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本邦においてmeropenem（MEPM）は，主に重症および難治性感染症に使用されるが，1日 3 g以上
（高用量）の安全性と有効性に関するエビデンスは未だ少ないのが現状である。そのため，東海地区感染
制御研究会（TRICSG）において高用量MEPMの安全性および有効性を多施設後方視的に評価した。参
加施設より高用量群 231例，通常用量群 152例，計 383例が集積され，それぞれ安全性では有害事象の
発現率が 12.1％と 9.9％（p＝0.49），有効性では 87.0％と 75.0％（p＜0.01）が確認された。最も多かった
有害事象は肝機能障害であったが，重篤な有害事象は認められなかった。高用量MEPM投与は高い有効
性に加えて，忍容性も良好であることが確認された。
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Meropenem（MEPM）はグラム陽性菌，陰性菌さらに嫌気
性菌までと，幅広い抗菌スペクトルを有するカルバペネム系
薬である１）。わが国では 5種類の注射用カルバペネム系薬が承
認販売されているが，MEPMは本系統のうち，最もエビデン
スが豊富な抗菌薬である２）。MEPMの pharmacokinetics-

pharmacodynamics（PK-PD）パラメータは主に time above
MIC（％T＞MIC）に相関し３），一般的には 1日の投与回数の
増加や点滴時間の延長がより効果的とされている。しかしな
がら，MEPMの国内承認用量は従来 1回 1 g，1日 2回までと
されており，重症および難治性感染症の患者を治療する場合

＊愛知県長久手市岩作雁又 1―1



VOL. 63 NO. 6 多施設共同MEPMの安全性および有効性の後方視的検討 561

に用法・用量が PK-PDパラメータの観点から不十分な症例
が散見されていた。
日本化学療法学会未承認薬検討委員会は，MEPMのように

諸外国で標準的に使用されているにもかかわらず，本邦にお
いて既存の承認条件にて投与量や投与方法に乖離がある場合
や，適応症が不十分であるような未承認の抗微生物薬に対し
て検討を行い，早期の改善を各方面に促してきた委員会であ
る４）。本委員会はMEPMの投与量に対して，重症および難治
性感染症では既承認用量を上回る高用量，すなわち海外承認
用量の 3 g�日，化膿性髄膜炎に対する 6 g�日が必要となるこ
とを指摘している。その結果，2011年 3月にMEPMの 1日最
大投与量が 2 gから諸外国の標準量である 3 gへと変更承認
された。さらに 2013年 12月には化膿性髄膜炎に対して小児
も含めて 1日 6 gまでの投与が認められた。これらの添付文
書の改訂に伴い，本邦においても 1日 3 g以上を使用する症
例が増加しているが，日本人に高用量のMEPMを投与した
患者における安全性および有効性の検討は十分にはなされて
いない。
そこで本研究では，2011年 3月に承認を得たメロペンⓇに

おいて 1日 3 g以上投与した高用量群と，1日 3 g未満投与し
た通常用量群に対して安全性調査を主要評価項目として有効
性も含めた比較を多施設共同にて後方視的に行った。

I． 対 象 と 方 法
1．参加施設
本研究は東海地区感染制御研究会に所属する東海 4県

（愛知，岐阜，三重，静岡）の施設における多施設共同後
方視的研究である。参加施設は以下のとおりである：愛
知医科大学病院，安城更生病院，大垣市民病院，岐阜県
総合医療センター，岐阜市民病院，岐阜大学医学部附属
病院，国立長寿医療研究センター，静岡がんセンター，
鈴鹿回生病院，鈴鹿中央総合病院，聖隷浜松病院，高山
赤十字病院，東海市民病院，名古屋市立大学病院，三重
大学医学部附属病院，四日市羽津医療センターの計 16
施設（50音順に記載）であった。なお，本調査は研究代
表である岐阜大学医学部附属病院の倫理委員会の承認を
得た後に（承認番号 26―3），各参加施設における倫理委員
会の承認を得て行った。
本研究に同意した施設にて，2010年 3月から 2014年

3月の間にMEPMが投与された患者を本研究の対象と
した。カルテ記録および看護記録から患者情報（年齢，
性別，身長，体重，入院診療科，診断名），入院日数，併
用抗菌薬および処方情報，臨床検査値（血清クレアチニ
ン：SCr，アスパラギン酸アミノ基転移酵素：AST，アラ
ニンアミノ基転移酵素：ALT，等）を本研究会で作成し
た調査票をもとに調査した。Cockcroft-Gault式５）から
Creatinine Clearance（Ccr）を算出し，透析患者におい
ては Ccr＝5 mL�minと固定値６，７）とした。なお，各臨床検
査値は抗菌薬投与前値から終了 2週間後までの間に測定
された全値を調査することとした。

