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Meropenem(MEPM)に つい て,基 礎 的 な らびに臨床 的検討 を行 い,次 の結 果 を得た。

1.抗 菌 力:臨 床 分離 株15菌 種480株 に対 す るMEPMの 最 小発 育 阻止濃 度 を測定 し,他

の5薬 剤(imipenem: IPM, ceftazidime, ceftizoxime, cefuzonam, piperacillin)と比較 検討 し

た。そ の結果 本剤 はグ ラム陽性 菌 に対 してはIPMに やや 劣 る もの の,他 の セ フエム剤 やペ

ニ シ リン剤 と比 較す る と,良 好 な抗菌 作用 を認 めた。緑 膿菌 を含 む グラ ム陰性菌 に対 して

は,最 も優 れた抗 菌力 を有 してい た。

2.体 液内 濃度:気 管支 拡張 症患 者1例 とび まん性 汎細 気管 支 炎患者1例(慢 性 腎不全 合

併 例)に おい て,血 中 お よび喀疲 中薬 剤 濃度 をBioassay法 にて測 定 した。 本剤500mg点 滴

静注 直後 の血 中濃 度 は,そ れぞ れ32μg/mlお よび27μg/ml,最 高喀 疾 中濃度 は,そ れ ぞれ

3～4時 間後 に0.37μg/mlお よび,6～7時 間後 に3.6μg/mlに 達 した 。

3.臨 床 的検 討:呼 吸器 感染症 患者19例 に本剤 を投 与 し,臨 床 効果 お よび副作 用 につい

て検 討 した。 総合 効果 判定 は19例 中,著 効5例,有 効8例,や や 有効3例,判 定 不能3例 で,

有効率 は81.3%と 良好 な成績 を示 した。 副作用 は全 例 に認 め なか ったが,臨 床 検査値 異常

と して,肝 胆 道系酵 素 の上昇 が4例,好 酸 球増 多が2例,白 血 球減 少が1例 に認 め られた。

いず れ も軽 度 の異常 で,本 剤 投与 終了後 速 やか に改 善 し,本 剤 の安 全性 が確認 された。
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各種抗 菌剤 の中で も近年 カルバペ ネ ム系薬 剤 の開発

が盛 ん に進め られ てい る。 しか し既 存の カルバペ ネム

剤 に対 して は,早 くもβ-ラ ク タマ ーゼ に対 す る安 定

性 や誘導 能の 問題D,な らび に耐性 菌 の報告2～1)がみ ら

れる よ うに な った。 今 回私達 は住友 製薬株 式会社 で 開

発 され た新 規 の カル バ ペ ネム 系抗 生物 質meropenem

(MEPM)に 関 して,以 下 の こ とにつ いて検 討 したの で

報 告す るO

基礎 的検討 と して は,呼 吸 器感染 症 におい て重要 と

考 え られ る各種細 菌 に対 す る本剤 のin痂 γ0の抗 菌力 を

測 定す る と ともに,本 剤 投与 後の血 中 お よび喀疾 中濃

度 をBioassay法 にて測 定 した。 また 臨床 的検討 と して,

呼 吸 器 感 染症 患 者19例 に本 剤 を投 与 し,そ の臨 床 効

果ならびに副作用について検討 した。

I.基 礎 的 検 討

1.抗 菌力

1)実 験方法

長崎大学医学部附属病院検査部細菌室において各種

臨床材料から分離された,グ ラム陽性菌4菌種150株

methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) 30

株, methicillin-resistant S. aureus (MRSA) 30株,

Streptococcus pyogenes 30株, Streptococcus pneumoniae

30株, Enterococcus faecalis 30株 〕,お よびグ ラみ 陰性

菌11菌 種330株, (Escherichia coli 30株,  Klebsiella

pneumoniae 30株, Haemophilus influenzae 30株,

Pseudomonas aeruginosa  30Š”, Branhamella catarrhalis

* 〒852長 崎市坂本町7-1
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30株,Proteus mirabilis 30株,Proteus vulgaris 30株,

