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各種腎機能障害患者14例 にmeropenem 0.59を30分 間 で点滴静注 した際の血 中濃度 と尿

中回収率 を測定 し,腎 機能の程度で軽度障害群(I群)5例,中 等度障害群(II群)4例,高

度障害群(III群)3例,透 析導入群(IV群)2例 に分類 し検討 した。最高血中濃度 は腎機能障

害の程度にかかわらず点滴終了直後にあ り,そ の値に大差 はみ られなかった。血中濃度の

低下は腎機能障害が高度になるに伴い遅延 し,高 度障害例,特 に血液透析導入例 において

極めて緩徐 となった。血中濃度半減期がそれを裏付けてお り,I群1.70時 間,II群2.53時

間,III群6.55時 間,IV群8.07時 間 と腎機能低下が高度 になるに従い延長 し,血 漿濃度曲線

下面積(AUC 240)もI群55.2μg・h/ml,II群104.0μg・h/m1,III群212.7μg・h/ml,IV群328.9

μg・h/m1と 腎機能低下に伴 い高値 となった。24時 間までの尿中回収率 は1群49.0%,H

群48.5%,III群27.0%とIII群 で明 らかな低下を認めた。

呼吸器感染症60例,皮 下膿瘍1例 に使用 し,著 効2例,有 効53例,無 効3例,判 定不能3

例,有 効率94。8%の 結 果を得た。副作用は1例 で発熱 ・発疹がみられ,検 査成績上15例 で

肝機能異常,2例 で好酸球増多,1例 でBUNの 上 昇,4例 で プロ トロンビン活性度の低下,

1例 で直接 クームス試験の陽性化 を認めたが,い ずれ も軽度のものであった。
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Meropenem(MEPM)は 住 友製薬株式会社により開発

された注射用carbapeaem系 剤 で,既 存の同系薬剤 と

異な りDHP-I阻 害剤 あるいは腎毒性低減剤 を必要 と

しない単剤である.本 剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性

菌および嫌気性菌に対 し,極 めて広範囲の抗菌スペク

トル を有 し,methicillin-resistant Staphylococcus au-

ms(MRSA)に 対 してはimipenem(IPM)と 同等の抗菌

活性 を示 し,さ らにPseudomonas aeruginosaに 対 して

は特 に優れている1)。

今回我々は種 々の腎機能障害患者14例 に本剤 を点

滴静注 した時の血中濃度 と尿中回収率 を測定 し薬物動

態か ら投与計画 を検討 した。 また61例 の感染症例 に

本剤を投与 して臨床的検討を行ったのでその成績 を報

告する。

I.試 験 方 法

1.腎 機 能 障 害 患 者 に お け る 薬 物 動 態(Table 1-4,

Fig.1,2)

治 験 参 加 に 同 意 の 得 られ た軽 度 か ら高 度 まで の種 々

の 程 度 の 腎 機 能 障 害 患 者 を対 象 に,平 成2年7月 よ り3

年6月 の 間 に 行 っ た 。 腎 機 能 の 障 害 の 程 度 で4群 に分

類I群 は ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス(以 下Ccr)

