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Meropenemに 関す る臨床 的検討
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新規注射用 カルバペネム系β-ラクタム剤meropenem(MEPM)を 呼吸器感染症を主とする

内科領域感染症20例 に使用 し,そ の有効性を検討 した。MEPM1日0.59-29を 点滴静注で

3～16日 間投与 した。結核性胸膜炎1例 を除 く19例 において,著 効1例,有 効14例,や や

有効1例,無 効3例 で有効率は78.9%で あ った。

副作用は特に認め られず,臨 床検査値の異常変動 は11例 に認められ,好 酸球 の上昇,

好 中球の減少,S-GOT,S-GPT,ALP,BUN,NAG,K等 の上昇が認められた。 これ らの

変動は軽度であ り,投 与終了により回復 した。

Key words:Meropenem,呼 吸器感染症

Meropenem(MEPM)は 住 友製薬(株)に おいて開発 さ

れた新 しい注射用カルバペ ネム系β-ラクタム剤であ

り,1位 にmethyl基 が導入 され,ま た2位 はdimethy1-

carbamoyl pyrrolidinで 修 飾 され,腎 のデヒ ドロペプ

チダーゼーI(DHP-I)に 安 定とな り,単 剤で臨床応用

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 し幅広い抗菌活性 を有 し,特 に,MRSAに 対 し

