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カルバペ ネム系薬 剤の新鮮尿路分離 菌に対 す る抗菌力比較
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複 雑 性 尿 路感 染 症 よ り分 離 され た 新 鮮 分 離 株 に 対 して,imipenem (IPM), panipenem

(PAPM), meropenem (MEPM), biapenem (BIPM)に つ いて,最 小 発育 阻止 濃 度(MIC)

を測定した。対象菌種はmethicillin-resistant Staphylococcus aureus, methicillin-sensitive

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Pseudomcmas

aeruginosa, A cinetobacter calcoaceticus と した。 その結 果,カ ルバ ペ ネム系4薬 剤 は比較 的

同様 のMIC50お よびMIC90を 示 したが,S. epidermidisに はIPMが もっ とも良好 で,P. aeru-

ginosaに はPAPMが もっ と も悪 か っ た。IPMとMEPMの 比 較 で はIPMが 優 れ,PAPM

に対 して は100mg/ml以 上 の高度 耐性株 が存在 した。 また,IPMとMEPMの 比 較で はIPM

が優 れ てい る菌 株 とMEPMが 優 れ てい る菌 株 の 両 者 が 見 られ た。E. faecalisに はIPMと

PAPMが 同 等で,良 好 な抗 菌力 を示 し,MEPMは やや 劣 って いた。S. marcescensに 対 して

はIPMが,A. calcoaceticuに 対 して はBIPMが もっ と も良好 なMIC90を 示 し,他 の カルパ

ペ ネム系薬 剤 よ り優れ てい た。
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カル バペ ネム 系薬 剤 は嫌気 性 菌 を含 ん だ グ ラ ム陽性,陰

性 菌 の広 範 囲 の スペ ク トラ ム を有 し,強 い抗菌 力 を有 す る

薬 剤 とし て知 られ て い る。現 在 まで,imipenem/cilastatin

(IPM/CS)が 臨 床 に供 され,各 種 感 染 症 に用 い ら れ て い

る。IPMの 抗 菌 力 の強 さ は β-ラ ク タマ ー ゼ に対 す る安 定

性,良 好 な外 膜 透過 性,ペ ニ シ リン結合 蛋 白に 対 す る親 和

性 の強 さ な どの 他,Postantibiotic effect (PAE)を 有 す

る こ と,non-growing bacteriaに 対 す る溶 菌 作 用 な ど に

原 因 し て い る こ とが 明 らか に さ れ て い る1)。臨 床 的 に も,

種 々 の感 染症 に応 用 され,効 果 的 で あ る こ とが 知 られ て い

る鋤 。 尿 路 感染 症 にお い て も,重 症 例 を中心 に使 用 され,

効 果 的 で あ る と報告 され て い る4)。

最 近,カ ルバ ペ ネ ム系 薬剤 として,panipenem/betami-

pron(PAPM/BP), meropenem(MEPM), biapenem

(BIPM)な どが 開発 され,抗 菌 力 の 強 さ と と もに安 全 性

の改 良 が 行 われ,臨 床 に供 され よ う として い る。 そ こで,

これ らの薬剤 を中心に,新 鮮尿路分離株の薬剤感受性 を検

討 したので報告する。

1. 材 料 と 方 法

1991年4月 か ら1993年3月 まで に九 州大学泌尿器

科 お よび関連 施 設 で分離 された菌株 について,最 小発

育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した 。 菌 の同 定 は福岡大学

医学部 微生 物学 教室 にて行 い,-80℃ にて凍結保存 し

て いた もの を用 いた。 測 定菌 種 はMethicillirsensi-

tive Staphylococcus aureus (MSSA)40株,Methi-

cillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 49

株,Staphylococcus epidermidis 50株,Enterococcus

faecalis 50株,Escherichia coli 50株,Klebsiella pne-

umoniae 50株,Entrobacter cloacae 50株,Serratia

marcescens 51株,Pseudomonas aeruginosa 50株,

Acinetobacter calcoaceticus50株 で あ っ た 。 薬剤 は

imipenem (IPM) (500μg/mg力 価),MEPM(881

*
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Table 1-1. MIC50, MICRO and MIC ranges of various drugs to fresh urinary isolates

IPM: imipenem, PAPM: panipenem, MEPM: meropenem, BIPM: biapenem, CAZ:

ceftazidime, FMOX: flomoxef, AMK: amikacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin



