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新 カルバペ ネム系抗生物 質Meropenemの 嫌気性菌 に対す る抗菌力

加藤直樹 ・田中保知 ・板東香お里*武 藤吉徳

渡辺邦友 ・上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設*

新 規 注 射 用 カ ル バ ペ ネ ムmeropenem(MEPM)の 嫌 気 性 菌 お よ びmicroaerotolerant

anaerobes (reference strain 48株,臨 床 分 離 株407株)に 対 す る抗 菌 力 をimipenem (IPM),

latamoxef(LMOX),ceftizoxime(CZX),cefoxitin(CFX)と 比 較 検 討 した 。Reference strain

を用 い た 検 討 で は,MEPMは グ ラ ム 陽 性,陰 性 嫌 気 性 菌 に対 し輻 広 い 抗 菌 力 を 示 した 。 臨

床 分 離 株 のBacteroides fragilisを 含 むBaderoides属,Peptostnptococcus magms,Clostridim

difficile,Clostridium perifringens,Mobiluncus spp、,お よ びGardnerella vaginalisに 対 し て

MEPMは 比 較 薬 剤 中 最 も 優 れ た 抗 菌 力 を有 して い た 。 ま た,β-lactamase高 度 産 生 性 のB.

pagiUsやPrevotella biviaに 対 して もMEPMはLMOX,CZX,CFXに 比 べ 優 れ た 抗 菌 力 を示 し,

CZxやcefotaximeを 分 解 す るB.fngflis GAI 10150由 来 の β-lactamaseに は安 定 で あ っ た 。

しか し,IPM耐 性B.fragilis GAI30144の 産 生 す るβ-lactamaseに よ りMEPMは 加 水 分 解 を

受 け,IPM耐 性B.fngilisに 対 して は抗 菌 力 を 示 さな か っ た 。

Key words:Meropenem,SM-7338,嫌 気 性 菌,Bacteroides fragilis,β-lactamase,rat

pouch

Meropenem(MEPM)は 住 友 製 薬 株 式 会 社 で 開 発 さ れ

た 新 規 注 射 用 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 剤 で あ り,腎 に 存 在

す るdehydropeptidase-1に 安 定 で あ る特 徴 を 有 す る1)。

MEPMの 化 学 名 は(4R,5R,6S)-3-[[(3S,5S)-5-

dimethylcarbamoylpyrrolidin-3-yl] thio]-6-〔(1R)-

1-hydroxyethyll-4-methyl-7-oxo-1- azabicyclo[3,2,

0]hept-2-ene-2- carboxylic acid trihydrateで,分 子

量 は437.51で あ る。

著 者 ら はMEPMの 嫌 気 性 菌 お よ びmicroaerotolerant

anaerobic bacteriaに 対 す る 抗 菌 力 をimipenem(IPM),

latamoxef(LMOX),ceftizoxime(CZX),cefoxitin

(CFX)の4薬 剤 を 対 照 と して,比 較 検 討 し た 。 また,

Bacteroides fragilisの 産 生 す る β-lactamaseに 対 す る 安

定 性 やmouse盲 腸 内 で のClostridim difficileの 異 常 増 殖

誘 発 性 に つ い て も検 討 を 加 え た 。

1.材 料 と 方 法

1.使 用 薬 剤

薬 剤 は す べ て 力 価 の 明 ら か な も の を 用 い た 。1nvit.

ro抗 菌 力 の 検 討 に はMEPM(住 友 製 薬)の 外 に,対 照 薬

剤 と し て,IPM(萬 有 製 薬),LMOX(塩 野 義 製 薬),

CZX(藤 沢 薬 品),お よ びCFX(萬 有 製 薬)の4剤 を 使 用

した 。 β-lactamaseに 対 す る 安 定 性 の 検 討 で は 上 記5剤

に加 え,benzylpenicillin(PCG;明 治 製 菓),cephalor.

idine(CER;塩 野 義 製 薬),cefotaxime(CTX;ヘ キ ス

ト)も 比 較 薬 剤 と して 用 い た 。

2.使 用 菌 株

Reference strainと し て 嫌 気 性 グ ラ ム 陰 性 無 芽 胞 桿

菌4属18菌 種19株,嫌 気 性 グ ラ ム 陰 性 球 菌1属1菌 種1

株,嫌 気 性 グ ラ ム 陽 性 球 菌2属8菌 種8株,嫌 気 性 グ ラ

ム 陽 性 無 芽 胞 桿 菌3属5菌 種7株,Clostridfum属7菌 種8

株 お よ びmicroaerotolerant anaerobe3属4菌 種5株 の 合

計14属43菌 種48株 を使 用 した(Table1,2,3)。

臨 床 分 離 株 は 最 近 数 年 間 に 各 種 臨 床 材 料 か ら分 離 ・

同 定 さ れ たB.fragius β-lactamase低 度 産 生70株B.

