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新 規 カ ル バ ペ ネ ム系 β-ラ ク タ ム剤meropenem (MEPM)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 っ た 。

外 科 臨 床 分 離 株Klebsiella pneumoniae (25株),Entmbacter cloacae (23株),Pseudomonas

aeruginosa (25株)に つ い てMEPMの 抗 菌 力 を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に従 い,108お よ び

106CFU/ml接 種(の2種 に つ い て,imipenеm (IPM),ceftazidime,flomoxef (FMOX)を 対 照 薬

と し て 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した 。 以 下,106CFU/ml接 種 に つ い て 述 べ る 。K.

pneumoniaeで のMICは す べ て0.2μg/ml以 下 に 分 布 し,MIC90は0.2μg/mlで あ っ た。E.

cloacaeで は12.5μg/ml以 下 に 分 布 し,MIC90は1.56μg/mlで あ っ た 。P.aeruginosaで は0.1～

12.5μg/mlに 分 布 しMIC90は6.25μg/mlで あ っ た 。 こ れ ら3菌 種 のMIC90は0.2～6.25μg/ml

で あ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。 ま た,methicillin-resistant Staphylococcus aureus 202株 に

つ い て は,寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り106CFU/mlの 菌 量 を 接 種 しIPM,FMOX,cefuzonam,

methicillinを 対 照 薬 と してMICを 測 定 し,IPMと ほ ぼ 同 様 の1.56～100μg/mlの 値 を 示 し た。

消 化 器 外 科 領 域 患 者6例 に 本 剤500mgを30分 で 点 滴 静 注 し,MEPMの 血 清 中 お よ び 胆 汁 中

濃 度 を 測 定 し た 。 血 清 中 濃 度 の6例 で の 平 均 は点 滴 終 了 時59.8μg/ml,30分 値23.2μg/ml,

1時 間 値15.8μg/ml,2時 間 値98μg/ml,4時 間 値4.0μg/ml、6時 間 値 で は1.3μg/mlで あ っ

た 。 胆 汁 中 濃 度 は 点 滴 終 了 時1.0μg/ml,30分 値3.9μg/ml,1時 間 値5.9μg/ml,2時 間 値5.2

μg/ml,4時 間 値2.5μg/ml,6時 間 値 で は1.0μg/mlで あ っ た 。 外 科 領 域 の 感 染 症17例(急 性

胆 嚢 炎4例,腹 膜 炎4例,急 性 胆 管 炎3例,横 隔 膜 下 膿 瘍2例 お よ び敗 血 症,肛 門 周 囲膿 瘍,

腹 腔 内 膿 瘍,腹 壁 膿 瘍 の 各1例)に 本 剤 を使 用 し,著 効5例,有 効11例,や や 有 効1例 を認

め,有 効 率 は94.1%で あ っ た 。 自 他 覚 的 副 作 用 は認 め ら れ ず,本 剤 に よ る と思 わ れ る 臨 床

検 査 値 の 異 常 は 血 小 板 増 多 の1例 を 除 き認 め られ な か っ た。
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Meropenem (MEPM)は グラム陽性菌,グ ラム陰性菌

