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新 しい カルバペ ネム系注射 用抗 生物 質meropenem(MEPM)の 有用性 につい て基礎 的 な ら

びに臨床 的 に検 討 を行 い,以 下 の結 果 を得 た。

1.基 礎 的検討

各 種 臨 床 分 離 菌13菌 種321株 を 用 い,imipenem/cilastatin(IPM/CS).ceftazidime,

cefuzonam,ceftizoximeお よびMEPMの 抗 菌力 を比 較 した。MEPMはPseudomonas aerugino-

saを 含 むグ ラ ム陰性 菌 に対 して最 も優 れた抗 菌 力 を示 し,グ ラム陽性 菌 に対 して もIPM/

CSに 次 ぐ強 い抗菌 力 を示 した。 しか し,MRSAに 対 す る抗 菌力 は弱 か った。

2。 臨床 的検討

呼吸器 感 染症10例 を対 象 に1回500mg,1日2回 を7～15日 投与 した。 臨床効 果 は,著 効

5例,有 効4例,や や有 効1例 で あ った。副 作用 は軽度 の顔 面急性 湿 疹が1例 認 め られ たの

みで 臨床検 査値 異常 は2例 に出現 したが,い ずれ も軽度 で あ った。以 上の ことか ら,本 剤

は呼吸器 感染 症 に対 して 非常 に有用 な薬剤 の一つ であ る と考 える。
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今 回,meropemen(MEPM)の 有 用 性 を検 討 す る 目的

で 基 礎 的 検 討 と併 せ,呼 吸 器 感 染 症 患 者 に 対 す る 臨 床

的 検 討 を行 った の で そ の 結 果 を報 告 す る 。

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

1)対 象 と方 法

琉 球 大 学 医 学 部 附 属 病 院 中 央 検 査 部 に お い て,各 種

臨 床 検 査 材 料 よ り1989年 に 分 離 さ れ た 菌 種 の う ち,

各 種 感 染 症 の 主 要 菌13菌 種321株:methiciilin-sus-

ceptible Staphylococcus aureus(MSSA)23株,methici/

lin-resistant S.aurus(MRSA)20株,Streptococcus

pneumoniae 25株,Enterococcus faecalis 24株,Haemo-

philus influenzae 25株,Branhamella cuatarrhalis 20株,

Escherichia coli 22株,Klebsiella pmeumoniae 25株,En-

terobacter cloacae 22株,Citrobacter freundii 20株,Pro-

teus mimbilis 20株,Serratia marcescens 23株,Pseudo-

monas aeruginosa 27株,Acinetobacter calcaaceticus 25

株 に つ い て,MIC2000system(ダ イ ナ テ ック 社)を 用

い た ミ ク ロ ブ イ ヨ ン 希 釈 法 に て 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 し た1)。

対 照 薬 剤 と し て はimipenem/cilastatin(IPM/CS),

ceftazidime(CAZ),cefuzonam(CZON),ceftizoxime

(CZX)を 用 い た 。 一 般 細 菌 用 培 地 はCSMHB(catior

supplemented Mueller-Broth;Mueller-Hinton broth 11

+Mg2+5μg/1+Ca2+50μg/1)を 使 用 し た。 ま た,S.

pneumoniaeに つ い て はCSMHB+3%LHB(lysed horse

blood)を 使 用 し,H.influenzaeに つ い て はCSMHB+

NDH(nicotinamide adenine dinucleotide 10μg/ml)を 使

用 し た 。 薬 剤 の 培 地 含 有 濃 度 系 列 は,50μg/mlを 最高

濃 度 と し て 倍 数 希 釈 に よ り12系 列 を作 成 し、 接 種 菌
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量 は,H.influenzaeの み10℃FU/mlと な る よ う調 整 し,