40m1/min以 上,II群20ml/min≦Ccr<40ml/min,III

群Ccr20m1/min未 満,IV群 透 析 導 入 例(非 透 析 日)と し

た。1群5例(Ccr各 々67.1,63.3,55.9,49、1,47.7,

平 均56,6ml/min),II群4例(Ccr各 々39、6,38.9,

37.7,31.5,平 均36.9m1/min),III群3例(Ccr各 々

15.6,15.4,6.4,平 均12.5ml/min),IV群2例 に お い

てMEPM 0.5gを 生 理 的 食 塩 水100m1に 溶 解 し30分 間

*〒950-21新 潟市西有明1-27



VOL.40 s-1
Meropenemの 体 内動態および臨床成績

367

で点滴静注 した時のMEPMと その代謝物であるUK-1

の血 中濃度 と尿中濃度 を測定 した(IV群 で は尿中濃度

の測定は施行 していない)。 採血 は投与前,点 滴終了

時,点 滴終了後0.5時 間(点 滴開始後1時 間),1.5時 間,

3.5時間,5時 間.5時 間,11.5時 間,23.5時 間 後に行い,

採尿は点滴前,点 滴開始直後か ら32時 間 まで(0～2),

2～4時 間,4～6時 間,6～12時 間,12～24時 間 に行

った。MEPMの 濃 度測定 はEscherichia coli NIHJ株 を検

定菌 とす るペーパーデ ィス ク法,UK-1の そ れ は

HPLC法 で 行い,各 症例の血 中濃度 をもとにtwo com-

partment modelに 従 いMEPMの 薬動力学的定数 を算 出

した。

2.臨 床成績(Table 5～7)

1)対 象

平成1年5月 よ り平成3年7月 までの間に信楽園病院

において入院治療を行い本治験参加に同意の得 られた

61例(男 性34例,女 性27例,22歳 ～88歳 まで平均

70.6歳)の 呼吸器感染症60例,皮 下膿瘍1例,計61例

の感染症患者に使用 した。

呼吸器感染症の内訳 は急性扁桃炎1例,肺 炎32例

(胸膜炎ない し膿胸 を随伴 したもの5例 を含 む),肺 化

膿症2例,慢 性気管支炎の急性増悪2例,気 道感染 を

伴 った気管支喘息4例,肺 気腫二次感染2例,気 管支

拡 張 症 二 次 感 染5例,陳 旧 性 肺 結 核 症 に 気 道 感 染 を き

た した もの8例,膿 胸3例,胸 膜 炎(後 に結 核 性 の も の

と判 明)1例 で あ る 。

起 炎 菌 は 呼 吸 器 感 染 症60例 の う ち34例 で 判 明 し,

29例 が 単 独 菌,5例 が 複 数 菌 感 染 で あ っ た 。 単 独 菌 と

し てS.aureusが8例,Streptococcus pneumoniaeが6例,

Streptococcus milleriが1例,P,aerusinosaが6例,Kleb-

siella pneumoniaeが3例,Proteus mirabilisが2例,

Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,

Enterobacter cloacaeが 各 々1例 よ り検 出 さ れ,複 数 菌 と

し てS.pneumoniae+P.aeruginosa,S.pneumoniae+

H. influenzae, S. aureus + E. coli, S. aureus + H.

inrluenzae,P.aerusinosa+Pseudomonas cepaciaが そ れ

ぞ れ1例 か ら分 離 さ れ た 。 ま た,皮 下 膿 瘍 例 か ら はS.

aureusが 検 出 され た 。

2)使 用 法,使 用 量

全 例 点 滴 静 注 に て 使 用 し,0。25gな い し0.5gを1日2

回 使 用 し た 。0.2592回 使 用 した も の20例,0.5g2回

40例,0.25gか ら0.5g2回 に 増 量 し た もの1例 で,使

用 期 間 は 症 例8の1日 が 最 短,症 例61の22日 が 最 長,

使 用 量 も 症 例8の1.Ogが 最 少,症 例61の22.Ogが 最 多

で あ っ た0

3)効 果 判 定 基 準,副 作 用 の 検 討

Table 1. Background of patients studied
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Table 2. Serum levels of meropenem and its metabolite (UK-1) after 0.5 g i.v.d. administration

to patients with various degrees of renal function

Serum level of meropenem (ƒÊg/ml)

Serum level of UK-1 (ƒÊg/ml)
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臨床効果の判定 は臨床症状,検 査成績,胸 部 レン ト