および嫌気性菌に対 して幅広い抗菌活性 を有する注射

用カルバペ ネム系抗生物質である1)。化学構造上,カ

ルバペネム骨格 の1-β位 にメチル基を有 し,ヒ トの腎

dehydropeptidase-I (DPH-I)に よ り安定 となったこ

とか ら単 剤での投与が可能 となった2)。本剤の抗菌力

は特にグラム陰性菌に対 して強 く,緑 膿菌 を含むブ ド

ウ糖非醗酵性菌に対 しても優れた抗菌活性 を示す。 グ

ラム陽性菌に対 してもイ ミペネムに次 ぐ抗菌活性 を有

する。 また,嫌 気性菌に対 して もイ ミペネムと同等以

上の抗菌活性 を有する。種 々のグラム陽性 ・陰性菌に

より産生 されるβ-lactamaseに 対 して安定であり,か

つ強い阻害活性 を有するこ とより,β-lactamase産 生

菌に対 しても抗菌力は殆 ど低下 しないと考えられる3)。

MEPMの 外 科系臨床分離株 に対する抗菌力について

検討 を加えるとともに,本 剤を臨床的に使用 し,血 清

中および胆汁中濃度 を測定 した。また,外 科領域感染

症17例 に使用 し,そ の有効性お よび安全性について

検討 した。
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1.実 験 方 法

1.外 科 臨 床 保 存 菌 に 対 す る 抗 菌 力

臨 床 分 離 保 存 菌Klebsiella pneumoniae (25株),En-

terobacter cloacae (23株),Pseudomonas aeruginosa (25

株)に つ い てMEPMの 抗 菌 力 を 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準

法 に従 っ て,そ の 最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 測 定 し,

同 時 にβ-lactam系 抗 生 物 質imipenem (IPM),ceftazi-

dime (CAZ),flomoxef (FMOX)に つ い て も測 定 し,比

較 検 討 した 。 接 種 菌 量 は106CFU/ml接 種 と108CFU/

ml接 種 の 二 種 に つ い て 行 な っ た 。 ま た,methicillin-

resistant Staphylococcus aureus (MRSA)(202株)に つ い

て,寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り106CFU/mlの 菌 量 を 接 種

し,IPM,FMOX,cefuzonam (CZON),methicillin

(DMPPC)を 対 照 薬 と して 本 剤 のMICを 測 定 した 。

2.血 清 中 お よ び胆 汁 中 濃 度 測 定

1989年5月 か ら1991年1月 まで に 総 胆 管 結 石 症 に て

T-tubeド レ ナ ー ジ術 施 行 し,同 意 の 得 ら れ た 肝 機 能

が正 常 な 患 者6例(男 性2例,女 性4例,平 均 年 齢43.8

歳)に お い て 検 討 し た 。 方 法 は 本 剤500mgを 生 食

100mlに 溶 解 し約30分 間 で 点 滴 静 注 し,投 与 終 了 直 後,

30分,1時 間,2時 間,3時 間,4時 間,6時 間 後 に 血

液 を採 取,胆 汁 に つ い て も 同 様 に 経 時 的 に 採 取 し,

MEPMの 血 清 中 お よ び胆 汁 中 濃 度 を測 定 した 。 な お,

薬 剤 の 測 定 はEscherichia coli NIHJを 検 定 菌 とす る デ ィ

ス ク法 に て 測 定 した 。

3.臨 床 検 討

1989年6月 か ら1991年1月 ま で に 同 意 の 得 ら れ た外

科 領 域 の 感 染 症17例 に 使 用 し,本 剤 の 有 効 性,安 全

性 について検討 した。感染症の内訳 は急性胆嚢 炎4例,

腹 膜炎4例,急 性胆管炎3例,横 隔膜下膿瘍2例,そ の

他4例 である。臨床効果 の判定は,薬 剤投与 開始後3

日以内で主要症状の消失および異常臨床検査値の正常

化 を認めた もの を著効,7日 以内の ものを有効,そ れ

以上 日時を要 したが効果のあった ものをやや有効,効

果のないものを無効と評価 した。また,副 作用および

臨床検査値異常の有無について も,本 剤投与前後の自

他覚症状の推移,血 液生化学検査,尿 検査所見 より評

価 した。

II.成 績

1.外 科 臨床分離菌に対する抗菌力

1)K.Pneumoniae

K.pneumoniae (25株)の 本剤 に対す るMIC 50,90を,

β-ラ クタム系抗生物質IPM,CAZ,FMOXを 対照 とし

て比較検討 した。本剤に対するMIC90は 両接種菌量 と

も0.2μg/ml以 下 であ り,他 剤に比 し優れた抗菌力 を

示 した(Table 1)。IPMの0.2μg/mlか ら1.56μg/mlの 感

受性分布,MIC900.4μg/mlと 比 較 して も優れた抗菌力

を認めた。

2)E.cloacae

E.cloacae (23株)のMIC50,90をK,pneumoniaeと 同 様

に比較検討 した。本剤に対する感受性分布 は両接種菌

量 と も に12.5μg/mI以 下 に 分 布 し,MIC90で は

108CFU/ml接 種 で3.13μg/ml,106CFU/ml接 種 では

1.56μg/mlでCAZお よびFMOXに 比 し優 れた抗菌力 を

示 した(Table 2)。

3) P. aeruginosa

Table 1. Sensitivity distribution against clinical isolates of Klebsiella pneumoniae (25 strains)
106 CFU/ml 108 CFU/ml

