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口腔外科領域 におけるMeropenemの 基礎 的 ・臨床的検 討

佐々木次郎 ・植松正孝

東海大学医学部口腔外科学教室*

椎木一雄

いわき市立総合磐城共立病院歯科口腔外科

坂本春生 ・金子明寛

足利赤十字病院歯科口腔外科

下里常弘 ・野村雅久

広島大学歯学部口腔外科学第2講座

山城正宏.砂 川 元 ・新崎 章

琉球大学医学部歯科口腔外科学教室

新規のカルバペネム系抗生物質meropenem(MEPM)に つ いて口腔外科領域への適応を基

礎的 ・臨床的に検討 した。

1)MEPM20mg/kgをNZW家 兎 に点滴静注 し,血 清中お よび口腔組織中の濃度 を測定

した。歯肉,舌 への移行は血清とほぼ同等,顎 下腺,耳 下腺は血清の約50%,下 顎骨は

約40%の 移 行であったが,頸 部 リンパ節は検出限界(0.1μg/g)以 下 であった。

2)口 腔外科手術症例でMEPM500mgを 点滴静注 し,ヒ トの口腔組織内への移行を検

討 した結果,各 組織の対血清比は,口 腔粘膜4.03～9.45%(50～60分),皮 下組織8.68～

24.3%(60～90分),歯 肉16.1～25.8%(26～60分)で あった。

3)下 顎骨嚢胞手術および頸部郭清手術後の創内滲出液中へ の移行 を経時的に測定 し

た。滲出液中のピーク濃度は,約12μg/mlお よ び約9μg/ml(血 清 中約29μg/ml)で あった。

4)口 腔外科領域感染症患者48例 について,MEPMを 投 与 し,III群:顎 炎では,著 効4

例,有 効21例 と有効率100%,IV群:顎 骨周辺の蜂巣炎では,著 効2例,有 効12例,無 効

8例 と有効率63.6%,そ の他の疾患 として,頸 部 リンパ節炎1例 は有効であった。48例 全

体では,著 効6例,有 効34例,無 効8例 と有効率83.3%で あ った。細菌学的検討では,48

症例 か ら41菌 株 が分離同定 され,39株 についてMICを 測 定で きた。Ora lStreptococci19

株 に対 するMEPMのMICrangeは ≦0.025～0,2μg/ml,MIC50は0。1μg/ml,MIC80お よび

MIC90は0.2μg/mlで あ り,全 臨床分離株39株 に対するMEPMのMICrangeは ≦0.025～1.56

μg/ml,MIC50は0.1μg/ml,MIC80お よびMIC90は0.2μg/mlで あ った。副作用は認められず,

臨床検査値異常 として,GOTお よびGPTの 上 昇3例,GPTの 上昇1例,血 小板数の増多1例

が見 られたが,い ずれ も軽度の変動であった。

Keywords:Meropenem,口 腔外科領域感染症,術 後創内滲出液移行,口 腔組織移行

Meropenem(MEPM)は 住友製薬株式会社において開

発 され,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性菌

に対 して幅広い抗菌スペク トルと極めて強い抗菌活性

を持つ新規の注射用カルバペネム系抗生物質である1)。

今回MEPMの 口腔外科領域感染症 に対 しての適応を試

み,基 礎的 ・臨床的検討を行った。

*〒259-11伊 勢原市望星台
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1.対 象 と 方 法

