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いわき市立総合磐城共立病院呼吸器科

1989年4月 ～5月,い わ き市 立総 合 磐城 共 立病 院 中央検 査細 菌室 で分 離 した,臨 床 材料

由来Staphylococcus aureus 100株(同 一患 者1株)を,メ チ シ リ ン感 性S. aureus (MSSA),メ

チ シ リン耐 性S. mreus (MRSA)に 分 類 した ところ,61株(61%)がMRSAで あ った。 これ ら

100株 のS. aureusと61株 のMRSAに 対 す るmeropenem (MEPM), imipenem (IPM),cefazolin,

norfloxacin, amikacinの 感受 性 を,日 本化 学療 法学 会標準 法 に基づ き測 定 した。

MEPMはIPM感 受 性株 と耐性株 の類似 の2峰 性 を示 し,交 叉 耐性 を示 す こ とが判明 した。

しか し,両 薬剤 と も100μg/ml以 上の 高度耐 性株 は少 なか った。

呼吸器 感染症7例 にMEPMを 投 与 し,次 の成 績 を得 た。

22歳 か ら72歳 までの男性4例,女 性3例,計7例 で あ る。

MEPM500mg1日2回,5%glucose250mlに 溶解 し,60分 間で 点滴 静注 した。投 与期 間 は

15日 間2例,14日 間2例,12日 間,10日 間各1例,発 疹 のた め2回 投 与 で 中止 した もの1例

であ った。

細 菌 学 的成 績:本 剤投 与 前,喀 痰 か ら分 離 され た起 炎菌 はPseudomonas aemginosa,

Streptmcm pneumoniaeが 各1株 で あ ったが,2株 と も除菌 された 。

臨床成 績:効 果判 定可 能6例 中,著 効1例,有 効5例 で,全 例 有効以 上で あ った。

副作 用:1例 に発 疹 が生 じ,2回 の投 与 で 中止 した。 臨床 検査 値 異常 は一過性 のGOT・

GPT上 昇2例 以外認 め なか った。

Key words:カ ルバ ペ ネム剤,Meropenem,黄 色 ブ ドウ球 菌,交 叉 耐性,呼 吸 器感 染症

カルバペ ネム は,そ の抗 菌力 の強 さと,広 い スペ ク

トラムか ら,抗 菌剤 と しては以前 か ら注 目 をあ びて い

た。すでにimipenem/cilastatin(IPM/CS)が 臨床 の場 で

使用 されてい るが,IPMは ヒ トの腎臓 に存在 す るデ ヒ

ドロペプチ ダーゼ ー1(DHP-1)に よ り不活化 され るた

め,そ の 阻害剤 であ る シラス タチ ン との合剤 と して使

用されるよ うにな った。 この他 にすで に臨床 試験 が終

了 したCS-976が あ るが,こ れ は カルバ ペ ネ ム系薬 剤

のCS-533と 腎 を保護 す るCS-443と の合 剤 と しての使

用が考 えられてい る。

Meropenem(MEPM>はXanthomonas maltophiliaを 除

くグ ラム陽性 菌,グ ラム陰 性 菌 に強 い抗 菌 力 を有 す

る%グ ラ ム陰 性 菌 に対 して はIPMよ り強 く,特 に

Pseudomonas aeruginosaに 対 して はIPMお よびセ フ ェム

剤 よ り優 れてい るP。 グラ ム陽性菌 で はStreptococcus属

に 対 してIPMと 同 等,staph夕lococcus属 お よ びEnterom-

cus属 に 対 し て はIPMよ りや や 弱 か っ たD。 β一lactamase

に 関 して はX. maltophiliaを 除 く主 な 菌 種 の 酵 素 に極 め

て 安 定 で あ る2)。 嫌 気 性 菌 に 対 し て はIPMと 同 等 で あ

り,latamoxef, ceftazidime, cefiximeな ど よ り優 れ て

い る 。 しか し,一 部 のBacteroides fragilisは 本 剤 お よ び

IPMに 耐 性 で あ る3)。

P. aeruginosaで 検 討 し た ペ ニ シ リ ン 結 合 蛋 白 質

(PBPs)に 対 す る 親 和 性 を 見 る と,PBPs-2,3に 親 和

性 を 示 し,IPMのPBPs-1A,2の そ れ と は 異 な る4)。

腎 毒 性 は 弱 く,IPMよ り安 全 性 が 高 い と さ れ5},神

経 毒 性 もnPMよ り弱 い6に とが 示 され て い る 。

本 剤500mgを ヒ トに30分 間 点 滴 投 与 し た 時 の 体 内

動 態 は,血 中 ピ ー ク値 が28.5μg/mlで,そ の 時 の 半 減

期 は ほ ぼ60分 で あ っ た7)。 排 泄 は 尿 路 系 を通 じ て 行 わ

*〒170東 京都豊島区上池袋1 -37-1
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れ るの。

