
VOL.40 S-1

Meropenemの 基 礎的 ・臨床的研究 657

産婦人科領域 におけるMeropenemの 基礎的 ・臨床的研 究

長 南薫 ・荒木日出之助

木村武彦 ・清水 篤 ・市川敬二

昭和大学藤が丘病院産婦人科*

福永完吾

国際親善総合病院産婦人科

国井勝昭

国井産婦人科病院

小林寅詰

三菱油化ビーシーエル ・化学療法研究室

新 しいカルバペ ネム系β-ラクタム抗生物質meropenemに つ いて産婦人科領域で,抗 菌力,

組織移行性の基礎的検討 と,産 婦人科的感染症に対する臨床効果,細 菌学的効果,副 作用

等を検討 し,以 下の結果 を得た。

1.抗 菌力:臨 床分離株17菌 種410株 につ いて最小発育阻止濃度(MIC)を 測 定 し,im-

ipenem(IPM),ceftazidime, cefoperazone, flomoxef, piperacillin, cefotiamと 比 較 した。

そのMIC90は グ ラム陽性菌 に対 しては0.05～100μg/ml,グ ラ ム陰性菌に対 しては≦0.025

～>100μg/mlに 分布 した。その抗菌力は一般的にはグラム陰性菌 に対 しては最 も優れ,

グラム陽性菌に対 してはIPMに 次 ぐ抗菌活性であった。

2.組 織内濃度:本 剤0.5g点 滴静注後の血清中,骨 盤内性器組織内濃度を測定 した。肘

静脈血及び子宮動脈血の血清中濃度はほぼ一致 し,そ のピーク値は9.99～12.0μg/mlで あ

った。子宮,卵 管等各組織内には1～4時 間に0.30～2.10μg/gの 組 織内濃度が認められた。

骨盤死腔滲出液中には0.53点 滴静注後2時 間30分 で ピーク値5.62μg/mlが 認 め られ,8.5

時 間で2.43μg/mlが 認 め られた。これ らの濃度は主な感染起炎菌のMIC値 を上回った。

3.臨 床成績:子 宮内膜炎5例,感 染流産1例,産 褥子宮 内感染3例,産 褥熱1例,卵 管

炎1例,子 宮肇結合織炎2例,創 感染2例,合 計15例 に対 し,1回500mg,1日2～3回,4～

11日 間投与 し,全 例 に臨床効果 を認め,細 菌消失率は10例 中9例(90.0%)に 認 め られた。

自他覚的副作用は認め られず,1例 にGPT,LDHの 上 昇が認め られた。

以上の諸成績か ら,産 婦人科的感染症 に対する本剤の有用性が示唆された。
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Meropenem(MEPM)は 住 友製薬株式会社によ り開発

された新 しい注射用カルバペ ネム系β-ラ クタム抗生

物質である。本剤の特徴 は既存 のカルバペネム系抗生

剤と異なり,デ ヒ ドロペプチダーゼーI(DHP-1)阻 害

剤あるいは,腎 ・毒性低減剤 を必要 とせず,単 剤で使用

可能な点である。

本剤は広域の抗菌スペクトルと強い抗菌活性を有し,

その作用は殺菌的である。また,各 種病原菌による感

染治療実験においても優れた効果が認められている。

体内動態については,静 脈内投与により投与量に比

例した血中濃度が得られ,組 織や体液移行性も良いと

されている。本剤は腎より排泄され,24時 間内に60
*〒227横 浜市緑 区藤が丘1 -30
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～70%が 未変化体で尿中より回収 される1)。

