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産婦人科領域 にお けるMeropenemの 基礎的 ・臨床的検討
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越後谷朋子 ・池田万里郎 ・水口弘司

横浜市立大学医学部産婦人科'

新 しい注射 用 カ ルバペ ネム系β-ラク タム剤meropenem(MEPM)の 産婦 人科領 域 にお ける

有用性 を評価 す るため,女 性 性器 組織 お よび骨盤 死腔 液へ の移 行性 と,婦 人科 領域 感染 症

への 臨床 的検 討 を行 った。

1.基 礎 的検 討 と して,MEPM0.59点 滴 静注 後の血 漿 中濃度,女 性 性 器組織 内濃 度 お よ

び骨 盤死腔 液 中濃 度 を測定 した。肘 静脈 お よび子宮 動脈血 漿 中濃 度 は,各 々18.9μg/ml,

18.2μ9/ml(Cmax)で あ った。 また,各 女性 性 器組 織 内濃 度のCm。,は1.7μ9/9～8.5μ9/9で あ

った。

骨 盤死 腔液 中濃 度 は,本 剤投 与終 了1.0時 間 後 に最高値 とな り6。64μg/m1を 示 し,6時 間

後 には1.58μ9/mlを 示 した。

2.産 婦人科 領域 感染 症6例(骨 盤 腹膜 炎2例,子 宮 内膜 炎,バ ル トリン腺 炎,創 部感 染,

腫 瘍熱 各1例)に,本 剤0.5gを1日2回,6～11日 間投 与 した結 果,そ の臨 床効 果 は有 効3例,

無効1例,判 定不 能2例 であ った。

細菌学 的効果 を判 定 し得 た2例 の起 炎菌 はBacteroides fragilis,Escherichia coli,で あ り,

本剤投与 に よ りそれ ぞれ不 変,消 失 した 。本剤 に よる随伴 症状,臨 床検 査値 の異 常変 動 は

認め られなか った。

以上 の成績 か ら,MEPMは 産婦 人科領域 感 染症 に対 して有 用 な薬剤 と考 え られ 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 しいカルバペ ネ ム系 β-ラクタム剤 であ り,

β-ラク タム骨格 の1位 に メチ ル基 を有 し,2位 にプ ロ

リン側鎖 を有 して い る。1位 に メチル 基 を配す るこ と

によりデ ヒ ドロペ プチ ダーゼ-1(DHP-1)に 対す る安

定性,Pseudomonas aeruginosa等 グ ラ ム陰 性 菌 に対 す

る抗菌活性 を高め,2位 にプ ロ リ ン側 鎖 を配す るこ と

により抗 菌活性,化 学 的安定 性,溶 解性 の 向上 と腎毒

性,中 枢作用 の軽減 が得 られて い る1)。

本剤は広域抗 菌 スペ ク トル を有 し,Streptococcus属,

Staphylococcus属,Enterococcus属 な どの グ ラ ム陽 性 菌

に強 い抗菌 力 を有 す る2)。 また,P.aeruginosaを 含 む

グラム陰性 菌 に も強 い抗 菌 力 を有 す る と同時 に翻,

嫌気性菌 に も強 い抗 菌 力 を有 し5β),各種 β-lactamase

に対 して安 定 で あ りM,そ の抗 菌 力 は殺 菌 的 で あ

る34-8)。

健康 成人 にお ける,本 剤 の血 漿 中半減 期 は約1時 間

であ り,投 与 後6時 間 まで に活性 体 と して投 与量 の約

60%が 尿中 に排泄 される9)。

今 回我 々 は,女 性 性器 組織 お よ び骨 盤死 腔液 中 の薬

剤濃 度の 測定 を行 い,さ らに産婦 人科 領域 感染 症 に対

す る臨床 効果,安 全性等 を検 討 したので報 告す る。

1.基 礎 的 検 討

1.対 象 お よび方 法

(1)骨 盤 内性 器組 織 内濃 度 の測定

子 宮筋腫 にて単 純子宮 全 摘術 を施 行 した症 例 の うち

同 意 を得 られ た6例 の患者 を対象 と した。 全例 と も肝

機能,腎 機 能 に異常 は認 め な か っ た。年 齢 は43～46

歳(平 均44.5歳),体 重 は46.2～62.8kg(平 均50.4kg)

