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Meropene斑(MEPM)の 試 験 管 内抗 菌 作 用 につ い てimipenem(IPM),ceftazidime,

cefotaxime,latamoxefお よびflomoxefと 比 較検討 した。

MEPMはPseudomms aemgfnosaを 含 む標準菌株に対 して幅広 い抗菌スペ ク トルを有 し,

か つ強い抗菌力 を示 した。臨床分離株 に対す る抗菌活性 を38菌 種2921株 を用いて調べた

結果,グ ラム陽性 菌に対するMEPMの 抗 菌力 は,IPMの そ れの約1/2～1/8で あ ったが他

のセフェム剤 より大 きく優れていた。一方,グ ラム陰性菌に対 してはMEPMは 検討薬中最

も強い抗菌活性 を示 し,Semtiαmamscmsを 除 く使用 したEntmbactuiacese約1500株 す べ

ての生育を0.78μ9/mlで 抑 制 した。S.mrcescensに 対 してはMEPMは0.78μ9/mlで 約75%の

生 育を阻害 し,他 の薬剤 に比べて優れた抗菌活性 を示 した。 またMEPMはP,aeruginosaに

対 しても非常 に強い抗菌力 を有 してお り,そ の活性 はIPMの 約2倍 であった。さらに偏性

嫌気性菌につ いて もMEPMは 極 めて強い抗菌活性を示 した。 しか しなが らメチ シリン耐性

staphylococci, Enterococcus faecium, Xanthomonas maltophilic お よ びFlavobacyerum属 細 菌 に

は他薬剤 と同様に無効であった。 メチ シリン感受性Staphylococcus aureus, Escherichia coli,

Proteus vulgarisお よびP.aemgfnosaの4菌 種,各20株 の臨床分離株に対するMEPMの 最小発

育阻止濃度 と最小殺菌濃度 との差はほとんど無 く,こ れはMEPMの 強 い殺菌作用によって

も証明 された。

MEPMは 各菌種の代表的β-lactamase産 生 菌 に対 して も最も優 れた抗菌力 を示 した。 ま

たMEPMはX.maUophilfaの 産 生す るL-1型 β-lactamaseにIPMお よびその他の薬剤 と同様 に

加水分解 され たが,そ の他の各種β-lactamaseに 対 して著 しく高 い安定性 を示 した。

MEPMの 有す るこの高いβ-lactamaseに 対 する安定性および強い殺菌力がβ-lactamaseを 大

量に産生す るCitrobactu freunii, Enterobactu cloacu,P.vulgaris,お よ びP.aerginosa等

の臨床分離株に対 して も強い抗菌活性 を示す理由であると考えられた。
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Meropenem(MEPM)は 住 友製薬株式会社で開発 され

た新規 カルバペ ネム系抗生剤であ り,そ の構造はFig,

1に 示す通 りであ る。MEPMは グラム陽性,グ ラム陰

性および嫌気性菌にまでおよぶ広域スペク トルの抗菌

活性 を有 してお り,特 に緑膿菌に対す る強い活性が特

徴である。 またMEPMは β-lactamaseに 安 定で あ り,

セ ブよム系薬剤 に高度耐性 を示すβ-lactamase産 生 株

にも極めて強い抗菌力を示す旧)。

今回.細 菌学的評価のひとつ として標準菌株.臨 床

Fig. 1. Chemical structure of meropenem.
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分 離 株 お よ び β-lactamase産 生 株 に 対 す るMEPMのin

