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呼吸器感染症 に対 するMeropenemの 臨床的検討

武田博明 ・河合 伸 ・小林宏行

杏林大学医学部第一内科*

新 しいカルバペネム系抗生物質meropenem(MEPM)の 呼吸器感染症 に対する臨床的検討

を行い,以 下の成績 を得た。

中等症以上の肺炎6例,気 管支拡張症3例 の計9例 にMEPMを1回500～1000mg,1日1～

2回 点滴静注 した。

臨床効果は,著 効3例,有 効5例,や や有効1例 であり,有 効以上の症例が多かった。

副作用 としての 自他覚的症状は1例 にも認められなかった。 また,臨 床検査値の異常変

動は,GOT,GPTの 上昇 を2例 に認めたが,い ずれも軽度であ り,投 与中あるいは投与終

了後速やかに回復 した。

以上により,本 剤は中等症以上の呼吸器感染症に対 して有用な抗生物質と考えられた。
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Meropenem(MEPM)は,住 友製薬 にて開発 されたカ

ルバペネム系抗生物質である。本剤は既存のカルバペ

ネム系抗生物質と異なり腎毒性が低 く,ま た,デ ヒ ド

ロペプチダーゼー1(DHP-1)に 安定で,初 めて単剤で

使用可能 とな った1)。MEPMは,グ ラム陽性菌,緑 膿

菌を始めとするブ ドウ糖非発酵菌 を含むグラム陰性菌

および嫌気性菌の殆どに強力な抗菌力を有 し,そ の作

用は殺菌的である2)。

今回我々は,本 剤の臨床的有用性 について検討 を行

ったので以下に報告する。

対象は平成元年5月 から同年12月 までに杏林大学附

属病院第一内科に入院 し,本 人の自由意志にて治験参

加に同意の得 られた9名 の呼吸器感染症患者である。

その内訳 は,肺 炎6例,気 管支拡張症3例 である。重

症度は肺炎2例,気 管支拡張症1例 の計3例 が重症であ

り,残 りの6例 は中等症であった。すなわち,中 等症

以上の症例 を対象として本剤の臨床的検討を行 った。

基礎疾患 として,気 管支喘息,肺 線維症,肺 気腫,慢

性呼吸不全および慢性気管支炎を有する例であった。

年齢 は53歳 から85歳 に分布 し,男 性5例,女 性4例 で

あった。

投与方法 は本剤1回500mg(8例)ま たは1000mg(1

例)を1日2回45～60分 か けて,点 滴静注 した。投与

期間は7日 から16日 間であ り,総 投与量は7～13.5gで

あ った。

臨床効果の判定は,原 則 として,本 剤使用前後にお

ける臨床症状(体 温,喀 痰量 とその性状,咳 噺,呼 吸

困難等),各 種臨床検査所見(白 血球数,赤 沈,CRP),

胸部X線 像 および喀痰中の細菌検査所見により総合的

に行 った。また,成 績の判定は投与終了後に上記症状

および所見を詳細に検討 し行った。

症例一覧をTable1,2に 示す。

症例1:基 礎疾患に気管支喘息 を有する症例。気管

支喘息 にて 当科外来 にて経過観 察中であったが,

39℃ の 発熱 とともに咳噺,膿 粘性の喀痰が出現し,

肺 炎(重 症)と 診断され入院 した。本剤投与開始翌日に

は解熱 し,2日 後喀痰量の減少(発 症前への回復),3

日後呼吸困難の消失,5日 後喀痰性状の改善および胸

部 ラ音の消失,6日 後 にはX線 上の陰影が消失した。

さらに白血球 数 も投与 開始 時の25,400か ら8,400/

mm3へ と減少,投 与終了時にはCRPの 正常化が観察さ

れ,著 効 と判定 した。喀痰の細菌学的検索では有意菌

は検出されなかった。

本剤投与中GOTお よびGPTが そ れぞれ,3→42→26

(U/i),7→34→34(U/1)と 軽 度上昇 した。入院時脱

水状態 および低酸素血症(PaO2:58.1)が 存在 したた

め,そ れらの関与が考えられるが,本 剤 との関連性も

否定で きず,関 係あるか もしれない と判断した。

症例2:基 礎疾患に肺線維症 を有する80歳 の症例で,

当科外来受診中であった。咳嗽,膿 粘性の喀痰が1週

間前よ り出現増悪化傾向がみられ外来受診,肺 炎(中

等症)の 診断で当科入院 となった。本剤投与開始3日

後 に脱水,チ ア ノーゼ消失,5日 後喀痰量減少,6日

後呼吸困難消失 した。7日 後にCRPは29.2か ら3。1mg/
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dlへ減少 し,当 初18,700/mm3だ った白血球数 は投与

