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In vftmで ヒ トア ル ブ ミ ン存 在 下 に お け るmeropenem (MEPM), imipenem (IPM), cefpir-

amide (CPM)お よ びampicillin(ABPC)の 抗 菌 力 の 検 討 を 行 っ た 。

試 験 菌 株 は,Staphylococcus aureus ATCC 25923標 準 株 お よ び 臨 床 分 離3株,Esc加 物 痂a

coliATCC25922標 準 株 お よ び 臨 床 分 離3株 を使 用 し,Streptococcus angfmsusは 臨 床 分 離10

株 を使 用 した 。

MICお よ びMBCの 測 定 は,Mueller Hinton broth (Difco)お よ び59/dlと な る よ うに ヒ トア

ル ブ ミン添 加 のMueller Hinton brothに つ い て,液 体 希 釈 法 を用 い て 行 っ た 。

MEPM,IPMお よ びABPCで は,MIC,MBC測 定 時 に お け る ア ル ブ ミ ン添 加 の 影 響 は 少 な

か っ た 。CPMは ア ル ブ ミ ン添 加 の 影 響 を う け 易 か っ た 。
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カ ルバ ペ ネ ム 系 抗 菌i剤 で あ るmeropenem(MEPM)は

幅広 い抗 菌 ス ペ ク トル と強 い 抗 菌 力 を示 す1)。

今 回私 達 はin vitroで ヒ トア ル ブ ミ ン存 在 下 に お け る

MEPM, imipenem (IPM), cefpiramide (CPM)お よ び

ampicillin(ABPC)の 抗 菌 力 の 検 討 を行 っ た 。

使 用 抗 菌 剤 と そ の 力 価 はMEPM(住 友 製 薬LotNo.

N-294)873μg/mg ,IPM(萬 有 製 薬LotNo.Do45K>

550μg/mg,CPM(住 友 製 薬LotNo.PH-11) 957μg/

mgお よびABPC(明 治 製 菓LotNo .KB8100) 862μg/

mgで,ヒ ト に お け る 血 清 中 蛋 白 結 合 率 は

MEPM2.4%1),IPMO .8%2),CPM96%3)お よ びABPC

25%4}で あ った 。

試験 菌 株 は,Stapんy'omcusaumsATCC25923標 準

株 お よ び 臨 床 分 離3株Escherichia coli ATCC 25922

標 準 株 お よ び 臨 床 分 離3株 を 使 用 し
,Streptococcus

an8inosusに つ い て は 口 腔 外 科 領 域 感 染 症 の 閉 塞 膿 瘍

よ り得 られ た 臨 床 分 離10株 を 使 用 した 。

Streptococcus mflleriグ ル ー プ で あ るS .angimsusの 同

定基 準 は以 下 の よ う に 定 め た 。 主 な生 化 学 的 性 状 で は
,

マ ンニ トー ル ,エ ス ク リ ン,ラ ク トー ス い ず れ も(-)

