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産婦人科領域 にお けるMeropenemの 基礎 的,臨 床 的検討

保田仁介 ・山元貴雄 ・岩破一博 ・岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科教室*

(主任:岡 田弘二教授)

新 し く開発 され た カルバペ ネム系抗生 物 質で あ るmeropenem(MEPM)に つ いて 産婦人科

領 域 での基礎 的,臨 床的 検討 を行 い,以 下の成 績 を得 た。

基礎 的検 討 と して,MEPM500mg点 滴 静 脈 内投与 後 の血 清 中濃 度,性 器 組織 内濃 度お

よび骨盤 死 腔 液 中濃度 を測定 した。 本剤 の 末梢 静脈 血清 中濃度 は,投 与終 了 直後22 .7～

43.2μg/mi,平 均29.8μg/mlを 示 し,以 後 漸減 し4時 間 後平均0.48μg/mlで あ った。性 器組

織 濃 度 は,投 与終 了 直後5.20～8.10μg/g,終 了20分 で6.55～12.2μg/g,2時 間47分 で は

卵 管 で検 出 限界 以下 で あ った以 外 は,0.35～0.40μg/gで あ っ た。骨 盤死 腔 液 中濃度 は,

投 与終 了後,1時 間で最 高値(10.4±4.2μg/ml)を 示 し,6時 間で は1.04±0.39μ9/mlで あ っ

た。 また,1000mg点 滴 静 脈 内投 与後 の血 清 中 濃度 お よ び骨 盤 死腔 液 中濃度 の検 討 も3例

で 行 っ たが投 与終 了 直後 にそれ ぞれ平 均72.4μg/ml,3.53μg/mlを 示 し,用 量 相 関が認 め

られ た。 臨床例 に対す る検 討で は,産 褥子宮 内感 染1例,骨 盤死 腔炎1例,子 宮 溜膿腫2例,

感 染性 リンパ 嚢腫1例,計5例 の産 婦人科性 器 感染症 に本剤 の投与 を行 い,有 効3例,無 効

1例,基 礎 疾患 重 篤 のた め判 定不 能1例 で,有 効 率 は75%で あ った。 細菌 学 的効果 は,単

数 菌 感 染 の3株 で消 失3株,複 数菌 感 染 の2例 で,不 明1例2株,存 続1例2株 で 消失 率 は

75%で あ った。 自他覚 的 副作 用 は認 め られ な か ったが,臨 床 検査 値 で肝 機能 に異 常値 の

発現 を1例 に認め た。

以 上 の成績 か ら,MEPMは 産婦 人科領域 の感 染症 に対 して有 用性 の高 い薬剤 と考 えられ

た。
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Meropenem(MEPM)は 住 友 製薬(株)で合成,開 発 され