終了時(14日 後)7,000/mm3に 減 少 し,CRPも1.0mg/dl

へと減少したため有効 と判定 した。

投与開始前 の検査 におい て,喀 痰 よ りKlebsiella

pneumoniaeが 検 出されたが投与開始7日 後には消失 し

ていた。

症例3:72歳 の気管支拡張症例。近医受診中であっ

たが,咳 嗽,喀 痰増強(中 等症)の ため当科紹介入院と

なった。本剤投与前にCS976を 使用一時軽快 していた

が,臨 床症状の増悪傾向出現のため本剤に変更となっ

た。

本剤投与3日 後には喀痰性状の改善が見 られ,14日

後(投与終了8日 後,終 了後の化学療法 は無 し)に は白

血球数は減少傾向にあ り,ま たCRPが 開 始時5.4か ら

1.0mg/dlへ と改善 したため,有 効 と判定 した。喀痰か

らは,有 意起炎菌は検出されなかった。

症例4:肺 炎の症例。入院6日 前 より頭痛,咳 噺,

喀疲が出現 し増悪 したため,当 科入院となった。合併

症 としてアルコール性肝炎がある。投与開始時,発 熱

39.1℃,咳 噺,膿 粘性 痰,胸 部 ラ音+,白 血 球 数

17.800/mm3,CRP29.5mg/dl,赤 沈128mm/hの 重 症

例 である。投与前の喀痰細菌学 的検査にて,Staphylo-

coccus aureusが 起 炎菌 として検出された。

本剤投与開始直後 よ り解熱傾 向が観察 され,3日 後

喀痰量の減少,4日 後には平熱化,咳 噺の消失お よび

喀痰性状 の改善(膿 粘性→粘性),5日 後 胸部ラ音の消

失,さ らに8日 後 には喀痰消失 し諸症状が消失 した。

投 与終 了時(10日 後)の 臨床検 査で は,白 血球 数が

Table 1. Patient with respiratory infections treated with meropenem

NF: normal flora
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7,000/mm3,CRPが1.0mg/dl,赤 沈 が95mm/hで あ っ

た。 また,喀 痰中のS.aureusは6日 後 には消失 してい

た。以上 より,臨 床効果は著効と判定 した。

症例5:気 管支拡張症(中 等症)例 。8年 前 より気管

支拡張症の診断にて当科外来受診中であったが4週 間

前より咳噺悪化がみ られ入院。他剤投与により一時改

善するも再増悪傾向 を認め,本 剤の使用となった。本

剤投与 によ り,3日 後 に解熱,5日 後喀痰性状 ・量の

改善,7日 後の投与終了時の喀痰検索で起炎菌 と考 え

られ た緑 膿菌 の消失が得 られ,白 血球数 の正 常化

(11,900→6,400/mm3),CRPの 著 明 な改善(18.0→

0.8mg/dl)が 観 察 され,有 効 と判定 した。

症例6:肺 炎(中 等症)例 。合併症 に貧血 を有 し,年

齢は85歳 と高齢である。咳噺,呼 吸困難,喀 痰出現

によ り,近 医受診,投 薬 される も改善せず,胸 部X線

写真にて肺炎 と診断 され当科入院となった。

本剤投与2日 後には解熱 し,そ の後,咳 噺および喀

痰量減少(3日 後),呼 吸 困難の消失(4日 後),胸 部 ラ

音 消 失(6日 後),咳 噺 消 失,白 血 球 数 の 正常 化

(17,800→4,400/mm3),CRPの 改 善(19。1→1.6mg/dl)

(7日 後),さ らに喀痰の消失(10日 後)が 認め られた。

1投与終了時(12日 後)に は,CRPも0.2mg/dlと 完 全に正

常化 しており著効 とした。

本症例では臨床検査値異常 としてGOTお よびGPT

が そ れぞれ,22→55→29(U/1),16→88→46(U/1)