1)家 兎の口腔組織移行

体重2.5～2.8kgのNZW家 兎 の耳 静脈 より,MEPM

20mg/kgをinfusion pumpを 用 いて30分 間 かけて点滴

静注した。反対側耳静脈よ り採血 し,屠 殺後,歯 肉,

舌,顎 下腺,耳 下腺,下 顎骨お よび頸部 リンパ節を採

取した。採取 した検体は,3-(N-morpholino)propane

sulfonic acid(MOPS)緩 衝 液(0.05M,pH7.0)を 用 いて

homogenizeし た 後,bioassayに て 濃度を測定 した。検

定菌はEscherichia coli NIHJ,検 定培地はNutrient Agar

(Difco)を用 いた2)。

検量線は直行多項回帰分析によりコンピュータ処理

して求め,得 られた実測値 は,血 清 はtwo compart-

ment model,口 腔 組織 は,three compartment modelに

よる薬動力学的解析 を加え,simulation curveを 描 い

た3)。

2)ヒ トの口腔組織移行

口腔外科手術例で本剤の投与 に同意の得 られた14

例について,術 前にMEPM 500mgを30分 間 かけて点

滴静注し,手 術時摘出組織への移行性を検討 した。血

清中および口腔組織中の濃度測定には,前 述のbioas-

sayを用 いて測定 した。

3)術 後創内滲出液移行

口腔内手術である下顎骨嚢胞手術および口腔外手術

である頸部郭清手術で本剤の投与に同意の得 られたそ

れぞれ2症 例について,術 前 にMEPM500mgを30分 間

かけて点滴静注 し,手 術時の創内滲出液への移行を経

時的に測定 した。創内滲出液および血清中の薬物濃度

は,前 述のbioassayを 用 いて測定 した。得 られた測定

値は,血 清がtwo compartment model,創 内 滲出液は,

three compartment modelに よ る薬動力学的解析 を加え,

simulation curveを 描 いた。

4)臨 床的検討

(1)投 与対象

平成2年5月 ～平成3年3月 までに東海大学医学部口

腔外科,い わき市立総合磐城共立病院歯科 口腔外科 ,

足利赤十字病院歯科口腔外科,広 島大学歯学部口腔外

科,琉 球大学医学部歯科口腔外科を受診 し,本 剤の投

与に同意の得られた歯性感染症患者48例 に投与 した。

年齢は17歳 ～78歳,男 性31例 ,女 性17例 で あった

(Table1)。 症例の内訳は,IB群:顎 炎25例 ,IV群:

顎骨周辺の蜂巣炎22例,そ の他の感染症 として頸部

リンパ炎1例 であった。

(2)投与方法

投与方法は,本 剤500～1000mgを1日2～3回 ,30
～60分 間かけて点滴静注 した

。投与期間は3～16日 間,

総投与量は2.5～209で あ り,1回500mg,1日2回 投与

が最 も多かった。

(3)臨 床効果判定法

臨床効果の判定は歯科 ・口腔外科領域における抗生

物質効果判定基準4)に従 い,投 与3日 後の合計点数 を

投与開始 日の合計点数で除 して得 られた評点比か ら著

効(≦0.3),有 効(0.3～0.7),無 効(0.7≦)の3段 階で

判定 した(点 数判定)。 また,主 治医の判断により臨床

効果を著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階で判定 し

た(主 治医判定)。

(4)細 菌学的検討

投与前 に閉塞膿瘍か ら検体 を採取 し,直 ちに変法嫌

気ポーター(三 菱油化 ビーシーエル社製)に 注入後,三

菱油化 ビーシーエルに送付 し,同 所において細菌の分

離 ・同定お よび日本化学療法学会標準法51に てMICの

測定 を行 った。細菌学的効果の判定は,投 与前に閉塞

膿瘍か ら菌の検 出された症例 につ き,投 与期間中に閉

塞膿瘍の再形成の有無 と再形成 した場合の閉塞膿瘍か

らの菌検査の結果,投 与3日 後お よび投与終了時の排

膿の有無か ら判断 して,菌 消失,菌 不変,菌 交代,菌

不明,判 定不能の5段 階で判定 した。

(5)副 作用および臨床検査

治験期間中は副作用の発現の有無について慎重に観

察 し,本 剤の投与前と投与後に可能なか ぎり末梢血液

検査,肝 機能検査,腎 機能検査等 を行った。

II.成 績

1)家 兎 の口腔組織移行

口腔組織(舌,歯 肉,耳 下腺,顎 下腺,下 顎骨)お よ

び血清 中のthree compartment modelお よ びtwo com-

partment modelに よ る薬動力学 的解析 によるsimula-

tion curveをFig.1に 示 す。歯肉お よび舌への移行 は,

血 清とほぼ同等であ り,耳 下腺お よび顎下腺 は血清の

約50%,下 顎 骨は血清の約40%と 良好な移行 を示 し

たが,頸 部 リンパ節 には検出限界(0.1μg/g)以 下 であ

った。

Table 1. Age distribution and sex of patients
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(1)Tongue

(3)Parotid gland

(5)Mandibular bone

(2)Gingiva

(4)Submandibular gland

(6)Serum

Fig. 1. Serum and tissue concentrations of meropenem after  administration to NZW rabbits.