vitro抗 菌 活 性,殺 菌 力 お よ び β-lactamase安 定 性 等 に

つ い て,同 じ く カ ル バ ペ ネ ム 系 薬 剤 で あ るimipenem

(IPM),セ フ ェ ム 系 薬 剤 で あ るceftazidime(CAZ),

cefotaxime(CTX),お よ び オ キ サ セ フ ェ ム 系 で あ る

latamoxef(LMOX),flomoxef(FMOX)を 対 照 薬 と し,

比 較 検 討 した の で 報 告 す る。

1.実 験 材 料 お よ び 方 法

1.使 用 薬 剤

MEPMは 住 友 製 薬,IPMは 萬 有 製 薬,CAZは 日本 グ

ラ ク ソ,CTXは ヘ キ ス ト ジ ャ パ ン,LMOXお よ び

FMOXは 塩 野 義 製 薬 よ り分 与 され た も の を使 用 した 。

ま たcefuzonam(CZON:日 本 レ ダ リー),cefmetazole

(CMZ:三 共),methicillin(DMPPC:萬 有 製 薬),ben-

zylpenicillinお よ びampiciIlin(PCGお よ びABPC:明 治

製 菓),cefsulodin(CFS:武 田薬 品),cefoxitin(CFX:

第 一 製 薬),cephaloridin(CER:塩 野 義 製 薬)お よ び

clindamycin(CLDM:日 本 ア ッ プ ジ ョン)は 各 製 薬 会 社

よ り分 与 を受 け た い ず れ も力 価 の 明 ら か な もの を使 用

した 。

各 薬 剤 は 実 験 ご とに 新 た に調 製 して 使 用 した 。

2.使 用 菌 株

化 学 療 法 学 会 設 定 の 標 準 菌 株5),β-lactamase産 生 株

お よ び 各 種 臨 床 分 離 株 は 当研 究 所 保 存 株 を用 い た 。 臨

床 株 は 主 と して1985～1989年 に か け て 日本 各 地 の 診

療 機 関 に お い て 分 離 され た もの を 用 い た 。

3.薬 剤 感受性測定法

最小発育阻止濃度(MIC)の 測 定は,日 本化学療法学

会の感受性測定法6)お よび同学会の嫌気性菌感受性測

定法7)に準 じて行った。Table1に その使用培地および

培養法を示 した。37℃ で約20時 間静置培養 した培養

菌液をゼラチ ン加緩衝生理食塩水(1Iあ た りNaCl8.5g,

KH2PO40.3g,Na2HpO40.6gお よ びgeratinO-1gを 含

む)を 用いて希釈 し,約2×106あ る いは約2×108cfu/

mlの 濃 度の接種菌液を調製 した。偏性嫌気性菌の場

合には希釈液 としてGAMbroth(ニ ッスイ)を 用いた。

この菌液 をミクロプランター(佐 久間製作所)を 用いて

約5μ1(104cfu/spot)ず つ 薬剤含有寒天平板上 に接種 し

た。37℃,18～24時 間培養後,肉 眼的に発育の認め

られない最小薬剤濃度 をMICと した。

Neisseria gmorrhoeaeは,Table1に 示 したプ レー ト

で前培 養後,コ ロニー を0.8%Proteose peptone No.3

(Difco)に 約McFarland1に な るように懸濁 し,こ れを

同 じくProteose peptone No.3で100倍 希 釈するこ とに

よって,約2×106cfu/m1の 濃度の接種菌液を調製 した。

以下,同 様の操作によってこの菌液 を接種,培 養 した。

なお,N.gonorrhoeaeお よ びHaemopんilus influenzaeの 培

養はローソク培養 とし,偏 性嫌気性菌の培養は嫌気条

件下で行 った。

4.殺 菌効果

被験菌 を感受性測定用プロス(STB:ニ ッスイ)を 用

いて対数増殖期 中期 まで37℃ で振盈培 養 した。薬剤

Table 1. Media used for preculture and MIC determination

Forpreculture

For MIC determination

Abbreviations: BHIB, Brain heart inhlsion broth (Difco); GCA, GC agar (Difco); GAMB, GAM broth (Nissui);

STB, Sensitivity test broth (Nissui); SDA-N, Sensitivity disk agar-N (Nissui); GAMA, GAM agar (Nissui).
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を含むSTBに 最 終5～10×105cfu/mlに な るように菌液

