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呼吸器感染症 に対す るMeropenemの 臨床的検討

庄司俊輔 ・工藤宏一郎 ・可部順三郎

国立病院医療センター呼吸器科*

呼吸 器感 染症10例 を対 象 と し,meropenemを1日500ま た は1000mg点 滴 静注 し,臨 床 効

果 お よび安 全性 につ い て検 討 した。 投与 期 間 は,9～15日 間で あ り,総 投 与 量 は4.759～

14.59で あ った0臨 床効 果 は,肺 炎9例 は著効6例,有 効3例 で,慢 性 気管 支炎1例 は無効 で

あ り,有 効 率 は90.0%と 良好 な結 果 が得 られ た。細 菌学 的効果 は、 起 炎菌 と して同定 され

たPseudmms aeruginosa 1例,Haemophilus influenzae 1例,H.influenzaeとStreptococcus

Pmeumoniaeの 混合 感染1例 の3例4菌 株 で,P.aeruginosaの1例 は不 変 で あ った が,そ れ以外

の2例 は菌 の消 失 を認め た。副 作用 は全例 認 め られず,臨 床 検査 値異 常 につ いて は,GOT

お よびGPTの 一 過性 の上 昇が2症 例 につ い て認 め られたが,両 症 例 とも臨床上 問題 となる

もの で はなか った。
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住友製薬株式会社で新しく開発されたカルバペネム

系抗生物質であるmeropenem(MEPM)に ついて,呼 吸

器感染症10例 についてその有効性および安全性に関

する検討をしたので報告する。

対象患者は,平 成1年10月 より平成2年11月 までに

国立病院医療センターに入院した呼吸器感染症で,本

剤の投与に同意の得られた10例 であり,そ の内訳は,

肺炎9例 および慢性気管支炎1例であった。性別は男

性5例 女性5例 で,年 齢は39歳 から84歳 までであり,

70歳 以上が5例 とやや高齢者が多かった(Table 1)。

投与方法はMEPMを1回250ま たは500mg,1日2回(1

日投与量は500ま たは1000mg)点 滴静注した。投与期

間は9～15日 間であり,総 投与量は4.75g～14.5gで あ

った。効果判定は細菌学的効果と臨床効果に分けて検

討 した。細菌学的効果は喀疲を検査材料として,細 菌

学的検査を投与前後に実施 し,起 炎菌の消長により消

失,減 少,菌 交代、不変の4段階で判定し、投与前に

口腔内常在菌のみしか検出されなかった症例は判定不

能とした。臨床効果は臨床症状と胸部X線 像、臨床検

査値から総合的に判断し,著 効,有 効,や や有効,無

効の4段階で判定 した。また安全性の検討を目的とし

て,MEPMの 投与前後の自他覚症状の観察と末梢血液

像,肝 機能検査,腎 機能検査,尿 検査等を実施した。

臨床効果は、肺炎9例では著効6例,有 効3例であり,

慢性気管支炎1例 は無効であったが,全 体では有効率

90.0%と 良好な成績が得られた(Table 2)。

MEPMの 投与前の細菌検査で起炎菌として菌が検出

同定 され たPseudomonas aeruginosa 1例,Haemophilus

influenzae 1例,H.influenzaeとStrepyocmus pneumoniae

の 混合 感染1例 の計3症 例4菌 株 につい ての細 菌学的効

果 は,P.aeruginosaの1例 は不 変 で あ ったが,H.in-

fluenzae 1例 お よびH.influenzaeとS.Pneumomiaeの 混合

感染1例 はいず れ も菌 消失 と判定 した(Table 1)。

以 下,各 症例 につ いて の概略 を示す 。

症例1:肺 炎70歳,男 性

昭和61年7月 よ り血疾 あ り,基 礎 疾患 は気管支拡張

症 。平 成2年1月 悪 寒 出現 し倦 怠感 著明 とな り,胸 部X

線 にて左 肺 に陰影 認 め,肺 炎 と診断 され入院。MEPM

1000mg/日 を13日 間投 与 し,胸 部X線 の陰影は消失治

癒 し,投 与 前 に喀 疾 よ り検 出 され たH.influenzaeとS.

pneumoniaeも 消失 したため,著 効 と判定 した。

症 例2:肺 炎51歳,女 性

合 併 症 は気 管 支 喘 息。 平 成2年1月 発 熱,咳 噺,喀

疲 の症 状 を訴 え入 院 し,胸 部X線 にて肺炎 と診断。喀

疲 よ りH.influenzaeが 検 出 さ れ た。Cefmetazole

2000mg/日 を2日 間 投 与 す る も無 効 で,MEPM

1000mg/日 を9日 間投 与 し,胸 部X線 の 陰影 は消失治

癒 し,臨 床 症状 の速 やか な改善 が見 られ,菌 も消失し

た ため,著 効 と判定 した 。

症例3:肺 炎39歳,男 性

平成1年9月 よ り,気 管 支喘息 にて受 診。

平成2年11月 発熱 、呼 吸 困難 の ため来 院。胸部X線 に

て 右 下 肺 に陰 影 を認 め 肺 炎 と診 断 さ れ入 院 した。

MEPM1000mg/日 を15日 間投 与 し,投 与 開始6日 後
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には,臨 床症 状,胸 部X線,臨 床 検査 値 の速 や か な改

