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外科領域感染症に対 するMeropenemの 臨床使用経験
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外 科 的 感 染 症42例 にmeropenem(MEPM)を 使 用 す る と と もにpercutaneous trans-hepalic

cholangiodrainage(PTCD)中 の2例 とT-tube drainage中 の3例 とretrograde trans-hepatic

bile drainage(RTBD)中 の1例 に つ い て 本 剤 の 胆 汁 移 行 を検 索 し,以 下 の 結 果 を得 た 。1)

MEPM 0.5gを 投 与 時 のMEPMの 血 漿 中 濃 度 は点 滴 終 了 時10 .5～36.0μg/mlの ピ ー ク レベ ル

と な り,以 後 漸 減 し,点 滴 開 始 後6時 間 で は0 .20～1-50μg/mlと な っ た 。 胆 汁 移 行 は 点 滴

開 始 後,1～3時 間 で2.20～12.0μg/mlの ピー ク レベ ル に達 し,以 後 漸 減 し,5～6時 間 で

は0.11～1.62μg/mlと な っ た 。2)臨 床 効 果 判 定 の 行 わ れ た42例 で は 著 効20例 ,有 効17例,

や や 有 効4例,無 効1例,有 効 率88%で あ っ た 。3)各 症 例 ご と25例 で 判 定 し え た 細 菌 学 的

効 果 は 消 失19例,減 少3例,菌 交 代1例,不 変2例,消 失 率76%,分 離 菌 ご と に 判 定 の 行

わ れ た47株 で 消 失40株,減 少2株,不 変5株,消 失 率85%で あ っ た 。4)MICは44株 に つ い

て 検 討 され,3.13μg/ml以 上 の 有 効 性 の 期 待 で き な い 株 は6株 で あ っ た 。5)副 作 用 と し て

は 本 剤 に よ る と 確 定 で き る 例 は な か っ た が,投 与 後7例 にtransaminaseの 上 昇 ,BUNあ る
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い はcreatinine値 の 上 昇,赤 血 球 数 の 減 少,ヘ モ グ ロ ビ ン,ヘ マ トク リ ッ トの 低 下,alka-

line phosphataseな どの 検 査 値 の 異 常 を 認 め た 。

Key words: Meropenem,carbapenems,外 科 領 域 感 染 症,胆 汁 移 行

Meropenem(MEPM)は 住 友製薬株式会社で開発 され

たカルバペ ネム系注射用抗生物質である。Imipenem

(IPM)同 様β-lactamaseに 安 定でStaphylococcus aureus,

Enterococcus faecalisを は じめ とす る グラム陽性菌,

Pseudomonas aeruginosaを 含 むグ ラム陰性菌,Bacter-

oides fragilis, Clostridium difficileを含 む嫌気性菌に強

力な抗菌活性 を示す。 しか も,基 礎実験において腎障

害を認めないことより,単 剤で使用が可能である。わ

れわれは本剤を外科領域感染症に対 して使用する機会

を得,そ の成績 を報告するとともに動物実験では十分

に検索がなされていなかったヒトの胆汁移行について

検討 し,各 種外科的感染症に対 し,有 用性が期待 され

る結果を得たのでその成績について報告する。

I.胆 汁移行にする検討

1.対 象 と方法

1989年10月 か ら1990年3月 までに大阪市立大学医

学部附属病院第2外 科あるいはその関連病院に入院す

るpercutaneous trans-hepatic cholangiodrainage

(PTCD)中 の2例 とT-tube drainage中 の3例 とretro-

grade trans-hepatic bile drainage(RTBD)中 の1例 に

ついて本剤の胆汁移行を検索 した。投与方法 はMEPM

O.5gを100mlの 生理食塩水に溶解 し,30分 で点滴 した。

胆汁移行検索例では点滴開始後,30分,1,2,4,6

時 間 に採血 し,そ の血漿 をさらに1時 間毎に6時 間ま

で 胆 汁 を 全 量 回 収,計 量 の 後,0.2Mの3-(N.

