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Meropenemのin vitroお よ びin vivo抗 菌 作 用 につ いて

西野武志 ・多田央子 ・大槻雅子 ・河合由美子 ・金澤勝則

京都薬科大学微生物学教室*

新 規 注 射 用carbapenem系 抗 生 物 質meropenem(MEPM)のin vitroお よ びin vivo抗 菌 力 に つ

い てimipenem(IPM)(in vivoで はimipenem/cilastatin:IPM/CS),ceftazidime,flomoxef,

cefuzonamお よ びcefotiamを 比 較 薬 と して 検 討 し,以 下 の 結 果 を得 た 。

MEPMは グ ラ ム 陽 性 菌 お よ びPseudomonas arueginosaを 含 む グ ラ ム陰 性 菌 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 つ い て は,グ ラ ム 陰 性 菌

に対 しMEPMの 抗 菌 力 は 比 較 薬 と して 用 い たcephem系 薬 剤 に 比 べ 優 れ て い た 。MEPMは こ

れ ら のcephem系 薬 剤 に 耐 性 の 株 に 対 し て も 感 受 性 株 と 同 様 の 抗 菌 力 を 示 し た 。 ま た

Acinetobacter calcoaceticus を除 く菌種 に対 してIPMよ り強い抗菌力を有 していた。抗菌力に

及ぼす諸因子の影響 を検討 した ところ.培 地pHお よび馬血清添加 により一部の菌株で若

干の変動が見られたが,接 種菌量の影響は殆ど受けなかった。MEPMの Staphylococcus

aureus, Escherichia coliお よびP. aeruginosa に対す る抗菌作用形式について検討 した ところ,

薬剤濃度に対応した殺菌作用を示した。MEPMを 作用させた時の細菌の形態変化を微分干

渉顕微鏡により観察 したところ, E. eoli, Klebsiella pneumoniae および Serratia marcescens で

膨化 した細胞が, P. aeruginosa で はbulge状 の 細 胞 が 観 察 さ れ た 。MEPMはE.coliのPBP-2,

P. aeruginosa のPBP-2お よび3に 強い親和性 を示 し,こ の結果 は形態変化 と良 く一致 して

いた。マ ウス実験 的感染症 におけるMEPMの 治 療効果 は,グ ラム陽性菌 のS.aureus,

Streptococcus pyogenes および Streptococcus pneumoniae に対 してIPM/CSに 比 べ劣 っていたが,

グラム陰性菌のE. coli, K. pneumoniae, S. marcescens, A. calcoacetim お よびP. aeruginosa

に対 してはほぼ同等であった。
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Meropenem(MEPM)は,住 友 製 薬 株 式 会 社 で 開 発 さ

れ た 新 し い 注 射 用carbapenem系 抗 生 物 質 で あ る 。

MEPMは,腎 な ど に 存 在 しimipenem(IPM)等 のcar-

bapenem系 抗 生 物 質 を 分 解 す る こ とが 知 られ て い るde-

hydropeptidase-I(DHP-I)1)に 対 す る 安 定 性 の 向 上

が 認 め ら れ,特 に ヒ トDHP-Iに 対 す る 安 定 性 の 向 上

に よ り2)単 剤 で の 臨 床 使 用 が 試 み ら れ て い る 。MEPM

は グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 お よ び 嫌 気 性 菌 に 対 し

て 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク ト ル を 有 し,特 にPseudomonas

aeruginosaを 含 め た グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 が 極

め て 強 く,ま た β-lactamaseに 対 し て も 安 定 で あ り

cephem系 薬 剤 に 高 度 耐 性 を示 す β-lactamase産 生 菌 に

も強 い抗 菌 力 を有 す る こ とが 報 告 され て い る3～5)。

今 回 我 々 はMEPMのin vitroお よ びin vivo抗 菌 作 用 を

IPM,ceftazidime(CAZ),flomoxef(FMOX),cefuzo-

nam(CZON)お よ びcefotiam(CTM)と 比 較 検 討 し た の

で 報 告 す る。

I.実 験材料および実験方法

1.使 用菌株

臨床分離株 に対する感受性分布には,主 として

1985～1986年 に 分 離 さ れ た,Staphylococcus aureus 108

株, Staphylococcus epidermidis 27株, Streptococcus

pyogenes 34株, Streptococcus pneumoniae 20株, Entero-

coccus faecalis 29株, Enterococcus faecium 30株,  En-

terococcus avium 14株, Escherichia coli 52株, Klebsiel-

la pneumoniae 51株, Proteus mirabilis 27株,  Proteus

vulgaris 27株, Morganella morganii 26株, Providencia

rettgeri 16株,  Citrobac ter freundii 32株  Enterobac ter

cloacae 22株,  Enterobacter aerogenes 24株, Serratia

marcescens 53株, P. aeruginosa 54株,  Acinetobacter

calcoaceticus 26株, Branhamella catarrhalis 10株,

Haemophilus influenzae 11株 を用いた。

その他の実験には,全 て京都薬科大学微生物学教室

保存の標準菌株を用いた。

*〒607京 都市 山科 区御陵中内町5
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2.使 用 薬 剤