で あ った。

本 剤0.5gを,手 術 開始前 に生理 食 塩 液100mlに 溶解

し,約30分 か けて 点 滴 静 注 した。 投 与 終 了後,両 側

子宮 動脈 を同時 に結紮 す る と共 に子 宮動 脈血 お よび肘

静脈 血 を採血 した。検 体 は,採 血 後直 ち に遠沈 し,血

漿1mlを 凍 結 保存 した。 子宮 摘 出 後,卵 管,卵 巣,子

宮 内膜,子 宮 筋層,子 宮頸 部,子 宮 膣部 の うち比較 的

正常 と思 われ る部 分 をそ れぞ れ約1.09採 取 し,生 理 食

塩 液で 洗浄 して血 液 を可 及的 に取 り除 き凍 結保 存 した。
*〒236横 浜市金沢 区福浦3-9
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血漿 中 な らび に各女 性性 器組 織 内のMEPMの 濃度 は,

Esoherichia coli NIHJを 検 定 菌 とす るペ ーパ ーDISC法

にて測 定 した(検 出限界:0.06μg/ml)。

(2)骨 盤死 腔液 内濃度 の測 定

子宮 頸癌 にて広 汎子宮 全摘術 を施 行 した症例 の うち

同意 の得 られた4例 の患者 を対 象 とした。年齢 は42～

74歳(平 均563歳),体 重 は48.0～59.6kg(平 均

55.4kg)で あ った。手 術 終 了後,本 剤0.59を 生 理 食塩

液100m4に 溶解 し,約30分 か けて点滴 静注 した。 投与

終 了直 後か ら経時 的 に,肘 静脈 血 お よび術 中 に腹 膜外

に設置 した セ ーラムサ ンプ ドレー ン(R)よ.り骨盤死 腔液

を採取 した。 検体 は採取 後直 ち に遠 沈 し,血 漿 または

死 腔 液上 清1mlを 凍 結保 存 した。血 漿 中な らびに死腔

液上清 中の濃度 はE.coli NIHJを 検定 菌 とす るペーパー

DISC法 にて測定 した(検 出限界:0.06μg/m1)。

2.成 績

(1)骨 盤 内性器組 織 内濃度 の測定

MEPM0.59点 滴静 注後 の女 性性 器組織 内濃度測定結

果 をTable 1お よびFig1,2に 示 した。

MEPM投 与 開始40～195分 後 の 子宮 動 脈 血漿 中の

MEPM濃 度 は,18.9μg/m1～2.8μg/mlで あ り,肘 静脈

血 漿 中MEPM濃 度 と子宮 動脈 血漿 中MEPM濃 度 はほぼ

Table 1. Plasma and tissue concentratons of meropenem after IV administration of 0.5g dose

ND: not detectable

―Elbow vein and utedne artery―

Fig. 1. Meropenem plasma concentration. Fig. 2. Meropenem tissue penetration.
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一致 していた。各 女性性 器組 織 内最高 濃度 は,子 宮 内

膜8.30μg/g,子 宮 筋 層8,50μg/g,子 宮 頸部4.60μg/g,

子宮膣 部4.30μg/g,卵 管3.40μg/g,卵 巣1.70μg/gで

あった。投与 後3時 間後 の 各組 織 内濃 度 は,子 宮 内膜

090μg/g,子 宮 筋層0.65μg/g,子 宮 頸 部0.75μg/g,

子宮膣部0.80μg/g,卵 管0.65μg/gで あ り,本 剤 の有

効濃度 を保 って いた。

(2)骨 盤 死腔液 内濃度 の測 定

肘静脈血漿 中濃 度お よび骨 盤死腔 液 中濃度 の測 定結

果 をTable2お よびFig3に 示 した。

肘静脈血 漿中濃 度 は,投 与終 了 時31.4μg/mlの 最高

値 を示 し,以 後 減 少 した。 半 減 期 は1.18時 間,Area

under the curve(AUC)は21.6μg・h/mlで あ った。

骨盤死 腔 液 中濃 度 は,投 与 終 了1時 間 後 に6.64±

2.02μg/mlの 最高 値 を示 し,以 後 減少 したが,投 与後

8時 間後の骨 盤死 腔 液 中濃 度 は0.44±0.18μg/mlで あ

り本剤の有効濃度 を保 って いた 。AUCは27.1μg・h/ml

(8時間)で あ った。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象お よび方 法

平成2年4月 か ら平成2年10月 まで の間 に当科受 診 し,

産婦人科 領域感 染症 と診 断 され 同意 の得 られた6例 を

対象 とした。 いずれ も肝 機能,腎 機 能 に異常 は認 め な

かった。

その内訳 は,骨 盤 腹膜 炎2例,子 宮 内膜 炎,バ ル ト

リン腺 炎,創 部感 染,腫 瘍 熱各1例 で あ り,年 齢 は26

～49歳(平 均36 .5歳),体 重 は45～71kg(平 均55.3kg)

