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本邦の発熱性好中球減少症（FN）ガイドラインの診断基準に準じた成人101例およ
び小児6例のFN症例を対象に，Meropenem（MEPM）の1回1 g（小児の一部症例では
40 mg/kg），1日3回，8時間ごとの投与の有効性，安全性および薬物動態を検討した。
投与4日目までの解熱効果でみた有効率は，成人40.0%（40/100例），小児66.7%（4/6

例）であった。成人では，好中球数で層別した解熱効果は，投与4日目までの好中球数
が100/mm3未満の症例では38.2%であり，500/mm3以上の症例（29.4～55.6%）と差は
認められず，好中球数の少ない症例でも，MEPMによる解熱効果が認められた。
投与3～5日目および投与7日目の細菌学的効果は，いずれも100%（8/8例および

4/4例）の消失率であった。
MEPM投与開始後に推定原因菌が分離・同定できた症例および投与後に出現した
起炎性のある菌が分離・同定された症例の計10例における投与間隔に占めるTime 
above MICの時間割合（%T＞MIC値）は，9例で90%以上であった。
有害事象の発現割合は成人93.1%，小児83.3%であった。成人例において死亡例が

3例，重篤な有害事象が1例に認められたが，被験薬との関連性は否定された。副作
用の発現割合は成人45.5%，小児66.7%であり，いずれも軽度または中等度で，重度
のものは認められなかった。今までに実施した臨床試験や使用成績調査では報告さ
れていない副作用として ｢胸部不快感｣，｢血中尿酸低下｣，｢リンパ球形態異常｣，｢血
中尿酸上昇｣，｢眼底検査異常｣，｢感覚鈍麻｣，｢出血性膀胱炎｣ が報告されたが，いず
れも軽度または中等度であり，無処置または対症療法にて回復した。これら未知の副
作用により被験薬の投与を中止した症例はいなかった。神経系障害に関する有害事
象として「痙攣」および「意識障害」は認められなかった。
以上より，MEPMの1回1 g（小児の一部患者では40 mg/kg），1日3回，8時間ごと
の投与は，成人および小児のFN症例に対して単剤投与で有効であった。また，安全
性および忍容性に大きな問題がないことから，MEPMは日本人のFN症例に対して単
剤での初期治療薬として有用であると考えられる。

造血器悪性腫瘍や固形癌に対する化学療法後の
好中球減少時に発熱が認められた場合（発熱性好
中球減少症；FN）は，細菌感染症の可能性が非常
に高いことから 1,2），原因菌が不明の状態であっ
ても，予後を考えた場合，早期に抗菌薬による経
験的治療を開始することが，きわめて重要であ
る 3,4）。国内外のFN治療ガイドライン 5～8）では，
頻度が高く，かつ致命的な病原体であるレンサ球
菌属やPseudomonas aeruginosaをはじめとする
グラム陰性桿菌をカバーする必要があるため， 
単 独 治 療 で は Ceftazidime（CAZ），Cefepime

（CFPM）およびカルバペネム系抗菌薬の使用が推
奨されている。しかし，本邦ではFN症例に対し
てカルバペネム系抗菌薬の有効性が示唆されてい
るにもかかわらず 9），FN治療薬として製造承認
を受けている薬剤は，本治験開始時ではCFPMの
みであった。

Meropenem（MEPM）は住友製薬（現，大日本
住友製薬）で開発されたグラム陽性菌，P. 
aeruginosaを含むグラム陰性菌や嫌気性菌に対し
て強い抗菌力を有するカルバペネム系抗菌薬であ
り，本邦では1995年に各種感染症治療薬として
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製造承認された。MEPMは現在100ヵ国以上にお
いて，各種感染症の治療薬として使用され，その
有効性および安全性が確認されている。また，
MEPMは米国のFN治療ガイドラインにおいて，
初期の単独治療薬として推奨されており 5,6），海
外の多くの国々においてもFN治療薬として使用
されていることから，本邦においてもFN治療薬
としての有効性が期待される。
そこで今回，MEPMについて，日本人のFN症

例に対する有効性と安全性を検討することを目的
に，2006年7月から2008年2月に成人および小児
FN症例を対象にした有効性，安全性および薬物
動態を検討する第 III相臨床試験（治験）を，表1