今回我々は,本 剤の産婦人科領域における有用性 を

評価す るため,臨 床分離菌の感受性分布,骨 盤内性器

組織や骨盤死腔滲出液への移行性 の基礎的検討 と産婦

人科的感染症に対す る臨床効果,副 作用等 を検討 した。

1.実 験 方 法

1.抗 菌力

本剤の感受性分布 を,産 婦人科病巣由来の臨床分離

保存株17菌 種410株 について,日 本化学療法学会標準

法 により,最 小発育阻止濃度(MIC)をimipenem (IPM),

ceftazidime (CAZ),cefoperazone (CPZ),flomoxef

(FMOX),piperacillin (PIPC),cefotiam (CTM)を 比 較

薬剤 として測定 した。

2.血 清,組 織お よび滲出液中濃度

1)対 象,採 取方法

平成2年3月 よ り平成3年3月 までに昭和大学藤が丘

病院産婦人科および国井産婦人科病院に入院 し,本 治

験 に参加の同意の得 られた肝 ・腎機能正常 な子宮筋腫

患者で単純子宮全摘術施行患者21例 を対象 とした。

投与方法は,本 剤0.5gを 生理食塩水100mlに 溶解 し30

分で点滴静注 した。組織採取法は,薬 剤投与後,一 定

時間後 に手術的に子宮および付属器等 を摘出し,同 時

に肘静脈,子 宮動脈により採血 した。採取時間は子宮

動脈結紮時 とした。摘出臓器は生理食塩水で洗浄 して

血液除去後,必 要部分 を採取 し-80℃ で 凍結 した。

骨盤死腔滲出液は,広 汎性子宮全摘術施行患者1例

に術後本剤0.5gを 点滴静注 し,以 後 ドレーンか ら経時

的に滲出液 を採取 し,そ の遠心上清 を-80℃ で凍結

保存 して測定に供 した。

2)濃 度測定法

Escherichia coli NIHJを 検 定菌 とす るpaper disc法 に

よるbioassay法 に よった。標準液,希 釈液 とも0.05M

3-(N-morpholino) propanesulfonic acid (MOPS)緩 衝 液

を使用 した。検 出限界 は,血 清滲出液で0.06μg/ml,

組 織では0.30μg/gで あ った。

3.臨 床検討

1)対 象,方 法

臨床試験は,平 成2年3月 より平成3年3月 までの間

に昭和大学藤が丘病院産婦人科,国 際親善総合病院産

婦人科,国 井産婦人科病院に入院し,本 治験に参加の

同意が得 られた産婦人科領域感染症患者15例 を対象

とした。

投与方法は1回0.59,1日2回 点滴静注 し,4～11日

間使用 した。

副作用については臨床症状の観察 と臨床検査値の変

動の有無について検討を加えた。

2)効 果 判 定 基 準

臨 床 効 果,細 菌 学 的 効 果,臨 床 検 査 値 等 を総 合 的に

観 察 し,主 要 自他 覚 症 状 が3日 以 内 に 著 し く改 善 され

治 癒 に 至 っ た 場 合 を 著 効 と し,主 要 自他 覚 症 状 が3日

以 内 に 改 善 の 傾 向 を示 し,そ の 後 治 癒 した 場 合 を有効,

主 要 症 状 が 改 善 さ れ な い場 合 は 無 効 と した 。 細 菌学 的

効 果 は 陰性 化,一 部 消 失(減 少),菌 交 代,不 変,不 明

の5段 階 で 判 定 した 。

II.成 績

1.試 験 管 内 抗 菌 力

17菌 種 のMICrange,MIC50お よ びMIC90をTable1

に示 した 。

Staphylmccus aunus30株 に つ い て,本 剤 のMICは

0.05～25μg/mlに 分 布 し,MIC50は0.05μg/ml,MIC90

