
VOL.40 S-1
外 科領 域 にお け るMeropenemの 基 礎 的臨床 的検 討 563

外 科 領 域 に お け るMeropenemの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

横 山 隆 ・児 玉 節#・ 竹 末 芳 生#

沖 田 光 昭#・ 檜 山 英 三

中光 篤 志#・ 今 村 祐 司#・ 山東 敬 弘#・ 村 上義 昭#

津 村 裕 昭#・ 宮 本 勝 也#・ 平 田敏 明#・ 松 浦 雄 一 郎#

広島大学医学部総 合診療部,第 一外科*#

新 し く開発 され たカ ルバペ ネム系注 射用 抗 生物 質で あ るmeropenem(MEPM)に つ いて外

科病巣 分離菌 に対 す る抗 菌力 を検 討す る と共 に外 科領域 感 染症患 者 に対 して投与 し,臨 床

的検 討 を行 った。

主 と して消化 器外 科 入院患 者病 巣 か ら分 離 した各種 細菌 に対 す るMEPMの 最 小発 育阻止

濃度(MIC)に つ い て検討 した結 果,次 の とお りで あ った。 グラム陽性 球菌 で はmethicillin-

sensitive Staphylococcus aureus, coagulase- negative Staphylococcus, Enterococcus sp. に対

してMEPMは 比較 的 良好 な抗 菌 力 を有 して いた が, methicillin-resistant S. aureus で はMIC

の ピーク値 は50μg/mlと 高値 で あ った。

グラム陰性桿菌ではEscherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Enterobac-

ter cloacae,Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, Morganella morganii で はMEPMの