Meropenem (MEPM,住 友 製 薬),imipenem (IPM,

万 有 製 薬;in vitro実 験),imipenem/cilastatin (IPM/CS,

万 有 製 薬; in vivo実 験),ceftazidime (CAZ,日 本 グ ラ

ク ソ),flomoxef (FMOX,塩 野 義 製 薬),cefuzOnam

(CZON,日 本 レ ダ リ ー),cefotiam (CTM,武 田 薬 品),

methicillin (DMPPC,万 有 製 薬),gentamicin (GM,塩

野 義 製 薬)の 何 れ も力 価 の 明 ら か な もの を用 い た 。

3.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)に 準 じて 行 っ た 。 培 地 は,前 培 養

にtryptosoya broth (ニ ッス イ)を,測 定 用 にheart infu-

sion agar(HIA,ニ ッ ス イ)を 用 い た 。 尚,Streptococcus

属,Corynebacterium diphtheriaeお よ びB. catarrhalisに

は10%馬 脱 繊 維 血 液 を 添 加 したHIA培 地 を 用 い,H.

influenzaeに は3% Bacto FILDE's enrichment (Difco)を

添 加 したHIA培 地 を 用 い た 。Neisseria属 に は,10%馬

脱 繊 維 血 液 を 添 加 し たHIA培 地(チ ョコ レー ト寒 天 培

地)を 用 い,37℃,48時 間,ロ ウ ソ ク培 養 した 。

偏 性 嫌 気 性 菌 に つ い て は,日 本 化 学 療 法 学 会 の 嫌 気

性 菌 感 受 性 測 定 法7)に 準 じて 行 っ た 。 培 地 は,前 培 養

にGAM broth (ニ ッ ス イ),測 定 用 にGAM agar (ニ ッ ス

イ)を 用 い た 。

4.抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

抗 菌 力 に 及 ぼ す 培 地pH(5.5,7.0,8.5),馬 血 清 添

加(0,10,25,50%)お よ び 接 種 菌 量(105,106,

107,108 CFU/ml)の 影 響 を,E.coli K-12, E. cloacae

NCTC 9394,S. marcescens T-55, P. mirabilis 1287お

よ びP. aeruginosa E-2を 被 験 菌 と した 寒 天 平 板 希 釈 法

に よ り検 討 し た 。

5.殺 菌 曲線

対 数 期 中 期 まで 培 養 したS. aureus 209-P JC, E. coli

K-12お よ びP. aeruginosa IAM1095の 菌 液 を,heart

infusion broth (ニ ッ ス イ)で1×106CFU/mlに な る よ

う希 釈 した の ち薬 剤 を添 加 し,振 盈 培 養 を 行 っ た 。1,

2,4,6,24時 間 後 に 培 養 液 を 適 当 に 希 釈 してnut-

rient agar (ニ ッス イ)で 混 釈 す る こ と に よ り生 菌 数 を

測定 した 。

6.形 態 変 化

ス ラ イ ドグ ラ ス 上 に 薬 剤 を含 むHIAの フ ィ ル ム 寒 天

培 地 を作 成 し,こ れ に 対 数 期 途 上 の 菌 液 を塗 抹 後,カ

バ ー グ ラ ス をか ぶ せ て パ ラ フ ィ ン で 封 入 し た 。 こ の 標

本 を37℃ の 恒 温 槽 付 きの 微 分 干 渉 顕 微 鏡(ニ コ ン)で

観 察 し た 。 尚,菌 株 はE.coli K-12, K.pneummiae

KC-1,s,marcescensT-55お よ びP.aemginosaE-2を

用 い た 。

7.PBPsに 対 す る 親 和 性

Spratt BG8)の 方 法 に 従 っ た 。 即 ちE.coli K-12お よ

びP. aeruginosa E-2を 用 い て 膜 画 分 を調 整 し,[C14]-

Penicillin G (PCG,AmershamJapan)と の 競 合 に よ り

MEPMあ る い はIPMのPBPsに 対 す る 親 和 性 を 測 定 した,

ま たX線 フ ィ ル ム(富 士 写 真 フ イ ル ム 株 式 会 社)上 の

[Cl4]-PCGに よ る 感 光 度 は 、Ultroscan XL Laser De.