Table 2. Sensitivity distribution against clinical isolates of Enterobacter cloacae (23 strains)

106 CFU/ml 108 CFU/ml
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P.aeruginosa (25株)で は108CFU/ml接 種 で0.4μg/ml

か ら100μg/ml以 上 に分布 し,MIC90は12.5μg/mlで あ

った。106CFU/ml接 種 では0.1μg/mlか ら12.5μg/mlに

分 布 し,MIC90は6.25μg/mlで 接 種菌量により差が認

められた(Table 3)。 このMIC分 布 はIPMと ほぼ同様の

抗菌力 と考えられる。

4) MRSA

MRSA (202株)の 本剤 に対す るMIC50,90を β-ラ ク

タム系抗生物質IPM,FMOX,CZON,DMPPCを 対 照

として比較検討 した。MIC50で み ると,本 剤 とIPMは

他 の3剤 に比 しよ り感受性 を有する もの と考えられる

(Table 4)。

2.血 清 中および胆汁中濃度

消化器外科領域患者6例 に本剤500mgを 生食100ml

に溶解 し約30分 間で点滴静注 し,点 滴終了時 より経

時的に血清 中および胆汁中のMEPMの 濃 度を測定 した。

6例 での平均値は,血 清 中濃度で点滴終了時59.8μg/

ml,30分 値23.2μg/ml,1時 間値15.8μg/ml,2時 間値

9.8μg/ml,4時 間値4.0μg/ml,6時 間値1.3μg/mlで あ

った。 また,胆 汁中濃度は点滴終了時1.0μg/ml,30

分値)3.9μg/ml,1時 間値5.9μg/ml,2時 間値5.2μg/ml,

4時 間 値2.5μg/ml,6時 間 値 は1.0μg/mlで あ った

(Table 5,Fig 1)。

3.臨 床使用成績

外科領域での感染症例 にMEPMを 使用 し,そ の有効

性,安 全性 を検討 した(Table 6)。 感 染症 の内訳 は急

性胆嚢炎4鯛,腹 膜炎4例,急 性胆管炎3例,横 隔膜下

膿瘍2例,敗 血症,肛 門周囲膿瘍,腹 腔内膿瘍,腹 壁

膿瘍各1例 の計17例 で ある。年齢 は22歳 から76歳 ま

でで平均50.9歳,性 別は男性10例,女 性7例 であった。

1日 投 与 回数 は2回,1回 投 与 量 は500mg16例,

1000mg 1例,投 与 日数は3～15日,総 投与量は3～

309で あ った。17症 例中著効5例,有 効11例,や や有

効1例 で有効以上での有効率 は94.1%で あった。菌を

検出 し得た症例は11例 で,単 独菌検出例は5例,複 数

菌検 出例 は6例 であった。複数菌検出例中,菌 が2種

検出されたもの2例,3種 検 出されたもの3例,4種 が1

例で,全 例 とも有効以上であった。副作用は全例で認

め られず臨床検査所見について も,血 小板増多の1例

を除 き,本 剤によると思われる異常例は認められなか

った(Fig.2,Table 7)。

III.考 察

新規カルバペネム系β-ラ クタム剤MEPMの 基礎的,

臨床的検討 を行なった。MEPMは グ ラム陽性,グ ラム

陰性の広範囲の菌種 に対 し強い抗菌力を示 し,特 にグ

ラム陽性菌に対 して強 く,緑 膿菌 を含むブ ドゥ糖非醗

酵性菌,嫌 気性菌に対 して も強い抗菌力を示すとされ

る。

本剤について臨床分離株に対する抗菌力を検討した

が,106CFU/ml接 種 の 結 果 で はK.pneumoniae,E.