morpholino) propanesulfonic acid(MOPS)buffer pH

7.0を 加 え2倍 に希釈 し,そ れぞれ液体窒素中で短時間

の うちに凍結,測 定 まで-80℃ で保存 した。検体中

のMEPMの 濃 度測定はEscherichia coli NIHJ株 を検定菌

としたbioassy法 を用い,Difco社 製Nutrientagar培 地

上でペーパーデ ィスク法 にて行った。

なお,本 試験は患者の自由な意志 に基づ く参加協力

を旨とするヘルシンキ宣言に沿って進められ,口 頭な

い し,書 面による承諾 を得て遂行 された。

2.結 果

今回胆汁移行の検討対象 となった6例 についてその

背景因子 をTable1に 示 した。検討対象のうち2例 はい

ずれも閉塞性黄疸に対 してPTCDに よる減黄中で,他

の3例 もtransaminaseあ る いはalkaline phosphataseの

上昇など,軽 度ない し中等度の肝機能障害を呈してい

た。 また,4例 は70歳 以上の高齢者であった。

胆汁 ・血漿 中濃度測定結果 についてはTaUe2に 示

した。MEPMの 血 漿 中濃度 は点滴終了時10.5～36.0

μg/mlの ピークレベルとなり以後漸減 し,点 滴開始後

6時 間では0.20～1.5μg/mlと な った。胆汁移行は点滴

開始後,1～3時 間で2.20～12.0μg/mlの ピークレベル

に達 し,以 後漸減 し,6時 間後で は0.11～1.62μg/ml

とな った。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 と方法

1989年6月 か ら1991年3月 までに大阪市立大学医学

部第2外 科およびその関連施設に入院中あるいは通院

中の外科的感染症例 を対象として,原 則 としてMEPM,

0.59を100m1の 生理的食塩水に溶解 し,30分 で点滴す

る方法で1日1回 か ら2回,3日 間 以上投与 し,臨 床的

効果,細 菌学的効果,お よび安全性を検討 した。臨床

効果の判定 は大阪市立大学第2外 科の静注用抗生剤の

感染症治療効果判定基準に従った。すなわち,著 効:

投 与開始5日 以内に2/3以 上 の炎症症状が消失した場

合,有 効:7日 以 内に2/3以 上 の炎症症状が消失した

Table 1. Background of patients in pharmacokinetic study

PTCD: percutaneous trans-hepatic cholangiodrainage 

RTBD: retrograde trans-hepatic bile drainage
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場合,や や有効:10日 以 内に何 らかの炎症症状 の消

