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新 し く開 発 さ れ た 注 射 用carbapenem系 抗 生 物 質 のmeropenem(MEPM)に つ い て,基 礎

的 ・臨 床 的 検 討 を行 っ た 。

MEPMの 臨 床 分 離 菌 の11菌 種,243株 に 対 す る抗 菌 力 を,imipenem(IPM),piperacicllin

(PIPC),cefoperazone(CPZ),ceftazidime(CAZ)を 対 照 と して 測 定 した 。

MEPMのMICgoはStaphylococcus aureus 6.25,Enterococcus faecalis 25,Escherichia coli

≦0.05,Klebsiella pneumoniae 0.10,Enterobacter cloacae 1.56,Enterobacter aerogenes 3.13,

Serratia marcescms 0.39,Proteus spp.0.10,Citrobacter freundii 0.78,Pseudomonas aerugi-

nosa 50μg/mlで あ っ た 。 こ の 抗 菌 力 は,グ ラ ム 陽 性 菌 で はIPMに 劣 る も の の,殆 ど の グ ラ

ム 陰 性 菌 に対 して 最 も優 れ て お り,P.aeruginosaで はCAZと 大 差 が な か っ た 。

九 州 大 学 第 一 内 科 お よ び 関 連 施 設 に て,肺 炎21例,気 管 支 炎5例,皮 膚 化 膿 症1例 の 計

27例 にMEPMを1日1。09～2.09,5～17日 間 使 用 した と こ ろ,著 効9例,有 効12例,や や 有

効3例,無 効2例,判 定 不 能1例 で あ り,有 効 率 は80.8%で あ っ た 。 細 菌 学 的 効 果 は,7株

が 消 失,1)。mm8inosaの1株 が 不 変 で あ っ た 。 副 作 用 は 何 ら み ら れ な か っ た 。 臨 床 検 査 成

績 でGOT,GPT,ALP,γ-GTPが1例 お よ びGOT,GPT上 昇 が2例,血 小 板 増 加 が1例 に 認

め ら れ,全 体 の14.8%に 変 動 が 認 め ら れ た 。

Key words:Meropenem,カ ル バ ペ ネ ム,抗 菌 力,呼 吸 器 感 染 症

Meropenem(MEPM)は 新 しく開発 された注射用カル

バペネム系抗生物質で,1β 位 にmethyl基 が 導入され,

2位 はdimethylcarbamoyl pyrrolidinで 修 飾されている。

ヒト腎デヒドロペプチ ターゼー1(DHP-1)に 安定である

ことからDHP-1阻 害 剤あるいは腎毒性低減剤 を配合す

ることな く単剤での投与が可能であるP。 抗菌 スペク

トラムはグラム陽性菌からグラム陰性菌まで広範囲で

あ り,特 にPseudomonas aeruginosaに 対 して も優 れた

抗菌力がある2)。 また,中 枢神経系に対する作用 はマ

ウス(静 脈内,脳 室内投与)お よびウサギ(静 脈内投与)

に お い て,imipenem(IPM),imipenem/cilastatin

(IPM/CS)に 比 して格段に低いことが報告されている3}。

*〒812福 岡市 東区馬出3-1-1
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そこで,MEPMの 臨床分離株に対する抗菌力を測定

するとともに,臨 床応用したときの臨床効果と安全性

について検討した。

1.材 料および方法

1)臨 床分離菌に対する抗菌力測定

九州大学第 一内科入院患者の各種臨床材料から主と

して昭和63年6月 から平成元年6月 まで の間に分離さ

れたStaphylococcus aureus 27株, Enterococcus faecalis

27株, Escherichia coli 27株, Klebsiella pneumoniae 28

株, Enterobacter cloacae 18株, Enterobacter aerogenes 8

株, Serratia marcescens 27株, Proteus mirabilis 8株,

Proteus vulgaris 1g株, Citrobacter freundii 27株, P.

aeruginosa 27株 について,日 本化学療法学会標準法4)