と一 過性に上昇 したが,こ れ らの変動は軽微でありま

た,投 与終了後回復 または回復傾向を示 した。しかし,

本剤投与以外に上記変動を説明 しうる事項がなく,因

果関係 は多分関係ありとした。

症例7:肺 気腫 を基礎疾患 とし慢性呼吸不全状態を

有する例に発症 した肺炎(中 等症)例 。肺気腫 ・慢性呼

吸不全にて入院 しリハ ビリ中であった。本剤投与1週

間前 ごろより微熱出現,胸 部X線 上左下葉に浸潤性陰

影を認め本剤投 与 を開始 した。投与前の喀痰より,

Haemophilus influenzaeが 検 出 され起炎菌 と考えられた。

本剤投与の4日 後喀痰量の減少,6日 後H.influenzaeの

消 失,9日 後喀痰性状の改善が見 られ,ま た,14日 後

にはCRPも 投与前の4.2か ら0.5mg/d1に 改善 しており,

有 効 と判定 した。

症例8:感 染性増悪 をくり返 している気管支拡張症

例。3週 間前よ り感染増悪 によ り入院,各 種抗生剤の

投与がなされたが満足すべ き改善が見られなかったた

め,本 剤 を投与 した。投与前の臨床症状 として咳噺,

多 量 の 膿性 痰,呼 吸 困難,胸 部 ラ音,白 血球数

19,100/mm3,CRP9.2mg/d1で あ った重症例である。

投与 開始3日 後解熱が得 られた。 また,喀 痰の性

Table 2. Laboratory test results

B: before A:after
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状・量共にやや改善,6日 後 には喀痰量が更に減少 し,

白血球数の減少(8,800/mm3),CRPも 減 少(2.6mg/dl)

が認められた。 しかし,起 炎菌である緑膿菌は消失せ

ず,投 与11日 後 に再 び発熱が出現,CRPの 上 昇 も見

られており,起 炎菌 と考えられた緑膿菌 も不変であっ

たため,や や有効 と判定 した。

症例9:慢 性気管支炎 を基礎 疾患 に有する肺炎(中

等症)例。外来にて経過観察中であったが,急 性増悪

を示し,本 剤投与 となった。本剤投与に より,解 熱

(4日後 に平熱化),喀 痰量の漸次減少,喀 痰性状の改

善(膿性→膿粘性,8日 後),白 血 球数の減少(11,700

→8 ,500/mm3)お よびCRPの 減 少(12.1→0.9mg/d1:10

日後),喀 痰 より分離された緑膿菌の消失が観察 され

た。以上より,有 効と判定 した。

以上をまとめると,臨 床効果は9例 中著効3例,有

効5例,や や有効1例 で有効率889%と 良好 な結果が

得られた。また,起 炎菌 を分離 しえた症例は,9例 中

7例 で,菌 種 はS.aureu 31株,H.influenzae 1株,K.

Pneumoniae 1株 お よび緑膿菌4株 の計7株 であったがそ

れら起炎菌は本剤使用によ り緑膿菌の1例 を除 き消失

し,そ の臨床効果は著効1例有効5例であった。

副作用としての自他覚的症状は1例 も認められず,

臨床検査値の異常変動は2例 にGOT,GPTの 上昇が認

められた。しかし,こ れら変動は軽微であり,ま た,

投与中あるいは投与終了後正常化しており,本 剤の安

全性にとって大きな問題になるものではないと考えら

れた。

以上の結果を勘案すれば,特 に今回の分離菌のうち

4株が緑膿菌であったことを考え合わせると,本 剤は

中等症以上の呼吸器感染症に対して,第 一選択剤とし

て十分期待のできる薬剤であると考えられる。
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MEROPENEM IN RESPIRATORY INFECTIONS

Hiroaki Takeda, Shin Kawai and Hiroyuki Kobayashi
First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Kyorin University

6-20-2 Shinkawa, Mitaka 181, Japan

We have carried out a clinical evaluation of the effectiveness of meropenem (MEPM), a new car-
bapenem antibiotic, for respiratory infections.

Nine patients, 6 with pneumonia and 3 with bronchiectasis, were treated with 500 mg or 1000 mg of
MEPM given once or twice a day intravenously .

The clinical response was excellent in 3 cases, good in 5 and fair in 1, and the efficacy rate (above

good response) was 88.9%.
No patients showed any subjective or objective side effects . GOT and GPT levels increased slightly in

two patients during treatment but returned to normal during or after the termination of treatment .
From the above results, we conclude that MEPM is a useful option for the treatment of mild to severe

respiratory infections.