Morganella morganii 30株,Enterobacter cloacae 30株,

Citrobacter freundii 30株,Acinetobacter anitratus 30

株)の 計15菌 種480株 を用 い て,MEPMお よ び他5薬 剤

〔imipenem(IPM),ceftazidime(CAZ),ceftizoxime

(CZX),cefuzonam(CZON),piperacillin(PIPC)〕 の 最

小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,比 較 検 討 した 。MIC

の 測 定 はMIC 2000(ダ イ ナ テ ッ ク社)を 用 い た ミ ク ロ

ブ イ ヨ ン希 釈 法 を採 用 し,接 種 菌 量 は105 CFU/mlと

な る よ う調 整 した 。 な お,本 法 と化 学 療 法 学 会 規 定 の

寒 天 平 板 希 釈 法 に よ るMIC値 測 定 法 との 間 に は き わ め

て 良 好 な 相 関 性 が み とめ られ て い る5)。

2)実 験 成 績

各 種 細 菌 に対 す る 本 剤 お よ び 他5薬 剤 の 抗 菌 活 性 の

成 績 をMIC域,MIC50お よ びMIC90値 でTable 1に 示 し

た。

グ ラ ム 陽 性 菌 で は,MSSAに 対 す る 本 剤 のMIC域 は

≦0.05～0.78μg/ml,MIC90値 は0.39μg/mlで あ り,

IPMよ り劣 る もの の,そ の他 の 薬 剤 よ り1～8管 優 れ て

い た 。MRSAに 対 す るMIC域 は0.1～12.5μg/mlと 幅 広

く分 布 して い た が,MIC90値 は12.5μg/mlで,IPMに1

管 劣 る もの の,他 の 薬 剤 よ り2管 以 上 優 れ て い た 。S.

pyogenesに 対 して はMIC域MIC90値 と も ≦0.05μg/ml

で あ り,IPM,CZX,CZON,PIPCと 共 に 最 も優 れ て

い た 。S.pneumoniaeに 対 して も,MIC域 お よ びMIC90

値 は ≦0.05μg/mlで,IPMと 同 等,他 の 薬 剤 よ り1～6

管 優 れ て い た。E.faecalisに 対 す るMIC域 は0.78～12.5

μg/ml,MIC90値 は6.25μg/mlで,IPM,PIPCに 次 ぐ

成 績 で,そ の 他 の 薬 剤 と比 較 す る と,優 れ た 抗 菌 活 性

を示 した 。 以 上 の よ う に グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 す る本 剤 の