に示す全国20医療機関における多施設共同試験
として実施した。
なお，本治験は各実施医療機関の治験審査委員
会で承認され，治験依頼者との契約締結後，ヘル
シンキ宣言に基づく倫理的原則を遵守し，治験実
施計画書，薬事法，医薬品の臨床試験の実施の基
準（GCP）に関する省令及び関連通知を遵守して
実施された。

I. 対象と方法

1）対象
本治験は，文書による同意が取得できた成人

（16歳以上）および小児（15歳以下）のFN症例を
対象として，非盲検，非対照試験として実施した。
主な選択基準は本邦のFNの診断基準 7）を参考に，
投与開始前に原因菌が特定できず，1回の腋窩体
温が 38.0°C以上，または 1時間以上持続する
37.5°C以上の原因不明の発熱を有し，好中球数が
500/mm3未満，または 1000 mm3未満で 500 mm3

未満に減少することが予想される場合とした。な
お， -ラクタム系抗菌薬に対して薬剤アレルギー
の既往歴がある症例，重篤な肝機能または腎機能
障害を有する症例，てんかんと診断されている症

例，造血幹細胞移植例のうち，同種移植施行後の
症例，体重が3.7 kg未満の症例などは，本治験の
対象から除外した。

2）被験薬および投与方法
MEPM（メロペン®点滴用バイアル0.5 g，大日

本住友製薬）を用い，成人では1回1 g，小児では
1回20 mg/kg（治験責任医師または治験分担医師
の判断により1回40 mg/kg投与も可としたが，1

回20 mg/kg投与では体重が50 kg以上，1回40 mg/

kg投与では体重が25 kg以上の場合は，成人と同
じ投与量の1回1 gとした）を，8時間ごとに1日3

回，30分以上をかけて点滴静注することとした。
投与期間は7日間とし，最長14日間まで可とし
た。なお，治療目的が達成された場合は，速やか
に投与を終了するものとした。

3）併用禁止薬および併用制限薬
投与中は，MEPMの効果判定に影響を及ぼす
と考えられる外用を除く他の抗菌薬，副腎皮質ホ
ルモン製剤，非ステロイド性解熱鎮痛消炎剤（体
温が37.5°Cを超える場合に限り，オキシカム系以
外の頓用は可とした）および免疫グロブリン製剤
の併用は禁止した。また，被験者への安全性およ
び倫理的配慮から，バルプロ酸ナトリウム製剤お
よび他の治験薬の併用は禁止した。なお，抗真菌
薬，抗ウイルス薬，ST合剤，Granulocyte-colony 

stimulating factor（G-CSF）やMacrophage-colony 

stimulating factor（M-CSF）の併用は避けること
が望ましいが，MEPM投与開始3日前より使用し
ていた場合には，増量しないことを条件に併用を
可とした。

4）有効性評価項目
主要評価項目は投与4日目までの解熱効果とし

た。また，副次評価項目は投与7日目まで，およ
び投与終了・中止時の解熱効果および臨床効果，
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並びに細菌学的効果とした。なお，解熱効果は各
評価時点までに1日の最高体温が37.5°C未満に解
熱し，かつ投与開始前から0.5°C以上解熱した場
合を有効，それ以外を無効とした。臨床効果は解
熱効果，臨床症状［全身状態（PS）等］，好中球
数やC反応性タンパク（CRP）および細菌学的検
査結果を総合し，以下の4段階で判定した。すな
わち，投与開始後3～5日以内に解熱し，さらに2

日以上平熱（成人37.0°C以下，小児37.5°C未満）
が続き，感染症に伴う臨床症状および検査所見の

改善がみられたものを著効，投与開始後3～5日
以内に解熱傾向がみられ，被験薬投与の継続によ
り7日以内に解熱し，かつ感染症に伴う臨床症状
および検査所見の改善がみられたものを有効，有
害事象により投与を中止されたものや合併症の悪
化，併用薬などの影響が強く，判定が困難なもの
を判定不能，これら以外のものを無効とした。ま
た，細菌学的効果は投与前の検出菌（推定原因菌）
が陰性化した場合（消失），および臨床症状の改善
とともに病巣が消失して，検体採取が不可能と