を接種 し,37℃,24時 間静置培養後肉眼で濁度の認

められない最小濃度をMICと した。 さらに培養液10μ1

を感受性デ ィスク用培地一N(SDA-N:ニ ッスイ)10ml

に 混 釈 し,37℃,48時 間 培養 後,初 発接種菌 量 を

99.9%ま で 減少 させる最小濃度 を求め,こ れを最小殺

菌濃度(MBC)と した。MBCを 測定す るにあた り、 こ

れ らの条件下で は薬剤 のcarryoverが ない ことを確か

めた。

5.増 殖曲線 に及ほす影響

被験菌 をSTBで37℃ に おいて対数増殖期中期 まで

振盧培養 し,菌 液をSTBで1×106cfu/mlに なるように

希釈 し,薬 剤 を添加後振盗培養を行 った。1,2,4,

8お よび24時 間後に培養液を適当に希釈することによ

って生菌数の測定を行 った。なお,こ の条件下での生

菌数の測定限界は10cfu/mlで あ る。

6.β-lactamaseに 対す る安定性

各種β-lactamaseは 精 製酵素 を使用 した。各薬剤の

加 水分解 速度 は,基 質100μMに お いてdirect spec-

trophotometric method8)に よ り測定 した。Cephalospor-

inase(CSase)お よびoxyiminocephalosporinase(CXase)

はCERを100と し,penicilhnase(PCase)`まPCGを100

と した相対加水分解速度で表示 した。

π.結 果

1.抗 菌 スペ ク トル

MEPMの 標 準菌株 に対する抗菌力 をTable2に 示 し

た。 グラム陽性菌 に対するMEPMの 抗 菌力はIPMの そ

れの1/2～1/4だ ったが,他 のセ ブよム剤に比べて8～

128培 の抗菌力を示 した。グラム陰性菌 につ いては,

全 てのEnterobacteriaceaeに 対 して106cfu/ml接 種 時 に

MEPMはMIC≦0.1μg/mlを 示 し,対 照のCTXと 同 程度.

しか しIPMよ り優 れた抗菌力を示 した。 また,使 用 し

たPseudomonas aerugimsa3株 に対 してはMEPMはCAZ

と並 んで最 も強い抗菌活性 を示 した。

また,接 種 菌 量106cfu/mlと108cfu/mlと の 問 に

MEPMの 抗 菌力の変化はほ とんど認められなかった。

以上の ようにMEPMは グ ラム陽性,陰 性両菌種に対

して広い抗菌スペク トルを有 しかつ極めて強い抗菌活

性 を有 していた。

Table 2. Antibacterial spectrum of meropenem
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2.臨 床 分離株に対する抗菌力

臨床材料よ り分離 された菌株(グ ラム陽性菌6菌 種,

グラム陰性菌29菌 種,偏 性嫌気性菌3菌 種,計2921

株)を 用いMEPMの 抗菌力 を検討 した(Table3,4,5)。

2-1)グ ラム陽性菌

MEPMお よびIPMに 対 するStaphylococcus aureusお よ

びStaphylococcus epidermidisの 感受性分布 は3峰 性 を示

した。感受性菌,中 等度耐性菌,2つ のグループに対

するMEPMの 抗菌活性は ピークのMIC値 がそれぞれ0.1

μg/ml,1.56μg/mlを 示 し,IPMと 比 べて約1/4州1/

16の 抗 菌力だった。 しか しなが ら,高 度耐性菌に対

してMEPMはIPMと 同等かあるいは2倍 の抗菌力 を示

した。またMEPMの 抗 菌力は他のセフェム系薬剤 より

優れてお り,IPM>MEPM>FMOX>CZONの 順 だ っ

た。

また,す べてのメチシ リン耐性S.aureus(MRSA)お

Table 3-1. Antibacterial activities of meropenem against gram-positive bacteria
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Table 3-2. Antibacterial activities of meropenem against gram-positive bacteria
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Table 4-1. Antibacterial activities of meropenem against gram-negative bacteria
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Table 4-2. Antibacterial activities of meropenem against gram-negative bacteria

a) E . aerogenes (10), E. agglomerans (5) b) C. amalonaticus (7), C. diversus (13)
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Table 4-3. Antibacterial activities of meropenem against gram-negative bacteria

c) F. odoratum (8), F. meningosepticum (8)
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よ びS.epidermidis(MRSE)は 上 記 の 感 受 性 分 布 の う ち,