であった(Table3)。

MEPMは,1回0.59を1日2回,生 理 食塩 液100mlに

溶解 し,約30分 か けて点滴 静脈 内投与 した。

臨 床効 果 は,自 ・他 覚所 見,発 熱,白 血球 数,CRP

等の推 移 に よ り,著 効,有 効,や や有効,無 効,判 定

不能 の5段 階で判 定 した。

細 菌学 的効果 は,検 出菌の 消長 を観察 し,消 失,減

少,不 変,菌 交 代,判 定 不能 に分 けて判 定 した。

Fig. 3. Concentrations of meropenem in elbow vein and exudate

Table 2. Plasma and exudate* concentrations of meropenem after IV administration of 0.5 g dose

* Pelvic dead space ND: not detectable
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本剤投与中に,本 剤に起因すると思われる副作用,

臨床検査値異常が観察された症例については,本 剤と

の関連の有無について検討を加えた。

2.成 績

臨床例6例 の症例一覧および投与前後の臨床検査値

をTable3,4に 示した。

子宮頸癌の治療中,感 染症の疑いにて投与開始 した

が,感 染症状不明確として対象外とした腫瘍熱と推定

され る1例(症 例1),骨 盤 腹 膜 炎 お よ び附属器炎 とし

て投 与 開始 されたが,投 与 開始2日 目に右卵巣嚢腫摘

出術 を受 け,結 果的 に右卵 巣チ ョコ レー ト嚢腫破裂と

診 断 され た1例(症 例4)を 除 く4例 につ いて臨床効果を

検討 した結 果,有 効3例,無 効1例 であ った。

症 例226歳 骨盤腹 膜 炎(Fi&4)

平 成2年4月26日 よ り,下 腹 痛 とと もに38℃ 台の発

熱 が認 め られ,近 医 にて1日2回,fosfomycin 2.0gの投

Table 3. Clinical trials with meropenem

meta.:metaStaSiS

Table 4. Laboratory findings before and after meropenem in women with gynecological infections disease

B: before treatment A: after treatment NT: not tested
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与を受ける も軽 快せず,4月29日 当科紹 介 となる。 入

