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Meropenemの 耳鼻咽喉科領域感 染症 における基礎 的 ・臨床的検討

宮本直哉 ・山本真一郎 ・小林武弘 ・馬場駿吉

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室*
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加藤眞二

愛知県厚生農業協同組合連合会尾西病院耳鼻咽喉科

1.薪 しい注射 用 カルバペ ネム系β-lactam剤meropenemの 耳鼻 咽喉 科 領域 感染症 に対 す

る基礎 的 ・臨床 的検討 を行 った。

2.臨 床 分 離株 のStaphylococcus aureus 15株,Pmteus mirabilis 12株,Pseudomonas aeru-

ginosa 15株 に対 す る抗 菌力 は対照 薬剤 のceftazidimeよ り優 れた もので あ った。

3.組 織移 行性 は高 く,口 蓋 扁桃が平 均 で1.03μg/g,上 顎洞 粘膜 が1,61μg/g,筋 骨洞粘

膜 が2.12μg/g,中 耳粘 膜 が7183μg/gで あ り,本 剤 の抗 菌 力か らす る とこの移 行量 は十分

な もの と考 え られた。

4.本 剤 を耳鼻咽 喉科感 染症患 者33例 に投与 した ところ,全 体 で93.3%の 有効 率が得 ら

れ,ま た臨床 検査 値異常,自 他 覚的 副作 用 は1例 もな か った。
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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-lactam剤 で あ り,

1位 にmethy1基 が導 入 され た新 しい骨 格 を有 し,2位

はdimethylcarbamoyl pyrrolidinで 修 飾 されて いる。 本

剤 は既 存 の カル バペ ネ ム系β-lactam剤 とは 異 な り,

dehydropeptidase-1阻 害 剤 あ るい は,腎 毒 性 低 減 剤

を必 要 とせず,単 剤 にて使 用可能 とな って いる。本 剤

はグ ラム陽性菌,グ ラム陰性 菌 お よび嫌 気性 菌に対 し

幅広 い抗 菌 スペ ク トル と極 めて強 い抗菌 活性 を示 しそ

の作 用 は殺菌 的であ る。特 に緑膿 菌 な どブ ドウ糖非 発

酵 グ ラム陰性 菌 を含 む グラム陰性 菌 に対 して 強い抗 菌

力 を示す 。 また,各 種 病原 菌に よる実験 的感 染治療 試

験 にお いて も,優 れ た効果 が認 め られ てい る1)。

今 回我 々 はMEPMを 耳鼻 咽 喉科領 域感 染症患 者 に投

与 し,そ の有効性,安 全性 な らびに有用性 につい て検

討 したの で報告す る。 さらに,基 礎 的検 討 も行 ったの

で併せ て報 告す る。

1.対 象お よび方 法

1,抗 菌力

当 教 室保 存 の標 準 菌株12株 と耳 鼻咽 喉 科感 染 症 由

来 の 臨 床 分 離 株Staphylococcus aureus 15株,Proteus

miradilis 12株,Pseudomonas aeruginosa 15株 に対する

MICを 日本化 学療法 学 会標準 法 に基づ き平板寒天希釈

法 で測 定 した。 な お菌の接 種量 は106CFU/mlと した。

また対 照薬 はceftazidime(CAZ)と した。

2.組 織 内移 行

1990年2月 か ら1990年10月 まで に当科 および関連

施 設 にて治験 参加 の同意 が得 られた手術患 者 を対象に

MEPMの 各 組 織 へ の移 行 性 を検 討 した。 本剤MEPM

500mgを 約30分 か け て点 滴 静 注後 の 口蓋扁桃,上 顎

洞粘 膜,節 骨洞 粘 膜,中 耳粘 膜 お よび血漿中のMEPM

濃度 をEscherichia coii NIHJを 検 定 菌 とす るbioassay法

(Disk法)に て測 定 した。 なお,検 体 は摘 出後測定 まで

一80℃ で保 存 した
。

3.臨 床成 績

1990年2月 か ら1991年3月 までに当科 および関連施

設 にて治験 参加 の 同意が得 られ た耳鼻咽喉科領域感染

症患 者33例 に対 し本 剤1回500mgを1日2回 約30分 か

けて点滴 静注 し,臨 床 効果,細 菌 学的効果,安 全性に

つ い て検 討 した。患 者 の年 齢 は15歳 か ら79歳 で,投

与 日数 は2日 か ら11日,総 投 与量 は29か ら119で あっ

た。 症 例 の内訳 は急 性 中耳 炎1例,慢 性 中耳炎急性増
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悪症11例,慢 性副鼻 腔 炎急性 増 悪症2例,急 性 扁 桃 炎