中 等 度 耐 性 菌 お よ び 高 度 耐 性 菌 グ ル ー プ に 含 ま れ た 。

MRSAお よ びMRSEに 対 す るMEPMの 抗 菌 力 はIPMと

共 に 他 薬 剤 に 比 べ て 若 干 勝 っ て い た もの の,使 用 した

β-ラ ク タ ム剤g剤 す べ て のMICは 著 し く高 か っ た 。

Stnptococcus pyogenesお よ びStnptococcus pnemmiae

につ い て はMEPMのMICピ ー ク が い ず れ も0.006μg/m1

で あ り,抗 菌 力 はIPMと 同 等 か 若 干 低 か っ た 。 こ れ ら

の 菌 種 に 対 し て は,IPM≧MEPM> CTX> ABPC>

FMOX>CAZ>LMOXの 順 に 抗 菌 力 は 強 か っ た 。

Enterococcus faecalisお よ びEntmcoccus faeciumに 対

す るMEPMの 抗 菌 力 はIPMの 約1/4だ っ た 。E.faecalis

に 対 してMEPMは25μg/mlで 供 試 全 株 の 生 育 を 阻 止 し,

ABPCの3.13μg/ml,IPMの6.25μg/mlに 次 ぐ抗 菌 力 を

示 した 。B.faecimに つ い て も抗 菌 力 の 順 序 はABPC>

IPM>MEPMだ っ た が,こ れ ら3剤 のMIC分 布 は3.13

～100
μg/m1と 高 く,他 の β-ラ ク タ ム 剤 で は 全 く無 効

だ った 。

2-2)グ ラ ム 陰 性 菌

Escherichia coli,Shigella sp.,Salmmella sp.,Kleb-

siella pnemmiaeお よ びKlebeiella oxytoca5菌 種 に 対 して,

MEPMは 使用 した薬剤の うち最 も優れた抗菌力を示 し,

その感受性分布 は鋭い1峰 性であ った。

計502株 に 対す るMIC90値 は0.025μg/mlで あ り,

IPMお よび他 のβ-ラ クタム剤の4～8倍 の抗 菌力 を示

した。

Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella

morganii, Providencia rettgeri お よ びProvidencia stmrtii

の5菌 種 に対 してMEPMは 極 めて強い抗菌力 を示 し,

0.20μg/mlで355株 全 ての生育 を抑制 した0そ の抗菌

力はIPMの 約32倍,CTXと 同 等かそれ以上であ り,

MEPMのMIC範 囲 は非常に狭かった。

近年β-ラ クタム剤 に高度耐性株が増 えているCitn-

bacter freundii, Enterobacter cloacaeお よ びSerntia mar-

cescenSに 対 しMEPMは そ れぞれ0.78μg/ml,0.39μg/

mlお よび50μg/mlで 他 のセフェム剤に高度耐性 を示す

菌株 を含む全供試菌株の生育を阻止 し,他 剤 との抗菌

力 との差 は明瞭だ った。 またMEPMのMIC範 囲 が狭 い

ことも特徴 だった。C.fremdiiお よびE.clomeに 対 す

るMEPMの 抗 菌力 はIPMの 約4～8倍 であ ったが,S.