ては,imipenem(IPM)と 同等の抗菌活性 を示 し,緑 膿

菌に対 してはIPMやceftazidime(CAZ)に 優 る抗菌活性

を示 している2)。また,そ の抗菌作用は殺菌的であり,

各種β-ラ クタマーゼ に安定であることが知 られてい

る3)。

今回われわれは,細 菌性肺炎 を主 とする呼吸器感染

症19例 と尿路感染症1例 に対 しMEPMを 使 用 し,そ の

有効性 と安全性を検討 した。

対象とした症例は,平 成元年4月 から平成2年4月 ま

での13ヵ 月間に本科に入院 し,MEPM投 与 に先立 ち

患者あ るいは代理人から同意の得 られた細菌性肺炎

14例,慢 性気道感染症2例,膿 胸1例,肺 化膿症1例,

胸 膜炎1例,腎 孟腎炎1例 の計20例 で あった。 このう

ち胸膜炎は結核性であることが判明したため,臨 床効

果判定か ら除外 した。年齢は16歳 から79歳 まで,平

均58.3歳 で,男 性14例,女 性6例 であった。

MEPMの 投 与 は,1回0.25-19を100mlの 生 理食塩

液に溶解 し,30-60分 間かけて点滴静注 した。投与

期 間は3～16日 で,平 均11.4日,投 与量は2～31gで,

平均10.9gで あ った。

臨床効果の判定 は,わ れわれが行って来た内科領域

感染症における臨床効果判定基準4)に従って著効,有

効,や や有効,無 効,判 定不能の5段 階に評価 した。

安全性の評価については,副 作用,臨 床検査値の異常

変動 を注意深 く観察 ・検討 し,臨 床検査値の異常変動

は,小 委員会の基準5)に従った。

MEPMの 臨床成績のまとめをTable1に 示 した。

結核性 の胸膜炎で判定不能 とした1例(症 例19)を 除

く19例 の うち,腕 炎14例 に対する効果 は,有 効12例,

無 効2例 で有効以上の有効率 は85.7%と 極 めて良好な

成績であった。慢性気道感染症 の2例 は有効,膿 胸1

例 はやや有効,肺 化膿症1例 は無効であった。また急

性腎孟腎炎の1例 は著効であった0全 体 としては,著

効1例,有 効14例,や や有効1例,無 効3例 で,有 効率

は78.9%で あった。

個 々の症例 について簡単 に述べる。症例1は39℃ 台

の発熱が持続するため当科 を受診 し,胸 膜肺炎と診断

された。MEPM0.59を1日2回,14日 間投与 したとこ

ろ,投 与5日 目には解熱 し,胸 部X線 所見 も軽快 し,

症状,炎 症所見も軽快消失 したため有効とした。症例

2は 腰椎圧迫骨折 のためボルタレン坐薬(R)を使用 して

お り発熱が 明 らかで なか った肺 炎の症例 である。

MEPMO.59を1日2回,5日 間使用 したが,症 状に変化

なく無効 とした。原因菌 としてはStnptocmus Pmumo-

niaeが 分 離 され て お り,5日 後 に はAcinetobacter

calcoaceticus,Psmdomonas sp.へ と菌交代 を認めた。

症例3は 喀痰か ら常在菌 しか検 出で きなかったが,

39℃ 台 の発熱 と咳噺,喀 痰,X線 所 見から肺炎と診
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Table 1-1. Patients with respiratory tract infection treated with meropenem

ND: not done NF: normal flora
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Table 1-2. Patients with respiratory tract infection treated with meropenem

ND: not done

断。MEPMO.5gを1日2回,16日 間使用 した。7日 後に

は解熱 し,WBC11,400→6,500/mm3,CRP≧11.0→

4.39mg/dl,そ の他 の臨床症状の改善を認めたため有

効 とした。症例4はKlebsiella pneumoniaeに よる肺炎で

38℃ 台の発熱があ り,MEPM0.5gを1日2回,14日 間

使用 した。5日 目には解熱 し,臨 床症状,X線 所見;