失がみられた場合,無 効:全 く炎症症状の消失がみら

れないか,増 悪 した場合 とした(Table 3)。

細菌学的効果は病巣か ら分離 された菌の消長をもっ

て,消 失,菌 交代,減 少,不 変の4段 階で評価 した。

なお排膿がなくなるなど治癒軽快 により,菌 同定のた

めの検体が採取で きな くなった場合は消失 とし,投 与

終了時,治 療開始時 とは異 なる菌株 と一部残存する菌

株を認めても治療開始時の菌株の大半が消失 していた

場合には減少と判定 した。

また,分 離菌の本剤 に対するMICは 日本化学療法学

会標準法1)により測定 した。

臨床検査値は投与前後3日 以内で検討することと し

たが,投 与中であ って も5日 以上の投与後の検査値で

あれば投与後に準 じて評価の対象とした。

2種類の属性による階級 によってできた分割表 につ

いては,n×n分 割表 としてのみな らず,着 目すべ き

度数について排反事象 を設定で きるときは,そ れらに

ついての2×2分 割表 として 解検定を行 った。 また,

後者については各度数の うち1つ で も9以 下 の度数が

あれば,Fisherの 直接確率計算法を用いた。

なお,本 試験は薬物動態研究 と同様,患 者の自由な

意志 に基づ く参加協力 を旨とするヘルシンキ宣言に沿

って進められ,口 頭ない し,書 面による承諾 を得て遂

行 された。

2.結 果

41例42感 染症に本剤を投与 し,治 療 した。1例 のみ

2回 のエピソー ドを認めたが,以 下,1感 染症1症 例 と

して扱 った。入院中あるいは通院中の外科的感染症

42症 例 を対象 として,対 象42例(男 性26例,女 性16

例)の 年齢は16～79歳,平 均55.1歳,男 性平均49.4歳,

女性平均64.3歳 で あった。臨床効果 の判定は42例 で

評価 され,全 例で臨床効果,臨 床検査値の変動 を含む

安全性 を検討 し,24例 で細菌学的効果 を評価 した。

投与期 間は4～19日,平 均9.4日 で あった。本剤の総

投与量は2.5～26gで 平 均9.3gで あ った。

1)臨 床効果

各症例ごとの要約 をTable4-1～-3に,疾 患別の臨

床効果 をTable5に 示 した。臨床効果判定の行われた

42例 では著効20例(48%),有 効17例(40%),や や有

効4例,無 効1例,有 効率88%で あ った。腹膜炎9例

(胃 潰瘍穿孔1例,虫 垂炎穿孔3例,胃 癌 の穿孔1例,

Table 2. Levels (Aghnl) of meropenem in plasma and bile after venous drip infusion of

0.5g meropenem for 30 min

Table 3. Grading of response to therapy for surgical infection

Excellent: Two-thirds or more of the signs or symptoms disappeared within 5 days after the start of treatment

Good: Two-thirds or more of the signs or symptoms disappeared within 7 days after the start of treatment

Fair: Any one sign or symptom disappeared within 10 days after the start of treatment

Poor: None of the signs or symptoms disappeared or else they worsened
, by 10 days after the start of treatment
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Table 4-1.Summary of response to therapy of differvnt infections

CNS: coagulase-negative staphylococci Po: postoperative
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Table 4-2. Summary of response to therapy of different infections

Po: postoperative
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Table 4-3. Summary of response to therapy of different infections

Po: postoperative
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十 二指 腸 潰 瘍 の 穿 孔4例)で は 著 効8例,有 効1例 で 著

効 率 は 今 回 取 扱 っ た 疾 患 の 中 で 有 意 に 高 か っ た

(P=0.0066)。 腹 腔 内 感 染7例 で は 著 効1例,有 効3例,

や や有 効2例,無 効1例,創 感 染11例(1例 は 外 傷 後,

10例 は術 後)で は著 効4例,有 効6例,や や 有 効1例,

有効 率91%,胆 管 炎6例 で は 著 効3例,有 効3例,胆 嚢

炎2例 で は著 効1例,有 効1例,肝 膿 瘍2例 で は 著 効1例,

有 効1例,肛 門 周 囲 膿 瘍3例 で は 著 効1例,有 効2例,

感 染性 脱 疽1例 は や や 有 効,敗 血 症1例 は 著 効 で あ っ

た。

2)分 離 菌 別 の 臨 床 効 果

感 染 宿 主 毎 に見 た 分 離 菌 別 の 臨 床 効 果 をTable 6に

示 した。 単 数 菌 感 染12例 で は著 効7例,有 効4例,や

や 有効1例,有 効 率92%の 結 果 で あ っ た 。S.aureus 2

例 で は 有 効1例,や や 有 効1例,Staphylococcus

e卿emidis1例 は 有 効,coagulase-negative staphylo.