に準 じて,MEPMと 対 照薬 としてのIPM,piperacillin

(PIPC),cefoperazone(CPZ),ceftazidime(CAZ)の 最

小発育阻止濃度(MIC)を 同時に測定 した。なお,測 定

培地 としてMueller-Hinton寒 天培地(BBL)を 用 い,接

種菌液には感受性用ブイヨン(栄研)で 一夜増菌培養 し

た ものを滅菌生理食塩液で100倍 に希釈 して用いた。

2)臨 床効果 と安全性の観察

平成元年10月 か ら平成2年7月 までの間に九州大学

第一内科およびその関連施設にて加療 された患者のう

ち,本 試験に参加の同意を得 られた呼吸器系 を中心 と

した感染症患者の27例 にMEPMを 投 与 し,そ の臨床

効果 と安全性 について検討 した。

MEPMの 投与量,投 与方法は原則 として,1回0.5～

1.Og(力 価)を 朝夕の1日2回,生 理食塩液100mlに 溶 解

して,30～60分 か けて点滴静注 した。なお,投 与開

始前にMEPMの 皮 内反応 を実施 し,陰 性であることを

確認 した。投与期間は原則 として3～14日 間 とし,患

者の状態 によ り適宜変更 した。

臨床効果の判定は自覚症状 と炎症局所所見の改善,

起 炎菌の消長,臨 床検査成績の正常化 などにより総合

的に行った。すなわち,自 覚症状と炎症局所所見の改

善 とともに,起 炎菌の消失,白 血球数,CRP,血 沈値

(ESR),尿 所見などの臨床検査値の正常化がみ られた

もの を「有効」とし,特 に3日 間以内の短期 間に有効で

あった ものを「著効」とした。自覚症状や,炎 症局所所

見の改善がみ られても,臨 床検査成績の改善が不充分

であったもの を「やや有効」とした。 自覚症状や炎症局

所所見,起 炎菌,臨 床検査値の正常化が全 く認められ

なかったものを「無効」とした。 また,重 篤な基礎疾患

のために感染症状の推移の観察が明確にで きなか った

ものを「判定不能」とした。

細菌学的効果 は,起 炎菌 の消長 により,「 菌消失」

「菌減少」「菌不変」「菌交代」とし,起 炎菌が明らかでな

〈,菌 の消長が明 らかにで きなかったものは「不明」と

した。 また,喀 痰の喀出が止 まり,菌 検索できなくな

ったときも「菌消失」とした。

安全性については,患 者の訴えを,よ く聴取すると

ともに,血 液学的検査や血清生化学的検査を出来るだ

け定期的に施行 し,そ の成績の変動 を観察 した。 .