nsitometer (LKB)で 測 定 し,こ の 値 か ら50%阻 害 濃 度

を 求 め た 。

8.マ ウ ス 実 験 的 感 染 症 に対 す る 治 療 効 果

s.aureus SMITH, E. coli KC-14, K. pneumoniae

KC-1, s.marcescens T-55, A. calcoaceticus Ac-54,

P.aeruginosa E-2お よ び1).aeruginsa KA-5をnutrient

broth(ニ ッス イ)で37℃,14時 間 培 養 後,同 培 地 で 希

釈 し6% hog gastric mutin(和 研 薬)と 等 量 混 合 し た 。

こ の 菌 液 を1群10匹 のStd-ddy系 雄 性 マ ウ ス(日 本 エ ス

エ ル シ ー,体 重18～20g)の 腹 腔 内 に 接 種 し,感 染2時

間 後 に 薬 剤 を皮 下 投 与 し た 。s.pyogenes C-203お よ び

s.pneumoniae IIIは10%馬 血 清 を 添 加 し た 同 培 地 で

37℃,14時 間 培 養 した もの を希 釈 し こ れ を接 種 した °

感 染7日 後 の 生 存 率 か らLitchfield-Wilcoxon法 に よ り

ED50値 を算 出 した 。

9.マ ウ ス 血 中 濃 度

1群5匹 のStd-ddy系 雄 性 マ ウ ス(体 重18～20g)に 薬

剤 を20mg/kg皮 下 投 与 し,投 与 後90分 ま で の 動 脈 血

を 大 腿 部 よ り採 取 した 。 血 漿 中 の 薬 剤 濃 度 はMEPMに

はE.coli NIHJを,IPMに はBacillus subtilis ATCC

6633を 被 験 菌 と して ペ ー パ ー デ ィ ス ク を用 い た バ イ

オ ア ッセ イ 法 に よ り測 定 し た 。 体 内 動 態 はOne com-

partment open modelに 当 て は め,回 帰 解 析 に は 非 線

形 最 小 自 乗 法 を用 い た。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 ス ペ ク トル

MEPMの グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 お よ び嫌 気 性

菌 に 対 す る抗 菌 力 を,各 々Table1～3に 示 した 。

グ ラ ム 陽 性 菌 のs.aureusお よ びs-epidemidisに 対 し

て 、MEPMはIPMよ り は 劣 る も の のCAZ,FMOX,

CZONお よ びCTMよ り優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。 一 方S.

pyogenes, S. pneumoniae, Bacillus属,Micrococcus

'uteusお よ び そ の 他 の グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し て はIPMと

ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し た 。 但 し,E. faecalisお よ び

Viridans group Streptococcusに 対 して は,他 のcephem

系 薬 剤 と 同 様 に 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 に 対

す る抗 菌 力 は対 照 薬 剤 中 で 最 も優 れ,使 用 した 全 て の

Enterobacteriaceae, P .aeruginosa, H. influenzaeお よ び

Neisseria属 に 対 して 強 い 抗 菌 力 を示 した 。 嫌 気 性 菌 の
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Clostridium属,Peptostreptococcus属 お よ びBacteroides属

の 菌 株 に 対 してMEPMの 抗 菌 力 はIPMと 同 等 で あ り対

照 薬 剤 と して 用 い たcephem系 薬 剤 よ り優 れ て い た 。

(Table 1～3)

2.臨 床 分 離 株 に対 す る感 受 性 分 布

グ ラ ム 陽 性 菌8菌 種,グ ラ ム 陰 性 菌13菌 種,計693

株 に 対 す るMICを 測 定 し た 。MIC50お よ びMIC90の 値

をTable 4,5に 示 し た。

1)s. aureus, s. epidemidisの 場 合

Methicillin感 受 性s. aureus (MSSA)73株 に 対 して,

MEPMのMIC90値 は0.20μg/mlでIPMの1/4の 抗 菌 力 を

示 し た 。Methicillin耐 性S. aureus (MRSA)35株 に 対

して はMEPMの 抗 菌 力 はIPMと ほ ぼ 同 等 で あ り,MIC

rangeはIPMよ り若 干 狭 か っ た 。 ま た,MEPMは 対 照

薬 剤 と して 用 い たcephem系 薬 剤 よ り優 れ て い た 。s.

