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Meropenemの 細 菌 学 的評 価

深澤万左友 ・住田能弘 ・多田央子 ・奥田隆夫

住友製薬株式会社研究所率

新 規 カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 物 質meropenem(MEPM)のinuitro抗 菌 作 用 に つ い てimipenem

(IPM), cefazolin, cefotiam, ceftazidime (CAZ), cefotaxime, latamoxefを 対 照 薬 剤 と し て

比 較 検 討 した 。

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 と 強

い 抗 菌 力 を示 した 。 臨 床 分 離 株 に 対 す るMEPMの 抗 菌 力 はStaphylococcμs属 に 対 して はIPM

に 劣 る が,Stnptococcus pyogmes, Streptomcus pnemmfaeはMICgoが ≦0.003μg/mlとIPMと

同 等 で あ り,他 の セ フ ェ ム剤 よ り優 れ て い た 。 腸 内細 菌 に 対 してMEPMは 最 も優 れ た 抗 菌

力 を 示 し,そ のMICgoはEscherichia coli, Citrobacter freundif, Klebsiella pnemoniae, En-

terobacter clmoe, Entmbocter ungems, semtia marcescms, Proteus mirabilis, Proteus

mlgarisに 対 し そ れ ぞ れ0.025,0.025,0.025,0.20,0.10,1.56,0.20,0.20μg/mlで あ

っ た 。Pseudmmas aemginosaに 対 す るMICgoは1.56μg/mlで あ りIPM,CAZよ り2～4倍 優

れ て い た 。 ま た,Haemophilus influenzae, Bacteroides fragでlis等 に対 して も優 れ た抗 菌 力 を

示 した 。MEPMの 抗 菌 力 に 対 す る接 種 菌 量,培 地 の 種 類,培 地 のpHお よ び ヒ ト血 清 添 加

の 影 響 は 小 さ く,他 剤 と 同 程 度 で あ っ た 。E.coliとP. aemgfnosaの 増 殖 曲 線 に 対 し,MEPM

は 殺 菌 的 に作 用 し,MICとMBCの 差 も僅 か で あ っ た 。
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1976年 にthienamycinが 発 見 されて以来'),カ ルバ

ペネム系抗生物質はその幅広い抗菌スペク トラムや高

いβ-lactamase安 定 性に より多 くの研究者の関心 を集

め多 くの研究がな されて きた2～5)。しか し,カ ルバペ

ネム系抗生物質はその優れた特徴 と同時に,主 に腎に

存在するdehydropeptidase-I(DHP-1)に よって分解

され生体内安定性が低い等のい くつかの改善すべ き点

を有 し,最 初 に臨床に用いられたカルバペ ネム系抗生

物 質 であ るimipenem(IPM)はDHP-1阻 害 剤 であ る

cilastatinとの合剤として臨床使用がなされている。

Meropenem(MEPM)は 住 友製薬株式会社で合成 され

た新 カ ルバペ ネム系抗 生 物質61で あ り,1位 に β-

methy1基 を有 し,ヒ トDHP-1に 対する安定性の改善71

によ り単剤での臨床開発が検討 されている。

今回,我 々はMEPMのin"itroで の細 菌学 的評価 を

IPM,cefazolin(CEZ),cefotiam(CTM), ceftazidime

(CAZ),cefotaxime(CTX)お よびlatamoxef(LMOX)を

対照薬 として検討 したの報告する。

1. 実験材料および実験方法

1. 使用 薬剤

MEPMは 住 友製薬株式会社研究所で合成 した ものを

使用 した。IPMはTienam(萬 有製薬)よ り分離,精 製 し,

CEZ(藤 沢薬品),CTM(武 田薬品),CAZ(持 田製薬),

CTX(中 外 製 薬),LMOX(塩 野 義 製 薬),methicilin

(DMPPC,萬 有 製薬)お よびcefsulodin(CFS,武 田薬

品)は 市販品でいずれ も力価の明らかなものを使用し

た。

2. 使 用菌株

標準菌株は当社研究所の保存株 を使用 した。臨床分

離株 に対する抗菌力の測定には1984年 か ら1987年 に

日本国内の病院で臨床材料 より分離 された菌株 を使用

した。

3. 感 受性測定法お よび使用培地

最小発育阻止濃度(MIC)の 測定は,日 本化学療法学

会感受性測定法および剃嫌気性菌感受性測定法9)に準

じて行 った。感受性測定 用培地 と してはSensitivity

testagar(STA,ニ ッスイ)を 用いた。ただし,stnpto.