た注射 用 カルバペ ネム系 抗生物 質で あ る。 本剤 は,カ

ルバ ペ ネ ム骨 格 の1位 側 鎖 に メチ ル基 を,2位 側 鎖 に

プ ロ リン側鎖 を有 して い る。 この こ とに よ り,ヒ トの

腎デ ヒ ドロペ ピチ ダーゼIに 安 定 とな り,抗 菌 活性 の

向上 も得 られ た12)。本 剤 は グラ ム陽 性 菌,グ ラム 陰

性 菌,嫌 気性 菌 に対 して広 い抗 菌 スペ ク トラム と強 い

抗 菌力 を有 し,特 に グラム陰性 菌 に非常 に強 い抗 菌 力

を発 揮 す る こ とが 報告 され て い る卸。 β-ラ ク タマ ー

ゼ に対 して はXanthononas mltophiliaを 除 く主 な菌種

の酵 素 に極 め て安 定 で あ り,β-ラ ク タマー ゼ産 生株

に対 して も強い抗 菌 力 を示 して い る4}。本剤 の点 滴 静

注 で は,血 中濃度 に用 量相 関 を認 め,血 中半減 期 は1

時 間,ま た投 与 後24時 間 で約60%が 未 変化 体 で回 収

され,連 続投 与 に よ り蓄積性 の ない ことが確認 されて

いる5)。

今回,我 々は産 婦人科 領域 にお け る本 剤の 基礎 的な

らびに臨床的検討を行ったので報告する。

1.血 清中および各種組織移行性の検討

1.方 法

1)血 清中および性器組織内濃度

MEPMの 血清中および性器組織への移行性を検討す

る目的で,平 成元年12月 から平成2年1月 までに本治

験参加の同意が得られた単純子宮全摘施行症例8例を

対象に本剤を投与した。

投 与方法 は全例点滴静脈内投与 とし,MEPM

500mgを 注射用生理食塩水100mlに 溶解し,肘静脈よ

り30分 間で投与 した。術中子宮動脈結紮時に子宮動

脈血および末梢静脈血を採取した。検体採取時間は,

結紮時とし本剤投与終了直後から約2時間45分までで

ある。摘出臓器は生理食塩水で洗浄し,た だちに液体

窒素で凍結後血清とともに180℃ にて測定まで凍結

保存した。

2)血 清中および骨盤死腔液中濃度
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広汎子宮全摘 除術施 行例 で平 成 元年12月 か ら平 成2

年8月 まで に治験 参 加の 同意 が得 られ た8例 を対 象に,

手術施行後,両 側腸骨 窩 死腔 よ り経 膣的 にペ ンロー ズ

ドレー ンを留 置 し,本 剤 の500mgお よび1000mgを30

分間で点滴静脈 内投 与 し,骨 盤 死腔 液 お よび末梢 静脈

血を経時 的に採取 した。

検体採取時 間は本剤投 与 開始後15分,30分,1時 間,

1.5時間,2.5時 間,4.5時 間,6.5時 間 と した。 採取 し

た検体は速や か に遠心 分 離 し,上 清 を-80℃ に て凍

結保存 した。

3)濃 度測定

血清中,性 器組織 中 な らびに骨盤 死腔 液 中のMEPM

濃度測定 はEsoherichia coli NIHJを 検 定 菌 とす るbioas-

say法に より行 った。

2.結 果

1)血 清 中お よび性器組 織 内濃度

MEPM 500mg点 滴 静脈 内投 与 時 に お け る血 清 中 お

よび性器組織内濃度 の実測値 をTable 1に 示 した。

末梢静 脈血 清 中MEPM濃 度 は投 与 終 了 直後 に30.4

μg/ml,投 与 終 了20分 後 に22.5μg/ml,2時 間15分 後

に1.85μg/ml,2時 間47分 後 で1.43μg/mlで あ っ た。

子宮動脈血清中濃 度 は,投 与 終 了直 後 に42.9μg/ml,

投 与終 了20分 後 に22.8μg/ml,2時 間15分 後 に2.15

μg/ml,2時 間47分 後 で1.55μg/mlで 末 梢静 脈 血L清中

濃度 と同様の濃度 推移 を示 した。 性器 組織 内濃 度 は投

与終 了直 後 に各 組織 で5.20～810μg/g, 投 与終 了20

分後 に6.55～12.2μg/g, 2時 間15分 後 にく0.3～0.60

μg/g, 2時 間47分 後 にく0.3～1.55μg/gの 濃 度が 認 め

られた。

2)骨 盤 死腔 液 中濃度

末 梢静 脈血 清 中お よび骨盤 死腔 液 中にお けるMEPM

濃度 の実 測値 をTable 2,3に,ま た両者 の経 時 的濃度

推移 をFig. 1に 示 した。

骨 盤 死 腔 液 中濃 度 は500mg投 与 時,投 与 開始 後15

分,30分,1,1.5, 2.5, 4.5, 6.5時 間 で,0.82±

0.74(平 均 ±SD), 3.82±2.82, 9.44±6.12, 10.4±

4.2, 5.71±1.52, 2.40±0.93, 1.04±0.39μg/mlを

示 し,ま た1000mg投 与 時 には それ ぞれ 平均,0.60,

3.53, 13.0, 17.5, 12.1, 6.02, 2.90μg/mlを 示 した。

II.臨 床例 の検 討

1.対 象

平 成2年4月 か ら平 成2年7月 まで の期 間 に,京 都府

立医 科大 学附属 病 院産婦 人科 に入 院 し,本 治験参 加 の

同 意が 得 られ た患 者で 感 染症 を有 す る5例 を対 象 と し

た。 対 象患 者 の年 齢 は,31～68歳(平 均53.2歳),体

重 は1例 緊急 入 院 の ため 不 明 であ った が,残 り4例 は

39～49kg(平 均45.0kg)で あ った 。感 染 症 の 内訳 は,

感 染性 リ ンパ 嚢腫1例,産 褥子 宮 内 感 染1例,骨 盤死

腔 炎1例,子 宮 溜 膿 腫2例 で あ った。 なお,基 礎疾 患

に悪 性腫瘍 を有す る症例 が3例 含 まれ てい た。

2.投 与 方法

投 与 方 法 はMEPM 500mgを 生 理 食 塩 水100mlに 溶

解 し,全 例 と も30分 間 で点 滴 静 脈 内投 与 した。投 与

量 は1回500mg,1日2回 投 与 と し,投 与 期 間 は4日 か

ら6日 間で,総 投 与 量 は3.0g, 4.0g, 5.5g(2例),6.5g

で あ った。

3.効 果 判定

効 果判 定 は以下 の基 準 に よ り行 った。

Table 1. Serum and tissue concentrations of meropenem after intravenous administration of 500mg