VOL.40 s-1
Meropenem(口 腔 外 科) 735

2)ヒ トの口腔組織移行

口腔領域疾患手術時に得られた口腔組織および血清

中への移行をTable2に 示 す。 口腔粘膜,皮 下組織,

歯肉,舌,唾 液,嚢 胞壁について検討 したが,症 例数

が少ないため薬動力学的解析 をするには至 らなかった。

各組織の対血清比は,口 腔粘膜4.03～9.45%(50～60

分),皮 下組織8.68～24.3%(60～90分),歯 肉16.1～

25.8%(26～60分)で あった。

3)術 後創内滲出液移行

下顎骨嚢胞手術 および頸部郭清手術後の創内滲出液

中への移行 を経 時的に測定 し,血 清 はtwo compart-

ment model,術 後 創 内滲出液 は,three compartment

modelに よる解析 を行い,得 られたsimulation curveを

Fig2に 示 す。滲出液中のピーク濃度 は,下 顎骨嚢胞

手術創内で約12μg/mlお よび頸部郭清手術創 内で約9

μg/m1(血清中約29μg/ml)で あ り,最 高濃度では血清

中の濃度の41%お よび31%の 移行が見 られた。

4)臨 床成績

各症例の臨床成績 をTable3～6に 示 した。臨床効

果の判定が可能であった48例 について,疾 患別の臨

床効果(点 数判定)は,Table7に 示 す ように皿群:顎

炎では,著 効4例,有 効21例 と有効率100%,IV群:

顎骨周辺の蜂巣炎で は,著 効2例,有 効12例,無 効8

例と有効率63.6%,そ の他の疾患 として,頸 部 リンパ

節炎1例 は有効であ った。48例 全体 では,著 効6例,

有効34例,無 効8例 と有効率83.3%で あ った。

細菌学的効果の判定は,閉 塞膿瘍か ら菌が検出され

た26症 例中25例 について行 った。除外 した1例(症 例

33)は,投 与 日数が2.5日 で判定 日には他 の抗生物質

が投与されていたため除外 とした。なお,本 症例は本

剤で無効であったため他の抗生物質に変更 したもので

あ り,臨 床効果は除外 とせず採用 し,2日 後の評点 を

3日 後の評点 として評点比 を計算 した。25例 の内訳は,

単 独菌感染14例,複 数菌感染11例(2菌 種8例,3菌 種

1例,4菌 種2例)の 合計41菌 株 であ り,菌 消失12例,

菌交代1例 で,投 与3日 後 も排膿が継続 した菌不明12

例で,菌 の消失率は,4&0%で あ った。投与終了時で

判定 した場合,菌 消失17例,菌 交代1例 で,菌 の消失

率は,68.0%で あ った。 なお,投 与3日 後に判定 した

後,患 者の希望 または投与の簡便 をはかるため経口投

与の抗生物質に変更 した症例が5例 あ り,投 与終了時

の成績は,投 与3日 後の成績と同 じである(Table8)。

25症 例 か ら分離同定 された41菌 株中39株 について

MICの 測定 を行った。Oral Streptococci 19株 に対する

MEPMのMICrangeは ≦0.025～0.2μg/ml,MIC50は0.1

μg/ml,MIC80お よ びMICgoは0.2μg/mlで あ り,全 臨

床分離株39株 に対す るMEPMのMICrangeは ≦0.025

-1 .56μg/ml,MIC50は0.1μg/ml,MIC80お よびMIC90

は0.2μg/mlで あ った(Table9お よびTable10)。

副 作 用 は認 め られず,臨 床 検査値 異常 と して,

GOTお よ びGPTの 上昇3例,GPTの 上 昇1例,血 小板

数の増多1例 が見られたが,い ず れも軽度の変動であ

った。臨床検査値異常の発現率は,臨 床検査 を実施で

きなかった4症 例 を除 き44例 中5例 に見られてお り,

Table 2. Concentration of meropenem in serum and oral tissues

(500 mg i.v. 30 min.)

* Time: since th
e beginning of administration Hospital code

(2)Iwaki Kyoritsu General Hospital
(3)Ashikaga Red Cross Hospital
(5)University of the Ryukyus
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Serum

Wound exudate

Submandibular cyst

Wound exudate

Radical neck dissection

Fig. 2. Concentrations of meropenem in serum and wound exudate.
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Table 3. Clinical results of meropenem treatment (osteitis of jaw)

ND:not done NG:no growth
Hospltal code:(1)Tokai Umversity

(2)Iwaki Kyodtsu General Hospital
(3)Ashikaga Red Cross Hospital
(4)Hiroshima Umversity

(5)University of the Ryukyus
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Table 4. Clinical results of meropenem treatment (cellulitis)

ND:not done NG:no growth
Hospital Ecode:(1)Tokaj Umversity

(2)Iwaki Kyoritsu General Hospital

(3)Ashikaga Red Cross Hospital
(4)Hiroshlma Umverslty

(5)University of the Ryukyus
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Table 5. Clinical results of meropenem treatment (others)

