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カルバ ペ ネム系 抗 生 物質meropenem(MEPM)の 皮膚 組 織 へ の移 行 性 を検 討 す る と と も

に,熱 傷 お よび褥 瘡 を中心 とす る形成 外科領 域 の感染 症 に対 す る有効 性 と安全性 を検 討 した。

1)MEPM0.5gま た は1.0gを 点 滴静 注 し,血 清 中 お よび皮 膚 中濃度 を測定 した。血 清 中

濃度 は投与終 了直 後 に最高値 を示 し,そ の後比較 的速 や かに減 少 した。熱傷 患者 にお ける皮膚

組織 中濃度 は投与後30分 で最高値 に達 し,熱 傷 部 お よび非熱 傷部 にお いて それ ぞれ9.28μg/

g,11.7μg/gで その後 も持続 した。非 熱傷 患者 の皮膚 中濃 度 も同様 に高値 で持続 した。

2)熱 傷 感 染症,褥 瘡 感染 症 お よびそ の他 の感 染症 にMEPMを1回0.5gま た は1g1日2

回点滴 静 注 して臨 床 的検 討 を行 っ た。14例 の 熱傷 感 染 症 で は11例 が 著効 また は有効 で あ っ

た。8例 の褥瘡 感染 症 で は5例 が著 効 または有効 で,そ の他 の感 染症3例 はすぺ て有 効 で あ っ

た。

3)　 副作 用 は認 め られ なか っ たが,軽 度 の γ-GTPの 上 昇 が1例 に認 め られ た。

Key words: meropenem, 皮膚組織移行,形 成外科感染症,臨 床効果,熱 傷創感染

Meropenem(MEPM)は 住友 製薬株式会社で開発 され

た新しいカルバペネム系抗生物質 で,基 本骨格 の1位 に メ

チル基,2位 にプロ リン基 を導入 した ことでdehydrope-

ptidase-1に 対する安定性が向上 し,同 酵素の阻害剤ある

いは腎毒性の軽減剤 を用いない単剤Dで の使用が可能 とな

った。 また,本 剤 は広い抗菌スペ ク トラム とグラム陽性,

グラム陰性 および嫌気性菌に対 しきわめて強い抗菌力を示

し,β-lactamaseに 安定で本酵素産生株 に対 して も抗菌力

を有する2)な どの特徴 を持 つ。そ こで,今 回著者 らは熱傷

および褥瘡 を主 とした形成外科領域 の感染症に本剤を使 用

して有効性 と安全性 を検討 するとともにヒ ト皮膚への移行

性 を検討 したので報告する。

*
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1.　対 象 ・ 方 法

1.　 臨 床試験

平成2年12月 か ら平成3年12月 まで に北 海道 大学

お よび関 連施 設 に入 院 した患者 の うち治験 参加 の同意

が得 られ た25例 を対 象 とした。

症例 の 内訳 は熱傷14例,褥 瘡8例 お よ び術後 創 感

染,化 膿 性 リンパ管 炎,皮 下 膿 痴 各1例 で,年 齢 は

23歳 か ら82歳 まで で,男 性18例 と女性7例 で あ っ

た。投 与 方法 は1回0.59ま たは1.09を 生 理食 塩 水

100m圧 こ溶 解 し,1日2回30分 また は60分 か けて点

滴静 注 した。投 与 期 間 は4日 か ら14日 間 で,総 投 与

量 は4gか ら21gで あった。

投与 前後 に創面 よ りス タンプ法 な どによ り起炎 菌の

分離 ・同定 を行 い,ま たで きる限 り最小発育 阻止 濃度

(MIC)を 測 定 し,imipenem(IPM)お よ び セ フ ェ

ム系 薬剤 と比 較 検 討 した。MICの 測 定 は 日本化 学 療

法学会標 準 法3)に 従 って,接 種 菌量106CFU/mlに よ

り測定 した。

臨床 効果判 定 は発熱,痙 痛,分 泌物,白 血 球数 お よ

び起 炎菌推 移 な どが早期 に著 明な改善 または消失 が認

め られ た もの を著効,次 第 に改 善 また は消 失が認 め ら

れ た もの を有効,や や改 善が認 め られ た もの をやや有

