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新 カルバペ ネム系薬剤Meropenemの 細菌学的評価

五島瑳智子 ・宮崎修一 ・金子康子

東邦大学医学部微生物学教室*

Meropenemのin vitn,in vivo抗 菌 力 をimipenem[(IPM),in vivo:imipenem/cilastatin

(IPM/CS>],cefuzonam,ceftazidime(CAZ),1atamoxef,flomoxefと 比 較 評 価 し,以 下 の よ う

な成 績 を 得 た 。

1.本 剤 は,methicillin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA)を 含 むStaphylococcus属

やEntencoccus faecalisな ど グ ラ ム 陽 性 球 菌 に 対 しIPM同 様 強 い 抗 菌 力 を示 した 。 また,腸

内 細 菌 科 の 菌 種,Pseudomonas属 を 含 む ブ ドウ 糖 非 醗 酵 菌,Bactenides fragilis,Clostri-

diem difficileに 対 して はIPMと 同 等 か や や 強 い 抗 菌 力 を 有 す る 広 域 ス ペ ク トル の 抗 菌 薬 で

あ る 。

2.MRSA,Pseudmms aemgimsa,お よ び β-lactamase産 生 菌 な ど を 用 い た マ ウ ス全 身

感 染 モ デ ル,Klebsiella pnmmoniaeに よ る肺 感 染 モ デ ル お よ びEscんerichia coliを 感 染 菌 と し

た 尿 路 感 染 モ デ ル で のmeropenem/cilastatin(MEPM/CS)の 治 療 効 果 はCAZ投 与 群 よ り優 れ

て い た。

3.皮 下 投 与 後 のMEPM/CSの マ ウ ス血 清 中,肺 内 濃 度 はIPM/CS,CAZと ほ ぼ 同 等 で あ

っ た が,腎 内 の 最 高 濃 度 は 対 照 薬 剤 よ り低 か っ た 。 しか し,薬 剤 の体 内 で の 持 続 性 は 他 剤

よ り も良 好 で あ っ た 。
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Meropenem(MEPM)は1β 位にメチル基を,2位 にジ

メチルカルバモイルピロリジンチオ側鎖を有する新 し

いカルバペネム系薬剤である1)0本 剤 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

トルと極めて強い抗菌活性 を示 し,そ の抗菌作用は殺

菌的である21。特にPseudomonas aemginosaな どブ ドウ

糖非醗酵菌 を含むグラム陰性菌に対 し強い抗菌力を示

す といわれている。 また,各 種の菌により産出 される

β-lactamaseに 対 し安定であ る31。さらに,ヒ トの腎

デ ヒドロペプチダーゼ。1(DHP―1)に 対 しても安定で

あるといわれている。

本報 は,MEPMのin vitn,in vivo抗 菌 力 をimipenem

(IPM),[in vivoで はimipenem/cilastatin(IPM/CS)],

cefuzonam(CZON),ceftazidime(CAZ),latamoxef

(LMOX),flomoxef(FMOX)を 比 較対照薬とし,細 菌学

的に検討 した成績である。

1.実 験材料 と方法

1.使 用菌株

教室保存の標準菌株お よび1986年 か ら1989年 の間

に臨床材料から分離 したグラム陽性および陰性菌を使

用 した。

2.使 用薬剤

MEPM(876μg/mg,住 友 製 薬)

IPM(890μg/mg,住 友 製 薬)

CZON(913μg/mg,日 本 レダ リ ー)

CAZ(839μg/mg,グ ラ ク ソ)

LMOX(989μg/mg,塩 野 義 製 薬)

FMOX(869μg/ml,塩 野 義 製 薬)

3.薬 剤 感 受 性 測 定 法

前 培 養 にMueller-Hinton broth(MHB:Difco),感 受

性 測 定 にMueller-hinton medium(MHM:Difco)を 用 い

た 日本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法 に

準 じて 行 った4)。

な お,Stnptococcus pyogmesお よ びStnptococcus

pnemoniaeで は,前 培 養 にTodd Hewitt broth(Difco)

