
VOL.40 s-1
Meropenemの 基礎的 ・臨床的検討

359

Meropenemに 関する基礎 的 ・臨床 的検)討

松本文夫 ・今井健郎 ・桜井 磐

神奈川県衛生看護専門学校附属病院内科*

岡部紀正

神奈川県衛生看護専門学校附属病院外科

高橋孝行

神奈川県衛生看護専門学校附属病院検査科

森田雅之

神奈川県衛生看護専門学校附属病院薬剤科

新 しい注射用カルバペ ネム系抗生物質meropenem(MEPM)の 麻 酔時での吸収 ・排泄 ・分

布ならびに臨床効果 を検討 したところ,以 下のごとき成績 を得た。

1)吸 収 ・排泄 ・分布:胆 嚢切除施行患者に麻酔下MEPMを0.5930分 点 滴静注 した際

の血中および尿中濃度を測定 した。点滴終了時の最高血中濃度は31.5±7.37μg/mlで あ り,

そののち約L5時 間の血 中半減期 をもって減少 した。この結果は健常男子ボランティアの

値 と比較 して双方 とも増加傾向を示 した。尿 中回収率 は50%強 で あった。本剤の胆汁中

への移行は0.66～33.6μg/mlに 達 した。また胆嚢組織中への移行は最高2。40μg/gで あ った0

2)臨 床 成績:化 膿性扁桃腺炎1例,肺 炎4例,急 性胆嚢炎4例 お よび急性腎孟腎炎1例

の計10例 について本剤 を1回0.25～0.5g,1日2回 点滴静注 したところ,全 例で有効以上の

成績が得 られた。本剤による副作用は認め られなか った。
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新規 カルバ ペ ネム系 抗生 物 質で あ るmeropenem

(MEPM)は,グ ラム陽性菌,腸 内細菌群,ブ ドウ糖非

醗酵菌および嫌気性菌 を殆 ど網羅する広範な抗菌 スペ

クトラムを有 し,か つその抗菌作用は殺菌的で強力で

ある1)。また本剤はβ-lactamaseに 対 して非常 に安定で

あるD。

本剤は腎に多 く局在するデヒ ドロペプチ ダーゼ-I

(DHP-1)に 対 して安定 であ り2),単 剤 で ヒ トに使用

した場合,そ の投与量の60%強 が尿 から活性体 と し

て回収 される3)。さらに,本 剤の腎毒性 は低 く,cefo-

taxime(CTX)やceftazidime(CAZ)と ほほ同等 とされて

いる4)。以上の特徴 より本剤は,既 存のカルバペ ネム

系抗生物質と異なり単剤で臨床使用が可能 となった4)。

今回我々は本剤の吸収 ・分布 ・排泄 について特 に麻

酔の影響に注 目して検討 し,さ らに本剤の臨床効果に

ついても検討 したので報告する。

I.材 料ならびに研究方法

1.血 清中お よび尿 中濃度

平成元年9月 よ り平成2年2月 の間に試験参加の同意

が得 られた胆嚢摘 出患者13名 について,手 術時麻酔

中に本剤 を0.5g,30分 点 滴静脈 内使用 し,血 清中濃

度 を経時的 に測定 した。採取時間は,点 滴開始15分

(点 滴中),30分(終 了直後),45分,1,1.5,2,3,

4,6お よび8時 間後 と した。尿 は点滴開始後0～2,2

～4
,4～6お よび6～8時 間の尿 を蓄積 し,そ の間の尿

量 を計測 したのち濃度 を測定 した。 また,同 時に胆汁

または胆嚢組織 を採取 し濃度 を測定 した。胆汁は可能

な限 り経時的に採 取 した0胆 汁の採取 に当たっては

MEPMの 分解 を抑える目的で,採 取直後の胆汁1mlに

3-(N-morpholino)propanesulfonic acid(MOPS)緩 衝

液1mlを 加 え,濃 度測定に供 した。

濃度 の測定 はEscherichia coli NIHJを 検 定菌 とす る
*〒235横 浜市磯子 区汐見台1-6-5
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bioassay法 にて行 った5)。標準液はMOPS緩 衝 液を用い

た。

各種薬動力学的解析は最小二乗法(Gaus-Newton法)