cocci(CNS)1例 は 著 効,Enterococcus fbmlis 3例 で は

著 効2例,有 効1例,E.coli 1例 は 著 効,Enterobacter

cloacae 1例 は 有 効,P.aeruginosa 1例 は 著 効,Achro-

mobacter xylosoxydans 1例 は 著 効,Fusobacterium

varium 1例 は著 効 で あ っ た 。 複 数 菌 感 染14例 で は,著

効6例,有 効5例,や や 有 効2例,無 効1例 の 結 果 で あ

った。S.aureusと α-StreptococcuSの2株 分 離1例,En-

terococcus aviumとE.faecalisの2株 分 離1例,Citrobacter

freundiiとP.aeruginosaの2株 分 離1例,E.coliとKleb-

Siella oxytocaとBacteroides intermediuSの3株 分 離1例,

E.coliとB.fragilisとEubacterfum lentumの3株 分 離1例,

お よ びKlebsiella pneumoniaeとE.coliとBacteroides dis-

tasonisとB.intermediusとPeptostreptococcus anaerobiusの

5株 分 離1例 で は 著 効 で あ り,S.epidemidisとE.faeca-

lisの2株 分 離1例,K.oxytocaとBacteroides sp.の2株 分 離

1例,E.coliと β.fragilisの2株 分 離1例,S.aureusとB.

fragilisとBacillus sp.の3株 分 離1例,E.faecalisとS.

epidermidisとF.variumと μeillonella parvulaの4株 分 離1

例 で は 有 効 で あ り,E.coliとMorgmella morganiiの2株

分 離1例,Xanthononas maltophiliaとE.faecalisの2株 分

離1例 で は や や 有 効 で あ り,E,coliとP.aeruginosaの2株

分 離1例 で は 無 効 で あ っ た 。

3)細 菌 学 的 効 果

感 染 宿 主 毎 に 見 た 分 離 菌 別 の 細 菌 学 的 効 果 はTable

7に 示 した 。 各 症 例 ご と25例 で 判 定 した 細 菌 学 的 効 果

は 消 失19例,減 少3例,菌 交 代1例,不 変2例,消 失 率

76%で あ っ た 。 単 数 菌 感 染11例 は 消 失8例,減 少2例,

不 変1例 で あ っ た 。S.arueus 2例 で は 減 少1例,不 変1

例,CNS1例 は 消 失,E.fbecalis 3例 で は 消 失3例,E.

coli1例 は 減 少,E.cloacae 1例 は 消 失,P.aeruginosa 1

例 は 消 失,A.xyloSoxydans 1例 は 消 失,F.varium 1例

は 消 失 の 結 果 で あ っ た 。 複 数 菌 感 染14例 で は,消 失

11例,減 少1例,菌 交 代1例,不 変1例 で あ っ た 。S.

aureusと α-Steeptococcusの2株 分 離 例1例,S.epidermi-

diSとE.faecalisの2株 分 離 例1例,E.aviumとE.fbecalis

の2株 分 離1例,K.oxytocaとBactEeroides sp.の2株 分 離 例

1例,E.couとB.fragilisの2株 分 離 例1例,C.freundiiと

P.aeruginosaの2株 分 離 例1例,E.coliとK.oxytocaとB .

intermediuSの3株 分 離 例1例,E.coliとB.fragilisとE .

lentumの3株 分 離 例1例,S.aureusとB.fragilisとBacil-

lussp.の3株 分 離 例1例,E.f砿aliSとS.epidermidisとF.

variumとV.parvulaの4株 分 離 例1例,お よ びK.pneumo-

Table 5. Clinical efficacy in different infections

Po: postoperative
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Table 6. Clinical efficacy in different organisms for each patient

CNS: coagulase-negative staphylococci



VOL.40 S-1
Meropenemの 外 科臨床治験

545

Table 7. Bacteriological response by organisms in each patient

CNS: coagulase-negative staphylococci
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niuとE.coliとB.distasonisとB .intemediusとP.anaero.