を 使 用 し,測 定 培 地 はMHMに5%(v/v)の 馬 脱 繊 維 素

血 液 を加 え 使 用 した 。Haemophilus influmzae用 培 地 は,

MHMに5%(v/v)のfildes enrichement(Difco)を 加 え た

も の を 使 用 し た 。Neisseria gonorrhoeaeで は,supPle-

ment(cocarboxylase: 0.0019,91ucose:209,glutamine:

0.59,蒸 留 水:100m1)を う か 滅 菌 後 ・2%の 割 合 で

GCmediumbase(Difco)に 加 え た 培 地 を用 い,ロ ー ソ

ク培 養 法 に て 培 養 した 。

嫌 気 性 菌 で は,日 本 化 学 療 法 学 会 嫌 気 性 菌 用 標 準 法
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に準 じた51。前培養 にGAMブ イ ヨン(日水),測 定 用培

地 にGAM寒 天 培地(日 水)を 使 用 し,嫌 気培 養装置

(Forma社 製)に て48時 間培養後MICを 測 定 した。

4.殺 菌作用

P.aemginosa E7株 をMHBに て37℃,18時 間培養後,

滅菌MHBに 接種 し,約1時 間振 とう培養後,MEPMお

よび対照薬剤 を1/4,1/2,1,2,お よび4MIC量 添加

し,37℃ で振 とう培養 した。なお生菌数測定は,薬

剤添加後1,2,4,6,お よ び24時 間 目に行 った。

5.マ ウス実験感染における治療効果

マウスはICR系,4週 齢,雄,体 重19±1g(但 し,尿

路感染モデルでは同条件の雌)を1群6匹 として用いた。

1)全 身感染モデル

Staphylococcus aureus TMS33, TMS417, Escher-

ichia coli ML141ORGN823, Proteus mirabilis GN79,

Proteus vulgaris No.9, Citrobacter freundii GN346 およ

びP.aemginosa E7を 感 染菌と して用いた。Heartinfu-

sion agar(Difco)平 板 で一夜培養後,菌 体 を集菌 し,

生 理食塩液で所定の菌量 に調製 し,こ の菌液に10%

(w/v)gastric mucin(Difco)を 等 量加え,腹 腔内に接

種 した。感染1時 間後に各抗菌薬 を1回 皮下投与 し,7

日間観察 し,マ ウスの生残数か らvan der Waerden法

に よりED50値 を算出した。 なお,MEPMま た はIPMと

CSと の 配合剤では,量 比 を1:1と した。

2)局 所 感染モデル

マウス経鼻的呼吸器感染には Klebsiella pneumoniae

3K-25を 用 いた。宮崎 ら6}の方法 によ り経鼻感染後6

時 間,1,2,3日 目 の計4回MEPM/CSとIPM/CSを

1mg/mouse皮 下 投与 した。感染後経 日的に肺 を無菌的

に摘出 し,生 理食塩液2mlを 加 えホモジナイズ し,生

菌数を測定 した。

マ ウス上行性尿路感染にはE.coliKU-3を 用 いた。

大森 ら7)の方法によ り感染後,24時 間 目より1日2回3

日間各薬剤 を0.5mg/mouse皮 下投与 した0感 染後経 日

的に両腎 を無菌的に摘出 し,生 理食塩液2mlを 加 えて

ホモジナイズ し,生 菌数 を測定 した。

6,体 内動態

実験感染 に用いた同条件の雄マ ウス を1群6匹 と し

て使用 した。MEPMお よ び対 照 薬剤 を1mgま た は

0.5mg/mouse皮 下投 与後5分,15分,30分,1時 間 お

よび2時 間 目 にエー テ ル麻 酔 下 で心 臓 よ り採 血

(0.5ml/mouse)し,6匹 の マ ウスの血液 をプール して

血清 を採取 した。 また同時 に腎お よび肺 を摘 出 し,

2mlの 生理食塩液 を加 えホモジナイズし,遠 心分離に

よ り上清 を得 た。 これ らの各試 料 中の薬剤 濃度 を

MEPMは E. coli NIHJ JC2, IPM は Bacillus subtilis

ATCC6633,CAZは Proteus mirabilis ATCC21100 を検

定菌とする薄層ディスク法にて測定 した。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トラム

好気性お よび嫌気性のグラム陽性,陰 性 の標準菌株

に対するMEPMの 抗菌力をIPM,CZON,CAZ,LMOX

Table 1. Antibacterial spectra of meropenem and other drugs against aerobic bacteria