coccus spp.に つ いては5%ウ サギ脱繊維血液 を添加 し

たSTA,Haemophilusinflumzaeに つ いて は1%hemo9-

lobin(Difco)お よ び1%lso VitaleX(BBL)を 添 加 した

STA,Nleisser毎spP.に つ いては1%hemoglobmお よび

1%lsoVitaleXを 添加 したGCagar(BBL)を 使用 した。

また,嫌 気性菌ではGAMagar(ニ ッスイ)を 使用 した。

前培養培地としてはSensitivity test broth(STB,ニ ッ

*〒554大 阪市此花 区春 日出中3丁 目1-98号
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スイ)を 用いたが,Pseudmoms aemgimsaの 前培養 に

っ いて は0。4%KNO3を 添 加 して使 用 した。 また,

Stnptococcus spp.に つ いて はBrainheart infusion broth

(ニ ッスイ),πi魏umneに つ いては1%hemmお よ び

1%IsoVitaleXを 添 加 したSTBを 使 用 し,嫌 気性菌で

はGAMbroth(ニ ッスイ)を 使用 した。

Neisseria spp.に つ いては上述 したGCagarに 生 育 さ

せた菌 をbufferedsalme gelatin(BSG)に 懸 濁 して使用

した。

前培養菌液および菌懸濁液はBSGで 約106CFU/mlに

希釈 し,こ の菌液の5μlを 薬剤含有寒天平板 に接種 し

て37℃,18時 間培養を行い,肉 眼的に発育の認め ら

れない最小濃度をMICと した,た だ し,H.influenzae

お よ びNeissenaspp。 につ いて は5%CO2の 存 在下で培

養 し,嫌 気性菌については嫌気的条件下で培養 した。

4. 抗菌力におよぼす諸因子の影響

1) 接種 菌量の影響

STAを 用 い,104～108CFU/mlの 菌 液 を接種 して

MICを 測定 した。

2) 培地 の影響

STA, Mueller- Hinton agar (BBL), Nutrient agar

(Difco), Trypticase soy agar (BBL), Heart infusion
agar(Difco)お よ びBrainheartinfusionagar(Difco)を

用 い,接 種 菌 量 は 約106CFU/mlと してMICを 測 定 した 。

3)培 地pHの 影 響

HC1ま た はNaOHでpHを 調 整 したSTAを 用 い,接 種

菌量は約106CFU/mlと してMICを 測定 した。

4) 血清 の影響

ヒ ト血清を0,10,20お よ び50%添 加 したSTAを

用い,接 種菌量は約106CFU/mlと してMICを 測定 した。

5. 最 小殺菌濃度(MBC)の 測定

STBで 一夜培養 した菌液 を適宜希釈 し,2倍 希釈系

列の薬剤 を含むSTBに104CFU/mlに なるように接種 し,

37℃,18時 間培養後,肉 眼的 に菌の増殖が認め られ

ない最小濃度 をMICと した。MIC測 定 後,各 培養液の

10μlを薬剤 を含 まないSTAに 接 種 し,37℃,18時 間

培養後,菌 の生育 の認め られない最小濃度 をMBCと

した。

6. 増殖 曲線におよぼす影響

STBで37℃,対 数増殖期中期 まで振盈培養 した菌

を,STBで 約106CFU/mlに な るように希釈 し,薬 剤 を

添加後振盗培養 を行い,1,2,4,6,お よび24時 間

後に生菌数を測定 した。

II. 結 果

1. 抗菌 スペク トラム

MEPMの 抗 菌 スペ ク トラム をIPM,CEZ,CTM,

CAZ,CTX,LMOXを 対 照薬剤 として比較検討 した結

果をTable1,2,3に 示 した。MEPMは グラム陽性菌,

Table 1. Antibacterial spectrum of meropenem

Gram-positive bacteria (Inoculum size: 106  CFU/ml)
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グラム陰性菌および嫌気性菌に幅広い抗菌スペ クトラ