ゲン所見の改善度,起 炎菌の消長などをもとに総合的

に行い,著 効(Excellent),有 効(Good),や や 有 効

(Fair),無 効(Poor)の4段 階 評価 お よ び判定 不 能

(Undetermined)と した。起炎性 を考 えられ る菌 を膿

性痰から多数(3+,2+)認 め られた場合 を起炎菌 と

し,そ の 消 長 に よ っ て 細 菌 学 的 効 果 を 消 失

(Eradicated),減 少(部 分消失 を含 む)(Decreased),不

変(Persisted),交 代(Replaced)の4段 階評価お よび判

定不能(Unknown)と した。副作用 につ いて は使用期

間中の発熱 発疹,悪 心,嘔 吐,下 痢,下 血,め まい,

けいれんなどの発現 に留意 し,本 剤使用前後における

腎機能(血 清尿素窒素:BUN,ク レアチニ ン:Cr),

肝機能(血 清 トランスア ミナーゼ:GOT,GPT,ア ル

カリフォスターゼ:ALP,総 ビ リルビン:T.Bil),骨

髄機能(末 梢 血ヘ マ トク リ ッ ト:Ht,血 小 板 数:

Platelet,白血 球数:WBC,好 中球百分比:Neutro.),

末梢血好酸球百分比:Eosino.,直 接 クームス試験:

DirectCoomsbs,プ ロ トロンビン活性度:PTactの 変

動について検討 した。

E.成 績

1.腎 機能障害患者における薬物動態

MEPMの 血 中濃度のpeak値 は13例 で点滴終了時,1

例 で30分 後 に得 られ,腎 機能障害の程度 による差 は

みられず,平 均値で1群34.4μg/ml,H群 で41.5μg/

ml,田 群38.1μg/ml,IV群34.4μg/mlで あ った。T1/2

βは 平均値 でI群 は1.70時 間,II群2.53時 間,班 群

6.55時 間,IV群8.07時 間 と腎機能低下が高度 になるに

従い延長 し,血 清濃度曲線下面積(AUC240)も 平均値で

1群55.2μg・h/ml,R群104.0μg・h/ml,III群212.7

μg・h/ml,IV群328.9μg・h/mlと 腎機能低下に伴 い高

値 となった。24時 間 までの尿 中回収率(平 均値)は1

群49.0%,II群48.5%,III群27.0%で,I群,II群 に

おいては差が無かったが,III群 で 明らかに回収率の低

下を認めた。

UK-1の 血 中濃度のpeak値 はI群,II群 は点滴終了

時,III群,IV群 は点滴終了5.5時 間 ない し11.5時 間後

にみられ24時 間 までの尿 中回収率は腎機能低下が高

度になるに従い低下する傾向がみ られた。

2.臨 床効果

全対象61例 において著効2例,有 効53例,無 効3例,

判 定不能3例 で,有 効率94.8%で あ った。

呼吸器感染症 では著効2例,有 効52例,無 効3例,

判 定不能3例 であった。

急性扁桃炎の症例はcefotiamhexetilを600mg投 与 し

たが40℃ 以上の高熱が持続するため入院となったも

Table 3. Pharmacokinetic parameters of meropenem after 0.5g d.i.v. administration

to patients with various degree of renal function
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ので,本 剤に変更4日後に解熱 し有効であった。

症例2か ら症例33ま での32例 は肺炎例で,著 効1,

有効27,無 効2,判 定不能2例 で93.3%の 有効率であ

った。判定不能とした2例 のうち症例8は 脳梗塞後遺

症(左片麻痺)を有する患者が再度脳梗塞を発症したの

ち重篤な心不全状態に陥 り,右 下肺に肺炎の合併もき

たし,cefazolinを使用したが効果がみられず,本 剤に

変更 したものである。心不全状態が さらに重篤となっ

たため翌 日中止 した。症例12は,投 与開始後の検査

で抗体値上昇を認め,マ イコプラズマ肺炎であったた

め中止 した。無効 の症例9は 右上葉の扁平上皮癌例で,

胸 部X線 上両側下肺野 に浸潤影 を認 め,喀 痰からR

aemginosaが 分 離 され,ceftazidime(CAZ)で 効 果が得

られず,本 剤 を使用 してみたが,DIC,消 化 管出血の

Table 4. Urinary excreation of meropenem and its metabolite (UK-1) after 0.5g i.v.d. administration

to patients with various degrees of renal function
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Fig. 1. Mean seurm level of meropenem and its metabolite (UK-1) after d.i.v. administration to patients

with various degrees of renal function.

