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呼吸器感染症 に対 するMeropenemの 基礎 的 ・臨床的研 究

角 優 ・日野二郎 ・木村雅司 ・橋口浩二

沖本二郎 一二木芳人 ・副島林造

期崎医科大学呼吸器内科*

新 しい注射用カルバペネム系抗生物質meropenem (MEPM)に つ いて,基 礎的,臨 床的検

討 を行い,以 下の成績 を得た。

1)抗 菌力:臨 床分離株9菌 種360,に 対す る抗菌力を測定 し,imipenem (IPM), cefta.

zidime (CAZ), cefmenoxime (CMX), cefuzonam (CZON)お よ びpiperacillin (PIPC)と 比 較 し

た。Methicillin-sensitive StaPhylococcusamus (MSSA)に 対 して,MEPMのMIC50お よ び

MICgoは 共 に0.05μg/m1で あ り,IPMよ り劣るものの他の対照薬剤よ り優れていた。Methi-

cmin-resistant S.amus (MRSA)に 対 しては,何 れの薬剤 も抗菌力は非常に弱かった。グ

ラム陰性菌で は,Escnrichiacoli, Klebsiella pmummiae, Semtia marcescens,Entmbacter

cldam, Proteus mirabilis,Proteusvulgansお よびPseudmmasaem8inosaに 対 して,本 剤は

比較薬剤中最 も優れた抗菌力 を示 した。Acinetobacter calcomticusに 対 してはIPMよ り若干

劣っていた。

2>臨 床的検討:肺 炎を中心 とす る呼吸器感染症7症 例に対す るMEPMの 臨床効果は,

有 効5例,無 効1例,判 定不能1例 であった。細菌学的効果 は,起 炎菌が確定 された2例 の

うち1例 で消失 を認めた。臨床的副作用は特 に認められず,臨 床検査値異常で は,GOT,

GPTの 軽度上昇が1例 に認め られた。
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Meropenem(MEPM)は 住 友製薬,式 会社で開発され

た新 しい注射用カルバペ ネム系抗生物質である。本剤

は1β位 にmethy1基 を有 し,こ れにより,腎 臓 に存在

してカルバペネム系抗生物質を分解することが知 られ

ているdehydropeptidase I (DHP-1)1)に 対する安定性

が向上 した とされ2),こ の ためDHP工1阻 害剤の併用

な しに臨床応用が試み られている。本剤 は,グ ラム陽

性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性菌にまで及ぶ幅広い

抗菌スペ ク トルを有 してお り,特 にPseudomonasaeru-

ginosaに 対 す る強い活性が特徴である3鞠5}。更 に,殆

どの種類のβ-lactamaseに 極 めて安定であ り,セ フェ

ム系抗生物質 に耐性 を示すβ-lactamase産 生株 に対 し

ても強い抗菌力を有することが報告 されている姻。

今回我々は,各 種臨床分離株 に対するMEPMの 抗 菌

力を,各 種β-ラ クタム剤 と比較検討する と共に,肺

炎を中心 とした呼吸器感染症 に対 し本剤 を使用 し,そ

の有効性,安 全性 について検討 したので報告する。

1.対 象ならびに方法

1)抗 菌力

使用菌株 は教室保存のmethicillin-sensitive Staphylo.

coccus aureus (MSSA) (20株), methillin- resistant S.

aureus(MRSA) (30株), Escherichia coli (50,), Kleb-

siella pneumoniae (50,),  Enterobacter cloacae (30株),

Serratia marcesceras (30株),  Proteus mirabilis (30株),

Proteus vulgaris (20株), Pseudomonas aeruginosa (50

株),  Acinetobacter calcoaceticus (50株)で ある。

MICの 測 定 は田本化学療法学会標準法?}に従い平板

希釈法で行 い,接 種菌量は106CFU/mlと した.同 時

に imipenem (IPM), ceftazidime (CAZ), cefmenoxime

(CMX), cefuzonam (CZON), piperacillin(PIPC) と比較

検討した。

2)臨 床的検討

対象は,1989年4月 から1990年5月 に川崎医科大学

呼吸器内科に入院した呼吸器感染症患者で,性 別は男

性6例,女 性1例 の計7例であった。対象疾患の内訳は,

肺炎5例,胸 膜肺炎1例,下 気道感染症1例で,全 例基

礎疾患を有していた。基礎疾患 としては,2例 に肺繊

維症,気 管支瑞息,塵 肺と気管支喘息,気 管支拡張症

に伴う慢性呼吸不全と慢性肝炎,水 庖性類天庖瘡と陳

旧性肺結核.お よび肝硬変症が認められた。
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これらに対 し本剤1回250～500mgを 生 理食塩 液