epidemidis 27株 に つ い て も,S. aureusの 場 合 と ほ ぼ

同 様 の 結 果 が 得 ら れ た 。

2)s. pyogenes, s.pneumoniaeの 場 合

s.pyogenes 34株 に 対 す るMEPMのMICは 全 株

0.006μg/mI以 下 で あ り,IPMお よ びCZONと な ら び 極

め て 強 い 抗 菌 力 を示 した 。s.pneumoniae20株 に 対 す

るMEPMのMIC90値 は0.0 25μg/mlで あ り,IPMお よ び

CZONと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 で あ っ た 。 両 菌 種 に 対 して

MEPMはCAZ,FMOXお よ びCTMよ り優 れ て い た 。

3) E.faecalis, E.faecium, E. aviumの 場 合

こ の3菌 種 に 対 して は,何 れ の 薬 剤 も抗 菌 力 が 弱 か

っ た 。MEPMのMIC90値 は,E. faecalis 29株 に 対 して

6.25μg/ml,E. faecium 30株 に 対 し て>100μg/ml,E.

avium 14株 に 対 して100μg/mlで あ っ た 。MIC90値 か

らMEPMの 抗 菌 力 は,IPMの1/4～1/8で あ っ た が,

対 照 薬 剤 と して 用 い たcephem系 薬 剤 よ り優 れ て い た 。

4)E. coli, K. pneumoniaeの 場 合

E.coli 52株,K. pneumoniae 51株 に対 して は,何 れ

の 薬 剤 も強 い 抗 菌 力 を 有 しMICrangeは 狭 か っ た 。 両

菌 種 に 対 す るMEPMのMIC50お よ びMIC90値 は 共 に0,05

μg/mlで あ り,使 用 した 薬 剤 の う ち で は 最 も優 れ て い

た 。

5)P. minbilis, P. vulgaris, M. morganii, P. rett-

geriの 場 合

P.vulgaris27株,M.morganii26株,nrettgeri 16

株 に 対 して は,MEPMのMIC90値 は,3菌 種 共0.10μg/

mlで あ り,被 験 薬 剤 の う ち で 最 も優 れ て い た 。P.

mirabilis 27株 に 対 してMEPMのMIC90値 は0.20μg/ml

で あ り,こ の 抗 菌 力 はCAZ,FMOXと ほ ぼ 同等 で,続

い てCZON>CTM>IPMの 順 で あ っ た 。

6)C. freundii, E. cloacae, E. aerogmes, s. marces-

censの 場 合

こ れ ら の 菌 種 に は使 用 し たcephem系 薬 剤 に 対 す る

高 度 耐 性 菌 が 存 在 した が,MEPMは これ らの 株 に対 し

て も,感 受 性 菌 に 対 す る の と 同 じ抗 菌 力 を有 して い た。

Table 1. Antibacterial spectrum of meropenem against gram-positive bacteria

(Inoculum size: 106 CFU/ml)

Medium: heart infusion agar
*Supplemented with 10% horse blood
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Table 2. Antibacterial spectrum of meropenem against gram-negative bacteria

(Inoculum size: 106 CFU/ml)

Medium: heart infusion agar *Supplemented with 10% horse blood

**Supplemented with 3% Bacto FILDE's enrichment

Table 3. Antibacterial spectrum of meropenem against anaerobic bacteria

(Inoculum size: 106 CFU/ml)

Medium: GAM agar
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Table 4. Antibacterial activities of meropenem against clinical isolates of gram-positive bacteria

(Inoculum size: 106 CFU/ml)

Medium: heart infusion agar
*Supplemented with 10% horse blood
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Table 5-1. Antibacterial activities of meropenem against clinical isolates of gram-negative bacteria

(Inoculum size: 106 CFU/ml)

Medium: heart infusion agar
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Table 5-2. Antibacterial activities of meropenem against clinical isolates of gram-negative bacteria

(Inoculum size: 106 CFU/ml)

Medium: heart infusion agar
*Supplemented with 10% horse blood

**Supplemented with 3% Bacto FILDE's enrichment
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MEPMのMICは131株 全 株0.39μg/m以 下 で あ っ た 。

MICgo値 か ら,MEPMの 抗 菌 力 はIPMの4～8倍 で あ り

使 用 し た 薬 剤 の う ち で 最 も 優 れ て い た 。 ま た,MIC

rangeはS.marcescens53株 で は 対 照 薬 剤 と 同 様 に 広 か

っ た が,C.peundii32株,E.cloacae22株,E.