Fig. 2. Mean urinary excretion of meropenem and its metabolite (UK-1) after 0.5g d.i.v. administration

to patients with various degrees of renal function.
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Table 5-1. Clinical results of meropenem treatment

◎: causative organism DM: diabetes mellitus CVD: cardiovascular disease DIC: disseminated intravascular coagulation ND: not detected

NF: normal flora CTM/HE: cefotiam hextil CEZ: cefazolin CAZ: ceftazidime MINO: minocycline

*:
Before therapy

/ After therapy
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Table 5-2. Clinical results of meropenem treatment

◎: causative organism CVD: cardiovascular disease DM: diabetes mellitus ND: not detected NF: normal flora
CAZ: ceftazidime FOM: fosfomycin TFLX: tosufloxacin

*:

Before therapy

/ After therapy
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Table 5-3. Clinical results of meropenem treatment

◎: causative organism CVD: cardiovascular disease RTI: respiratory tract infection DM: diabetes mellitus NF: normal flora ND: not detected

CZX: ceftizoxime CPZ: cefopemzone CMZ: cefrnetazole

*:

Before therapy

/ After therapy
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Table 5-4. Clinical results of meropenem treatment

◎: causative organism RTI: respiratory tract infection NF: normal flora ABPC: ampicillin

*:

 Before therapy

/ After therapy
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合併 も認め,胸 部X線 所見の改善がみられず他剤に再

度 変 更 した。 症 例31は 胸 膜 炎 を伴 って お り,

cefoperazoneが 無効で本剤 を使用 した ところ,一 時胸

部X線 所見 は改善 し,喀 痰か ら分離 されたE.coli,S.

aureusの う ちE.coliの 消 失 をみたが,S.aureusは 消 失

せず交代菌 と してPaeruginosaが 出現,胸 部X線 所見

も再増悪 したため無効 と した。CAZとminocyclineの

併 用が有効であった。症例2は 慢性肝炎患者が両側下

葉に肺炎の合併 をみた もので,本 剤250mg1日2回 の

使用で,2日 目に解熱,起 炎菌であ るH.influenzaeは

消 失 し,そ の他の臨床症状,胸 部X線 所見の急速な改

善 を得たため著効 とした。他27例 は有効であった。

分離 されたS.aureus 8株,S.pneumoniae 3株,H.in-

fluenzae 1株,P.uruginosa 2株,Kpneumoniae 2株,

P.mirabilis 1株 の うち,S.aureus 1株,P.aeruginosa 2

株 を除きいずれ も徐菌 された。

慢性気管支炎例の症例36,37は 同一症例でいずれ

も有効であったが,症 例37のP.aeruginosaは 存続した。

症例38～41の 気 管支喘息例はいずれ も有効以上で,

分 離 さ れ たS.pneumoniae+H.influmzae,S

Table 5-5. Clinical results of meropenem treatment

◎: causative organism  RTI: respiratory tract infection  NF: normal flora ND: not detected

OFLX: ofloxacin AZT: aztreonam CLDM: clindamycin

*:
Before therapy

/ After therapy
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pneumoniae,H.Parainfluenzaeは す べ て 消 失 を み た 。 肺

気 腫 例2例(症 例42,43)も 有 効 でS.Pneumoniaeは 除 菌

され た。

症例44～48の5例 は 気 管 支 拡 張 症 例 で4例 で 起 炎 菌

が 判 明 し,そ れ ぞ れS.αureus+H.influenzae,K.

