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外科感染症,特 に腹 腔内感染症 および皮膚軟部組織感染症 に対す る

Meropenemの 抗菌力お よび臨床応用
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新 注 射用 カルバペ ネム系抗生 物 質meropenem(MEPM)に つ いて、 メチ シ リン耐性 ブ ドウ

球 菌(MRSA)に 対 す る抗 菌力 を他 のβ-lactam剤 と比較 す る と ともに、外 科感 染症,特 に腹

腔 内感染 症 お よび皮膚軟 部組織 感染症 に対 して臨床検 討 を行 った。

臨床 材料 よ り分離 され たMRSA95株 につ いてMICを 検討 した結果,MEPMのMIC50お よ

びMIC90は そ れぞ れ25μg/ml,50μg/mlで あ り,imipenemを 始 め とす る対 照薬 中最 も低 い

値 を示 した。

臨床検 討 を行 った対象疾 患 は腹膜 炎,腹 腔 内膿 瘍,術 後腹 膜 炎、胆 嚢炎,胆 管 炎,肝 膿

瘍,敗 血 症,蜂 巣 炎,肛 門周 囲膿 瘍 、腹壁 膿 瘍,膀 炎,術 後 創感 染,副 睾 丸炎 の計35例

で あ る.感 染 症 の重 症度 は重症6例(17.1%),中 等 症22例(62.9%),軽 症7例(20.0%)で

あ った。主 治 医判定 に よる臨床 効果 は35例 中 著効9例,有 効24例,や や有 効2例 で あ り,

有 効率 は94.3%で あ った。

細 菌 学 的検討 で は,グ ラム陽性 菌8株 中著効1例,有 効6例 お よびやや 有効1例 で あ り有

効 率87.5%,グ ラム陰性 菌21株 中著効4例,有 効14例 お よびや や有効3例 であ り,有 効率

85.7%で あ った 。嫌気性 菌14例 で は,著 効4例,有 効9例,や や有効1例 で 有効 率92.9%で

あ った。

分離 菌別細 菌学 的効果 で は,43株 中消失40株,菌 交代3株 で消 失率100%で あ った。

前投 薬 無効 症例 に対す る本剤 の 臨床 効果 は13例 全 例 に有 効以 上 の成 績 を示 し,有 効率

100%で あ った。 ・

副作 用 に関 して は,本 剤 投与 によ る自他覚 的副作 用 は1例 も認 め られ なか った。 臨床検

査値 異常 に関 しては35例 中6例(17.1%)に 肝 機能 の異常 等が 認め られ た。

Key words:Meropenem,抗 菌 力,外 科感 染症,皮 膚 軟部 組織 感染症
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Meropenem(MEPM)は 住 友 製 薬株 式 会社 で開 発 され