mamscensに 対 す るMEPMのMIC50値 は0.10μg/ml,

MIC90値 は12.5μg/mlと そ れぞれIPMの1/8お よび2倍

Table 5. Antibacterial activities of meropenem against anaerobic bacteria
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を 示 し,MEPMはIPMに 比 べ てMICの 範 囲 が 広 い こ と

が 示 さ れ た 。

MEPMはIPMと 並 ん でP.aeruginosaに 対 して 他 の セ

フ ェ ム 剤 に は 見 られ な い 極 め て 強 い 抗 菌 力 を示 した 。

両 剤 のMIC90値 は そ れ ぞ れ6.25お よ び12.5μg/mlだ っ

た が,MICO.78μg/ml以 下 を 示 す 株 がMEPMは47% ,

IPMに は21%存 在 し,MEPMに 感 受 性 の 株 が 多 か っ た,

ま たCAZ耐 性 菌97株 に 対 す るMEPMお よ びIPMの 抗 菌

力 は非 常 に 優 れ て い た 。 さ ら にIPM耐 性 菌83株 の 中 に

はMEPM感 受 性 株 が 多 く認 め ら れ た が ,MEPMの 方 が

IPMに 比 べ てbroadなMIC分 布 を示 した 。

Pseudmonas cepaciaに つ い て は,MEPMは 比 較 し た

β-ラ ク タム 剤8剤 の う ち で 最 も強 い 抗 菌 力 を 有 して い

た 。MEPMのMIC90値 は1.56μg/mlで あ り,IPMお よ び

CAZの 抗 菌 力 の 約2倍,他 の セ フ ェ ム 剤 の32～128倍

だ った 。

Xanthomonas maltophilia 47株 に対 して は,MEPMは

IPMよ り若 干 抗 菌 力 は 勝 っ て い た がMIC)100μg/mlの

株 が 約1/3存 在 し,LMOXを 除 く他 の 薬 剤 と 同 様 に ほ

と ん ど無 効 だ っ た 。

ま た,Flavobacterium odoratumお よ びFlavobacterium

meningosepticumに 対 す るMEPMの 抗 菌 力 は 他 の 薬 剤 と

同 様 に 弱 か った 。

A、cftobacter calcoaceticsに 対 す るMEPMのMIC90値

は0.78/μg/mlで あ り,IPMの 抗 菌 力 の 約1/2,対 象 の

β-ラ ク タム 剤 の そ れ の8～128倍 だ っ た 。

H.influenzae 116株 に 対 して,MEPMは0.78μg/ml

で す べ て の 生 育 を抑 制 し た。MEPMの 抗 菌 力 はCTXの

約1/4, CAZ, LMOXと 同 等,FMOXの 約8倍,IPMの

約16倍 だ っ た。H. influenzneをABPC感 受 性 菌79株

(<1.56μg/ml)と 耐 性 菌37株(≧1.56μg/ml)と に 分 類

して 抗 菌 力 を 比 較 した が,ABPCを 除 くβ-ラ ク タ ム 剤

の 抗 菌 力 に 変 化 は な か っ た 。ABPC耐 性 菌 は そ の ほ と

ん ど が β-lactamase産 生 株 だ っ た が,β-lactamaseに よ

らな い 耐 性 菌 も6株 存 在 した 。

ま た,N. gonorrhoeaeに 対 す るMEPMのMIC90値 は

0.05μg/mlで あ り,CTXと 並 ん で 最 も強 い 抗 菌 活 性 を

示 した 。 一 方,IPMはH.infaenzaeに 対 す る 場 合 と 同

様 に,そ の 抗 菌 力 は 非 常 に 弱 か っ た 。 な お,22株 中

PCaseを 産 生 す る株(PPNG)は9株 存 在 し た 。