100mlに 溶解 し1日2回 それぞれ60分 間で点滴静注 し

た。投与期間は2～14日 間 で総投与量 は1～149で あ

った。なお,本 試験に先立ち,本 試験の主 旨,本 剤の

効果,副 作用などについて患者に十分説明 し,本 人か

ら口頭で同意を得た後に投与 を行 った。

臨床効果は,発 熱,咳 漱,喀 痰性状などの臨床症状,

胸部レ線所見,白 血球数,CRP値,赤 沈値の正常化な

いし改善の程度,さ らに喀痰中の起炎菌の消失の有無

によ り,著 効(Excellent),有 効(Good),や や 有 効

(Fair)お よび無効(Poor)の4段 階に判定 した8)。細菌

学的効果は,菌 の消長により,消 失(Eradicated),減

少(Decreased),不 変(Persisted),菌 交代(Replaced),

判定不能(Unknown)と 判定 した。 また本剤の副作用

については,投 与期間中の自他覚症状 とともに,投 与

前後の臨床検査成績について検討 し安全性 を評価 した。

E.成 績

1)抗 菌 力

各種臨床分離株に対する抗菌力 をTable1に 示 した。

MSSAに 対 する本剤 のMIC50お よ びMICgoは 共 に0.05

μg/mlで,IPMよ り劣 るものの,対 象薬剤 として用い

た第3世 代セフェム系薬剤およびPIPCよ り優れていた。

MRSAに 対 する本剤のMICは3.13～50μg/mlに 分 布 し,

MIC50お よびMICgoは50μg/m1で あ ったが,何 れの対

照薬 剤 も同様 に抗 菌 力 は弱 か っ た。E.coliとK.

pneummiaeに 対する本剤のMICは 比 較薬剤中最 も優れ,

MIC50お よ びMICgoは 両 菌種共 に≦0.0125μg/mlで あ

り,MICrangeが 極 めて狭いことが特徴的であった。

E.cloamお よ びS.mamscensに 対 す る本剤のMIC9oは

各々0.05μg/mlと0.025μg/mlで あ り,比 較薬剤中最 も

優れた成績であった。この両菌種には,CAZ, CMX,

CZONお よびPIPCに 対 して高度耐性を示す株が存在 し

たが,本 剤はこれらの菌株 に対 して も感受性株 と同様

の抗菌力を有 していたP.mirabiUs,P .vu18arisに 対

しても,本 剤 は,0.05μg/ml以 下 で,全 株の発育 を阻

止 し,最 も優れた成績 であ った。P.areugfnosaに 対 し

ても本剤 は最 も優 れた抗菌力 を示 し,そ のMICgoは

0.39μg/m1でIPMよ り2管 優れていた。なお,対 照薬剤

として用いたセフェム系薬剤 およびPIPCのMICgoは

100μg/m1な い し,そ れ以上であった。A .caZcoaceticus

に対する本剤のMICg0は0 .78μg/mlで,IPMよ り若干

劣るものの他のセフェム系薬剤やPIPCよ り明 らか に

優れていた。

2)臨 床成績

本剤投与症例7例 の臨床効果,細 菌学的効果および

副作用 をTable2に ,本 剤投与 前後の 臨床検 査値 を

Table3に 示 した。

7例 の臨床効果 は,有 効5例,無 効1例 で,1例 が 判

定不能であった。細菌学的検査成績では,起 炎菌が分

離 され た ものが2例(2株)あ り,こ の うちK.Pneumo.