ND: not detected
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Table 2. Serum and retroperitoneal fluid concentrations of meropenem after intravenous administration of 500 mg

(30 min. DI)

ND: not detected

Table 3. Serum and retroperitoneal fluid concentrations of meropenem after intravenous administration of 1000 mg

(30 min. DI)

ND: not detected

Fig. 1. Serum and retroperitoneal fluid concentrations of meropenem after intravenous

administration of 500mg and 1000mg (30 min . D.I.).
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著効:主 要自他覚症状が3日 以内に著しく改善し,治

癒に至った場合

有効:主 要自他覚症状が3日以内に改善の傾向を示 し,

その後治癒に至った場合

やや有効:有 効には至らないが改善の傾向を示し,そ

の後治癒に至った場合

無効:主 要自他覚症状が3日経過 しても改善されない

場合

なお,手術,切 開等の外科的処置を併用した場合は

著効であったものは著効とせず,有 効と判定 した。

4,臨 床効果

本剤投与症例の年齢,体 重,診 断名および基礎疾患,

投与量,投 与期間,総 投与量,分 離菌,細 菌学的効果,

臨床効 果 お よび副 作用 の有 無 をTable 4に 示 した。

Table 4に 示 す如 く,子 宮 内感染3例 につ い ては子 宮

溜膿腫 の1例 が,基 礎 疾患 に重篤 な卵 巣癌 を有 して い

るこ とか ら判定 不能 と したが,残 りの産褥 子宮 内感 染

1例,子 宮 溜膿 腫1例 は有効 で あ った。骨 盤内 感染 症2

例 につい て は,感 染性 リンパ嚢 腫有 効,骨 盤 死腔 炎無

効で あ り,有 効 率 は75%で あ った。

5.分 離菌 別 臨床 効果

MEPMの 分離 菌 別 臨 床 効果 をTable 5に 示 した。 単

独 菌感 染 は3例 で,好 気性 グ ラ ム陽性 菌1例,好 気 性

グ ラム陰性 菌1例,嫌 気性 グ ラム陽性 菌1例 であ った。

これ らに対 す る本剤 の臨床 効果 は全例 有効 で あ った。

複 数菌 感染 例 は2例 で,好 気 性 グラム 陽性 菌Enterococ-

Table 4. Clinical results of meropenem treatment

Table 5. Clinical efficacy of meropenem classified by clinical isolates
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cus faecalisと 好 気 性 グ ラム 陰性 菌Morganella morganii

の混 合感 染 と,好 気 性 グラム陽 性 菌Staphylococcus au-

reusとEnterococcus faecalisの 混 合 感 染 で,無 効 と判定

不 能で あ った。

6.細 菌 学的 効果

MEPMの 細 菌学 的効 果 をTable 6に 示 した。5例 か ら

6菌 種7株 が 検 出 され,内 訳 は好 気性 菌 で は グ ラ ム陽

性 菌 が3菌 種4株,グ ラム陰性 菌 が2菌 種2株,嫌 気性

グ ラム陽性 菌 が1菌 種1株 で あ った。細 菌学 的効 果 は,

好 気性 グラ ム陽性菌 で消 失1株,不 変2株,不 明1株 で

消 失率33.3%,好 気性 グラ ム陰性 菌で は消 失1株,不

明1株,嫌 気 性 グ ラム陽性 菌1株 は消 失 し,全 体では

60%の 菌 消失率 を示 した。

7.副 作 用 お よび臨床検査 値異 常

副作 用 につ いて は,MEPM投 与 に よる自他覚的な副

作 用 は全例 に認 め られ なか った。臨床検 査値の変動に

つ いて,Table 7に 本剤 投与 前 後 の血 液一般,肝 機能

お よび腎機能 につ いて示 した。 本剤投 与の影響が否定

で きな いS-GOT, S-GPT,ALPの 一 過性上昇が1例 に

認 め られ た。 す な わ ち 本剤 投 与7日 目にS-GOT,S-

GPT,ALPの 上 昇 をみ たが 特 に処 置 す る ことな く14

日目 に はALPは 正 常 値 へ,S-GOT, S-GPTは 改善傾

Table 6. Bacteriological response to meropenem

Table 7. Laboratory findings before and after meropenem treatment

*: IU B: before A: after
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向を示 し,21日 目には いずれ も正常 値 とな った。