Inoculum size: 106 cells/m1 MEPM: meropenem IPM: imipenem CZON: cefuzonam CAZ: ceftazidime
LMOX: latamoxef FMOX: flomoxef
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Table 2. Antibacterial spectra of meropenem and other drugs against aerobic bacteria

Inoculum size: 108 cells/ml

Table 3. Antibacterial spectra of meropenem and other drugs against anaerobic bacteria

Inoculum size: 106 cells/ml
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お よ びFMOXと 比 較 し,Table1～4に 示 した 。 接 種 菌

量106cells/mlに お い て,MEPMの 抗 菌 力 は 好 気 性 グ ラ

ム 陽 性 菌 に 対 しIPMよ りや や 弱 く,他 の4剤 よ り強 い

傾 向 を示 した 。 ま た 好 気 性 グ ラ ム 陰 性 菌 お よ び 嫌 気 性

菌 に対 し本 剤 は,対 照 薬 剤 よ り強 い 抗 菌 力 を示 した 。

108cells/ml接 種 の場 合,各 抗 菌 剤 のMIC値 は 好 気 性 グ

ラ ム 陽 性 菌 を除 き106cells/ml接 種 時 よ り大 き くな る 傾

向 を 示 した 。

2.臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力

106 cells/ml接 種 時 の 各 抗 菌 薬 のMICの 幅,MIC50,

MICgoをTable5に 示 し た 。 メ チ シ リ ン感 受 性S.aureus

(76株)に 対 す るMEPMのMIC90は,6.25μg/mlで あ り,

本 剤 の 抗 菌 力 はIPM(MIC90:3.13μg/ml)よ りや や 弱 い

が,他 の 対 照 薬 剤 よ り 強 か っ た 。 メ チ シ リ ン 耐 性S.

αmes(MRSA,メ チ シ リ ン のMIC:≧12.5μg/ml,59

株)に 対 す る 本 剤 のMIC50とMIC90は そ れ ぞ れ6.25μg/

mlと50μg/mlで,IPMよ りや や 強 く,他 の 対 照 薬 剤 よ

り明 らか に 強 い 抗 菌 力 で あ っ た 。

Staphylococcu5 epidemidis(49株)に 対 す るMEPMの

MICgoは0.20μ9/mlで あ り,IPMと 同 じ値 を 示 し,他

の4剤 に 比 べ 明 らか に 強 い 抗 菌 力 を示 した 。

S.pyogenes(23株)に 対 す るMEPMの 抗 菌 力(MIC90:

0.012/zg/ml)はCZON(MIC90:≦0.006μg/mDよ り弱 い

が,IPM(MICgo:0.025μg/ml)と 同 等 で,他 の3剤

(MIC90:0.20～0.78μg/m1)よ り強 か っ た 。

S.pnemmiae(37株)に 対 す るMEPMのMICgoは0.39

μg/mlで あ り,本 剤 の 抗 菌 力 はIPM,CZONよ り弱 く,

CAZ, LMOX, FMOXよ り強 か っ た 。

Entencoccus faecalis(40株)に 対 す るMEPMお よ び

IPMのMICgoは 共 に6.25μg/m1で あ り,強 い 抗 菌 力 を

示 した が,他 の4剤 は ほ と ん ど抗 菌 力 が 認 め ら れ な か

った 。

E.coli(40株)に 対 す る 各 薬 剤 のMIC90は,MEPM:

