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臨 床 検査 材 料 よ り分 離 され たE.faecslis 92株E.daecim30株El.vium18株 の腸 球菌 ど

メチ シ リン耐 性 のS.aureus61株 お よび コ ア グ ラー ゼ陰 性 ブ ドウ球 菌130株 に 対 す るimipenem

の抗菌 作用 につ いて他 の β-ラ クタ ム系 薬剤 のそ れ と比 較 し,以 下 の よ うな成 績 を得 た。

1.E.famlisに 対 す るimipenemの 抗 菌 力 は,薬 剤 感受 性 成 績 お よびPBPに 対 す る親 和 性 成

績 の上 か ら も,ampicillinと 同 等 で あ る こ とが 確か め られ た。

2.し か しなが ら,ABPC耐 性 のE.faeciumやE.avimに 対 しては,他 の β-ラ クタ ム系 薬

剤 と同 様 にimipenemの 抗 菌 力 も劣 っ てい る とい う結 果 であ った 。

3.メ チ シ リン耐 性 の ブ ドウ球菌 に対 して は,日 本 化 学療 法 学 会 の 標 準 法 であ る 接 種菌 量106

CFU/ml,培 養温 度37℃ の条 件 下 で はimipenemはcefazolin,cefmetazole,ceftizoximeな ど

に比 べ て 明 らか に優 れ た感 受 性 成 績 を示 し,約 半数 の菌株 は0.78μg/ml程 度 のMICを 示 した 。

しか しな が ら,MIC測 定 時 の培 養 温 度 を30℃ と した 場 合,あ るい は 接 種菌 量 を108CFU/mLと

した場 合 に は,MICは 耐 性 側 へ 大 き くshiftし,大 部 分 の菌 株 は耐 性菌 とみ な され た。

4.3.項 の よ うな現 象 の生 ず る原 因 と して,imipenemに よ るPBP-2'の 誘 導 と,そ の結 果 と し

て生 ず る と予 測 され るdouble zone形 成 の有 無 を 観察 し,imipenemに よるPBP-2'の 誘 導 がMIC

に大 き く影 響 して い る こ とを推 定 した 。

5.上 述 の 成 績か ら,imipenemは メチ シ リン耐 性 菌 に対 して は抗 菌 力 を有 して い る よ うにみ え

るが,本 質 的 に は耐 性 で あ る と考 え られ た。 本 薬 が投 与 され る患 者 の 状態 に よ って は,メ チ シ リニ

耐 性 菌 であ って も本 薬 は 効 力 を発 揮 す る可 能 性 は有 す るが,長 期 投 与 に よっ ては耐 性 を誘 導 して無

効 とな る可 能 性 のあ る こ とが 予測 され た。

MK-0787(imipenem)は,メ ル ク社 で 研究 開 発 され

たthienamycinのN-formimidoy1誘 導 体 であ り,特

異 な 化学 構 造 を 有 す る β-ラ クタ ム系 の 抗 生 物質 で あ る。

本薬 は グ ラ ム陰 性桿 菌 か ら グ ラム陽 性 球 菌 に至 る多 くの

菌 に対 して幅 広 い抗 菌 スペ ク トラムを 有 して お り,特 に

近 年 開 発 され つ つ あ る第3世 代 の セ フ ェ ム系薬 剤 の 多 く

が,第1,第2世 代 の セ フ ェ ム系 薬剤 に 比 較 して球 菌 に

対 す る抗 菌 力 が 劣 って い るの に 比 べ,球 菌 に 対 す る抗 菌

力 が 優れ てい る とさ れ てい る。

上 述 した よ うな こ とか ら,私 達 は 本邦 に お い て も臨 床

上 問題 とな りつ つ あ る,い わ ゆ る腸球 菌 と メチ シ リン ・

セ フ ェム耐 性 の ブ ド ゥ球 菌(MRS)と に 対 す るimi-

penemの 抗 菌 作 用 を検 討 した ので 報 告 す る。

I.材 料 と 方 法

1.使 用菌 株

1983年1月 か ら翌 年1月 まで の 期 間 に,当 大 学 医学

部 附属 病 院 中央 検 査 部細 菌 検 査 室 で扱 った 検 査材 料 か ら'

