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新 しい注射用 カ ルバペ ネ ム系 抗生 剤meropenemを 呼吸器 系感 染症 患者32名 に投 与 し,臨

床的効 果,安 全 性 につい て検討 した。

内 訳 は肺炎23例,肺 膿瘍1例,気 管 支肺 炎2例,そ の他6例 の 計32例 に本剤1回0.5g,1

日2回,5～20日 間使 用 した。 び まん性 間質性肺 炎 の1例 を除 き有効 性 の評価 可能 な症 例 は

31例 であ った。 結果 は,著 効20例,有 効8例,や や有 効3例 で あ り,有 効率 は90.3%で あ

った。重 症度 別で は,軽 症100%,中 等症90.9%,重 症85.7%の 有 効率 で あ った。 細菌 学

的効果 は,20株 中18株 が 消 失,2株 が 不 変で あ った。 副作 用 は蕁麻 疹 が1例 み られ,臨 床

検査成績 で はBUN,s-Cr,Kの 上昇 お よび好塩 基球,好 酸球,Kの 上昇 が各 々1例,GPT上

昇1例,好 酸 球上 昇1例 の計4例 に異常 が み られた。 本剤 は中等 症 ない し重症 の呼 吸器 感染

症 に対 して も有用性 が期 待 され る薬 剤 と考 え られ た。
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Meropenem(MEPM)は,住 友製 薬株 式 会社 にお いて

開発され た新 しい カルバペ ネ ム系注射 用抗 生物質 で あ

る。

本剤 は カルバ ペ ネ ム骨格 の1β位 にmethyl基 が 導 入

された新 しい骨格 を有 し,既 存の カ ルバ ペ ネム系抗 生

物質 とは異 な り,ヒ ト腎 デ ヒ ドロ ペ プ チ ダーゼ-I

(DHP-I)に 安定 な ため,DHP-I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1)。

また,中 枢 神経 系 に対 す る作 用 はマ ウス(静 脈 内,

脳室 内投 与)お よび ウサ ギ(静 脈 内投 与)に お いて,im-

ipenem (IPM)あ る い は,imipenem/cilastatin (IPM/CS)

に比 して格段 に低 い こ とが報 告 され てい る2,3)。

本剤 はグ ラム陽性 菌,陰 性 菌 お よび嫌 気性 菌 に対 し

広範 な抗菌 スペ ク トラム を有 し,そ の作 用 は殺菌 的 で

あ る。特 に緑 膿菌 等 ブ ドウ糖非 発酵 グラ ム陰性菌 を含

むグ ラム陰性 菌 に対 し強 い抗 菌力 を示 す。 さ らに,本

剤 は各 種 細 菌 由 来 のβ-ラ ク タマ ーゼ に対 して も極 め

て安定 であ る4)。

今 回,我 々 は,呼 吸器 系感 染 症32名 に 本剤 を使 用
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し,主 として中等度および重症の患者に対する有用性

および安全性について投与量を固定 して評価したので

報告する。

平 成元 年9月 よ り平成3年3月 まで の 間に表記6施 設

に入 院 し,試 験参 加 につい て,本 人 または代理人より

同意 の得 られ た患 者 を対 象 と した(Table 1,2)。 性別

Table 1-1. Clinical summary of meropenem therapy

ND: not done NF: normal flora
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Table 1-2. Clinical summary of meropenem therapy

ND: not done NF: normal flora
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Table 2-1. Laboratory findings before and after administration of meropenem

B: before A: after



VOL.40 S-1
呼 吸器 感染症 に対 す るMeropenemの 臨床 的検 討

831

Table 2-2. Laboratory findings before and after administration of meropenem

B: before A: after
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は男性20例,女 性12例,年 齢 は28歳 か ら91歳 であ り