0.012μg/ml,IPM:0.20μg/ml,CZON,CAZお よ び

LMOX:0.10μ9/ml,FMOX:0.05μ9/mlで あ り,い ず

れ の 薬 剤 も強 い 抗 菌 力 を 示 して い る が,こ れ ら の 中 で

MEPMの 抗 菌 力 が 最 も強 か っ た 。

K.pneumoniae(39株)お よ びKlebsiella oxyloca(27

株)に 対 す る 各 薬 剤 の 抗 菌 力 はE.coκ 同 様 強 く,そ の

中 で もMEPMやFMOXのMICgoが 最 も 小 さ い 値 で あ っ

た 。

Sんigellaspp.(30株)とSalmmella spp.(30株)に 対

す るMEPMのMIC90は そ れ ぞ れ0.05μ9/mlと0.025μ9/

mlで あ り,本 剤 の 抗 菌 力 はFMOXと 同 等 で,他 剤 よ り

Table 4. Antibacterial spectra of meropenem and other drugs against anaerobic bacteria

Inoculum size: 10 cells/ml
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強かった。

P. mirabilis (30株),P.vulgaris(30株),Morgmella

morganii(30株),Providencia rettgeri(30株)お よ び

Pmidencia Stmrtii(30株)に 対 す るMEPMのMIC90は

す べ て0.10μg/m1で あ り,本 剤 の 抗 菌 力 はLMOXと ほ

ぼ 同 等 で あ り,他 の 対 照 薬 剤 よ り強 か っ た 。

Smatfa marcescens(50株)に 対 す る 本 剤 のMIC90は

0.20μg/mlで あ り,対 照 薬 剤 の0 .78～12.5μg/m1よ り

明 ら か に小 さ い値 で あ っ た 。

Cftrobacter frm-ii(25株)お よ びEnterobacter cloacae

(24株)に 対 す るMEPMのMICgoは と も に0 .05μg/ml,

IPMで は そ れ ぞ れ0.78μ9/mlと1.56μ9/ml ,LMOXで は

そ れ ぞ れ12.5μg/mlと3.13μg/m1,他 の3剤 で は25μg/

ml～>100μg/m1で あ った 。 従 っ て,本 剤 の 抗 菌 力 は ,

S.mmscen3の 場 合 同 様 に 他 剤 よ り明 ら か に 強 か っ た 。

P.aemgimsa(40株)お よ び ゲ ン タ マ イ シ ン 耐 性 株

(26株,MIC:≧12.5μg/mDに 対 す る 本 剤 のMIC90は そ

れ ぞ れ1.56μg/m1と3.13μg/m1で あ り,本 剤 の 抗 菌 力

はIPM,CAZよ り や や 強 か っ た 。 な お ,他 のCZON,

LMOX,FMOXは ほ と ん ど抗 菌 力 が 認 め られ な か った 。

Pseudmoms cepacfa(26株)に 対 す る 各 抗 菌 薬 の

MICgoは,MEPM;1.56μg/ml,IPM;12.5μg/m1,

CZON;25μg/m1,CAZ;6.25μg/m1,LMOX;50μg/m1,

お よ びFMOX;>100μg/mlで あ り,本 剤 の 抗 菌 力 が 最

も強 か っ た 。

Xanthomonas maltoophi1ia(28株)に 対 し,LMOXの

MICgoは6.25μ9/m1と 比 較 的 強 い抗 菌 力 を示 した が,

本 剤 を含 む他 の 薬 剤 は 殆 ど抗 菌 力 を示 さな か った 。

Acinetobacter calcoaceticus(24株)に 対 す るMEPM,

IPMのMICgoは,そ れ ぞ れ0。78μ9/mlと0.39μ9/mlで あ

り,他 の 対 照 薬 剤(MICgo:12.5～100μg/ml)に 比 べ 明

ら か に 強 い抗 菌 力 を示 した 。

Flavobacterium meningosepticum (21株)に 対する本剤