炎症所見が改善 し有効 とした。症例5はS.pneumoniae

に よる肺 炎で,MEPM0.5gを1日2回,3日 間で4回 使

用 した。呼吸困難等の臨床症状およびX線 所見の改善

な く,WBC13,100→21,900/mm3で あ ったため無効

とし,MEPM投 与 を中止。その後erithromycin+CAZ

に 変 更 し,改 善 を認め た。症例6はHaemophilus in-

fluenzaeを 喀痰か ら分離 し,38℃ 台 の発熱 と浸潤影 を

もつ肺炎の症例 で,MEPM0.5gを1日2回,13日 間使

用 した。5日 目には解熱 し,X線 所見,臨 床症状の改

善 を認め,有 効とした。症例7は 原因菌は不明である

ものの,咳 噺,膿 性痰,発 熱,浸 潤影から肺炎と診断

し,MEPM0.5gを1日2回,13日 間使用 した。8日 目に

は臨床 症状 消失 し,X線 所 見 改善,CRPも7.21→

0.62mg/dlと 正 常化 し,有 効 と した。症例8は38.5℃

の発熱があ り,X線 所見から肺炎 と診断。MEPM0.5g

を1日2回,12日 間使用 した。X線 所見の改善,WBC

11,800→6,600/mm3,CRP8.0→ ≦0.1mg/dlと 改 善 を

認め,有 効 とした。症例9は 高熱,X線 所 見,症 状か

らK.pneumoniaeに よ る肺炎 と診断 し,MEPM0.5gを1

日2回,10日 間使用 した。すみやかな解熱,臨 床症状

およびWBCは 著明に改善 し著効 と考えられたが,X

線 所見で陰影が残存 し,CRPは 陰性 にはいたらず,有

効 とするにとどめた。症例10は 突然の38℃ 台の発熱

とX線 所見か ら肺炎 と診断 し,MEPMlgを1日2回,

16日 間使用 した。3日 目には解熱 し,WBC,CRP,X

線 所 見の改善を認め有効 とした。症例11は39℃ の発

熱 とX線 所見か ら肺炎と診断 し,MEPM0.59を1日2回,

14日 間使用 した。4日 目には解熱 し,WBC,CRP,X

線 所 見の改善を認め有効 とした。症例12は38℃ 台の

発 熱,膿 性 痰,X線 所 見 か ら肺 炎 と診 断 し,

MEPM0.25gを1日2回,15日 間使用 した。X線 所見の

改善 は不十分であったが,12日 目に解熱 し,WBC,

CRPが 正常化,喀 痰 も膿性から粘性となり量も減少し

たため,有 効 とした。症例13は 発熱,呼 吸困難を認

め,X線 所見もあることか ら肺炎 と診断した。喀痰か

らStaphylococcus aureusが 分離 され,MEPM0.5gを1日2

回,15日 間 使用 した ところ,症 状および炎症所見の

改善 を認め,有 効 とした。なお,S.aureusは 消失した

が,Candida tropicalis, Candida albicansに 菌交代した。

症例14は38℃ 台の発熱 とX線 所見から肺炎と診断し,

MEPM0.25gを1日2回,15日 間使用 した。10日 目から

解熱 し,臨 床症状,X線 所見の改善 を認め,有 効とし

た。症例15は 肺癌 に伴 う二次感染で,発 熱,咳 嗽,

呼吸困難 を認め,喀 痰からS.aureusが 分離されていた。
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Table 2. Laboratory findings of patients treated with meropenem

B: before A: after
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MEPM0.59を1日2回,5日 間使用 したところ,3日 目

には解熱 し,そ の他の症状 も軽快,消 失 し,S.aureus

も消失 し,有 効 とした。症例16は 気管支拡張症に伴

う二次感染で,咳 蹴,膿 性疾,呼 吸困難を認め、喀疾

か らPseudomosas aerugimsaが 分離 された。MEPM0.5g

を1日2回,14日 間使用 し,9日 目には症状 も軽快 し,

炎症所見の改善 も認め有効 とした。 しか し,P.aeru-

8inosaは 残 存 した。症例17は 咳噺,膿 性疲,呼 吸困難i,

胸 痛を認め,X線 所見ならびに胸腔穿刺の結果か ら膿

胸 と診断 した。MEPM0.59を1日2回,9日 間使用 した

ところ,咳 漱,喀 疲は減少 し,解 熱傾向 も認め られた

が,CRPは 不変,X線 所 見にも改善がみられず,や や

有効 とした。症例18は 咳1漱,膿 性疾,呼 吸 困難 を認

め,X線 所見か ら肺化膿症 と診断 され,喀 疲か らP

am8imsaが 分 離 されていた症例である。MEPM0.5g

を1日2回,8日 間 使用 したに も拘 らず,臨 床症状,

CRP,X線 所 見に改善 を認 めず,無 効 とした.症 例

20は 急性 腎孟腎炎の症例で,尿 か らEscHerichia ooliが

分離 された。MEPM0.59を1日2回,9日 間使用 したと

ころ,5日 目には解熱 し,WBC,CRPも 正 常化 し,E.

cohも 消失 したため著効とした。

11例 で原 因菌が分離 されてお り,喀 疾か ら分離 さ

れた ものが10例,尿 か ら分離 された ものが1例 であっ

た。喀痰か ら分離 された11株 についてはS.aureusl株,

S。pneumoniae 2株,K,pneumoniae2株,H.influenzae2

株が 消失 し,P.aeruginosa2株 が 不変であった。 また

S.aureus1株,s,pneumoniae1株 は,C.tropicalis、C.

