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新 カルバペネム系注射用抗生物質meropenemの 有用性 について基礎的ならびに臨床的に

検討 し,以 下の結果を得た。

1.本 剤1回0.5gを30分 か けて点滴静注 し,扁 桃組織内濃度,上 顎洞粘膜内濃度および

血清中濃度 をbioassayに て測定 した。投与後10～85分 で扁桃組織内濃度は0.75～2.85μg/

g,対 応する血清中濃度は6.99～37.8μg/mlで あ った。

また,上 顎洞粘膜内濃度は1.85～8.10μg/g,対 応 する血清中濃度は8.36～68.1μg/mlで

あ った。

2.耳 鼻咽喉科領域感染症28例 に対 して本剤 を投与 した。主治医判定による臨床効果は,

著効11例,有 効14例,や や有効2例,無 効1例 で有効率89.3%で あ った。 また,委 員会判

定基準による臨床効果は著効16例,有 効8例,や や有効3例,無 効1例 で有効率85.7%で あ

った。細菌学的検討では31株 中不明1株 を除き28株 が消失 し消失率は93.3%で あ った。臨

床検査値の異常 は,LDH上 昇 例 とGPT上 昇 例を各1例 認め られたが,自 ・他覚的副作用は

認められなかった。

以上より,本 剤は耳鼻咽喉科領域感染症に対 して極めて有用な薬剤 と考えられる。
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Meropenem(MEPM)は 住友製薬株式会社で新規に開

発された注射用 カルバペネム系抗生物質である。その

化学構造 からみた特徴 としては,(1)カ ルバペネム骨格

の1-β位にメチル基 を導 入 して腎デハ イ ドロペプチ

ダーゼー1(DHP-1)に 対す る安定性の向上が得 られ,

(2)2位にプロリン側鎖 を導入 したことで広範な抗菌活

性,化 学的安定性,溶 解性等の向上がみ られ,さ らに

(3)メロペネム ・3水 和物 としたことで,よ り一層 に化

学的安定性を向上することがで きる等々である。その

結果,臨 床的にカルバペネム系抗生物質 としては単独

使用が初めて可能 とな り,か つ グラム陽性菌か らグラ

ム陰性菌 まで広範囲な抗菌 スペ ク トルがみ られ,と く

に黄色ブ ドウ球菌,緑 膿菌 に対 して強い抗菌力を示す

ことが確認 されている1～3)。また,本 剤 は近年,話 題

の多 い耐性 ブ ドウ球 菌(MRSA)に 対 して も,そ の

PBP-2'に 強 い親和力 を有 し強力 な殺菌作用 を示す上

に,各 種β-ラ クタマーゼに対 して高い安定性 と強い

阻害作用 を有す る4に とか ら耐性株 を作 りがたいなど

*〒890鹿 児島市桜ケ丘8-35-1
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画期的な特徴が知 られている。一方,体 内動態の研究