分離 され た 腸 球菌140株 と,ブ ドウ球 菌191株 とを対

象 と した 。 腸球 菌 の菌 種 別 内訳 は,E.faecalisが92株

E.faeciumが30株E.avimが18株 で あ る。 ブ ド

ウ球菌 は,デ ィス クに よ る 感 受 性 測 定 でcloxacillin

(MCIPC),cefazolin(CEZ)な どに 明 らか に耐 性 を示 し

た5.aureus61株 お よび コア グラー ゼ 陰性 ブ ドウ球 菌

130株 を用 いた 。

2.薬 剤 感 受 性 の測 定

感 受性 測 定 に際 して は 日本 化 学療 法 学 会 の 標 準 法1)に
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準 じたが,腸 球菌 の受感性測定 のためには感受性測定培

地(栄 研)に 緬 羊脱繊維血液を5%の 割合 に加え て使用

した。

被験菌は感受性broth(栄 研)で18時 間培養(腸 球

菌 は37℃,ブ ドウ球菌 は30℃ で培養)後,原 液 と

100倍 希釈液 との両者を接種菌 として用 いた。MICを

測定 した薬剤は,腸 球菌 については imipenem,ampi-

cillin (ABPC),piperacillin (PIPC),cephaloridine

(CER),cefpiramide (CPM),ceftizoxime (CZX) の計

6薬 剤,ブ ドウ球 菌 につ い て は,imipenem,CEZ,cef-

metazole(CMZ),CZXの 計4薬 剤 で あ る。感 受 性 測 定

培 地 へ の被 験 菌 接 種 後 の培 養 温 度 は,通 常37℃ に設 定

した が,ブ ドウ球菌 の一 部 につ い ては,MICへ の温 度

の影 響 を み るため に30。Cに 設 定 した。

3.penicillin-bindingProtein$に 対 す る薬 剤 の 親 和

性 測 定

定 型 的 な性 状 を有 す るE.faecalis TK 34株E.fae-

cium TK 44株 お よびE.avium TK 48株 を選 び,

penicillin-binding Proteins(PBPs)に 対す る薬剤 の親

和 性 を 検 討 したO各 菌 株か らの 膜 画 分 採 取 に は 感 受 性

brothを 用 い て菌 を培 養 し,対 数 増 殖 期 の後 期 に集 菌 し

て,SPRATTの 方 法2}に 準 じて膜 画 分 を 調 整 した。PBPに

対 す る各 薬 剤 の親 和 性 の 検討 は,種 々の 濃 度 に 希釈 した

そ れ ぞれ の被 験 薬 を膜 画分 に加 え て32℃ で10分 間 反

応 させ,次 い で14cbenzylpeniciUinを 最 終 濃 度 が0.2

mMに な る よ うに加 え て さ らに10分 間 イ ンキ ュベ ー ト

した 後,反 応 を終 了 させ た 。 電 気 泳 動 を 含む 以 降 の 操 作

は,先 に 述 べ た方 法3)に 準 じて行 な った 。 ブ ドウ球菌 に

お け るPBP-2'の 誘 導 実 験 は,既 に 報 告3)し て い る条件

に 準 じて 行 な っ た。 蛋 白 の分 画 に用 い た最 終 ゲル 濃 度 は

ア ク リル ア ミ ド7.4%,ビ ス ア ク リル ア ミ ド0.086%に

な る よ うに調 整 した。

4.殺 菌 効 果

β-ラ クタ ム剤 に よっ て メ チ シ リン耐 性 が 誘 導 さ れ る

MRSA TK 389株 を用 い て,imipenemで 誘 導 しな い状

態 お よびo.2μg/mlのimipenemで 誘 導 した後 の菌 に

対 す るimipenemの 殺 菌 効 果 を比 較検 討 した。 す なわ

ち,被 験菌 液 はimipenem無 添 加 あ るい は0.2μ9/ml

に な る よ うに した 状態 で一 夜 培 養 し,そ の菌 液 を新 しい

培 地 に104CFU/mlに な るよ うに接 種 して,菌 数 が ほ ぼ

105CFUfm1以 上 に 達 した 時 点 で 種 々の 濃 度 のimipe-

nemを 添 加 した 。生 菌 数 は,薬 剤 添 加 後3,6,9,お よ

び24時 間 後 に 測 定 した。な お,実 験 中 の培 養 温 度 はす べ

て30℃ に設 定 して行 な った 。