に より行った。AUCは 台形法によ り求めた。

2.臨 床的検討

1)対 象

平成元年6月 より平成2年5月 の間に本院内科 に入院

し,本 試験 に参加の 同意が得 られた10名 を対 象 に

MEPMを 使 用 した。疾患の内訳は化膿性扁桃腺炎1例,

肺 炎4例,急 性胆嚢炎4例 および急性腎孟腎炎1例 であ

る。基礎疾患および合併症 としては炎症性腫瘤お よび

胸膜炎の合併が1例,慢 性 関節 リウマチの合併が1例

(以上肺炎に合併),糖 尿病の合併1例 および基礎疾患

として胆石症が2例(以 上急性胆嚢炎)が 認められた。

性別は男性6例,女 性4例 で年齢は29歳 から77歳 に分

布 し,平 均56.5歳 で あった。

2)使 用方法

本剤 を1回0.25gか ら0.5g,1日2回30分 か けて点滴

静注 した。使用期間は5～21日 で平均11日 で あった0

な お,効 果判定に影響を及ぼす他の抗菌薬の使用は一

切行わなかった。

3)効 果判定基準

臨床効果は本剤使用後3日 以内に自 ・他覚症状の改

善が認 められた もの を著効,4～7日 で改善あるいは

正常化 した もの を有効,7日 以後で改善,正 常化がみ

られた もの をやや有効,7日 以後 もなお改善,正 常化

がみ られなかったか,あ るいは悪化 した ものを無効と

した。細菌学的効果は本剤使用前後の原因菌の消長か

ら,消 失,菌 交代,減 少,不 変,判 定不能の5段 階で

判定 した。

4)安 全性

本剤の使用に際 し,自 覚症状 による副作用を検討す

るとともに使用前後 に可能な限 り血液一般検査と生化

学的検査 を実施 し,異 常値発現の有無を検討した。

II.成 績

1.麻 酔下での薬物動態

胆嚢摘出術中,麻 酔下における本剤の薬物動態を検

討 した。MEPMを0.59点 滴静注 した時の血清中濃度お

よび尿中排泄のデータをTable 1,2に 示 した。さらに,

血 中濃度か ら求めた薬動力学的パ ラメータをTable 3

に示 した。麻酔時に本剤 を投与 した時のβ相での血清

中半減期(T1/2β)は1.45±0.62h,AUCは47.6±21,7

μg・h/ml,総 ク リアラ ンス(Clt)は12.1±3.82e/h,

β相 における分布容積(Vdβ)は23.2±6.95eで あ った。

中島 らの6健 常 人男子 での成績 をみ る と,T1/2β は

1.03±0.13h,AUCは33.9±3.42μg・h/ml,Cltは

14.88±1.54e/h,Vdβ は22.0±2.98eで あ り,今 回の

検討では血清中半減期の延長,AUCの 増大,Cltの 減

Table 1. Serum levels of meropenem during anesthesia

NT: not tested ND: not detected
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少の傾向が認められた。

尿中回収については,投 与開始後8時 間までの回収

率が50%強 であ り,健 常人男子での成績(0～8時 間で

の回収率:62.9%)と 比較 してやや低い傾向が認め ら

れた。これは健常人男子 での0～2時 間の 回収率 が

43.9±15.0%で あ るのに対 し,今 回の検討では34.1±

10.5%で あ り排泄の遅延が認め られたためと考えられ

る。

同時に本剤の胆汁中および胆嚢への移行 を測定 した。

結果をTable 4お よびFig..1に 示 した。胆汁中へは0.66

～33 .6μg/mlの 範 囲で移行 した。点滴開始4～6時 間後

においても1.6～7.0μg/mlの 濃度 を維持 してお り,本

剤の胆汁中への移行は持続的であ った。一方,胆 嚢へ

の移行 は点滴開始35～70分 後 に摘 出 した組織につ い

て測定 し,<0.30～2.40μg/gの 濃度で移行 した。

Table 2. Urinary excretion of meropenem during anesthesia

Cases 6, 7 and 8 were dropped because of technical problems.