MICは すべ て0.39μg/ml以 下 と極 めて優 れた抗 菌力 を有 して い た。 また比 較 したimipenem

(IPM), cefotiam, latamoxef の いず れ よ りも優 れ た抗 菌力 を示 した。Serratia marcescens,

Acinetobacter sp. に対Lて は全株12.5μg/ml以 下 のMICを 示 し.良 好 な抗 菌力 を有 してい た。

Pseudomonas aeruginosa で は98%の 株 が12.5μg/ml以 下 のMICを 示 し,IPMよ り優 れ た 抗

菌力 を有 してい た。Xanthomonas maltophilia では全株25μg/ml以 上 のMICを 示 した。

外科的感染症として消化器外科感染症13例 に対してMEPMを 投与して検討 した。対象

感染症としては腹膜炎6例,術 後腹腔内感染2例,術 後創感染3例,胆 道感染2例であった。

臨床効果は有効12例,や や有効1例 と有効以上の有効率92.3%と 優れた効果を認めた。本

剤に起因すると思われる副作用および本剤投与前後の臨床検査値異常は認められなかった。

以上のようにMEPMは 外科病巣分離菌に対して優れた抗菌力を有し,臨 床効果も優れて

おり,副 作用も少ない薬剤で,外 科領域感染症に対 して有用な抗生物質であると考えられ

た。

Key woms:Meropenem,抗 菌 力,外 科 領 域 感 染 症

Meropenem(MEPM)は 住 友製 薬株 式 会社 にお いて新

しく開発 された注射 用 カルバペ ネム系 抗生 剤で あ る。

本剤 はグラム陽性 菌,陰 性 菌 に幅広 い抗菌 力 と強い 殺

菌力 を有 す る9。 現 在,外 科 領域 の感 染 症 は手術 適 応

の拡大や悪性腫瘍 に対す る手術 の拡 大傾 向 に よって感

染防御能の低下 した宿主 に発生 しやす く,そ の治療 に

は難渋す る場合が 多い。 かか る背景 を考 え た時,本 剤

のこの特性 はこれ らの外 科領域 感 染症 に対す る治療 剤

としての抗菌力,臨 床効 果,安 全性 を検 討す る に充分

なもの と考 える。 そ こで わ れわ れはMEPMの 供与 をう

け,主 と して消化 器外 科領域 にお ける本剤 の基礎 的,

臨床的検討を行ったので報告する。

1.基 礎 的 検 討

1)材 料 お よび方法

広 島大学 第一 外科 に 入院.加 療 を行 った 主 と して消

化器外科患者病巣から分離したStaphylococcus aureus,

coagulase-negative Staphylococcus (CNS), Enterococ-

cus sp., Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Kleb-

siella oxytoca, Enterobacter cloacae, Enterobacter

aerogenes, Citrobacter freundii, Morganella morganii,

Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Acineto-

bacter sp., Xanthomonas maltophilia に つ い て,MEPM
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お よび その 他若 干 の β-ラク タム系 抗 生 物質 の最 小 発