pneumoniae,S.pneumoniae,P.mirabilisが 検 出 さ れ い

ず れ も消 失 し,全 例 有 効 で あ った 。

症 例49～56の8例 は 陳 旧 性 肺 結 核 症 に 起 因 す る低 肺

機 能患 者 で,い ず れ も レス ピ レー タ ー の 装 着 を必 要 と

した 呼 吸 不 全 例 で あ る。 起 炎 菌 は1例 で 不 明 で あ っ た

が,P.aerusinosaが3例,S.milleri,E.cloacaeが 各1例,

P. aeruginosa + P. cepacia, S. pneumoniae + P. aerugi-

nosaが各 々1例 より分離 され,P.aerusinosaは 残存 した

がS.pneumoniae,S.milleri,E.cloacae,P.cepaciaは 消

失をみた。8例 全例有効であった。

症例57～59は 膿胸例で,症 例57,59は 有効であっ

た。症例58は 基礎 に重症筋無力症 を有 している患者

でsparfloxacinが 無 効であったため本剤 を使用 した も

のであるが,胸 部X線 所見の増悪 をきた し無効 とした0

Aztreonamとclindamycinの 併 用が有効であった。症例

60は 左胸膜炎に対 して使用 したが,の ちに結核性の

ものと判明したため判定不能 とした0

症 例61は 左 下 腿 の 皮下 膿 瘍 例 で,膿 か らはS.

pneumoniaeが 検 出されたため本剤 を500mg1日2回22

日間使用 した。左下腿の疼痛,腫 脹,浮 腫 は順調 に改

善 し,菌 の消失 も得,有 効であった。

疾患別の効果をみるとTable 6の ご とく肺炎 ・肺化

膿症で33例 中31例(93.9%),慢 性 気道感染症では21

例全例(100%)が 有 効以上であ り,全 体 の有効率 も

94.9%と 極 めて高い結果を得た。

起炎菌判明35例 の細菌学的効果 は消失24例,交 代2

例,減 少(一 部 分 消 失 を 含 む)2例 ,不 変7例 で74.3%

の 除 菌 率 で あ っ た 。S .pneumoniae 8株(症 例7,10,

23,38,39,43 ,46,52),S.milleri 1株(症 例55),

H.influenzae 3株(症 例2 ,38,44),H.parainfluenzae

1株(症 例40),K .pneumoniae 3株(症 例21,22,45),

E.coli 1株(症 例31) ,P.mirabilis 2株(症 例24.48),

E.cloacae 1株(症 例54) ,P.cepacia 1株(症 例49)は い

ず れ も 消 失 を み た が,S.aureus 11株 は9株(症 例2 ,

16,19,26,27,28 ,33,44,61)消 失,2株(症

例15,31)不 変,P.aeruginosa 8株 は1株(症 例49)減

少,7株(症 例9,18,37,51 ,52,53,56)不 変 で

あ っ た。

2)副 作 用

1例(症 例30)で 治療3日 目に発疹
,6日 目に発熱が出

現 したが,特 に処置をせず本剤中止後改善 をみている。

検査成績上GOTの 上 昇 を3例(症 例4 ,16,50),

GPTの 上 昇を2例(症 例22 ,58),GOT,GPTの 上昇 を

2例(症 例35,44),ALPの 上昇 を1例(症 例24) ,GOT,

BUNの 上 昇を1例(症 例10),GOT ,GPT,ALPの 上昇

を2例(症 例19,28),GOT,GPT,ALP ,LDHの 上昇

を1例(症 例15),GOT,GPT,ALP,γ-GTP ,LAPの

上昇 を1例(症 例21),GOT,GPT,ALP,LAPの 上 昇

を1例(症 例51),GOT,ALP,LDHの 上昇,プ ロ トロ

ンビン活性度の低下 を1例(症 例48) ,プ ロ トロンビン

活性度の低下 を2例(症 例12,30),プ ロ トロンビン活

性度の低下,直 接 クームス試験 の陽性化 を1例(症 例

57),好 酸球増多2例(症 例27,45)で 認 めたがいずれ

も軽度のものであった。症例2,5,9,11,26,35,

42,47の 肝機能異常は基礎疾患,症 例42の ヘ マ トク

リットの低下は消化管出血によると考えられた。

Table 6. Overall clinical efficacy of meropenem treatment

RTI: respiratory tract infection COPD: chronic obstructive pulmonary disease
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Table 7-1. Laboratory findings of meropenem before and after therapy

B: before therapy A: after therapy
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Table 7-2. Laboratory findings of meropenem before and after therapy

B: before therapy A: after therapy
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III.考 察