で,溶 血 性 で β溶 血 を 示 す もの をS . anginosusと した 。

MICお よ びMBCの 測 定 は
,Mueller Hinton broth

(Difco)お よ び ア ル ブ ミ ン添 加 の 両Brothに つ い て ,日

本化 学 療 法 学 会 標 準 法 に準 じた 液 体 希 釈 法 を 用 い て 行

った。菌液は105CFU/mlと な るように調製 した。 ア

ルブ ミン添加のBrothはMueller Hinton brothに59/dlと

なる ように防腐剤無添加の ヒ トアルブミン(富士 レビ

オ株式会社)を 用いて調製 し,0.45μmの マイレックス

フィル ターを用いて濾過滅菌をした ものを用いた。

各種 薬剤の標準菌株,臨 床 分離株 に対 するMIC,

MBC測 定 時 におけるアルブ ミン添加の影響 をTable1

～4に 示 した
。

Saureus (Table1)で アルブ ミン添加の影響が8倍 以

上は標準株で2薬 剤,臨 床分離株で2薬 剤に見 られた。

すなわち標準株 では,MEPMは アルブ ミン添加Broth

が,無 添加Brothよ りMIC,MBCと もに8倍 低か った。

逆 にCPMで はMICで8倍,MBCで32倍 アルブ ミン添加

Brothが 高 か った。臨床分離3株 では,IPMは2株 でア

ルブ ミン添加Brothが,無 添加Brothよ りMICで16倍 お

よび32倍,MBCで8倍 お よび16倍 低 かった。CPMは2

株 でMICで8倍 および16倍,MBCで8倍 アルブ ミン添

加Broth力 塙 かった。

E.colf(Table2)で アルブ ミン添加の影響が8倍 以上

は1薬 剤 に見 られた。すなわち標準株 で,CPMはMIC

で512倍,MBCで128倍 ア ルブ ミン添加Brothが 高 か

った。臨床分離3株 では,CPMは3株 でMICで32倍 ,

MBCで16倍 お よび32倍 アルブミン添加Brothが 高 か っ

た。
*〒326足 利市本城3 -2100
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Table 1. Influence of human albumin on antibacterial activities of antibiotics against Staphylococcus aureus

*1 MHB: Mueller-Hinton broth

*2 5%AIbMHB: 5% human serum albumin dissolved Mueller-Hinton broth
*3 ratio: MHB/5%AIbMHB

Table 2. Influence of human albumin on antibacterial activities of antibiotics against Escherichia coli

*1 MHB: Mueller-Hinton broth

*2 5%AIbMHB: 5% human serum albumin dissolved Mueller-Hinton broth 

*3 ratio: MHB/5°70A1bMHB
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臨床分離S. mgimsus 10株(Table3,4)で アルブ ミン

添加の影響が8倍 以上 は4薬 剤 に見 られた。MEPMは1

株でアルブミン添加Brothが,無 添加Brothよ りMICで

4倍,MBCで8倍 高かった。IPMは1株 でアルブ ミン添

加Brothが,無 添加Brothよ りMICで2倍,MBCで16倍

高かった。CPMは10株 で アルブミン添加Brothが,無

添加Brothよ りMIC,MBCと もに32倍 か ら512倍 高 か

った。ABPCは2株 でアルブ ミン添加Brothが,無 添加

BrothよりMICで8倍,MBCで4倍 高かった。

以上より,カ ルバペネム系2薬 剤,お よびABPCは

アルブミンの影響 を受けに くく,CPMは アルブ ミン

添加の影響を受け易いと考えられた。

β-ラクタム剤は血中蛋白のうち主にアルブミンと

結合するといわれ,抗 菌力を呈するのは非結合型とさ

れている。蛋白結合力も薬剤により異なるが,一 般に

蛋白結合の高い薬剤は,排 泄がゆるやかになるが,そ

の反面,抗 菌力はアルブミンの影響をうけやすい。

今回の実験は,蛋 白結合力については検討をしてい

ないが,抗 菌力,殺 菌力ともに蛋白結合率の低いカル

バペネム系,ペ ニシリン系抗菌剤はアルブミンの影響

を受けにくく,蛋 白結合率の高いセフェム系抗菌剤は

アルブミンの影響を強く受けた結果になった。更にカ

Table3. Influence of human albumm on antibactehal activities of antibiotics

against Streptococcus anginosus C. I. No.1 to No.6

*1 MHB: Mueller -Hinton broth
*2 5%AIbMHB: 5% human serum albumin dissol

ved Mueller-Hinton broth
*3 ratio: MHB/5%AIbMHB
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Table 4. Influence of human albumin on antibacterial activities of antibiotics against

Streptococcus anginosus C.I. No. 7 to C.I. No.10

*1 MHB: Mueller -Hinton broth
*2 5%A1bMHB: 5% human serum albumin dissolved Mueller-Hinton broth