Fig.1 Susceptibility distribution of E.faecalis
92 strains to various P-lactams

Inoculum. 106CFU/m1

Fig.2 Susceptibility distribution of E.faecium
30 strains to various P-lactams

Inoculurry 106CFU/ml

Fig.3 Susceptibility distribution of E.avium
18 strains to various /3-lactams

Inoculum:106CFU/m1
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Fig. 4 Binding of  19-lactams to PBPs of E. faecalis TK 34 strain

MIC: Ampicillin=O.781tg/ml, Imipenem=0.78 pg/ml, Cephaloridine=12.5pg/
ml, Ceftizoxime=1001Cg/m1

II.結 果

1.腸 球 菌 の薬 剤感 受 性

E.faecalis 92株 のimipenemに 対 す る感 受 性成 績 を

Fig.1に 示 す 。 本菌 のimipenemに 対 す るMIC分 布

は,0.78μg/mlに ピー クを有 す る一 峰 性 を 示 し,そ の成

績 はE.faecalisに 最 も抗 菌 力の 優 れ て い るABPCと 同

等 で あ り,比 較 検 討 した他 の β-ラ クタ ム系 薬 剤 に 比 べ

ては るか に 優れ た抗 菌 力 を有 して い た。

E.faeciumとE.aviumの2菌 種 のimipenemに 対 す

る抗菌 力 は,Fig,2とFig.3に 示 した よ うに,一 部 の菌

株 はimipenemに 感受 性 を有 して い た もの の,大 部 分 の

菌 株 に お いて はABPCと 同様 に 好感 受 性 を示 さず,耐

性 で あ る と判 断 され た 。

2.腸 球 菌 のPBPに 対 す るimipenemの 親 和 性

Fig.4に,E.faecaliS TK 34株 の各PBPに 対 す る

imipenemの 親 和 性 を,他 の β-ラ ク タム系 薬 剤 のそ れ

と比 較 した成 績 を示 す 。 各PBPは,分 子 量 の大 き い方

か ら順 に 番号 を付 して あ るが,抗 菌 力 と最 も関係 のあ る

とされ るPBP-4とPBP-5に 対 して は,imipenemは

Fig. 5 Binding of imipenem to PBPs of
E. faecium TK 44 strain

MIC : Imipenem= >100 og/mI

ABPCと ほ ぼ同 等 の 親和 性 を示 してお り,こ の菌 種 にお

け るimipenemの 抗 菌 力 の 良 さ と一 致 してい た 。Fig.4

の下 段 に示 したCERやCZXに お いて は,こ れ らの
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PBPに 対す る親 和性 は,imipenemに 比 べ て 明 らか に劣

っ て い る とい う結 果 で あ った。

Fig.5に は,E.faecium TK 44株 のPBPに 対す る

imipellemの 親 和 性 の 成績 を 示 す 。TK44株 はimi-

penemに100μg/ml以 上 のMICを 示す 株 であ り,£

faeciumに お け るABPC耐 性 の 本 質 は,Fig.5に

PBP-5と して 示 したPBPが 過 剰 産 生 され るた め であ る

と推測 され て い る4)が,imipenemに お い て もPBP-5に

対 す る親和 性 は低 く,抗 菌 力 の 弱 さ と平行 して い る成 績

で あ っ た。 なお,写 真 に は 示 さなか った が,私 達 が既 に

報 告 した よ うに,ABPCに 耐 性 を示 すE.avium TK 48

Fig. 6 Susceptibility distribution of methicillin-
resistant S. aureus 61 strains to various /3-
lactams

