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新 しい 注 射 用 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 剤,meropenemの 眼 科 領 域 に お け る 基 礎 的,臨 床 的 検

討 を行 っ た 。

本 剤 は グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌 に 広 く抗 菌 作 用 を あ ら わ して,imipenem/cilastatinに 類 似

の 抗 菌 ス ペ ク トル を示 した 。 臨 床 分 離 のStaphyJococcus aureus20株 は0.05～12 .5μg/mlに

感 受 性 分 布 を 示 し,0.1μg/mlに 分 布 の 山 が 見 られ た 。Pseudomonas aeruginosaは0.39～6.25

μg/mlに 分 布 して,1.56μg/mlに 分 布 の 山 が み られ た 。

白色 成 熟 家 兎 に50mg/kg1回 静 注 して,前 房 水 内 へ は15分 後 にpeak値8.11μg/mlの 移 行

濃 度 が み と め ら れ,以 後 は す み や か に減 少 して6時 間 後 は 測 定 限 界 値 以 下 で あ っ た 。Peak

時 の 房 血 比 は12.5%で あ っ た 。 注 射15分 後 の 眼 組 織 内 濃 度 は,外 眼 部 領 域 で3.8～27.6

μ9/9,眼 内 部 で は0.83～4.7μ9/gormlで あ っ た 。

ヒ トに500mg1回 点 滴 静 注 して,前 房 水 内 へ は5分 ～35分 後 に0.17～0-93μg/mlの 移 行

濃 度 が み とめ ら れ た 。 同 様 に500mgを 注 射 して ヒ ト涙 液 内 へ は,1時 間 後1.25μ9/mlの

peak値 が 移 行 して み ら れ,6時 間 後0.09μ9/mlが み とめ られ た 。 涙 血 比 は1時 間 値 で20.6%

で あ っ た 。

急 性 涙 嚢 炎(3)角 膜 炎(1),角 膜 潰 瘍(13),眼 内 炎(3)の 計20症 例 に,本 剤 を1回250mg

な い し500mg,1日1な い し3回 点 滴 静 注 して 治 療 した 。 著 効9,有 効9,無 効2の 結 果 が え

ら れ て,有 効 率 は90.0%で あ っ た 。 分 離 菌 種 は,Staphylococcus epidernidis,coagulase-

negative staphylococci,P.aeruginosa,Xanthomonas maltophilia ,Psmdomonas sp.,Propioni-

bacterium sp.で あ っ た 。

副 作 用 は発 疹 が1例 に み とめ られ て,投 与 中 止 に よ り消 槌 した 。 臨 床 検 査 値 異 常 は2例

で,GOTの 軽 度 上 昇,白 血 球 減 少 が み と め ら れ た 。

Key words:Meropenem,抗 菌 力,家 兎 眼 組 織 移 行,人 前 房 水 移 行 ,人 涙 液 移 行,眼 科 領

域 感 染 症

Meropenem(MEPM)は,住 友製薬株式会社 によ り開

発された新 しい注射用カルバペネム系β一ラクタム剤

である。既存のカルバペネム系一ラクタム剤 と異 なり,

DHP-1阻 害剤,あ るいは腎毒性低減剤 を必要 とせず,

単独で使用可能 となっている1}。

本剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性菌
*〒951新 潟市旭町通一番町754
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に対 して幅広い抗菌スペ ク トルと強い抗菌活性 を示 し,