育 阻止 濃度(MIC>を 日本化 学療 法学 会,MIC小 委 員会

の 定 めた方 法2}に準拠 し,寒 天平板 希 釈法 によ り測定

した。 なお接 種菌 量 は106cells/mlと し,培 地 は感 受性

測 定用培 地(栄 研)を 使 用 した。 またS.aumsに つ い て

は,methicillin(DMPPC)のMICが12.5μg/ml以 上 の株

をmethicillirresist頒tS.mreus(MRSA)と し,そ れ 以

外 をmethicillin-sensitiveS.aureus(MSSA)と して2群

に分 けて検討 した。

2)成 績

グラ ム陽性球 菌 につい ての検 討 はTable1に 示 した。

す な わ ち,MSSA18株 で はMEPMのMICの ピー クは

0.2μg/mlと 優 れ た抗 菌 力 を示 した。 他 剤 と比 較 す る

とimipenem(IPM)よ りや や劣 るが,cefotiam(CTM)よ

り2濃 度 段 階,latamoxef(LMOX)よ り5濃 度段 階優 れ

た抗菌 力 を有 してい た。MRSA23株 ではMEPMのMIC

の ピー クは50μg/mlと 高値 で あ ったが,91%が50μg/

ml以 下 に分布 して い た。他剤 と比 較す る とIPMと ほ ぼ

同等,CTM,LMOXよ りは優 れ て い た。CNS28株 で

はMEPMは0、05～100μg/mlと 幅 広 いMICの 分布 を示

すが,78.6%が12.5μg/ml以 下 にあ り,比 較 的良 好 な

抗 菌 力 を示 した。他 剤 と比較 す る とIPMよ りや や劣 り,

CTMと ほ ぼ 同等,LMOXよ り優 れ て い た。Entemm-

cus sp.59株 で はMICの ピー クは6.25μg/mlで,76,3%

の株 が12.5μg/ml以 下 に分 布 し,比 較 的良好 な抗 菌力

を示 した。他 剤 と比較 す る とIPMよ り劣 っているもの

の,CTM,LMOXよ りは るか に優 れてい た。

グ ラム 陰性 桿菌 の検 討 はTable2に 示 した。す なわ

ちE.coli38株 で は全 株0.05μg/mlとMEPMは 極 めて優

れ た抗菌 力 を有 し,比 較 した薬剤 の いず れ よりも優れ

て い た。K.pneumoniae17株,K.0xytoca 8株 の両菌に

お いて もMEPMはE.coli同 様 極 めて優 れ た抗菌力 を示

し,比 較 した どの薬剤 よ りも優 れた抗菌 力を示 した。

E.cloacae12株,E.aerogenes 8株 で は共 にMEPMの

MICは す べ て0.2μg/ml以 下 に分布 し,良 好 な抗菌力を

示 した。比 較 した どの薬剤 よ りも優 れ た抗 菌力 を示し

た。C.freunaii 10株 で はMEPMのMICは 全株0,1μg/ml

以下 と優 れた抗 菌力 を示 し,比 較 したどの薬剤 よりも

優 れて い た。M.morgmii 8株 で はMEPMのMIC分 布は

全株0.39μg/ml以 下 と良好 な抗 菌 力 を認 めた、比較 し

た他 のいず れの薬 剤 よ り も優 れ た抗 菌力 を有 していた。

S.marcescms10株 のMEPMのMICの 分布 は0。05～12.5

μg/mlと 幅広 い分 布 を示 す が,そ の うち6株 は0.2μg/

ml以 下 に分 布 し,比 較 的 良好 な抗菌 力 を有 している

と考 え られ た。比較 した他 の薬剤 よ り優れ た抗菌力で

あ った。P.aeruginosa 52株 のMEPMのMICの 分 布は

0.2～50μg/mlと 幅 広 い 分布 を示 す が,98%の 株が

12.5μg/ml以 下 に分布 し,耐 性 菌 の多い 本菌に対 して

優 れ た抗 菌力 を有 して い る もの と考 えられた。比較 し

た他 の薬 剤 よ り優 れ た抗 菌 力 で あっ た。Aciuetpbacter

Table 1. Susceptibility of clinical isolates to meropenem and related antibiotics

MSSA: methicillin-sensitive Staphylococcus aureus

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus
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sp.8株 のMEPMのMIC分 布 は0.2～12.5μg/mlと 幅広 い

が,耐 性 菌の多い この菌 に対 して比 較的 良好 な抗菌 力

と考えられた。他 剤 と比 較す る とIPMよ りや や劣 るが

CTM,LMOXよ り優 れ て いた。X.maltophilia 8株 に対

す るMEPMのMICは すべ て25μg/ml以 上 に分 布 し,臨

床 的 には効果 は期 待 し難 い と考 え られた。 比較 した他

Table 2. Susceptibility of clinical isolates to meropenem and related antibiotics
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の薬 剤 で はIPM,CTMも 同様 で あ り,LMOXは や や優

れて い た。

II.臨 床 的 検 討

1)対 象 お よび方法

平 成元年12月 よ り平 成2年10月 の あい だに広 島大学

医学 部第一 外科 に入 院,加 療 を行 い本 治験参 加 の同意

の得 られ た 主 と して消 化器 外 科 患者13名 にMEPMを

投与 して 検 討 した。投 与 方 法 は1回0.5gを5%ブ ドウ

糖液 また は生理 的 食塩 水50～100mlに 溶 解 し,約30

～60分 か けて
,1日2～3回 点滴静 注 した。投 与期 間 は

3～12日,総 投 与量 は35～16gで あ った。投 与症例 の

感染 疾患 は腹 膜 炎6例(十 二 指腸 潰瘍 穿孔3例,直 腸 穿

孔1例,S字 状 結腸 穿孔1例,外 傷性 小 腸穿孔1例),胆

嚢 炎2例,術 後腹腔 内感染2例,術 後創 感染3例 で あ っ

た。投 与 前 に細 菌 を検 出 した症 例 は11例,真 菌 を検

出 した症例1例,培 養 を行 う も検 出 され なか った症 例

が1例 で あ った。 菌種 で は グラ ム陽性 菌で はEnterococ-

cus sp.5例,Streptococcus sp.1例,Staphylococcus sp.1

例,Lactobacillus sp.1例,グ ラ ム 陰 性 菌 と してK.

pneumoniae 4例,E.coli 2例,P.aeruginosa 2例,En-

terobuter sp.2例,M.morganii 1例,K.oxytoca 1例,

Buteroides fragilis 1例,真 菌類 を1例 に検 出 した。

臨床 効果 の判定 は当教 室の基 準 に従 い,次 の ご と く

定め た。

著 効(卅):投 与 開始 後2日 以 内 に著 しい症状 の改

善 を認 めた もの.

