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新 しい カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 剤meropenem(MEPM)の 臨 床 分 離 のPseudmmsaeru8inosa,

staphylococcusmrm,еnterococciに 対 す る 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)に つ い て 検 討 した 。 ま

た,invitropharmacokineticmOdelを 用 い て,P.aerugimsaに 対 す る 本 剤 の 抗 菌 特 性 に つ い

て 検 討 し た 。P.aemginosaに 対 し てMEPMはimipenem(IPM),ceftazidimeよ り1～2管 程 度

優 れ たMIC値 を示 し た 。 ま た,pharmacokineticmodelを 用 い た 検 討 で は 優 れ た 殺 菌 力,

postantibioticeffectを 示 す こ と が 判 明 し た 。s.mrms,enterococciに 対 す るMICはIPMよ り

1管 程 度 劣 る が,methicillin-sensitives.mms,Enterococcusfa8cahsに 対 して は 優 れ た 抗

菌 力 を 示 した 。MethiciHin-resistants.mreus,E.faecalis以 外 のenterocоcciに は 耐 性 株 が

多 くみ 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 しい カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 剤 で あ る 。 腎 のdehyd-

ropeptidase-Iに 安 定 な た め,先 行 す る 同 系 薬 剤 のim-

ipenem(IPM),panipenem(PAPM)と 異 な り,臨 床 的

に は単 剤 で 使 用 で き る こ とが 本 剤 の 利 点 と な っ て い

るP゜ 本 剤 の 細 菌 学 的 特 徴 を 明 らか に す る た め に,臨

床 分 離 のPseudmonsaemginosa,staphylococcus

aureus,enterococciに つ い て 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

を測 定 した 。 ま た,pharmacokineticmodelを 用 い て 抗

菌 活 性 の特 徴 に つ い て 検 討 した の で 報 告 す る 。

I.対 象 ・方 法

1.使 用 菌 株

1)P.aemginosa

東 京 大 学 医 科 学 研 究 所 で1989年 に 全 国 の19施 設 か

ら収 集 したP.aemginosaの 臨 床 分 離 株254株 を検 討 対

象 と した 。

2)s.amus

1974～1990年 に 東 京 都 老 人 医 療 セ ン タ ー で 血 液 か

ら分 離 さ れ たs.amusの う ち,同 一 患 者,同 一 病 棟 で

近 い 時 期 に 検 出 さ れ た 株 を可 及 的 に 除 い た 上 で,任 意

に 選 ん だ79株 を 対 象 と し た 。79株 中35株 はmethicill

lin-resistants.aureus(MRSA)で あ る 。

3)Enterococci

1984～1989年 に東 京 都 老 人 医 療 セ ン ター で,血 液

お よ び 髄 液 か ら 分 離 さ れ たenterococci43株 で,内 訳

は,Enterococcnfaecalis28株,Enterococcusfaecium5

株(1株 は 髄 液 由 来),Enterocomsavium5株,Entero-

coccuscassel魂ams3株,Enterococcusdunns2株 で あ

る2)。

2.最 小 発 育 阻 止 濃 度 測 定

EnterococciのMICは 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 ず る寒

天 平 板 法 に よ り測 定 した 。 接 種 菌 量 は10ワmlで あ る 。

Raem8inosa,s.aureusのMICは 化 学 療 法 学 会 標 準 法

に 準 ず る 微 量 液 体 希 釈 法 に よ り行 っ た 。

3.1nvitropharmacokineticmodelに よ る 検)討

PharmacokineticmodelはGrasso3)Nishida4)ら の
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modelを 応 用 したdilutiontypeで あ る5～71。試 験 薬 剤 の

第1相 試 験 に お け る 若 年 健 康 成 人 のpharmacokinetic

parameterをmicrocomputerに 入 力 し,modelの 培 地 流

量 を 自動 的 に 調 節 す る こ と に よ り ヒ ト血 中 に お け る薬

剤 濃 度 推 移 を液 体 培 地 中 に 再 現 した 。 被 検 株 を こ の

modelに 接 種 し,経 時 的 に 生 菌 数 を 測 定 した 。 臨 床 分

離 のP.aeruginosa菌 株 か らMEPM,IPMに6.5μg/mlの

MICを 示 す1株,お よ びMEPM,ceftazidime(CAZ)に

6.5μg/mlのMICを 示 す1株 を選 び,実 験 に 供 した 。

II.成 績

1.1).aeruginosaの 薬 剤 感 受 性

MEPM,IPM,CAZのMICrange,MIC50,MICgoを

Table1に 示 し た 。MEPMはIPM,CAZよ り1～2管 優

れ たMICを 示 した 。

2.S.αureusの 薬 剤 感 受 性

79株 の10薬 剤 に 対 す るMIC値 分 布 をTable2に 示 し

Table 1. Antibacterial activity against clinical isolates

Table 2. In vitro antibacterial activity of meropenem against clinical isolates of Staphylococcus aureus

(Total 79 strains)