院時,下 腹部痛著 明で あ るが,内 診上 腫瘤 等 は触 知 さ

れなかった。経膣 超音 波検査 上 で もは っ き りした腫瘤

は同定 されなか ったが,ダ グラス窩 に液体 の貯 留が 認

められた。腹 部臓 器 につ いて の検索上,他 に異 常 は認

められず,ダ グラス窩穿刺 に て膿液 が吸 引で きるこ と

から,骨 盤腹 膜炎 と診断 され,4月29日 よ り本 剤0.59

1日2回 の投与 を開始 した。 下腹 痛 お よび圧 痛 は6日 間

の投与で改善 した。最終 的 に8日 間の投 与 で臨 床検 査

値は,白 血球 が17200か ら7700/mm3に,CRPが11.5

から2.2mg/dlに,1時 間血 沈 値 が60か ら28mmに 改 善

した。細菌学 的検 索で は,投 与前 の膿 液か ら菌 の発育

を認めず,投 与 後 には膿 液が 消失 した ことに よ り,検

体採取不能であ った。 臨床経 過 お よび臨床検 査値 か ら

有効,細 菌学 的 には判 定不 能 と判 定 した。

症例336歳 子宮 内膜炎

平成2年4月11日 妊娠 にて 当科初診 す る もその後,5

月14日 稽留 流産の診 断 にて5月15日 子宮 内容 除去術 施

行 し,5月15日 退院。5月18日 下 腹 痛 にて 来院,内 診

上子宮体部 に圧痛 を認め,臨 床検 査 上 も炎症所 見 を認

めることか ら,子 宮 内膜 炎の診 断 に て入 院 とな る。5

月18日 よ り本剤0.591日2回 の投 与 を開始 した。子 宮

体部 の圧痛 は投 与4日 後 に 消失 した。 最 終 的 に7日 間

の投 与で 臨床 検 査 値 は,白 血 球 が13400か ら6700/

mm3に,CRPが9.1か ら2.6mg/dlに,1時 間血 沈値 が45

か ら37mmに 改 善 した。 細 菌 学 的 検 索 に て投 与 前 に

Enterobacter clpacaeが 検 出 され た が,投 与 後 に は細 菌

学 的検 索 は施 行 され なか った。7日 間の投 与 で,臨 床

経過 お よび臨床 検査 値 か ら有 効,細 菌学 的 に は判 定不

能 と判定 した。

症例543歳 放射 線後 創部 感染

平成2年8月14日,子 宮 頸癌Hの 診断 にて 開腹 す る

も,PT3に て 試験 開腹 に終 わ る。 術 後 よ り放 射線 療 法

開始す る も,10月4日 頃 よ り膀下 部 の創部 に峰 開お よ

び化膿 創 が認 め られ,cefpodoxime proxetil 1.0g1日2

回内服 す る も改善 は認 め られな か った。発熱 お よび創

部 の発 赤,圧 痛 著 明の た め10月27日 よ り本 剤0.591

日2回 の投 与 で 開始 した。7日 間投 与 す る も,発 熱 お

よび創部 の発 赤,圧 痛等 の症状 の改善 は認 め られ なか

っ た。 臨 床 検 査 値 は 白血 球8900か ら7900/mm3,

CRP10.3か ら6.9mg/dlと 著 明 改 善 を認 め な か った。7

日間 の投 与 にて 臨床経 過お よび臨床検 査値 か ら無 効 と

判 定 した。 細 菌学 的検 索 にて も投 与 前 後 にβ.fragilis

が認 め られ,無 効 と判 定 した。

症例636歳 バ ル トリン腺膿 瘍

平成2年10月25日,外 陰部 疹痛 お よ び腫 脹感 を主 訴

に来 院。発 熱お よびバル トリン腺 の腫 脹,内 容 液が膿

液で あ るこ とか らバ ル トリン腺膿 瘍 の診断 にて入 院。

Fig. 4. Case 2.(26y) Pelvic peritonitis.
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入院 後,切 開,排 膿 す る も発熱 があ る ことか ら,本 剤

0.591日2回 投 与開始 す る。投 与4日 にて外 陰部痛 消失

した。 最終 的 に7日 間の投 与 で,臨 床 検査 値 は,白 血

球 が7500か ら4600/mm3に,CRPが5,7か ら0.1mg/dl

に改 善 した。 細 菌学 的 検索 にて投 与 前 にE`漉 が検 出

され たが,投 与後 の検 索で は検 出 されなか った。 臨床

経 過 お よび臨床検 査値 か ら有 効,細 菌学 的 には消 失 と

判定 した。

III.副 作 用

本剤投 与 に よる と考 え られ る随伴 症状,臨 床 検査 値

の異 常 変 動 は,基 礎 的 検 討 を行 った10例,臨 床 的 検

討 を行 った6例 と もに認 め られなか った。

IV.考 察

産婦 人科領域 感 染症 の起炎菌 は,嫌 気性 菌 の占め る

割 合が 高 く,ま た好気性 菌 と嫌 気性 菌 との混合 感染 も

多い こ とが認 め られて い る10)。

本剤 は,Staphylococcus aureus,Staphjococcus epider-

m,観sを 含 むグ ラム陽性 菌か ら,P.aeruginoSα を含 むグ

ラム陰性 菌 に至 る まで広 範な抗 菌 スペ ク トル を有 して

いる。

そ こで,今 回,我 々 は本剤 の女性性 器組織 お よび骨

盤死 腔 液へ の移 行性 と,産 婦人 科領域 感染症 へ の臨床

効果 の検 討 を行 った。

血 漿 中,各 女性性 器 内お よび骨 盤死腔 液 中のMEPM

最 高濃 度 は,そ れ ぞれ31.4μg/ml,1.7μg/g～8.5μg/g,

6.64μg/mlで あ り,本 剤の抗 菌力 を考 え る とか な り良

好 な効果 が期待 で きる と思 われ る。

臨床 効 果 で は,6例 中放 射線 療 法後 創 部感 染 の1例

が 無効,2例 が判 定 不 能で あ ったが,3例 に有効 で あ

った。無効 例 は重篤 な基礎疾 患 を有 してお り,対 象 と

して不 適 当 な症例 で あ った か も しれ ない。

本剤 に よると推 定 され る随伴 症状,臨 床 検査値 の異

常変 動 は認 め られ なか った。

以上 の成 績か ら,感 染病巣(子 宮,子 宮 附属組織)へ

の移行 性が 良好 であ り,産 婦 入科領域 感染 症 に対 して

本剤 は有用 であ る と考 え られる。
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Pharmacokinetic and clinical studies were performed with meropenem (MEPM), a new carbapenem

antibiotic.

1. The concentration of MEPM was examined-in serum, internal genital organs and retroperitoneal

fluid after administration of a 0.5g dose. Peak serum concentrations in the cubital vein and uterine

artery were 18.9 and 18.2 ƒÊg/ml, respectively, while the genital tissue concentration was 1.7-8.5 ƒÊg/

g. The peak level of retroperitoneal fluid was 6.64ƒÊg/ml.

2. MEPM was administered to 6 patients. Clinical response was good in 3, poor in 1 and unknown in

2 cases. The principal causative organisms were Bacteroides fragilis and Escherichia coli, and the

bacteriological response was evaluated as eradicated in 1 strain and unchanged in 1 strain. No side

effects or abnormal laboratory findings due to MEPM were observed. Based on our findings, we consider

MEPM is a useful drug in obstetric and gynecological infections.