albicansお よ びAcinetobacter calcoace`icus,pseudomonas

sp.にそれぞれ菌交代 した。

MEPMを 投 与 した20例 において、自 ・他覚的な臨

床的副作用は認められなかった。MEPM使 用 前後の臨

床検査値をTable2に 示 した。症例11,19で 好 酸球増

多を認めたが軽度であ り,投 与終了後回復 した。症例

7で 好中球の減少(1972→945/mm3)が 認 め られたが,

投与終了後1363/mm3に 回 復 した。肝機能異常 につい

ては,症 例1,8でGPTが,症 例3,7でGOTが 投 与中

に軽度上昇 したが,投 与終了時には正常化 していた。

症例2でGOTが 終 了時31→47に 軽 度上昇 したが,そ

の後すみやかに正常化 した。症例14でGOT26→52,

GPT23→62と 軽 度上昇 したが、その後正常化 した。

またALP260→521→369,γ-GTP195→281→167,

LAP92→157→110と 胆 道系酵素が前値 より異常であ

ったが,ALPは2倍 、γ-GTP,LAPは1.4倍,1.7倍 と

上昇 してお り、GOT,GPTの 上 昇 ともあ わせ 考える

と本剤 との関連 を否 定で きなかった。症例17で は

ALP395→1145,γ-GTP85→187と 前値 より異常値

であったが,い ずれも2倍 以上の上昇であり、ALPの

著名な上昇の為本剤の投与を中止せ ざるをえなかった。

しか し投 与中止にてすみやかに改善 した。症例19で

はGPT23→37と 軽 度上昇,GOTは 前 より48と 軽度上

昇 していたが,終 了時91と1.9倍 上 昇 してお り,GPT

の上昇 を考慮すると有意と考えた。 しか しその後すみ

やか に正常化 した.こ の他BUN,Kの 軽度上昇が症例

1で 認め られ,投 与中に回復 した。また,NAG,β2-

ミク ログロブリンの軽度上昇が症例9で,NAGの 上昇

が症例16で 認め られた ものの,こ れ らの症例での

BUN,S-Crに は変化はみられなかった。

MEPMはDHP-1に 安 定で,単 剤使用可能な注射用

カルバペネム系β-ラ クタム剤である。今回呼吸器感

染症 を主 とする内科領域感染症20例 について本薬剤

を使用 し,そ の有効性 と安全性 を検討 した。

結核性胸膜炎1例 を除 く呼吸器感染症18例 で,有 効

14例,や や有効1例,無 効3例 で,有 効率は77.8%で

あ った。 この内肺炎14例 に対 して は,85.7%と 高い

有効率を示 し,こ の値 は全国集計6}とほぼ同様の値で

あった。この良好な成績はMEPMの 抗 菌力と、喀疾中

への良好 な移行6)を反映 した ものと考えられる。分離

された12株 に対す る細菌学的効果 も,P.aeruginosa2

株 を除 く10株 全 てで消失 してお り,臨 床効果を裏付

けるものであった。

臨床検査値の異常変動は,11例(55%)に 認 められ

た。特に肝機能への影響を示唆するS-GOT,S-GPT,

ALP,γ-GTPお よびLAP等 の上昇が8例 において認め

られたが,そ の異常変動は極 く軽度であった。しかも

この うち症例1,3,7,8で は投与継続中であったに

も拘 らず,終 了時には正常値に復 しており,異 常変動

ととるか否かに問題があり,特 に心配すべ きものでは

なかった。腎機能への影響 については,BUNの 上昇

(17→23→17)が1例 に認め られたが,極 めて軽度で

一過性 の変動であ り
,投 与 中に正常に復 した。また

NAGの 軽 度上昇 を2例 で認めたがCcr,BUNに は異常

は認めなかった、 しか し,今 後とも尿細管障害につい

ては注意深い検討が必要 と考 えられる。

以上の結果から,MEPMは 内科領域,特 に呼吸器感

染症 に対 し有用性 の高い薬剤と考 えられた。
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MEROPENEM IN PNEUMONIA, RESPIRATORY TRACT AND URINARY

TRACT INFECTIONS

Masayoshi Kawanishi, Toshiharu Matsushima, Sadao Tomizawa, Masanobu Samukawa,

Makoto Kimura, Hiroki Hara, Yoshihiro Kobashi, Tatsutoshi Yano, Junichi Nakamura,

Jun Tanabe, Yoshihiko Tano and Michifumi Adachi
Second Department of Internal Medicine, Kawasaki Medical School, Kawasaki Hospital

2-1-80 Nakasange, Okayama 700, Japan

The clinical efficacy of meropenem (MEPM), a new carbapenem ƒÀ-lactam antibiotic for injection, was

studied in 20 patients with respiratory and urinary infections in the field of internal medicine. MEPM

was administered by intravenous drip in doses of 0.5-2 g/day for 3 to 16 days .

In 19 cases, excluding 1 case of tuberculous pleurisy, clinical efficacy was evaluated as excellent in 1 ,

good in 14, fair in 1, and poor in 3, the efficacy rate being 78.9%.

There was no remarkable side effect. Some abnormal laboratory values, namely increased eosinophils ,

decreased neutrophils, and elevations of S-GOT, S-GPT, ALP, BUN, NAG, and K were found in 11

cases. However, the changes were slight and were normalized after completion of treatment .