その作用は殺菌的である。とくに,緑 膿菌などブ ドウ

糖非醗酵グラム陰性桿菌 を含むグラム陰性桿菌に対 し

て,強 い抗菌力を示す2}。

一般毒性試験などによ り安全性が確認 されている
。

本剤の眼科領域感染症 に対する臨床的評極のために,

基礎的,臨 床的検討 を行ったので,以 下にそれらの成

績を報告する。

1.実 験 方 法

1.抗 菌スペク トル

教室保存菌株に対する本剤の抗菌力(MIC)を,日 本

化学療法学会標準法 に準 じて検査 した。接種菌量は

Muller-Hintonブ イ ヨンに一夜培養の原液 を用いた。

2.臨 床分離菌株に対する感受性

眼感染症患者 より分離 したStaphylococcus aureus 20

株,お よびPseuaomonas aeruginosa20株 の感受性 を,

前記 と同様 にて検査 した。

3.眼 内移行

1)家 兎 における眼内移行

白色成熟家兎(体 重2.5～3.0kg)を 用 いて本剤の眼内

動態 を検討 した。MEPM50mg/kgを1回 耳静脈にone

shot注 射 して,経 時的に前房水 を採取 して,前 房水内

へのMEPM移 行 濃度 を測定 した。前房水内濃度のpeak

時 に眼球を摘出 して,各 組織内濃度 を測定 した。

濃 度 測定 はEsoherichia coli NIHJを 検 定 菌 とす る

bioassay(ペ ーパーデ ィスク法〉によ り,房 水の標準液

は50mM Morpholinopropane sulfonate(MOPS)緩 衝 液

(pH7.0),血 清 のそれ はウサギ保存血清 を用いた。測

定限界は,房 水は0.07μ9/ml,血 清 は0.06μ9/mlで あ

った。眼組織は生食で血液を洗い流 して重量を測定 し,

そ の4倍 量のMOPS(5倍 希釈)を 混ぜて,氷 冷下にホモ

ジナイズして遠心分離の上清 を試料とした。

2)ヒ トにおける眼内移行

(1)前 房 水内移行

実験の説明で同意のえられた9名 の白内障手衛予定

の患者に,術 前に本剤500mgを30分 で点滴静注して,

術 中にえられた前房水および血清内への移行濃度を測

定 した。測定は前記同様で,標 準液は房水,血 清とも

0.05MMOPS緩 衝 液を用いた。検 出限界は006μ9/mI

で あ った。本試験 は平成2年1月 か ら4.月に行った。

(2)涙 液 の移行

実験 の説明で同意のえられた9名 の健康成人男子の

ボラ ンテ ィアに,本 剤500mgを30分 かけて点滴静注

して,経 時的に涙液および血液を採取 して移行濃度を

測定 した。測定方法は前記同様である。本試験は平成

3年4月 に行った。

4.臨 床治験

症例は,急 性涙嚢炎3例,角 膜潰瘍13例,角 膜炎1

例,眼 内炎3例 の計20例 で ある。本剤を1回250mgま

た は500mgを 生 食水100m1で 溶解 して,1日1な いし3

回,約30分 ～60分 間 かけて点滴静注 して,臨 床効果

と安全性 につ き検討 した。本試験 は平成1年11月 から

平成3年3月 に,治 験の説明で同意のえられた患者を

対象に行った。

II.案 験 成 績

1.抗 菌 スペク トル

Table1にMEPMのMICを 示 した。

Haemophilus aegyptius(4株)0.39μ9/m1,Moramlla

lacunata(7株)<0.19μ9/ml,Streptococcus pneumoniae

(8株)<0.19～3.13μ9/m1,Corynebacterium diphtheriae

Table 1. Antimicrobial spectrum

(jLg1m1)