他 の 菌 種 は す べ て105CFU/miに な る よ う に 調 整 して

行 った 。

2)実 験 成 績

MEPMと 他 の 対 照 薬 剤 のMICのrange,MIC50,

MIC90をTable1に 示 し た 。

S.mnusに 対 す る抗 菌 力 はIPM/CSが 最 も優 れ た 値

を示 した 。MEPMのMICgoは,0.78μg/m1と 他 の3薬 剤

よ り優 れ て い る も の の,IPM/CSよ り3管 劣 っ て い た 。

MRSAに 対 して は,5剤 と も抗 菌 力 を 示 さ な か っ た 。

MEPMのMIC50,MIC90と も50μg/mlで あ っ た 。

S.pneummiaeに 対 す る 抗 菌 力 はMEPMとIPM/CSが

最 も強 く,MIC50,MICgoと も01025μg/mlを 示 した 。

他 の3薬 剤 のMICgoは0.1～3.13μg/mlで あ っ た 。

E.faecalisに 対 す る 抗 菌 力 は,IPM/CSが 最 も優 れ た

値 を 示 し た 。MEPMのMIC90は,6.25μg/mlとIPM/CS

よ り2管 劣 っ て い た 。 他 の3剤 のMIC90は50～>50μg/

mlで あ っ た 。

H.influenmに 対 す る 抗 菌 力 は,MIC90に お い て

CZONが0.025μg/mlと 最 も強 く,CZX,CAZが こ れ に

続 い た 。MEPMのMIC90は0.2μg/m1で あ り,IPM/CSよ

り3管 優 れ て い た 。

B.catarrhalisに 対 す る 抗 菌 力 はMEPMが 最 も優 れ て

お り,MIC90は0.025μg/miでIPM/CSよ り3管 優 れ て い

た。 他 の3薬 剤 のMIC90は0.2～0.78μg/mlで あ っ た 。

E.coliに 対 す る 抗 菌 力 はMEPMが 最 も優 れ て お り,

MIC90は0.025μg/mlでIPM/CSよ り3管 優 れ て い た 。 他

の3薬 剤 のMIC90は0.05～0.2μg/mlで あ っ た 。

Table 1-1. Comparative in vitro activity of meropenem, imipenem, ceftazidime,

cefuzonam and ceftizoxime against clinical isolates
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Table 1-2. Comparative in vitro activity of meropenem, imipenem, ceftazidime,

cefuzonam and ceftizoxime against clinical isolates

K.pneumoniaeに 対 する抗 菌力 はMEPMが 最 も優 れて

お り,MIC90は0.025μg/mlとIPM/CSよ り7管 優 れ てい

た。他 の3薬 剤 のMIC90は0,1～0.2μg/mlで あ った。

E.clmaeに 対 す る抗 菌力 はMEPMが 最 も優 れて お り,

MIC90は0.2μg/mlでIPM/CSよ り5管 優 れ た値 を示 した。

他 の3薬 剤 のMIC90は50～>50μg/mlと 高 い値 で あ っ

た。

C.freundiiに 対 す る抗 菌 力 はMEPMが 最 も優れてお

り,MIC90は0、05μg/m1でIPM/CSよ り7管 優 れ た値 を

示 した。他 の3薬 剤 のMIC90は25～50μg/m1と 高 い値

で あった。

P.mirabblisに 対 す るMIC90はCZXが0.025μg/m1と 最
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も優 れて お り,CZON,CAZ,MEPMは0,05μg/mlを 示