aero8ms24株 で は 対 照 薬 のcephem系 薬 剤 と比 べ て 明

らか に 狭 か っ た 。 こ れ ら の 菌 種 に対 して もMEPMは 対

照 薬 剤 と比 べ て 優 れ て い た 。

7)P.aem8inosaの 場 合

54株 に 対 しMEPMのMICgo値 は0.78μg/mlで あ り,

そ の 抗 菌 力 はIPMの4倍,CAZの8倍 で あ っ た 。MEPM

のMICが1.56μg/ml以 上 の 株 に 対 して はIPMも ほ ぼ 同

じMICを 示 し,そ の 他 の株 に 対 して はMEPMのMICの

方 が 小 さ か っ た こ と か らMICrangeはMEPMの 方 が

IPMよ り広 か っ た 。

8)A.calcoaceticusの 場 合

26株 に 対 してMEPM,IPMは 他 のcephem系 薬 剤 に は

み ら れ な い 強 い 抗 菌 力 を 有 し て い た 。MICgo値 は

MEPMが078μg/ml,IPMが0.20μg/m1で あ り,MEPM

の抗 菌 力 はIPMよ り若 干 劣 っ て い た 。

9)B-catarrhalisの 場 合

MEPMは10株 全 て の 生 育 を0.006μg/m以 下 で 抑 え,

極 め て 強 い 抗 菌 力 を 示 し た 。 そ の 抗 菌 力 はIPMの8倍

以上,CAZの16倍 以 上 で あ った 。

10)H.influenzaeの 場 合

11株 に 対するMEPMのMIC50お よ びMICge値 は共に

0.05μg/mlで あ っ た。 抗 菌 力 の 強 さ はCZON>

MEPM>CAZ>FMOX=CTM>IPMの 順 であった。

3.抗 菌力に及ぼす諸 因子の影響

MEPMの 抗 菌力 に及 ぼす,培 地pH,馬 血 清添加お

よび接種菌量の影響 について検討 した結果をTable6

に示 した。

培地pHを5.5,7.0,8-5に 調 製 した時の抗菌力 を測

定 した結果,S.amusお よ びP.aeruginosaの 場 合,酸

性側の方がMEPMの 抗菌力は良好であったが,そ の他

の グラム陰性菌ではpHの 影響 を殆 ど受 けなか った。

馬血清 を10,25,50%添 加 した時の抗薗力 を測定 し

た結果,MEPMはP.muginosaに 対 して馬血清 を50%

添加 することにより抗菌力が若干低下 した。その他の

株では殆 ど影響 を受けなかった。接種菌量105,106,

107,108CFU/mに お ける抗菌力 を測定 した結果,

MEPMはE.cloacae, S.mmscens, P.mnbilisの 場 合,

接 種菌 量 を105CFU/mlか ら108CFU/mlに す る ことに

より抗菌力が約1/4に 低 下 したが,IPMよ り菌量の影

響 をやや受 けに くかった。

4.殺 菌曲線

細菌の増殖に及ぼすMEPMお よび1PMの 影 響 をFig.1

～3に 示 した。

Table 6. Influence of pH, horse serum and inoculum size on the antibacterial activity of meropenem
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Meropenem (MIC = 0.10μg/ml) Imipenem (MIC = 0.013μg/ml)

Fig. 1. Effect of meropenem and imipenem on the viability of Staphylococcus aureus 209-PJC.

Meropenem(MIC = 0,05μg/ml) Impenem (MIC = 0.78μg/ml)

Fig. 2. Effect of meropenem and imipenem on the viability of Escherichia coli K-12 .

Meropenem (MIC = 0.10μg/ml) Imipenem (MIC = 1.56μg/ml)

Fig. 3. Effect of meropenem and imipenem on the viability of Pseudomonas aeruginosa IAM1095 .
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S.mmus209-pJCに 対 し てMEPMは1/2MIC(0.05

μg/mD以 上 の 濃 度 で 生 菌 数 を減 少 させ,そ の 殺 菌 作

用 に はdoserespOnseが 見 ら れ た 。 しか し,1/2MICで

は24時 間 後 にregrowthが 見 ら れ た 。L(.coliK-12に 対

して も 同 様 に,MEPMは1/2MIC(0-025μg/mD以 上 の

濃 度 で 生 菌 数 を減 少 させ た 。1/2MICで は24時 間 後 に

regrowthが 見 ら れ た が.MIC(C)-05μg/ml)以 上 で は24

時 間 後 に は 生 菌 数 は季灸出 限 界(1×IC)CFU/mD以 下 と

な っ た 。P.amgimsaIAM1095に 対 して は,MEPM

は1/2MIC(0.05μg/ml)以 上 の 濃 度 で 急 速 に 生 菌 数 を

減 少 させ た 。24il寺 間 後 のregrowtnはMIC(040,ug/ml)

以 下 の 濃 度 で 見 ら れ た 。 以 上 の3菌 株 に 対 し て,

MEPMとIPMは ほ ぼ 同 様 の 殺 菌 作 用 を 示 した 。

5-形 態 変 化

E.coliK-12にMEPMを3時 間 作 用 させ た 時 の 形 態 変

化 をFig・4に 示 し た 。0.003μg/ml(1/4MIC>以 下 で は

controlと 同 様 の 形 態 を 示 し,0.006/zg/ml(1/2MIC)～

0.025μg/ml(2MIC)で は 球 形 の 細 胞 が 見 ら れ た 。 更 に

0.05μ9/ml(4MIC)以 上 で は 、 不 定 形 の 細 胞 やbulge状

の 細 胞 そ して 溶 菌 像 が 観 察 さ れ た 。MEPMに よ るK.