VOL.40 S-1
眼科領域におけるMeropenemの 基礎的 ・臨床的検討

691

(4株)<0.19μ9/m1,Neisseria gonorrhoeae(1株)<0.19

μ9/mi,Streptococcus haemolyticus(2株)<0.19μ9/ml,

Streptococcus viridans(2株)0.39,1.56μ9/ml,S.au-

reus(4株)<0.19μg/ml,P.aeruginosa(2株)0.78,

1.56μg/ml,S.aureus 209p(1株)<0.1gμg/mlで あ っ

た。

す なわ ちMEPMは グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌 に 対 して 広

い抗 菌 ス ペ ク トル を示 して,す ぐれ た 抗 菌 力 を 有 す る

こ とが 知 られ た 。

これ を 先 に 私 ど も が 検 討 し たimipenem/cilastatin

(IPM/CS)3),cefmenoxime(CMX)4}お よ びlatamoxef

(LMOX)5)の 抗 菌 作 用 と比 べ る と,抗 菌 ス ペ ク トル は

類似 して い るが,グ ラ ム 陽 性 菌 でCMX,LMOXよ りす

ぐれ て お り,グ ラ ム 陰 性 桿 菌,と くにnaeruginosaに

はCMX,LMOXよ り強 い 抗 菌 力 を示 す 傾 向 が み ら れ た 。

2.臨 床 分 離 菌株 の 感 受 性

1)S.aureus

MEPMの0.05～12-5μg/m1に 感 受 性 分 布 を示 し,0.1

μg/m1に20株 中12株,60%が あ っ て 分 布 の 山 を 示 し

た。

同時に検査 したIPMに 比べて1,2段 階高いMIC値 に

分布 していたが,CMX,LMOXよ り低 いMIC側 に分布

して高感受性 を示 した(Table2)。

2)1).aeruginosa

MEPMのMICは0.39～6.25μg/mlに 分 布 して,20株

中12株,60.0%が1.56μ9/mlに あ って分布の山を示 し

た。

併記 したIPMよ りややす ぐれてお り,CMX,LMOX

よ り数段階低い側に分布 して,よ り強い抗菌力を示 し

た(Table3)。

3.眼 内移行

1)家 兎眼の成績

成績はすべて2な いし3眼 の平均値で示 した。

(1)前 房水内移行

Fig.1に 前房水内濃度 と血清中濃度の推移 を示 した。

静注 して15分 後に8.11μg/mlのpeak値 が み とめ られ

た。以後 は30分7.14μg/m1,1時 間2.23μg/ml,2時 間

0.69μg/mlと すみやかに減少 して,4時 間で0.16μg/ml

とな り6時 間では測定限界値以下であ った。

同時に測定 した血清濃度は,15分 後 にpeak値64.9

Table 2. Sensitivity distribution of Staphylococcus aureus (20 strains)

(108 cells/ml)

Table 3. Sensitivity distribution of Pseudomonas aeruginosa (20 strains)

(108 cells/ml)
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μg/mlに 達 し,以 後急速に減少 して2時 間値0.27μg/

mlと な り,4時 間では測定限界値以下であった。

前房水内濃度 と血清濃度 との比,房 血比 は15分 で

12.5%で あ った。

(2)眼 組織内濃度

本剤 を投与 して15分 後の眼組織内濃度をFi&2に 示

した。

外眼部には球結膜に27.6μg/gと もっとも高いMEPM

濃度 がみ とめ られた。以下,外 眼筋14.9μg/g,眼 瞼

13.9μg/g,強 膜12.6μg/g,角 膜3.80μg/gの 移行濃度

がみられた。眼球内部では視神経4.7μg/g,網 脈絡膜

2.36μg/g,前 房 水2.26μg/ml,硝 子 体0.95μg/ml,虹

彩 毛様体0.83μg/g,水 晶 体は測定不能であった。血

清濃度は30.4μg/mlで あった。

2)ヒ ト眼の成績

(1)前 房水移行

9例 の白内障手術患者の前房水および血清中濃度を

測定 した成績 をTable 4に 示 した。

点滴静注終了後,5分 ～35分 間 に採取 した前房水へ

は,0.17～0.93μg/mlのMEPM濃 度が証明 された。時

間的推移 をみるに,5分 後は1例 で0.17μg/ml,16分1

例 では0.61μg/mlと 増 加 して,17分 の1例 で0.93μg/

mlの 最 高濃度が み とめ られた。以後19分 ～20分 で

0.23～0.82μg/mlの 濃 度 がえ られ,35分 の1例 では

0.57μg/mlが 証 明された。

同時に測定 した血清中濃度は13.3～23.6μg/mlの 問

にあった。房血比 は5分 後では0.8%で あ ったが,16

分 で3.3%,17分 で4.0%と 上昇 し,28分 で最高5.3%

の房 血比がえられた。

(2)涙 液への移行

本剤投与後0.5,1,2,3,4,6時 間の涙液および

血清濃度をFig.3に 示 した。

涙液 中濃度のpeak値 は投与後1時 間にあり,0.35～

2.65μg/ml(平 均1.25μg/ml)のMEPMが 証 明された。

この時の涙血比は20.6%で あ った。

(
Rabbit eye, n = 2～3

50mg/kg, i. v. )

Fig. 1. Levels of meropenem in aqueous humor and serum.
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Concentration (μg/g or ml)

(
Rabbit eye, n=2-3, 50mg/kg,

1/4 h after i. v. )

Fig. 2. Ocular tissue concentration of meropenem.

