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外科領域 におけるMeropenemの 基礎 的 ・臨床的検討

平山 隆

丸森町国民健康保険丸森病院外科*

新 しいカルバペネム系抗生物質であるmeropenemに つ いて,外 科領域における有用性を

臨床効果および組織移行の面から検討 した。

対象は蜂巣炎,化 膿性粉瘤,皮 下膿瘍,感 染性褥創,肛 門周囲膿瘍,腹 壁膿瘍,胸 壁膿

瘍,創 感染,腹 膜炎,肝 膿瘍,胆 管炎の計30例 である。臨床効果は有効28例,や や有効1

例,無 効1例 で,有 効率は93.3%で あ った。細菌学的検討ではグラム陽性菌16株 すべて消

失,グ ラム陰性菌は17株 中消失15株,嫌 気性菌8株 中消失7株,菌 交代1株 で,菌 消失率

は95%で あ った。これ らの菌株のMICを 検 討 した結果,す べて6.25μg/ml以 下 に分布 し,

そ の抗 菌力はimipenemと ほ ぼ同等,flomoxefな どのセフ ァロスポ リン剤,piperacillin,

gentamicinよ り優れた抗菌力 を示 した。虫垂組織内への移行では0.5g投 与例では最高0.95

μg/g,1g投 与例では2.25μg/gで あ った。

なお副作用は下痢,発 熱が1例 にみ られた。臨床検査値異常は血小板増多1例,肝 機能

異常が2例 に見 られた。
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Meropenem(MEPM)は 住友製薬株式会社で開発 され,

腎のデヒ ドロペプチダーゼに安定であることから,単

剤での投与が可能になった最初のカルバペネム系の抗

生物 質で,β-lactamaseに 極 めて安定で,グ ラム陰性

菌,グ ラム陽性菌および嫌気性菌に幅広い抗菌スペ ク

トラムと強力な抗菌力 を有 し,そ の作用は殺菌的であ

る。 さらに本剤の単独投与による各種腎毒性試験 にお

いても,既 存の他剤に比 して同等以下 と弱いものであ

り,中 枢への作用も認め られていない1)。

著者は,今 回外科領域感染症 に対 して,MEPMを 使

用 し,そ の臨床効果,副 作用などの検討 を行い,併 せ

て本剤の虫垂組織内への移行 も検討 したので報告する。

I.研 究 方 法

1)虫 垂組織内への移行

対象は急性虫垂炎および虫垂穿孔 による急性腹膜炎

の5例 である。男性4例,女 性1例 で年齢は12歳 ～53

歳で ある。本試験は治験 に同意の得 られた患者 を対象

に,平 成2年6月 か ら平成3年1月 に行 った。

方法はMEPMを4例 は0.59を30分 あ るいは60分 かけ

て,他 の1例 は1gを30分 か けて100mlの 生 理的食塩水

に溶解 し点滴静注 した。試料は次の方法によって採取

した。末梢血 は手術中虫垂の血行遮断時に採取するよ

う心掛けた。虫垂は内容 を開き糞尿等を除去 し,表 面

の血液,膿 汁等を拭い去 り,生 理的食塩水で軽 く洗浄

し,な るべ く速やかに-20℃ にて凍結保存 した。試

料は凍結状態の まま,株 式会社三菱油化 ビーシーエル

(東京都板橋区)に 送付 して測定に供 した。濃度測定は

Escherichia coli NIHJを 検定菌 としたペーパーディスク

法によるbioassayよ り行 った。

2)臨 床検討

対象症例 は当科 に入院 した13歳 ～90歳 までの男性

13例,女 性17例 の計30例 で ある。疾患別内訳は創感

染および蜂巣炎が各7例,急 性腹膜炎4例,皮 下膿瘍,

感 染性褥創,肛 門周囲膿瘍お よび胆管炎が各2例,化

膿性粉瘤,腹 壁膿瘍,胸 壁膿瘍および肝膿瘍が各1例

であった。本試験は治験に同意の得 られた患者を対象

に,平 成元年8月 か ら平成3年4月 に行った。

本剤の投与方法は1回0.59を30分 ない し60分 かけて

1日2回,生 理的食塩水100mlに 溶解 し点滴静注した。

投与期間は5～15日 で総投与量は5～149で あ った。

細菌学的検討は,感 染巣よ り採取 した検体を直ちに

嫌気ポーターに入れ,株 式会社三菱油化 ビーシーエル

に送付 し,菌 の分離同定,若 干の抗生剤とのMICの 比

較検討 を行 った。

臨床効果の判定は,本 剤投与後3日 以内に自・他覚

症状の過半数が消失あるいは改善 した ものを著効,4

～5日 以内に症状の半数以上が消失あるいは軽快 した

ものを有効,6～7日 以内に症状の一部が消失 または
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軽快 したものをやや有効,7日 以上経過 しても症状が