MICは,Staphylococcus属 お よ びEnterococcus属 に 対 して

はIPMよ りや や 劣 る もの の,他 の β-ラ ク タ ム 剤 よ り優

れ,Streptococcus属 に 対 して はIPMと 同 様 最 も優 れ た

成 績 で あ っ た 。

グ ラ ム 陰 性 菌 で は,E.coliお よ びK.pneumoniaeに 対

す るMIC域 とMIC90値 は,共 に ≦0.05μg/mlで,最 も

優 れ た 抗 菌 活 性 を 認 め た 。H.influenzaeに 対 す るMIC

域 は ≦0.05～0.39μg/ml,MIC90値 は0.1μg/mlで あ り,

この 値 はCZON,CZXよ り1管 劣 る もの の ,CAZよ り1

管,IPMよ り3管,PIPCよ り9管 優 れ た 成 績 で あ っ た 。

P.aeruginosaに 対 す るMIC域 は ≦0 .05～>100μg/mlと

幅 広 く分 布 して い た が,MIC90値 は6.25μg/mlと,他

の 薬 剤 よ り2～5管 優 れ て い た 。B .catarrhalisに 対 す る

抗 菌 力 はMIC域 が ≦0.05～0.1μg/ml,MIC90値 は0.1

μg/mlで あ り,IPMよ り1管 劣 る も の の,CAZと 同 等

で,そ の 他 の 薬 剤 よ り2～3管 優 れ て い た 。P.mirabilis

に 対 して はMIC域 が ≦0.05～0.1μg/ml,MIC90値 は0.1

μg/mlで,CAZ,CZXよ り1管 劣 る もの の,CZONと 同

等 で あ り,IPM,PIPCよ り2～3管 優 れ た 成 績 で あ っ

た 。P.vulgarisに 対 して はMIC域 が ≦0.05～0.78μg/ml,

MIC90値 が0.39μg/mlで あ り,他 の5薬 剤 と比 較 し,最

も優 れ た 成 績 で あ っ た 。M.morganiiに 対 して はMIC域

が ≦0.05～>100μg/mlと 幅 広 く分 布 して い た が,

MIC90は0.2μg/mlで,最 も優 れ て い た 。E.cloacaeに 対

し て もMIC域 が ≦0.05～0.78μg/ml,MIC90値 は0.1

μg/mlで,他 の5薬 剤 よ り優 れ て い た 。C.freundiiに 対

して はMIC域 が ≦0.05～0.2μg/ml,MIC90値 が0.1μg/

mlと,最 も優 れ た 成 績 で あ っ た 。A.anitratusに 対 し

て はMIC域 が0.1～6.25μg/ml,MIC90値 が0.78μg/ml

で,IPMよ り1管 劣 る もの の,他 の 薬 剤 よ り3～6管 優

れ て い た 。 以 上 の よ うに,グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す る 本 剤

の 抗 菌 活 性 は 全 般 的 に 優 れ て お り,と く にE.coli,K.

pneumoniae, P. aeruginosa, P. vulgaris, M. morganii,

E. cloacae, C. freundii に対 して は,比 較 対 照 の5薬 剤

と同等 あ るい はそれ以上 の成 績で あ った。

2.血 中お よび喀痰 中濃 度

1)測 定方 法

平成 元年5月 ～6月 に同意 の得 られた2例 の呼 吸器 感

染 症患 者 に本剤500mgを 点滴 静注 し,点 滴 終 了後,1

時 間,2時 間,4時 間,8時 間 目に採血 を行 った。 また

同時 に点 滴 開始 後1時 間毎 に全 喀 痰 を蓄 痰 させ,8時

間 目 まで採取 した。 これ ら血 清 中お よび喀痰 中の 本剤

の濃 度 を,Bioassay法 に て測定 した。 なお,検 定 菌 と

してE.coli(NIHJ株)を,培 地 にはheart infusion agarを

用 いた。

2)測 定成 績

Fig.1は 気 管支 拡張 症患 者(63歳,男 性)で 測 定 した

成績 で,最 高血 中濃 度 は点滴 終了 直後32μg/mlに 達 し,

以後 漸 減 した。喀 痰 中濃 度 は,投 与1時 間 後 の0.3μg/

mlと ほぼ 同 じ レベ ル を5時 間 後 まで維 持 し,最 高 喀痰

中濃 度 は4時 間後 の0.37μg/mlで あ った。Fig.2は び ま

ん性 汎 細 気 管支 炎 の症 例(58歳,男 性)で 行 った もの

で,最 高血 中濃 度 は投 与 直後 の27μg/mlで 以 後漸 減 し

た もの の,8時 間 後 まで13.7μg/mlの 高濃 度 を維 持 し

て いた 。 また喀 痰 中濃 度 も高 く,投 与1時 間後 の1.56

μg/mlか ら漸 増 し,7時 間後 に は3.6μg/mlに 達 した。

本症例 で この よ うな高 い血 液中 お よび喀 痰 中濃度 を呈

した理 由 は,基 礎 疾患 と して慢 性 腎不 全 を合 併 して い

た ため と思 わ れ,こ の よ うな症例 に対 して は,1日 真

回投与 で も充分 な体液 内濃 度が維 持 され るこ とが 確認

され た。
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Table 1-1. In vitro antibacterial activity of meropenem and other antibiotics against clinical isolates
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Table 1-2. In vitro antibacterial activity of meropenem and other antibiotics against clinical isolates
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II.臨 床 的 検 討