株 に お い て は,か ラ クタ ム系 薬 剤 に よっ て 誘 導 さ れ る

PBPに 対す るimipenemの 親 和 性 は,他 の薬 剤 と同様

に低 い とい う成 績 であ っ た(第14回 国際 化 学 療法学会

にお い て 発 表)。

3.ブ ドウ球 菌 の薬 剤 感 受 性

Fig.6お よびFig.7に はMRSAのS.aureus 61株

と コ ア グ ラー ゼ陰 性 ブ ドウ球 菌130株 に 対 す るimi-

penemのMICを 日本 化学 療 法 学 会 標 準 法 に準 じて接

種 菌 量106CFU/m1,培 養温 度37℃ に て測 定 した成績を

示 す 。 これ らの条 件 下 では,imipenemに 対 す るMIC

分 布 は他 の薬 剤 に比 べ て 著 しく感 性 側 にあ り,両 菌種に

Fig. 7 Susceptibility distribution of methicillin-

resistant coagulase-nagative staphylococci to

various  i3-lactams

Fig. 8 Effect of inoculum size on antibacterial activity of imipenem by agar

dilution method
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Fig. 9 Effect of inoculum size and incubation

temperature on antibacterial activity of imi-

penem. Organism: methicillin-resistant S.
aureus 27 strains

Fig. 10 Inducibility of PBP-2' by imipenem in

S. epidermidis TK 497 strain

お け る約40～50%の 菌 が0,39～0.78μ9/m1と い う良

好 なMICを 示 し,残 りの約 半 数 の菌 株 が50μg/ml以

上 のMICを 示す とい う二峰 性 の分 布 が示 され た。つ ま

り,こ の成 績 か らは約 半 数 のMRSAがimipenemに 感

性 であ る と判 定 され る結 果 とな った。 しか しなが ら,接

種 菌 量 を原 液 接 種 と した時 のMIC値 の 変動 を検 討す る

と(Fig.8),特 に106CFU/mlの 菌 接 種 時 に感 性 とみ え

た菌 株 のMIC値 が耐 姓 側 へ 大 き くshiftし,大 部 分 の菌

株 が12.5μ9/ml以 上 のMIC値 を示 す よ うに な り,こ

の条 件下 で は耐 性 と判 定 され る成 績 となっ た。

MRSに お い て は,培 養 温 度 に よ って そ のMIC値 が

変 動 す るこ と が 知 られ て い る5～71が,Fig.9に は,S.

