 and poor in 1 case, an overall efficacy rate of 86.7%. Unrest and

hallucination were observed in one patient. Abnormal laboratory findings were elevated GPT in 1,

neutropenia in 1 and increased urobilinogen in 1. In vitro test revealed that the abnormal increase in

urobilinogen depended on the coloration of pooled urine.