では,本 剤の各組織への移行は良好で,蓄 積性は認め

られず5),臨 床試験成績では忌 むべ き副作用は証明さ

れず臨床効果 と相俟 ってその有用性が期待 されている。

今回,わ れわれは耳鼻咽喉科領域の各種感染症 を対

象に して,本 剤の有用性を基礎的,臨 床的に検討する

機会が得 られたので,そ の成績 を報告する。

1.基 礎 的 検 討

1.対 象 と方法

平成3年1月 から2月 までに,鹿 児島大学医学部耳鼻

咽喉科に入院 し,治 験の同意が得 られた成人6名 に対

し,手 術前に本剤0.5gを100ml生 理 食塩水に溶解後,

30分 か けて点滴静注 し,10～120分 後 の扁桃組織,

上 顎洞粘膜の各組織 を採取 した。また同時に末梢静脈

血 を採取 し血清 を分離 した。採取 した検体は直ちにデ

ィープフ リーザーにて-80℃ に凍結 した後,ド ライ

アイス凍結下三菱油化ビーシーエルに送付 した。組織

は4倍 重量 の50mM3-(N-morpholino)-propanesulfo-

nic acid(MOPS)緩 衝 液(pH7.0)中 にて氷冷下ホモジナ

イズし冷却遠心分離後その上澄液を以下のbioassayに

供 した。BioassayはEscherichia coli NIHJを 検 定菌 とす

るペーパーデ ィスク法で実施 し,培 地はNutrient agar

(Difco社)を 用いた。なお本剤 は-80℃ に凍結保存 に

おいて2ヵ 月安定であることが判明 している6)。

2.結 果

本剤0.5g点 滴静注後の各組織内濃度,血 清中濃度 を

Table1に 示 した。扁桃組織内濃度は0.75～2.85μg/g,

対 応 する血清中濃度は6.99～37.8μg/mlで あった。扁

桃組織内濃度 と血清 中濃度の比は6～20%で あった。

また上顎洞粘膜 内濃度は1.85～8.10μg/g,対 応 する

血清中濃度は8.36～68.1μg/mlで あ った。上顎洞粘膜

組織濃度 と血清中濃度の比は12～30%で あった。

II.臨 床 的 検 討

1,対 象と方法

平成2年7月 か ら平成3年3月 までに,鹿 児島大学医

学部耳鼻咽喉科および関連施設に受診 し治験の同意を

得 られた扁桃周囲膿瘍8例,扁 桃周囲炎1例,急 性扁

桃炎3例,慢 性中耳炎2例,慢 性中耳炎の急性増悪4例,

急 性 中耳炎2例,急 性副鼻腔炎3例,顎 下腺炎,化 膿

性耳下腺炎,顔 面蜂窩織炎,術 後性頬部嚢胞感染,下

顎骨周囲炎各1例 の総数28例 にMEPMを 投 与し臨床的

検討 を行 った。性別 は男女 とも各14例 で年齢は16～

65歳 で あった。投与方法は1日2回30分 か けて点滴静

注 した。 また1回 投与量別には0.59が21例,19が4例,

0.259が1例,0.59を 計6日 間投与 し,途 中1日 のみ19

投 与例が1例,0.59を14日 間投与 してその後19を20日

間投与例 が1例 であった。投与 日数は3～34日 であり

総投与量は2～54gで あ った。臨床効果の判定は,臨

床症状,検 査所見の推移,分 離菌の消長などを総合的

に勘案 して,主 治医の判断により,著 効,有 効,や や

有効,無 効,判 定不能の5段 階で判定 した。またこれ

とは別に,本 治験のために判定委員会を組織 し,調 査

表記載内容を確認 し,一 症例 ごとに有効性,安 全性お

よび有用性について採用,除 外 ・脱落症例を決定した。

Table 1. Serum and tissue concentrations of meropenem during treatment

R:right L:left
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効果判定はこれまでの委員会判定基準7～9)に従 い統一