fngilis β-lactamase高 度 産 生21株,Bacteroides vul-

gstus 12株,Bacteroides distasonis 8株,Bacteroides o-

vatus 23株,Bacteroides tthetaiotaomicrom 19株,Bac-

tuoides unifbrmis 23株,Prevotella bivia(Bacte-deS

bivfus)2)β-lactamase低 度 産 生16株,Precotella bivia

β-lactamase高 度 産 生12株,Prevotella intermedia

(Bacteroides intermedius)2)23株Porphymnonas gfn-

givalis(Bacteroides gingivalis)3)20株,Peptostreptococ-

cus asacchmtyticus 29株,Peptostreptococcus magnus 41

株,Peptostreptococcus anaerobiks 19株,Clostridium dif-

ficile 26株,Clostridium perfringens 14株,Mobflmcus

spp.9株,お よ びGardneaells vaginalis22株 の 合 計407

*〒500岐 阜市司町40番 地
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株 を 用 い た 。 な お,β-lactamase高 度 産 生 株 はacidmet-

ry(Beta-lactamase Detection Paper;Oxoid)とnitrocefin

法(β-lactamase,Nitrocefin;Oxoid)で と も に 陽 性 の も

の,β-lactamase低 度 産 生 株 はnitrocefin法 で の み 陽 性

の もの と した 。

3.最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定 法

MICは 日本 化 学 療 法 学 会 の 推 奨 す る 方 法4}に 準 じて

測 定 し た 。 接 種 菌 量 は106CFU/mlと し た。MIC測 定

培 地 はreference strainと 臨 床 分 離 株 のP.bivia,P.in-

termediaお よ びP.gingivalfsで は5%ウ サ ギ 溶 血 血 液(日

本 生 物 材 料 セ ン タ ー)加 ブ ル セ ラHK寒 天 培 地(極 東 製

薬)を,G.mgimlisとMobiluncus spp.を 除 くそ の 他 の

菌 種 で は 変 法GAM寒 天 培 地(ニ ッス イ 製 薬)を 用 い た 。

培 養 は 嫌 気 チ ェ ン バ ー 内(N282%,CO210%,H2

8%)で48時 間 行 っ た 。G.vagimlfsとMobiluncus spp.

に 関 し て は沢 ら の 方 法5}に 従 い,G.vaginalisで は5%

ヒ ツ ジ 血 液(日 本 生 物 材 料 セ ン タ ー)お よ び1% pro-

teose peptone No.3(Difco)加 コ ロ ン ビ ア 寒 天 培 地

(BBL)を 用 い て5%CO2下,48時 間 培 養 し,Mobilm.

cusspp.で は5%ヒ ッ ジ 血 液 加 ブ ル セ ラHK寒 天 培 地 を

用いて,嫌 気チ ェンバー内で72時 間培養 してMICを 測

定 した。

4.B.fragili3の 産 生するβ-lactamaseに 対 す る安定

性

β-lactamaseはB.frag歪lis GAI 30144(IPM高 度 耐性

株)お よびGAI10150(ampicilin高 度 耐性株)の2菌 株

か ら調製 したもの を用いた。すなわち,GAMブ イ ヨ

ン(ニ ッスイ)に て35℃,6時 間培養 した被験菌株 を

4℃ にて10,000rpm,10分 間 遠心分離 し,10mMリ ン

酸緩衝液(pH7.0)で2回 洗浄後,100mMの リン酸緩衝

液(pH7.0)で 再 浮遊 した0つ いで,超 音波処理にて細

菌細胞 を破砕後,10,000rpm,10分 間,遠 心 し,こ

の上清 を粗酵素液 として用いた。β-lactamaseに よ る

薬剤の加水分解速度 は基質量 を100μMと して,分 光

光度法6)に よ り測定 し,CERの 加 水分解率 を100と し

た各薬剤の相対加水分解率を求めた。

5.B.fngilisの ラ ットパウチ内感染に対する早期治

療効果

方法 は先 の報告 に準 じた?)。Granuloma pouchは

Wistar系rat,雄,4週 齢 の背部皮下に1%ク ロ トン油

Table 1. Antibacterial spectrum of meropenem against Gram-negative anaerobic bacteria compared

with those of other agents
Inoculum size: 106 CFU/ml
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Table 2. Antibacterial spectrum of meropenem against Gram-positive anaerobic bacteria compared

with those of other agents
Inoculum size: 106 CFU/ml

Table 3. Antibacterial spectrum of meropenem against microaerotolerant anaerobic bacteria

compared with those of other agents

Inoculum size: 106 CFU/ml
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含有オ リーブ油10mlを 注 入 し,1週 間放置することに