aureu527株 に つ い て 培 養 温 度 を 変 え た 場 合 にお け る

MICの 変 動 を 累積 分 布 曲線 で示 した 。MIC測 定 時 の培

養 温 度 を変 え るだ け で,imipenemに お い て もMIC値

Fig. 11 Inducibility of PBP-2' by imipenem in

S. epidermidis TK 497 strain

Gel was stained by coomasie brilliant blue

G-250

が 極 端 に 変 動 す るこ とが 明 らか で あ る。 ち なみ に106

CFU/mlの 接 種菌 量 時 に37QCか ら30℃ に 培 養温 度 を

下 げ た 時 の成 績 は,原 液 接種 時 の37℃ に お け る成 績 と

ほ ぼ 一 致す る成 績 であ った。

上 述 した成 績 か らは,あ る感 受 性 測定 条件 下 では 一 見

imipenemに 対 して は 感性 であ る と 判 定 され るMRSA

も,本 質的 に はimipenemに 対 して も耐 性 で あ る と考 え

られ た 。 この よ うなMICの 変動 要 因 と して,imipenem

に よ るPBP-2'の 誘 導 を 考 え,imipenemの 至適 誘 導濃

度 の検 討 と,そ の結 果 と して生 ず る と思 わ れ る"double

zone"形 成 の有 無 を検 索 した。

Fig,10お よびFig.11に は,S,epidermidis TK 497

株(106CFU/ml接 種時 のMIC:0.1μg/mL108CFU/

m1接 種 時 のMIC:25μ9/ml)に お け るPBP-2'の 誘 導

状 況 を示 した。誘 導 時 間 を6時 間 と した際 に,誘 導 す る

薬 剤 濃 度 の相 違 に よるPBP-2'の 産 生 量 を比 較す る と,

1μg/ml以 上 の濃 度 のimipenemに 菌 が触 れ た場 合 に,

PBP-2'の 産 生 量 が 著 しく 高 ま る こ とが 明 らか と な っ

た。 この よ うな菌 に対 して,種 々の濃 度 のimipenemを

含 む デ ィス クを作製 してそ の 阻 止 円を 観察 す る と,Fig.

12に 示 した よ うに,0.5μ9/mlのimipenemを 含 む デ

ィス クの 周 囲 では 阻 止 円 の形 成 のみ しか 見 られ な い が,

5.0μg/mlのimipenemを 含 む デ ィス ク周囲 に お い て

は,明 らか な菌 の 発 育 が 認 め られ た。 つ ま り,PBP-2'

を誘 導 す る至 適薬 剤 濃 度 は"doublezone"を 形 成す る薬

剤濃 度 と良 く一 致 して お り,PBP-2'の 量 的 増 加 が耐 性

と関 連 して い る こ とを 示唆 す る成績 であ っ た。 この よ う

な"doublezone"は,メ チ シ リン耐 性 の コア グラー ゼ陰
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Fig. 12 Double zone phenomenon obtained with

methicillin-resistant S. epidermidis TK 497

strain tested against disks with various

concentrations of imipenem and ceftizoxime

性 ブ ドウ球 菌 に お い て よ り容 易 に 出現 し易 いが,メ チ シ

リ ン耐 性 のS.aureUSに お いて も見 られ る現 象 で あ る。

4.MRSATK389株 に対 す るimipenemの 殺菌 効

果

方 法 の4.項 に 記 し た 培 養 条件 に 従 っ て 前 培 養 した

S.aureuSTK389株(106/m1接 種時 のMIC:0.78μ9/

m1,108/m1接 種時 のMIC=50μg .lmDに 対 して,種 々

の濃 度 のimipenemを 作 用 させ た 際 の 経 時 的 殺 菌 効 果

の成 績 をFig.13お よびFig.14に 示 す 。Fig-13は 前

培 養時 にimipenemを 添 加 して い な い場 合 で あ る。 この

条件 下 で は,MIC以 下 の低 い濃 度 の 薬 剤添 加 に よ って

も経 時的 な生 菌 数 の減 少 が 観察 され,9時 間後 に は103

オ ー ダー に ま で減 少 し,一 時 的 に はか な り強 い殺 菌 作 用

を 示す こ とが 明 らか に され た。 しか しな が ら,24時 間 後

に は,検 討 した いず れ の 薬 剤濃 度 下 にお い て も生 菌 数 は

増 加 して お り,菌 は あ る一 定時 間 経 過 後 に再 び増 殖 して

くる もの と推 測 され た 。

Fig.14に は0.2μgmlのimipenemを 添 加 して前 培

養 した菌 に対 す るimipenemの 殺 菌 作 用 の 成 績 を示 す 。

低 濃 度 の 薬 剤 に一 度 触 れ させ た 菌 に 対 して は,imipe-

nemの 殺 菌 作 用 は 著 しく弱 ま り,MIC以 上 のimipe-

nemを 作 用 させ て も経 時的 生 菌 数 の 減 少 は 緩 慢 とな る

こ とが示 され た。

III.考 察

imipenemは 放 線 菌 よ り単 離 され たthienamycinの

2位 側鎖 を修 飾 した カ ルバ ペ ネム系 抗 生 物 質 で あ る。 本

Fig. 13 Time-kill curve of imipenem on me-

thicillin-resistant S. aureus TK 389 strain

Fig. 14 Time-kill curve of imipenem on me-
thicillin-resistant S. aureus TK 389 strain
after induction with 0. 2 ug/m1 of same
antibiotic