改善 しないか悪化 したもの を無効 とした。

副作用の検討に関 しては全例に対 して,投 与前後の

末梢血,血 清GOT,GPT,ALP,LDH,総 ビ リルビン,

creatinine,BUN,電 解 質,尿 検査等 の変動お よび悪

心,嘔 吐,下 痢などの消化器症状や皮疹などのア レル

ギー性過敏反応などの 自 ・他覚的所見の有無 を観察 し

判定した。

II.結 果

1)虫 垂組織内への移行

MEPM0,5gの30分 投 与例では炎症軽度の2例 では虫

垂内濃度は0.6μg/g(血 清 中濃度6.04μg/ml)お よび0.95

μg/g(10.4μg/ml),ま た 炎症が軽度 と高度の2例 の60

分投与例では組織内濃度は測定不能であった。その際

の血 中濃度は4.96μg/m1,8.56μg/mlで あ った。 また

炎症軽度の1例 に19を30分 投 与 した例では虫垂内濃度

は2.25μg/g(血 清 中濃度22.3μg/ml)で あ った(Table

1)。

2)臨 床 検討

外科領域感染症30例 に対 しMEPMを 投 与 し臨床 的

検討 を行 った。年齢,性,診 断名,起 炎菌,投 与量,

投 与期 間,細 菌学的な らびに臨床効果 をTable2に 示

した。臨床効果 は有効28例,や や有効1例,無 効1例

で有効率 は93.3%で あ った。

疾患別の臨床効果はTable3に 示 した。症例数の多

か った蜂巣炎は7例 中7例 が有効,創 感染は7例 中6例

が有効であった。

細菌学的検討 を行いえたのは20例 で,検 出菌は43

Table 1. Meropenem concentration in serum and infected appendix wall after DIV injection

ND: not detected

Table 2-1. Clinical effect of meropenem treatment

ND: not done
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Table 2-2. Clinical effect of meropenem treatment

ND: not done NF: normal flora CNS: coagulase-negative staphylococci DM: diabetes mellitus

RA: rheumatoid arthritis
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Table 2-3. Clinical effect of meropenem treatment

ND: not done GNFR: glucose non-fermentative gram-negative rod

Table 3. Clinical efficacy classified by diagnosis
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Table 4. Isolated organisms and MICs

CNS: coagulase-negative staphylococci GNFR: glucose non-fermentative gram-negative rod
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株 であ った 。 これ らの 検 出 菌 に対 しMEPMと 他 の 抗 生

剤 のMICを 比 較 検 討 し,細 菌 学 的 検 討 を 行 っ た(Table

4)。 検 出 菌 は グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌,嫌 気 性

菌 な ど多 種 類 で あ る が,Clostrfdiumの1株 が6.25μg/

miを 示 した が,こ の 菌 株 はimipenem(IpM),cefopera.

zone(CpZ),flomoxef(FMOX)で も6.25μg/ml,piper-

aciliin(PIPC)が1.56μg/ml,ceftazidime(CAZ),cefo-

tiam(CTM)で は50μg/mlを 示 し た 。 そ の 他 の 菌 株 に 対

す るMEPMのMICは 低 く,す べ て3.13μg/mi以 下 に 分

布 し,と くにStaphylococcus aureusの3株 は0.39μg/ml

が2株,0.10μg/mlが1株 と優 れた抗菌力を示 した。細

菌学的効果は不明の2株 を除 く全41株 中消失38株,減

少2株 菌交 代1株 で菌 の消 失 率 は95%で あ った

(Table 5)。

III.副 作 用

副作用は症例9で 下痢,発 熱がみられたが,軽 度で

あった。

臨床検査値異常 は症例5で 血小板 増多,症 例22で

ALP,LDH,γ ーGTP,総 ビ リルビン値の上昇が,症 例

24でGPT,ALPの 上昇がみ られた(Table 6)。

Table 5. Bacteriological effect of meropenem

CNS: coagulase-negative staphylococci GNFR: glucose non-fermentative gram-negative rod