は0.10μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 を他6剤 と比 較す る

と,IPM>MEPM>FMOX>CTM>CPZ≒PIPC>CAZ

の 如 く,IPMに 次 い で 優 れ て い た 。

5taphylococcus epidermidis20株 に つ い て は0.10～50

μg/mlに 分 布 し,MIC50は0.20μg/ml,MIC90は6,25

μg/mlで あ り,他 剤 と の 比 較 で はIPM>CPz≒FMOx

≒CTM>MEPM≒PIPC>CAZの 順 で あ った 。

Coagulase-negative staphylococci (CNS)20株 で は

0.10～25μg/mlに 分 布 し,MIC50は0.78μg/ml,MIC90

は3.13μg/mlで,MEPM>IPM> CTM>CPZ>PIPC>

FMOX>CAZとMEPMが 最 も良 い 感 受 性 で あ った。

Streptococcus agdactiae20株 に つ い て は ≦0.025～

0.10μg/mlに 分 布 し,MIC50は ≦0.025μg/ml,MIC90

は0.05μg/mlで,他 剤 と の 比 較 で はIPM>MEPM>

CPZ≒PIPC>FMOX≒CAZ≒CTMの 順 でMEPMはIPM

に次 い だ 。

Streptococcus spp.20株 に 対 し て は ≦0.025～3.13

μg/mlに 分 布 し,MIC50は0.05μg/ml,MIC90は0.20

μg/mlで 他 剤 と の 比 較 で はIPM> MEPM>PIPC>

CPZ>FMOX≒CTM>CAZの 順 で あ っ た 。

Entαrococcus faecalis30株 に つ い て は0.78-12,5μg/

mlに 分 布 し,Mlcsoは1.56μg/ml,MICgoは12.5μg/ml

で,他 剤 と の 比 較 で はPIPC>IPM> MEPM>CPZ>

CAZ>FMOX≒CTMの 順 で あ っ た 。

Enterococcus spp。20株 に 対 して は1.56-100μg/ml

に分 布 し,MIC50は6.25μg/ml,MICgoは100μg/mlで,

そ の 抗 菌 力 はIPM>MEPM≒PIPC>FMOX>CPZ>

CAZ≒CTMの 順 で あ っ た 。

E.coli30株 に つ い て は ≦0.025～0.05μg/mlに 分 布

し,MIC50,MIC90と も に ≦0,025μg/mlで あ り,他 剤

と の 比 較 で はMEPM>FMOX> IPM≒CAZ≒CTM>

CPZ>PIPCの 順 で 本 剤 が 最 も優 れ て い た。
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Table 1-1. Comparative in vitro activity of meropenem against clinical isolates

CNS: coagulase-negative staphylococci
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Table 1-2. Comparative in vitro activity of meropenem against clinical isolates
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Table 1-3. Comparative in vitro activity of meropenem against clinical isolates