ND: not done Hospital code: a Ashikaga Red Cross Hospital

Table 6-1. Laboratory findings of meropenem treatment
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Table 6-2. Laboratory findings of meropenem treatment
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発現率は11.4%で あ った。

III.考 察

MEPMは 住友製薬株式会社で開発された新規の注射

用カルバペネム系β-ラ クタム剤であ り,既 存のカル

バペネム系β-ラ クタム剤 とは異な り,ヒ ト腎デ ヒ ド

ロペプチダーゼ1(DHP-1)に 対 して安定であること

から,DHP-1阻 害 剤あるいは腎毒性低減剤 を必要 と

せず単剤にて使用可能であるという特徴 を持 っている。

また,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性菌に

対 して幅広い抗菌スペ ク トルと極めて強い抗菌活性 を

持つ化合物であるD。

MEPMの 口腔組織移行は,家 兎では頸部 リンパ節以

外の組織 には良好な移行を示 し,ヒ トで も口腔粘膜,

皮 下組織,歯 肉など実測で きた組織については0.34～

Table 6-3. Laboratory findings of meropenum treatment

Table 7. Clinical efficacy classified by diagnosis
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6.30μg/gの 組 織 内濃度が得 られた。術後創 内滲出液

中濃度でも血清と同等の濃度曲線が得 られ,最 高濃度

では血清 中濃度 の31～41%の 移 行が見 られている。

今 回の検討で分離 された臨床分離株39株 のMIC90は

0.2μg/mlと 極 めて低いため,本 剤の 口腔組織移行は

十分なレベルにあるといえる。

臨床成績については,本 剤は注射剤であるため開口

障害のある中等症～重症の症例 についてのみ投与を行

い,III群:顎 炎では,著 効4例,有 効21例 と有効率

100%極 めて良好であ り,IV群:顎 骨周辺の蜂巣炎で

は,著 効2例,有 効12例,無 効8例 と有効率63.6%,

48例 全 体では,著 効6例,有 効34例,無 効8例 と有効

率83.3%と 高 い有効率が得られている。

顎骨周辺の蜂巣炎の8例 の無効例について解析 して

みると,8例 とも本剤500mgの1日2回 投与の症例であ

った。判定 日の後 も投与を継続 した4例(症 例27,30,

32,34)中3例(症 例27,30,32)に つ いては,5日 後

の評点比が0.55,0.55,0.52と 有効の範囲となってい

る。症例34は9日 間投与 を続 けたが,無 効 で他剤

(lenampicillin)に 変 更 した。症例31は,ド レナージが

できず後 日,原 因歯を抜歯することで治癒することが

で きた症例である。症例33,症 例36,症 例44に つい

ては,判 定 日または翌 日には他剤(3例 ともampicillin)

に変 更 し,1例(症 例44)に つ いては有効であったが,

残 り2症 例については無効であ り,そ の後 も長期に渡

って治療が継続 した難治の症例であった。術後創内滲

出液中濃度の測定時に得 られた血清中の本剤の半減期

は,1.27時 間であ り,本 剤のMICが 極めて小さいこと

を考慮 して も,重 症の難治症例 には,1日3回 投与が

より有効であるとも考えられ,3日 を越えて投与を続

けることが必要であると思われる。今後臨床の場で本

剤 を適応する場合には配慮が必要 となろう。

また,家 兎の実験では頸部 リンパ節への移行がほと

んど認められなかったが,下 顎骨,顎 下腺への移行は

良好であった。 これは,顎 炎の有効率が100%で ある

のに比べて,蜂 巣炎の有効率が63.6%と 低 いことに関

連 しているかもしれない。ただし,本 剤のDHP-1に

対 する安定性に種差が見 られることが知 られており1)

Table 8. Bacteriological effects of meropenem
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家兎での移行がほとんど見 られないことを,ヒ トでそ