有効(廾):投 与 後次 第に症状 の改 善 を認 めた もの。

やや 有効(+):投 与 後次 第 に症 状 の改善 を認め る も

抗 菌剤 の作 用 以外 の他 の 因子が 関与 し,薬 剤 の効果 は

少 ない と思 われ る もの。

無 効(-):症 状 の不変,も し くは増悪 を来 した もの。

なお副作 用 に関 しては投 与中 の 自他覚 的所 見に よ り

判 定 し,臨 床検査 値 の変動 につ いて は投与 前後 に採血

して検討 した。

2)成 績

Table 3に 投 与 症例 の一 覧表 を示 した。 臨床 効果 は

有効12例,や や有効1例,有 効 以上 の有効率 は923%

と優 れた臨床 効果 を認 めた。 やや有効 症例 につ いて検

討 す る と,症 例9で 本例 は基 礎疾 患 と して肺腫 瘍 を も

って お り,そ の治療 中 に十二指腸 潰瘍 の穿孔 による腹

膜 炎 を起 こ した もので ある。術 中の腹 水 は膿性 で あ っ

た が,細 菌 の 検 査 で はCandida albicans,Tomlopsis

g1abrataの2種 類 の真 菌 を検 出,compromised hostで あ

った ため にS.2aureusの 感染 を起 こ し,や や有効 とな っ

た もので あ る。

細 菌学 的 効果 を検 討す ると7例 に菌 の消 失 を認 め,

2例 に減少(部 分 消失),不 変1例,菌 交代 を1例,真 菌

か ら細菌 へ の 菌交 代1例 で細 菌 学 的 に は9例 に効果 を

認 め た。 なお投 与 後 に も持続 また は出現 した菌種 と

し て はEnterococcus sp.2株,P.aeruginosa 1株,K.

pneumoniae 1株,Staphylococcus epidermidis 1株,S.au.

reus 1株 であ った.