表1.　治験参加医療機関一覧（20施設）
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なった場合（膿消失（推定消失））を有効とし，こ
れ以外（｢減少｣，｢菌交代｣ および ｢不変または増
加｣ に分類）を無効とした。なお，各症例につい
ての判定は治験責任医師または治験分担医師が実
施した。

5）薬物動態
投与後の血漿中MEPM（未変化体）濃度を液体

クロマトグラフィー・紫外吸光検出（LC-UV）法
で測定し，得られた実測値について母集団薬物動
態解析（PPK解析）を行った。また，投与開始後
に推定原因菌が分離・同定できた症例および投与
後に出現した起炎性のある菌が分離・同定できた
患者については，MEPMに対する最小発育阻止濃
度（MIC）を微量液体希釈法で測定し，PPK解析
結果より，各症例について投与間隔に占める
Time above MICの時間割合（%T＞MIC値）を算
出した。

6）安全性評価項目
投与開始時から事後観察時までの治験期間中の
有害事象発現の有無を調査した。有害事象が認め
られた場合には，治験責任医師または治験分担医
師は適切な処置を行った上で，その症状，発現時
期，服薬状況，重篤性，処置，因果関係（関連あ
り，多分関連あり，関連不明，関連なし），転帰を
詳細に調査した。また，投与開始前，投与4日目，
投与7日目，終了・中止時に臨床検査を実施し，
検査値の異常変動についても調査した。

II. 結果

1）対象
成人101例および小児6例のFN症例が本治験
に組み入れられ，投与を終了したのは成人56例
および小児4例であった。投与中止の主な理由は
医師の判断［原疾患（症状）が治癒または軽快せ

ず，これ以上本剤の効果が期待できない］による
ものであった。なお，有効性は成人100例，小児
6例，薬物動態は成人98例，小児5例，安全性は
成人101例，小児6例について解析を行った。有
効性の解析対象となった成人例の背景は，男性
65.0%，女性35.0%，平均年齢は59.0歳，FN発現
から被験薬投与までの平均日数は1.7日，合併症
（基礎疾患）は白血病，リンパ腫が94%を占めた。
最高腋窩体温の平均は38.2°C，被験薬投与開始前
の好中球数は，500/mm3未満の症例が大部分であ
り，100/mm3未満の症例が79.0%を占めた。また，
発熱時のリスクを判定するためのMultinational 

Association of Supportive Care in Cancer（MASCC）
スコアリング 10）による合計スコアが20点以下，
状態が悪くなることが予想される造血器疾患や固
形腫瘍では骨髄浸潤のある症例，再発を繰り返す
ために2～3レジメン以上の化学療法を実施した
症例，広範囲の放射線照射が施行された症例など
を高リスク，それ以外を低リスクとした場合，高
リスク群の割合は79.0%，低リスク群は21.0%で
あった。一方，小児例では平均年齢は6.0歳（1～
14歳），最高腋窩体温の平均は38.6°C，被験薬投
与開始前の好中球数はすべての患者が100/mm3

未満であった（表2）。

2）投与状況
有効性解析対象例におけるMEPMの平均投与
期間は，成人6.6±2.9日，小児8.0±5.2日であり，
投与日数の範囲はいずれも1～14日間であった。
投与量は成人では全例が1回1 g，小児では5例が
1回40 mg/kg，1例が1 gであった。被験薬投与開
始前に経口抗菌薬または注射用抗菌薬を投与され
ていた症例が成人32例（32.0%），小児4例（66.7%）
いたが，治験期間中に他の抗菌薬の併用はなかっ
た。
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表2.　成人および小児の症例背景
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3）有効性
（1）解熱効果
投与 4日目まで，投与 7日目まで，および終
了・中止時の解熱効果は，それぞれ成人では
40.0%（40/100例），42.0%（42/100例）および
49.0%（49/100例），小児では66.7%（4/6例），50%

（3/6例）および50%（3/6例）であった（表3）。ま

た，成人例について，解熱効果を好中球数で層別
した結果，投与4日目までの好中球数が100/mm3

未満の症例での有効率は38.2%（21/55例）であ
り，500/mm3以上の症例（29.4～55.6%）と差は認
められなかった（表4）。さらに，投与4日目まで
の解熱効果をリスク群別に層別した結果，高リス
ク群での有効率は39.2%（31/79例），低リスク群