1238 CHEMOTHERAPY NOV. 1994

Table 1-2. WC,. MICK, and MIC ranges of various drugs to fresh urinary isolates

IPM: imipenem, PAPM: panipenem, MEPM: meropenem, BIPM: biapenem, CAZ:

ceftazidime, FMOX: flomoxef, AMK: amikacin, OFLX: ofloxacin, CPFX: ciprofloxacin
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μg/mg力 価),panipenem (PAPM) (1,000μg/mg力

価),BIPM(965μg/gm力 価),ceftazidime (CAZ)

(860μg/mg力 価),nomoxef (FMOX)(910μg/mg

力価),amikacin (AMK)(750μg/mg力 価),dproflo-

xacin(CPFX)(840μg/mg力 価),ofloxacin(OFLX)

(1,000μg/mg力 価)を 用 い て測 定 した 。各 薬剤 は力

価 に合 わせ て希 釈 した。薬 剤 は,そ れ ぞれ 萬有 製薬,

住 友製薬,三 共,日 本 レダ リー,日 本 グ ラク ソ,塩 野

義 製薬,萬 有製 薬,バ イエル薬 品,第 一 製薬 よ り分与

され た。MICの 測定 は日本化 学療 法学 会標準 法5)に準

じ,寒 天平 板希 釈法 に よ り測 定 した。

II. 成 績

1) MIC50お よびMIC90

カルバペ ネム系4薬 剤 お よび他 の薬 剤 の10菌 種 に

対 す るMIC50お よびMIC90をTable 1に 示 した。 カ

ルバ ペ ネ ム系4薬 剤 は比 較 的 同様 のMIC50お よ び

MIC90を 示 したが,S. epidermidisで はIPMが もっ

と も良好 なMICを 示 し,P. aeruginosaで はPAPM

が もっ と も悪 か った。CAZは グ ラム 陽性 菌 に は良 く

な い が,グ ラム 陰 性 菌 に は良 好 なMICを 示 した 。

FMOXは グ ラム 陽性,陰 性 菌 に良 好 なMICを 示 し

た が,グ ラ ム 陰性 菌 で はCAZよ りや や弱 か った 。

OFLXとCPFXは 同等 のMIC値 を示 したが,MIC50

で はCPFXが 約2倍 良好 で あ った。

2) 主要菌 種 に対 す るカルバ ペ ネム系4薬 剤 の比 較

検 討

i) E. faecalis: Fig. 1にIPMとPAPMのE. fae-

calisに 対 す るMICの 比 較 を示 して い るが,両 薬剤 と

も6.25μg/ml以 下 のMICを 示 し,同 等 と考 え られ

た。 しか しな が ら,IPMとMEPMの 比 較 で は,す

べ ての菌 株 が2倍 か ら8倍IPMに 感受 性 を示 した。

また,IPMとBIPMの 比 較 で は50株 中47株 がIPM

に感受性 を示 し,IPMが や や優 って いた。

ii) S. marcescensで はIPMと 他 の薬剤 は比 較 的

E. faecalis (50strains)

IPM: imipenem, PAPM: panipenem, MEPM: meropenem, BIPM: biapenem

Fig. 1. Correlograms of MICs of four carbapenems to Enterococcus faecalis.

S. marcescens (51 strains)

IPM: imipenem, PAPM: panipenem, MEPM: meropenem, BIPM: biapenem

Fig. 2. Correlograms of MICs of four carbapenems to Serratia marcescens.
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P. asrugisosa (Margins)

IPM: imipenem, PAPM: panipenem, MEPM: meropenem, BIPM: biapenem

Fig. 3. Correlograms of MICs of four carbapenems to Pseudomonas aeruginosa.

