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皮膚科領域におけるMeropenemの 皮膚組織移行および臨床的検討

中西 浩 ・玉木 毅 ・皆見春生

小宮根真弓 ・原田昭太郎

関東逓信病院皮膚科*

新 しい注射 用 カルバ ペ ネム系抗 生物 質meropenem(MEPM)に つ いて 基礎 的,臨 床 的検討

を行 い以 下の成績 を得 た。

1.MEPM0.591回 点滴 静注投 与終 了後30～150分 後 の血漿 中濃 度 は1.16～13.1μg/ml,

皮 膚組 織 内濃 度 は0.30-2.10μg/gで あ った。 また,組 織移 行 が認 め られ た症 例で の対血

漿比 は平 均21.1%で あ った。

2.浅 在 性化 膿性 皮 膚疾 患15例 に対 す る 臨床効 果 は,著 効10例,有 効3例,や や有 効1

例,判 定不 能1例 で 有効率 は92.9%で あ った。細 菌学 的効果 は15例 中3例 で7株 が分離 され,

その うち2例(5株)で 検 討で きたが,全 株 消失 であ った。

3.本 剤 投与 によ る と思 われ る副作用 は認 め られず,臨 床 検査 値異 常 は,GPTお よび血

小 板 の上昇 が各1例 み られた のみで あ った 。
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Meropenem(MEPM)は,住 友製 薬株 式 会社 で合成,

開発 された新規 注射用 カルバペ ネム系抗 生物 質で あ る。

本剤 は,好 気性,嫌 気 性 の グラム陽性 菌,陰 性菌 にお

よぶ 幅広 い抗 菌 スペ ク トラ ム を有す る1.2,。また,ヒ

ト腎 デ ヒ ドロペ プチ ターゼー1(DHP-1)に 安 定で 酵素

活 性 阻 害 剤等 を必 要 とせ ず,単 剤 で投 与 可 能 とな っ

た3}。

今 回我 々は,本 剤の皮 膚組織 への 移行 お よび浅 在性

化 膿性 皮膚疾 患 に対す る臨床 的検討 を行 い若干 の知見

を得 たので 報告す る。

1.皮 膚組織 内移 行

1.対 象 お よび方 法

1990年12月 よ り1991年3月 の 間に,関 東 逓信 病 院

皮膚 科 で手術 を行 い,投 与 に先立 ちMEPMに よ る治療

に関 して 同意 の得 られ た,脂 肪 腫6例,粉 瘤5例,点

状 集籏母斑,眼 瞼下垂,母 斑細胞 母斑,ボ ーエ ン病,

有 棘 細 胞癌,ケ ロ イ ド,各1例,21歳 ～64歳 の 男性

13例,女 性4例 の計17例 で検 討 した。 皮 膚 切 除前 に

MEPMO.59を30分 間か けて 点滴 静注 し,投 与 終 了後

30～150分 後 に血 漿 お よ び 皮 膚 組 織 を採 取 し,.

80℃ で凍結 保存 した。

濃度 測定 は,(株)三 菱 油化 ビーシーエ ルで実施 し,

測定 方法 はEscherichia coji NIHJ株 を検定 菌 とす るDisc

法で実 施 した。

2.成 績

MEPM0.5gを 点 滴静 注 した際 の血 漿 中お よび測定

可能 であ った15例 の皮 膚組 織 内 濃度 は,投 与終 了後

30～150分 後 で それ ぞ れ1.16～13.1μg/mlお よび0.30

～2 .10μg/mlで あ った(Table1)。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 お よび方 法