のままあてはめることには無理があるかもしれない。

ヒトでの組織移行は今回測定する機会がなかったのが

残念ではあるが,こ の点 については今後の検討が待た

れるところである。

細菌学的効果については,菌 消失12例,菌 交代1例

で,投 与3日 後も排膿が継続 した菌不明12例 で,菌 の

消失率は,48.0%で あ った。重症症例の多い注射剤で

は,3日 後に細菌学的効果 を判定すると,排 膿 の継続

が見られ,消 失率が低 くなる現象が見られるので,投

与終了時の消失率も集計 し解析を加えている。 しか し,

今回は投与終了時で判定 した場合でも,7例 に排膿が

継続し菌の消失率は,68.0%に とどまった。これは,

投与3日後に判定 した後,患 者の希望または投与の簡

便をはかるため経口投与の抗生物質に変更した症例が

5例あり,投 与3日 後には投与を終了しているため投

与終了時の成績は,投 与3日 後の成績 と同じであるこ

とに起因していると思われる。投与3日 後で排膿が継

続 し菌不明と判定 した症例12例 についての点数判定

による臨床効果は無効と判定された症例はなく,著 効

Table 9. MICs of meropenem against isolated organisms

Table 10. MICs of antibiotics against isolated oral streptococci

Oral streptococci 19 strains

S. anginosus 1

S. constellatus 12

S. intermedius 4

S. milleri 2
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2例,有 効10例 で有効率100%で あ った。 また,起 炎

菌が分離 され細菌学的効果 を料定 した25症 例全体に

ついての分離菌別臨床効果は,著 効4例,有 効19例,

無 効2例 で,有 効率920%と 極 めて高い有効率が得 ら

れた。無 効 と判 定 されたの はStaphylococcus intenne-

diusの 検 出 された症例34お よび4菌 種が検出され細菌

学的効果が菌交代 と判定 された症例36の2症 例のみで

ある。

臨床 分 離 株39株 に対 す るMEPMのMICrangeは

≦0.025～1.56μ9/m1と 極 めて低 く,歯 性感染症 にお

ける起炎菌であるOral Streptococciに 対 しては,Table

10に 示 すように対照薬剤 として測定 したimipenemに

はMIC90で1管 程 度 劣 る も の のceftazidime,

cefoperazone,flomoxef,piperacillin,cefotiamに 比べ

て良好な結果が得 られた。

副作用は48症 例すべてに認め られず,臨 床検査値

異常 として,GOTお よびGPTの 上昇3例,GPTの 上昇

1例,血 小板数の増多1例 が見 られたが,い ず れも軽

度の変動であったことから本剤は,安 全性の高い薬剤

と考え られる。

以上の基礎的 ・臨床的検討か ら,本 剤 は歯科口腔外

科領域の感染症 に対 して効果の期待 される薬剤であり,

中等症～重症の開口障害 を伴 う症例に対 して,第 一選

択の抗生物質 となりうる薬剤 と考える。
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We performed experimental and clinical studies on meropenem (MEPM), a new carbapenem antimicro-

bial agent, in the field of oral surgery.

The concentration of MEPM in serum and various tissues was measured in NZW rabbits after

intravenous administration at a dose of 20 mg/kg. The transfer to gingiva and tongue was the same as

the serum level, submandibular gland and parotid gland was about 50%, and that to mandibular bone

about 40% of the serum concentration. There was no transfer to cervical lymph.

The concentration in oral tissues was measured after intravenous administration of 50 mg of MEPM

at oral surgery. The concentrations of MEPM in oral mucosa, subcutaneous tissue and gingiva were

4.03-9.45% (50-60 min), 8.68-24.3% (60-90 min), 16.1-25.8% (26-60 min) of the serum values,

respectively.

We measured the blood and wound exudate concentration of MEPM at surgery for submandibular

cyst and radical neck dissection. The peak concentration of wound exudate were about 12ƒÊg/m1 and 9

ƒÊg/ml, respectively (about 29ƒÊg/m1 in serum).

MEPM was administered to 48 patients with bacterial infections in the field of oral surgery. Clinical

efficacy was excellent in 4, and good in 21, an efficacy rate of 100% in osteitis of jaw, excellent in 2,

good in 12 and poor in 8, an efficacy rate of 63.6% in cellulitis of the buccal space or mouth floor. One

case of submandibular lymphadenitis was good. Overall efficacy was excellent in 6, good in 34 and poor

in 8, an efficacy rate of 83.3%.

Forty-one strains were isolated in 48 patients. The MIC range of MEPM was < 0.025-0.2ƒÊg/ml,

MIC50 was 0.1ƒÊg/ml, MICH and MICK, were 0 .2ƒÊg/ml in oral streptococci. The MIC range was <

0.025-1.56 pg/ml, and MIC50 was 0.1 ƒÊg/ml , and MICK) and MIC90 were 0.2ƒÊg/ml in 39 strains of all

isolated organisms.

No side effects were observed. GOT and GPT were elevated in 3 cases
, GPT in 1 and platelet in 1.