効,ま った く改善 が認 め られ なか った ものお よび悪化

した もの を無効 としたが,症 例 の背景 因子 も考慮 す る

こ ととした。植皮 手術 を行 った場合 に は植 皮片 の生着

状態 を考慮 し,判 定 を行 った。

細 菌学 的効 果 は起 炎菌 の消長 をみて消失,減 少,不

変,菌 交代 の4段 階判 定お よび判定 不能 とした。

安 全性 につ いて は,本 剤投与 中 の臨床症状 を詳細 に

観察 す る とと もに,投 与 前後 に臨床検 査 を行 い本 剤 の

影響 につ いて検討 した。

2.　 皮膚 組織 への移行

平 成3年3月 か ら平 成3年12月 まで に北 海 道大 学

お よび関連 施設 に入院 した患者 で治験 参加 の同意 を得

られた6例 を対 象 と した。非 熱傷患 者3例 の皮膚 と熱

傷患 者3例 において は植 皮手術 に際 し,除 去 す る熱傷

組織 お よび採皮部 の非 熱傷全 層皮膚 を検討 の対 象 と し

た。

MEPM0.5gま た は1.0gを30分 また は60分 か け

て 点滴 静 注 し た。投 与 前,投 与 終 了直 後(0分),30

分,60分,90分 お よび120分 において約5mlの 採血

を行 っ た。血 液 は3,000rpm,5分 間 遠 心 分 離 を行

い,血 清 をた だち に―80℃ で凍結保 存 した。 同時 に皮

膚組織 の採 取 を行 い,付 着 した血液 をガーゼ で軽 く拭

き取 っ た後,た だ ちに―80℃ で凍結 保存 した。

血 清 中お よび組 織 中 のMEPM濃 度 測 定 はEsckeが

chia coil NIHJ を検定 菌 とす るペー パー デ ィス ク法に

よ り行 った。組織 は重量 測定 を行 っ た後,細 切 して4

倍量の D .05 M 3-N -morpholinopropanesulfonic acid

buffer(pH7.0)を 添 加 し,氷 温 下 でpolytron ho-

mogenizerに よ り均 一 化 し た 後,4℃,3,000rpm,

15分 間 遠心分 離 して得 られ た上 清 を検体 とした。

II.　結 果

1.　 臨 床試験

Table 1に 示 した とお り25例 に つ い て検 討 した。

熱 傷14例 の内 訳 はII度 熱傷5例,II度 とIII度の混在

した熱傷7例,III度 熱傷1例,電 撃 に よ り深部 に達 す

る熱傷1例 であ った。褥 瘡8例 はすべ て脊髄 損傷 に起

因 す る もので,再 発 を繰 り返 した症 例 が 多 数 を しめ

た。 その他 の感 染症 と して基 底細胞 癌手 術後 の創感染

1例,皮 下 膿 瘍1例,化 膿 性 リ ンパ 管 炎1例 で あ っ

た。

熱傷 で は著効7例,有 効4例,や や有 効3例 で,有

効 以上 は11例(有 効 率78。6%)で あ っ た。 褥瘡8例

にお いて は著効3例,有 効2例,や や有 効2例,無 効

1例 で,有 効 以 上 は5例(有 効 率62.5%)で あ った。

術後 創感 染症,化 膿性 リンパ 管炎,皮 下膿 瘍 はすべて

有効 であ っ た。全体 で は著 効10例,有 効9例,や や

有 効5例,無 効1例 で,有 効 以 上 は19例(有 効 率

76.0%)で あっ た(Tabie 2)。

細 菌 学 的 効 果 は20例 中9例 が 消 失,2例 が減 少,

3例 が 菌 交代,6例 が不 変 で あ った。 起 炎 菌 はSta-

phylococcus aureus 2 株 が消失,2株 が減 少,1株 が不株 が消失,2株 が減 少,1株 が不

•Ï,1Š” ‚ª ‹Û Œð‘ã,‚± ‚Ì ‚¤ ‚¿ ‚ÌMethicillin resistant

S. aureus (MRSA) 3株 は1株 消失,1株 減 少,1株

不 変 で あ っ た。 そ の 他 staphylococcus epidermidis 2

株 が消 失,1株 が不 変, Staphylococcus agalactiae  1株

が消失,1株 が菌交 代, Streptococcus B group 1 株が

