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Meropenemの 胆 汁中移行お よび外科的感染症の臨床的検討

清水武昭 ・土屋嘉昭 ・佐藤 攻

信楽園病院外科*

新 しく開発 されたカルバペネム系抗生剤meropenem(MEPM)を 外 科感染症 に対 し使用 し,

臨床的検討を行い,同 時に胆汁中移行を胆汁中胆汁酸代謝 と共に腎機能や肝機能 と併せ検

討 し,胆 道感染症治療 における有効性 について検討 した。外科的感染症症例は,胆 道感染

症の中でも重症な胆管炎8例,胆 嚢炎 ・胆嚢周囲膿瘍1例,横 隔膜下膿瘍1例,腹 腔内遺残

膿瘍1例(慢 性透析患者),骨 盤内膿瘍1例,手 術創感染2例,乳 癌の骨転移 ・肺転移に合併

した肺炎1例,直 腸癌術後の神経性膀胱に合併 した尿路感染症1例 の計16例 で あった。

胆汁中移行に関 しては,総 胆管結石症でTチ ューブ挿入中の患者3例 と悪性閉塞性黄疸3

例(肝 門部胆管癌2例,膵 癌1例)で 術後胆管内挿入sprint tubeを 通 じて胆汁 を採取 し検討 し

た。6例 の患者に合計8回 の検討 を行 った。MEPMを500mg,30分 で点滴静注 し,血 中濃

度,胆 汁中濃度,お よび胆汁中胆汁酸 を高速液体 クロマ トグラフィーにて測定 した。

血中濃度の ピーク値は点滴終了直後 に観察 され,平 均20.0±5.4μg/ml(最 高30 .3μg/ml,

最低15.5μg/m)で あ った。胆汁中濃度の ピーク値は3時 間後 より5時 間後 までに観察され,

平均4.0±3.7μg/ml(最 高9.78μg/ml,最 低0.14μg/ml)で,MEPMは 胆道感染症の治療に充

分な濃度で胆汁中に移行 した。MEPMの 胆汁中移行は胆汁中胆汁酸濃度 との関連は認めら

れず,腎 機能の悪い,血 清ビリルビン濃度の低い症例が,胆 汁中移行良好例であった。

外科的感染症16例 にMEPMを 用 い加療 したが,い ずれも著効で,副 作用はな く,有 用

な抗生剤と考えられた。

慢性血液透析 を受けている症例で8日 間連続,500mg/day投 与 例の8日 目に,血 中濃度

を測定 した。その血中濃度 は正常腎機能者よりも少 々高値を示 したが,副 作用は全 く認め

られなかった。
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新 しく開発 されたカルバペネム系抗生剤meropenem

(MEPM)は,殺 菌的に作用 し,嫌 気性菌 を含むグラム

陽性菌,グ ラム陰性菌に対 して広範囲な抗菌スペ ク ト

ラムを有 し1,2),胆道感染症や腹膜炎 など重症外科感

染症に対する治療薬 として も期待 されている。この

MEPMを 外科的感染症に対 し使用 し,そ の有用性およ

び安全性について臨床的検討 を行い,同 時に胆汁中移

行を胆汁中胆汁酸代謝 と共に腎機能や肝機能と併せ検

討 し,胆 道感染症治療における有効性について検討 し

たので報告する。

I.胆 汁中移行に関する検討

1.対 象および方法

1990年1月 より10月 までに信楽園病院外科 に入院 ,

手術を施行 した患者の うち,治 験実施の同意の得 られ

た膵癌1例,肝 門部胆管癌2例,総 胆管結石症3例 を対

象とした。症例の性,年 齢,体 重,主 要 な肝,腎 機能

検査値等 をまとめてTable 1に 示 した。術後安定期に

MEPM500mgを 生 理的食塩 水液100mlに 溶 解 し30分

間 かけて点滴静注 し,Table 2に 示 した如 き時間帯に

採血,採 胆 し検討 した。症例3は 肝門部胆管癌 に対 し

拡大肝左葉切除 を施行 したが,右 葉前区域,後 上区域,

後下区域 と3本 の胆汁 ドレナージチューブを挿入 した

ため,同 一血 中濃度で,3ヶ 所の異 なる部位の胆汁中

移行が確かめ られるのではと考え実施 した0MEPMの

血 中濃度および胆汁中濃度 はBioassey法(試 験 菌には

Esc九erichia coli NIHJを 用 い.Discmethodに て 測定)に

よった。従来我々は抗生剤の胆汁中移行に関 して胆汁

酸代謝 との関連性 を指摘 してきたが(主 にセフェム系

抗生剤)3～6),こ のMEPMに 対 しても検討するため,胆

汁中移行検討 日の胆汁中胆汁酸 を高速液体クロマ トグ
*〒950 -21新 潟 市 西 有 明 町1-27
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ラフィーにて測定 し併せ検討 した。慢性透析患者の2