た注射用 カルバペ ネム系抗生 物 質で あ る。 本剤 の化学

構造上 の特徴 は1-β位 に メチ ル基 を導入 してい る こ と

および2位 側 鎖 にプ ロ リ ン残 基 を含 んで い る こ と,さ

らに3水 和物 と して結 晶化 して い る こ との3点 が 挙 げ

られる1)。

1-β位の メチ ル基 は,カ ルバ ペ ネ ムを加 水分解 す る

デ ヒ ドロペ プチ ターゼ ーI(DHP-1)に 対 して抵 抗性 を付

与 している と共 に,各 種細 菌 に対す る抗 菌力 の向上 に

も寄与 して いる。2位 側 鎖 は抗菌 力 の 向上,腎 毒 性 の

軽減,中 枢作 用の軽 減 に影 響 をお よぼ してい る と され

る。 また,3水 和 物 とす るこ とに よ り,本 剤 の 固体 状

態での安定性 が飛躍 的 に向上 した。

今 回,本 剤 の外科感 染症 に対 す る臨床効 果,安 全性,

お よび有用性 につ いて検討 す る とと もに,外 科 病巣 由

来の各種細菌 に対す る感受 性試験 につい て も検 討 した。

本試験 は,日 本大学 医学 部第 三外科 学教 室,日 本 大

学医学部 附属 総合健 診セ ンター細 菌研 究室,秋 枝病 院

外科,板 橋 中央総合病 院外 科,要 町 病院外 科 お よび横

浜いず み台病 院外科 との 共同研 究で あ る。

1.試 験 方 法

1989年12月 よ り1991年2月 まで に当 科 お よび 関連

4機 関を受診 し,治 験 参加 につ いて の 同意 を取 得で き

た外科 感染 症35例 に対 しMEPMを 投 与 し,臨 床 的 検

討を行 った。

投与 量 は原則 と して1日 投 与量0.5～19(力 価)を2回

に分 けて静脈 内点滴 静注 す るこ とと した。投与 期 間 は

原則 として3日 以上14日 以内 と した。

効果判定 は教室 の判定 基準 に従 った。 す なわ ち,

著 効:薬 剤使 用 後72時 間 以 内 に解 熱,白 血 球 数

の正常化 お よび臨床 症状 の改 善 を示 した場

合

有 効:薬 剤 使 用後5日 以 内 に解 熱,白 血 球 数 の正

常 化お よび臨床 症状 の改 善 を示 した場合

やや有 効:7日 以 内 に解 熱,白 血 球 数 の正常 化 お よ び

臨床症状 の改 善 をみた場 合

無 効:7日 間使用 に よ り上 記criteriaを 満 た さな い

場 合

皿,臨 床分 離株 の同 定 とMICの 測 定

教室 保存,病 巣 由来 の メチ シ リン耐性 ブ ドウ球 菌

(MRSA)95株 につ い てMICを 測 定 した。 測 定 は 日本

大学医学部 附属総合 健診 セ ン ター細 菌研 究室 にお いて

行 った。

また,コ ア グラーゼ型 につ いて も,ブ ドウ球 菌 型別

キ ット(デ ンカ生検)を 用 い て測定 した。

また,臨 床 材料 は全 て嫌気 ポ ー ターに採取 し,三 菱

油化 ビー シーエ ル に送付,分 離菌 の 同定 とMICの 測定

を行 った。 測定 方 法 は 日本化 学療 法 学会 標準 法2)に 従

った。

III.成 績

1.臨 床 分離MRSAに お ける感受 性

MIC range,MIC50お よ びMIC90で 比較 す る とMEPM

は比較 他剤 に比べ て最 も優 れ た感受性 を示 した。 つ い

でimipenem(IPM),flomoxef,cefzonam,methicillinの

順 に 感 受 性 が 低 下 した が,MEPMを 含 め 全 体 的 に

MRSAの 感 受性 は低 く,最 も感受 性 を示 したMEPMに

お い てMIC50が25μg/ml,MIC90が50μg/mlで あ った

(Table1)。

2.臨 床 分離MRSAの コ アグ ラーゼ型 別

コ ア グ ラーゼII型 が95株 中71株(74 .7%)と 最 も多

く,つ い でvII型(14株14.7%),IV型(3株,3。2%)

の順 の頻度 で あ った。II型 とIII型の複合 タ イプが4株

(3.2%),IV型 とW型 の複 合 タイ プが1株(1.1%)存 在

した。 凝 固の た め型 別不 能(None typable)で あ っ た株

が2株(2.1%)存 在 した(Table2)。

3.臨 床 的検 討

1)患 者 背 景

外 科 感 染 症35例 にお け る疾 患 別 内訳 は,限 局 性腹

膜 炎12例,汎 発性 腹膜 炎2例,腹 腔 内膿瘍1例,術 後

腹 膜 炎1例,胆 嚢 炎1例,胆 管 炎1例,肝 膿 瘍2例,敗

Table 1. Susceptibility of methicillin-resistant

Staphylococcus aureus to meropenem

Table 2. Coagulase typing of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus
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Table 3-1. Clinical results of meropenem treatment

SBT/CPZ; sulbactam/cefoperazone NT: not tested GNFR: glucose non-fermentative rod
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Table 3-2. Clinical results of meropenem treatment .
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血症1例,蜂 巣 炎5例,肛 門周 囲膿 瘍4例,腹 壁 膿 瘍2

例,膀 炎1例,術 後 創感 染1例 お よび副 睾丸 炎1例 であ

る(Table3)。

性 別 は男性22例,女 性13例 であ り,男 女比 は1.7:

1で あ る。 年齢 は15～81歳 に分布 してお り,平 均 年齢

は41.7歳 で あ った(Table4)。

Table 4. Distribution of sex and age

投 与 量 は1日19(0.59×2)投 与 例 が大 半 を占め,35

例 中28例(80。0%)で あ っ た。 つ いで 投 与中 の変更例

力ご4{列,1日1。59(0.59×3)が2{列,1日0.759(0.25×3)