消 失, Coagulase (-) Staphylococcus 1 株 が 不 変,

Enterococcus faecalis 1 株 が 消 失,1株 が 菌 交 代,

Enterococcus faecium 1株が不変 という結果であっ

た。 グラ ム陰 性桿 菌(GNR)で はE.coli株 が菌交

代, Pseudomonas aeruginosa  5株 が 消 失,3株 が不

変, Pseudomonas putida  1株 が 不 変 で あ った。全体

で は26株 中12株 が消 失,2株 が減 少,7株 が不変,4

株 が菌 交代 で,消 失率 は61.5%(26株 中16株)で あ

った(Table 3)。MICを 測定 した17例 の起炎 菌につ

い てはTable 4に 一 覧 した。

副 作 用 は認 め られ な か っ た。 臨 床 検 査 の 結 果

(Table 5)で は,1例(症 例11)で γ-GTPの 軽 度上

昇が認 め られ た。

MEPEが 有効 で あっ た症例 を示 す。



VOL. 40 NO. 10 形成外科領域におけるMEPMの基 礎的 ・臨床的検討
1275



1276 CHEMOTHERAPY OCT. 1992



VOL. 40 NO. 10 形成外科領域におけるMEPMの基 礎的 ・臨床的検討 1277

Table 2. Clinical results

*
(Excellent+Good/Total) •~ 100

Table 3. Bacteriological response 

* Eradicated + Replaced/Total

症例3.57歳,男 性,II度 熱傷

平成3年2月23日 や かん の熱湯 をかぶ って左上肢,

腋窩,背 を受 傷 した。熱 傷 受 傷 面 積 は浅 達 性II度1

%,深 達性II度2%で あっ た受傷3日 目 よ り熱傷 創 周

辺の発赤 と37.5℃ の 発熱 を認 め た た め,翌 日 よ り本

剤 を0.591日2回 点 滴静 注 した。投 与 前S.epider

midisが 検 出 され たが,投 与 後 菌 は消失 した。本 剤投

与3日 後 に解熱 した(Fig.1)。

症例5.67歳,女 性,II度 熱 傷

平成3年10月9日 プ ロパ ンガ ス の爆 発 で,顔 面,

両手,背 部,左 大 腿 を受傷 した。 熱傷 受傷 面積 は浅達

性II度10%,深 達 性II度5%で あ った。受傷4日 目よ

り38.0℃ の発 熱 を認 めた た め,そ の2日 後 よ り本 剤

を191日2回 点 滴 静 注 した。起 炎 菌 と推 定 さ れ る

菌 は検 出 され な か った。本 剤投 与1日 後 に解 熱 し,6

日後 に は痔痛,熱 感,分 泌物 は完全 に消 失 し,浅 達 性

II度 の部 分 で は表皮 再生 が完 了 した。 自他覚症 状 の著

明 な 改 善,白 血 球 数 の 正 常 化 が 認 め ら れ た(Fig.

2)。

症 例13.64歳,男 性,II,III度 熱傷

平 成3年10月23日 灯 油 の火 が衣服 に引火 して,左

手,両 大 腿 を受傷 した。熱 傷 受 傷 面 積 は深 達 性II度

10%,III度5%で あ った。9日 目よ り38.7℃ の発熱 を

認 めた ため,翌 日よ り本 剤 を191日2回 点 滴 静注 し

た。投 与前 はE.faecalisが 検 出 され たが,投 与後P

aerginosaが 出現 した。本 剤 投 与 後 に解 熱 傾 向 を示

し,熱 傷 創 の 炎症 が 消 退 し,周 辺 の表 皮 再 生 が 進 ん

だ。 自 他 覚 症 状 も改 善 し,植 皮 は100%生 着 し た
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Before treatment (February 27) After treatment (March 8)

Fig. 1. Case 3: 57 y, male, burn infection.