例 にMEPMを 使 用 したが,1例(Table1,症 例4)は 胆

汁中移行 を検討 し,1例(Table4,症 例11)は8日 間連

続,500mg/day投 与 の8日 目に,血 中濃度の推移を測

定 した。

2.成 績

MEPM投 与 後 の血 中濃度,胆 汁 中濃度 の成績 は

Table2に 示 した。胆汁中胆汁酸濃度お よびMEPMの

最 高血 中濃度,最 高胆汁中濃度はTable3に 示 した。

血中濃度の ピーク値 は点滴終了直後に観察 され,平 均

20.0±5.4μg/ml(最 高30.3μg/ml,最 低15.5μg/ml)で

あ った。胆汁中濃度の ピー ク値 は3時 間後 よ り5時 間

後 までに観察 され,平 均4.0±3.7μg/ml(最 高9.78μg/

ml,最 低0.14μg/ml)で,MEPMは 胆 道感染症の治療

に充分な濃度で胆汁中に移行 した。MEPMの 胆 汁中最

高濃度は胆汁中胆汁酸濃度との間には相関関係はなく

(r=0.2789),血 清 ビリルビン濃度(r=-0.7542,p

<0.05),ク レアチニ ンクリアランス(r=-0.9617,

p<0.01)と の 間に有意の負の相関関係があった。8日

間連続500mg投 与の8日 目の慢性透析患者の血中濃度

は,点 滴直後32.9,2時 間後,32.3,4時 間 後,23.6

μg/mlで あ った。

II.臨 床 成 績

1.対 象

1990年1月 よ り12月 までの間,信 楽園病院外科に

入院加療 した重症外科感染患者のうち,同 意の得られ

た16例 にMEPMを 用 い,臨 床的有用性,副 作用につ

いて検討 した。いずれ も本剤使用前 に本人及び家族に

同意 を求め了解 していただいた。年齢は34歳 ～77歳

Table 3. Peak levels of total bile acid and 

meropenem in bile and serum

Table 1. Background of patients studied

Table 2. Serum and biliary levels of meropenem (500 mg drip infusion/30 min)
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で,男 性13例,女 性3例 であった。