Klebsiella pneumoniae 30株 につ い て は ≦0.025～0.05

μg/mlに 分 布 し,MIC50,MICgoと も に0.05μg/mlで,

そ の 抗 菌 力 はMEPM>CAZ≒FMOX>CTM>IPM≒

CPZ>PIPCで,MEPMが 最 も優 れ て い た 。

Citrobacter spp.20株 に つ い て は ≦0.025～0.10μg/

mlに 分 布 し,MIC50,MIC90と も に0.10μg/mlで あ り,

他剤 との 比 較 で はMEPM>IPM>FMOX>CPZ>CAZ

≒PIPC≒CTMで,MEPMが 最 も感 受 性 が 良 か っ た 。

Enterobacter cloacae 30株 に 対 し て は ≦0.025～0.10

μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90と も に0.05μg/mlで あ

り,そ の 抗 菌 力 はMEPM>CAZ>IPM>CPZ>PIPC>

FMOX>CTMの 順 で,MEPMが 最 も 良 か っ た 。

Enteribacterspp. 20株 に つ い て は ≦0.025～>100

μg/mlに 分 布 し,そ のMIC50は0.05μg/ml,MICgoは>

100μg/mlで,そ の 抗 菌 力 はMEPM>CAZ>CPZ>

CTM>IPM≒PIPC>FMOXの 順 で あ っ た。

Serra tiamnescms20株 に つ い て は ≦0.025～0.39

μg/mlに 分 布 し,MIC50は0.10μg/ml,MIC90は0.20

μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 はMEPM>CAZ>IPM>

FMOX>CPZ>CTM>PIPCの 順 で あ っ た 。

Morganella morganii 20株 に 対 して は0。05～0.20μg/

mlに 分 布 し,MIC50は0 .05μg/ml,MICgoは0.10μg/ml

で あ り,そ の 抗 菌 力 はMEPM>CAZ>IPM>FMOX>

CPZ>PIPC>CTMの 順であった。

Pseudmmas aeruginosa 30株 に つい て は0.10～25

μg/mlに 分 布 し,MIC50は0.39μg/ml,MICgoは3.13

μg/mlで あ り,そ の抗 菌力 はMEPM>CAZ>CPZ≒

PIPC>IPM>FMOX≒CTMの 順 であった。

Peptostreptocmus spp.20株 に対 して は≦0.025～

0.78μg/mlに 分 布 し,MIC50は ≦0.025μg/ml,MICgo

は0.10μg/mlで あ り,そ の抗 菌力 はIPM>MEPM>

CPZ>PIPC>FMOX>CTM>CAZの 順 であった。

Bacteroidesspp.30株 については0.05～0.20μg/mlに

分布 し,MIC50は0.10μg/ml,MICgoは0.20μg/mlで あ

り,そ の 抗 菌 力 はMEPM>IPM>FMOX>PIPC>

CAZ>CPZ>CTMの 順 であった。

一般的に
,MEPMの 抗 菌力 はグラム陰性菌に対 して

は著 しく優 れ,グ ラム陽性菌 に対 してはIPMに 次 ぐ抗

菌活性 を示 した。

2.骨 盤内性器組織内濃度

本剤0.5g点 滴 静注後の肘静脈血,子 宮動脈血血清中

濃度お よび子宮各組織 内濃度をTable2に 示 し,そ の

推移 をFig.1に 図示 した。肘静脈血 と子宮動脈血の血

清中濃度推移はほぼ一致 し,最 高値は1時 間10分 後 の

9.99～12.0μg/mlで あ り,以 後ほぼ経時的に減少 し,

5時 間47分 で0.19～0.25μg/mlが 認 められた。子宮,
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卵管等各組織内には1.30～2.10μg/gを 最高値 として,

ほぼ経時的減少が認め られ,4時 間30分 以 降は測定限

界以下 となった。それ らの消長は血清 とほぼ似た推移

を示 した。

3.骨 盤死腔滲出液中濃度

本剤0.5g点 滴 静注後の血清および骨盤死腔滲出液中

濃度 をFig.2に 示 した。滲出液中では血清中よ り長 く

とどまり,2時 間30分 で ピーク値5。62μg/mlに 達 し,

8。5時間で2.43μg/mlが 認 め られた。この濃度は主要

病原菌のMIC値 を長時間にわた りカバーすることを示

している。

III.臨 床 成 績

1.疾 患別臨床効果(Table3)

Case No.1,2,3は いずれ も人口妊娠中絶手術後の

子宮内膜炎で,前 々日までbacampicillinが 投 与されて

いるが無効で,38℃ 以上 の発熱 と下腹痛,子 宮圧痛

等があった症例である。本剤1日19,4～5日 投与によ

り改善され有効であった。

No.4,5は 基礎疾患のない子宮内膜炎で,前 投薬も

な く,37.8℃ 前 後の発熱 と下腹痛,子 宮圧痛,白 血球

増多等があ って本剤 を投与 された もので,4～5日 の

投与で改善され有効であった。

No.6は 感染流産の症例で,38.5℃ の発熱 と下腹痛,

子宮圧痛,白 血球増多,CRP強 陽性等があり,本 剤を

投与 し,翌 日に解熱 して子宮内容除去を行い,4日 間

の投与で全快 した もので有効であった。

No.7は 分 娩後11日 目,No.8は 分娩後5日 目に38～

39℃ に発熱,下 腹痛等があって来院 した産褥子宮内

感染症例で前投薬はな く,本 剤4日 間投与により急速

に改善 され,No.7は 有効,No.8は 著効であった。

Table 2. Concentration of meropenem in serum and genital tissues after d.i.v. administration of 0.5 g

ND: not detected
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- Endometrium-

-Myometrium-

-Cervix uteri—

- Portio vaginals-

-Oviduct-

-Ovarium—

Fig. 1. Meropenem serum concentration and tissue penetration (30  min DI 500 mg) .
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No.9は 産褥熱で妊娠第27週 早産後,発 熱があった

