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呼吸器感染症 にお けるMeropenemの ・基礎 的 ・臨床 的検)討
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阪町拓哉 ・千酌浩樹 ・櫃田 豊
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鳥取大学第三内科*

新 しい カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質meropenemの 呼 吸 器 病 原 菌 に 対 す る抗 菌 力 と,呼 吸 器 感

染 症 に対 す る 臨 床 効 果 な ら び に 有 用 性 に つ い て 検 討 を行 い,下 記 の 結 果 を得 た 。

呼 吸 器 臨 床 分 離 株 に 対 す る 本 剤 のMIC80はmethicillin-sensitiveSta擁 夕lococcusmms

(MSSA)0.1μg/ml, methicillin-resistant S.aureus (MRSA)25μg/ml, Streptococcus pmeumo-

niae0.05μg/ml以 下,Haemophilus infZuenzae0.1μg/ml,Bγmnmella catarrnlfs0.05μg/ml

以 下,Psmdomonas aeruginosa 3.13μg/mlで あ っ た 。

呼 吸 器 感 染 症10例(肺 炎2例,び ま ん性 汎 細 気 管 支 炎7例 ・気 管 支 拡 張 症1例)に お け る 本

剤 の 臨 床 効 果 は 著 効1例,有 効8例,不 明1例 で,有 効 率 は100%で あ っ た 。 自 他 覚 的 副 作

用 は認 め ら れ な か っ た が,臨 床 検 査 値 で は2例 に 好 酸 球 の 軽 度 増 加 を認 め た 。

以 上 よ り本 剤 は 呼 吸 器 感 染 症 に 対 して 有 用 な 薬 剤 と考 え られ た 。
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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 物 質で あ り,グ ラム陽性