が1例 であ った。総 投与 量 は3.59～16.59で あ り,平 均

6.69で あ った(Table5)。

投 与 日数 は4日 か ら11日 で 平 均6.8日 で あ った

(Table6)。

感 染 症 の 重 症 度 は軽 症7例(20%),中 等症22例

(62.9%),重 症6例(17.1%)で あ った。 また,基 礎疾

患 を有 す る 症 例 は23例 で 全体 の65.7%に 相 当 した

(Table7)0

2)臨 床効 果

臨床 効果 は35例 中,著 効9例,有 効24例,や や有効

2例 で 無 効例 は無 く,有 効 率(著 効+有 効)は94.3%で

あ った。

疾患 別 有効 率 は限局性 腹膜 炎12例,汎 発性腹膜炎2

例,腹 腔 内膿瘍1例,術 後腹膜 炎1例,胆 嚢炎1例,胆

管 炎1例,敗 血 症1例,肛 門周 囲膿瘍4例,腹 壁膿瘍2

Table 5. Clinical efficacy classified by daily dose

Table 6. Clinical efficacy classified by duration of administration

Table 7. Clinical efficacy classified by severity
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例,膀 炎1例,術 後創 感染1例,お よ び副 睾 丸炎1例 の

各疾患 は全 て有効率100%の 成績 を示 した。 やや 有効

の2例 は,肝 膿 瘍 の2例 中1例 お よび蜂 巣炎 の5例 中1例

であ り,そ の有 効率 は肝膿 瘍50%,蜂 巣 炎80%で あ

った(Table 8)。

投与量 別臨床 効 果 は1日19(0.59×2)投 与 例 が28例

中26例 が有効以 上で 有効 率929%で あ り,そ の うち8

例(28.6%)は 著 効 で あ っ た 。 他 の投 与 量 は す べ て

100%の 有効率 であ った。

投与 日数 別臨床 効 果 は6～7日 間投 与 症例16例 で 有

効以上14例,有 効率87.5%で あ っ たが,他 の 投 与 日

数ではすべ て有効以 上で あ り,有 効率100%で あ った。,

重 症 度 別 臨 床 効 果 は 軽 症7例 中6例 有 効 以 上

(85.7%),中 等 症22例 中21例 有 効以 上(95.5%),重

症6例 中6例 有効 以上(100%)で あ った。

本治験 に先 立 って投 与 されて いた抗 生物 質 ある いは

抗 菌 剤 が 無効 で あ った13例 につ い て,本 剤 の臨 床 効

果 をみ る と著効3例,有 効10例 と100%の 有 効率 で あ

った(Table 9)。

3)細 菌学 的効果

細 菌 学 的 効 果 で は35例 中,菌 検 索 を実 施 で きた 症

例 は30例(う ち菌 未検 出例 は5例),未 実 施5例 であ り,

分離 された細 菌 は43株 で あ った。

分離 菌 検 出例 に お け る臨床 効 果 は,25例 中有 効 以

上23例 で あ り有効 率92.0%で あ っ た。 単独 感 染,混

合 感 染 に よ る臨床 効 果 は,単 独 感 染12例 中11例 有 効

以 上(91。7%),混 合 感 染13例 中12例 有 効 以 上

(92.3%)で あ り両 者で 有効率 の差 は認 め られ なか った

(Table 10)。

分離 菌 別臨床 効果 は43株 中 グラ ム陽性菌8株 中著 効

1例,有 効6例 お よびや や有効1例 であ り有 効率87.5%,

グ ラム陰性 菌21株 中著効4例,有 効14例 お よびや や有

Table 8. Clinical efficacy classified by diagnosis

Table 9. Clinical efficacy against cases of pretreatment failure



492
CHEMOTHERAPY

APRIL 1992

効3例 で あ り,有 効 率85.7%,さ らに嫌 気性 菌14株 中

著 効4例,有 効9例,や や有効1例 で有効 率92.9%で あ

った(Table11)。

分 離菌 検 出例 に お け る細 菌学 的 効果 は,25例 中消

失22例,菌 交代3例 で あ り,消 失 率 は25例 中25例 で