Before treatment (October 14) After treatment (October 24)

Fig. 2. Case 5: 67 y, female, burn infection.

Before treatment (December 1) After treatment (December 12)

Fig. 3. Case 13: 64 y, male, burn infection.
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(Fig,3)。

2.　 皮膚組 織へ の移行

測 定 を 行 っ た す べ て の 症 例 に お い て 血 滑 中 の

MEPM濃 度 は投与 終 了直 後 に最 高値 を示 し,以 後 比

較 的 速 や か に減 少 した。 ま た,全 例 で 投 与 前 に は

MEPMは 測 定 され なか った。 熱傷 患者 にお け る皮 膚

中濃 度 はいず れの症例 におい て も熱傷 お よび非熱 傷皮

膚 とも投 与終 了後30分 で最高値 を示 した。MEPM1

g30分 点 滴静 注 投与 の2例 にお け る非 熱傷 部 皮 膚 の

最 高濃 度 は7.56μg/g,11.0μg/g(平 均9.28μg/g),

熱傷皮 膚で は10.9μg/g,12.4μg/g(平 均1165μg/

9)で あ った。 また,MEPMO.5g投 与例 におい て は

非熱傷 皮膚 で は1.5μg/g,熱 傷 皮 膚 で は0.9μg/gで

あった。熱 傷以 外の感 染症 患者 にお ける皮膚(非 感 染

部位)中 濃度 は投 与 終了 直後 か ら投 与後60分 の間 で

最 高値(2.9～5,7μ9/9)を 示 し,90分 で も高 値 が持

続 してい た(Tables6,7,Fig.4)。

III。　考 察

熱傷 や褥瘡 におい て は,感 染 に対 す る皮膚 の防御 機

能 が破壊 され,局 所 に壊死組 織 が存在 す るため細 菌感

染 の発 生率 は きわめ て高 い。 この よ うな創感 染 の治療

に抗生物 質 が用 い られ るが,一 般 的 に全身投 与 された

抗 生物 質 は壊 死組織 へ は到 達 し難 く,効 果 につ いて は

疑 問 視 され て い る4)。これ らの難 治性 創感 染 の起 炎菌

と して はGNRや 最近 で はMRSAが 問題 に な って い

る詞)。

MEPMは グ ラム陽性 菌 お よび グラ ム陰 性 菌 に対 し

て非 常 に強 い抗 菌力 を示 す抗生 物質 で あ る とともに皮

膚組織 へ 高 い移 行性 を示 す な どの報 告が あ る81が 著

者 ら もラ ッ トで皮 膚 移 行性 を検 討 し,熱 傷 皮 膚 への

Table 6. Concentrations of meropenem in patients with burn infections

* Time after the end of drip infusion (min)

Table 7. Concentrations of meropenem in patients with infections

* Time after the end of drip infusion (min)
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Fig. 4. Serum concentrations of meropenem.