1.対 象症例 お よび投与 方法

長崎 大学 医学部 第二 内科 お よび関連施 設 におい て平

成 元 年5月 か ら平成2年6月 まで に入 院 した呼吸 器感 染

症患 者で 同意 の得 られ た19例(男 性12例,女 性7例)を

対象 と して,本 剤 の有効性 を検討 した。症例 の内訳 は,

肺 炎10例,慢 性 気 管 支炎1例,気 管支 拡 張症2例,び

まん性 汎 細 気 管支 炎3例,マ イコ プ ラズマ 肺 炎2例,

肺結 核1例 であ った。 投与 方法 は1回250mg～1000mg

を1日2回 点滴静 注 し,投 与 期 間は5～15日 間,総 投 与

量 は4.0～22.09で あ った。

2.効 果 判定基 準

臨床効 果判定 は本剤投与 前後 の 自他 覚症状 や,喀 疾

内細菌 検 査,白 血 球 数,CRP,血 沈,体 温,胸 部X線

な ど の 検 査 所 見 を 参 考 に し て,総 合 的 に 著 効

(Excellent),有 効(Good),や や 有 効(Fair),無 効

63 y. M. 66 kg (500 mg DIV 30 min.)

Fig. 1. Serum and sputum levels of meropenem.

(Poor)の4段 階 にて判定 した。

3.臨 床 成績

19例 の臨 床成 績 をTable2に 示 した。 この うち,症

例11は 肺 結 核,症 例13と17は マ イ コプラズマ肺炎で

あ ったた め,有 効性 の 判定 か らはこれ ら3例 を除外 し

た。総 合 的 な臨床 効 果判 定 をTable3に 示 した。16例

中 著 効5例,有 効8例,や や 有 効3例 で,有 効率 は

81.3%で あ った。疾 患 別 有 効率 で は,肺 炎が10例 中

10例,慢 性気 管支 炎が1例 中1例,気 管 支拡張症が2例

中2例 といず れ も有 効 率 は100%で あ ったの に対 し,

び まん性 汎細 気 管 支 炎で は3例 中3例 が や や有 効であ

った。

細 菌 学 的効 果 をTable4に 示 した。起 炎菌 を同定で

きた の は9症 例,10株 で あ った。S.pneumoniaeが4株

分 離 され,全 株 除 菌 さ れ た。 そ の ほ かS.aurens,B.

catarrhalis, H. influenzaeが それ ぞ れ1株 分離 され,い

58 y. M. 43 kg (500 mg DIV 30 min.)

Fig. 2. Serum and sputum levels of meropenem.
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Table 2-1. Clinical and bacteriological efficacy of meropenem
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Table 2-2. Clinical and bacteriological efficacy of meropenem