餌mnonimKC-1の 形 態 変 化 をFig.5に 示 し た 。0.013

μg/ml(1/2MIC)以 下 で はcontro1と 同 様 の 形 態 を示 し,

0.025μg/ml(MIC)で は 膨 化 し た 細 胞 が 見 ら れ た 。 更

に0.05μg/ml(2MIC)以 上 で は 不 定 形 の 細 胞 やbulge状

の 細 胞 あ る い は 溶 菌 像 が 観 察 さ れ た 。MEPMに よ るS.

mrcescens T-55の 形 態 変 化 をFig6に 示 し た 。0.003

μg/ml(1/16MIC)で はcontrо1と 同 様 の 形 態 を 示 し,

0.006μg/ml(1/8MIC)～0.05μg/ml(MIC)で は 卵 形 の

細 胞 が 観 察 さ れ た 。0.10μ9/m1(2MIC)以 上 で は 不 定

形 あ るい はbulge状 の 菌 体 が 観 察 され た 。 以 上 の3菌 種

で は ほ ぼ 同 様 の 結 果 が 得 ら れ た 。MEPMに よ るP.

ae7u8inosaE-2の 形 態 変 化 をFig.7に 示 した 。0,20μg/

ml(1/16MIC)お よ び0.39μg/ml(1/8MIC)で は 菌 体 は

伸 長 化 し,0.78μg/ml(1/4MIC),1.56μg/ml(1/

2MIC)で は フ ィ ラ メ ン トの 中 央 が 球 形 と な っ たbulge

状 の 細 胞 が 観 察 さ れ た 。3.13μg/ml(MIC),6.25μ9/

m1(2MIC)で は,あ ま り伸 長 化 し て い な いbulge状 の 細

胞 が 見 ら れ た 。 更 に6.25μg/m1(2MIC)で は 一 部 の 細

胞 が,12.5μg/ml(4MIC)で は ほ と ん ど の 細 胞 がspher-

oplast様 構 造 と な っ た 。25μg/ml(8MIC)以 上 で は 溶 菌

して い る 様 子 が 観 察 さ れ た 。

6.PBPsに 対 す る 親 和 性

E-coliK-12お よ びP.aemginosaE-2のPBPsに 対 す

るMEPMお よ びIPMの 親 和 性 を50%阻 害 濃 度 と して

Table7に 示 した 。E.coliの 場 合MEPMはPBP-5/6を 除

く全 て のPBPsに 強 い 親 和 性 を示 し,そ の 強 さ はPBP-

2>4>3>1A=1Bsの 順 で あ っ た 。P.amgimsaの 場 合

もMEPMはPBP―5を 除 く全 て のPBPsに 強 い 親 和 性 を

示 し,そ の 強 さ はPBP-4>3>2>1B>1Aの 順 で あ っ

た 。

7.マ ウ ス 実 験 的 感 染 症 に 対 す る 治 療 効 果

マ ウ ス 実 験 的 感 染 症 に 対 す る 治 療 効 果 をED5。 値 と

してTablе8に 示 した 。

グ ラ ム 陽 性 菌 に つ い て は,S.aumsSMITH,S.

pyogenesC-203お よ びS.pneumGmimIIIに 対 してMEPM

はIPM/CSの1/10～1/20の 治 療 効 果 を示 した 。 しか し

FMOXよ り1～10倍 優 れ,S.aureusSMITHお よ びS.

Pneummiae田 に 対 し てCAZよ り10～20倍 優 れ て い た 。

グ ラ ム 陰 性 菌 に つ い て は,E.coliKC-14に 対 して

MEPMは 対 照 薬 剤 と 同 等 あ る い は2倍 の 治 療 効 果 を示

した 。K.pnmmmiaeKC-1に 対 して はMEPMはIPM/CS

お よ びFMOXと ほ ぼ 同 等 で あ っ た が,CAZの 約1/4の

治 療 効 果 を 示 し た 。S.mrc6scensT-55に 対 し て は

MEPMはFMOXと 同 等,IPM/CSの2倍,CAZの1/26の

治 療 効 果 を示 した 。A.calmceticusAc-54に 対 して は

IPM/CSの1/4の 効 果 で あ っ た が,CAZお よ びFMOXよ

りは10～40倍 優 れ て い た 。P.amgimsaE-2に 対 して

はMEPMの 効 果 はIPM/CSの 約1/2で あ った が,CAZよ

り2倍,GMよ り7倍 優 れ て い た 。 ま た,cephe搬 系 薬 剤

に 耐 性 で か つGM耐 性P.amginosaKA-5に 対 して も

IPM/CSの 約2倍 の 優 れ た 効 果 を 示 した.