II.成 績

1)臨 床 分離菌に対する抗菌力

九州大学第一内科入院患者由来の臨床分離株にっい

て測定 したMEPM,IPM,PIPC,CPZ,CAZのMIC分

布 範囲,MIC50,MIC90をTable1に 示 した。

S. aureusで は,MEPMは0.39～>100μg/mlに 分布

し,MIC50,MIC90は0.78,6.25μg/mlで,大 部分の株

が0.78μg/mlで あ った。これはIPMの 抗 菌力により4管

近 く劣る ものの,PIPC,CPZよ り1管,CAZよ り4管

優れていた。

E. faecalis で は,MEPMは3.13～>100μg/mlに 分布

し,MIC50,MICgoは6.25,25μg/mlで,大 部 分 の株

が6.25～12.5μg/mlで あ っ た 。 こ れ はIPM,PIPCの 抗

菌 力 よ り1～2管 劣 る も の の,CPZ,CAZよ り2～3管

優 れ て い た 。

E. coli で は,MEPMは 全 株 が0.05μg/ml以 下 で,IPM

は じめ,す べての対照薬よ り2管 以上優れていた。

K. pneumoniae で は,MEPMは ≦0.05～6.25μg/mlに

分 布 し,MIC50,MICg0は0.05,0.10μg/mlで,大 部分

の 株 が0.10μg/ml以 下 とE. coli同 様 に,す べ て の 対照

薬 よ り3管 以 上 優 れ て い た 。

E. cloacae, E. aerogenes で は,MEPMは 全 株が1.56

μg/mlお よ び3.13μg/ml以 下 に 分 布 し,MIC50は いず

れ も0.10μg/ml,MICgoは1.56と3.13μg/mlで あ り,

IPMのMIC90と は 差 が な か っ た が,MIC50は3管 優 れ て

お り,他 の 対 照 薬 よ り耐 性 株 が な か った 。

S. marcescen. で は,MEPMは 全 株が6.25μg/ml以 下

に 分 布 し,MIC50,MICgoは0.10,0.39μg/mlと 優 れ て

お り,こ れ はMICgoに お い てIPMよ り1管,CAZ,CPZ

よ り5～7管,PIPCよ り9管 も優 れ て い た 。

P. mirabilis およびP. vulgaris では,MEPMは 全株が

6.25μg/ml以 下 に 分 布 し,IPMよ り5管 優 れ た抗 菌 力 で,

CAZ,CPZよ り1～2管,PIPCよ り1～4管 優 れ て いた。

C. freundii では,MEPMは 全株6.25μg/ml以 下 に分布

し,MIC50は0.10μg/ml,MIC90は0.78μg/mlで あ り,

こ れ はIPMよ りや や 優 れ,CAZ,CPZ,PIPCよ り5～7

管 以 上 優 れ て い た 。

P. aeruginosa で は,MEPMは0.39μg/m1か ら100μg/

ml以 上 に 幅 広 く分 布 し,MIC50,MIC90は,3.13,50

μg/mlで あ っ た 。MIC50に お い てCAZと 同 等,IPM,
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Table 1. Antibacterial activity of meropenem against clinical isolates
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CPZよ り1管 優れていたが,MICg0はCAZ,IPMに や や

劣っていた。

2)臨 床効果 と安全性

Table2に 示 す ような肺炎21例(肺 化膿症の1例 を含

む),急 性気管支炎1例,慢 性気管支炎の急性増悪4例,

皮膚化膿症1例 の計27例 にMEPMを 使 用 した。症例 は

17歳 から84歳 までの男性18名,女 性9名 で,60歳 以

上の高齢者が半数を占めていた。また,肺 炎の5例 を

除 くと,い ずれ も基礎疾患 を有 しており,誘 因 となっ

ているか,重 篤な難治性要因といえるものであった。

起炎菌として明らかにで きた ものは,呼 吸器感染症

26例 の うち7例 にす ぎず,S.aureus1例,S. pneumo-

niae2例,K. pneumoniae2例,P. aeruginosa1例,X.

maltopんhilia1例で,糖 尿病に ともな う皮膚化膿症から

はS. aureusとStrepiococcus milleriの2菌 種が検出された。

そのほかでは2例 がCandidaの み,11例 が常在菌のみ

であ り,検 査できなかったものが6例 であった。

MEPMの 使 用量および使用期間は1日1.09～2 .09,5
～17日 間であった

。

臨床効果の判定で きた26例 の臨床効果をみると,

肺炎例は21例 では著効7例,有 効10例,や や有効,無

効各2例 で,有 効率は81.0%で あ った。急性および慢

性気管支炎の急性増悪5例 では著効1例,有 効2例,や

や有効1例,判 定不能1例 で有効率75.0%で あ った。

皮膚感染症の1例 は著効であった。総症例における有

効率は,80.8%で あ った。本剤投与開始時 より,DIC

Table 2-1. Clinical results of cases treated with meropenem

Pulm.: pulmonary DM: diabetes mellitus NF: normal flora PS: pulmonary stentsis ND: not detected 

CFIX: cefixime MINO: minocycline CCL: cefaclor
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Table 2-2. Clinical results of cases treated with meropenem

Pulm.: pulmonary DM: diabetes mellitus NF: normal flora IHD: ishemic heart disease ND: not detected

AZT: aztreonam CPDX-PR: cefpodoxime proxeil CPZ: cefoperazone FMOX: flomoxef ASTM: astromicin
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(disseninated intravascular coagulation)を 合 併 してい