伽sの5株 分 離 例1例 で は消 失,E.coliとP.aemginosaの

2株 分 離 例1例 で は 減 少,E .coliとMmorganiiの2株 分

離 例1例 で は 菌 交 代 で あ り,XmaltophiliaとE .faecalis

の2株 分 離 例1例 で は 不 変 で あ っ た 。

分 離 菌 毎 の 細 菌 学 的 効 果 はTable 8に 示 した 。 細 菌

学 的 効 果 判 定 の 行 わ れ た47株 で は 消 失40株,減 少2株,

不 変5株,消 失 率85%の 結 果 で あ っ た 。S.aureus 4株

で は 消 失2株,減 少1株,不 変1株,Sepidemidis2株

で は 消 失2株,α-Streptococcus 1株 で は 消 失,CNS1株

で は 消 失,E.faecalis 7株 で は消 失6株,不 変1株,E .

avium 1株 で は 消 失 、Bacillus sp.1株 で は 消 失,E .ooli

7株 で は 消 失6株,減 少1株,Cfreunndii1株 で は 消 失,

K.pneumoniae 1株 で は 消 失,K.oxytoca 2株 で は 消 失2

株,E.cloacae 1株 で は 消 失,M.morganii 1株 で は 不 変,

P.aeruginosa 3株 で は消 失2株,不 変1株,X.maltophi-

lia1株 で は 不 変 、A.xylosoxydans 1株 で は 消 失,P.

anaerobius 1株 で は消 失,B.fragilis 3株 で は消 失3株,

B.distasonis 1株 で は 消 失,B.intermedius 2株 で は 消

失2株,Bacteroides sp.1株 で は 消 失,E.lentum 1株 で

は消 失,F.varium 2株 で は 消 失2株,肌Panmla1株 で

は消 失 の結 果 で あ っ た 。

4)分 離 菌 別 のMIC

本 剤 治 療 開 始 時 の 分 離 菌 のMIC(μg/ml)に つ い て

Table 9に 示 した 。MICの 測 定 さ れ た44株 で は ≦0,025

μg/ml 12株,0.05μg/ml2株,0.1μg/ml4株,0.2μg/

m16株,0.39μg/ml 4株,0,78μg/ml4株,1.56μg/ml

2株3.13μg/ml4株6.25μg/ml 1株,25μg/ml 1株
、

50μg/ml 3株,100μg/ml 1株 の結 果 で あ った 。S .au-

reus 3株 で は0.2μg/ml 1株,50μg/ml 2株,S

epidermidis 2株 で は1.56μg/ml 1株,50μg/ml 1株 ,

CNS1株 で は0.39μg/ml,E.faecalis6株 で は1.56μg/

m11株,3.13μg/ml 4株6.25μg/ml 1株,E,avium 1

株 で は25μg/ml,Bacillus sp.1株 で は0.78μg/ml,E.

coli 7株 で は ≦0.025μg/ml 6株,0.05μg/ml 1株,C

freundii 1株 で は ≦0.025μg/ml,K.pneummiu 1株 で

は ≦0.025μg/ml,K.oxytoca 2株 で は ≦0.025μg/mi2

株,E.cloacae 1株 で は0.1μg/ml,M.morganii 1株 では

0.1μg/ml,P.aeruginosa 3株 で は0.78μg/ml 3株,X

mltophilia 1株 で は100μg/ml,A.xylosoxydans 1株 で

Table 8. Bacteriological response by bacterial species

CNS: coagulase-negative staphylococci
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は0.1μg/ml,P.amerobius1株 で は0.2μg/ml,B.fragi-

lis3株 で は0.2μg/ml 1株,0.39μg/ml2株,B.distaso-

nis 1株 で は0-2μg/ml, B.intemedius 2株 で は ≦0.025

μg/ml 2株,Bactmide ssp. 1株 で は0.1μg/ml,E.len.