Table 3. Clinical efficacy of meropenem treatment

DPB: diffuse panbronchiolitis

ず れ も除菌 された。P.aeruginosaは3例 に分 離iされ,1

例 は 除菌 され た もの の,2例 は不 変 であ っ た。総合 的

には計10株 の うち8株 が 消失 し,消 失率 は80.0%で あ

った。 な お,本 剤投 与後 新 た に出現 した菌 は症例3の

Psendomonas sp.とA.lwoffiで あ った。

III.副 作 用

Table2の 右 端 の カ ラム に各 症例 の 副作 用 お よび臨

床検査 値異 常 を示 した。副作 用 は全例 に認 め られな か

った が,臨 床検 査値 異常 と して,GOT,GPT,ALPあ

るい はLAP等 の肝胆 道 系酵 素 の上 昇が4例,好 酸球 増

多が2例,白 血 球 減 少が1例 にみ られ た。 これ らの 異

常 値 はいず れ も一 過性 かつ軽 度で あ り,重 篤 な症状 を

きた した症例 はなか った。

IV.考 察

MEPMは 住友 製薬 株式 会社 で 開発 され た新規 の カル

バペ ネム系 抗生物 質 で,静 脈 内投 与 に よ り速や か な血

中濃 度 の 上 昇 が 得 られ,血 中半 減 期 は約1時 間 で あ

Table 4. Bacteriological efficacy of meropenem

る6,。排泄は主に尿路系で,そ の代謝産物とともに約

90%が48時 間以内に排泄される。本剤はグラム陽性

菌からグラム陰性菌まで幅広い抗菌スペクトルを有

し7),と くに緑膿菌に対する抗菌力は従来のβ-ラクタ

ム系抗生剤と比較 して優れている。我々の検討でも,

グラム陽性菌に対 してはIPMに やや劣るものの優れた

抗菌活性を有 し,緑 膿菌を含めたグラム陰性菌に対し

ては,IPMと ほぼ同等またはそれ以上の強い抗菌活性

がみられた。

本剤の喀痰内移行は最高血中濃度の約1%で,と く

に高濃度の移行性は認められなかったが,慢 性腎不全

を合併したびまん性汎細気管支炎患者では,本 剤の1

日1回投与にても高濃度の血中および喀痰中濃度が認

められ,低 用量での有用性が示唆された。

呼吸器感染症患者16例 に本剤を投与し,そ の有用

性を検討した結果,急 性の肺実質感染症あるいは慢性

の気道感染症のいずれに対 しても良好な有効率を認め
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たが,び まん性汎細 気管 支 炎に対 して は有効 性 が劣 っ

ていた。細菌 学的 な効 果 をみて み る と,S.pneumoniae,

S.aureus,B.catarrhalisお よびH.influenzaeに 対 して は

速やか な除菌効果 が認 め られ た。 しか し3例 の緑 膿菌

感染症例 に対 して は1例 が 除菌 され た もの の,in vitro

にお ける本剤 の抗 菌力 と比較 す る と,除 菌効 果 は不 十

分であ った。

副作用 は認め なか ったが,臨 床検 査値 の異 常 と して,

肝機能異常が21.1%,好 酸球増 多 が10.5%,白 血 球減

少が5.3%に み られ,症 例 数 が少 ない なが ら,肝 機 能

異常 と好酸球増 多がや や多 い傾 向 がみ られ た。 しか し,

重篤な症状 をきた した もの はな く,本 剤 の安 全性 が示

唆 された。

以上述べ たご と く,MEPMは グラ ム陽性 お よび グラ

ム陰性の幅広 い菌 種 に対 して優 れ た抗菌 活性 を有す る

薬剤であ り,安 全性 も高 く,呼 吸 器感 染症 の治療 にお

いて極めて有用性 の高 い優 れ た抗 菌剤 であ る と考 え ら

れた。
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A newly developed broad-spectrum carbapenem, meropenem (MEPM), was evaluated in vitro and in

vivo in comparison with imipenem (IPM), ceftazidime, ceftizoxime, cefuzonam and piperacillin. The

results were as follows;

1. Antimicrobial activity: Minimal inhibitory concentrations (MICs) against 480 clinical isolates

including 15 different species were determined by the microbroth dilution method. MEPM showed

excellent antimicrobial activity against gram-positive and-negative bacteria. The MIC values of MEPM

for gram-positive bacteria were slightly inferior to those of IPM, but superior to those of the other

antibiotics tested. Against gram-negative bacteria, including Pseudomonas aeruginosa, MEPM showed the

best antibacterial activity among the antibiotics tested.

2. MEPM concentrations in serum and sputum: MEPM was intravenously administered in a single

dose of 500 mg to two patients, one with bronchiectasis and the other with diffuse panbronchiolitis

(DPB) complicated with chronic renal failure, and its concentrations in serum and sputum were

measured at various intervals by bioassay. The peak concentrations of MEPM in serum were observed

immediately after intravenous injection: 32ƒÊg/ml in the bronchiectasis patient and 27ƒÊg/mlin the DPB

patient. The peak concentrations in sputum were 0.37ƒÊg/ml at 4 hours after administration in the

former patient, and 3.6 ƒÊg/ml after 7 hours in the latter patient.

3. Clinical efficacy and adverse reactions: Nineteen patients with respiratory tract infections were

treated with MEPM, and the overall efficacy rate was 81.3% (excellent in 5 cases, good in 8, fair in 3,

unjudged in 3). No side effects were observed. Although leukocytopenia in one case, eosinophilia in two

cases and elevation of GOT, GPT and/or ALP in 4 cases were observed as abnormal laboratory findings,

they were mild and transient, and improved rapidly after the completion of MEPM treatment.