MEPM移 行 性 が非 常 に優 れ て い る と報 告 した9)。 し

たがってこれ らの基礎 実験 デー タ を もとに今回,形 成

外科領域の感染性 に対 す る有効性,安 全性 を検 討す る

べ く本試験 を計 画 した。 あわせ て可能 な症 例 で は皮膚

および熱傷皮膚 への移 行性 につ い て も検討 した。

臨床効果 は熱傷 感染 で14例 中11例 が有効 以 上(有

効率78.6%)で あ った。 この成 績 は著 者 らが行 っ た

これ まで の成 績10,11)と比 べ て遜 色 な い 成 績 で あ る。

褥瘡 にお いて も8例 中5例 が 有効 以 上(有 効 率62.5

%)で あった。 本症 に有効 な抗生 物 質 は少 な い ことか

ら,今 後 この領域 で さらに検 討 が進 む こ とが期待 され

る。

細菌学的 には起 炎菌 のS.auresは6株 中3株 が消

失し,こ の うちのMRSA3株 は1株 消 失,1株 減 少,

1株 不変 であ った。 ま た,熱 傷2例,褥 瘡3例 で認 め

られたP.aerginosaは8株 中5株 が消 失 した。 この

ように形成 外科,皮 膚 科 お よび外 科領 域 で しば しば問

題 とな る細 菌 に対 してMEPMは 有効 で あっ た。

1例 で肝 機能 の軽 度上 昇 がみ られ たが,副 作 用 は ま

った く認 め られ なか った。

一 方
,皮 膚移 行性 をみ た結 果,MEPMの 血 清 中濃

度 は投与終 了直後 に最 高値 を示 してか ら,比 較的 速 や

かに消失 す るが,皮 膚 中濃度 は熱傷 患者 お よび熱傷 以

外の感染症 患者 とも正常 皮膚 お よび熱傷 皮膚 で いずれ

の測定 ポイ ン トで もMEPMが 測定 され た。 しか も ど

ちらの皮膚 にお いて も投与 終 了直 後 か ら90分 まで高

い濃度 の持 続 が み られ た。 また,30分 点滴 静 注 を行

った2症 例 の平 均 でみ る と,熱 傷 皮 膚MEPM濃 度 は

30分 後11。65μ9/9,60分 後9.22μ9/9と それ ぞ れの

測定ポイ ン トにお け る正常 皮 膚濃 度9.28μ9/9,7。29

μ9/9を 上 回 って お り,組 織 内滞留 時 間 が延 長 して い

る傾 向が み られ た。 このMEPMの 熱傷 皮膚 内で の抗

生物 質の滞 留時 間 が延艮 す る傾 向 は我 々の行 った動物

実験 の 熱傷 皮膚 でみ られ た傾 向 と同 じであ った12,13)。

従来 よ り,全 身投与 され た抗生 物質 は熱傷 皮膚 へ 到達

し が た い と い わ れ て き て い る が,gentamicin蓋4》,

tobramycin15),ceftazidime16)で,臨 床例 での熱 傷 皮

膚へ の移 行 を認 め た報 告が あ る。 著 者 もcefpiramide

で熱死 組織deepsegmentへ の正 常皮膚 よ りや や 高 い

傾向 を もっ た移 行 を確 認 してい る17)。本 研究 の成 績 で

はわず か3例 の成績 で あ るが,MEPMの 熱傷 皮 膚 へ

の移行 が確 認 され,熱 傷創 感染 に対 す る臨 床効 果が 期

待 で きる もの と思わ れ る。
一 方

,最 近 の臨 床分 離約400株 のPaergimosaの

検討 でMICg。 はMEPMが6。25μg/ml,IPMが12。5

μg/ml,ceftazidimeが50μg/mlでMEPMが 最 も優

れ てい た と報告 が あっ た4)こ と と考 え合 わ せ,臨 床 で

か な りの菌 株 に対 してMEPMの 有効性 が期 待 で き る

成績 であ った と言 え よう。

以上 の臨 床 お よび細 菌学 的効果 と熱傷皮 膚へ の移行

の結 果 よ り,MEPMは 熱傷 や褥瘡 に起 因 す る形 成外

科領域 の感 染症 に対 して有 用 な抗 生物 質 であ る と考 え

られ る。
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Pharmacokinetic and clinical studies on meropenem (MEPM) were undertaken in order to 

understand its clinical effects and penetration into the skin. The following results were obtained: 

1) MEPM was administered to patients by intravenous drip infusion for 30-60 minutes and 

MEPM levels were investigated. The maximum serum level was found at the end of administration, 

and decreased rapidly thereafter in all cases. In burned skin, the mean maximum MEPM level was 

11.65 ƒÊg at 30 minutes after administration in 30 minute infusion patients. 

2) The clinical efficacy of MEPM was evaluated in 25 patients with infections. Either 0.5 or 1.0 

g of MEPM was administered twice daily by intravenous drip infusion for 4 to 14 days. The clinical 

effects of MEPM were excellent in 10 cases, good in 9, fair in 5, and poor in 1, indicating an efficacy 

rate of 78.6%. 

3) No adverse reactions were noted, but in laboratory studies a slight elevation of r-GTP was 

observed in 1 patient. 

These results indicate a very high penetration of MEPM into burned skin. We conclude that 

MEPM is a very useful agent in the treatment of burn infections.