薬 は,ブ ドウ球 菌 を 含む グラ ム陽 性 球 菌か らRaerugi-

nosaを 含 む グ ラ ム陰性 桿菌 にわ た る 広 範 囲 の 細菌に対

して極 め て強 い抗 菌 力 を示 す とされ,し か も 各 種の β'

ラ クタ マ ー ゼ に対 して安 定 であ り,な お か つ その阻害活

性 を有 す る とされ て い る。 本論 文 は,そ の よ うな特徴を

有す る薬剤 が,既 存 の β一ラ クタ ム系 薬 剤 に比 べ て,臨

床 上 問 題 とな っ て き てい る腸 球菌 やMRSAに 対 して

どの 程 度 の 抗 菌 力 を 有 す るか を 知 ろ う と した もので あ

る。

私 達 が 行 な っ た実 験 成 績 か らは,腸 球 菌 の うち臨床的

に分 離 頻 度 の 高 いE.faecalis.E .faeciumお よ び 瓦

aviumに 対 す る,imipenemの 抗 菌 力 は,従 来 の β,ラ

クタ ム系 薬 剤 の 中 で は最 も 抗 菌 力 の 優 れ て い るABPC
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とほぼ 同等 で あ るこ とが,MIC分 布 やPBPに 対 す る結

合成 績 の 上 か ら 明 らか に され た と 考 え る。 す なわ ち,

imipenemはEfaecaliSに はABPCと 同 様 の効 力を 有

して い るが,今 後 臨 床 的 に増 加す る であ ろ う と予 測 され

るABPC耐 性 のEfaeciumやE.aviumに 対 して は,

効 力 は期 待 し難 い と い う こ と で あ る。E.fbeciumが

imipenemに 耐 性 を示 す 本 質 は,PBP-5が 過 剰 産 生 され

るため であ る とされ てお り4).私 達 の 実 験 も それ を 裏 付

け るも の であ った 。一 方,Eaviumの β一ラ クタ ム系 薬

剤耐 性 の本 質 に つ い て は今 ま で に報 告 は な い が,私 達 は

Eaviumの 場 合 はE.fbecilmと や や 異 な り,MRS

と同様 の β一ラ クタ ム系 薬剤 に よって 誘 導 さ れ るPBP

が 存在 し,そ れ に対 す る β一ラ クタ ム系 薬 剤 の 親 和 性 が

劣 るこ とが そ の本 質 と考 え て い る8)。 そ の 詳 細 につ い て

は 別 に報 告 す る予 定 であ るが,誘 導 され るPBPに 対す

るimipenemの 親和 性 の成 績 は 他 の薬 剤 と 同 じ よ うな

結 果 で あ った 。

一 方 ,メ チ シ リ ソ耐 性 のS.aureusあ る い はS.epi-

dermidisな どのimipenem感 受 性 は,日 本化 学 療 法 学

会 の 標準 法 に従 うと,感 性 菌 と耐 性 菌 の各 々 が約 半 数ず

つ 存在 す る とい う成 績 とな った 。 しか しな が ら,MIC

測 定時 の培 養 温 度 を30℃ に下 げ た場 合,あ る い は被験

菌 を 原 液 の まま 接 種 してMICを 測 定 した 場 合 に は,

imipenemに 感 性 と見 えた 菌 株 もす べ て12.5μg/m1以

上 のMIC値 を示 す よ う に な り,MRSはimipenem

に対 して も本 質的 に は耐 性 で あ ろ うと判 断 され た 。 こ の

よ うなMICの 著 しい 変 動 は,imipenemに よ って誘 導

され るPBP-2'に よ るた め で あろ うと推察 され3),加 え

てPBP-2'が 本 質的 に易 熱性9)で あ り,37℃ で は容 易 に

失 活 し易 い こ と とも 密 接 に 関 連 して い る と思 わ れ る。

私 達 が 行 な ったMRSに お け るimipenemに よ る

PBP-2'の 誘 導状 況,"doublezone"形 成 の有 無 お よび

低 濃 度 の本 薬 に触 れ させ た後 の殺 菌 効 果 の推 移 は そ れ を

裏 付 け る 成 績 であ る と 考 え て い る。imipenemに よ る
"double zone"の 形成 は 既 に 報 告 され て い る こ と で あ