2．安全性および有効性の評価
収集された症例は，MEPM高用量（�3 g�日）で投与

された症例と通常用量（＜3 g�日）で投与された症例の
2群に定義し，安全性および有効性を比較した。安全性
は，日本化学療法学会 抗微生物薬安全性評価基準検討委
員会の報告８）に基づいて有害事象の有無を判定した。さら
に，サブ解析として Cockcroft-Gault式から算出可能で
あった患者の Ccr�50 mL�minと＜50 mL�min別有害
事象の頻度を比較した。有効性は，日本化学療法学会臨
床効果判定基準９）に基づいて，主治医の判定ないし日本化
学療法学会が定める抗菌化学療法認定薬剤師または日本
病院薬剤師会が定める感染制御認定（専門）薬剤師によっ
て臨床効果を判定した。なお，小児は対象から除外した。
3．統計学的検討
統計解析には JMPⓇ8（SAS Institute Japan）を用い，

カテゴリー変数に対しては χ 2（適宜，Fisher’s exact test）
検定，連続変数に対してMann-Whitney U検定を用い，
p＜0.05を有意とした。

II． 結 果
参加 16施設より 383例の情報を収集した。全体の診療

科の分布では消化器内科，呼吸器内科，血液内科で約半
数を占める割合となった（Fig. 1）。患者背景は，全体の平
均年齢±標準偏差（以下同）は 67.7±16.5歳，男性 263
例，女性 120例であった。初回投与前後で検出された細
菌を Table 1に示す。
1日用量別（高用量群（�3 g�日 vs通常用量群（＜3

g�日）では，年齢は 66歳（中央値）と 78歳，体重は 56.0
kgと 49.3 kg，投与日数は 10日と 9日，SCrは 0.69 mg�
dLと 0.84 mg�dL，Ccrは 79.7 mL�minと 50.0 mL�min，
ASTは 26 IU�Lと 31 IU�L，ALTは 24 IU�Lと 24 IU�L
であった。上記項目に関しては，性別と ALT以外で患者
背景に有意差を認めた（Table 2）。なお，17歳の症例が
1症例認められたが，体重が 58.7 kgであり，症例を除い
ても統計結果に相違がなかったことからも解析に含め
た。また，高用量群と通常用量群の用法・用量の詳細を
Fig. 2に示す。
有害事象に関しては全体として 11.2％であり，その内

訳は 12.1％と 9.9％であり有意差は認められなかった。
また，全体の有害事象として最も多かったのは肝障害の
31例であり，続いて汎血球減少の 5例，高カリウム血症，
下痢がそれぞれ 2例，直腸炎，紅斑，ビリルビン値の上
昇，頭痛が各 1例であり，用量別に特異的なものは観察
されなかった（Table 3）。また，サブ解析として体重およ
び Scrが不明であった患者を除き，Cockcroft-Gault式か
ら算出可能であった患者 378名の Ccr�50 mL�min
と＜50 mL�min別の有害事象の頻度は，�50 mL�min
において高用量群では 12.8％（24�188），通常用量群では
9.3％（7�75）であり（p＝0.44），＜50 mL�minにおいて
高用量群では 10.0％（4�40），通常用量群では 10.7％（8�
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Fig.　1.　Percent distribution by department of  the patients in whom meropenem was 

administered.

Gastroenterology 67
(17%)

Respiratory 60
(16%)

Hematology 57
(15%)

Gastrosurgery
26 (7%)

Emergency 22 (6%)

Surgery
18 (5%)

Cardio-angiology 17
(4%)

Neurosurgery 16 (4%)

Obstetrics and
Gynaecology

14 (4%)

General medicine 14
(4%)

Urology
12 (3%)

Neurology 12 (3%)

Orthopedic surgery 10
(2%)

Dermatology 8 (2%)

Others 30
(8%)

N＝383

Number (%)