niae1株 は消失 し,S.ameus1株 は残存 した。 また,

投 与後に新たな菌 が出現 した症例が3例(4株)あ り,

常在菌→E.cloacae,常 在 菌→Xant海monas maltophilia,

S.amus→S.aureus,S.epidemidis, Flavobacterium

sp.各1例 ずつであ った。500mg,2回 の投与で中止 し

た症例5は,急 速 に病状悪化が認められ他剤に変更 し

たため判定不能 とした ものである。副作用は全例に認

め られず,臨 床検査値では1例 で軽度の肝機能異常が

認められた。

皿.考 察

Meropenemは,カ ル バ ペ ネ ム 母 核 の2位 に5-

dimethylcarbamoyl pyrrolidinを,1β 位 にmethyl基 を

導入 した化合物である。同 じカルバペネム系抗生物質

のIPM同 様 にMEPMは,ペ ニシリン系あるいはセフェ

ム系抗生物質に比べて飛躍的に抗菌スペク トルが拡大

し,ま た抗菌活性 も著 しく増大 した。更に,本 剤 は

IPMに 比 べてグラム陰性菌に対す る抗菌力が一段 と強

く34),各 種 の細菌が産生す るβ-lactamaseに 対 して も

IPMよ り安定であることが報告されている4.6)。また,

本剤 はIPMの 弱 点であったヒ トDHP-1に 対 す る不安

定性が改善 されてDHP-1阻 害剤 の併用なしに臨床使

用が試みられている。

今回我々が行った臨床分離株に対する抗菌力の検討

においても,こ れら本剤の特徴が確認 された。即ち,

グ ラム陰性 菌のE.coU,K.pneummne,E.cZoacae,S.

mmscms,P.mnbilis,P.vulgarisお よ びP.aemgino-

saに 対 して,MEPMは 比較薬剤中最 も優れた抗菌力 を

示 した。 この うちEc'oacae,S.mrceεcmsで はCAZ,

CMX, CZONお よびPIPCに 対 して,高 度耐性 を示す株

が存在 したが,本 剤 はこれ らの株に対 して も感受性株

と同様の抗菌力 を示 した。 また,P.aem8inosaに 対 し

て も優れた抗菌活性 を示 し,そ のMICgoは0.39μg/ml

で,IPMよ り2管 優れていた。

一方
,臨 床効果 は,7例 中,有 効5例,無 効1例 で,

1例 が 判定不能であった。この成績は本剤の抗菌力を

考慮す るとやや不満足であったが,対 象 となった症例

が全例基礎疾患 を有 していたこと,ま た本剤のinvitro

にお ける優れた抗菌力 を期待 して比較的重症度の高い

感染症例 に多 く使用されたことも影響 していると考え

られた。なお,判 定不能の1例 は急速な病状悪化のた

め本剤投与2回 で中止 し他の抗菌剤の併用 に変更 した

ものである。
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Table 1. Antibacterial activities of meropenem against clinical isolates
(Inoculum size 106 CFU/ml)

Medium: Mueller-Hinton agar
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Table 2. Clinical summary of meropenem treatment

NF: normal flora NT: not tested

Table 3. Laboratory findings before and after treatment with meropenem

B: before A: after
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細菌学的検査成績)では,起 炎菌が確定された ものが

2例(2,)あ り,こ のうちK.Pnmmonne1株 は消失 し,

S.aureus1株 は残存 したが,後 者は他 の抗生剤の併用

によ り2日 間で投与を中止 した症例であった。 また,

投 与後 に新たな菌が出現 した症例が3例(4株)あ り,

常 在菌→E.cncae,常 在 菌→XmZtophili6,S.aureus

→S .aureus,S.epidermidis, Fnobacterium sp.が 各1

例 ずつであった。

副作用は全例に認められず,臨 床検査値では,1例

で軽度のGOT, GPTの 上 昇が認められた。

以上の成績 より,本 剤はグラム陽性菌および陰性菌

に対 し幅広 く強い抗菌力 を有 し,今 後一般臨床の場に

おいて有用な治療効果を期待できる薬剤 と考えられた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON MEROPENEM IN

RESPIRATORY TRACT INFECTIONS
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and Rinzo Soejima

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School

577 Matsushima, Kurashiki-shi 701-01, Japan

We performed laboratory and clinical studies on meropenem (MEPM), a new injectable carbapenem,

with the following results.

1) Antibacterial activity: The antibacterial activity of MEPM against 9 species (clinical isolates) was

compared with those of imipenem (IPM), ceftazidime, cefmenoxime, cefuzonam and piperacillin.

Against methicillin-susceptible Staphylococcus aureus, MEPM was 4-fold less active than IPM, with an

MIC90 of 0.05pg/ml. Against methicillin-resistant S. aureus, none of the drugs tested was effective.

Against gram-negative bacteria of Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, Enterobac-

ter cloacae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris and Pseudomonas aeruginosa, MEPM exhibited the most

potent activity. Against Acinetobacter calcoaceticus, MEPM was 4-fold less active than IPM, with an

MIC90 of 0.78 pg/ml.

2) Clinical efficacy: MEPM was administered to 7 patients with respiratory tract infections, mainly

pneumonia. Clinical efficacy was evaluated as good in 5 patients, poor in 1 patient and unknown in 1

patient. Bacteriologically, 2 causative strains were isolated in 2 cases and 1 was eradicated. No side
effects were observed, but the abnormal laboratory finding of slight elevations of GOT and GPT was

noted in 1 case.