11例,扁 桃周囲膿瘍3例,咽 頭炎2例,外 耳 炎1例,化

膿性唾液腺炎1例,頬 部 蜂窩 織 炎1例 であ った。

II.結 果

1.抗 菌力

標準菌株 に対 す るMEPMのMICをTable 1に 示 す。

対照薬のCAZと 比較 す る と類似 した抗 菌 スペ ク トル を

示すが,S.aums(Terajima株)に 対 して はCAZの12.5

μg/mlに対 し本剤 は0.20μg/mlで あ っ た。 また,P.

aemginosa(10490株)に 対 して もCAZの0.39μg/mlに

対 し0.05μg/mlと優 れた もので あ った。

当教室保存 の臨 床分 離 株 に対 す るMICをTable 2に

示す。S.ameus 15株 に対 して 本剤 は0.2μg/mlに ピー

クをもちMIC80は0.2μg/mlで あ り,CAZよ り約5管 優

れた抗菌力で あ った。P.mirabms12株 に対 して は本

剤は0.1μg/mlに ピー クを もちMIC80は0.1μg/mlで あ り,

CAZよ り約5管 優 れて い た。P.aerugfnosa 15株 に対 し

ては本剤のMIC80は0.78μg/mlで あ り対 照 薬 のCAZよ

り1管か ら2管優れ た もので あ った。

2,組 織内移行

本剤の500mg点 滴静注後 の 各組織 お よび血漿 中濃 度

をTable3に 示 した。点 滴 静注 開始 後30分 か ら90分 後

の10例 の 口蓋扁 桃組 織 内濃 度 は0.35～1.70μg/g(平 均

1.03μg/g)で あ り,対 血漿 比 は平均7.14%で あ った。

45分 か ら130分 後 の12例 の上 顎 洞 粘 膜 内濃 度 は0.45

～3 .60μg/g(平 均1.61μg/g)で あ り,対 血 漿比 は平 均

13.3%で あ った。投 与 開始後30分 か ら98分 後 の7例 の

筋 骨 洞 粘 膜 内濃 度 は0.40～6.50μg/g(平 均2.12μg/g)

で あ り,対 血 漿 比 は平 均7.97%で あ った。 また 中耳粘

膜 内 濃度 は1例 にお いて の み測定 した が組 織 内濃 度 は

7.83μg/gで あ り,対 血 漿比 は43.3%で あ った。

3.臨 床 成績

症 例 一 覧 表 をTable 4に 示 す。 疾 患 別 臨床 効 果 は

Table 5に 示 した如 くで あ り,中 耳 炎 につ い てみ る と

急 性 は1例 で著 効,慢 性 の急性 増悪 症 で は9例 中著効6

例,有 効1例,や や有 効1例,無 効1例 で7/9(77.8%)

の有 効 率 で あ っ た。急 性 扁桃 炎 は11例 中著 効10例,

有効1例 で100%の 有効 率 であ った。 扁桃 周囲 膿瘍 は3

例 中著 効1例,有 効2例,慢 性 副鼻 腔 炎急性 増悪 症2例,

化 膿 性 唾液 腺 炎1例,急 性 咽頭 炎2例 はいず れ も有効,

頬部 蜂 窩織 炎1例 は著効 で あ り,全 体 で は30例 中,著

効19例,有 効9例,や や 有効1例,無 効1例 で93.3%の

Table 1. MIC of meropenem and ceftazidime against standard strains
Inoculum size: 106 CFUIml

Table 2. MICs of meropenem and ceftazidime against clinical isolates
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有効率 であ った。

起 炎菌 別 臨床 効 果 をTable 6に 示 す。 グラ ム陽性 菌

単独 菌感 染症では, S. aureus  6例, Staphylococcus

epidermidis 3例,  coagulase-negative staphylococci

(CNS)2例, Streptococcus pyogenes 2例,そ の 他,Strepto-

coccus pneumoniae, Streptococcus bovis, Streptococcus

intermedius, Group D-Streptococcus がそれぞれ1例ずつ

で あ っ た。 この うちや や有 効以 下 はS. aureus 感染症1

例(や や 有効), S. epidermidis 感染症1例(無効)の合計2

例 のみ で あ り有 効率 は88.2%(15/17)で あ った。 グラ

ム陰性菌単独菌感染症はKlebsiella pneumoniae 1例 は著

効, A lcaligenes xylosoxydans 1例 は有 効 で あ った 。 な

お複数 菌感 染症が9例 あ り,全 例 が有 効以 上で あ った。

細 菌学 的 効果 をTable 7に 示 す 。 グ ラム陽性 菌 で 主

な もの はS. aureus 6株, S. epidermidis 4株.CNS,S.