る10)が,そ の成 因 は まだ 明確 で は な い。 私 達 は この現 象

が発 現 す るに は,MRSが か ラ ク タ ム系 薬 剤 に接 触 す

るこ とに よ りPBP-2'が 産 生 され 始 め る もの の,そ の

耐 性 を 誘 導す るため に は 至適 薬 剤 濃 度 があ り,そ れ と

"double zone"形 成 とが関 係 を 有 して い る こ とを既 に述

べ てい るがm,今 回 の実 験 で も,imipenemに よ るメ チ

シ リン耐性 の誘 導 は1μg/m1と い う低 い濃 度 で 始 ま る こ

とを 示 した。 つ ま り,MRSに お いて は,臨 床 検査 材 料

か ら検 出 され た 初 期 の段 階 にお け る感受 性 測 定 で は感 性

とみ な され る可 能 性 も充 分 考 え られ るの であ るが,本 質

的 に は耐 性 と 判 断 され なけ れ ば な らな い と 思 うの で あ

る。 ただ し,MRSが 検 出 さ れ た 患 者 の条 件 に よっ て

は,imipenemが 臨床 的 に 効 力 を発 揮 す る場 合 もあ り得

る と考 え られ る。 そ の条 件 とは,感 染 の 場 がimipenem

に よ るPBP-2'の 至適 誘 導 濃 度 よ りも著 し く高 濃 度 に本

薬 が達 し得 る病 巣 であ る こ と,あ る いは 対象 とな る患 者

の免 疫機 能 が ほ ぼ 正常 であ るこ とな どで あ る。 そ の よ う

な場合 に は,現 在 用 い られ て い る β一ラ クタ ム剤 に 比 べ

てimipenemが 臨 床 的 に有 効 であ る 可能 性 は 存在 す う

と考 え られ る。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF IMIPENEM FOR

ENTEROCOCCI AND METHICILLIN-

RESISTANT STAPHYLOCOCCI

KIMIKO UBUKATA, NAOKO YAMASHITA, MARI MATSUSHITA

and MASATOSHI KONNO

Department of Clinical Pathology, Teikyo University, School of Medicine

MARIKO MASUDA and RITSUKO NONOGUCHI

Department of Pediatrics, Teikyo University, Mizonokuchi Hospital

The antibacterial activity of imipenem for clinical isolates, which comprised enterococci such as 92

strains of E. faecalis, 30 strains of E. faecium and 18 strains of E. avium, 61 strains of methicillin-

resistant S. aureus and 130strains of coagulase-negative staphylococci (MRS), was compared with

those of other p-lactam antibiotics. The results were as follows:

1. The effect of imipenem for E. faecalis was confirmed to equal that of ampicillin by both suscep-

tibility and affinity for PBPs.

2. Like other 13-lactam antibiotics, imipenem responded only a poor to ampicillin-resistant E.

faecium and E. avium.

3. MRS clearly responded better to imipenem than to cefazolin, cefmetazole or ceftizoxime under

the conditions of inoculum size 106 CFU/ml and incubation temperature at 37•Ž, which are the standard

method, with the MIC value of imipenem at 0. 78 itg/m1 for approximately half of the strains. How-

ever, when MIC was determined with the incubation temperature lowered to 30•Ž or the inoculum

size increased to 108 CFU/ml, a remarkable shift of MIC towards the resistant side occurred and the

majority of strains were regarded as resistant to imipenem.

4. To clarify why the phenomenon described under 3. occurred, the presence of absence of PBP-

2' induction by imipenem with the resulting formation of double zone was observed. The results

suggested that the induction of PBP-2' by imipenem greatly affected MIC.

5. From the above findings, MRS were considered essentially resistant to imipenem, though

imipenem appeared to be active for them. This means that imipenem could be effective for MRS

depending on the patient's condition, but is likely to lose its efficacy later through the induction of

methicillin resistance if it is administered over a long period.