た1例 は判定不能 とした(Tabie 3)。

や や有効および無効であった肺炎4例 と慢性気管支

炎の急性増悪1例 はいずれも基礎疾患に急性前骨髄性

白血病,再 生不良性貧血,肺 癌,肝 硬変症,お よび重

篤 な慢性心不全があ り,そ の中の4例 は前投与 に第3

世代セフェム系,ア ミノ配糖体系,テ トラサイクリン

系抗生物質が投与 され,い ずれも無効であった例で,

本剤投与後 もア ミノ配糖体,G-CSF等 も併用 したが無

効であった。 また,起 炎菌はP .aeruginosa,X.malto-

philia,S.aureusで あ った。

細菌学的効果 は,P.aeruginosaが 検 出された上記の

肺 炎1例 を除 き8株 中7株 は除菌 され,菌 消失率 は

87.5%で あ った(Table 4)。

安 全性に関 しては,自 ・他覚症状の副作用はみられ

ず,臨 床検 査成績で は,GOT,GPT,ALP,γ-GTP

の 上昇が1例 およびGOT,GPTの 上 昇が2例 ,血 小板

の上昇が1例 み られた。血小板 の増加がみ られた1例

は肺炎で,基 礎疾患に特発性 問質性肺炎を有 してお り,

プ レ ドニソロンが併用 されていた。投与開始時23 .8×

104/mm3で あ ったが,投 与中に59 .0,95.0と 上 昇 して

おり,本 剤 との関連があると判断 された。投与中止後,

特 に 異 常 は認 め な か っ た 。

III.考 察

新 し く開 発 され た 注 射 用 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質で

あ るMEPMは,既 存 の カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質 同様

幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トラ ム と 強 力 な 抗 菌 力 を 示 して い

る2)。 ま たDHP-1に 安 定 で あ る こ と か ら,単 剤 で投 与

が 可 能 に な っ た 初 め て の カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質で あ

る1)。

わ れ わ れ の 臨 床 分 離 株 に 対 す るMEPM抗 菌 力 の検討

成 績 を み る と,特 に グ ラ ム 陰 性 菌 に対 して優 れ た抗菌

力 が あ り,E.coli,K.pneumoniae,E.cloacae,S,

marcescens,C.freundii,P.mirabilfs,P.vulgarisの 大

部 分 の 株 が0.1μg/ml以 下 で あ り,一 部 の もの が6.25

μg/ml以 下 に な っ て い る 。 こ れ ら の 抗 菌 力 は対 照 薬 の

IpM,CPZ,CAZ,PIPCの い ず れ よ り も優 れ た もので

あ っ た 。 しか し,P.aeruginosaに 対 し て は,MIC50,

MICgoは,3.13,50μg/m1で あ り,CAZ,CPZ,IPMと

ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 で あ っ た 。

ま た,グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し て は,S.aureus,E.

faecalisのMIC90が6.25,25μ9/mlでIPMに は 劣 る もの

の,CAZ,PIPC,CPZよ り も優 れ て い た 。MEPMはS.

aureusに は 十 分 な 抗 菌 力 が あ る と い え た 。

Table 3. Clinical results of meropenem treatment

*(Excellent + Good)/(No . of cases-Unkonwn)

Table 4. Bacteriological response of isolated organisms to meropenem therapy

*Eradicated strains/(No . of strains-No. of unknown strains)
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Table 5. Clinical result of meropenem treatment classified by serverity of disease

*(Excellent + Good)/(No . of cases-Unknown)