菌,グ ラム陰性 菌お よび嫌気 性菌 に対 して幅広 い抗菌

スペ ク トラム と極め て強 い抗 菌活 性 を示す とされ る。

特にグラム陰性 菌 に対 す る抗 菌 力が 強 く,緑 膿 菌 を含

むブ ドウ糖 非 醗 酵 性 グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 して もim-

ipenem (IPM)や 第三世代 セ フェム剤 よ りも優 れ た抗 菌

活性 を示 し,ま た本剤 は腎 のデ ヒ ドロペ プチ ダーゼ に

安定で,は じめて単剤 で の投 与 が可能 とな ってい る11。

今 回,我 々は本剤 の臨床 分離株 に対 す る抗菌 力 と呼

吸器感染症 に対 す る臨床的検 討 を行 った ので報告 す る。

1.材 料 と 方 法

1.抗 菌力

呼 吸器 疾患 患 者 の喀 痰 よ り分 離 したStaphylococms

meus42株 (MSSA22,MRSA20株), Streptococcus

Pneummiae20株, Haemophins influenzae20株,

Brmnmela catarrnlis21株, Psmdmms aeruginosa

16株 の最小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 測 定 した。 薬 剤 は

MEPMと 対 照 と してIPM, ceftazidime (CAZ),methi-

cillin (DMPPC)を 使 用 した。MICは 日本 化 学療 法 学 会

標準 法2)に準 じて寒 天平 板 希 釈法 に よ り接 種 菌 量1×

106CFU/mlで 測 定 した。 測定 培 地 と してH .influemae

に は5%Fildes enrichment (Difco)加Mueller-Hinton

agar (BBL) ,S.pneummneとB. catarrhalisには5%ウ サ

ギ脱線 維血 液 加Mueller-Hintonagar (BBL),そ の 他 の

菌 種 に はMueller-Hinton agar (BBL)を 用 い.ミ ク ロプ

ラ ン ターMIT-27P(佐 久 間 製作 所)を 使 用 し被検 菌

を接 種 した 。

2,呼 吸 器感 染症 にお ける臨床 的検討

対 象 は平 成元 年10月 か ら平 成2年7月 にか けて 鳥取

大学 第 三内科 に入院 し,治 験参 加の 同意 の得 られた呼

吸 器感 染症10例 で その 内訳 は肺 炎2例,び まん性 汎細

気管 支 炎7例,気 管 支拡 張症1例 で あ った。 男性9例,

女性1例 で,年 齢 は35～77歳 で あ った。投 与法 は本剤

1回0.5か ら1.0gを 生理 食塩 液100か ら250mlに 溶 解 し,

1日2回 点 滴静 注 し,投 与 期 間 は原 則 として7日 ～14日

前後 と した。

臨床効 果の 判定 は起 炎菌 の消長,喀 痰 量,発 熱,白

血 球 数,CRP3)に 加 え,胸 部X線 写 真 の経 過 か ら,著

効,有 効,や や有 効,無 効,不 明の5段 階 で判 定 した。

副作 用 につ いて は症 状 を厳密 に観 察 し,臨 床 検査 値異

常 を示 した症例 につ い て本剤 との関連性 を検 討 した。

II.成 績

1.抗 菌力(Table1)

MSSAに 対 す るMEPMのMIC50,MIC80は そ れ ぞ れ

0.05μg/m以 下,0.1μg/mlでCAZ,DMPPCに 比 し優 れ

て いた が,IPMに は 劣 る成績 であ った。MRSAに 対 し

て はMIC50,MIC80と も25μg/mlで,IPMよ りや や優 れ
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て い た 。

S. pneumoniae に対 して はMEPM,IPMも 全 て の株 が

MICO.05μg/ml以 下 に あ り,CAZに 比 し優 れ て い た 。

H. influenzae に対 す るMEPMのMIC80は0.1μg/mlでIPM

のMEPMのMIC80の1.56μg/mlよ り優 れ た成績 で あ り,

またCAZよ り も優 れ て い た。B. catarrhalisに対 す る

MEPMのMICは 全 て の株 で0.05μg/ml以 下 で,IPM,

CAZよ り優 れ て いた。P. aeruginosaに 対 す るMEPMの

MIC50お よびMIC80は,そ れぞ れ0.3gμg/ml,3.13μg/

mlで,IPM,CAZよ り数段優 れ た成 績 であ った。

2.呼 吸器 感染症 にお け る臨床 的検 討

本剤 を投 与 した症例 の診 断名,投 与量,細 菌検査結

果,臨 床 効 果,副 作用 をTable2に,投 与 前 後 の臨 床

検査 成績 をTable3に 示 した。投 与期 間 は5～16.5日 間

で あ った。

臨床 効果 は著 効1例,有 効8例,不 明1例 で,有 効 率

100%で あ った。不 明 と判定 したCase5は び まん性汎

細 気管 支炎例 で,咳 嗽,喀 痰 の増加,微 熱,呼 吸困難

の増強 をきた し感 染増悪 と考 え本剤 を投与 したが改善

がみ られず,本 剤 中止 後 ステ ロイ ド剤 にて改善 し,最

終 的に は膠 原病 の合併 による もの と診 断 し,効 果判 定

か ら除外 した。

起 炎 菌 を推 定 しえ た もの は7例8株 で, S. pneumo-

mae 2株, H. influenzae 1株, K. pneumoniae 1株, P.