ムを示 し,グ ラム陽性菌に対 して は,EntmCOmS属

を除 く9菌 種に対 し0.006～0.39μg/mlのMICを 示 し,

IPMに は劣 るものの他のセブュム剤 よりは優れていた。

またEntmcmus属 に対 して は,1.56～12.5μg/mlの

MICを 示 した。 グラム陰性菌に対 して もMEPMは 優 れ

た抗菌力 を示 し,腸 内細菌 に対す るMICは すべて0.10

μg/ml以 下 であ り,nurugmosaに 対 しても対照薬剤

に比 べ最 も優 れた抗菌 力 を示 したが,Xanthomonas

mltopmaに 対 しては無効であった。嫌気性菌 に対 し

てもIPMと 同様の強い抗菌力 を示 し,Clostridium diffe-

cileを除 く28菌 種 に対 するMICは 全 て0.20μg/ml以 下

Table 2. Antibacterial spectrum of meropenem
Gram-negative bacteria (Inoculum size: 106 CFU/ml)
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で あ り,C.difficileに 対 す るMICも1.56μg/mlと 対 照 薬

剤 に 比 べ 最 も優 れ て い た 。

2.臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力

臨 床 分 離 株27菌 種1643株 に 対 す るMEPMお よ び対

照 薬 剤 の 抗 菌 力 をTable 4に 示 し た 。Methicillin感 受 性

S.aureus,methiciliin耐 性S.aumS,(MRSA),Staphy-

lococcus epfdermidis,Staphylococcus saprophyticusに 対 す

るMEPMのMIC90は0.78～12.5μg/mlで あ り,IPMに は

劣 る もの の 他 の セ フ ェ ム 剤 よ り は 優 れ て い た 。StreP-

tmccus pyogenes,Streptococcus agalactiaeに 対 す る

MEPMのMIC90は そ れ ぞ れ ≦0.003お よ び0.05μg/mlで

あ り,IPM,CTXと 同 等 の 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,

StreptococcuS pneumoniaeに 対 して は0.003μg/mlの 濃 度

で す べ て の株 の 発 育 を 阻 止 した 。 セ フ ェ ム剤 が ほ とん

ど 抗 菌 力 を 示 さ な いEnterococcus毎ecalisに 対 し て

MEPMは12.5μg/mlのMICを 示 した が,IPMよ り は 劣

っ て い た 。Enterococcus faeciumに 対 して は 他 剤 と 同 様

に抗 菌 力 は弱 か っ た 。 腸 内 細 菌 に 対 しMEPMは 極 め て

優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,Serratia marcescensを 除 く11菌

種 に 対 す るMIC90は0.025～0.20μg/mlで あ り,IPMに

比 べ4～64倍 優 れ て い た 。 ま た,S.marcescensに 対 す

るMEPMのMIC90は1.56μg/mlで あ り対 照 薬 剤 に 比 べ

最 も 優 れ て い た 。P.aemginosaに 対 す るMEPMの

MICgoは1.56μg/mlで あ り,IPMに 比 べ て2倍,CAZに

比 べ4倍 優 れ て い た 。X.mltophiliaに 対 して はMEPM

はIPMや セ フ ェ ム 剤 と同 様 活 性 を 示 さず,LMOXが 弱

い 活 性(MIC90:25μg/ml)を 示 した の み で あ っ た 。

Acfnetobacter calcoaceticusに 対 して は セ フ ェ ム 剤 の 抗 菌

力 が 弱 い の に対 し,MEPM,IPMは 優 れ た 活 性 を 示 し

MIC90は そ れ ぞ れ0.78,0.39μg/miで あ っ た 。H.in-

fluenneに 対 す るMEPMのMICgoは0.20μg/mlで あ り,

IPMに 比 べ る と32倍 優 れ て い た が,CAZ,CTX,

Table 3. Antibacterial spectrum of meropenem against anaerobic bacteria

(Inoculum size: 106 CFU/ml)
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Table 4-1. Antibacterial activities of meronenem against clinical isolates

(Inoculum size: 106 CFU/ml)
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Table 4-2. Antibacterial activities of meropenem against clinical isolates

(Inoculum size: 106 CFU/ml)
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Table 4-3. Antibacterial activities of meropenem against clinical isolates

(Inoculum size: 106 CFU/ml)
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Table 4-4. Antibacterial activities of meropenem against clinical isolates