Table　1.　Clinical isolates of this study

Klebsiella sp 33

Escherichia coli 29

Escherichia coli (ESBL) 21

Pseudomonas aeruginosa 21

Streptococcus sp 21

Staphylococcus sp 15

Enterobacter sp  9

Bacteroides sp  6

Haemophilus sp  5

Streptococcus pneumoniae  5

Acinetobacter sp  4

Enterococcus sp  3

Klebsiella sp (ESBL)  3

Serratia sp  3

Proteus sp (ESBL)  2

Enterobacter sp (ESBL)  1

Aeromonas hydrophila  1

Moraxella catarrhalis  1

Peptostreptococcus sp  1

Proteus sp  1

75）であった（p＞0.99）。
臨床的有効率は全体として 82.2％であり，その内訳は

87.0％と 75.0％と高用量群で有意に高かった（Table 4）。
全体の有効率としては，高用量群と通常用量群で有意差
を認めたものの（p＜0.01），感染症別の解析では，有意差
は認めなかった（Table 4）。また，感染症別の高用量およ
び通常用量別の内訳および有効率に関しては，例数の多
い順に，肺炎 115例，発熱性好中球減少症（FN）45例，
胆道感染（胆嚢炎および胆管炎）33例，敗血症（菌血症
含む）32例，腹腔内感染症（腹腔内膿瘍含む）32例，尿

路感染症 22例，髄膜炎（脳膿瘍 2例含む）13例，膵炎
9例，肝膿瘍 8例，腎盂腎炎 6例であった。

III． 考 察
MEPMの PK-PD理論に基づいた高投与量の有効性

は，海外から多くのエビデンスが報告１０～１２）されている。し
かしながら，日本人におけるMEPMの 1日投与量の差
が安全性や有効性に及ぼす影響を直接比較した報告はき
わめて少ない。また，1日 3 gを超えて治療された症例に
おける有用性の報告も限られている。したがって，後方
視的検討ではあるが，1日用量別の安全性および有効性
を多施設で評価したことはきわめて意義のある研究と考
える。
まず，感染症別で高用量と通常用量の症例数を見ると，

重症および難治性感染症や FNに対し高用量による治療
が選択されている結果となった（Table 4）。一方，通常用
量での治療が主に選択されている患者は高齢者であり，
低体重さらに腎・肝（AST）機能が有意に低下していた
ことから，これらの症例には適宜減量するなど投与に工
夫がみられ，いずれにおいても適正使用が図られたもの
と推察された。投与期間は高用量群で有意に長期となっ
ており，そのうち 14日以上投与された症例の詳細を見る
と 59�383例（15.4％），臨床効果として 86.2％が含まれて
おり，その内訳として FN 6例，菌血症・敗血症 6例，髄
膜炎 5例，膿瘍 7例（膿胸 2例，腹腔内膿瘍 2例，肺化膿
症 1例，脳膿瘍 1例，肝膿瘍 1例），腹膜炎 3例，ESBL
（基質特異性拡張型 β ―ラクタマーゼ）感染症 4例が含ま
れており，治療に難渋することが想定される感染症が該
当していることが要因と思われた。しかしながら，中に



VOL. 63 NO. 6 多施設共同MEPMの安全性および有効性の後方視的検討 563

Fig.　2.　Comparison between ＞＿ 3 g/day and ＜3 g/day dosage rates of meropenem.

1 g×3
225 (97.4%)

2 g×3
6 (2.6%)

0.5 g×2
55 (36.2%)

0.5 g×3
61 (40.1%)

0.5 g×4
12 (7.9%)

1 g×2
21 (13.8%)

0.5 g×1
2 (1.3%)

0.25 g×2
1 (0.7%)

Number (%)

N＝231
＞＿3 g/day

N＝152
＜3 g/day

Table　2.　Patient clinical characteristics

Data are presented as median values (range)

Total ＞＿ 3 g/day ＜3 g/day p value

Gender (Male/Female) 383 (263/120) 231 (159/72) 152 (104/48) 　0.93

Age (years) 71 (17―98) 66 (17―92) 78 (28―98) ＜0.01

Weight (kg) 53.7 (23.3―92.5) 56.0 (23.3―92.5) 49.3 (26.0―83.3) ＜0.01

Administration days 10 (4―39) 10 (4―39) 9 (4―30) ＜0.05

Serum creatinine (mg/dL) 0.72 (0.13―4.71) 0.69 (0.13―3.18) 0.84 (0.29―4.71) ＜0.01

Creatinine clearance (mL/min) 65.9 (4.9―367.9) 79.7 (11.1―367.9) 50.0 (4.9―274.4) ＜0.01

Aspartate aminotransferase (IU/L) 28 (6―2,201) 26 (6―1,228) 31 (6―2,201) ＜0.05

Alanine aminotransferase (IU/L) 24 (1―1,289) 24 (1―760) 24 (5―1,289) 　0.76

The data were expressed as the median values with minimum-maximum. Statistical significance of the differ-

ence was evaluated with the χ2 test for categorical data and the Mann-Whitney U test for continuous data.