MEPM0.5gを 腎 機能正常者に30分 間で点滴静注 し

た際の24時 間後までの尿中回収率はおよそ65%2)で,

主たる排泄経路は腎と考 えられる。一方,呼 吸器感染

症 を繰 り返す患者の中には腎疾患の合併や加齢に伴 う

腎機能の低下 を認める症例が多 く,こ の ような患者の

治療にあたっては腎機能障害の程度 にそった投与計画

を検討 してお く必要がある。そこで我々は種々の腎機

能障害患者に本剤 を投与 して薬物動態を検討 した。血

中濃度のpeakは 点 滴静注直後にみ られ,腎 機能障害の

程度にかかわらず,値 その ものは有意差がなかった。

腎機能高度障害例のIII群,IV群 で は点滴静注3.5時 間

後より血中濃度がI,II群 に比 して高値 を示 し,そ の

後の低下は極めて緩徐 となり,血 中濃度半減期 もI群

1.70時 間,II群2.53時 間,III群6.55時 間,IV群8.07時

間 とIII群.IV群 で 著 しく延長 した。24時 間 までの尿

中回収率はI群49.0%,II群48.5%で あ ったが,III群

は27.0%と 腎機能低下が高度 になるに従い尿中への排

泄量が減少する傾向がみ られた。

このように腎機能低下に伴い,腎 か らの排泄が低下

して,血 中に長時間滞留するため,MEPMの 臨床使用

の際に投与量 とともに,投 与間隔の考慮が必要 とな り,

そ の最適な指標 はCcrで あ ると考えられる。すなわち,

Ccrが20ml/min未 満 の患者,透 析導入患者 においては

0.25gあ る いは0.5gを24時 間毎 に使用することによ り

適応菌種による感染症には対応出来ると考えられ,又,

Ccrが30ml/min以 上 の患者であれば常用量の通常の間

隔での使用が可能 と思われる。我々は以前,同 じcar-

bapenem系 抗 生物質であるpanipenem(PAPM)3)に 付 い

て同様の検討を行い腎機能の悪化につれて血中半減期

が延長 しCcrが30ml/minを 境 に投与間隔の考慮が必要

になると報告 したが,MEPMに おいて も指標 としての

Ccrを 考慮 した投与計画が必要であろう。

本試験で薬物動態 を検討 した症例のうち3例 は臨床

投与試験 を実施 した症例 であ った。Table1のCase

No.5お よびNo.24に 対 応す るもので,前 者は0.25gを

1日2回,後 者は0.5gを1日2回 投与 して臨床評価 を終

えた。その後 も感染 を繰 り返 し9ヵ 月お よび2ヵ 月後

にCcrが それぞれ47.7m1/minお よび37.7ml/minで あ っ

た。MEPM再 投 与の可能性 を考え,次 回の投与に備え

て薬 物動態 の検 討 を行 った。 また,Table1のCase

No.11はTable5のCaseNo.15お よ びNo.27に 対 応す

るもので ともに0.5gを1日2回 投与 して臨床評価 を終

えた。その後 も感染 を繰 り返 し,腎 機能の悪化が進ん

で2回 目投与の3ヵ 月後にCcrが15.4ml/minと なったの

で次回の投与に備えて薬物動態 を検討 したものである。

以上の3例 はいずれ も臨床投与時のCcrは20m1/minを

越 えるもので1日2回 の投与が妥当 と考 えられるもの

であったが,腎 機能障害が更に進んだ場合投与回数の

削減 を考慮 しな ければ な らな い と考 える。 また,

MEPMの 腎機能喪失患者 における成績 をみると清水

ら4)が慢性血液透析 を受けている症例 に0.59を1日1回

投与 して8日 後の血中濃度 を測定 し,和 田 ら5)が腹膜

還流透析施行 中の患者 に0.259を1日1回 投与 して3日

後の血中濃度を測定 しそれぞれ適正な濃度が得られ,

臨床効果は有効であ ったと報告 している。一方,我 々

が臨床投与試験 を行 った61例 のうちCcrを 測定 しその

値が70m1/min～40ml/minの 症 例は8例(No.3,4,6,

10,12,40,50,51),37.5m1/minが1例(No.30),

21.4ml/minが1例(No.29)で 全 て1日2回 投与 して有用

性が評価できた。また,副 作用 を認めなかったことか

ら血中濃度が適性であったことを示唆すると考えられ

る。

呼吸器感染症60例,皮 下膿瘍1例 に使用 した結果は

著効2例,有 効53例,無 効3例,判 定不能3例 で,全 体

の有効率は94.8%で あ り,特 に慢性気道感染症におい

ては21例 全例有効で100%の 有 効率 を得た。細菌学的

効果 は消失24例,交 代2例,減 少(部 分消失を含む)2

例,不 変7例 で74.3%の 除菌率であった。 しかし,P

aeruginosaは 検 出された8株 いずれ も除菌されなかった。

しか し1例 を除 く7例 で臨床効果 は有効であった。本

菌の ような弱毒性の場合果た して当該症例の起炎菌で

あるかどうかの判定は極めて困難であるが本研究では

膿性疾中から多数の菌が認められた時,明 らかに起炎

性 を持たない場合を除いて起炎菌とし臨床効果とは独

立 して細菌学的効果 を検討 した。P.aeruginosa3例 で

MICを 測 定 したがそれぞれ6.25μg/ml,1.56μg/ml,

3.13μg/mlで あ った。山口ら6)辻ら7)がMEPMの 喀疾中