III.考 案

産婦人科領域 にお ける細菌 感染 症 の治療 には,一 般

に広いスペ ク トラム と強い抗 菌力 を有 し,加 えて高 い

安全 性とい う面 か らセ フェム系抗 生剤 が第 一選 択剤 と

される こ とが 多 い。 しか し,近 年 担 癌 患 者 な どの

Compromised hostで の感 染症 な どで はブ ドウ球 菌 な ど

のグラム陽性 菌や グラ ム陰性 弱毒 菌 に よる感染 で セ ブ

山ム剤で は対処の 困難 な症 例 もみ られ る ようにな って

きた。

MEPMは 好気性 菌,嫌 気性 菌 の グ ラム陽性菌,陰 性

菌に至る幅広い抗 菌活性 を示す 新 しい カルバ ペ ネム系

抗生剤で ある。

新薬シ ンポジウム におけ る臨床分 離株 に対 す る本 剤

の抗菌 力 はimipenem(IPM),ceftazidime(CAZ),flo-

moxef(FMOX),cefuzonam(CZON),piperacillin

(PIPC)を 対照 と して報 告 され たが6},グ ラ ム陽性菌 に

対 し本剤 は,S.aureusで はMIC50は0.20μ9/ml,MIC90

は25μ9/ml,Staphylococcus epidermidfsに 対 し て は

MIC50は0-20μ9/ml,MICgoは12,5μ9/mlとIPMと 同等

で,他 の対照薬 よ り強い抗 菌力 を示 した。 最近 産婦 人

科領域で もしば しば問題 とな るE.faecalisに 対 して は

MIC50は3.13μ9/m1,MICgoは6.25μ9/m且 でIPMに2管 程

度劣 る もののPIPCと 同等 で他 剤 よ り優 れ て い た。 ま

た グラム 陰性 菌 に対 す る抗 菌 力 はE.coliでMICgoは

0.05μ9/ml,Citrobacter fnpun4iiで はMICgoは0.10μ9/ml,

Klebsiella pneumonimで はMICgoは0.05μ9/ml,Proteus

mirabilis,Proteus vulgarisで はMIC90は そ れ ぞ れ0,10

μg/ml,0.20μg/m1と 最 も優 れ,Pseudononas aerugino-

saで はMIC50は0.78μ9/m1,MICgoは6.25μ9/m1と これ

も対照薬剤 に比較 し最 も強い抗菌 力 であ った。 また嫌

気性 菌Bacteroides fragilisに対 して はMIC50は0.20μ9/

mB,MIC90は0.78μ9/mlを 示 し,こ れ も最 も優 れた値

であ り,本 剤が産 婦人科 感染症 に対 し有用 で ある可 能

性が考 えられ た。

今回,基 礎的検 討 と して,本 剤500mg点 滴静 脈 内投

与時の血清 中濃度 お よび性器組織 内 濃度,500mgお よ

び1000mg投 与 時 の血清 中濃 度 と骨盤 死腔 液 中濃 度 を

測定 した。

本剤500mg投 与 時 におけ る末 梢静 脈血清 中濃 度 は投

与終了直後30.4μ9/mlを 示 し以 後漸 減 し,投 与 終了約

3時 間で1.43μ9/mlで あ った。 子 宮動 脈 血 清 中濃 度 は

投与終了直後42.9μ9/m1,投 与 終了 約3時 間で1 .55μ9/

m1と な り末梢 静脈 血清 中濃 度 と同様 の推移 を示 した。

性器組織内濃度 は,各 組 織 間に差異 は認 め られ たが,

投 与終 了 直 後5.20～8.10μ9/9,投 与 終 了20分 後 に

6.55～1212μ9/9と な り投 与終 了約3時 間で卵 管 を除 き

0.4～1.55μ9/9の 濃度 を示 した。

以 上の成 績 よ り,産 婦 人科 領域感 染症 の主 た る起 炎

菌 と考 え られ るE.coli,Klebsiella属,Proteus属,Bac-

teroides属のMIC90を 本 剤 の500mg投 与 は カバ ー しうる

と考 え られ た。 しか し,P.aeruginosaに よる感 染症 に

対 して は,本 剤 の半 減 期 が1時 間 であ るこ とか ら,投

与 回数 を1日3回 に増 量 す る こ とが 望 ま しい と も考 え

られた。

骨 盤 死腔 液 中濃 度 は,投 与 終 了 直後,0.5,1,2,

4,6時 間で は,500mg投 与 時 平均 値 が それ ぞれ3.82,

9.44,10.4,5.71,2.40,1.04μg/ml,ま た1000mg

投 与時 は3.53,13.0,17.5,12.1,6.02,2、90μ9/ml

で あ った。 この値 は本剤 の臨 床分 離株 に対 す るMICの

値 よ りみて十 分高 く,子 宮癌 根治術 後 の骨盤 死腔 炎 の

治療 に有 用 な薬 剤であ る と考 え られ た。

臨床 例 に対 す る検討 で は,感 染性 リ ンパ嚢 腫1例,

産褥 子 宮 内感 染1例,骨 盤 死腔 炎1例,子 宮 溜膿 腫2例,

計5例 の産 婦人 科性 器 感染 症 に本剤 投 与 を行 い,有 効

3例,無 効1例,判 定不 能1例 で有 効 率 は75%で あ っ

た。

本剤 の細菌 学的 効果 は,好 気性 グラム陽性 菌 で は消

失 率33.3%と 低値 を示 した が,不 変 の2株 がS.aums