より作成 した。菌株はB.fragilis GAI 20106とEscher-

ichia coli SP 155を 使 用 した。接種菌量 は106CFU/ml

で5%ム チ ンとともにパ ウチ内に接種 し,24時 間後 よ

り,MEPMの 皮下投与を開始すると同時にパウチ内の

生菌数 を寒天平板希釈法で定量 した。投与量 は1回

200mg/kg,1日2回,2日 間 とした。

6.抗 菌薬投与 によるマウス盲腸内C.difficileの異

常増殖誘発性

マウスはddy系,雄,4週 齢,体 重20±19を 用 いた。

抗菌薬 はMEPMの 外 に,対 照薬 としてIPM/cilastatin

(CS)と,こ の実験系ではC.difficileの異 常増殖が薬剤

投与中もしくは投与中止直後に見 られることが分かっ

ているCTXと,薬 剤投与中止直後は認められないが投

与 中止 後 しば ら く して か ら異 常増 殖 が見 られ る

cefotetan(CTT;山 之 内製薬)を 使用 した。抗菌薬は1

日,1回,100mg/kg,5日 間,皮 下投与 した。マウス

盲腸内のC.diffiileの 定 量培養はCCMA培 地(ニ ッスイ

製薬)を 用いて,嫌 気チェンバー内で行った。

II.結 果

1.抗 菌 スペク トラム

MEPMは 嫌 気性 グラム陰性桿菌 のBacteroides属,

Pmotella属,Porphyrmoms属 お よび嫌気性 グラム陰性

球菌(Veillmella)に 属す る菌種 に対 し幅広 い抗菌力を

示 し,本 剤はほとんどの菌種に対 し使用薬剤中最 も低

いMICを 示 した(Table 1)。B.fngius GAI 0558は い

わゆるoxyiminocephalosporinase I型 のβ-lactamaseを

産生す る株で,CZXの 本 菌に対するMICは100μg/ml

と高 値で あ るが,MEPMのMICはIPMと 同 じ く0.39

μg/mlと 低 い値であ った。MEPMは 嫌気性 グラム陽性

球菌のPeptostnptmccus属,Staphytococcu3属,嫌 気 性

グラム陽性無芽胞桿菌 のPnpimibacterium属,Eubac-

terim属,Mobiluncus属 お よび芽胞形 成菌 のClostn-

dim属 に対 して も幅広 く強い抗菌力が認め られ,MIC

はIPMに 匹 敵す るか も しくはそれを上 回った(Table

2)。 同 様の優れた成績はmicroaerotolerant anaerobic

bacteriaの3菌 種 お よびG.vagimlisで も認め られ た

(Table3)。

2.臨 床 分離株 に対する抗菌力

使用薬剤の臨床分離株に対するMICの 範 囲,MIC50

(50%の 菌 株が発育 を阻止 され る薬剤濃度),お よび

MICgo(90%の 菌 株が発育 を阻止 される薬剤濃度)を

Table4に 示 した。

MEPMは β-lactamase低 度 産生B.fngilisに 対 して強

い抗菌力 を有 し,MICgoは0.39μ9/mlと 使 用薬剤 中も

っとも低 い値であった。β-1actamase高 度産生B.fragi-

lisに 対 して も比 較 的 低 いMIC値 を 保 ち,β-lactamase

低 度 産 生 株 と比 べ,MIC50が2倍,MIC90が4倍 高 くな

っ た の み で,IPMと 同 等,LMOX,CZX,CFXよ りは

遙 か に 優 れ た 成 績 で あ っ た 。 他 の8acte師4es属 に 対 し

て もMEPMは 低 いMIC90を 示 し,使 用 薬 剤 の 中 で 最 も

強 い 抗 菌 力 で あ っ た 。

Bile-sensitiveグ ラ ム 陰 性 桿 菌 のP.bivia,P.