濃度 はそれぞれ,最 高1.23μg/m1,3.90μg/mlで あっ

た と報告 していることか ら呼吸器感染における除菌効

果のbreak pointを この近辺 に設定で きると考えた。い

ずれに して もMEPMの 臨床効果はこれまで我々が実施

したIPM8)やPAPM5)の 成 績 と比較 しても遜色のないも

の で,下 気 道 感 染 症 の 主 た る 原 因菌 で あ るS.

pneumoniae,S.anreus,H.influenzae,Branhamella

catarrhalis,P.aeruginosaの いずれに対 して も本剤が強

力な抗菌活性 を示 し,喀 疲中への移行 も他のカルバペ

ネム剤 と比較 して同等ない し優れていること2)から妥

当な結果 といえよう。

副作用 として発熱,発 疹が1例 にみられ,検 査成績

上20例 で,異 常 を認めたが,い ず れも軽度 なもので

重篤なものはみ られず,安 全に使用出来る薬剤と考え
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られ る。
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CLINICAL PHARMACOLOGY AND EFFICASY OF MEROPENEM
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We studied a newly developed carbapenem, meropenem (MEPM), and obtained the following results.
1) Clinical, pharmacological studies of MEPM were conducted in 14 patients with renal dysfunction.

The drug was injected intravenously at a *dose of 0.5 g by drip infusion for 30 minutes, and its
concentrations in serum and urine were determined by bioassay. The concentrations of its metabolite

(UK-1) were determined by high-performance liquid chromatography. The patients were classified
according to creatinine clearance (Ccr) values into group I (n=5, Ccr�40 ml/min), group II (n=4, 20S
Ccr<40 ml/min), group III (n=3, Ccr<20 ml/min), group IV (n=2, uremic patients). The peak serum
levels of MEPM did not differ greatly among the four groups. T112/3 of MEPM was 2.00 hour in group I,
2.53 hour in group II, 6.55 hour in group III, 8.07 hour in group IV. Thus, the serum concentration
decreased more slowly in patients with severely impaired renal function, than in those with slight or
moderate renal dysfunction. The urinary recovery rate was 49.0% in group I and 48.5% in group II, but
in patients with severely impaired renal function (group III), it was 27.0%.

2) MEPM was used to treat 60 patients with respiratory tract infections and 1 with subcutaneous
abscess. Clinical response was excellent in 2, good in 53, poor in 3 and undetermined in 3. As an adverse
reaction, fever and eruption were observed in one case. Laboratory tests revealed liver dysfunction in
15, eosinophilia in 2, elevation of BUN in 1, decline in prothrombin activity in 4, and change to a

positive of direct Coombs test in 1. However, these findings were slight and no severe side effects caused
by the drug were observed.