pneumoniae, S. intermedius 2株, S. pyogenes 3株 であ

り,そ の他 の もの を合 わせ る と26株 で あ ったが,こ

の うち除 菌 され なか ったの はS. epidermidis 1株 のみで

あ り96.2%(25/26)の 除 菌率 であ った。 グ ラム陰性菌

で は H. influenzae が3株 と も っ と も多 く,他 にK ,

pneumoniae, Enterobacter cloacae, Enterobacter sp.,

Haemophilus parahaemolyticus, A. xylosoxydans, Bacter

oides intermedius が1株ずつでありこれらはすべて除菌

され 除菌 率 は100%で あった。 また グラム陽性菌,陰

性 菌全 て合 わせ る と97.1%(34/35)の 除菌率 であった。

III.考 察

標準 菌株 に対 す る抗 菌力 は,代 表的 なセフェム系抗

生 物 質で あ るCAZと 比 較す ると同等 またはそれ以上で

あ った。特 に耳鼻咽 喉科 領域感 染症 で しば しば問題と

され るS. aureus (Teralima株)で はCAZが12.5μg/mlに

対 しMEPMが0.20μg/ml, P. aeruiiinosa (10490株)で

はCAZが0.39μg/mlに 対 しMEPMが0.05μg/mlと 非 常

Table 3. Concentrations of meropenem in plasma and tissue
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Table 4-1. Clinical summary

CNS: coagulase-negative staphylococci
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Table 4-2. Clinical summary

Remarks (M: maxillary sinus, E: ethmoidal sinus)



VOL.40 S-1

耳 鼻咽喉 科領 域 にお け るMeropenemの 検 討
715

Table 4-3. Clinical summary

Remarks (M: maxillary sinus, E: ethmoidal sinus)

Table 5. Clinical response to meropenem treatment
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に優 れた抗 菌力 を示 し,臨 床 にお ける高 い有用性 が示