以上 の性 質 をふ まえ,本 剤 を呼吸 器感 染症 に使用 し

た。

1、 方法 および対 象

1.基 礎 的検討:臨 床分 離Staphylococcusmreus 100

株の特 徴 と感受性

1)方 法

1989年4月 か ら5月 に か け,い わ き市 立総 合 磐城 共

立病 院 中央 検 査室 にて分 離 したS.aureusを 同一 患者1

検体 と し,分 離順 に100株 を集 積 し,日 本化学 療法 学

会標 準 法 に準 じ菌量106 CFU/ml,37℃ で18時 間培 養

し,MEPM,IPM,cefazolin(CEZ),norfloxacin

(NFLX),amikacm(AMK)計5剤 のMIC分 布 を検 討 し

た。MRSAの 判 別 は32℃ 培 養下 でmethicillinのMICが

6.25μg/ml以 上 の もの と した。

2。 臨床 的検 討

1)対 象

1989年4月 か ら7月 の 間 にいわ き市 立総 合磐 城共 立

病院呼 吸器 科 を受診 した22歳 か ら72歳 まで の男性4例,

女性3例 の呼吸 器感 染症患 者,合 計7例 で,肺 炎5例,

慢 性気 道感 染症2例 で ある。

2)投 与方 法 ・量 ・期 間

MEPMを500mg,5%glucose 250mlに 溶解 し,60分

間 で1日2回 点 滴 静注 した。 投 与期 間 は15日 間2例,

14日 間2例,12日 間,10日 間,各1例,発 疹 の た め2

回投与 で 中止 した もの1例 で あ った(Table 2)。

3)臨 床効 果判 定基準

起 炎菌 の動向 お よび臨床症 状の 変化 な らびに臨床検

査値 の動 向 を以 下 の基準 に基 づ き本 剤投与 前,3日 後,

7日 後,14日 後 に判定 した。

著 効:起 炎菌 が判 明 した例 は,3日 以 内 に起 炎菌 が

消 失 し,発 熱,咳,痰 な どの臨床 症状 が3日 以 内 に著

明 改善 し,CRP,WBC,ESRな どの臨床 検 査値 が3日

以 内 に著 明に改 善 した もの。

有効:起 炎菌 が7日 以 内 に消失 す るか,著 明 に減 少

し,臨 床 症状 お よび臨床検 査 値が7日 以内 に改 善す る

か,14日 以 内 に正常 に もどった もの。

や や有 効:起 炎 菌 の減 少 が認 め られて も,14日 た

って も消 失 せ ず,14日 以 内 に臨床 症 状 の改 善 お よ び

臨床検 査値 の正常 化 の傾 向がみ られ て も正常 化 しない

もの。

無効:14日 た って も菌 の減少 が み られ なか った り,

菌 交代症 を来 した もの,ま た は臨床症状 お よび臨床 検

査値 の まった く改善 しない もの あ るいは悪化 した もの 。

II.成 績

1.基 礎 的検討

S.aureus 100株 中61株 がMRSAで あ り(Table 1),

MEPMの 感 受性 分 布 は0.2μg/ml以 下 と50μg/mlの2峰

性 分布 を示 し,IPMと ほぼ 同 じで あ った。MRSAに 対

して もMEPMはIPMと 同様 な態 度 を示 し,両 薬剤間に

交 叉耐性 の存 在 す る ことが判 明 した。 両薬剤 ともMIC

が100μg/ml以 上 の もの は1～2株 に す ぎなか った。

CEZに は高 度 耐性 菌 が 多 く,NFLX,AMKに は25μg/

mlに ピー クを示 した。

2.臨 床 的検討

1)細 菌 学 的効果

本 剤 使 用 前 に 喀 痰 か ら 分 離 さ れ た 起 炎 菌 はP.