8.マ ウ ス」飢中 濃 度

MEPMお よ びIPM/CSの20mg/kgを マ ウ ス に 皮 下 投

与 し た 時 の 血 中 濃 度 の 推 移 か ら 計 算 し た,半 減 期

(Tl/2)お よ びAUC∞0の 値 をTable9に 示 した 。MEPMの

T1/2は7.6分 でIPMの14分 の 約1/2で あ1)ま たAUC∞0

はMEPMが396min・ μg/ml,IPMが804min.,ug/ml

で あ り,こ の 値 もMEPMはIPM/CSの 約1/2て あ っ た 。

III.考 察

MEPMは グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 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 。 特 に グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し既 存 の β4actam剤 に比 べ

優 れ た 抗 菌 力 を有 して い た 。MEPMは,全 て のEntm-

bactcriacmの 増 殖 を0,78μg/ml以 下 の 濃 度 で 抑 え た 。

Enterobacteriafeaeの う ちM.mo78anii,Prettgeri,c.

fmndii,E.cloaca4お よ びE.amgcmsで は、 対 照 薬 と

し て 使 用 したcеphem系 薬 剤 に 対 す る 臨 床 分 離 株 のMIC

rangeが 比 較 的 広 か っ た の に 対 して,MEPMに 対 す る

MICrangeは 狭 い の が 特 徴 で あ っ た 。 ま た 以 上 の5菌

種 お よ びP4'2ilga7isとS.mara・smsで は 使 用 し た

cephem系 薬 剤 に 耐 性 を 示 す 株 が 存 在 し た が,MEPM

は こ れ らの 株 に 対 して も 感 受 性 株 と 同 様 の 抗 菌 力 を 有
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Fig. 4. Differential interference contrast mirographs of Escherichia coli K-12 exposed to meropenem for 3 hours at 37•Ž
.
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Fig. 5. Differential interference contrast mirographs of  Klebsiella pneumoniae KC-1 exposed to meropenem for 3 hours at 

37•Ž.
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Fig. 6. I)ifferential interference contrast mirographs of Serratia marcescens T-55 exposed to meropenem for 3 hours at 

37•Ž.
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Fig. 7. Differential interference contrast mirographs of Pseudomonas aeruginosa E-2 exposed to meropenem for 3 hours 

at 37•Ž.
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Table 7. Affinity of meropenem and imipenem for PBPs of Escherichia coli K-12* and Pseudemonas aeruginosa E-2*

*Membrane fractions were incubated with meropenem or imipenem at various concentrations for 10 min at 30•Ž
, then

[14C]-penicillin G was added and incubation was continued for another 10 min.
**Concentration for the 50% inhibition of the binding of [14C] -penicillin G to each protein.

Table 8. Protective effect of meropenem and other antibiotics on experimental infection in mice

*Bacterial challenge: i.v.
**Drug administration: s .c.

***Litchfield -Wilcoxon method
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Table 9. Pharmacokinetic parameters of meropenem and
imipenem/cilastatin in mice

Administration: 20 mg/kg s. c.