表2.　成人および小児の症例背景（続き）
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では42.9%（9/21例）であり，両群の有効率に差
は認められなかった（表5）。

（2）臨床効果
投与7日目および終了・中止時の臨床効果は，

それぞれ成人では45.2%（42/93例）および47.3%

（44/93例），小児ではいずれも75.0%（3/4例）の
有効率（著効および有効の割合）であった（表6）。

（3）  投与3～5日目，投与7日目および投与終了・
中止時での細菌学的効果

投与開始後に成人例の9例から推定原因菌が分
離・同定された。内訳はStaphylococcus epidermidis 

3株，Escherichia coli 2株，ならびにコアグラーゼ
陰性 Staphylococcus（CNS），Streptococcus oralis， 

 溶血性Streptococcusおよび好気性グラム陽性桿
菌の各1株であった。細菌学的効果は投与2日目に

表3.　成人および小児における評価時期ごとの解熱効果

表4.　成人における好中球数別の評価時期ごとの解熱効果
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中止したため，投与回数が少ないことから判定不
能と扱った1例を除き，8例について評価され，投
与3～5日目の消失率は100%であった。また，投与
7日目の評価例数は，投与3～5日目以降6日目まで
に8例中4例が投与を終了・中止したために4例で
の評価結果となったが，消失率は100%であった
（表7）。

4）薬物動態
成人98例，小児5例の患者から得られた血漿中

MEPM（未変化体）濃度推移についてPPK解析を
行い，全身クリアランス（CL）および中心コン
パートメント分布容積（V1）などの薬物動態学的
パラメータを算出した（図1）。また，投与開始後

に推定原因菌が分離・同定された9例および投与
後に起炎性のある菌が分離・同定された1例，の
計10例の各PPK解析結果と分離菌のMIC値結果
から算出した%T＞MIC値は1例を除き90%以上
であった（表8）。

5）安全性
治験期間中の有害事象および副作用の発現割合
は，成人ではそれぞれ93.1%（94/101例）451件
および45.5%（46/101例）73件，小児ではそれぞ
れ83.3%（5/6例）24件および66.7%（4/6例）9件
であった。死亡および死亡を除く重篤な有害事象
は，成人ではそれぞれ3例および1例に認められ
たが，いずれも被験薬との関連性は否定された。

表5.　成人におけるリスク別の投与4日目までの解熱効果

表6.　成人および小児における評価時期ごとの臨床効果
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小児では死亡および死亡を除く重篤な有害事象は
認められなかった。
発現割合が高かった有害事象は，成人では「血
小板減少（29.7%）」，「血中尿酸低下（21.8%）」，
「白血球減少（17.8%）」，「血中乳酸脱水素酵素上
昇（16.8%）」，「下痢（13.9%）」の順であり，癌化
学療法に関連した事象が多かった。小児では「下
痢」が3例に認められたが，その他はいずれも各
1例であった。また，発現割合が高かった副作用
は，成人では「肝機能障害（8.9%）」，「アラニン・
アミノトランスフェラーゼ（ALT）上昇（7.9%）」，
「アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ
（AST）上昇（5.0%）」，「下痢（4.0%）」，「血中尿

酸低下（4.0%）」，「血中アルカリホスファターゼ
上昇（4.0%）」，「発疹（4.0%）」の順であり，小児
では「下痢」が3例に認められたが，その他はい
ずれも各1例であった。副作用の重症度は，成人，
小児ともに軽度または中等度であり，重度のもの
は認められなかった。
肝機能に関する主な副作用として，成人では

「肝機能障害（8.9%）」，「ALT上昇（7.9%）」，「AST

上昇（5.0%）」および「肝機能検査値異常（1.0%）」
が認められた。小児では，「肝機能障害」および
「ALT上昇」が各1例に認められたが，「AST上昇」
および「肝機能検査値異常」の発現は認められな
かった。なお，ALT値およびAST値が100 IU/L以
上500 IU/L未満の異常を示した患者は，成人では
それぞれ7例および2例，小児では2例および0例
であったが，いずれの患者も500 IU/Lまで上昇し
たものはなかった。
神経系障害に関する有害事象で，「痙攣」および