Table 3. Pharmacokinetic parameters of meropenem 0.5 g d.i.v. during anesthesia
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2.臨 床成績

本剤の臨床効果をTable5に,臨 床検査値の推移を

Table6に 示 した。本剤 を1回0.25～0.59,1日2回 点

滴静注 したところ,化 膿性扁桃腺炎1例 および細菌性

肺炎4例 の呼吸器感染症に対 して著効1例(扁 桃腺炎),

有 効4例,急 性胆嚢炎の4例 に対 して全例有効,急 性

腎盂腎炎の1例 についても速やかな臨床症状の改善が

見 られ著効 と判定 した。

細菌学的効果は,分 離 されたStaphylococcus aureus1

株 お よびE.coli2株 の うち,∫.mmsお よびE.coli1株

は消失 し残 りのE.colii1株 は,判 定不能であった。

本剤投与による自 ・他覚的副作用および臨床検査値

の異常変動は認められなかった。

III.考 察

本剤 を麻酔施行中の患者に投与 した場合の体内動態

を検討 した結果,麻 酔時には本剤の体内からの排泄は

遅延傾向を示 し,血 中半減期 は約1.5時 間であった。

また点滴終了直後の血中濃度 も31.5±7.37μg/mlと 健

常人男子ボランテ ィアにおける中島 らの成績6)である

26.9±3.91μg/mlよ りも高い傾向が認め られた。今回

の対象患者の年齢は33歳 から76歳(平 均 は60.7±12.8

歳)の あいだに分布 してお り,上 記変動が高年齢 によ

るものとは考えに くい。ほかにも患者背景において特

別体内動態に影響を及ぼす ようなものは認められない。

従って,今 回の結果は,麻 酔による患者の生理的状態,

例 えば血液循環等の変動によるもの と考 えるのが妥当

であろう。以上より,麻 酔下での本剤の投与について

は,麻 酔によるかかる体内動態への影響とともに患者

の生理的条件(年齢 ・腎機能等)について充分配慮した

投与計画が求められる。

本剤の胆汁中への移行は殆どが数μg/ml以上の濃度

を示 した。これは胆嚢 ・胆管炎における主要な原因菌

である腸内細菌群および嫌気性菌に対する本剤の抗菌

Fig. 1. Bile concentration of meropenem.

Table 4. Meropenem concentrations in bile and cholecyst (0.5 g d.i.v. 30  min)

*.Not done



VOL.40 S-1
Meropenemの 基礎的 ・臨床的検討

363

Table 5. Therapeutic results with meropenem

Table 6. Laboratory findings before and after administration

B: before A: after
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力Pか ら判断すると,充 分な移行性であると考えられ

る。胆嚢組織への移行については,採 取時間が点滴終

了後比較的短時間であったこともあり,1μg/g前後の

値であったがこれについても,本 剤の抗菌力と比較す

ると効果を期待 し得る値である。

臨床効果については10例 全例が有効以上であ り,

本剤の有用性を示唆する結果が得られた。今回検討し

た症例は軽症8例,中 等症2例 であり,基 礎疾患 ・合

併症についても慢性関節リウマチ,糖 尿病,炎 症性腫

瘤および胸膜炎各1例,胆 石症2例 であったことが示

すようにいわゆる難治性の患者は含まれていない。従

って今回の結果は,本 剤の抗菌活性および体内動態か

らして十分考えられるものである。特に胆管炎4例 に

ついて全て有効であったことは,今 回検討した胆汁中

への移行性の結果とよく一致するものである、尚,本

剤投与による副作用,臨 床検査値異常は認められず安

全性についても問題が無かった。

以上より,本 剤は内科領域での感染症に対 して有用

性の高い薬剤と考えられる。
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We performed absorption, distribution and excretion studies and studied the clinical application of

meropenem (MEPM), a new parenteral carbapenem antibiotic. We obtained following results:

1) Absorption, distribution and excretion: To determine the effect of anesthesia on the pharmaco-

kinetics of MEPM, we studied MEPM concentrations in blood and urine in patients under cholecystec-

tomy. One-half gram of MEPM was administered for 30 min by drip infusion during anesthesia. A

maximum blood concentration (Cmax) of 31.5 •} 7.37 ƒÊg/ml was observed just after the termination of

infusion, followed by a reduction in blood at a half-life (T1/2) of about 1.5 h. Comparing these results

with those of healthy male volunteers, both Cmax and T1/2 were found to be increased. The urinary

recovery of MEPM was about 50%. Concentrations of MEPM in bile ranged from 0.66 to 33.6 ƒÊg/ml

and those in gall bladder reached a maximum concentration of 2.40 ƒÊg/g.

2) Clinical results: Ten patients, 1 with tonsillitis, 4 with pneumonia, 4 with acute cholecystitis and

1 with acute pyelonephritis, were given 0.25 to 0.5 g of MEPM twice a day by drip infusion. The

clinical response was good or excellent in all cases. No side effects were observed.