VOL.40S-1
Meropenemの 抗 菌 力

69

た。 ま た,MRSAとmethicilhn-susceptibleS.Aureus

(MSSA)に わ け てMICrange,MIC50,MICgoをTable1

に 示 し た 。MSSAに 対 す るMEPMのMICは ≦0.06～

0.25μg/mlと 優 れ た 抗 菌 力 を示 した が,IPMよ り1管 劣

っ た。MRSAに 対 す る 本 剤 のMICは 半 数 が8μ9/ml以 上

と 耐 性 株 が 目立 っ た 。 こ と に1986年 以 降 の 検 出 株 で

高 度 耐 性 株 が 多 くみ ら れ た が,flomoxef(FMOX),cef-

metazole(CMZ)よ り は 優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。IPMと

比 較 す る と,中 等 度 耐 性 株 で はMICは 高 値 を示 した が,

高 度 耐 性 株 で はIPMよ り優 れ た抗 菌 力 を 示 した 。

3.Enterococciの 薬 剤 感 受 性

E.faecalis 28株 に 対 す る 本 剤 のMIC検 討 成 績 を

Table1に 示 した 。 本 剤 のMICは ≦0.05～50μg/mlで

MIC50は6.25μg/ml,MICgoは12.5μg/mlとIPMよ り劣

る成 績 で あ っ た 。E.faecalis以 外 のenterococciに 対 す

る 本 剤 のMICをTable3に 示 し た 。E.faecim5株 の

MEPMのMICは い ず れ も>100μg/mlで あ っ た 。E.

avium 5株 は6.3～>100μg/ml,E.casseliflavus 2株,

E.伽rms2株 で は3.1～12.5μg/mlと,IPMよ り1～2管

劣 る成 績 で あ っ た 。

4.Pharmacokineticmodellこ よ る 検 討

MEPMお よ びCAZに 同 じMIC値 を 示 すP.aeruginosa

に 対 して,ヒ ト血 液 中 薬 剤 濃 度 をsimulateし たinvitro

の 系 に お け る生 菌 数 の 推 移 をFig.1,2に 示 した 。1回

の み投 与 の 系 に つ い て み る と(Fig.1),MEPMo.5g/

30min投 与 の 場 合,ピ ー ク 値 は約4MICの 濃 度 と な る

が,薬 剤 投 与 後3時 間 目 に は 生 菌 数 は 検 出 限 界 以 下 と

な り,投 与 後7時 問 目(MIC以 下 の 濃 度 と な っ て 約5時

問 目)に 再 増 殖 が み られ た。 一 方,CAZ投 与時 は,最

高血 中濃 度 は約9MICと なるが,投 与後4時 間 目に生菌

数 は検 出限 界以 下 とな り,投 与 後6時 問 目(MIC以 下の

濃度 とな った 直後)に 再増 殖 が 見 られ た。1日2回 投 与

をsimulateし た系(Fig.2)で は,2回 目投 与 時,殺 菌 能

は劣 るが,MEPM投 与 後3時 間 目 まで菌 数 は減 少 し,

4時 間 目 に再増 殖 が 見 られ た。 一 方,CAZの 場 合,2

回 目投 与 後2MIC以 上 の薬剤 濃 度 が あ るに も拘 らず,

再増 殖が 見 られ た。

MEPMお よびIPMに 同 じMIC値 を示 す 別 のP,mugi.

nosa菌 株 を用 いて 行 った 同様 の検 討結 果 をFig.3,4に

示 した。MEPMの ピー ク濃 度 は約4MICに 当た る が,

再増 殖 は投 与 開始 後8時 間 目(MIC以 下 の濃度 に な って

6時 間 目)に 見 られ,2回 目投 与 時 も再増 殖 は4時 間 目

(MIC以 下 の 濃 度 と な っ て約2時 間 目)に み られ た。

IPMの 場 合 ピー ク濃 度 は約5MICと な る が,生 菌 数 の

推 移 はほ ぼ同様 で あ った。

III.考 察

カ ルバペ ネム系抗 菌薬 は,従 来 の各種 抗菌 薬 に比べ

て抗菌 スペ ク トラムが著 しく広 く,抗 菌 力 を示 さな い

菌 種 と して は,E.faecim,Xanthomonas mltophiliaな

どの ご く限 られた 菌種 と,一 部 のMRSAお よ び一 部 の

P.aeruginosaに 限 られ る8)。このた め,IPMの 開発 以来

多 くの カ ルバ ペ ネムの 開発が 試み られて きた。MEPM

は本 邦 に お ける第3弾 と も言 え る薬剤 で あ るが,そ の

抗 菌 力 を中心 に今 回 の検 討 を行 った。

先 ず,P.aeruginosaに つ いて み る と,同 系 薬 のIPM

や抗 緑 膿 菌性 セ フ ェム剤 と して評 価 の高 いCAZよ り1

Table 3. Antibacterial activity of meropenem and others against enterococci other than Enterococcus faecalis
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P. aeruginosa (No. 9-208)

MIC: 6.3 Agirril

MEPM: meropenem

CAZ: ceftazidime

Fig. 1. In vitro simulated kinetic curve and its effect on the viable cell count of Pseudomonas aeruginosa.