Table 4. Concentrations of meropenem in aqueous humor and serum in human

500mg d.i.v. 30min
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4.臨 床 成績

成績の一覧表をTable5に 示 した。

急性涙嚢炎 は3例 である。涙嚢部皮膚の発赤,腫 脹

と激 しい疹痛があり,流 涙,眼 脂分泌がみ られた。う

ち2症 例 では涙嚢部よ り膿汁逆流がみ とめられた。分

泌物の菌培養で症例1よ りP.aeruginosaが 証明 された。

この症例 には本剤1回500mg1日2回 点滴静注 して,3

日目には自他覚症状はほ とんど消槌 して,著 効を示 し

た。菌の検査では,治 療2日 目にはP.aeruginosaを 証

明 したが,9日 間投与 して涙嚢分泌物の消失のため菌

検査が不能で,菌 消失と判定 した。

他 の2例 は治 療 開始 時 の菌 は陰性 で,本 剤1日

500mg×1投 与 を8日,な い し500mg×2を3日 投与に

より臨床所見の改善がみられて著効 を示 した。

角膜潰瘍 は13例 で,う ち5例 が角膜外傷 によ り発症

した ものであった。眼痛,充 血を伴 って,角 膜 に潰瘍

をみ とめ,前 房蓄膿をみとめた症例 もあった。

潰 瘍 部 また は結 膜 嚢 内分 泌 物 の 菌培 養 で,S.

e耀m伽s(2例),X.maltophilia, Pseudomonasp .(1

例)が 検 出されたが,10例 か ら菌は検 出されなかった。

1%atropineを 点 眼 して,本 剤 を3症 例 には1回

250mg,他 の10症 例 には1回500mgを1日2な いし3回

点滴静注 した。投与3～12日 間で,自 他覚所見,と く

に前房蓄膿の消失がみられて,著 効4,有 効3,無 効1

の結果がえられた。

角膜炎の1例 は,3年 前 に白内障手術が施行された

左眼に発症 したものである。左眼の異物感がつよく,

充血,眼 脂分泌 もみ られた。本剤1日250mg×2投 与

を3日 間行い,2日 目自他覚症状 は全 く消失 して著効

を示 した。

眼内炎の症例 は3例 である。2例 は眼内手術(白 内障,

緑 内障)後 の眼に発症,の こ り1例 は眼内異物飛入後

の感染であった。眼痛,流 涙,充 血の刺激症状がっよ

く,前 房潤沈,前 房蓄膿 を伴 って化膿性虹彩毛様体炎

の症状 を示 した。

菌培養で,CNS,S.epdermidis,Propionibacteriumが

Meropenem

500 mg d.i.v.

Fig. 3. Tear and serum level of meropenmm in human.
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Table 5. Clinical results of meropenem treatment

ND: not detected CNS: coagulase-negative staphylococci
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それぞれ検出された。