tum 1株 で は0.39μg/ml,F.mrium 2株 で は0.2μg/ml

2株,V.pamla 1株 で は0.05μg/mlの 結 果 で あ っ た 。

起 炎 菌 の 除 去 で き な か っ た7株 で のMICはS.amms

0.2μg/ml 1株 で 減 少,50μg/ml 1株 で 不 変,E.faecalis

1株 で は3.13μg/mlで 不 変,E.coli 1株 で は ≦0.025μg/

mlで 減 少,M.morgmii 1株 で は0.1μg/mlで 不 変,P

aeruginosa 1株 で は0.78μg/mlで 不 変,X.maltophilia 1

株 で は100μg/mlで 不 変 の 結 果 で あ った 。

5)副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動

本剤 に よ る 自他 覚 的 副 作 用 は特 に認 め られ な か っ た 。

本 臨 床 治 験 に際 して42例 に 臨 床 検 査 試 験 が 実 施 さ れ

た(Table 10)。 た だ し,症 例3で は 投 与 前 検 査 は 白 血

球 数 の み で あ り症 例17,症 例34で は 投 与 前 の 肝 機

能 ・腎 機 能 の デ ー タが 欠 損 した 。 本 剤 投 与 後 に 異 常 値

が み とめ られ た の は7例 で あ っ た 。 症 例5と34のtrans-

aminaseの 上 昇 あ る い は 高 値,症 例6のBUN,creati-

nine値 の 上 昇,症 例10と32の 赤 血 球 数 、ヘ モ グ ロ ビ ン,

ヘ マ トク リ ッ トの 低 下 あ る い は 低 値,症 例4のalkaline

phosphataseの 上 昇,症 例30に お けるtransaminaseの

上 昇に伴 ったalkaline phosphataseの 上 昇である。なお,

本 剤 との関係 を確定で きない要素 と して症例34で は

投与前値が欠損,症 例32で は投与前 より低値,症 例6

で は投与前 より高値,症 例4で は胃癌 の肝転移が疑わ

れていたことがあった。

III.考 察

Imipenem(IPM)は 単 剤では腎毒性 をもつが,こ れは

腎のデ ヒドロペプチダーゼ-I(DHP-1)に よる分解の

影響 による もの と考 えられ,そ の阻害剤 としてcilas-

tatin(CS)を 配 合することで腎障害 を克服 し,臨 床応

用が実現 した2)。Smagawaら3)はMEPMで は1位(C-1)

へ のmethyl基 の 導入によ り,抗 菌力 もDHP-1に 対 す

る安 定 性 も改 善 され る と報 告 して い る。 また,

Tophamら4)はMEPMの 腎 障害について検討 し,ラ ット

で は1000mg/kg/dayを14日 間使用 したところ腎毒性

を認めず,ウ サギに対 してはIPM 150mg/kg/day4日

間 投与 した場 合腎尿細 管壊死 を来す のに対 して,

MEPMで は400mg/kg/dayで も軽度 にとどま り,サ ル

ではIPM180mg/kg/day投 与 で7日 間投与 した場合腎

尿細管 に壊死 を来すのに対 して,MEPMで は400mg/

kg/dayで も軽度に とどまった ことなど単剤で臨床使

Table 9. Minimum inhibitory concentration (Ag/m1) of meropenem for each organism

CNS: coagulae-negative staphylococci
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Table 10-1. Laboratory data before and after treatment

B

: bylore A: after *IU: normal, 40•`250
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Table 10-2. Laboratory data before and after treatment

B: before A: after *IU: normal, 40•`50
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用が安全に行えることを示 している。杉村5》はカルバ