intme4ia,P.gingivalisに 対 し て はMEPMのMIC90は

0.20μ9/mlか0.10μ9/m1で,IPMに は や や 劣 る が 極

め て 強 い 抗 菌 力 で あ っ た 。 そ の 中 で,β-lactamase高

度 産 生P.biviaに 対 してLMOX,CZX,CFXのMIC50が

β-lactamase低 度 産 生 株 に 対 す る よ り4倍 高 くな っ た

が,MEPMとIPMで は2倍 に留 ま っ た 。

グ ラ ム 陽 性 球 菌 のPeptostnptocoms属 の う ち,P.

mgm3とP.asaccharolyticusに 対 して は,MEPMは 使 用

薬 剤 中 最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た が,P.anambiu3に

対 して は,IPMお よ びCZXよ りは 劣 る 成 績 で あ っ た 。

MEPMは,C.dmcileに 対 す るMIC50とMICgoが と も

に1.56μg/mlで 低 値 を 示 し,LMOX,CZX,CFXの 本

菌 に 対 す るMIC50が100μ9/mlも し く は>200μ9/m1と

高 い 値 で あ っ た の と は 対 照 的 で あ っ た 。C.perfirngens

お よ び 細 菌 性 膣 症 と の 関 連 で 注 目 さ れ て い るMobilm-

cusと0.vagfmlfsに 対 して は 使 用 薬 剤 中,最 も強 い 抗

菌 力 を 示 した 。

IPMに 高 度 耐 性(MIC;12.5μg/ml以 上)を 有 す るB.

fragius3株 に 対 す るMEPMの 抗 菌 力 をTable5に 示 し

た 。MEPMのMICは200μg/mlも し くは そ れ 以 上 で,

IPMと の 交 差 耐 性 が 認 め られ た 。

3.B.fragillsの 産 生 す る β-lactamaseに 対 す る 安 定

性

IPM感 性,ABPC高 度 耐 性 のB-fragilis GAI 10150の

産 生 す るβ-lactamaseに 対 してMEPMはIPM,LMOX,

CFXと 同 様 に 加 水 分 解 を受 け に くか っ た(Table6)。

しか し,IPM高 度 耐 性 のB.fragius GAI 30144の 産 生

す る β-lactamaseに よ って は,CER,PCG,CZXと 同 様

に 分 解 され や す か った 。

4.B.fragilisの ラ ッ トパ ウ チ 内 感 染 に 対 す る早 期 治

療 効 果

MEPM投 与 群 で は 初 回 の 薬 剤 投 与 に よ りB.fragilis

とE.coliの2株 と も約10℃FU/mlの 菌 数 の 減 少 が み ら

れ た が,そ の 後 の 薬 剤 投 与 に よ り菌 数 が さ らに 減 少 す

る こ と は な か っ た(Fig.1)。

5-抗 菌 薬 投 与 に よ る マ ウ ス 盲 腸 内C.diifficileの 異

常 増 殖 誘 発 性(Table7)

MEPMの 投 与 中止 後1日 目 に5匹 全 部 に106CFU/9以

上 のC.dmcileが 検 出 さ れ,投 与 中 止 後7日 目 で は5匹
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Table 4-1. Antimicrobial activity of meropenem and four other ƒÀ-lactam antibiotics against clinical isolates

of anaerobic and microaerotolerant anaerobic bacteria
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Table 4-2. Antimicrobial activity of meropenem and four other ƒÀ-lactam antibiotics against clinical isolates

of anaerobic and microaerotolerant anaerobic bacteria

Table 5. Antibacterial activity of meropenem and other agents against imipenem-resistant Bacteroides fragilis

* Inoculum size: CFUIml
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中4匹 に103CFU/m1,1匹 に10℃FU/mlのC.difficileが

認 め られた。IPM/CS投 与 群で は,投 与 中止後1日 目

に1匹 にC.difficileが低 菌数検出されたのみであった。

なお,対 照薬剤のCTXとCTTで は明 らかにC吻 碗雇le

の増殖が認め られた。

III.考 察

IPMは 緑 膿菌を含む多 くの好気性菌に幅広 く強い抗

菌力を有するのみでな く,嫌 気性のグラム陽性菌 とグ

ラム陰性菌にも強い抗菌力を持つことが認め られてい

Table 6. Relative stability of meropenem and other
agents against hydrolysis by 0-lactamases
derived from Bacteroides fragilis