60歳 以上 の患者 が71.9%(23/32)を 占めて いた。

効果 判 定症 例 は31例 で 内訳 は,気 管支 肺 炎2例,肺

炎23例,肺 膿 瘍1例,気 管 支拡 張症 の急 性 増悪4例,

お よび敗血 症1例 であ った。

投 与 開 始 後,び まん性 間 質性 肺 炎 と判 明 した1例

(CaseNo.22)の 効果判 定 は不能 とした。

重 症 度別 で は,軽 症2例,中 等 度22例,重 症7例 で

あ り,中 等 度 お よび重症 の患 者 が93.5%を 占めて いた。

基 礎疾患 お よび合 併症 と して,全 身性 疾患 で は糖 尿

病 な どで あ り,呼 吸器疾 患 では陳 旧性肺結 核,肺 気腫

な どであ った。 基礎疾患 また は合併 症 を有す る患 者 は

67.7%(21/31)を 占めて いた。

治 験 方 法 はMEPM1回0.5gを1日2回 朝,夕 に30分

間点 滴静 注 した。投与 期 間の原 則 は3～14日 と し,患

者の状 態 に よ り適宜 変更 した。

臨床 効果 は,発 熱,咳 噺,喀 疲,呼 吸 困難,胸 痛,

胸部 ラ音,チ ア ノーゼ,脱 水症状 等 の 自他覚 症状 の他,

胸 部X線 像,血 沈,CRP,白 血 球数,尿 所 見の 検査 成

績 と細菌 学的効 果 よ り総合 的 に判断 し,著 効,有 効,

や や有 効,無 効,判 定 不能 の5段 階 で判定 した。細 菌

学 的効果 は起 炎菌 の消長 よ り,消 失,減 少 また は一 部

消 失,菌 交 代,不 変,不 明 の5段 階 で判定 した。安 全

性 につ いて は,自 他 覚症状 を十 分 に聴取,観 察す る こ

とに留意 す る とと もに,肝 機 能,末 梢 血液像,腎 機能

な どの諸 検査 を本剤投 与前,投 与 中,投 与 後に実施 し,

異常 値 がみ られた場 合 は可能 な限 り追跡 しその推移を

検討 した。

Table3に 示 した よ う に著 効20例,有 効8例,や や

有 効3例 で 有 効 率90.3%で あ った。 疾 患 別 で は肺 炎

92.0%(23/25>,気 管支 拡張 症 お よび,び まん性汎細

気 管支 炎の急性 増悪75.0%(3/4)の 有効 率であ った。

細 菌 学 的効 果 は13例 よ り22株 が検 出 され,そ のう

ち18株 が消失,不 明2株 で あ り,菌 消 失率 は90。0%で

あ った(Table4)。 び まん性 汎細気 管 支炎 に伴 うStrep-

tpcoccus pneumoniaeとHaemophilus sp.の 混合 感染 の肺

炎(CaseNo.23)よ り検 出 さ れたHaemophilus sp.と,

気 管 支拡 張 症 の 急性 増 悪 時(CaseNo。26)に 検 出され

たPseudomonas sp.の2株 が 除 菌 され な か っ た。S.

pneumoniae 5株,Haemophilus influen2ae3株 は全て除

菌 され た。

副作 用 と して は,対 象 と した32例 中1例 に奪麻疹が

認 め られた。投 与5日 目に出現 し,投 与 中止 し対症療

法 を行 って消 失 した。再 度点 滴投与 した ところ,膨 疹

が出現 したため,因 果 関係有 りと判 断 した。

臨床 検査 値 の異常 変 動 は,BUN,s-Cr,Kの 軽度上

昇 お よび好 塩 基球,好 酸 球,Kの 軽度 上昇 が各々1例

に認め られ たが投 与 中止 後正常 に復 してい る。 また,

Table 3. Total clinical efficacy of meropenem therapy in respiratory tract infection with

various underlying diseases

* (Excellent+ Good)/No . of cases
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GPT上 昇,好 酸球 上昇 が,各1例 ずつ認 め られ た。