1990年7月 よ り1991年3月 まで に関東逓信病 院皮膚

科 に入 院 し,投 与 に先立 ちMEPMに よる治療に関して

同意 の得 られ た28歳 よ り71歳 までの 男性11例,女 性

4例 の計15例 を対 象 と した。

疾患 別 内訳 は,第IV群:蜂 巣 炎3例,丹 毒9例,第

V群:皮 下膿瘍2例,第VI群:皮 膚 潰瘍 に伴 う二次感

染1例(病 原 は熱傷癩 痕部 の潰瘍)で あ る。

投 与方 法 はMEPM1回0.5～19,1日1～2回30分 問

か け て点滴 静 注 した。投 与 期 間 は1日 か ら8B間 で総

投与量 は0.59～10.59で あ った。

2.効 果判 定

臨 床効 果 の判 定 は,著 効(Excellent),有 効(Good),

や や有 効(Fair),無 効(Poor)の4段 階で行 った。判定

基準 は,第IV群:自 発 痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,硬 結,

第V群:自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,硬 結,排 膿,第

VI群:自 発 痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,硬 結,膿 苔付着,

浸 出液 を評価項 目と し,投 与 開始時 の重 症度お よび病

勢 を考慮 して判 定 した。 副作用 の検討 に関 しては,投

与前 お よび終 了時 に血 液 お よび尿検査 を施行 し,臨 床
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検査値の変動 お よびそ の他 の 自他覚 所 見 を観 察 し判定

した。 また,可 能 な限 り投 与前 お よび投 与後 に病 巣 か

ら膿等 を採取 し,ケ ンキポ ー ターに入 れ(株)三 菱 油化

ビーシーエルに送付 し,細 菌 の分離 同定 お よび最小 発

育阻止濃度(MIC)を 判定 した。細 菌学 的効 果 は,起 炎

菌と推定 され る検 出菌 につ いて 消失(Eradicated),不

変(Persisted),菌 交代(Replaced),不 明(Unknown)の

4段階で判定 した。

3.成 績

浅在性 化膿性 皮 膚疾 患15例 につ い て臨 床 的検 討 を

行った。年齢,性,診 断 名,重 症度,治 療 開始 前 の病

勢,投 与量,投 与期 間,外 科的 処置,起 炎菌,細 菌 学

的ならびに臨床効果 の一 覧 をTable2に 示 した。

症例1は 基礎 疾患 に悪性 黒 色腫 が あ り,左 大腿 部 お

よび左下腿伸 側 に紅班,腫 脹,痙 痛 が出現 し丹毒 と診

断し本剤 を投 与 した。 本剤投 与 に よ り症状 が軽快 し,

体温,WBC,CRPも 正 常化 した ため 著効 と判 定 した。

細菌学的効果 は,実 施 し得 ず判定 不能 と した。

症例2は,啓 部 に発 症 した皮 下膿 瘍 で穿 刺排 膿 後 本

剤 を投与 した。本剤投 与後 早期 に 自覚 症状 が改 善 し,

WBC,CRPも 正 常 化 した た め著 効 と判 定 した。 細 菌

学 的効 果 は,投 与 前 の膿 よ りγ-hemolytic Streptococcus

お よびE.coliが 検 出 され たが本 剤投 与 に よ り排 膿 が停

止 した ので消 失 と判定 した。

症 例3は,左 膝 部 の 熱 傷 瘢 痕 部 に潰 瘍 が 形 成 され

徐 々に拡 大 し膿 苔 が付着 した。皮膚 潰瘍 に伴 う二 次感

染 と診 断 し本剤 を投 与 した。 本剤投 与8日 で 臨床症 状

が 改 善 した の で 有 効 と判 定 した。 投 与 前 の 膿 よ り

Staphylococcus aureus,Staphylococcus epidermidisお よび

Bacteroldes fragilisが検 出 され たが本 剤投 与 に よ り消失

した。

症例4は,左 足背 部 に造 影 剤 もれ があ りその 後潰 瘍

化,左 足全体 が発 赤,腫 脹 して きたため蜂 巣 炎 と診 断

し本剤 を投与 した。 臨床症 状が 速や か に軽 快 し,投 与

5日 目に完 全 に消 失 した ため 著効 と判定 した。細 菌 学

的効果 は,実 施 し得ず 判定 不能 と した。

症 例5は,発 熱,顔 面発 熱,腫 脹 が 見 られ 丹毒 と診

断 し本剤 を投 与 した。投 与翌 日に解 熱 し,投 与5日 目

に臨床症 状 の消失 が見 られ たた め著効 と判 定 した。細

菌学 的効 果 は,実 施 し得 ず 判定不 能 と した。

Table 1. Skin and plasma concentration of meropenem after 0.5 g B.I.V. administration
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Table 2. Clinical results of meropenem treatment