し,IPM/CSは3.13μg/mlの 値 を示 した。

S.marmscmsに 対 す る抗 菌 力 はMEPMが 最 も優 れ て

お り,MIC90は0.1μg/mlでIPM/CSよ り3管 優 れ て いた。

他の3薬 剤 のMICgoは0,39～0.78μg/mlで あ った。

P.aeruginnosaに対 す る抗菌 力 はMEPMがMIC90で6.25

μ9/m1と最 も低 く,IPM/CSよ り2管 優 れ てい た。他 の

3薬剤 のMICgoは50～>50μg/mlと 高 い値 であ った。

A.cszcoaceticusに対 す る抗 菌 力 はIPM/CSが 最 も優 れ

てお り,MIC90は0。78μg/mlでMEPMよ り1管 優 れて い

た。他の3薬 剤 のMICgoは50～>50μg/mlと 高 い値 で

あった。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 と方法

1)対 象症例

琉 球大 学第 一 内科 学教 室 お よ び関連 病 院 にお い て

1989年6月 よ り1990年12月 まで の 間,入 院患 者 で 治

験参加の 同意 が得 られた 呼吸 器 感 染症10例 に本 剤 を

使用 し,そ の臨床効果,安 全性 を検討 した。疾患 の 内

訳は,慢 性 気管 支炎3例,肺 炎6例,肺 膿瘍1例 で,性

別は男性5例,女 性5例,年 齢 は21歳 か ら73歳 で あ っ

た。

2)投 与量,投 与 方法,投 与期 間

MEPMを1回500mg,1日2回 生理 食塩 水100m1に 溶

解 して30～40分 か け て点 滴静 注 した。 な お,投 与前

には必ず皮 内テ ス トを施行 し,陰 性 であ る こ とを確認

した後 本剤 を投 与 した。投 与期 間 は7日 か ら15日 間 で

総投与量 は7.0gか ら15.0gで あ った。

3)効 果 判定

臨床 効果の判定 は,喀 痰 の性状,量 の推 移や呼 吸 困

難等 の 自覚症状,体 温,白 血 球数(好 中球 数%),CRP,

血沈値等 の炎症 反応,胸 部X線 所 見,喀 痰 中分離 菌 の

消失等か ら総合 的 に著 効,有 効,や や 有効,無 効 の4

段階 に判定 した。

4)副 作 用

本剤投与 前後 の 自他覚 症状,臨 床検 査値 の変動 を検

討 した。

2.成 績

1)臨 床効 果

各症例 ご との臨床 効 果 はTable2に 示 した通 りであ

る。慢性 気管 支 炎3例 で は著効1例,有 効2例,肺 炎6

例では著効3例,有 効2例,や や有効1例 であ り,肺 膿

瘍1例 は著効 で あ った。 この結 果,著 効5例,有 効4例,

やや有効1例 で あ り有 効率90%で あ った。

2)細 菌 学的 効果

S.pneumoniae 4株H.influenzze 1株,E.coli 1株,

P.aeruginosa 2株,S.aureus(MRSA)1株 が 分離 され,

P.aeruginosa 2株 とS.amus(MRSA)1株 以 外 は消 失

し,菌 消 失 率 は66.7%で あ っ た。 交 代 菌 と してE.

faecalisが1株 出現 した。

III.考 察

新 し く開発 された 注 射 用carbapenem系 抗 生 物 質 で

あ るMEPMは,carbapenem骨 格 の1-β 位 にメチ ル基 を

導入 した こ とによ り,こ れ まで同系 統 の薬剤 が ヒ トの

腎dehydropeptidase-I(DHP-1)に 分 解 され る とい う

欠点 を克服 し,DHP-Iに 対 す る安 定性 を向 上 させ て

い る。従 来 のcarbapenem系 抗 生物 質 がDHP-1阻 害剤 ,

あ るいは腎毒 性低 減剤 を必 要 と した のに比べ,MEPM

は単独 での使用 可能 な薬剤 で ある。

近年,多 くの優 れた抗生 剤が 出現 して きた。 しか し

なが ら,び まん性汎細 気管 支炎 や慢 性気 管支 炎,気 管

支拡 張症 等の急 性悪化 例や重 篤 な基礎疾患 に発症 した

呼 吸器 感 染症 は難 治 であ り,特 にP.aeruginosaが 起 炎

菌 の場合 は既存 の優 れた抗生 剤 を使 用 して も治 療が 困

難 な症例 が多 い。

今 回,我 々 は主 に呼吸 器 由来の臨 床分離 株 を用い て

MEPMの 抗 菌 力 を 測 定 しcarbapenem系 のIPM/CSと

cephem系 のCAZ,CZON,CZXと 比較 した。

S.aureusやS、pneumoniae,E.faecalis等 の グラム陽性

菌 に対 して はIPM/CSと 同等 か それ に次 ぐ抗 菌 力 を示

し,P.aeruginosaを 含 む多 くの グラム陰 性菌 に対 して

は最 も優 れ た抗菌 力 を示 した。

この結果,MEPMは グ ラム陽性 菌か ら陰性 菌 まで幅

広 い優 れた抗 菌 活性 を示 し,特 にP.aeruginosaに 対 し

て は既 存 の抗 生剤 の 中で最 も優れ た抗菌 力 を もち,H.