一 方
,MEPMのBranhamella catarrhalisに 対 す る抗 菌

力 は 特 筆 す べ き と こ ろ で あ り,38株 全 て の 生 育 を

0,006μg/mlと い う極 め て 低 濃 度 で 阻 害 し た 。 こ の 抗

菌 力 は,IPMの 約8倍,CAZの16倍,LMOXの2倍 で あ

っ た 。 な お,38株 中 β-1actamase産 生 株 は37株

(97.4%)で あ っ た 。

2-3)偏 性 嫌気性菌

グラム陽性嫌気性菌Clostridium Perfringens 16株,

Clostridium difficile 21株 お よびグラム陰性 嫌気性菌

Bacteroides fragilis 35株 に対 して,MEPMは 他 の薬剤

に比べて著しく強い抗菌力を示 した。 ことにセフェム

剤のほ とんどが無効であったC. difficileおよびB.fragi-

lisに対 する抗菌力の強 さが際だっていた。MEPMは

1.56μg/mｌで上記全ての嫌気性菌の発育 を抑制 し,そ

の抗菌力はC. perfringensでIPMの8倍,C. difficcileで4倍,

B.fragilisで2倍 だった。 また,CLDMに 比 べてMEPM

は感受性菌には抗菌力は劣ったが,CLDMに 見 られる

ような耐性菌は存在せず,MICの 範囲 も狭かった。

3.殺 菌効果

MEPM,IPMお よびCAZの4菌 種80株 の臨床分離株

に対するMICとMBCを 比 較 した(Table 6)。MEPMの

MIC値 とMBC値 との差 は2倍 以内であ り,MEPMの 強

い殺菌作用が推定 された。

CAZはP.vulgarisお よびP.aeruginosaに お いてMICの

約2～4倍 のMBCの 上昇が認められた。 ことに,P.vul-

garisの い くつかの株において,低 濃度に比べ高濃度

での生育が良いという逆転現象が認められた。これは

高濃度のCAZに よ ってβ-lactamaseが 誘 導 され薬剤が

分解された結果MBCが 上昇 した もの と考えられた。

一方
,IPMはbroth法 に よって,S. aureusに 対 す る

MICが 若干上昇する傾向が認められた。この方法では,

MEPMとIPMの 抗 菌力の差は2倍 程度であった。

4.増 殖曲線 に及ほす 影響

S. aureus FDA209p JC-1, E. coli NIHJ JC-2お よび

P. aerugimnosa NCTC10490の 増 殖 に及ぼすMEPMの 影

響 をIPM, CAZお よびCTXと 比較 した。

S.aureus FDA 209p JC-1に 対 してMEPMお よびIPM

は,1/2MIC以 上 の濃度において速やかな殺菌作用が

認め られたが,4～8時 間以降 に再増殖が見 られた。

IPMの4MICで は24時 間 後において も生菌数の減少が

認め られたがMEPMに お いて は再増殖が観察 された

(Fig.2)。

E. coli NIHJ JC-2に 対 しては各薬剤 ともにほぼ同様

の殺菌性 を示 し,4時 間以降の再増殖が認め られた。

ただ し,CTXは2MICお よび4MICに おいて生菌数は検

出限界以下となった(Fig.3)。

P.aeruginosa NCTC10490に 対 して,MEPMお よ び

IPMは 最 も強い殺菌力 を示 し,生 菌数はMIC以 上 の濃

度で24時 間後 には検出限界以下 となった。他薬剤 に

おいては8時 間以 降に再増殖が認め られた。CTXの

4MICに おいて も24時 間後には生菌数は検 出限界以下

となったが,こ の4MIC濃 度 は100μg/mlと 非 常に高い
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も の で あ っ た(Fig.4)。