的に著効,有 効,や や有効,無 効,判 定不能の5段 階

で効果判定を行った。

細菌学的検討は従来著者 らが行 っている方法により

投与開始前および終了後に患部 よりシー ドスワブ2号

を用いて検体を採取 し,た だちに輸送用培地(シ ー ド

スワプ2号,ケ ンキポー ター)に て,三 菱 油化 ビー

シーエル に送付 し,細 菌 の分離 同定 な らび にMIC

(106CFU/ml)を 測 定 した。投与終了時すでに主病巣

の炎症が消失 している症例 においては,菌 陰性化 と判

定し検体採取は施行 しなかった。 また,同 時 に各施設

においても細菌の分離同定を行 った。評価には一括測

定のデータを優先 して採用することとし,一 括測定の

データが得られなかった場合は各施設の成績 を採用 し

た。細菌学的効果の判定は前述の判定委員会にて,委

員会判定基準7噸9)に従 い消失,一 部消失,菌 交代,不

変,不 明の5段 階で判定 した。

2.成 績

耳鼻咽喉科領域の感染症28例 に本剤 を投与 した治

験成績をTable2に 示 した。 また各疾患別の有効性を

Table3に 示 した。主治医判定による有効性 は著効11

例,有 効14例,や や有効2例,無 効1例 であ った。著

効+有 効例は28例 中25例 で 有効率89.3%を 示 した。

疾患別有効率は扁桃周囲膿瘍(8/8100%),扁 桃 周囲

炎(1/1100%),急 性 扁桃炎(3/3100%),慢 性 中耳

炎(1/250%),慢 性 中耳炎の急性増悪(4/4100%),

急性中耳炎(1/250%),急 性副鼻腔炎(3/3100%)で

あった。 また1例 の術後性頬部膿瘍感染がやや有効で

あった以外,顎 下腺炎,化 膿性耳下腺炎,顔 面蜂窩織

炎,下 顎骨周囲炎の各1例 はすべて有効以上の成績で

あった。また委員会判定基準 による判定では,28例

中,著 効16例,有 効8例,や や有効3例,無 効1例 で,

有効率は85.7%を 示 した。疾患別有効率は扁桃周囲膿

瘍(7/887.5%),扁 桃周囲炎(1/1100%),急 性 扁桃

炎(3/3100%),慢 性 中耳炎(1/250%),慢 性 中耳炎

の急性増悪(4/4100%),急 性 中耳炎(1/250%〉,急

性副鼻腔炎(3/3100%)で あ った。また,術 後性頬部

嚢胞感染がやや有効であった以外,顎 下腺炎,化 膿性

耳下腺炎,顔 面蜂窩織炎,下 顎骨周囲炎の各1例 はす

べて有効以上の成績であった。

細菌学的効果は,Table4に 示 す とお りである。 グ

ラム陽性菌群で は,18株 分離 され不明のStaPhylococ-

cus xylasus1株 を除いて17株 全株が消失 した。 またグ

ラム陰性菌群では,13株 中Pseu4mmasaem8inosa,

AcHrmobacterの 各1株 を除 き消失 した。全体での消失

率は93.3%で あ った。

臨床検査値異常 としてLDH上 昇例 とGPT上 昇 例が各

1例 つつあったが,自 ・他覚的副作用は認められなか

った。

III.考 按

耳鼻咽喉科領域の感染症 は,主 として解剖生理学的

にaerodigestive tractの 門戸 を中心 に,そ れ と交通 な

いしは関連 した器官組織の炎症 として発生する。その

ため,感 染症の病態は,発 症母地により,ま た経過 に

よって多岐にわた り,か つ相互に影響 し合う特徴があ

る11),ま た,下 気道感染症 とも密接な関係がある。上

気道感染症を良 く理解 し適切に治療することが大切 な

理由で もある。

さて,耳 鼻咽 喉科領域の感染症 における主な検出菌

の特徴は,時 代の推移によりグラム陽性菌か らグラム

陰性菌の検出率の増加,さ らには嫌気性菌の関与が加

わるなど多少の変遷がみ られる11)。そ して,最 近では,

急 性中耳炎の検出菌では,streptococcus pneumoniae,

Haemgphilus influenzae,Staphylacoccus aureus,Staphy-

Jococcus epidermi4isが 多 く,慢 性 中耳炎で は,s.au-

musやP.aemginosa,Proteus mirabilis,Proteus sp.な

どのグラム陰性桿菌の検出率が高 くなっている田2)。

急性副鼻腔炎の場合,急 性中耳炎のそれに類似 して,

S.pneumoniae,S.aureus,H.influmzaeな どが多 く検

出 され,慢 性副鼻腔炎では,こ れ らに加 えてP.aeru-

8inosaさ らにはPeptostreptococcussp.な どの嫌気性菌の

検出率が高い10～14)。一 方,扁 桃炎,咽 喉頭炎では,s.

pneumoniae,Streptococcus pyogmes,Streptococcus san-

8uisな どStmptocaccus属 が 多 く検出されているu南141。

また,こ れら検出菌の薬剤耐性 に関する検討 もなさ

れ,と くにS.aureusの 耐性獲得の問題は脚光をあびて

いる。たとえば,セ フェム系薬剤に耐性 を示す黄色 ブ

ドウ球菌 は,1980年 の 検討では,4%弱,1981年 で

は7%で あ ったのが,1983年 の僅か3年 後には20%と

急増 していることも示 されてい る。 また,,ア ミノ配

糖体系抗生物質に対す る耐性 も20%内 外 に認め られ

ることが知 られている13)。

これらの事実は,耳 鼻咽喉科感染症の治療に際 して

常 に念頭にお きながら,薬 剤の撰択 をすべ きことを教

えている。

今回,住 友製薬株式会社で開発 されたMEPMは,S.

aureus,S.pneumoniae等 の グラム陽性菌か らP.aeru8i-

nosaを 含 むグラム陰性菌 まで優 れた抗菌作用 を示 し,

また各種細菌の産出す るβ-lactamaseに 極 めて安定 か

つ阻害作用をもつなど従来の第三世代セブよム系抗生

物質 とは一味違 う薬効 と抗菌力 を有 している。

基礎的検討では,MEPMの 扁桃組織および上顎洞病
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Table 2. Clinical summary