(Inoculum size: 106 CFU/ml)
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LMOXに は2～16倍 劣 っていた。MSseria gonorrhoeae

に対 してはMEPMはCAZ,CTXと 同様の優れた抗菌力

を示 した。嫌気性菌であるBacteroides fragilisに対 して

はMEPMはIPMと 同様の優れた抗菌力 を示 し,対 照薬

剤に比べ優れていた。

3.抗 菌力にお よぼす諸因子の影響

MEPMの 抗 菌力におよぼす接種菌種,培 地の種類,

培 地のpH,ヒ ト血清添加 の影響 について各種菌株 を

用いて検討 した。

接種菌量についてはTable 5に 示 したように,S.au-

reus FDA 209P, Escherichia coli NIHJ JC-2,  Klebsiella

pneummiae ATCC 10031,P.aeruginosa IFO 3451の

MICに 対 す る 影 響 は 僅 か で あ っ た が,Enterobacter

cloacae GN 7471,S.marcescens X 100,Proteus mira-

bilis GN 2425,Proteus vulgariS OX-19で は108CFU/

ml接 種 で60倍 のMIC上 昇 が認 められた。 しか し,他

剤においても同様な傾向が認められ,MEPMに 特 有な

ものではなかった。

培地 の種類 の影響 をTabie 6に 示 した。MEPMは

IPMと 同様nutrient agarに お いて高い感受性 を示す傾

向が認められたが,そ れ以外の培地でのMICの 変 動は

僅かであった。

培地pHの お よぼす影響 をTabie 7に 示 した。MEPM

のMICの 変動幅は8倍 以内であ り,他 剤 と同様の結果

であった。

ヒ ト血清添加の影響 をTable 8に 示 した。MEPMの

MICの 上昇 は4倍 以内であ り,大 きな影響は認め られ

なかった。

Table 4-5. Antibacterial activities of meropenem against clinical isolates

(Inoculum size: 106 CFU/m1)
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Table 5. Influence of inoculum size on antibacterial activity of meropenem
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Table 6. Influence of various media on antibacterial activity of meropenem

(Inoculum size: 106 CFU/ml)

STA: sensitivity test agar (Nissui), MHA: Mueller-Hinton agar (BBL) NA: nutrient agar (Difco),
TSA: trypticase soy agar (BBL) HIA: heart infusion agar (Difco), BHIA: brain heart infusion agar (Difco)
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4.殺 菌作用

11菌 種12株 に対 するMEPMのMICとMBCの 関 係 を

T乞ble9に 示 した。MEPMのMICとMBCの 差 は4倍 以内

であ り,他 剤 と同様 に殺菌的な作用 を示 した。E.coli

K12C600お よびP.aeruginosa IFO3445の 増殖におよ

ぼすMEPMの 影響 についてFig。1,2に 示 した。E.coli

K12C600に 対 しMEPMは1MIC濃 度 以上 で殺菌的に

作用 し,4時 間後 には約1/105に 生 菌数は減少 した。

IPMは1/2MIC濃 度 以上で殺菌的に作用 したが,生 菌

数の減少はMEPMに 比べ小 さかった。MEPM,IpMで

は4MIC濃 度 で24時 間後の再増殖が認めらなかったが,

CAZで は2MIC濃 度 で も再増殖 は認められなかった。

P.aem8im3aIFO3445に はMEPM,IPMは そ れぞれ%

お よび1MIC濃 度以上で殺菌的に作用 し,4MIC濃 度

で は24時 間 後 の再 増殖 も認 め られないの に対 し,

CAZで は4MIC濃 度 で も再増殖が認め られた。

Table 7. Influence of medium pH on antibacterial activity of meropenem

(Inoculum size: 106 CFU/ml)