aRelative to hydrolysis rate for cephaloddine

る8)。MEPMはIPMと 同 様 にcarbapenem系 抗 生剤であ

り,嫌 気性菌に対 しIPMの ような強い抗菌力が期待 さ

れる。

今回のreference strainや 臨床分離株 を用いたinvitn

抗 菌 力の成績 は,MEPMが 嫌 気性 グラム陰性菌,陽 性

菌お よびmicroaerotolerant anaerobesに 対 しIPMと 同様

に幅広い抗菌力 を有することを示 した。 また,臨 床分

離株に対す るMICは,Bacteroides属,一 部のPeptostreP-

tococcus風Clstiidium属,Mobilmcus風G.vaginslis

に対 してはIPMのMICよ り優 れていた。腹腔内感染や

菌血症 などの嫌気性菌感染症で重要な役割を果すBac-

teroides属9)(大半 は以前のB.fragilis group)は,多 くの

β-lactam剤 に おいて菌種に より感受性が大 き く異な 、

る10・H)0今 回の検討において も,LMOX,CZX,CFX

で は 同 じBacteroides属で もβ-lactamaseの 産生能や菌種

によりMICが 大 きく異 なったが,MEPMはIPMと 同様

に,こ れらの因子 にはあ まり影響 されず,比 較的安定

した強い抗菌力が認め られた。MEPMの 嫌気性菌,好

気性菌を問わない幅広 く強力な抗菌力は,嫌 気性菌感

染症でよ く見 られる複数菌感染の治療に極めて有効で

あることが示唆 される。

MEPMはB.fragilisやP.biciaの 産 生するβ-lactamase

に対 してはかな り安定であることが,抗 菌力やβ-lac-

tamaseに よる加水分解率の結果から明らかとなった。

Rat: Wistar, male, 4-week, 3 for each group.

Dose: 200 mg/kg, twice daily, subcutaneously.

Fig. 1. Effect of meropenem on polymicrobial infection of Bacteroides fragilis and
Escherichia coli in rat pouch.
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Table 7. Appearance of Clostridium difficile in murine caecum contents after 5 days' dosing of meropenem,
imipenem/cilastatin, cefotaxime, and cefotetan

*All mice (20 •}2 g) received antimicrobials at a dose of 100 mg/kg once a day
.

** Number of mice

一方
,最 近2～3%にIPM耐 性 のB. fragilisが検 出 され

てお り,こ のIPM耐 性、B. fragilisはmetallo-β-lactamase

の 産 生 に よ り耐 性化 している ことが報告 されてい

る12,13)。今 回の検討結果からは,MEPMは この酵素 に

IPM以 上 に分解 されやすいことが分か り,ま た,こ れ

らの菌株に抗菌力は認め られなかった。別の耐性機構

によるIPM耐 性B. distasonisの 報 告 もご く最近報告 さ

れてお り14),MEPMの 優 れた抗菌力を生か し,臨 床的

な有用性 を長 く保持するためにはこれらの耐性株の出

現は注意すべ き問題 と考えられる。
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF MEROPENEM AGAINST ANAEROBIC

BACTERIA

Naoki Kato, Yasutomo Tanaka, Kaori Bandoh, Yoshinori Muto, Kunitomo Watanabe and

Kazue Ueno

Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University School of Medicine,

40 Tsukasa-machi, Gifu-shi 500, Japan

The antimicrobial activity of meropenem, a new parenteral carbapenem, was compared with those of

imipenem (IPM), latamoxef (LMOX), ceftizoxime (CZX), and cefoxitin (CFX) against obligate and mic-

roaerotolerant anaerobic bacteria (48 reference strains and 407 clinical isolates). MEPM had a broad

spectrum against reference strains of Gram-positive and -negative anaerobic bacteria. MEPM was the

most active against clinical isolates of Bacteroides spp. including Bacteroides fragilis, Peptostreptococcus

magnus, Clostridium difficile, Clostridium perfringens, Mobiluncus spp., and Gardnerella vaginalis. Against

β-lactamase  high-producing B. fragilis and Prevotella bivia, MEPM was more active than LMOX, CZX

and CFX, and was stable against hydrolysis by the ƒÀ-lactamase derived from B. fragilis GAI 10150, an

enzyme that hydrolyzes CZX and cefotaxime. However, MEPM was hydrolyzed by the ƒÀ-lactamase

produced by IPM-resistant B. fragilis GAI 30144, and had no activity against IPM-resistant B. fragilis

strains.