cloacae,P.aeruginosaの3菌 種 に対するMIC 90は それぞ

れ0.2μg/ml,1.56μg/mlお よび6.25μg/mlと,比 較対

照 としたIPMのMIC900.4μg/ml,1.56μg/mlお よび3.13

μg/mlと 比 較 し,ほ ぼ同様の良好なMIC値 を示し,優

れた抗菌力 を示 した。 また,MRSA (202株)に ついて

は本剤 のMICをIPM,FMOX,CZON,DMPPCを 対照

Table 3. Sensitivity distribution against clinical isolates of Pseudomonas aeruginasa (25 strains)
106 CFU/ml 108 CFU/ml

Table 4. Sensitivity distribution against clinical isolates of methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(202 strains, 30•Ž, 24 h culture)
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に比較検討 した。MIC50で み ると本剤 はIPMと 同等の

抗菌力 を示 したが,他 のβ-ラ クタム剤 に比 し高い抗

菌活性を示 した。消化器外科領域患者6例 での血清中

および胆汁中濃度を測定 した。血清中濃度 は点滴終了

時約60μg/ml,30分 値 約23μg/ml,1時 間値約16μg/

ml,2時 間値約10μg/mlで 臨床分離菌 のMICを 考 慮す

ると十分な濃度 と考えられ る。胆汁中濃度 は30分 値

約4μg/ml,1時 間値約6μg/ml,2時 間値約5μg/mlの 値

を示 し抗菌力か らみて十分 な移行を示 した。なお,

caseNo.6の 血清中濃度お よびcaseNo.5の 胆汁中濃度

Table 5. Serum and bile concentrations of meropenem

Serum concentration

Bile concentration

ND:<0.06•~dilution magnification

(500 mg, 30 min. DIV.)

Fig. 1. Serum and bile concentrations of meropenem.
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Table 6. Clinical response to meropenem treatment

CNS: coagulase-negative staphylococci NT: not tested GPC: gram-positive cocci

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus
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RBC

GOT

Hb

GPT

WBC

BUN

Fig. 2. Laboratory findings before and after administration of meropenem.
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Table 7. Laboratory findings before and after administration of meropenem

B:befbreA:after

が,他 の症例と比較して異なる値を示しているが,原

因は不明である。

外科領域の感染症17例 に本剤を使用し,著 効5例,

有効11例,や や有効1例,有 効率94。1%の優れた成績

を認めた。副作用は認められず,本 剤に起因すると考

えられる臨床検査値異常は血小板増多を示 した1例の

みであった。

以上よりMEPMは 外科領域の感染症に極めて有用な

薬剤と考えられる。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON MEROPENEM

IN THE SURGICAL FIELD
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We performed basic and clinical studies on meropenem (MEPM). The antibacterial activity of MEPM

against clinical isolates was compared with that of imipenem (IPM), ceftazidime (CAZ) and flomoxef

(FMOX). MIC90 was 0.2 ƒÊg/m1 for Klebsiella pneumoniae, 1.56 ƒÊg/ml for Enterobacter cloacae, 6.25 ,ug/mL

for Pseudomonas aeruginosa and 50 ƒÊg/m1 for MRSA. MEPM was superier to IPM against K. pneumoniae,

E. cloacae and P. aeruginosa, and nearly equal to IPM against MRSA.

MEPM 500 mg was administered intravenously by 30minutes drip infusion, and mean serum levels

were 59.8 ƒÊg/ml at 0 minutes, 23.2 ƒÊg/m1 at 30 minutes, 15.8 ƒÊg/m1 at one hour, 9.8 ƒÊg/m1 at 2 hours,

4.0 ƒÊg/ml at 4 hours and 1.3 ƒÊg/ml at 6 hours after d.i.v. Mean biliary level was 1.0 ƒÊg/mlat 0 minutes,

3.9 ƒÊg/ml at 30 minutes, 5.9 ƒÊg/ml at one hour, 5.2 ƒÊg/ml at 2 hours, 2.5 jig/m1 at 4 hours and 1.0

jig/ml at 6 hours after d.i.v..

MEPM was administered intravenously by drip infusion to 17 patients with various infections in the

field of surgery. Clinical response were excellent in 5 cases, good in 11 cases and fair in 1 case, an

efficacy rate of 94.1%. No side effects were noted.