NI): not detected
CNS: coaguliic-negative Staphybwoccus
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的粘膜内濃度 とその時点での血清中濃度を測定 した。

その結果,本 剤0.59点 滴 静注後,10～85分 の 扁桃組

織内濃度は0.75～2.85μg/g,対 応 す る血清中濃度 は

6.99～37.8μg/ml,一 方,上 顎洞粘膜内濃度は1.85～

8,10μg/g,対 応 する血清中濃度は,8.36～68.1μg/ml

であった。これらの組織移行成績は,主 要検出菌に対

する本剤の効果の上で,必 要十分量が病巣に移行 して

いることを意味 している。

事実,耳 鼻咽喉科感染症の28症 例 に対する本剤の

治療成績では,主 治医判定の臨床効果は,著 効11例,

有効14例,や や有効2例,無 効1例 で有効率89.3%と

極 めて良好であった。一方,委 員会判定基準による臨

床効果の判定では,著 効16例,有 効8例,や や有効3

例,無 効1例 と前者の判定 に比 して著効例が多 くなっ

ているが,全 体 としての有効率は85.7%で あ った。主

治医判定と委員会判定基準による有効率にさほど大 き

Table 3. Clinical response to meropenem treatment

C: committee's judgement
D: doctors' judgement

Table 4. Bacteriological response to meropenem

GNFR: glncose-nonfermenting gram-negative rods
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な差がなかったことは,本 治験 における各主治医が,

臨床所見の推移 を適確に判定 していたことを示唆する

ものである。一方、疾患別の有効率は,急 性扁桃炎が

3/3,100%,扁 桃周囲炎1/1,100%,扁 桃周囲膿瘍

8/8,100%そ して慢性中耳炎が1/2,50%,慢 性 中

耳炎の急性増悪4/4、100%,急 性 中耳炎1/2,50%

で あ った。 また,副 鼻腔炎,唾 液腺炎,顔 面蜂窩織炎

その他の5例 は全例有効以上の成績を示 した。

また,細 菌学的効果 は,分 離 されたグラム陽性菌

18株 の うち不明1株 を除き全てが消失 し,グ ラム陰性

菌群では分離13株 中,Raem8fnO5a,Achrmobuterの

各1株 を除き消失 し,全 体での消失率は93.3%と 良好

な成績が得 られた。

今回の臨床成績は,従 来の第三世代セフェム系抗生

物質cefepimeの 有効率87。5%13,や78.3%15)と 全 く遜色

ない好結果 といえる。

また,細 菌学的効果 について もほぼ同様である畑。

安全性 については,臨 床検査値でLDH値,GPT値 の各

1例 の上昇 を認めたが,他 に忌むべ き副作用などはみ

られなかった。

以上のごとく,複 雑な病態 を呈する耳鼻咽喉科感染

症の治療においては,MEPMは,本 領域で検出される

細菌 を広 くカバーする抗菌スペク トルと強い抗菌力を

有する上に,優 れた組織移行 と安全性 を兼ね備えるな

ど,卓 越かつ有用性の高い薬剤の一つ と考 えられる。
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Pharmacokinetic, clinical and bacteriologic studies were carried out with meropenem (MEPM) in

infectious diseases of the otolaryngological field.

The results were as follows:

The levels of MEPM in the tonsil tissue and in serum were 0.75 tie g to 2.85ƒÊg/g and 6 .99ƒÊg/ml to

37.8 ƒÊg/ml, respectively, at 10 to 85 min following the intravenous administration of the drug at a dose

of 0.5 g.

In the clinical study, 28 patients with otolaryngological infection were given MEPM at a dose of 0 .5 or

1.0 g, 2 times a day by intravenous infusion. The overall efficacy rate was 89 .3% in 28 cases, excellent

in 11, good in 14, fair in 2 and poor in 1 case, according to doctor's assessment
, It was 85.7%, excellent

in 16, good in 8, fair in 3 and poor in 1 according to the committee's assessment . The bacteriological

eradication rate was 90.3% in 28 of 31 strains isolated from the subjects . No adverse effects were

observed except for a slight elevation in LDH and GPT in one case each .

From the above results, MEPM was considered to be a useful antibiotic in the treatment of otolaryngo-

logical infectious diseases.