ペネム化合物において も5員 環ア ミノ基を有するもの

が優れた抗菌力を示 し,さ らにペ ネムの場合と異な り

そのアミンをア ミジン化 して もあまり抗菌力は低下さ

せない一方,DHP-Iに 対す る安定性や尿中回収率は

アミジン化により改善されることより,そ の毒性 を抑

止で きる もの と考 え,panipenem(PAPM)を 開発 した

が,ウ サギにおける腎障害が発現 したことよ り,有 機

イオン輸送抑制剤であ るbetamipron(BP)を 併 用す る

に至 っている。このことからもわかるようにカルバペ

ネムの安全性は未変化体 にも依存 し,DHP-Iに 安 定

なだけでは不十分である。Tanioら6)はMEPMにCSを

併 用することで動物の種差 にもよるが,そ の血中半減

期 を延長することがで きることを示 した。 また,Goto

ら7)はマ ウスに対するMEPMとCSの 併 用で血中半減期

を延長 し,そ の全身感染症に対する治療効果も大幅に

増大させることを示 した。 この ようにCSはIPMの 腎毒

性 を抑制 し,尿 中回収率を改善 したが,カ ルバペ ネム

にとって未知の作用機序 を介す る治療効果の改善能力

が潜んでいるとも受け取れる。今後の研究による解明

が期待 される。

本剤の胆汁移行 はかならず しも良好ではないが,現

在 市販 されて いる カルバペ ネムimipenem/cilastatin

(IPM/CS)で 報 告 されている胆汁移行が ピークレベル

で3.1～12.3μg/ml以 下 とい う報告&9)と比べ るとわれ

われのMEPMに つ いての成績は2.20～12.0μg/mlで ほ

ぼ同等であった。今回,経 験 された胆管炎は6例,胆

嚢炎は2例 でいずれ も有効以上の成績 を認め,そ れぞ

れ50%以 上 が著効 と判定 されたことは本剤の胆道感

染に対する有効性 を証明する。

MEPM新 薬 シンポジウム10)にお いて報告 された外科

系553例 で は有効率は87.3%,PAPM/BP 709症 例 で

は86.2%11),IPM/CSに お け るそ れ は360例 で は

78%12)で 内 容の比較 は困難で はある ものの十分期待

して よい成績であった。われわれ も42例 の感染症 を

MEPMで 治療 し,88%の 有 効率 を認め,本 剤 の外科

領域感染症 における有用性 を確信することがで きた。

それとともに本剤を消化管穿孔性の腹膜炎について使

用 した場合,他 の外科感染症に比べて有意に高い著効

率を認め,特 に腹膜炎に対 しては本剤 を優先 して使用

して良い。

外科領域では特有の敗血症が治療の対象 となるが,

今 回われわれは虫垂炎術後 に生 じた敗血症に対 して本

剤 を使用 し,救 命 しえた。Valle JDら13)もIPM/CSで

58例 の敗血症について治療 を行 って評価可能な41例

中39例 に速やかな効果 を認めたと報告 している。

カルバペネム系抗生剤は抗菌域は広いが,臨 床使用

においては元来抗菌作用 を示 さない菌種や耐性化傾向

を示す菌種について熟知 されていなければならない。

出口 ら14)は1985年 株 では認め られなか ったIPM耐 性

の緑膿菌が1988年 には出現 していたと報告 している。

猪狩 ら15,16)は1988年9月 か ら12月 の 間に全国45都 道府

県459医 療 施設臨床検査部で各種検査材料から分離さ

れた各種病原菌の抗菌薬感受性 をIPMを 中心に検討し,

S. aureusで は70～82%,P.aeruginosaで は90～95%

の 感 受性 を認 めた と報告 してい る。Jonesら17)は約

1000株 の臨床分離菌株 に対す る抗菌力の差をMEPM

とIPMと の間で比較検討 し,グ ラム陰性菌については

MEPMはIPMの2～4倍 強力であったが,ブ ドウ球菌属,

連鎖球菌属や腸球菌属に対 しては劣 ってお り,ま た,

両者の間には交差耐性 を認めたと報告 した。しかし,

われわれの扱 った感染症で起炎菌の除去できなかった

のは7株 で,MICの 測 定からみた場合,か なり低いレ

ベルの菌が認め られる。これは菌検体の採取時期上の

問題以外に本剤の安定性 と体内動態に由来するためと

考えられる。感染部位への薬剤の到達状況にも配慮し

なければならないが,感 染宿主の危険な状態を解除す

ることに主眼 をおいた場合,MICを 参 考にした治療を

行って良い。常 に問題 となる菌はS.aureusで ある。今

回,S.aureus4株 中2株 が除菌 されず,0.20と50μg/

mlのMICを 示 してい た。P.aeruginosaはMICか らは十

分除菌 されて よか ったが,3株 中1株 は存続 した。単

に抗菌力について論 じるのみでな く,外 科感染症に固

有な処置が施行 されることが重要である。本剤の臨床

的有用性 はIPM/CSよ りやや良好 な印象を与えるもの

の,カ ルバペネム系抗生剤 に対する耐性菌増加の中で

本剤 を如何 に使 ってい くかはなお今後の課題であると

考える。

カルバペネム系抗生剤の開発には安全性の確保に主

眼がおかれた。IPM/CSの 開発当初,1385例 について