Table　3.　Comparison between the adverse reactions with high dose meropenem and those with 

normal dose meropenem

Total ＞＿ 3 g/day ＜3 g/day p value

Adverse events 11.2% (43/383) 12.1% (28/231) 9.9% (15/152) 0.49

Hepatopathy 8.1% (31/383) 9.5% (22/231) 5.9% (9/152) 0.21

Thrombocytopenia 1.3% (5/383) 0.8% (2/231) 2.0% (3/152) 0.39

Hyperkalemia 0.5% (2/383) 0.4% (1/231) 0.7% (1/152) 0.99

Diarrhea 0.5% (2/383) 0% (0/231) 1.3% (2/152) 0.99

Proctitis 0.3% (1/383) 0.4% (1/231) 0% (0/152) 0.99

Rubedo 0.3% (1/383) 0.4% (1/231) 0% (0/152) 0.99

Bilirubin increase 0.3% (1/383) 0.4% (1/231) 0% (0/152) 0.99

Headache 0.3% (1/383) 0% (0/231) 0.7% (1/152) 0.99

The data were expressed as the median values with minimum-maximum. Statistical significance 

of the difference was evaluated with the χ2 or Fisher’s exact test for categorical data.

は肺炎 14例や不明熱 4例，尿路感染症 4例に対しても，
1カ月程度投与されていた症例が散見されたことから，
このような不適正使用と思われる治療に対しては，本結
果を各施設へフィードバックし，今後の重症および難治
性感染症における治療の適正化に寄与できるものと考え
る。
次にMEPMを高用量投与した場合の懸念として安全

性の問題を挙げることができる。本結果からは高用量群
と通常用量群では，有害事象の発現頻度として，それぞ
れ 12.1％と 9.9％で有意差は認められなかった。また，サ
ブ解析として行った腎機能別（�50 mL�minおよび＜50
mL�min）有害事象の頻度は，高用量群でそれぞれ 12.8％
と 10.0％，通常用量群で 9.3％と 10.7％であり両群とも
に有意な差はなく，腎機能障害時でも比較的安全に使用
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Table　4.　Top 10 infection types and clinical efficacy rates

Infection types

Clinical efficacy

Total ＞＿ 3 g/day ＜3 g/day p value

82.2% (315/383) 87.0% (201/231) 75.0% (114/152) ＜0.01

Pneumonia 75.7% (87/115) 82.5% (47/57) 69.0% (40/58) 　0.09

Febrile neutropenia 88.9% (40/45) 88.1% (37/42) 100% (3/3) 　0.99

Cholecystitis/Cholangitis 90.9% (30/33) 100% (17/17) 81.3% (13/16) 　0.10

Sepsis/Bacteremia 96.9% (31/32) 94.4% (17/18) 100% (14/14) 　0.99

Intra-abdominal infection (including abscess) 93.8% (30/32) 95.2% (20/21) 90.9% (10/11) 　0.99

Urinary tract infection 86.4% (19/22) 88.9% (8/9) 84.6% (11/13) 　0.99

Meningitis (including brain abscess) 69.2% (9/13) 69.2% (9/13) 0 　0.99

Pancreatitis (including abscess) 77.8% (7/9) 71.4% (5/7) 100% (2/2) 　0.99

Liver abscess 75.0% (6/8) 80.0% (4/5) 66.7% (2/3) 　0.99

Pyelonephritis 100% (6/6) 100% (2/2) 100% (4/4) 　0.99

Statistical significance of difference was evaluated with the χ2 or Fisher’s exact test for categorical data.