善が見 られたため,著 効 と判 定 した。

症例4:肺炎39歳 女性

平成2年8月 発熱,咳 噺,喀 痰 の 症状 で 当院救 急 室

受診。胸 部X線 にて 肺 炎 と診 断,tosufloxacin tosilate

450mg/日 を3日 間投 与 したが 症 状 改善 な く,入 院後

MEPM500mg/日 を10日 間投 与 した。2日 間 で解 熱,

臨床 症状 の 改善 が 見 られ たが,胸 部X線 の陰 影が 改 善

す る も10日 間で 完 全 に消 失 す る に至 らず,有 効 と判

定 した。

症例5:肺 炎79歳,男 性

昭和60年 よ り右 下 葉 肺 炎 に て入 退 院 を繰 り返 し,

Table 1. Clinical summary of meropenem treatment

ITP: idiopathic thrombocytopenic purpura PBC: primary biliary cirrhosis ND: not done

Table 2. Clinical efficacy of meropenem treatment
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気 管支 拡 張 症 も指 摘 され る。 平 成2年7月 右 下 葉 の肺

炎 を認 め 入 院 した。Ofloxacin 600mg/日,clavulanic

acid/amoxicillin 1125mg/日 を8日 間投 与す る も症 状 の

改 善 が無 く,MEPM1000mg/日 を15日 間投 与 し,臨

床症 状,胸 部X線 の改 善が見 られ たた め,有 効 と判 定

した。

症 例6:肺 炎41歳,男 性

平 成1年12月 咳 漱,喀 疲 が 出現,発 熱 有 り,2日

程 で解熱 す る も倦怠 感,咳 噺,喀 疲 が増悪 して 入院。

胸 部X線 で3か 所 に陰 影 を認 め肺 炎 と診 断 され る。

MEPM1000mg/日 を11日 間投 与 し,臨 床 症状,胸 部

X線 上 での 陰影 が消 失 し,臨 床 検査 値 も改 善 したた め,

著 効 と判定 した。

症例7肺 炎83歳,女 性

平 成2年1月 咳噺,食 欲 不 振 が 出現,発 熱,黄 色 疾

の喀 出 を認 め,当 科外 来受 診,胸 部X線 にて右肺 に陰

影 を認 め肺 炎 と診 断 され 入院 となる。MEPM500mg/

日を12日 間投与 し,臨 床症 状,胸 部X線,臨 床検 査値

の速 やか な改善 が認 め られ たた め著効 と判定 した。

症 例8:肺 炎52歳,女 性

平 成1年12月 咳 噺,喀 疲,発 熱 が 出現,cefteram

pivoxilを投 与 す る も改善せ ず,当 院救 急部受 診後 入院。

胸 部X線 で肺 炎 と診 断 され る。MEPM 1000mg/日 を

11日 間投 与 し,投 与5日 後 に は,臨 床 症 状,胸 部X線

上 での 改善,臨 床検 査値 も速 やか に改 善 したため,著

効 と判 定 した。

症例9:肺 炎84歳,男 性

昭和56年 よ り呼 吸 困難 出現。 昭和58年12月 当 院受

診 し肺 気腫 と診断 され以後肺気 腫急性 増悪 にて入 退 院

を繰 り返 す。 平成1年10月 呼吸 困難 を認 め肺 気腫 の急

性 増 悪 にて 入 院 と な り,肺 炎 の症状 を認 め る。Cefo-

tiam4000mg/日 を7日 間投 与す る も症状 の改善 が無 く,

MEPM1000mg/日 を12日 間投 与 し,臨 床症 状,臨 床

検査値 の 炎症症状 の改 善が見 られた ため,有 効 と判定

した。

症 例10:慢 性 気管支 炎72歳,女 性

昭和54年 頃 よ り咳噺,喀 疲 有 り0昭 和58年 当院 外

来受 診 。昭 和59年 よ り喀疲 か らP.aeruginosaを 持続 し

て検 出。平 成1年10月 呼 吸困 難,咳 徽,喀 疲,発 熱 あ

り救 急 部受 診 し入院 となる。平 成1年7月 よ り3か 月弱

minocycline100mg/日 で経 口投 与 を続 け る も無 効。

特 発性血 小板 減少性 紫斑病,原 発性胆 汁性 肝硬変 の併

発 を認 め る。MEPM500mg/日 を11日 間投 与 したが,

投 与前 よ り検 出 されたP.aerugfnosaは 不 変で あ り,臨

床検 査値 の 炎症症状 に改 善が見 られず,喀 疲量 の変化

がな いため,無 効 と判定 した。

副作 用,臨 床検 査値 異常 につ いて,本 剤 を投与 した

10症 例 につ い て検 討 し,副 作 用 は全例 認め られず,

臨 床 検 査値 異 常 につ い て は,GOTお よ びGPTの 上昇

が 症例1と 症例6の2症 例 につ い て認 め られた。症例1

はGOT19→77お よ びGPT16→124と 上昇 したがそ

の後 の 検 査 でGOT18お よ びGPT35と 正常 値 に復帰

し,症 例6に つ いて もGOT24→48お よびGPT39→

121と 上 昇 したが退 院 後の検 査 でGOT25,GPT35と

正常値 に復帰 してお り,両 症 例 と も臨床上 問題 となる

もの では なか った(Table 3)。

MEPMは1982年 に住 友 製 薬株 式 会社 で発見 された