とE.faecatisで あ っ た こ と,ま た 複 数菌 感 染 で あ り,

基礎 疾患 に重 篤 な卵巣癌 が あ った こ とが原 因 と も考 え

られ た。S.epidermidis,E.coJi,peptostreptococcus mag.

nusの3株 はいず れ も消失 し,全 体 の菌 消失 率 は60%

であ った。

安 全 性 につ い て は,本 剤投 与 を行 った5例 で 自他 覚

的副作 用 は認 め られな か った。 しか し1例 にS-GOT,

S-GPT,ALPの 一 過性 の上 昇 が認 め られ,本i剤 投与 の

影響 と考 え られ た。

以上 の基 礎 的,臨 床 的検 討 の結果,MEPMは 産 婦人

科性 器 感染症 に対 して有用 性 の高 い薬剤 で ある と考 え

られ た。
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MEROPENEM IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
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Department of Obstetrics and Gynecology (Director: Prof. H. Okada),

Kyoto Prefectural University of Medicine

465 Kajii-cho, Hirokoji-Agaru, Kawaramachi, Kamigyo-ku, Kyoto 602, Japan

We performed basic and clinical studies on meropenem (MEPM), a new carbapenem antibiotic, and

obtained the following results.

1. The concentration of MEPM in serum and internal genital organs after intravenous drip infusion

of 500 mg were examined.

The peripheral serum level was 30.4 ƒÊg/ml at 0 min, decreasing to 1.43 ƒÊg/ml at about 3 h after

administration. Although there were some variations among sex organs, the concentration in the tissues

was 5.2•`8.1 peg at 0 min and 6.55-12.2 ƒÊg/g at 20 min. MEPM was detected in all tissues at 0.4•`

1.55 ƒÊg/g about 3 h after administration.

2. The concentrations of MEPM in serum and retroperitoneal fluid after intravenous drip infusion of

500 mg or 1000 mg were examined.

The concentrations in retroperitoneal fluid were 10.4 ƒÊg/ml (mean) and 1.04 ƒÊg/ml at 1.5 h and 6.5 h

after administration of 500mg, and 17.5 ƒÊg/ml and 2.90 ƒÊg/ml at 1.5 h and 6.5 h after administration

of 1000mg.

3. In a clinical trial, MEPM was administered to 5 patients with obstetric and gynecological

infections (1 case of infectious lymphocele, 1 of puerperal intrauterine infection, 1 of parametitis and 2

of pyometra).

The results were as follows: 3 cases were judged as good, 1 poor and 1 not evaluated. The efficacy

rate was 75%. Bacteriologically, 7 organisms were isolated from 5 patients, and 5 organisms were

judged. The eradication rate was 60%. No side effects were observed in any of the cases. In laboratory

findings, transient elevations of S-GOT, GPT and ALP were observed in one patient.

Hence it appears that MEPM will be a very useful antibiotic in obstetric and gynecologic infections.