を 含 む 各 薬 剤 のMICgoは12.5～50μg/mlで あ り,CAZ

よ り強 い 抗 菌 力 を示 した 。

Achromobac ter xylosoxydans (19株)に 対するMEPMの

MICgoが1.56μ9/m1,対 照 薬 剤 のMICgoは12.5～>100

μg/mlで あ り,本 剤 の 抗 菌 力 は 他 の 薬 剤 に比 べ 明 らか

に 強 か っ た 。

H. influenzae (33株)に 対 す るMEPMの 抗 菌 力

(MIC90:0.10μ9/ml)はCZON(MIC90:≦0.006μ9/m1)よ

り弱 い が,CAZ,LMOXと 同 等 で,IPM,FMOXよ り

強 か っ た 。

N. grmorrhoeae (46株)と penicillinase producing N.

gonorrhoeae(PPNG)(27株)に 対 す る 本 剤 のMIC90は と

も に0.012μg/m1で あ り,こ の 抗 菌 力 は 他 剤 よ り強 か

った 。

Bacteroides fragilis (42株)に 対 し,MEPMお よ び

IPMの 抗 菌 力(MICgo:0.10/・9/m1)は,他 剤 よ り明 らか

に 強 か っ た 。

Clostridium difficile (18株)に 対する各薬剤 のMICgo

はMEPM:1.56μ9/ml,IPM:6.25μ9/ml,CZON・CAZ・

お よびLMOX=50μ9/m1,FMOX:6.25μ9/mlで あ った。

3.殺 菌作用

MEPMお よ び対照薬 剤1/4,1/2,1,2,お よ び

4MIC添 加 後のP.aemginosa E7株 の 生菌数変動パ ター

ンをFig.1に 示 した。

2MIC添 加 の場合,MEPMお よ び対照薬剤添加群で

の生 菌 数 は経時 的 に減 少 し,MEPM,IPMお よ び

LMOX添 加群では24時 間後検 出限界以下 となっていた。

1/2MIC添 加群 において も,MEPMお よびIPM添 加 群

では4～6時 間後まで2MIC添 加 群同様に生菌数の減少

がみ られたが,24時 間 後は再増殖 して いた。 また

1/4MIC添 加群において も,こ れ らカルバペネム添加

群での制菌作用は他剤に比べ強か った。これらの結果

は,MEPMとIPMの 殺菌力は他のセ ブエム剤に比べ強

い傾向 を示 している。

4.マ ウス全身感染モデルでの治療効果

MRSATMS33株,MRSATMS417株 とP.aemgimsa

E7株 を用いた場合の治療成績をTable5に 示 した。

メチシ リン ・セフェム耐性 で イ ミペネム感受性S.

αmus TMS33株 を用いた場合,MEPMま たはIPM単 剤

のED50値 は ともに1.250mg/mouseで,本 剤 とCSと の

配合剤で のED50値 は約2.5倍 小 さ くな り,こ の値 は

IPMとCSと の配合剤およびCAZ投 与 の場合よ り優れた

治療効果 を示 した。またMRSAでIPMに も耐性のS.au-

nusTMS64株 を用いた場合 も,MEPM,IPM単 剤 投与

時の治療効果は,CAZ投 与 時よ り優れてお り,CSと

の配合剤で投与 した場合,MEPM/CS投 与 群で最 も優

れた治療効果がえられた。

P. aeruginosa E7 感染モデルにおいて も,MRSA感 染

モデルでの結果同様 にCAZ投 与 群 よ りMEPMお よび

IPM投 与 群でのEDso値 が小 さく,ま たCS投 与 効果 も

み られ,MEPM/CS投 与 群で最 も優れた治療効果が示

された。

β-lactamase産 生 株であ るB.coli ML1410 RGN823

株,P.mirabilis GN79株,P.vulgaris No.9株 お よびC。

fnm面N346株 を用いた感染治療効果 にお いて も,

カ ルバペ ネム剤 ではCSと の併用効 果が認 め られ,

MEPM/CS投 与 群で最も小さいED50値 を示 した(Table

7)。

5.局 所感染モデルにおける治療効果
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Meropenem