*No growth
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III.考 察

MEPMは1位 にβ-methyl基 を有 し,ヒ トDHP-1に 対

する安定生を獲得 した新 しいタイプのカルバペネム系

抗生物質7)で あ り,カ ルバペ ネム系抗生物質としては

始めて,単 剤での臨床開発が検討 された。

MEPMは グラム陽性菌,グ ラム陰性菌,嫌 気性菌に

幅広い抗菌スペ クトルと優 れた抗菌力を示 し,作 用は

殺菌的であった。このMEPMの 抗菌力の強さは,臨 床

分離株に対する感受性測定 によって確認 され,ま た,

これ まで報告10,11)され ている結果 とも良 く一致 してい

た。MEPMの 抗菌力の特徴の一つはグラム陰性菌,特

に腸内細菌に対 して極めて強い活性 を示すことである。

腸 内細菌12菌 種795株 の 臨床分離株 の うちS.marces-

censの8株 を除 く787株 全 ての発育をMEPMは1.56μg/

mlの 濃 度で阻止 した。これ らの菌株にはE.cloacarや,

P.vulgaris等,CAZやCTX等 の第三世代セフェム剤に

Table 8. Influence *of human serum on antibacterial activity of meropenem
(Inoculum size: 106 CFU/ml)



VOL.40 s-1
Meropenemのin vitro抗 菌 作 用

87

耐 性 を 示 す β-lactamase高 度 産 性 菌 も含 ま れ て お り,

こ の 強 い 抗 菌 力 は 高 い β-lactamase安 定 性10},優 れ た

外 膜 透 過 性 に起 因 す る も の と考 え ら れ る。 ブ ドウ糖 非

発 酵 グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 して は,P.aeruginosaに は 対 照

薬 剤 中,最 も優 れ た 活 性 を 示 し,Pseudomonas cepacia,

A.calcoaceticusに も 強 い 活 性 を 示 し た が,X.勉altopんi-

liaに は他 剤 と 同 様 に 抗 菌 力 を 示 さな か っ た 。 こ れ はX.

maltophiliaが 産 生 す るβ-lactamaseL-1に よ っ て 分 解 さ

れることが原因 と考 えられる皇Ol。

MEPMの 抗 菌力に対する諸因子の影響は,他 剤と同

程度であ り特に大 きな変動は認められなかった。

以上の ようにMEPMは 優 れたin vitro抗菌作用 を有 し

てお り,ヒ トDHP-1に 対 する安定性 の向上 と合わせ

考慮す ると,単 剤使用において,優 れた臨床効果が期

待 される薬剤であると考 えられる。

Table 9. Comparison between MIC and MBC of meropenem

(Inoculum size: 104 CFU/ml)

*)μg/ml

Meropenem (MIC: 0.025 Ag/m1) Imipenem (MIC: 0.20 Ag/m1) Ceftazidime (MIC: 0.20 Ag/m1)

Fig. 1. Bactericidal activity of meropenem against Escherichia coli K12 C600.
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Meropenem (MIC: 1.56 ƒÊg/ml) Imipenem (MIC: 0.78 ƒÊg/ml) Ceftazidime (MIC: 1.56 ƒÊg/ml)

Fig. 2. Bactericidal activity of meropenem against Pseudomonas aeruginosa IFO 3445.
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF MEROPENEM

Masatomo Fukasawa, Yoshihiro Sumita, Eiko Tada and Takao Okuda

Research Laboratories, Sumitomo Pharmaceuticals Co. Ltd.

1-98, Kasugade-naka, 3-chome, Konohana-ku, Osaka 554, Japan

The in vitro antibacterial activity of meropenem (MEPM), a new carbapenem antibiotic, was compared

with those of imipenem (IPM), cefazolin, cefotiam, ceftazidime (CAZ), cefotaxime and latamoxef.

MEPM was found to be a very broad spectrum antibacterial agent that was similar to IPM. Against

clinical isolates of staphylococci, including methicillin-resistant Staphylococcus aureus, the MIC90 of

MEPM ranged from 0.78 to 12.5 ƒÊg/ml. Its activity was inferior to that of IPM but superior to that of the

cephalosporins tested. MIC90 values of MEPM against clinical isolates of Streptococcus pyogenes, Strepto-

coccus pneumoniae, Escherichia coli, Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Entero-

bacter aerogenes, Serratia marcescens, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris and Pseudomonas aeruginosa were

•…0.003,•…0.003, 0.025, 0.025, 0.025, 0.20, 0.10, 1.56, 0.20, 0.20 and 1.56 ƒÊg/ml, respectively.

MEPM was 2- to 4-fold more active than IPM and CAZ against P. aeruginosa. It also showed potent

activity against Haemophilus influenzae and Bacteroides fragilis. The antibacterial activity of MEPM was

slightly affected by inoculum size, culture medium, pH of the medium and the addition of human serum. It

showed bactericidal activity against a variety of bacteria.