Table　5.　Past reports for various meropenem post-approval doses in Japan

Reference 

number

Daily 

dose

Infection 

type
Number of cases Total efficacy rate Adverse events Comments

14 6 g/day
Bacterial 

meningitis
  9

Bacteriological 

response rates 100%
33.3% Hepatopathy

15 6 g/day
Bacterial 

meningitis
  5  100% 80.0% ―

18 3 g/day

Refractory 

respiratory 

infections

 48 90.9% 20.8% AST/ALT increase

19 3 g/day FN  56

80.0%

(Excellent Response＋
Good Response)

 2.0%
Diarrhea

Rash

13 3 g/day FN

Adult; (Efficacy: 100, 

Tolerability: 101) 

Child; 6

Adult; 45.2%

Child; 75.0%

Adult; 45.5%

Child; 66.7%

(Include not clear 

causal relationship)

Adult: Hepatopathy; 8.9%

ALT increase 7.9%

AST increase 5.0%

Child: Hepatopathy; 1 case

This study

＞＿ 3 g/day

Severe or 

refractory 

infection

231

87.0%

(Pneumonia; 82.5%, 

FN; 88.1%)

12.1% Hepatopathy; 9.5%

＜3 g/day

Severe or 

refractory 

infection

152

75.0%

(Pneumonia; 69.0%, 

FN; 100%)

 9.9% Hepatopathy; 5.9%

AST; Aspartate aminotransferase, ALT; Alanine aminotransferase, FN; Febrile neutropenia

できることが示唆された。
参考のため日本人を対象としたMEPMの各種高用量

投与時の安全性報告に関して，主なものを Table 5にま
とめた。
本邦で実施した FNに対するMEPM 3 g�日投与によ

る第 III相臨床試験の主な有害事象は，ALTおよび AST
の上昇であり，発現頻度はそれぞれ 7.9％（8�101例）お
よび 5.0％（5�101例）であったと報告１３）されている。今回
の検討結果も同様に肝機能障害が最も頻度が高い有害事
象であり，高用量群での肝機能障害は 9.5％（22�231例），
検査値の重複例があるものの，AST上昇が 7.8％（18�231
例），ALT上昇が 8.2％（19�231例）と，先述の報告とほ

ぼ一致する結果であった。
さらに 6 g�日投与にて治療された 6例に着目すると，

内訳は髄膜炎が 5例，脳膿瘍が 1例であった。そのうち
1例で ASTおよび ALTの上昇を認めたことから
16.7％（1�6例）と割合的には高頻度となった。しかしな
がら，痙攣などの重篤な有害事象は認めず，全症例にお
いて投与中止または減量により肝機能は改善していた。
他の日本人を対象とした中村ら１４）の 6 g�日での報告で
は，肝機能障害が 33.3％（3�9例）と高頻度に発現したが
重篤例は認めなかった。またMoritaら１５）は，5例中 4
例で肝機能障害が出現するも軽度および中等度であり，
無処置で回復したと報告している。評価基準が異なるた
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めこれらの検討結果を直接比較することはできず，いず
れも減量や中止により回復していることからMEPMを
高用量で投与する際には肝機能障害に注意が必要である
が，比較的安全に使用できると思われる。すなわち高用
量投与を行う際には，感染の重要度を鑑み肝機能の変動
を意識しながらそれぞれの治療に適したMEPMの投与
設計を検討することが必要であろう。
他方，有効性に着目すると，本邦で実施された院内肺

炎での使用実態調査における 1 g�日（0.5 g×2回）投与で
の有効率と海外で実施された 3 g�日投与での有効率は
それぞれ，本邦では 55.6％（0.5 g×2回投与）であったの
に対し，海外（1 g×3回投与）では 89％（End of treat-
ment）１６）および 84％（Follow-up）１７）と大きな乖離が認め
られていた。今回，後方視的検討のため，肺炎患者の詳
細（院内肺炎，誤嚥性肺炎，医療・介護関連肺炎など）が
明確にならなかったことから対象を全肺炎患者とした。
全体の有効率は 75.7％であったが，高用量群のみで集計
すると有効率が 82.5％であり，Kawanamiら１８）の報告の
90.9％と同様に高い有効率が得られた結果であったこと
はこのエビデンスを裏付ける結果となった。今回の結果
から通常用量群では，有意差はないものの 69.0％と高用
量群に比べると低い有効率であったことから，前述の乖
離を裏付ける結果となった。肺炎では高用量投与により，
組織移行性も加味し 1回量を増量することで，PK-PD
パラメータ値が上昇した結果，良好な成績になったと考
えられた。
池ヶ谷ら１９）は，FNに対する高用量群の有効率として著

効と有効を合わせた全体としての有効率は 80.4％で
あったと報告している。本結果の FNに対する臨床効果
は 88.1％とより高い効果が得られた。これは本研究と効
果判定基準が異なること，同報告では寛解と非寛解では
有効率が異なるため総合して評価を行ったことが挙げら
れているが，本研究では，詳細な調査ができなかったこ
となどが要因として推察されるため今後の課題である。
一方で，高用量群と通常用量群の使い分けに関して，