aeruginosa 4株 で あ り, P. aeruginosa 3株を除き除菌さ

れ た。

自他覚 的 には副作 用 を認 めなか ったが,臨 床検査値

の異 常 と してCase2,7の2例 で末梢血 好酸球 の軽度増加

を認 め たが投 与終 了後正 常値 に復 した。

III.考 察

従来 の カル バペ ネム系抗 生物 質で あ るIPMは グラム

陽性,グ ラム陰性 の好気 性菌 お よび嫌気性 菌 に強い抗

菌 力 を示 し,各 種 β-ラ ク タマ ーゼ に対 し極めて安定

で,多 くの 多剤耐性 菌 に対 して も優 れた抗 菌力を有し

てい るが,腎 の デ ヒ ドロペ プチ ダー ゼに よ り代謝され

不 活 化 され る た めcilastatin(CS)の 配合 を必 要 として

い る4)。 しか しな が らMEPMは 腎 の デ ヒ ドロペ プチ

ダーゼ に安定 で ある こ とか ら,単 剤で の投 与が可能と

な り,IPMと 同様 の幅 広 い抗菌 スペ ク トラム を有する

ことが 報告 され てい る1)。

今 回 の 我 々 の 成 績 に お い て も,本 剤 はS. aureus

(MSSA), S. pneumoniae, H. influenzae, B. catarrhalis

Table 1. Sensitivity distribution of clinical isolates (106 CFU/ml)

MSSA: methicillin-sensitive Staphylococcus aureus MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus
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に優 れた抗 菌力 を示 し,特 にIPMの 抗菌 力 が比較 的弱

かったH.influenzaeで はIPMに 比 し数段 優 れ,CAZと

同等以上 と良好 な成績 であ った。 また呼吸 器感 染症 で

問題 となるP.aemginosaに 対 して もIPMよ り優 れ,効

果 の期待で きる良好 な抗 菌 力 を示 した。

本剤 の臨床 効 果 は,不 明1例 を除 き全 て 有 効 以 上

(著効1例,有 効8例)で あ っ た。P.aemginosaの 関 与

した4例 も臨床効 果 は全 て有 効以 上 で あ ったが,細 菌

学的 には3例 のP.aeru8inosa (Case 10のMIC3.13μg/

m1で,2株 のMICは 不 明)は 喀 痰 よ り除菌 で きず,菌

の消長 と臨床効 果 とが 一致 しなか った。 除菌 され たP.

aem8inosa1株 のMICは0.1μg/mlと 良 好で あ った。11.

influenm, S.pneummiae,K.pneummiaeが 起 炎菌 と考

え られ た ものは全 て除菌 され臨床 効果 も有 効以 上 の成

績 を示 した。

自他覚 的副作 用 は認 め られな か った。臨 床検 査値 で

は2例 に末梢 血 好酸 球 の軽 度増 加 が み られ たが,本 剤

投与 終 了後速 やか に正常 値 に復 した。

以 上 よ り本剤 は,呼 吸 器感 染症 に対 し有 用 な薬剤 と

考 え られた。

Table 2. Clinical effect of meropenem treatment

CPE: chronic pulmonary emphysema DPB: diffuse panbronchiolitis
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Table 3. Laboratory findings before and after treatment with meropenem

B: before A: after
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON MEROPENEM IN RESPIRATORY
INFECTIONS

Yuji Sugimoto, Yukio Matsumoto, Hidemi Teramoto, Tatsuya Konishi, Takuya Sakata,
Hiroki Chikumi, Yutaka Hitsuda and Takao Sasaki

Third Department of Internal Medicine, School of Medicine, Tottori University
36-1 Nishi-machi, Yonago 683, Japan

We performed laboratory and clinical studies on meropenem(MEPM), a new carbapenem, in respira-

tory infections, with the following results.

The MICs of MEPM against clinical isolates were determined with an inoculum size of 10(6 CFU/ml.

The MIC80 was 0.1 1g/m1 for Staphylococcus aureus (MSSA), 25 fLg/ml for S. aureus (MRSA), 0.05

ƒÊg/mlfor Streptococcus pneumoniae, 0.1 pg/ ml for Haemophilus influenzae, 0.05 ƒÊg/ml for Branhamella

catarrhalis and 3.13//g/m1 for Pseudomonas aeruginosa.

Clinical evaluation of MEPM in 10 patients with respiratory infections was excellent in 1, good in 8

and unknown in 1, the efficacy rate being 100%. No side effects were observed, but mild eosinophilia

was noticed in two patients.

These results suggest that MEPM is a useful antibacterial agent for respiratory infections.