自他 覚 的副作 用 を見 る と,症 例3に お いて本剤およ

びH2プ ロ ッカー を投 与 して いて気 分不 良 を訴 え3日間

で 本 剤 の投 与 を中止 した が,そ の後 もH2プ ロ ッカー

投与 で気 分不 良 を訴 えた ため本 剤 に よるのではないと

考 えた。 その外 には特 に副 作用 と思 われる ものは認め

なか った。

臨 床検 査 値 の変 動 を投 与 前 後で 検討 す るとTable 4

の とお りで あ った。 す なわ ち症例1の 赤血球,ヘ モ グ

ロ ビ ン,ヘ マ トク リ ッ トの 低 下,GPT,r-GTPの 上

昇 は手 術,麻 酔 に よる変化 と考 え られ,本 剤 とは関連

な い と考 え られ た。 症 例2,6の 血 液所 見,お よび症

例4の 血 清 電解 質 の変化 は軽微 で あ り,術 後変化 と考

え られ,本 剤 とは関連 ない もの と考 え られた。症例8

の総 ビリル ビンの上昇 につ いて,本 例 は術前 より肝機

能 障 害 が あ り,GOT,GPTは 改 善 してお り,こ の変化

は本剤 に起 因す る もの で はな い と考 え られた。症例9

の肝 機能 の異常 は本例 が肺 悪性腫 瘍 とい う基礎疾患 を

もって お り,肺 炎 を有 してい た こと とこれ に手術 を行

った こ と に よる変 化 と考 え られ た。症 例12は 胃腫瘍

の再発 によ る胆 道狭窄,閉 塞性 黄疸 にて加 療中,胆 嚢

管 閉塞 によ る胆嚢 炎 を起 こ し治療 を行 った ものである

が,本 剤投 与 中に胆道 出血 を起 こ したため貧血 を来し

た もので,本 剤 との関 連 はない もの と考 え られた。 ま

た肝機 能 の増 悪 も原疾患 の 進行 に よる もので,本 剤 と

の 因果 関係 は無 い と考 え られた。

III.考 按

最近 の外科 領域 感染症 の特徴 は,高 齢者 の増加や周

術 期 の管理 の進歩 に伴 う拡 大手術 の普及 による感染防

御 能 の低 下 した患 者の増 加 な どの宿主側 因子 の変化と

抗 菌剤 の汎 用 に よ る耐性 菌 と して のMRSAを 中心とす

る グ ラム陽性 球 菌 の増加3),お よび緑 膿 菌 を含むブド

ウ糖 非醗 酵 菌 を中心 とす る 日和 見 感染 菌の増加であ

る。 この現状 か らみて,こ れ らの感 染症 に も対応でき

る抗生 剤が 必要 となる。MEPMは 外 科領域 において検

出 され る グラ ム陽性 球 菌 に良好 な抗 菌力 を有するもの

の,MRSAに 対 して は充分 で はな い。 現在β-ラクタム

剤 で単 独 にMRSAに 対 して充 分 な抗菌 力 を有する薬剤

は な く,β-ラ ク タム剤 以 外 の 薬剤 と してvancomycin

な どで 対処 す るか,β-ラ ク タム剤 の組 合せで対処 し

てい るのが現 状で ある。組 合せ の 中で カルバペ ネム系
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Table 3. Clinical results of meropenem administration

Post-op.: post-operative DM: diabetes mellitus
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薬 剤 で あ るIPMと セ フ ァロス ポ リ ン系 薬 剤 の 併 用 で

MRSAに 効 果 が あ る とす る報 告4)も あ り,本 剤 につ い

て も検 討 の必 要が あ る もの と思 われ る。 一方抗 ブ ドウ

球 菌作 用 が強 い のでMRSAが 選択 され る の を防 ぐ効

果5)も期待 され る もの と思 われ る。本 剤 は グラ ム陰性

桿 菌 に対 して はX.maltophiliaを 除 け ば優 れ た抗菌 力 を

有 して お り,弱 毒 の 日和 見感 染菌 に も効果 が期待 され

る。

これらの基礎的検討にさらに臨床的に外科感染患者

に投与して検討すると副作用も特記すべきものはなく,

また臨床検査値の変動についても特に認むべき悪化傾

向は認めず,安 全性においても優れた薬剤と考えられ

た。

このような観点からしてMEPMは 外科領域感染症に

対して有力な治療薬剤となりうるものと考えられる。

Table 4. Laboratory findings before and after administration of meropenem

B: before A: after
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF MEROPENEM IN THE

FIELD OF SURGERY
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Atsushi Nakamitsu, Yuji Imamura, Takahiro Santo, Yoshiaki Murakami,

Hiroaki Tsumura, Katsunari Miyamoto, Toshiaki Hirata and Yuichiro Matsuura
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Meropenem (MEPM), a new carbapenem, was studied in terms of its antibacterial activity and clinical

efficacy in the field of surgery. The results of those studies were as follows.

1. Antibacterial activity: MEPM had favorable antibacterial activity against methicillin-sensitive

Staphylococcus aureus, coagulase-negative Staphylococcus and Enterococcus sp.. Its activity was not so

potent (MIC peak of 50ƒÊg/ml) against methicillin-resistant S. aureus. MEPM possessed excellent

activity against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae, Enterobacter

aerogenes, Citrobacter freundii and Morganella morganii. MEPM inhibited growth of all those strains at

0.39 jig/ml, and it was more active than imipenem (IPM), cefotiam or latamoxef. MEPM prevented the

growth of all strains of Serratia marcescens and Acinetobacter sp. at 12.5 jig/ml. Against Pseudomonas

aeruginosa, the activity of MEPM was superior to that of 1PM , with 12.5/ƒÊg/ml inhibiting the growth of

98% of strains of this species. MEPM had MIC values above 25 jig/m1 against all strains of Xanthomonas

maltophilia.

2. Clinical efficacy: MEPM was administered to 13 patients with infections in the field of gastroen-

terological surgery (peritonitis 6, postoperative intraabdominal infection 2 , postoperative wound infec-

tion 3, cholangitis 2). Clinical responses were good in 12 cases and poor in 1 case . Overall efficacy rate

was 92.3%. None of the patients developed side effects or abnormal changes in laboratory findings that

might be attributed to the treatment .

From the above results, MEPM was cosidered to be a useful drug for the treatment of surgical

infection. It exhibited excellent activity against the strains isolated from surgical patients
, showed

superior clinical effects and had few side effects .