5.β-lactamase産 生 株 に 対 す る抗 菌 力

各 種 β-lactamase産 生 株 に 対 す る 抗 菌 力 を2つ の 接 種

菌 量(2×106お よ び2×108cfu/ml)を 用 い て 比 較 し た

(Table7)。

MEPMはX,maltophiliaを 除 く全 て の β-lactamase産 生

株 に 対 して 接 種 菌 量 の 影 響 を受 け に く く,2×108cfu/

ml接 種 時 に お い て も1.56μg/ml以 下 とい う強 い 抗 菌 力

を 示 し,β-lactamaseに 極 め て 安 定 で あ る と 考 え ら れ

た 。X.maltophiliaに 対 して はLMOX以 外 の 薬 剤 は い ず

れ も抗 菌 力 が 著 し く弱 く,こ の こ と は こ れ ら の 薬 剤 が

X.maltophiliaの 産 生 す るCXaseに 加 水 分 解 を 受 け た 結

果 と考 え ら れ た 。

6.β-lactamase安 定 性

MEPMの 各 種 β-lactamaseに 対 す る 安 定 性 をTable8

に 示 し た 。MEPMはX.maltophiliaの 産 生 す るL-1型

CXaseを 除 く,調 べ た7種 のCSase,4種 のCXaseお よ

び5種 のPCaseの い ず れ の β-lactamaseに 対 し て も極 め

Table 6. MBCs of meropenem against clinical isolates expressed as multiples of the MIC

a)Methicillin-susceptible strains

Meropenem (MIC: 0.10 p.g/m1) Imipenem (MIC: 0.013 yg/m1) Ceftazidime (MIC: 6.25 Ag/m1) Cefotaxime (MIC: 1.56 gh-n1)

Fig. 2. Bactericidal activity of meropenem against Staphylococcus aureus FDA209P JC-1.
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て安定であ り,IPMお よびLMOXと 並 んで最 も安定な

薬剤の一つであった。

III.考 察

MEPMは グラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性

菌に対 し,幅 広い抗菌スペク トルを有 していた。 この

MEPMの 抗 菌力の強 さは,臨 床分離株 に対するMICが

狭 い範囲に収束 していることからも明らかであった。

さらにMEPMの 臨床分離株 に対するMICとMBCの 間 に

は差がほとんど認められないことおよび増殖曲線に及

ぼす影響から,MEPMは 殺菌的に作用することが確認

された。

MEPMはEnterobacteγiaceaeに 対 し他剤に比べ著 しく

低い濃度でその発育を阻止 した。これはMEPMの 持 つ

大きな特徴のひとつである。 この要因のひとつ として,

Meropenem (MIC: 0.013 Ag/m1) Imipenem (MIC: 0.10 kg/m1) Ceftazidime (MIC: 0.20 Ag/m1) Cefotaxime (MIC: 0.20 jg/m1)

Fig. 3. Bactericidal activity of meropenem against Escherichia coli NIHJ JC-2.

Meropenem (MIC: 0.10 Ag/m1) Imipenem (MIC: 0.78 pg/m1) Ceftazidime (MIC: 1.56 pg/m1) Cefotaxime (MIC: 25 Ag/ml)

Fig. 4. Bactericidal activity of meropenem against Pseudomonas aeruginosa NCTC10490.
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Table 7. Antibacterial activity of meropenem against  0-lactamase-producing strains

aTenicillinase non-producing host strain

Table 8. Stability of meropenem against various f3-lactamases

a) Relative rate of hydrolysis is expressed as the percentage of PCG (100 AM) hydrolysis.
b) Relative rate of hydrolysis is expressed as the percentage of CER (100 tiM) hydrolysis .
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β-lactamaseに 対 する高い安定性 と良好な細胞内透過

性が考え られる。CAZやCTXに 耐性 の,β-lactamase

を大量 に産生するC. freundii, E. cloacaeお よびP.vuZ.