ifiluenzaeに 対 す る抗 菌 力 がIPM/CSよ り3管 以 上 強 い

特 徴 あ る薬剤 で あ るとい え る2)。また,多 くの嫌 気性

菌 に も強 い抗菌 力 を示 す こ とが報告 されてい る。 この

こ とか ら,MEPMは 重 症 な 呼吸 器 感 染症 のmonother-

apyと して 第一 選択 薬剤 にな り得 る。 しか し,MEPM

はIPM/CSと 交差 耐性 を示 す こ とが報 告 されて お り,

carbapenem系 抗 生剤 の 安 易 な頻 用 は厳 に慎 むべ きで

あ る3)。 ま た,MRSAやXanthomonas maltophilia, E.

faecium,Flavobacterirmに 対 す る抗 菌 力 は弱 く,注 意

が必要 であ る4)。

臨床 的検討 にお いて10例 中,著 効5例,有 効4例,

やや 有効1例 で 有効率90%と 高い 有効率 を示 したOま

た,50%の 高 い著 効率 も注 目に値す る成績 であ った。

やや 有効 と判定 した症 例(No.4)は,口 腔癌 に併発 し

た重 症 な 肺 炎で あ った。投 与 前 の 喀痰 中の 検 出菌 は

MRSAとE.coliで あ り,MEPM投 与 後6日 目の菌検 査 は

陰性 で あ った が,投 与 終 了3日 後 の菌 検 査 でMRSAが
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出現 した症例 であ った。 この点 を考慮 す る と,有 効 率

90%は 非常 に満 足 すべ き効 果 と思 わ れ る。 また,除

菌 率 は66、7%と 比 較的 良 好 な成 績 を示 した。P.aeru-

ginosaの 消 失 を認 め なか った原 因 と して,宿 主 因子 や

環境 因子,菌 側 因子 に よる細菌性 付着 性が富 むために

除菌 されに くい と考 え られ る。

副 作 用 と して軽 度 の顔 面急 性湿 疹 が1例 出現 した眠

対 症 療法 と してibuprofenpiconotク リー ム を投与 し,

Table 2. Clinical respose to meropenem in respiratory infection

I PM: imipenem NF: normal flora
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Table 3-1. Clinical laboratory findings

B: before treatment A: after treatment

Table 3-2. Clinical laboratory findings

B: before treatment A: after treatment

MEPM中 止 後3日 目で消 失 した。

臨床検 査値 異常 と してGOT,GPT,LDHの 上昇 を2

例 に認め たが,臨 床的 に問題 となる もので はなか った

(Table3)o

以上,MEPMは 基礎 的 に も,臨 床 的 に も呼吸 器感 染

症 に対 して,極 めて有用 な薬剤 と思 われ た。
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We performed bacteriological and clinical studies on meropenem (MEPM), a new carbapenem, with the

following results.

1. Antibacterial activity of MEPM

The minimum inhibitory concentrations (MICs) of MEPM against a total of 321 clinically isolated

strains were measured and compared with those of imipenem/cilastatin (IPM/CS), ceftazidime, cefuzo-
nam and ceftizoxime, using the MIC-2000 system (Dynatech Laboratories).

MEPM showed the highest activity against gram-negative bacteria including Pseudomonas aeruginosa,

and more activity than three cephalosporins (except IPM/CS) against gram-positive bacteria. However,

MEPM showed poor bactericidal activity against methicillin-resistant Staphylococcus aureus.

2. Clinical study results

MEPM (1 g per day) was given to six patents with pneumonia, three with acute exacerbation of chronic

bronchitis, and one with lung abscess, for 7-45 days. Clinical response was excellent in five patients,

good in four patients, and fair in one patient, an efficacy rate of 90%. As to adverse reactions, a mild rash
on the face was observed in one patient. Abnormal laboratory findings were observed in two cases, but

were transient.

From the above results, we consider MEPM to be one of the most useful antibiotics for respiratory

tract infection.