三鴨ら２０）はモンテカルロシミュレーションを用いて，
MEPMに高い感受性を示す Haemophilus influenzaeや
Streptococcus pneumoniaeに対しては通常用量で 90％近
い％T＞MICを達成することを報告している。同様に
Kutiら２１）も，皮膚軟部組織感染症に対して 1.5 g�日で十
分な治療効果が期待できることを報告している。今回，
肺炎に限らず原因菌が判別できた症例が少なかったこ
と，また皮膚軟部組織感染症など疾患特異的にMEPM
を用いた症例が少数例であったことから，疾患別で適正
な用量検討はできなかった。今後，個人防衛，集団防衛，
社会防衛の観点からすべての症例が高用量投与ではな
く，疾患や原因菌，組織移行性など PK-PD理論を考慮し
た適正な投与を実施すべきであり，PK-PD理論の応用は
有効率に限らず耐性率にも影響２２）することを鑑み，デー

タ集積をすることも必要である。
本研究の限界として後方視的検討であることから，有

害事象に関する臨床因子がすべて網羅できていない可能
性がある。また安全性と有効性においては，今回取り上
げた試験が統一された評価基準でないこともあり，これ
ら統一された評価基準での検討は今後の課題である。し
かし，限られた評価のなかで海外報告を含めて，日本人
でもMEPM高用量投与の高い有用性が概ね既報と近い
結果（Table 5）が得られたことは非常に意義が高いと考
える。
今回，有効性の評価において母集団患者に肺炎および

FN患者が多く，383名のうち重複症例を含め 185の細菌
が検出され，そのうち 113件が原因菌として考えられた。
しかし，さらにこの結果から，細菌学的効果を判定する
にあたって，初回のみの培養提出（検体の再提出なし，
デ・エスカレーション後の提出なしなど）や複数菌検出
により効果判定が困難なものなど，細菌学的評価が困難
な症例が多かったことから臨床的効果に焦点を絞った。
今後，細菌学的評価も加味し，MEPM 1日 6 g投与の有
用性，先発品と後発品の比較，PK-PD解析を用いた有効
性の評価など本研究をもとに展開していく予定である。
日本人におけるMEPMの高用量投与に対して多施設

共同後方視的検討を行った結果，高い有効性に加えて忍
容性も良好であることが確認された。昨今，多忙がゆえ
に医師主導臨床研究が困難を極めているなか，後方視的
ではあるが，指導医のもと薬剤師が中心となり多施設共
同で安全性に特化し検証した本研究の意義は，これから
の薬剤師による研究への大きな道筋になったと考えられ
る。
利益相反自己申告：共著者 三鴨廣繁は，富山化学工業

株式会社の企業・組織または団体役員，顧問職である。
三鴨廣繁は，アステラス製薬株式会社，MSD株式会社，
グラクソ・スミスクライン株式会社，塩野義製薬株式会
社，第一三共株式会社，大日本住友製薬株式会社，ファ
イザー株式会社，Meiji Seikaファルマ株式会社から講演
料を受けている。三鴨廣繁は，MSD株式会社，大正富山
医薬品株式会社から原稿料を受けている。三鴨廣繁は，
エーディア株式会社，大正製薬株式会社，東洋紡株式会
社，杏林製薬株式会社，MSD株式会社から研究費・助成
金を受けている。三鴨廣繁は，アステラス製薬株式会社，
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Amulticenter retrospective analysis regarding the clinical safety and
efficacy of the post-approval meropenem dose in Japanese patients
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The post-approval dose of meropenem (MEPM), namely�3 g daily, is widely used for severe or refractory
infectious diseases in Japan. However, evidence for the safety and efficacy of the post-approval dose in
MEPM therapy remains insufficient. In a multicenter retrospective analysis, we compared patient back-
grounds and the safety and efficacy of high-dose MEPM therapy with those patients who received the pre-
approval MEPM therapy dose for severe or refractory infectious diseases.
Our final study comprised 383 cases; 231 cases in which the post-approval dose of MEPM was given versus

152 cases of the pre-approval dose of less than 3 g daily. The safety rates were 12.1％ and 9.9％ (p＝0.49) and
the clinical efficacy rates were 87.0％ and 75.0％ (p＜0.01), respectively. The most frequent adverse event
was hepatopathy but overall, severe adverse effects were not observed.
These findings suggest that an MEPM dose larger than 3 g daily is a useful and tolerable therapy in Japa-

nese infectious patients.