「意識障害」は成人，小児ともに認められなかっ
た。
なお，未知の副作用として，成人では ｢胸部不
快感｣，｢血中尿酸低下｣，｢リンパ球形態異常｣，
｢血中尿酸上昇｣，｢眼底検査異常｣，｢感覚鈍麻｣，
小児では ｢出血性膀胱炎（1例）｣ が認められたが，
いずれも軽度または中等度であり，無処置または

図1.　  血漿中MEPM濃度の推移  
○：小児例，●：成人例

表7.　成人における評価時期ごとの細菌学的効果
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対症療法にて回復した。また，これらの副作用に
より，被験薬の投与を中止した患者はいなかった
（表9）。

III. 考察

日本人のFN症例にMEPM高用量を投与した際
の有効性，安全性および薬物動態を検討するため
に，成人101例および小児6例，計107例のFN症
例にMEPMの1回1 g（小児の一部患者では40 mg/

kg），1日3回，8時間ごとの投与による経験的治
療を行った。投与開始後に推定原因菌が分離・同
定された9例，投与後に起炎性のある菌が分離・
同定された1例の計10例は，いずれも成人例で
あった。その他の97例（成人91例，小児6例）で
は原因菌は不明であったが，投与4日目までの解
熱効果は成人40.0%（40/100例），小児66.7%（4/6

例）であった。TAMURAら 11）は，FN患者にCFPM

またはCFPM＋Amikacin（AMK）を投与した際の
投与4日目の臨床効果はそれぞれ 32.6%および

45.7%であったと報告しているが，本治験結果で
も，これとほぼ同様の結果が得られた。また，好
中球数で層別した解熱効果は，投与4日目までの
好中球数が100/mm3未満の群と500/mm3以上の
群で差は認められなかった。好中球数が100/mm3

未満の群でも，解熱効果が認められたことから，
好中球数の少ない症例でも，MEPMは単剤治療で
有効性が期待できるものと考えられた。REICH

ら 12）は，高用量の化学療法後に自家移植を施行し
た患者 232例を対象に，MEPM（1g×3回）と
Piperacillin/Tazobactam（PIPC/TAZ）（4.5g×4回）
による多施設共同試験を行い，MEPM群の初期治
療成功率は 63.8%（74/116例），PIPC/TAZ群は
49.6%（57/116例）であり，MEPM群の治療成功
率が有意に高かったことを報告している（two-

sided Fisher’s exact test，p＝0.034）。ま た，PAUL

ら 13）はFN治療に関する33の臨床試験結果をメ
タ解析したところ，CAZ，CFPM，Imipenem/

Cilastatin（IPM/CS），MEPMおよびPIPC/TAZの
有効性はほぼ同じであることを報告している。こ

表8.　原因菌が分離された症例における%T＞MIC値
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表9.　成人における重症度別の副作用発現例数および発現割合
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れらの海外での比較試験やメタ解析結果から，
MEPMの有効性はCFPMやPIPC/TAZと同等ある
いはそれ以上であると考えられる。なお，これら
の報告におけるCFPMの投与量は，国内では承認
されていない1日6 gであった。
本治験の小児例について，投与4日目までの解

熱効果は6例中4例で有効であった。小児におけ
る比較試験で，KUTLUKら 14）は，リンパ腫および
固形癌の小児のFNに対して，MEPMの有効率は
CFPMよりも優れていることを報告している。本
邦では小児FNに対して適応を有する抗菌薬はな
いことから，MEPMは小児FNに対する初期治療
薬（単剤治療薬）として有用であると考えられる。
投与開始後に推定原因菌が分離・同定された9

例のうち，8例について細菌学的効果が評価され，
消失率は100%であった。近年，抗菌薬の薬物動
態／薬力学（PK/PD）に関する研究が進み，治療
効果と耐性菌出現抑制には薬物動態が密接に関連
することが明らかとなってきた。一般に，カルバ
ペネム系抗菌薬は時間依存的な殺菌作用を示すこ