Latamoxef

Ceftazidime

Imipenem

Cefuzonam

Fig. 1. Bactericidal activity of meropenem, imipenem, latamoxef, cefuzonam and ceftazidime against

Pseudomonas aeruginosa E7.
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Table 5-1. MIC50s and MIC90s of meropenem and other drugs against clinical isolates

1) MIC of methicillin: ≧12.5 μg/ml
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Table 5-2. MIC50s and MIC90s of meropenem and other drugs against clinical isolates
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Table 5-3. MIC50s and MIC90s of meropenem and other drugs against clinical isolates

PPNG: penicillinase-producing Neisseria gonorrhoeae
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Table 6. Protective effects of meropenem and other drugs in experimental infection in mice

* Mucin was added at a final concentration of 5% .

Table 7. Protective effects of meropenem and other drugs in experimental infection in mice

* Mucin was added at a final concentration of 5%
.
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K.pneumoniae3K-25株 に よる経鼻的肺感染マ ウス

におけるMEPM/CSとIPM/CSの 治療効果 を経時的生菌

数測定で比較 し,Fig.2に 示 した。

無治療群では,感 染7日 後肺か ら107cfu/gレ ベ ルの

生菌 数が検 出 された。一 方MEPM/CS投 与 群で は,

IPM/CS投 与 群 よりやや速やかに生菌数が減少 し,感

染5日 以後2群 の各6匹 中3匹 の肺からの生菌数は検 出

限界以下となった。

E.coliKU-3株 に よる上行性尿路感染症マ ウスに対

す るMEPM/csお よ びIPM/csの 治療効果 をFig.3に 示

Fig. 2. Therapeutic effect of meropenem/cilastatin and imipenem/cilastatin on respiratory tract infection due to Klebsiella 

pneumoniae in mice.

Fig. 3. Therapeutic effects of meropenem/cilastatin and imipenem/cilastatin in urinary tract infection due to Escherichia 

coli in mice.
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した 。 無 治 療 群 に お い て は,感 染7日 後 ま で 腎 組 織 内

の 生 菌 数 は10?cfu/9レ ベ ル を維 持 して い た 。 一 方,

MEPM/CSお よ ひ1PM/CS治 療 群 で は経 時 的 に生 菌 数 減

少 が み ら れ,そ の 程 度 はMEPM/CS投 与 群 の 方 が や や

大 き く,感 染7日 後6匹 中3匹 か らの 生 菌 数 は 検 出 限 界

以 下 で あ っ た 。

6.体 内 動 態

MEPMお よ び 対 照 薬 剤1mg/mouseと0.5mg/mouseを

皮 下 投 与 後 の マ ウ ス血 清 中,肺 お よ び 腎 内 濃 度 を 測 定

した結 果 をFig.4-1～4-3に 示 した 。

1)血 清 中 濃 度(Fig.4-1)

各 薬 剤(投 与 量:1mg/mouse)の 血 清 中 最 高 濃 度 は ほ

ぼ 同 じで,投 与5分 後 に み ら れ,投 与1時 間 後 の 各 薬

剤 の 濃 度 は,MEPM:1.2μg/ml,MEPM/CS:6.8μg/ml,

IPM:1.0μg/ml,IPM/CS:69μg/mlお よ びCAZ:3.2μg/

mlで あ っ た 。 投 与2時 間 後 にMEPM/CS投 与 群 の み0.2

μg/ml検 出 さ れ た 。

2)肺 内 濃 度(Fig.4-2)

肺 内 濃 度 ピ ー ク 値(投 与 量:1mg/mouse)は,

MEPM:11.1μg/g(5分 後),MEPM/CS:45.5μg/g(5分

後),IPM:29.5μg/g(15分),IPM/CS36.0μg/g(15

分),CAZ:36.5μg/g(30分)で あ っ た 。 血 清 中 濃 度 を

比 較 的 よ く反 映 して い た が,CAZの 肺 移 行 性 が 最 も優

れていた。

3)腎 内濃度(Fig.4-3)