100%で あ った。単 独 感染,混 合感 染 に よる細 菌 学的

効 果 は 単独 感 染 で12例 す べ て消失,混 合 感 染で13例

中10例 消 失,3例 菌交 代で あ った(Table12)。

分 離菌 別 細 菌学 的効 果 は分 離 され た43株 全 て が消

失 した(Table13)。

臨 床 分離 株 の う ち,MICを 測 定 し得 た菌 株 は20種

38株 であ る。 そ の結 果106cells/mlの 接 種菌 量 に よる

感 受 性 成 績 で は,38株 中36株(94.7%)が1.56μg/ml

以 下 に分布 した(Table14)。

4)副 作用

本剤 投 与 に よる 自他 覚 的副 作用 は1例 も認め られ な

か っ た。 臨 床 検 査 値 異常 変 動 に関 して は35例 中6例

(17.1%)に 認 め られ,そ の 内 訳 はGOTの 上 昇3例,

GPTの 上昇2例,γ-GTPの 上昇4例,ALPの 上昇2例,

LAPの 上 昇1例 お よび血 小板 数 の上 昇1例 であ った。

いず れ も軽微 な変化 であ り,投 与 終了 後正常 に復 した

(Table15)。

w.考 察

MEPMの 特徴 と して,一 部 を除 く殆 どの細 菌 を含 む

幅広 い抗 菌 スペ ク トラム を有 し,そ の抗菌 力は強力で

あ り殺菌 的で あ るこ とが 挙 げ られ るが,腎 毒性が少な

くまた,DHP-1に 対 して安定 化 した ため に単剤投与が

可 能 とな った初 めて の カルバペ ネム系 β-1actam剤であ

る こと も大 きな特徴 の一 つで あ る。

また本 剤 は一 部(Xanthomonas maltophilia等)を 除 く

各 種 β-lactamaseに 対 し極 め て安 定 で あ り,β-lacta.

mase高 度 産 生 菌 に対 す る抗 菌 力 も非 生 産菌 に対する

値 と殆 ど変 りが ない3)。

本剤 の作 用機 序 か ら観 た特 徴 は,IPMと 異な りペニ

シ リン結 合 蛋 白(PBPs)の2の み な らず1や3に も強い

親和 性 を示す事 で,本 剤 の強力 な殺菌作 用 を裏付 けす

る もので あ る4）。

本剤 は点滴静 注 に よ り投 与量 に比例 した血漿中濃度

が得 られ,そ の半 減期 は約1時 間で ある。本剤 は腎排

泄 型 の薬 剤 であ り,尿 中排 泄率 は24時 間 までに約60

～70%が 排 泄 され,主 な代 謝体 はβ-lactam環 の開環

体で あ る1)。

今 回,わ れ われ は本剤 の特 徴 を実証す るために,現

在最 も問題 とな ってい る起 炎菌の 一つで あるMRSAに

対す る本剤 の抗菌 力 を検 討 す る とと もに,外 科領域感

染症 に対す る臨床 応用 を試 みた 。

近 年分 離 され るMRSAは,β-lactam剤 のみな らずア

ミノ配 糖 体 や,newquinolone等 に対 して も耐性 を獲

Table 10. Clinical efficacy by isolates

GNFR: glucose non-fermentative rod
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Table 11. Clinical efficacy by isolates

GNFR: glucose non-fermentative rod

Table 12. Bacteriological efficacy by isolates

GNFR: glucose non-fermentative rod
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Table 13. Bacteriological efficacy by isolates

GNFR: glucose  non-fermentative rod

Table 14. MICs of meropenem against clinical isolates (106 cells/ml)

GNFR: glucose non-fermentative rod
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得 し治療上大 きな問題 にな っ てい る。IPMは,β-lac-