同様 のMIC分 布 を示 した が,MEPMと の比 較 で は

高感 受性側 で はMEPMが 良好 で あ ったが,低 感 受性

側 で はIPMが 良好 で あ った(Fig. 2)。

iii) Paeruginosa: Paeruginosaに 対 して はIPM

とPAPMの 比 較 で はIPMが 優 れ て い た。 す べ て の

菌 株 と同等 か ら8倍 まで の差 を認 め,PAPMに 対 し

て は100μg/ml以 上 の高度 耐性 株 が存 在 した。 一方,

IPMとMEPMの 比 較 で はIPMが 優 れ てい る菌株 と

MEPMが 優 れ てい る菌株 の両 者 が見 られ,最 大8倍

の差 が見 られ た(Fig. 3)。

III. 考 察

カ ルバ ペ ネム 系薬 剤 は 炉 ラ クタ マ ーゼ に対 す る安

定 性,PBPに 対 す る強 い結合 親 和性 な どに よ り,強

い抗 菌力 と広 い抗菌 スペ ク トラム を有 してい る。我 々

の行 った尿 路 分 離菌 に対 す る抗 菌 力 は他 系薬 剤 に比

し,き わ めて良好 で あった。 グ ラム陽性 菌 に対 して は

MRSAを 除 けば,い ずれ の菌 種 に対 して も良好 な抗

菌 力 を示 した が,カ ル バペ ネ ム系4薬 剤 に お い て は

IPMとPAPMは ほぼ同等 なMIC値 を示 し,MEPM

お よびBIPMよ り,や や良好 であ った。MRSAに 対

して はカルバペ ネ ム系4薬 剤 はセ フェム系 やニ ュー キ

ノロ ン系 薬 剤 に比 し,良 好 で あ っ たが,MIC5012.5

μg/ml,MIC9050～100μg/mlと 臨床使 用 に堪 え る も

の で はなか った。一 方,グ ラム陰性 菌 に対 して もカル

バ ペ ネ ム 系4薬 剤 は 良 好 な 抗 菌 力 を示 し た が.

PAPMはPaeru8inosaに 対 し て,他 の カル バ ペ ネ

ム 系薬剤 に比 し,や や劣 ってい た。

E. faecalisに 対 す るIPMと 他 のカ ルバペ ネム 系薬

剤 とのMICの 相関 をみ る と,IPMとPAPMは ほ ぼ

同等 で あったが,MEPMとPAPMはIPMよ りや や

劣 って い た。S. marcescensに 対 して は4薬 剤 の相 関

はほ ぼ一 致 して い たが,IPMはMEPMに 比 し,高

感 受性 側 で はMEPMが 優 れ,低 感 受 性側 で はIPM

が優 れ て いた。 また,P. aeruginosaに 対 して はIPM

とPAPMで はIPMが 優 れ,MEPMとIPMと はほ

ぼ同 等 で あ っ たが,相 関 は見 られ な い菌株 も見 られ

た。BIPMとIPMで はBIPMが や や良好 であった。

この ように カルパ ペ ネム系4薬 剤 は尿路 分離菌 に対

して良 好 な抗 菌 力 を示 し,臨 床 効果 が期待 され る。今

回検 討 した菌 株 にお いて はMRSAを 除 くと高度耐性

菌 は認 め られ なか っ た。 また,IPMは 一般 臨床 に供

され て,約6年 を経 過 したが.耐 性 菌 の分布 は多 くな

いの が確認 され,尿 路 感 染症 に対 す る有 用性が確認さ

れ た。 現 在,IPM耐 性P. aeruginosaは 外 膜 透過性

の低 下が認 め られ,ま た,セ フ ェム お よびキノロン耐

性 のP. aeruginosaは 同 時 にMEPMに 対 す る外膜透

過 性 も低 下 して い る との報 告 が あ る網 。 我 々の検討

で も。P. aeruginosaに 対 して は中等度 耐性 菌が存在

す るので,尿 路 感染症 にお いて も,耐 性菌の出現およ

び耐性 菌 に対 す る化 学療 法 の検討 が必 要 とな って きつ

つ あ り,今 後 の問題 点 とな ると思 われ る。
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Antibacterial activities of carbapenem antibiotics against fresh isolates

from urinary tract infections
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Antibacterial activities of four carbapenem antibiotics, imipenem (IPM), panipenem (PAPM),
meropenem (MEPM) and biapenem (BIPM) were examined against fresh isolatesfrom compli-
cated urinary tract infections. Tested species were methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA), methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA), Staphylococcus epidermidis, Enteroco-
ccus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens,
Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter calcoaceticus. These carbapenems showed good
antimicrobial activities against the tested strains except for MRSA, IPM showed better ac-
tivity against gram-positivecocci such as MSSA, S. epidermidis and E. faecalis than other
carbapenems. MICs of PAPM to P. aeruginosa were slightly larger than the others. MEPM
and BIPM had better activities against gram-negative rods.