とから，治療効果には%T＞MIC値が相関するこ
とが明らかにされている 15）。また，カルバペネム
系抗菌薬は他の -ラクタム系抗菌薬にはないグラ
ム陰性菌に対するPost-antibiotic effect（PAE）を
有していることから，他の -ラクタム系抗菌薬よ
りも%T＞MIC値の目標値は小さく，増殖抑制作
用は20～30%，最大殺菌作用は40～50%とされ
ている 16,17）。本治験において，MIC値が16 g/mL

を示したS. epidermidis以外の9株に対する%T＞
MIC値はいずれも90%以上であり，重症例にお
いても必要と考えられる最大殺菌作用の目標値を
大きく上回っていた。なお，MIC値が16 g/mL

を示したS. epidermidisにおいても，%T＞MIC値
が30.9%と，増殖抑制作用の目標値である20～
30%を超えていたことから，菌消失に本剤が寄与
したものと考えている。今回の治験では分離され
なかったが，近年，本邦においても，Extended-

spectrum -lactamases（ESBLs）を産生するE. coli
やKlebsiella pneumoniaeが増加傾向にあり 18），
ESBLs産生菌によるFNは予後が不良との報告 19）

表9.　成人における重症度別の副作用発現例数および発現割合（続き）
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があることを考慮すると，ESBLs産生菌の分離
頻度が高い施設や地域においては，MEPMをは
じめとするカルバペネム系抗菌薬を第一選択薬と
して考慮する必要があると考えている。また，分
離頻度が低いもののBacillus cereusやBacteroides 
fragilis groupなどの嫌気性菌に対して，第3世代
や第4世代セフェム系抗菌薬は抗菌活性が低いこ
とにも注意が必要である。
本邦におけるMEPMの1日当たりの最高用量

（本治験実施時での一般感染症に対する承認用量）
は従来2 gであり，日本人に対してMEPMを1日
3 g投与する治験は今回が初めてであった。副作
用は成人および小児の107例中50例（46.7%）に
発現したが，｢肝機能障害｣，｢ALT上昇｣，｢下痢｣，
｢AST上昇｣等であり，重篤な事象はなかった。カ
ルバペネム系抗菌薬で問題となる神経系障害の有
害事象について，痙攣および意識障害ともに認め
られなかった。臨床検査値の変動について，ALT

値またはAST値が100 IU/L以上を示した患者が
散見されたが，500 IU/Lまで上昇した患者はいな
かった。本剤の一般感染症を対象とした初回承認
時までの臨床試験における合計の副作用は臨床症
状で1.8%（47/2683例），臨床検査値異常変動で
14.9%（399/2683例）であり，主なものは ｢ALT

上昇｣ および ｢AST上昇｣ であった（メロペン®

添付文書より）。これらのことから，FN患者に1

日3 gを投与した場合では，従来の投与量よりも
副作用の発現割合が上昇する可能性が示唆された
が，いずれも軽度または中等度であり，従来から
知られている副作用がほとんどであったことか
ら，忍容性に大きな問題はないと考えられた。

FN症例からはグラム陽性菌，グラム陰性桿菌
や真菌などが分離されるが，レンサ球菌属やP. 
aeruginosaが多いことが報告されている 20）。金子
ら 21）は，2007年から2008年に血液培養ボトルお
よび他の臨床材料から分離されたP. aeruginosa
の薬剤感受性推移について検討し，MEPMの非感

受性率は16.5～22.4%であったことを報告してい
る。また，2005年以降では，P. aeruginosaにおけ
るカルバペネム系抗菌薬に対する非感受性率は減
少傾向にあるものの，CFPMでは非感受性率は
2005年株の16.5%から2008年株の26.9%に上昇
したことを報告している。しかし，今後は種々の
菌種において耐性化は進むことが懸念されるた
め，PK/PD理論を考慮した抗菌薬使用が，耐性化
抑制の観点からも重要であると考えられる。三鴨
ら 22）は，モンテカルロシミュレーション解析によ
るMEPMの最適投与方法の検討を行った結果，2