aeruginosa,Stnptococcus pmeumoniaeが 各1株 あったが,

2株 とも除 菌 された(Table 2)。

2)臨 床 効果

副 作 用 の た め 中止 した1例 を除 く,評 価 可能 な6例

中,著 効1例,有 効5例 で,全 例 有 効 以 上 で あった

(Table 2)。

3)副 作 用

1例 に認 め られた。

60歳 男性 に本 剤500mgを 点 滴 静 注 した ところ,点

滴 終 了直 後 に全 身 の 軽 い掻 痒 感が1時 間 位 あった。2

回 目の点 滴終 了直後 か ら再 び掻 痒感 が 出現,顔 面 ・口

唇 を含 むほ ぼ全身 に じん ま疹様 の膨 疹が 出現 した。強

力 ミノフ ァー ゲ ンC(R),レ ス カ ル(R)の静 注 を行 い,2

時 間後症 状 は消失 した。

臨床 検 査値 異常 は一過 性 のGOT・GPT上 昇2例 以外

認 めなか った(Table 3)。

4)症 例

次 に代表 的 な症 例 を示す(Fig.1)。

症例6 36歳 女性,看 護 婦,肺 炎

1989年7月1日 か らカゼ症 状 が あ ったが,夜 勤 を4,

5,6日 の3日 間続 け た とこ ろ,6日 夜 か ら発熱 した。

咳,痰 が 次 第 に ひ ど くな っ た。MEPM500mgを5%

g1ucose 250mlに 溶解 し,60分 間 で1日2回 点滴 静注 し

た。38.8℃ あ った熱 は治療 開始 初 日か ら平熱 に戻 り,

咳 は5日 後 か ら,痰 は3日 後 か ら改 善 した。右 下肺野

の肺 炎像 は3日 後 には90%以 上 吸収 され,起 炎菌のS.

pneumonfae(6×107CFU/ml)は2日 後 に は消失 した。そ

の後 の 経 過 も順 調 で,12日 間の投 与 で 終 了 と した。

著効 と判定 した。

III.考 察

β-lactam剤 は,動 物細 胞 に は無 い細 菌 の細 胞壁の合

成 を特 異 的 に阻害す るが,そ の選択毒 性 の強 さから,

ヒ トに は安 全性 の高 い物 質 と して発 達が顕 著である。

しか し一 方 で は,compromisedhostの 増 加 と,MRSA

やMDRP:Multi-Drug-Resistant-Pseudomonas(多 剤耐
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性緑膿菌)の 出現 に よ り,感 染 症 は一 層 難治 化 の傾 向

にあ り,よ り抗 菌 力の 強い もの,よ りスペ ク トラムの

広いものが求め られて い る。

ヵルバペ ネム系抗 生i剤はIPM/CSが す で に 臨床 に使

用 され,優 れた 薬 剤 と して評 価 が 高 い が,腎 に あ る

DHP-Iに よって不 活性 化 され るた め,そ の 阻害i剤で

あるCSと の合剤 とな って い る。 また,現 在 臨 床 治験

が終了 したば か りのCS-976は,カ ルバ ペ ネ ムの もつ

腎毒性 を減少 させ る 目的でCS-443を 配 合 した もの で

あ る。

本 剤 はDHP-Iに 安定 で,腎 毒 性 も比 較 的低 い こ と

か ら,CSやCS-443な どの補 助 剤 を必要 とせ ず に単剤

に て使 用 可能 となった もの で,合 成 上 の困難 性 と製剤

の安 定性 をク リア した もの と して 注 目 され てい る。

本 剤の特 徴 は種 々で あるが,そ の中 で他 の カルバペ

ネム との交叉耐 性 につ いて は興味 があ る ところで あ る。

我 々が検 討 した ところ に よる と,S.aureusの 感 受性 で

見 る限 り,IPMと は交 叉耐性 を示 す こ とが判 明 したO

Table 1. In vitro antibacterial activity of meropenem against clinical isolates

Table 2. Clinical results of meropenem treatment

NF: normal flora DPB: diffuse panbronchiolitis
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Table 3. Laboratory findings of meropenem

B: before A: after

Meropenem 500 mg× 2

Fig. 1. M. S. 36 y. o., female pneumonia (No.6).
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すでにMRSAに 多 く見 られ るIPM/CS耐 性 株 は本 剤 に