1% atropineを 点眼 して,本 剤を1回500mg,1日2回

投与 して,1例 は5日 間投与で 自他覚所 見の著 しい改

善が見 られて著効,1例 は,8日 間 の投与で有効 に作

用 した。残 り1例 は,注 射3日 目に顔面に軽度の紅潮

を伴い,顎 部に小皮疹が発現 した。臨床所見には全 く

改善がみられず無効と判定 された。皮疹は注射中止に

より消失 した。

全症例の臨床効果をまとめてTable6に 示 した。

急性涙嚢炎3例 はすべて著効,有 効率100%,角 膜

潰瘍13例 は著効4,有 効8,無 効1例 で,92。3%の 有効

率,角 膜炎1例 には著効,眼 内炎3例 は著効1,有 効1,

無効1例 で有効率66.7%で あ った。

全体 として,著 効9,有 効9,無 効2で 有効率90.0%

の成 績がえられた。

副作用 としては,1例 に薬疹がみ られた。本剤投与

して2日 目に顔面に軽度の紅潮 と顎部 に小皮疹が発症

し,本 剤投与 を中止 して2日 目には対症療法な しに自

然消褪 した。

臨床検査は18例 に施行 され,う ち2例 の異常 をみと

めた。 内訳 はS-GOTの 上 昇(19→40→25>,(21→

28)と 白血球減少(3900→2900)で あ った(Table7)。

考 按

今回MEPMに つ いて検討 してえられた成績を,同 じ

カルバペ ネム系抗生剤であるIPMお よ びその他のセフ

ェム系注射剤 と比較検討 してみたい。

本剤の抗菌スペ ク トルは,IPM,CMX,LMOXに 類

似 してグラム陽性 菌お よびP.aeruginosaを 含 むグラム

陰性桿菌におよぶ広い抗菌スペ ク トルを示 し,抗 菌力

はIPMに 類 似 していた。 これは新薬 シンポジウムにお

ける抗菌作用6)に一致するものであった。

臨床分離のS.aureusは0.05～12.5μg/mlに 感受性分

布 を示 した。 これは,IPMよ りやや低感受性で,CMX,

LMOXよ り高感受性に分布するものであった。新薬 シ

ンポジウム61によればS.meus457株 は≦0.025～100

μg/mlに 感 受 性 分布 を示 し,0.1μg/mlに167株,

36.5%が あ って分布の山をな した。IPMに 比べて2段

階高いMIC域 に分布 し,flomoxef(FMOX)よ り2段階{底

いMIC域 にあ って,IPMとFMOXの 中間に位置する感

受性を示 した。私 どもの成績 もこれに類するものであ

った。

P.aeruginosaは0.39～6.25μg/mlに 分 布して,IPMよ

りす ぐれた感受性 を示 した。新薬シンポジゥム6)にょ

る431株 で は≦0.025～100μg/mlの 感受性分布で,分

布の山は0.78μg/mlに あ り,105株,24.4%が これを

占めていた。そ してIPMよ り一段階す ぐれた感受性を

示 した。私 どもの成績 もこれに類似 していた。

本剤の眼内移行の成績 はまだない。私どもが白色成

熟家兎眼について検討 したところでは,50mg/kgone

shot静 注 して前房水内には15分 後に8.11μg/mlのpeak

値 が えられた。そのときの房血比は12.5%で あった。

以後はすみやかに減少 して,6時 間後は測定限界値で

あ った。IPM3)に つ いて 同様に50mg/kg投 与 時では,

前 房水内へは15分 後 に3.4μg/mlのpeak値 濃度が移行

してみ とめられ,房 血比 は3.7%で あ った。以後はす

みやかに減少 して6時 間後は測定不能であった。従っ

て,MEPMの 前房水内への移行動態は,peak時 はIPM

と同 じ15分 後であるが,移 行濃度はIPMの 約2.4倍高

く,房 血比 もより高い値 を示 した。すなわち眼内移行

が より良好のことが知 られた。

眼組織内濃度は注射後15分 値で,外 眼部組織に3.8

～27 .6μg/g,眼 球 内部に0.83～4.7μg/gormlの 移行

がみ とめ られた。各組織への移行の順位は,従 来のセ

フェム剤に類似 していた。

ヒ トにおける眼内移行の検討は,前 房水内と涙液に

ついて行われた。

前房水内へは500mg1回 点 滴静注 して,注 射終了後

5～35分 間の移行濃度が測定 され,0.17～0.93μg/ml

MEPMの 濃 度が み とめ られた。 この房血比は0.8～

5.3%で あ った。 この移 行濃 度値 は,S.amms,P

aemginosaの 感 受性分布の山(0.1μg/ml,0.78μg/ml,

新 薬 シンポジウム6りを上回るものであ り,十 分な有

Table 6. Clinical summary of meropenem treatment
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効濃度の眼内移行がみ とめ られた。