腎 内 濃 度 ピー ク値(投 与 量:1mg/mouse)は,

MEPM:5。2μg/g(投 与後5分),MEPM/CS:6.2μg/g(投

与 後15分),IPM=0.8/zg/g(投 与 後15分),IPM/CS:

198.4μg/g(投 与 後5分),CAZ:310.0μg/g(投 与 後5

分)で あ り,投 与2時 間後 の各薬 剤の 濃度 はMEPM:

0.03μg/g,MEPM/CS: 0.06μg/g, CAZ: 17.8μg/g,

IPMとIPM/CS:検 出 限界以下であ った。

四.考 察

カルバペネム剤の加vitro抗 菌力の特徴は,セ ブヱム

系薬剤よ りグラム陽性菌に対 しより強い抗菌活性 を持

って い るこ とで ある。現 在 この系 の薬剤 と して は

IPM/CSが あ る。MEPMが 薬 剤 の性質上IPMと 異 な る

点 はヒ トの腎に存在するDHP-Iに 安 定 なことか ら,本

剤 は単剤で使用で きる利点があると報告 されているP。

しか し,マ ウスの腎に存在するDHP-1に 対 してはヒ ト

由来のDHP-1よ り不安定なことか ら,本 実験ではCSと

の配合剤でのin vivo比 較 試験 も行 った。MEPMはIPM

と同等かやや強いin vitro抗菌 力であった。特に現在難

治性細菌感染症の原因菌の代表 とされているMRSAや

P.aeruginosaに 対 しては,本 剤はIPM/CSよ りやや強い

in痂n,in蜘o抗 菌活性 を示 した。 また局所感染モデ

Meropenem Meropenem/cilastatin Imipenem Imipenem/cilastatin Ceftazidime

Fig. 4-1. Serum concentration in mice.
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Fig. 4-2. Lung concentration in mice.

Fig. 4-3. Kidney concentration in mice.
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ルとして用いた上行性尿路感染および肺感染マ ウスに

おいても,本 剤はIPM/CSと 同等かやや優れた治療効

果を得た。このような治療効果には,in vitro抗菌力が

強いこと,血 中濃度持続性が良好なこと,肺 への組織

移行性および組織濃度持続性が良好 なことなどが反映

していると考えられる。従って,本 剤がヒ トの腎に存

在す るDHP-1に 安 定 で あ るな らば,臨 床 にお いて

MEPM単 剤で本実験 で得 られたような臨床効果が期待

される。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF A NEW

CARBAPENEM, MEROPENEM

Sachiko Goto, Shuichi Miyazaki and Yasuko Kaneko

Department of Microbiology, Toho University, School of Medicine

5-21-6, Omori-nishi, Ohta-ku, Tokyo 143, Japan

We compared the in vitro and in vivo antibacterial activities of meropenem (MEPM) with imipenem

(IPM) (or imipenem/cilastatin (IPM/CS) for in vivo study), cefuzonam, ceftazidime (CAZ), latamoxef and

flomoxef, and obtained following results.

1. MEPM proved to have a broad antibacterial spectrum. Its in vitro activity against gram-positive

cocci of Staphylococcus spp., including methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and Enterococ-

cus faecalis, was potent and almost the same as that of IPM. Against the family of Enterobacteriaceae,

glucose-nonfermenting bacteria including Pseudomonas spp., Bacteroides fragilis and Clostridium difficile,

the in vitro activity of MEPM was the same or slightly higher than that of IPM.

2. The therapeutic efficacy of MEPM/CS was superior to those of IPM/CS and CAZ against

experimental mouse models, i.e., systemic infections with MRSA, Pseudomonas aeruginosa and 13-

lactamase producing strains, respiratory infections with Klebsiella imeumoniae, and urinary tract infec-

tions with Escherichia coli.

3. The concentrations of MEPM/CS in mouse serum and lung following subcutaneous administration

were almost the same as those of IPM/CS; however, the concentrations of MEPM in kidney were lower

than those of IPM/CS. MEPM had a longer life in mice than reference drugs.