近年の感 染症 の抗 菌 薬 治 療 に はβ-ラ ク タム剤 の使

用頻度が高 く,特 にセ フェ ム系 抗生 物 質の 開発 は 目覚

しく,抗 菌活性 は増 強 されて きて い る。 しか しグ ラム

陽性菌に対す る抗菌力 は十 分 とは言 いが た く,こ れが

メチシ リン耐 性Staphylocpccus aureus(MRSA)感 染 症

の一因 となってい る。 カルバペ ネム系抗 生物 質 は,グ

ラム陰性菌 のみ な らず グ ラム陽性 菌 に対 して もペ ニ シ

リン系抗生物 質,第 一世代,第 二 世代 セ フェ ム系 抗生

物質よりも抗 菌力 は強化 されてお り,特 に重 症感 染症

に対 し繁 用 されて い る。 開発 当初,DHP-1に よ って

分解 されやすい ために尿 中へ の排泄 率 が低 く腎毒 性が

強 く現わ れ るこ と か ら,DHP-1阻 害 剤51あ るい は,

腎毒性低減剤6)を配 合 され て臨床 の場 に提 供 され て き

た。MEPMは これ らのDHP-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 となった初

めてのカルバペ ネム系抗 生物 質で あ る。

MEPMは 気 道感 染症 か ら分 離 され る こ との 多 い,S.

aureus, S. pneumoniae, Branhamella catarrhalis, H. in-

fluenzae, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumo-
niaeに対 して優 れ た抗 菌 力 を有 し,マ ウス,モ ルモ ッ

トを用 いた実験 的気道感 染症 にお い て も,invitm同 様

の優れ た治療 効果 が報 告 され て い る劉。 ま た,優 れ

た抗 菌 力 と相 まって 良好 な組 織移 行 がみ られ る こ とも

大 きな特 徴 であ る9'。

これ らの成 績 よ り,本 剤 は呼吸 器感 染症 に対 す る臨

床効 果 が期待 され,主 と して中等 度 ない し重 症 の呼 吸

器 感 染症32例 に対 して,1日 投 与 量 を1.09(分2)に 固

定 し使用 す る ことに よって,有 用 性 と安全性 につ いて

検討 を加 え た。

臨床 効果 は,軽 症100%(2/2),中 等 度90.9%(20/

22),重 症85.7%(6/7)で あ り,invitro,invimの 試

験結 果 を反 映 した もの であ った(Table5)。 無 効 で あ

った3例 の うち,No.24は 脳 梗塞 に伴 う肺 炎 で,投 与

後S.aumsが 喀 疲 よ り検 出 さ れ 繰 り返 す,micro-

aspiration pneumoniaが 示 唆 さ れ る症 例 で あ る。No.

26は 気 管支 拡 張症 の急 性増 悪 で,Pseudomonas sp.が

喀疲 よ り検 出 され てお り,本 剤 投与 によ って も除 菌 さ

れ なか った。No.32は 肝 障害 を伴 い貧血 が強 く,低 酸

素血 症(PaO258,1 Torr)も み られ た。 各々3症 例 は全

身状 態 は極 め て不 良で あ り,本 剤 の投 与量 が1日1,0g

で は不 充分 で あ った可能性 もあ り,今 後 は投 与量,投

与方 法 につ い ての検討 を要す る もの と考 え られた 。

他 症例 は,1日1。Ogで 臨 床効 果,細 菌学 的 効果 共 に

優 れ てい た。

以上 よ り,本 剤 は,中 等 症 ない し重症 の急性 お よび

Table 4. Bacteriological response of isolated organisms to meropenem therapy

* (Eradicat
ed strains + Replaced strains)/(No. of strains-Unknown strains)
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Table 5. Total clinical efficacy of meropenem therapy classified according to severity of disease

*(Excellent+Good)/No .of cases

慢性の呼吸器感染症に対しての治療成績より,有 用性

と安全性の高い薬剤であることが確認された。
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We evaluated the clinical efficacy and safety of meropenem (MEPM) in 31 patients with respiratory

tract infection. MEPM was administered to 23 patients with pneumonia, 2 with bronchopneumonia, 4

with exacerbation (bronchiectasis), 1 with lung abscess and 1 with sepsis. The daily dose was 1.0 g and

duration was 5-20 days. The following results were obtained.

1) The clinical efficacy of MEPM was excellent in 20, good in 8, fair in 3 and poor in 0.

2) Of 18 strains (13 species) isolated from 13 cases before treatment, 16 were eradicated after

treatment, but 1 Pseudomonas sp. strain and 1 Haemophilus sp. strain persisted.

3) A side effect was observed in 1 case (urticaria). As abnormal laboratory findings, elevation of

BUN and s-Cr, GPT, s-K eosinophilia were observed in one case each.

The above results suggest that MEPM is a valuable and safe agent for treating respiratory tract

infection.