ので,他 剤セフェム剤 を使用 したが8日 目も解熱せず,

圧 痛増強,白 血球18300,赤 沈81,CRP5(+)等 症状

の増悪が認められたので本剤に変更 した症例で,2日

後解熱 したが4日 後再 び発熱 し6日 後に解熱 した。10

日間使用 して改善 し,有 効 と判定された。

No.10は 双胎 で胎児1児 死亡,帝 王切開術後,lata-

moxefを 使用 したが解熱せず,本 剤に変更 した もので

2日 使用にて改善 し,4日 間投与で有効であった。

NO.11は 妊 娠中絶手術後12日 目頃 より発症 した卵

管炎で,下 腹痛強 く,付 属器抵抗圧痛あ り,前 投薬な

く,本 剤 を使用 した もので3日 後 も解熱せず,卵 管摘

除術を施行 し,ド レーンを設置 し,以 後漸次改善され,

10日 間使用で,有 効 と判定 された。

No.12は 子 宮体癌で準広汎性子宮全摘術後約1カ 月

を経過 して発熱,下 腹痛,排 膿,白 血球増多等があっ

て本剤 を使用 した子宮労結合織炎で,本 剤9日 使用に

より改善 し,有 効 と判定 された。

No.13は 子 宮筋腫で子宮全摘手術後11日 目より発

熱,下 腹痛増強 し,セ フェム剤 を10日 間使用 したが

改善せず本剤に変更 した子宮考結合織炎で5日 間使用

により改善 し有効 と判定された。

No.14.15は,創 感染で本剤6～11日 使用により改

善 し有効 と判定された。

以上,総 計すると,Table3に 示 すように著効1例
,

有効14例 で,全 例 に効果を認めた。

2.疾 患別細菌学的効果

治療前細菌が検出 されて細菌学的効果が判定できた

のは15例 中10例 で,そ の うちわけは,子 宮内膜炎5例

は消失3例,不 明2例,感 染流産1例 は不変,産 褥子宮

内感染3例 は消失2例,不 明1例,産 褥熱1例 も消失,

卵管炎の1例 は不明,子 宮考結合織炎2例 は消失1例 ,

不明1例,創 感染2例 は消失 したO以 上を総括すると,

全体の菌の消長は,10例 中,消 失9例,不 変1例 であ

った。

3.分 離菌別細菌学的効果

Table3に 示す如 く,単 独菌種分離症例3例 中,2例

消 失,不 変1例 であ り,複 数菌種分離症例7例 中,消

失7例 で,全 体の消失率は90.0%(9/10)で あった。

これを延べ菌種についてみると,グ ラム陽性菌6菌

種14株,グ ラム陰性菌5菌 種8株,嫌 気性菌2菌 種2株

で,合 計13菌 種24株 で あり,治 療後は1菌 種1株 とな

Fig. 2. Serum and retroperitoneal fluid concentrations of meropenem.
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り,19株(95。0%,4株 判定不能)が 消失 した。

4.副 作用

副作用 と思 われる症状 は全 くな く,血 管痛 などの局

所反応 もなく忍容性は良好であった。

使用前後の臨床検査値 はTable4に 示 す ようにCase

No.10に 使用後のGPT,LDHの 上昇が認め られた。他

には異常化はなかった。

5.総 括

以上の臨床成績を総括すると,MEPMは 産婦人科的

感染症 に対 して,臨 床的,細 菌学的効果が認められ,

副作用 は少ないことを認めた。

Table 4. Laboratory findings before and after administration of meropenem

B: before A: after NT: not tested
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IV.考 察