P. aeruginosa (No. 9-208)

MIC: 6.3 Lg/ml

Fig. 2. In vitro simulated kinetic curve and its effect on the viable cell count of Pseudomonas aeruginosa.
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P. aeruginosa (No. 9-16)

MIC: 6.3ƒÊg/ml

Fig. 3. In vitro simulated kinetic curve and its effect on the viable cell count of Pseudomonas aeruginosa.

P. aeruginosa (No. 9-16)

MIC: 6.3ƒÊg/ml

Fig. 4. In vitro simulated kinetic curve and its effect on the viable cell count of Pseudomonas aeruginosa.
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管 程度優 れ た抗 菌力 を示 した。抗 緑膿 菌製 剤の増 加 に

よ り,薬 剤 の選択 の幅が 広が った とはい え,未 だ充分

な臨床 成績 は得 られて いな い現 状で あ り、 この様 な抗

菌 力 の改善 が臨床 効果 に どの様 に反 映 され るか,期 待

され る ところで あ る。MICは 必 ず しも臨床 効果 に直接

は反 映 されず,殺 菌 力,postantibioticeffect(PAE),

体 内動態,宿 主 感染 防御能 の障害 程度 な どが複雑 な影

響 を及 ぼ す。我 々のpharmacokineticmodelは,液 体 培

地 中の 薬剤濃 度 を ヒ トの血中濃 度 と同様 に推移 させ,

この条 件下 にお ける菌量 の推移 を検討 で きる もので あ

り,MICよ りもよ り実 際の投 薬時 の状 況 に近づ けた抗

菌薬 の評 価が 可能 であ る。 この系 を用 いてMEPMの 抗

菌 力の 評価 を試 み た。MEPM1回 投 与 の成績 をCAZ投

与 時 と比 較 す る と,MEPMの ピー ク濃 度が 約4MIC,

CAZの ピー ク濃 度 は8MICとMEPMの 方 が 薬 剤濃 度 が

低 い に も拘 らず 殺菌速 度 はMEPMの 方 が速 く,よ り強

い殺菌 能 を示 唆す る成績 で あった。 また,再 増殖 まで

の時 間 はIPMと 同様 に長 く,本 系薬剤 のPAEの 存 在 を

示唆 す る成績 で あ った。2回 目投 与 時 に は,再 増 殖 し

たP.aemginosaに 対 して殺菌 力 は劣 る成績 で あ ったが,

殺 菌 力 は カ ルバ ペ ネ ム の方 が 優 る結 果 で あ っ た。

MEPMとIPMの 比 較 で は、 ピー ク濃度 は,MEPMで 約

4MIC,IPMで 約5MICと,IPMの 方 が や や高 い 薬剤 濃

度 で ある に も拘 らず,菌 数の推 移 は両 者 同様 の成績 で

あ った。 これが,両 薬剤 の抗菌 特性 の差 に よる ものか,

MICが 同 じ6.3μg/mlと は言 え,実 際 上MICは3.2～6.2

μg/mlの 間 を とってお り,両 薬剤 のMICの 差 に よ る も

ので あ るか判然 と しない。 これ らの検討 は,そ れぞ れ

1株 のみ の検 討結 果 であ るが,カ ルバ ペ ネムの優 れ た

殺菌 力,PAEの 存 在 を示 唆す る もの と言 え よ う。

グラ ム陽性球 菌 で あ るs.mrms,enterococciに つ い

て見 る とMEPMはIPMに 若干 劣 る抗菌 力 であ った。 し

か し,MSSAに 対 して は臨床 的 に充分 な抗 菌 力 を備 え

てい る。 また,近 年増加 しつつ あ る高 度耐性MRSAに

対 してはIPMよ り優 れ た抗菌 力 を示 して いた。

以 上の 成績 は,細 菌学 的 にMEPMが 幅 広い抗 菌 スペ

ク トラム を示 し,こ とに本剤 の もっ とも期待 され るP.

aemginosa感 染 に対 して は,IPMに 優 る性格 を示 して

いる ことが明 らか にな った。 これ らの本剤 の特性 が 臨

床成 績 に如何 に反映 させ るか期待 され る処 で あ る。
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IN VITRO ACTIVITY OF MEROPENEM AGAINST CLINICAL ISOLATES

AND IN VITRO PHARMACOKINETIC MODEL
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Kaoru Shimada, Hajime Goto and Mieko Goto
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The antibacterial activity of meropenem (MEPM), a newly developed carbapenem, against clinical

isolates of Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus and enterococci, was evaluated by MIC and the

in vitro pharmacokinetic model. The MICs of MEPM against P. aeruginosa were lower than those of

imipenem (IPM) and ceftazidime (CAZ). Evaluation of antipseudomonal activity of MEPM performed by

the in vitro pharmacokinetic model showed larger bactericidal activity and a longer post-antibiotic effect

than CAZ. The MICs of MEPM against S. aureus and Enterococcus faecalis were slightly higher than those

of IPM.