唆 された。 また小児 の気 道感染症 で しば しば検 出 され

最 近 注 目 さ れ て い るBranhamella catarrhalis(ATCC

25238株,ATCC8176株)で はCAZ同 様0.0125μg/ml

以下 とこれ もまた強 い抗 菌力 を示 した。

次 に耳鼻 咽喉 科領域 にお ける感染 症で高 頻度 に観察

され る当教 室保 存 の臨床 分離株 に対 す る抗 菌力 につ い

て 検討 したが,S.aureus15株 に対 して は全 株 が0.39

μg/ml以 下 の本剤 で発 育が 阻止 され,対 照 薬剤 のCAZ

よ りか な り優 れ たMICを 示 した。 今 回 はmethicillin-

susceptible S.mreus(MSSA)の み の 検 討 で あ るが,

methicillin-resistant S.ameus(MRSA)に お い て も同

様 の違 いが あ る と思 われ る。 また,P.mirabilis 12株

にお い て も本 剤 は0.1μg/ml以 下で 全 て の株 の 発 育 を

阻止 した。難 治性 の慢 性化 膿性 中耳 炎や慢 性副鼻 腔 炎

よ り しば しば検 出 され るP.aemginosa 15株 に対 す る

MICに つ い てみ る と,本 剤 で はMIC80が0.78μg/mlで

あ り,一 般 的 に抗 緑膿 菌作用 が強 い と言 わ れるCAZよ

りも優 れた もので あ った。 この結果 と,本 剤 の耳 鼻咽

喉科 領域 感染部 位へ の組織 移行 性 か ら耳鼻 咽喉科 領域

緑膿 菌感 染症 に対 して も効果 の期待 で きる抗 菌薬 で あ

る。

組 織 内移 行 は前述 の如 く平 均 で 口蓋扁桃 が1.03μg/

g,上 顎 洞粘 膜 が1.61μg/g,節 骨 洞粘 膜 が2.12μg/gで

あ り,中 耳粘 膜 は1例 の みの結 果 で はあ るが7.83μg/g

で あ っ た。 こ の デ ー タ を 当 教 室 で 行 ったimipenem/

cilastatin(IPM/CS)(以 下 抗 菌活性 を もつIPMの みの組

織 内濃 度の デ ー タを使 用),CAZの デ ータ2～61と比較検

討 してみ る。IPMは 口蓋扁 桃 が平均 で3.83μg/g,上 顎

洞 粘膜 が10.65μg/g,筋 骨 洞粘膜 が6.22μg/g,中 耳粘

膜(乳 突 洞 粘 膜)が6.15μg/gで あ った。 またCAZで は

口蓋扁 桃 が平 均で17.3μg/g,上 顎 洞粘膜 が28.8μg/g,

中耳粘 膜が20.2μg/gで あ り,中 耳粘膜 を除 くとMEPM

よ りもIPMやCAZの ほ うが高 い組織 移行性 を示 したが,

対 象患者 の体 重,投 与後 時 間の違 い もあ り一概 に断言

はで きない。 また中耳粘 膜 につ いて は症例 数が少なく

今 後検討 を要 す る。何 れ にせ よ,本 剤 の各部位への組

織 内濃 度 は耳鼻咽 喉 科領 域感 染症起 炎菌のMICを 上回

る もの であ り,臨 床 上 十分 な有 効性が期待 で きるもの

であ る と言 え る。

臨床成 績 は前 述 した とお り全 体で93.3%の 有効率で

あ った。他 の注 射 用抗 生 物質 の 当教室 でのデータ2引

と比 較す る と,IPM/CSが 全 体 で87.0%の 有効率,系

統 は違 うがcefmenoximeが91.0%,cefepimeが82.9%,

CAZが83.9%で 本剤 は これ らに比べ 同等 またはそれ以

上 であ った。

細 菌学 的効 果 につ いて は,グ ラム 陽性菌 の中でS,

aums6株 検 出 され たが本剤 のMICは すべ て0.2μg/g以

下 で あ り全 て 除菌 され た。S.epidemidis 4株 の うち1

株 だけ がMIC1.56μg/gで あ り,こ の株 は除菌 されな

Table 6. Clinical efficacy classified by type of organism

CNS: coagulase-negative staphylococci
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Table 7. Bacteriological response to meropenem

CNS: coagulase-negative staphylococci

かった。 このS.epidermidis1株 を除 き他 の グラム陽性

菌は全て除菌 された。 グラム陰性 菌 は前述 の如 く全 て

除菌 されたが,今 回の治験 にお いて は,本 剤 の有用性

が期待 されるP.aemgimsaが1例 も検 出 され なか った。

今後症例 を増 や して,我 々力灘 治 症例 で よ く遭 遇す る

このP.aeruginosa感 染症 に つ いて検 討 を重 ね た い と こ

ろである。

安全性 につ いて検討 した結 果,自 他 覚 的副作 用 は本

剤 を投 与 した33例 中1例 もみ られ なか っ た。 また臨床

検査値 異常 も検 査 した 限 りにお い て は1例 もな く,腎

毒性低減剤 を配合 してい ない本剤 で あ るが特 に問題 と

なる腎障害 もなか った。

以上MEPMの 耳 鼻 咽 喉科 領 域 感 染 症 にお け る 基礎

的 ・臨床的検討 を行 ったが,本 剤 は広 い抗 菌 スペ ク ト

ル と強 い抗菌 力 を有 し,当 領域感 染症 に対 し高 い有効

性 と,安 全性 が期待 され るカ ルバペ ネ ム系 注射 用抗菌

剤であ るといえ る。
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BACTERIOLOGICAL, PHARMACOKINETIC AND CLINICAL STUDIES OF

MEROPENEM IN OTORHINOLARYNGOLOGICAL INFECTION

Naoya Miyamoto, Shinichiro Yamamoto, Takehiro Kobayashi and Shunkichi Baba

Department of Otorhinolaryngology, Nagoya City University Medical School

1 Kawazumi, Mizuho-cho, Mizuho-ku, Nagoya 467, Japan

Haruo Ito and Hiroko Isaji

Department of Otorhinolaryngology, Showa Hospital

Shinji Kato

Department of Otorhinolaryngology, Bisai Hospital

Bacteriological, pharmacokinetic and clinical studies were carried out with meropenem in otorhino-
laryngological infection. The results were as follows.

The antibacterial activities against Staphylococcus aureus (15 strains), Proteus mirabilis (12 strains)

and Pseudomonas aeruginosa (15 strains) were superior to ceftazidime.

The mean concentration in tonsil was 1.03 tig/g, in mucous membrane of maxillary sinus 1.61 peg,

in mucous membrane of ethmoidal sinus 2.12 pg/ g and in mucous membrane of auris media 7.83 peg.

The drug was administered to 33 patients. Overall clinical efficacy was very high, 93.3%. There were

no abnormal laboratory findings or side effects.