新規 の注射 用 カルバペ ネム系抗生 物質で あ り、 グラム

陽性菌 か らグ ラム陰性 菌 に対 して広 範な抗菌 スペク ト

ル を有 し,特 に黄 色 ブ ドウ球 菌,緑 膿菌 に対 して も強

い抗 菌力 を示 す。従 来の カルバ ペ ネム系薬剤 は,ヒ ト

の腎デ ヒ ドロペ プチ ダーゼー1(DHP-1)に より分解さ

れる こ とか ら体 内 にお ける抗菌 活性 の維持 および腎毒

性 の低減 のた めの薬剤 の 配合が必 要で あったが,本 剤

はDHP-1に 対 す る安 定 性 向上 に成 功 したため,単 独

で使 用可 能 とな った最初 の ものであ り,目 標 とした副

作 用 の 低 減 も可 能 と な っ た。 本 剤 の血 中濃度 は,

500mgを30分 間で 点滴 静 注 した とき26.90μg/mlと 高

く,血 中濃度 半減期 は1.03時 間であ り,喀 疾 中の移行

も良好 であ り,連 続 使用 に よって も蓄積性 は認め られ

ず,そ の54～64%が 未変 化 体 と して尿 中 に排 泄され

る とい う特性 を有す る1)。そ のため,呼 吸器感染症に

対 し,十 分 な効果 が期待 で きる と考 え られた。

この よ う な特徴 を有 す るMEPMを 呼吸 器感染症10

例 に使 用 して,臨 床 的,細 菌学 的検 討 を行 い,著 効6

例,有 効3例,無 効1例,全 体 と しての有効率は90.0%

と極 めて高 か った。無効 と判 定 された症例は,慢 性気

管 支 炎の急 性増 悪 の症 例1例 のみで,入 退 院を繰 り返

し,長 年 にわた って継続 して緑膿菌 を検出 している重

篤 な合 併症 を有す る難 治性 の症例 であ った。 また,細

菌学 的効果 は,す べ ての症例 に投与 前の菌検索 を行っ

たが,7症 例 につ いて 口腔 内常 在菌 が検 出 されたにと

ど ま り,3症 例 につ いて のみ検 討 した。菌 が検出され

たP.aemginosa 1株,H.influenzae 2株,S.

Pneummiae 1株 の うち,P.aeruginosaの1株 は不変であ

ったが,そ れ以 外 の3株 は除 菌 され た。 本剤投与前後

の 臨床 検査 値 の変 動 は,2例 につ い てGOTお よびGPT

の上 昇 を認め たが 臨床上 問題 とな る ものではな く,そ

の他,本 剤投与 に関連 して いる と思 われる臨床検査値

異常 お よび副作 用 は認 め られなか った。

以上 の よ うに今 回検討 した10症 例 中9例 が有効以上

であ り,こ の うち5症 例 が前 投薬 と して抗生物質 を投
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Table 3. Laboratory findings

* During treatment

与したものの無効であった症例で,7症 例は重篤な基

礎疾患および合併症を有する難治性の症例であった。

これらのことから,MEPMは 中等症～重症の感染症に

第一選択剤として選択でき,安 全性も高い薬剤である

と思われる。
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CLINICAL STUDY OF MEROPENEM IN RESPIRATORY INFECTIOUS

DISEASES

Shunsuke Shoji, Koichiro Kudo and Junzaburo Kabe
Division of Respiratory Diseases, The National Medical Center Hospital

1-21-1 Toyama, Shinjuku-ku, Tokyo 162, Japan

We studied the clinical efficacy of meropenem in 10 patients with respiratory infections: 9 with

pneumonia and one with chronic bronchitis. The daily dose was 500 mg or 1000 mg, with a treatment
duration of 9-15 days and total dose of 4.75-14.5 g. Efficacy was excellent in 6, good in 3 and poor in

1, an overall clinical efficacy rate of 90.0%, The causative organisms, isolated from sputum of 3 cases

(one strain of Pseudomonas aeruginosa, two strains of Haemophilus influenzae, one strain of Streptococcus

pneumoniae) were all eradicated except for one strain of P. aeruginosa that persisted after treatment. No
side effects were observed, although increased GOT and GPT were observed in two patients each.