外科的感染症症例は,胆 道感染症の中で も重症な胆

管炎8例,胆 嚢炎 ・胆嚢周囲膿瘍1例,横 隔膜下膿瘍1

例,腹 腔内遺残膿瘍1例(慢 性透析患者),骨 盤内膿瘍

1例,手 術創感染2例,乳 癌の骨転移 ・肺転移に合併

した肺炎1例,直 腸癌術後の神経性膀胱 に合併 した尿

路感染症1例 であった。

2.投 与量

いずれの症例 も1回 投与量は500mgと し,生 理的食

塩水100mlを 用 い溶解 し,30分 にて点滴静注 した。慢

性透析患者には1日1回,そ の他の15例 には1日2回 投

与した。投与期間は6～12日 間であ った。

3.効 果判定基準

原因菌の消長,臨 床症状 とCRP,白 血 球数など関連

した検査所見の改善と共に,胆 汁中白血球数の変動9

考慮にいれ,著 効(Excellent),有 効(Good),や や有

効(Fair),無 効(Poor)に 判定 した。

胆汁中白血球数の測定は,尿 沈査の場合 と同 じく,

胆汁採取後直ちに遠沈の後,沈 澱物 を尿沈査染色液で

染色後鏡検 し,半 定量判定 した1)。

4.副 作用についての検索

発疹,発 熱,投 与時の悪心,嘔 吐,下 痢,腹 痛 など

の臨床的な副作用に留意す るほか,投 与前,投 与中,

投与後の各種検査値から本剤の腎,肝,骨 髄への影響

をみた。腎機能では血中尿素窒素(BUN)お よ びクレ

アチニン(Cr),ク レアチニ ンクリアランス(Ccr),肝

機能はアルカリフオスファターゼ(ALP),ト ラ ンスア

ミナーゼ(GOT,GPT),ビ リルビン,LDH,γ-GTP,

骨髄機能 としては末梢血ヘマ トク リット(Ht),白 血

球数(WBC),血 小板数(Plat),そ れ に全身の過敏反応

とも合わせて白血球分画の好酸球百分比(Eo)を 指 標

とした。

5.結 果

1)臨 床効果

成績をTable4に 示 した。MEPM投 与 開始後,全 例

がわずか1～3日 で臨床症状 および検査所見の急速な

改善が認め られた。臨床効果は16例 全例が著効で,

有効率100%で あ った。細菌学的効果では10例 におい

て起因菌が分離同定 され,1例 には胆汁沈渣でのみ細

菌が胆汁中に多数認め られた。8例 において細菌 は消

失した。細菌の減少は2例 に,不 変 は1例 で,す べて

細菌消失の困難な胆汁外痩 を有する胆管炎症例であ っ

たが,臨 床症状,臨 床検査成績,胆 汁沈渣白血球数な

どすべて急速 に正常化 した。延べ18菌 株の内
,15菌

株の消失が認められた。内訳はグラム陽性菌4株,陰

性菌9株,嫌 気性菌5株 であった。12例 において本剤

使 用直 前 まで抗 菌剤(症 例10はimipenem/cilastatin:

IPM/CS)が 使 用 されていたが全て無効で,MEPMを 使

用することにより初めて臨床症状,検 査成績が改善 し

た。症例11は 慢性透析患者で500mg/dayを8日 間連続

使用 し,8日 目に測定 した血 中濃度 を投 与直後32.9

μg/mi,4時 間 後23.6μg/mlで あ った。患 者は副作用

もな く試験終了 し,そ の臨床効果 は著効であった。

2)副 作用

MEPMに 起 因す ると考え られる臨床的な副作用およ

び検査値の異常 は全 く認め られなかった(Table5)。

III.考 按

胆道感染症治療の最近の進歩 は目ざましいものがあ

る。新 しい抗菌剤の出現 と胆汁 ドレナージ法の進歩に

より,重 症 で多臓器不全(MOF)と な った症例 も数多

く救命で きるようになってきた。感染巣の ドレナージ

が超音波診断装 置の出現 により,よ り一層容易 とな

り89),抗 菌 剤の胆道感染症 に果 たす役割 も次 第に明

確 となってきた。閉塞性胆管炎では抗生剤のみでは治

癒に導 くことが出来ず,抗 生剤の胆汁中移行 も認めら

れず,ド レナージにより初めて抗生剤の胆汁中移行が

確認 され,胆 管炎 も治 し得ることがわかってきた10)。

胆 道感染症では,抗 生剤の感染菌 に対する抗菌力と共

に,胆 汁 中移行が大切である5,6)。我 々はこの胆汁中

移行の問題が,胆 汁酸代謝 と密接な関係 にあることを

述べて きた3～6)。経 皮経肝胆汁 ドレナージ(PTCD)等

で胆汁外痩 をつけ胆汁を飲用など腸管に戻す処置 を併

用 しないと,数 週で抗生剤の胆汁中移行は全 く認め ら

れな くなる。胆汁外痩のある胆管炎の患者に抗生剤を

特 に変更,増 量などせずに胆汁飲用 を開始す ることで

治癒せ しめた症例 もあった。今回新 しい抗生剤MEPM

に接 し,胆 道感染症に適す るか否かを胆汁中移行の面

から検討 し併せて胆汁中胆汁酸 も測定 し,胆 汁酸代謝

との関わ りも検討 した。

胆汁中移行の検討 に用いた症例は6症 例8回 で,症

例3は 肝門部胆管癌 に対 し拡大肝左葉切除を施行 した

が,右 葉前区域,後 上区域,後 下区域 と3本 の胆汁 ド

レナージチューブを挿入 したため,同 一血中濃度で,

3ヶ 所の異なる部位の胆汁中移行が確かめられるので

はと考 え実施 した。血中 ピーク濃度は19.3μg/mlで あ

り,胆 汁中MEPMピ ー ク濃度および胆汁中胆汁酸濃度

はそれぞれ右葉前区域で1.86μg/ml,9699μM/L,後

上 区域2.24μg/ml,14488μM/L,後 下区域0.20μg/ml,

4757μM/Lと 各 区域で大 きく異 なった結果を得た。血

中濃度が同一であっても胆汁中抗生剤移行は大きく異

なることを実証 した形 となった。手術以前 よ りあ った

胆管炎によって生 じた肝障害が各区域によって差があ
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ったなどの理由が考えられたが,今 後も検索を続ける