の副作用 を検討 されている2)が,当 時開発されていた

β-ラクタムに比 してその副作用発現率は4.8%で 極め

て高い方 に属するといわれたが,痙 攣や明らかな腎障

害はみとめられなか った。これに対 し,MEPM新 薬シ

ンポジ ウム10)時に集積 された解析対象1543例 では

1.8%の 副作用出現率に とどまった。痙攣 は認められ

ない ものの,臨 床検査値の異常は230例15.0%に 認め

られ,腎 障害 の指標 となるBUN上 昇7例0.5%,血 清

クレアチニ ン上昇8例0.5%,NAG上 昇8例,β2-ミ ク

ログロブリン上昇5例 であった。同様 に開発の先行し

ているPAPM/BPで は新薬 シンポジウム11)時に集積さ

れた1440例 で,う ち 自他覚的副作用 を発現 したのは
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48例3.3%で 痙 攣は認められず,臨 床検査値で も腎障

害の指標 となるBUN上 昇7例 で0.6%,血 清 クレアチ

ニン上昇2例0.2%,NAG上 昇5例,β2-ミ ク ログロブ

リン上昇1例 であるなど軽微 でIPM/CS以 上 に安全性

が証明されたといえる。

腎毒性は本剤開発 当初 において も新薬 シンポジウ

ム10)の成績からも全 く問題 ないようではあるが,本 研

究における症例6で は投与前か ら認め られていた腎障

害が増悪 し,短 期間ではあるが,透 析療法を要 した。

しかし,こ れは他の成績か らいってやや特殊であ り,

本剤の使用は慎重であるべ きだが,感 染症によって受

ける多大な損失 を考慮 して適応 されて よいであろう。

以上,新 規全合成カルバペネム系抗生剤,MEPMの

臨床使用成績 と体内動態 について述べるとともに文献

的考察を加え報告 した。
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We gave meropenem to six patients undergoing biliary drainage and studied its pharmacokinetics. We

also treated 42 surgical infections in 41 patients with this drug and evaluated its clinical efficacy. In the

pharmacokinetic study, 0.5  g was infused intravenously. The peak levels in plasma, 10.5 to 36.0ƒÊg/ml,

were at 0.5 hour. The peak levels in bile, 2.20 to 12.0ƒÊg/ml, were at 1 to 3 hours, and the level

decreased from 0.1 to 1.6ƒÊg/m1 at 5 to 6 hours. In the 42 surgical infections, the clinical efficacy of the

drug was excellent in 20, good in 17, fair in four, and poor in one, with an efficacy rate of 88%. The

bacteriological response could be evaluated in 25 of the 42 infections. The bacteria were eradicated in

19 infections, they decreased in three infections, they were replaced in one infection, and they persisted

in two infections, an eradication rate of 76%. The bacteriological responses of 47 strains of organism

isolated were evaluated. Forty strains were eradicated, two strains decreased, and five strains per-

sisted, an eradication rate of 85%. The MIC levels were measured for 44 of the isolated bacterial strains.

For six strains, MIC was 3.13 or more, so they probably could not be eradicated with this drug.

Laboratory test results after administration of the drug were abnormal in seven patients. Changes were

decreased hemoglobin and elevated transaminase, alkaline phosphatase, blood urea nitrogen, and creati-

nine.