も耐性であ り,使 用上注 意 を要 す る。

一般臨床 での効果 は,我 々の成 績 では全例 有効 以上

であ り,気 管 支拡張 症 に併 発 したpP、aemginosaに よる

感染例 で も,P. aemginosaの 除菌 が 得 られて い る。新

薬シンポジウムの内科 の成績 を見 る と,肺 炎の有 効率

は286/323(88.5%),慢 性 気 道 感 染 症 で も80%以 上

の有効率 が得 られてお り,本 剤 の有効性 が わか る。 除

菌率 を見 て もS.pneummiae96.1%,Haemophilus in-

flumzae 100%, Klebsiella pneummiae 90.5%,

Branhamella catamhalis100%と 高 い。 しか し,期 待

されたS. aureusに は75.0%,P. aeruginosaに は44.0%

と高 くはない。投与 方法,投 与 量 な どの改 善 に よるP.

aemginosa感 染症 に対 す る ア プ ローチ が要 求 され る と

思われる。

P. aeruginosa感 染症57例 中,臨 床 上 の有 効例 は43例

(75.4%)で あ るのに,除 菌 率が44.0%で あ る とい うこ

とは,菌 量が減少 し,臨 床 上の効 果 はあ が ったが,完

全な除菌 までは至 ってい ない とい うこ とが考 え られ,

慢性気道感染症 に対 す る緑膿 菌感 染症 の工 夫が 要求 さ

れる。 ひとつの工夫 と してア ミノ糖剤 の吸 入療 法が奏

効す る8)と思 われる。

P. aemginosa感 染症 には抗 菌剤 の 大量 療 法,併 用療

法 などが必要 とされ るが,本 剤 は単剤療 法 で一歩 前進

した感 がある。

カルバペ ネム剤 はIPM/CSに 見 られ る よ うに腎毒 性

と神経 障害 が要注 意 と され る。 本剤 は腎 毒性 が少 な

い5)とされ るが,新 薬 シ ンポ ジ ウム7)の成 績 で は臨 床

検査値 の変動 はBUN11/1449(0.8%),血 清 ク レアチ

ニ ン9/1408(0 .6%),ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス

2/102(2.0%)と 特 別 高 い もので はな く,今 の ところ

腎毒性は問題 ない と思 われ る。 神経 障害 につ いて も,

1543例 中頭重 感3例,幻 覚-不 穏1例 とわ ずか で,こ

の点に関 して も安全性 は問題 ない と思 わ れ る。我 々の

症例で発疹 を伴 うア レルギ ー反応 を呈 した ものが1例

認め られ たが,全 体 で13例(0.8%)で あ り,本 剤 の 主

なる副作用 と考 え られた。

本剤の投与方 法 につ いて であ るが,本 剤 の体 内動態

か ら,β 相 で の半 減 期 は約60分 と考 え られ る。Post

Antibiotic Effect(PAE)7)の 検 討 か らP .aemginosaに は

認め られ る との こ とで あ り,1日2回 の投 与 で 良 い と

思 われ る。投与 量 はP . aemginosa, MRSA以 外 には1回

500mgで 十分 と思 われ た。

β-lactam剤 の進 歩 は更 に見 込 まれ るが,カ ルバペ ネ

ム系抗 生剤 の一 つ と して本剤 は重 要 な位 置づ けを持つ

こ とにな る と思 わ れる。
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RESPIRATORY INFECTION

Izumi Hayashi, Masanori Sakurai and Masao Ichiki
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1-37-1 Kamiikebukuro, Toshima-ku, Tokyo, Japan 170

Kikuo Onuma and Miki Hasuike
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We tested the in vivo antibacterial activity of five antimicrobial agents, meropenem (MEPM), imipenem

(IPM), cefazolin, norfloxacin and amikacin, against 100 strains of clinically isolated Staphylococcus

aureus.

Sixty-one of the strains (61%) showed multiple drug resistance. Cross resistance against MRSA was

seen in IPM, another carbapenem.

Clinical evaluation of MEPM was performed in 7 patients with respiratory tract infection: 4 males and

3 females, 22-72 years old.

MEPM was given DI at a dose of 500 mg twice a day. Two strains, one each of Pseudomonas aeruginosa

and Streptococcus pneumoniae, were isolated from the sputum of patients. All pathogens were eradicated

after treatment. The clinical efficacy rate was 100%: excellent in one case and good in five. Rash was

seen in one case.