回投与よりも3回投与の必要性を報告している。
これらを総合すると，本治験で実施したMEPM

の1回1 g，1日3回，8時間ごとの投与は，FN症
例に対する経験的治療において単剤投与で有効で
あり，安全性にも大きな問題点がなく，忍容性が
あることが示された。MEPMは，日本人のFN症
例に対して単剤での初期治療薬として有用である
と考えられる。FN患者では，投与開始前に原因菌
が分離・同定されないことが多く，また速やかな
治療開始が必要なため，原因菌不明のままでの経
験的治療が中心となることは止むを得ないと考え
られるが，原因菌の分離・同定を積極的に実施
し，感受性測定の成績を基にした抗菌薬の適正使
用に努めるべきである。また，初期治療開始後，
数日しても解熱等の症状改善がみられない場合
は，耐性菌，真菌，原虫またはウイルスによる感
染の可能性を考え，使用薬剤の変更などを考慮す
ることが重要である。
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A phase III study of the ef cacy and safety of meropenem in 
patients with febrile neutropenia
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Efficacy, safety and pharmacokinetics of meropenem （MEPM） were assessed when 1 g 
（40 mg/kg for some of the pediatric patients） t.i.d. was administered every 8 hours to 101 adult 
and 6 pediatric patients with febrile neutropenia （FN） as diagnosed based on the Japanese 
guideline for FN treatment. 

The efficacy rate evaluated as antifebrile effect up to Day 4 of treatment was 40.0% 
（40/100） in adult and 66.7% （4/6） in pediatric patients. The antifebrile effect in adult patients 
was analyzed after stratifying them according to their neutrophil counts up to Day 4. Treatment 
with MEPM produced an antifebrile effect not only in patients with higher neutrophil counts 
（ 500/mm3） but also in those with lower counts （＜100/mm3）, and the efficacy rate was 
comparable between the two groups: 38.2% in the ＜100/mm3 group and 29.4 to 55.6% in the 

500/mm3 group. 
The bacteriological ef cacy of MEPM evaluated as disappearance rate on Days 3 to 5 and 

Day 7 was both 100% （8/8 and 4/4, respectively）. The time above minimal inhibitory 
concentration （%T＞MIC） in the treatment interval was greater than 90% in 9 out of 10 patients 
for whom likely causative organism was isolated and identi ed after MEPM treatment or for 
whom causative organism emerging after treatment was isolated and identi ed. 

The incidence of adverse events was 93.1% in adult and 83.3% in pediatric patients. There 
were three deaths and one serious adverse event reported among the adult patients; however, all 
these cases were assessed as not related to the study medication. The incidence of adverse drug 
reactions was 45.5% and 66.7%, respectively. All the observed adverse drug reactions were mild 
or moderate in severity and none of them was severe. Adverse drug reactions which were 
unknown from the previous MEPM clinical studies and investigation of the results of clinical 
experience include ‘chest discomfort’, ‘blood uric acid decreased’, ‘lymphocyte deformation’, 
‘blood uric acid increased’, ‘abnormal funduscopy’, ‘hypesthesia’ and ‘hemorrhagic cystitis’. All 
these events were mild or moderate in severity and resolved without requiring any action or after 
providing symptomatic treatment. There was no unknown adverse drug reaction that resulted in 
treatment discontinuation. No nervous system disorders such as convulsion and impaired 
consciousness were reported. 

The results show that monotherapy of MEPM 1 g （or 40 mg/kg for some of the pediatric 
patients） t.i.d. every 8 hours was effective, and was also safe and well tolerated in adult and 
pediatric patients with FN. Therefore, MEPM monotherapy is expected to be useful as the initial 
treatment for Japanese patients with FN.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Japan Color 2001 Coated)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Japan Color 2001 Coated)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (JC200103)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /ARA (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /BGR (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /CHS (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /CHT (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /CZE (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /DAN (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /DEU (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /ESP (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /ETI (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /FRA (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /GRE (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /HEB (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /HRV (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /HUN (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /ITA (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /KOR (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /LTH (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /LVI (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /NLD (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /NOR (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /POL (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /PTB (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /RUM (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /RUS (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /SKY (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /SLV (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /SUO (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /SVE (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /TUR (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for author proof to International Academic Publishing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /JPN <FEFFff08682aff0956fd969b6587732e53705237793e306e8457800568216b63306b90693057305f002000410064006f0062006500200050004400460020658766f830924f5c62103057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e30593002>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Japan Color 2001 Coated)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks true
      /IncludeHyperlinks true
      /IncludeInteractive true
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 0
      /MarksWeight 0.283460
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /JapaneseWithCircle
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