NT: not tested
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症例6は,顔 面 に発 赤 出現,次 第 に腫 脹,熱 感 を伴

うようになったため丹毒 と診断 し本剤 を投 与 した。投

与後速やかに臨床 症状,検 査所 見 が 改善 し7日 目で 自

覚症状 もほとん ど消失 した ため著 効 と判定 した。細 菌

学的効果 は,実 施 し得ず 判定不 能 と した。

症例7は,右 頬部 よ り発赤,腫 脹 が始 ま り急 激 に両

眼瞼,左 頬部 まで拡 大 し丹 毒 と診断 し本剤 を投 与 した。

投与翌 日よ り臨床 所見 の改 善が み られ,6日 目に臨床

所見,検 査所見が完 全 に改 善 され たため著 効 と判定 し

た。細菌学的効果 は,実 施 し得 ず判定 不能 と した。

症例8は,右 大腿 部 に び らん,発 赤,腫 脹発 現,40

度台の発熱 が見 られ たため蜂 巣 炎 と診 断 し本剤 を投 与

した。投与3日 目に解 熱,そ の後 臨床 所 見,検 査所 見

の改善が見 られたた め有効 と判定 した。 細菌 学的 効果

は,実 施 し得 ず判定不 能 と した。

症例9は,顔 面左 側 に発 赤,腫 脹 が 出現,丹 毒 と診

断 し本剤 を投与 した。本 剤投与 によ り臨床 所 見,検 査

所見の改善が見 られた ため有効 と判 定 した。細 菌学 的

効果は,実 施 し得 ず判定不 能 とした。

症例10は,右 顔 面 に 発熱,自 発 痛 が 見 られ,発 赤

の範囲が拡大 して きたため 丹毒 と診 断 し本剤 を投 与 し

た。投与4日 目臨床所 見 の改善 が 見 られ たの で著 効 と

判定 した。細 菌学的効 果 は,実 施 し得 ず判 定不能 と し

た。

症例11は,足 背 ～下 腿 に発赤,腫 脹 出現,蜂 巣 炎

と診断 し本剤 を投 与 した。 しか し,初 診 日以 降患 者が

来院せず,経 過 不明の ため臨床 効果 お よび細 菌学 的効

果は判定不能 と した。

症例12は,右 前額 部 に しこ りが 出現,そ の後 右 顔

面全体に発赤,腫 脹 が出現 し丹毒 と診断 し本剤 を投 与

した。投与4日 目に臨床症 状 の改 善が 見 られた ため 著

効 と判定 した。細菌 学的効 果 は,実 施 し得 ず判 定不 能

とした。

症例13は,右 鼻 脇 に発 赤 出現,顔 全体 に拡 大 した

ため丹毒 と診 断 し本剤 を投与 した。臨床 症状 が速 や か

に改善 し,投 与5日 目に完 全 に消失 したた め著 効 と判

定 した。細菌学 的効果 は,実 施 し得 ず判 定不 能 と した。

症例14は,肛 門部 に腫脹 出現 ,皮 下 膿瘍 と診 断 し

本剤 を投与 した。投 与4日 目 に基 礎疾 患 の骨 髄繊 維症

が悪化 し他科 へ転 科 した ため投 与 を 中止 した。投 与4

日目までに臨床所見 がや や改善 した ため
,や や有効 と

判定 した。細 菌 学 的 効 果 は,投 与 前 の 膿 よ りEntero.