していた。以上の菌種で は19-lactamaseを 大 量に生産

する株が出現 しているが,MEPMが β-lactamaseに 対

して安定であることも優れた抗菌力の一因であると推

察される1,5)。非 発酵菌に対する抗菌力 もMEPMの 特徴

として 挙 げ られ る。 まずP.aem8inosaに 対 して は

MIC90値 は0.78μg/mlで あ りIPMを 含 む全ての対照薬

剤より優れていた。 また,A.calcoace'icusはcephеm系

薬剤には比較的耐性 を示 したが,MEPMは0.78μg/ml

で全ての株の増殖 を抑制 した。

形態変化に関 して は,MEPMはE.coli,K.pneumo-

niaeお よびs.marcescensの 膨 化,球 形化 を誘導 した。

E.coliに つ いてはMEPMがPBP-2に 対 して強い親和性

を有することに起因す ると考え られた。 またP、aeru-

ginosaにbulge状 の 形 態変化 を引 き起 こす こ とは,

PBP-2と 共 にPBP-3に 対 しても強い親和性を有するこ

とが原因と考えられた。

マウス全身感染症に対するMEPMの 治療効果は,使

用 したグラム陽性菌に対 してはIPMの1/10～1/20で

あ ったが,グ ラム陰性菌に対 してはIPMと ほぼ同等で

あった。全体 として,強 い抗菌力から期待 される程の

治療効果は得 られなかった。 このことは,MEPMが,

CSと 等 量混合 した場合のIPMよ り速 くマウス血中か ら

消失することが原因の一つであることが示唆 された。

またMEPMは,CAZお よ びFMOXと 比 較 して も腕vitro

抗菌力に比 してinvivo抗 菌 力が弱かった。CAZの マ ウ

ス血中半減期 は14 .1分9},FMOXで は15.8分10)で あ る

ことが報告されており,こ の値 はMEPMの7.6分 の約2

倍であ り,や はり血中半減期が短いことがMEPMの 治

療効果が弱いことの原因の一つであると考え られた。

MEPMの 腎DHP4に 対 す る安定性 は動物種 によっ

て異な り,マ ウス,ラ ッ トおよびモルモ ットでは,ウ

サギおよびサルより安定であるが,血 仲 半減期 は,マ

ウス,ラ ットおよびモルモ ットでは,ウ サギおよびサ

ルより短 いことが報告 されている21。一方,肺 ホモジ

ネー ト中でのMEPMの 安 定性 についてみると,半 減期

はモルモ ットではウサギおよびサルより長いもののマ

ウスおよびラ ットではウサギおよびサルより短 く,腎

DHP-1に よ る分解 よ りもむ しろ肺 中で の分 解が

MEPMの 血 中半減期に影響 を与えているもの と考えら

れてい る2)。またマウスお よびラ ノトで は,MEPMに

DHP4阻 害剤であるCSを 併用す ることによ り,血 中

半減期が長 くなると共に肺ホモジネー ト中での半減期

も長 くな り,肺DHP4の 関 与が示唆 されている21。

一方
,ラ ットにおいて肺DHP-1と 腎DHP4と は基質

特異性その他の性質が極めて類似 していることが報告

されているIP。MEPMは マ ウス腎DHP4に よ りIPMの

約2倍 よ く分解 されるが,ヒ ト腎DHP-1に 対 しては

IPMよ り約4倍 安定であるため21,ヒ トでの」血中濃度は

IPMよ り高 いことが予想 され,IPM/CSと 比 べて ヒ ト

ではマウスより優れた臨床効果が期待 される。

以上 の様にMEPMは 既 存のβ-lactam剤 に は見 られな

い優れた抗菌作用を有 し,有 用性が期待 される薬剤で

ある。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF

MEROPENEM, A NEW CARBAPENEM ANTIBIOTIC

Takeshi Nishino, Eiko Tada, Masako Otsuki, Yumiko Kawai and Katsunori Kanazawa

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University

5 Nakauchi-cho, Misasagi, Yamashina-ku, Kyoto 607, Japan

We investigated the in vitro and in vivo antibacterial activities of meropenem (MEPM), a new

carbapenem antibiotic, and compared them with those of imipenem (IPM), ceftazidime (CAZ), flomoxef

(FMOX), cefuzonam (CZON) and cefotiam (CTM). MEPM had a broad antibacterial spectrum against
Gram-positive and Gram-negative bacteria, including Pseudomonas aeruginosa. Against clinical isolates

of Gram-negative bacteria, MEPM was more active than CAZ, FMOX, CZON and CTM. MEPM was also

very active against highly resistant strains of the cephalosporins tested. The activity of MEPM was

superior to that of 1PM against Gram-negative strains other than Acinetobacter calcoaceticus. The

antibacterial activity of MEPM was affected to some extent by the pH of the medium and the addition of

horse serum in some strains. But it was little affected by inoculum size. MEPM showed dose-related

bactericidal activity against Staphylococcus aureus, Escherichia coli and P. aeruginosa. As for morphologic-

al alterations in bacteria, MEPM induced spherical cell formation in E. coli, Klebsiella pneumoniae and

Serralia marcescens. In P. aeruginosa, MEPM induced bulge formation. The morphological change was due

to affinity for PBP-2 in E. coli and PBP-2 and -3 in P. aeruginosa. The therapeutic effect of MEPM

against systemic infection in mice was inferior to that of imipenem/cilastatin (IPM/CS) against S.

aureus, Streptococcus pyogenes and Streptococcus pneumoniae, but similar to that of IPM/CS against E. coli,

K. pneumoniae, S. marcescens, A. calcoaceticus and P. aeruginosa.