Table 6-1. Laboratory findings before and after meropenem treatment

B: before A: after



470
CHEMOTHERAPY

APRIL 1992

Table 6-2. Laboratory findings before and after meropenem treatment

B: before A: after
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IV.考 案

新しい注射用カルバペネム系抗生物質であるMEPM

について外科領域での検討を行った。抗菌力に関 して

はmethicillin-resisant S. aureus, Enterococcus faecalis

を含 むグラム陽性 菌,Pseudomonas aeruginosaを 含 む

グラム陰性 菌,Bacteroides fragilis,Clostridium diffi-

cileを含 む嫌気性菌等 に対 し強力 な抗菌活性 を示す こ

とが報告 されていた1)が,今 回の著者の検討で も,S.

aureus,E.faecalisな どではCAZ,CPZ,FMOX,PIPC,

CTMな どに感受性のない菌株に対 してもIPMと ほ ぼ同

等の強い抗菌力 を示 した。 またCTM耐 性 を示 したP.

aeruginosaに 対 し1.56μg/mlと 優 れた抗菌力 を示 した

ことも注 目された。 またB.fragilisな ど にも強い抗菌

力を示 し,本 剤がグラム陽性菌,グ ラム陰性菌,嫌 気

性菌に幅広い抗菌力を示すことが裏付けられた。

ところで,急 性腹膜炎は外科領域 における感染症で

は最も頻度の高い疾患である。この急性腹膜炎に対す

る治療は外科的処置が基本であるが,そ の他 に抗生剤

による化学療法が重要である。この急性腹膜炎に対 し

て化学療法を行 うには腹水中から検出の予想 される細

菌に対 して抗菌力が強 く,組 織移行が良好な薬剤の選

択が重要である。著者 らは急性腹膜炎の原因臓器の検

索を行った21。それによると原因臓器はTable 7に 示 す

ごとく虫垂 と胃,十 二指腸が多かった。同時に虫垂炎

穿孔例 と胃,十 二指腸潰瘍穿孔例の手術時に腹水中よ

Table 7. Primary focus of acute peritonitis

Dep. Surg. Sendai Natl. Hosp.

り検出 された細菌 につ いて も検索 した2)。それによる

とTable 8に 示 す ごとく,胃,十 二指腸潰瘍 穿孔例で

はグラム陽性菌が多かったが,虫 垂穿孔例ではグラム

陰性菌,嫌 気性菌が高頻度に検出 された。

そこで今回,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌,嫌 気性

菌に強い抗菌力を有す るMEPMの 虫垂組織への移行に

ついて検討 した。それによると1930分 点 滴では2.25

μg/g, 0.5g30分 点 滴では0.6～0.95μg/gで あ った。

本剤の幅広いスペク トラム,強 い抗菌力 を考慮すれば,

本剤は外科領域で最 も多 く見 られる虫垂穿孔性腹膜炎

に対 し有力な薬剤の一つであると思われた。

外科領域感染症30例 に使用 した結果 では,有 効率

は93.3%と 極 めて優れていた。副作用 としては糖尿病

患者に発生 した皮下膿瘍の1例 にMEPM0.5g,1日2回

10日 間投与終了直後に下痢,発 熱 をみた。この症例

では便中にC.difficile毒素,大 腸粘膜 に偽膜 を証明す

る事は出来なかったが,偽 膜性大腸炎を疑わせた。 し

か し発熱 は一過性で下痢症状 も軽度で9日 目に軽快 し

た。臨床検査値異常を示 した症例 は血小板増多,肝 機

能異常であったが,い ずれも軽度で一過性の ものであ

った。

著者 らは以前,別 のカルバペネム系抗生物質につい

て外科領域感染症 に対す る臨床的検討を行ったが31,

この成績 に比べて も有効性,安 全性 において遜色はな

かった。

V.結 語

MEPMは 抗 菌力が強 く,組 織移行 も比較的良好で,

優 れた臨床効果を示 し,重 篤な副作用 もみられなかっ

たことから外科領域 における感染症 に対 し有用な薬剤

と考 えられた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES OF MEROPENEM IN THE SURGICAL

FIELD

Takashi Hirayama

Department of Surgery, Marumori Hospital
Marumori-cho, Igu-gun, Miyagi 981-21, Japan

The author investigated meropenem (MEPM), a new carbapenem antibiotic, in terms of its tissue

concentration and clinical efficacy. The results obtained were as follows.

(1) MEPM in a dose of 500 mg was administrated by i. v. drip infusion for 30 min. In the appendix,
the concentrations of MEPM was 0.6-0.95 pg/g in catarrhal cases.

(2) In 30 patients with surgical infections, the clinical efficacy of the drug was good in 28 cases, fair
in 1 case and poor in 1 case, an efficacy rate of 93.3%. As for side effects, fever and diarrhea were noted

in 1 case. Abnormal laboratory findings were observed in 3 cases, although these were slight.