coccus faecalisお よ びEnterocoms faeciumが 検 出 され た

が投与後の検体採 取不 能 のため判 定不 能 と した
。

症例15は,39度 台 の発 熱,左 下 腿部 に発赤
,疼 痛

が見 られた。解熱 剤投 与 に よ り解 熱 したが左 下腿 の病

変 は改 善せ ず,丹 毒 と診 断 し本剤 を投与 した。 臨床症

状 が速 や かに改 善 したた め著効 と判 定 した。細 菌 学 的

効 果 は,実 施 し得 ず判 定不 能 と した。

以上 浅在 性 化 膿 性 皮 膚疾 患15例 に対 す るMEPMの

臨 床成 績 は著効10例,有 効3例,や や有 効1例,判 定

不 能1例 で有効 率 は92.9%で あ った。

III.副 作 用

皮 膚 組織 移行 お よび血 漿 中濃 度推 移 を検 討 した17

例 と,臨 床 効 果 を検 討 した15例,計32例 中 本剤 投 与

に よる と思 わ れる副作 用 は認 め られ なか った。 臨床検

査 値 異常 は症例6でGPTの 上 昇 が み られ た。 この症 例

は基礎疾 患 に アル コール性 肝障 害 があ ったが,入 院 中

は ア ル コー ル摂 取 な く,γ-GTPも 減 少 して お り再 検

時 に正 常化 してい るのでGPTの 上昇 は本剤 と関係 あ る

と思 われ る。 また,症 例8で 血 小板 数 の 上昇 が 見 られ

た。 本剤投 与 開始 とと もに上 昇 し投与 終了 後 回復 して

い るので 本剤 と関係 あ るか も しれ ないが,本 剤投 与 前

よ り高値 を示 して お り,炎 症 が強 か ったた め の変動 と

も考 え られ る。

IV.考 察

MEPMは,住 友製 薬株 式 会社 で発 見,開 発 された新

規 カルバペ ネム系注射 用抗 生物 質 であ る。本 剤 の構 造

上 の特 徴 と して1位 にmethyl基 を導 入す るこ とに よ り

抗 菌 力 お よ び ブ タDHP-1に 対 す る安 定 性 が 向 上 し

た%ま た,ヒ ト腎DHP-1に 対 す る 安 定 性 はimi-

penem(IPM)の 約4倍 とな り,単 剤 で投 与 可 能 と な っ

た31。 また2位 にprolin側 鎖 を導 入す るこ とに よ り抗 菌

活 性,特 に抗Pseudomas aeruginosa活 性 を 向 上 させ

そ の抗 菌 力はIPMの 約2倍 で あ った11)。

今 回,我 々 は皮 膚 切 除 を必 要 と した17例 の 患 者 に

対 し血 漿 中濃度 お よび皮膚 組織 移行 を検 討 した。 この

試 験 で 得 られ た成 績 はMEPMのMIe)お よ び今 回の15

例 の臨床 的検 討 で有効 率が92.9%と 非常 に優 れ た成績

で あ った こ とか ら浅在性 化 膿性 皮膚 疾患 治療 上充 分 な

組織 移行 と考 え られた 。 また,細 菌 学的効 果 につ い て

は分 離 された菌 が,臨 床 的検 討 が行 わ れた15例 中3例 ,

7株 で そ の うち5株 の みが 効 果 判 定 可能 で あ った。 こ

れ ら5株 の細 菌学 的 効果 はすべ て 消失 で あ り,効 果 判

定が で きた もの は少数 で あ ったが 良好 な結果 が得 られ

た。 安全性 に関 して,本 剤投 与 に よる と思 われ る副作

用 は認 め られず,臨 床 検査 値異 常 はGPTお よび血 小板

値上 昇 が,そ れぞ れ1例 に認 め られ た のみ で あ った。

以上 の こ とよ りMEPMは 浅在 性化 膿性 皮膚 疾患 治療 上

非常 に有用 な薬 剤 と考 え られた。
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SKIN TISSUE CONCENTRATION AND CLINICAL EVALUATION OF
MEROPENEM
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We performed fundamental and clinical studies on meropenem (MEPM), a new carbapenem derivative,

with the following results.

The plasma concentration of MEPM was 1.16•`13.1 ƒÊg/ml, and the concentration of drug in skin

tissue was 0.30•`2.10 ƒÊg/g at 30 to 150 min after a single dose of 0.5 g.

The tissue-to-plasma ratio was 21.1% in cases in which the drug penetrated into tissue.

Clinical response to MEPM in 15 cases of superficial purulent disease was excellent in 10, good in 3,

fair in 1 and unknown in 1, an efficacy rate of 92.9%.

Bacteriological response was "eradicated" in 5 strains, an eradication rate of 100%.

No side effects were noted. Abnormal laboratory findings were shown in 2 cases: elevated trans-

minase in one and increased platelets in the other.