tam剤 の 中で もMRSAに 対 し,比 較 的抗 菌 力 を維 持 し

ている とされて お り,fosfomycinやcefmetazole,cefa-

zolin等との併用投与 も試 み られ てい る。MRSAに 対す

る抗菌力 は,IPMの 方 がMEPMよ り数 管勝 って い る結

果が得 られて い る3)が,MRSAに 対 す る こ れ ら カル バ

ペネム2剤 の挙動 はそ のMRSAに 対す る作用 機 序 と共

に注 目される。 また,MEPMもMRSAに 対 す る数 少 な

い化学療法剤 の一つ と して使 用で きる可 能性 を示 唆す

る結果であった。

今回検討 したMRSAの コア グラ ーゼ型別 はB型 が多

く,つ いでVII型が多い結 果で あ った。近 年の 疫学 的研

究の結果 では,II型 と共 にIV型 が 多 く分離 されて お り,

後者が増加傾 向にあ る。

外科領域 感 染症35例 に対 す るMEPMの 効 果 は有 効

94.3%,細 菌 学的効 果100%と 非 常 に優 れ,本 剤 の抗

菌力を裏付 ける結果 で あ った。 患者 背景 につ いてみ て

も,当 教室 にて行 った他剤 の臨床 試験 におけ るそ れ と

差はなか った51。腹膜 炎 を含 む腹 腔 内感 染症 お よび皮

膚軟部組織感染症 に対 しいずれ も高 い有効 率 を示 して

お り,本 剤は外科領域 の感 染症 に対 し非常 に有 用 な薬

剤 と考え られ る。

今回の検討 で は1日19(0.59×2)が 殆 どで あ ったが,

これが 本剤の通 常投 与 量 と考 え られ る。1日3回 投 与

した症例 は3例 あ るが,こ れ らはす べ て重 症例 で あ り

臨床効果 はすべ て有効 以上 であ った。従 って,本 剤 の

血中半減期が約1時 間で あ るこ と を考慮 す る と,重 症

例 に対 しては1日3回 投 与 も ひ とつ の 選択 肢 と して考

慮に入 れるべ きと考 え られ る。逆 に軽症 例 に対 して は,

1日量0.5gあ るい は,1日1回 投 与 で も十 分対応 可 能 と

思われ る。

また,細 菌学的効 果 をみ る と,グ ラム陰性菌 に対 し

ては,本 剤の抗菌 力か ら して肯 首で きる結 果 であ るが,

グラム陽性 菌,嫌 気性 菌 お よび これ らの 混合感 染 に対

しても強力な除菌効果を示したことは注目に値する。

本剤使用による臨床検査値の異常変動が約17%と

やや多く出現した。その殆どは肝酵素の上昇であり,

本剤の一般臨床試験成績のまとめと同等の傾向であっ

た5}。但しこれらの変化は軽微であり,主 治医の判断

にて投与中止となった症例はなく,全 て投与終了後正

常に復 したことにより,本 剤の安全性に問題を投げか

けるものではないと判断した。

以上より,MEPMは 外科領域の感染症に対 して有効

かつ安全で有用性の高い薬剤と考えられる。
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We carried out clinical studies of meropenem (MEPM) , a new parenteral carbapenem antibiotic, in the

surgical field, especially on intraabdominal, skin and soft tissue infection. We also studied the antibacte-

rial effect of MEPM against methicillin-resistant Staphylococcus aureus.

MICs of MEPM against 95 clinical isolates of MRSA were the lowest among the test drugs, which

included imipenem. MIC50 and MIC90 of MEPM were 25g/ml and 50 g/ml, respectively.

Thirty-five patients received MEPM. Diagnoses was consisted of peritonitis, intraabdominal abscess,

postoperative peritonitis, cholecystitis, cholangitis, hepatic abscess, sepsis, phlegmon, periproctal abs-
cess, abdominal-wall abscess, omphalitis, postoperative wound infection and epididymitis.

The severity distribution of patients was 6 cases severe (17,1%), 22 moderate (62.9%) and 7 mild

(20.0%).
The clinical efficacy of MEPM as assessed by the physicians in charge was excellent in 9 cases, good

in 24 and fair in 2 of the 35 cases, the overall efficacy rate being 94.3%.

The clinical response for gram-positive causative cocci was excellent in 1, good in 6 and fair in I of 8

strains, an efficacy rate of 87.5%. Of 21 gram-negative organisims, 4, 14 and 3 strains showed

excellent, good and fair clinical response, respectively. The efficacy rate was 85.7%. Of 14 strains of

anaerobic bacteria 4, 9 and 1 strains showed excellent, good and fair clinical response, respectively. The

efficacy rate was 92.9%.

The bacteriological efficacy of MEPM against 43 clinically isolated strains was 40 eradicated and 3

changed, the eradication rate being 100%.

MEPM treatment was 100% efficacious against 13 patients who were previously given ineffective

drug treatment.

No subjective or objective side effects related to MEPM administration were observed.

MEPM administration resulted in abnormal laboratory findings in 6 of 35 cases (17.1%). These
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abnormalities consisted mainly of liver enzyme increases.