ヒト涙液内濃度は500mg点 滴 静注後0.5,1,2,3,

4,6時 間で測定 し,peak値 は投与後1時 間であ り,

0.35～2.65μg/mlのMEPM濃 度 がみ とめ られた。 この

移行濃度値は,前 述の通 り,S.aureus,P.aeruginosa

の感受性を上回ってお り,十 分な涙液移行がみ とめ ら

れたと考える。

以 上 の 基 礎 的 検 討 よ り,MEPMは 広 域 性 抗 菌 ス ペ ク

トル と強 い 抗 菌 力 を 示 し,眼 内 移 行 に お い て も 良 好 な

結 果 が 示 され た も の で あ っ た 。

臨 床 的 に は 本 剤 を1回250mgま た は500mgを1日1な

い し3回 点 滴 静 注 し て,S.epでdermidis, CNS, P

aeruginosa, X. maltophilia, Pseudmmssp.,Propioni-

bacteriumな ど が 原 因 菌 と して 検 出 され た 急 性 涙 嚢 炎,

Table 7. Laboratory findings before and after meropenem treatment

B: before A: after * KA
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角膜炎,角 膜潰瘍,眼 内炎の計20症 例 を治療 した。

その結果,9例(45.0%)に 著 効,9例 に有効,2例 に無

効 の成績がえ られ,有 効率90.0%で あ った.P.aem-

ginosaの 急 性涙嚢炎の症例で,1回500mg 1回2回 点滴

静注 して3日 目に自他覚症状は消褪 して著効を示 した

ことは,本 剤の抗菌作用の特長 を反映するものであっ

た。

副作用は1例 に薬疹がみとめられた。

新薬シンポジウム6}では1543例 で28例(1.8%)の 副

作用発現率で,発 疹などアレルギー症状が半数以上を

占めていた。私 どもの症例 は,以 前抗菌剤(薬 品名不

明)を 内服 した際にも同様の薬疹がみ られたとの既往

があった ものである。

臨床検査値異常は,18例 中2例 に 白血球減少,S-

GOTの 上 昇がみとめられた。

新薬 シンポジウム6)では1531例 中230例(15。0%)に

臨床検査値異常がみ とめられた。その項 目は好酸球増

多,GOT,GPT,γ-GPT上 昇 な どが主 な ものであっ

た。

以上の臨床治験 の成績よ り,MEPMは グ ラム陽性菌,

陰性菌による眼感染症に対 して,有 用性の高い注射用

抗生剤であると考えられた。
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We performed basic and clinical studies of meropenem (MEPM), a new parenteral carbapenem

antbiotic, in ophthalmology.

MEPM showed a broad antibacterial spectrum against gram-positive and -negative bacteria
, resemb-

ling that of imipenem. The susceptibility of 20 clinical isolates of Staphylococcus aureus ranged from 0 .05

•`2.5ƒÊg/ml with peak at 0.1ƒÊg/ml. The susceptibility of Pseudornonas aeruginosa ranged from 0 .39•`

6.25ƒÊg/ml with peak at 1.56ƒÊg/ml.

Penetration of MEPM into aqueous humor of the anterior chamber reached a peak of 8 .11 pg/ml at 15

min after intravenous administration of 50 mg/kg to mature white rabbits
, and thereafter the level

decreased quickly to beneath the detection limit at 6 h after administration . The rate of aqueous humor

to blood concentration was 12.5%. Ocular tissue concentrations at 15 min after administration were 3 .8

•`27.6 ƒÊg/g in extraocular tissue and 0.83-4.7ƒÊg/ml or g in intraocular tissues .

Penetration of MEPM into human aqueous humor of the anterior chamber reached 0 .17-0.93 0.93 pg/ml

after 5-35 min of MEPM (500 mg) drip infusion for 30 min to human volunteers (n=9)
. The penetration

into human tear reached a peak of 1 .25 pg/ml lh after administration of 500 mg MEPM. The rate of tear

to blood concentration was 20 .6% at 1 h after the administration.

We treated 20 patients (acute dacryocystitis 3
, keratitis 1, corneal ulcer 13 and endophthalmitis 3)

with MEPM drip infusion at a dose of 250 or 500 mg one to three times a day
. Clinical responses were

excellent in 9, good in 9 and poor in 2
, the efficacy rate being 90.0%. The following organisms were
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isolated from clinical specimens: Staphylococcus epidermidis, coagulase negative staphylococci, P. aerugi-

nosa, Xanthomonas maltophilia, Pseudomonas sp. and Propianibacterium sp..

As to side effects, rash was observed in one case, but it disappeared after the discontinuation of

therapy. A slight increase in GOT and decrease in WBC were observed in laboratory data.