必要があると考えられた。いずれにしても胆汁中胆汁

酸濃度と胆汁中抗生剤濃度は,他 のセフェム系抗生剤

と同様 胆汁酸代謝と関連があるのではないかと思わ

れたが,症 例1や 症例4は胆汁中胆汁酸濃度は高濃度

であるにもかかわらず,MEPMの 濃度はさほど高値で

はなく,本 剤の胆汁中移行は胆汁酸濃度に相関しなか

った(r=0.2789)。 血清ビリルビン濃度(r=-0.7542,

P<0.05),ク レアチニンクリアラ ンス(r=-0.9617,

P<0.01)と の 間 に有意の負 の相関関係があった。っ

まりMEPMの 胆 汁中移行は胆汁酸代謝 との関連は認め

られず,腎 機能の悪い,血 清 ビリル ビン濃度の低い症

例が,胆 汁中移行良好例であった。セフェム系抗生剤

では胆汁中抗生剤移行 を良好とするため,胆 汁外痩患

者で は,胆 汁飲用 などの処 置を必要 としたが,こ の

MEPMで は結論 は出せなかったが,重 症な外痩患者を

Table 4. Clinical effect of meropenem treatment

PD: pancreatoduodenectomy 

DM: diabetes mellitus
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含む胆管炎症例の治療に用いたところ,全 て著効で,

他の抗生剤に比し抗菌力以外に有利な点があるのでは

とも推測されたが,今 後の検討を要すると考えられた。

外科的感染症16例 にMEPMを 用い加療したが,い

ずれも著効例で,副 作用はなく,有 用な抗生剤と考え

られた。12例 において本剤使用直前までIPM/CSを 含

む抗菌剤が使用されていたが全て無効で,MEPMを 使

用することにより初めて臨床症状,検 査成績が改善し

た。

慢性透析患者に500mgを1日1回8日 間連続投与 した

例においても著明な血中への累積もなく,安 全で有効

な成績を示した。

以上の結果より,MEPMは 外科的感染症に有用な薬

剤であると考える。
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FACTORS INFLUENCING BILIARY EXCRETION AND CLINICAL
EVALUATION OF A NEW ANTIBIOTIC, MEROPENEM

Takeaki Shimizu, Yoshiaki Tsuchiya and Osamu Sato
Department of Surgery, Shinrakuen Hospital

1-27 Nishiariake-cho, Niigata-shi 950-21, Japan

The purpose of the present study was to evaluate the influences on biliary excretion and provide a

clinical evaluation of meropenem (MEPM), a new synthetic, parenteral carbapenem antibiotic. The 6

patients who were operated upon (3 with choledocholithiasis, 2 with hilar bile duct cancer and one with

pancreas cancer) were tested for the biliary excretion of MEPM and bile acid in bile, and given clinical

examinations. Every case was administered 500 mg MEPM in 100 ml saline by intravenous drip

infusion during 30 minutes. The concentrations of MEPM in serum and bile were measured by bioassay

and bile acid in bile was determined by HPLC method. These tests were accomplished in the stable state.

The peaks of MEPM in serum ranged from 15.5 to 30.3ƒÊg/ml (mean 20.0ƒÊ•}5.4ƒÊg/ml) and in bile from

0.14 to 9.78ƒÊg/ml (mean 4.0+3.7ƒÊg/ml). The levels of total bile acid in bile were 27190+31152

ƒÊM/L. The MEPM levels in bile were very closely correlated with total bilirubin (r=-0.7542, p<0.05)

and creatinin clearance (r=-0.9617, p<0.01), but these were not correlated with bile acid metabolism.

The biliary excretion of MEPM indicated that there was enough drug to treat biliary infection.

The clinical efficacy of MEPM was evaluated in 16 patients: 9 with biliary tract infection, 3 with

intraabdominal abscess, 2 with wound infection, 1 with pneumonia and 1 with urinary tract infection .

The results were excellent in all 16 patients.

No side effects were observed.