*3 ratio: MHB15%AlbMHB

ルバペ ネム系抗菌剤S.amusで は,MEPMは 標準株で,

IPMは 臨床分離2株 でアルブ ミンを添加 したBTothが 無

添加Brothに 比べ8倍 以上低い結果であ った。 このよ

うなことは他家の報告にもみ られる5)。

すなわち(1)ア ル ブ ミン添加Brothと 無添加Brothの

MICが 同 じか,ア ルブ ミン添加Brothの 方 がMICが 高

くなる例。 この例 として,蛋 白結合率が85%3)で あ る

cefmenoxim (CMX)が あ げ られる。CMXは,Saureus

に対 してはアルブ ミン添加Brothと 無添加Brothと もに

MICは1.56μg/mlで あ るが,Ecolfに 対 してはアルブ

ミン添加の影響があ りMICで16倍 ほ どアルブ ミン添加

Brothの 方 が高かった5)。(2)アル ブミン添加Brothが 無

添加Brothよ りのMICが 低 くなる例。 この例 としては

蛋白結合率が8%以 下3)のcefotiam(CTM)が あげ られる。,

CTMは 標 準株S.aureus(FDA209 PJC-1)に 対 しては

アルブ ミン添加Brothと 無 添加Brothと もにMICが 同 じ

0.78μg/mlで あ るが,臨 床分離S.aumsに 対 してはア

ルブミン添加のMICが 無添加Brothよ り低かった5)。

今回の実験で も明らかなように抗菌力に対するアル

ブ ミンの影響 は菌種によって異なるだけでな く,同 一

菌種で も菌株 によって異なるoだ が,こ のような菌種,

菌株の差は,著 しい違いではな く,ア ルブ ミンが各種

抗菌剤の抗菌力にあたえる影響は推測可能と考えてい,

る。

抜歯など,口 腔外科領域での観血的処置を施行した

際,一 過性 の菌血症が生 じることが多い0森 島の報

告6)で は抗菌剤 を術前 または術中に使用 していない場

合,術 直後の静脈血培養か ら,約69%に 菌が検出さ

れる。 これらの感染予防に使用する抗菌剤を選択する

際は,MIC,MBCな どfnvftroの 抗菌力に加えて,ア ル

ブ ミンの抗菌力に与える影響も考慮する必要がある。

これら血液培養か ら検出 される菌はOralStreptococci

が多 い。そこで私達は口腔外科領域感染症で単独菌感

染をおこす頻度の多いSanginosus 7)を選 んで,各 種抗

菌剤の抗菌力に対するアルブ ミン添加の影響の検討を

おこなった。今回の実験の結果では,口 腔外科領域感

染症および予防投与の第一選択剤 として多く使われる

ABPCで はアルブ ミンの影響 は受けに くかった。

蛋 白結合率 の低 いMEPMのS. mgimsusに 対するin

vitroでの抗菌力,殺 菌力は ともに優れており,ペ ニン
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リン,セ フ ェ ム 耐 性Oral Streptococciの 検 出 頻 度 が 増

えつつ あ る 口腔 外 科 領 域 に お い て も有 用 な薬 剤 と 考 え

られ た。
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INFLUENCE OF HUMAN ALBUMIN ON ANTIBACTERIAL ACTIVITIES

OF MEROPENEM
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3-2100 Honjyo, Ashikaga, Tochigi 326, Japan

Intetu Kobayashi, Miyuki Hasegawa, Yumie Sato and Hiroe Muraoka

Chemotherapy Division, Mitubishi Yuka Bio-Clinical Laboratories

We investigated the in vitro antibacterial activities of meropenem (MEPM) , imipenem (IPM), cefpir-
amide (CPM) and ampicillin (ABPC) with the presence of human serum albumin . Test organisms were
Staphylococcus aureus ATCC25923 and 3 critical isolates of S. aureus, Escherichia coli ATCC25922, 3

critical isolates of E. coli and 10 critical isolates of Streptococcus anginosus . MIC and MBC were measured
by the broth dilution method , and Mueller-Hinton broth (Difco) with and without 5 g/dl human serum
albumin were used. Human serum albumin influenced the antibacterial activity of CPM , but not those of
MEPM, IPM and ABPC .