garis等 の臨床分離株に対するMEPMの 抗 菌力は,CAZ

お よびCTX感 受性菌に対する抗菌力 と全 く同 じであっ

た。 また,1980年 までに臨床 よ り分離 されたP . vul-

garisお よ びM. morganii株 に対す る各薬剤の抗菌力成

績の結果(data not shown)と 今 回の結果を比較 したと

ころ,近 年分離された菌株 中にはセフェム剤に対する

耐性菌がいくつか存在 し,耐 性化傾向がうかがわれた

が,MEPMの これらの耐性菌 に対するMIC値 は感受性

菌に対するもの と全 く変わらず,MEPMの 高 い抗菌力

が認められた。

しか しS. marcescensに つ い て は他 のEnterobacter-

iaceaeと は異な り,MEPMお よ びIPMに 対 して感受性

の低い菌株が認め られ,そ れらの中にはMEPMとIPM

に対 する耐性の交叉が低い株がいくつか存在 した。こ

の理由については現在検討中である。

さらにMEPMはIPMと と もにP. aeruginosaに 対 す る

最 も強い抗菌力 を示す薬剤のひとつであった。両剤の

MIC90値 は それぞれ6.25お よ び12.5μg/m1と 他 の報

告1～4)と比 べ て感受性 が低 かった。 これ は供試 した

428株 の臨床株 に今回特 にIPM耐 性菌 として集めた菌

株 を含めたためと解 された。IPM耐 性 菌を除 く345株

で はMEPMのMIC90は3.13μg/mlと 他 の報告 と一致 し

た。従ってこの428株 を まとめた成績 は正確な臨床分

離株の感受性分布 を反映 していない ものと思われる。

また,Flavobacterium属 細 菌に対 するMEPMお よ び

IPMの 抗 菌力は他の薬剤 と同様 に弱かった。ほとんど

のβ-ラ クタム剤はF. odoratumの 産生す るCXase type

II9)に対 して不安定であるために抗菌力を示 さないも

の と解 された。 一方,E. meningosepticumの 産 生する

β-1actamaseはCXase type Iに 分 類 さ れ る が10),

MEPMお よ びIPMは こ の酵 素 に は安 定 であ る。F.

meningosepticumが カルバペネム系薬剤に耐性を示すメ

カニズムについては現在のところ不明である。

MEPMはX.maltophiliaの 産 生す るL-1型CXaseに 分

解された以外は,調 べたCSase, CXaseお よびPCaseの

いずれの酵素に対 して も非常に安定であった。

このようなMEPMの 持 つ優れた特徴と,MEPMが ヒ

トのdehydropeptidase-Iに 安定である11)とい う大 きな

特徴 とを考え合わせると,単 剤使用においてMEPMは

臨床での効果が大 きく期待できる薬剤であると考えら

れる。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF MEROPENEM,

A NEW CARBAPENEM ANTIBIOTIC
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The in vitro activity of the new carbapenem, meropenem (MEPM) was tested in comparison with

imipenem (IPM), ceftazidime, cefotaxime, latamoxef and flomoxef. MEPM showed good activity against a

broad spectrum of gram-positive and gram-negative standard bacteria, including Pseudomonas aerugino-

sa. The activity of MEPM against gram-positive cocci was about one-fourth that of IPM.

MEPM was highly active against gram-negative bacteria , inhibiting all Enterobacteriaceae, except for

25% of Serratia marcescens isolates, at a concentration of 0.781ig/ml . MEPM also showed a high activity

against P. aeruginosa, its activity being two-fold higher than that of IPM . Against anaerobes, MEPM also

had the best activity of the ƒÀ-lactams tested. The compound was inactive against methicillin-resistant

staphylococci, Enterococcus faecium, Xanthomonas maltophilia and Flavobacterium spp ., as were the other

(3-lactams.

MEPM also showed bactericidal activity against clinical isolates of methicillin-susceptible Staphylo-

coccus aureus, Escherichia coli, Proteus vulgaris and P. aeruginosa at the MIC or at concentrations slightly

above the MIC. MEPM was quite stable against various types of ƒÀ-lactamase , but was hydrolyzed by X.

maltophilia L-1 type f3-lactamase, as were IPM and other 19-lactams. This high degree of stability was

responsible for the potent activity of MEPM against j3-lactamase-producing species such as Enterobacter

cloacae, Citrobacter freundii and P. vulgaris.