MEPMは 住友製薬株式会社 により開発 された新 しい

注射用カルバペネム系β-ラ クタム剤である。

本剤は広域の抗菌スペク トルを有 し,抗 菌力が強 く,

その作用は殺菌的である。特 に,グ ラム陰性菌に対す

る抗菌力が強く,緑 膿菌等ブ ドウ糖非醗酵性 グラム陰

性菌に対してはイミペネムや第三世代セファロスポ リ

ンより優れた抗菌活性 を示す。グラム陽性菌に対 して

も第一世代セファロスポ リンより優れた抗菌活性 を示

す。また,各 種β-ラ クタマーゼに対 し極めて安定 で

ある1)。

その体内動態は,静 脈内投与により投与量 に比例 し

た良好な血中濃度が得 られ,血 中半減期は約1時 間で

ある。尿中に大部分が排泄 され,組 織移行性 も良好で

ある1)。

これらの諸点について,1991年6月,第39回 日本

化学療法学会総会,新 薬 シンポジウムで全国的共同研

究の成果が報告 され,有 用性が評価 された日。

我々もこのシンポジウムの一環 として産婦人科領域

で検討し,こ こに結果を得 た。

近年の産婦人科的感染症か らは,好 気性,嫌 気性の

グラム陽性,陰 性菌など多菌種が複数で検 出されるこ

とが多いことは認められてお り,我 々 もこれ を経験 し

ている。近年は,い わゆる第三世代セブよム剤の繁用

から,ブ ドウ球菌をは じめとするグラム陽性菌の増加

に注意が喚起 されているが,本 剤 はこれ らに対 しても

抗菌力 を有 してお り,細 菌学的効果は期待 してよい も

のとみられる。

抗菌力についての我 々の成績はシンポジウムの成績

とほぼ一致 し,同 様な感受性分布 を示 した。

本剤の組織分布,す なわち骨盤内性器組織内濃度や

骨盤死腔滲出液中濃度については,我 々の測定 した成

績では移行は良好で,血 中濃度 とよく相関 した濃度推

移 を示 し,そ の濃度 は主要 な感染起 因菌 のMICを カ

バー していることか ら,MEPMは1回500mg,1日2回

投与で臨床効果 を期待できることを示 しているもの と

考えられる。

臨床成績では産婦人科的感染症 に対 し,1回500mg,

1日2回 の静脈内投与で15例 全例に臨床効果を認め,

細 菌学的効果は分離菌別分類で90.0%で あ り,シ ンポ

ジウムにおける成績 と同傾向 といってよく,基 礎的成

績 とも一致するといえる。

副作用 については,シ ンポジウムではL8%の 頻 度

で重篤な ものは少なく,我 々も経験 しなかった。 しか

し他のβ-ラ ク タム剤同様 の注意 を要す るものと考え

る。
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We investigated meropenem (MEPM), a newly developed carbapenem antibiotic, for its antibacterial

activity, tissue penetration, clinical efficacy and bacteriological effect on obstetric and gynecological

infections, and obtained the following results.

1. Antibacterial activity: the MICs of MEPM against 410 strains of 17 species of clinical isolates

from obstetric and gynecological infections were examined and compared with those of imipenem,

ceftazidime, cefoperazone, flomoxef, piperacillin and cefotiam. The MIC90 of MEPM against gram-posi-

tive bacteria was 0.05•`100ƒÊg/ml and against gram-negative rods was S0.025•`>100ƒÊg/ml.

The antibaterial activity was most superior against gram-negative rods and second to imipenem

against gram-positive bacteria.

2. Tissue penetration: The peak levels in venous and uterine arterial serum were 9.99 and 12.0

ƒÊg/mi after 500 mg drip infusion. The range of tissue levels in uterine or adnexal tissues was 0.30-

2.10 pg/ml within 1•`4 hours after administration.

The peak levels in retroperitoneal fluid were 5.62ƒÊg/ml at 2.5 h. and 2.43ƒÊg/ml at 8.5 h after 500

mg drip infusion. These levels exceeded the MICs of main pathogenic organisms.

3. Clinical results: MEPM was given to 15 cases of obstetric and gynecological infections at a daily

dose of 1.0•`1.5 g for 4•`11 days. The clinical efficacy was 100% and the eradication rate against

isolated organisms was 90.0% (9/10). No side effects were observed. As laboratory findings, elevation

of GPT and LDH was found in one case.

These findings suggested the usefulness of MEPM against obstetric and gynecological infections.