われわれが検討できなかった菌種 あMIC90に つ いて,

S.pneumoniaeは ≦0.025μg/ml,Haemophilus influenzae

は0.20μg/mlと 報告 されてお り,IPMのMIC90は そ れ

それ≦0.025,3.13μg/m1で,H.influenzaeに 対 す る

MEPMの 抗 菌力が,IPMよ り優れている5)。

われわれのMEPM使 用 例 は総計27例 であ ったが,

MEPM1日1.0～2.0g,5～17日 間 の使用で,著 効9例,

有効12例,や や有効3例,無 効2例,判 定不能1例 であ

り,有 効率 は80.8%で あ った(Table5)。 や や有効お

よび無効の4例 はいずれも難治性 となる基礎疾患 を有

しており,ア ミノ配糖体や,G-CSF等 を併用 して も無

効であり,化 学療法の限界とも考えられる症例であっ

た。全国集計でみ られた内科領域での有効率は全体で

86.2%で,肺 炎では88.5%,慢 性気管支炎では85.7%

となってお り5),こ れ らの成績 と比較す るとわれわれ

の成績はやや劣っていると考えられる。 また,内 科領

域の尿路感染症,胆 道感染症では100%の 有 効率が得

られてお り制,幅 広い疾患 に使用で きると考えられる。

MEPMの 吸収 ・排泄については検討できなか ったが,

0.59の30分 間点滴静注では26.90μg/mlの 最 高血中濃

度が得られ,血 中半減時間は約1時 間,こ の ときの尿

中排泄率が約60.0%と されている6)。また,喀 疲,膿

汁などの体液 ・組織移行性 も良好 と報告 されている9。

細菌学的効果 としては,P.aeruginosaの1株 を除 き,

グラム陽性,陰 性菌いずれも消失 していた。 これは臨

床分離菌に対する抗菌力 を反映 したもの といえる。

安全性 に関 して は,わ れわれのMEPM使 用 例では

自・他覚症状の副作用は認めなかった。MEPMに つ い

て,こ れ まで,わ が国 で使 用 された全症例 では5),

1.8%に 副作用が認め られているが,そ の主なものは,

発疹等のアレルギー症状のほか下痢などの消化器症状

であ る。臨床検査値の異常変動 と して,GOT,GPT

の上 昇のほか好酸球増多などが主として認められてい

る。われわれの使用例でもGOT ,GPT上 昇が2例 に認

められたが,投 与中止後には正常値 に復 していた。 ま

た,血 小板増多を1例 に認めた。

MEPMは そ の抗菌力 よ り,compromised hostな どに

併発する感染症に対 して安全に使用でき,有 用性が期

待できる薬剤であると考える。
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We performed bacteriological and clinical studies on meropenem (MEPM), a new parenteral car-

bapenem antibiotic, with the following results. 

1. Antibacterial activity 

The MICs of MEPM against various clinical isolates were detemined with an inoculum size of 106 

cell/ml. The MIC90 was 6.25 1cg/ml for Staphylococcus aureus, 25 for Enterococcus faecalis, S0.05 for 
Escherichia coli, 0.1 for Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis and Proteus vulgaris, 1.56 for Enterobacter 

cloacae, 3.13 for Enterobacter aerogenes, 0.39 for Serratia marcescens, 0.78 for Citrobacter freundii and, 50 

for Pseudomonas aeruginosa. Its activity against gram-positive cocci was less than that of imipenem 

(IPM), but against gram-negative rods other than P. aeruginosa its activity was more potent than IPM, 
ceftazidime (CAZ) cefoperazone (CPZ), and piperacillin (PIPC). Its activity against P. aeruginosa was the 

same as that of IPM and CAZ, but more active than CPZ and PIPC.



VOL.40 S-1
Meropenemの 基礎的 ・臨床的検討

411

2. Clinical efficacy

Twenty-one patients with pneumonisa, 5 with bronchitis, and 1 with panaritium were treated with

MEPM at a daily dose of 1.0•`2.0 g for 5•`17 days. Clinical response was excellent in 9, good in 12, fair

in 3, poor in 2 and unknown in 1 patient. The causative organisms of S. aureus, S. pneumoniae,

Streptococcus milleri and K. pneumoniae were eradicated, but P. aeruginosa persisted. No side effects were

observed, but elevation of GOT, GPT, ALP, y-GTP and platelets were noted in 4 patients.

From the results, we consider that MEPM is one of the most useful antibiotics for the treatment of

infectious diseases.


