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1993年 の新鮮 尿路感染症 分離 菌のmeropenemに 対 す る薬剤感 受性
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1993年1月 か ら12月 の 期 間 で,鹿 児 島 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科 を受 診 し た患 者 に お い て,尿 路 感 染 症 と

診 断 され た患 者 の尿 か ら分 離 さ れ た 菌 株 を対 象 と し,meropenem,imipenem(IPM),ceftazidime,

ciprofloxacinの 最 小 発 育 阻止 濃 度 を測 定 した。MeropenemはStaphylococcus aureusに 対 して もっ と

も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,Enterococcus faecalis, CNSに 対 して はIPMに 次 い で 良 好 な 抗 菌 力 を 示 し

た 。Esoぬerichia coli,Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii, Serratia marcescens, Pseudo-

rnonas aeruginosaに 対 してmeropenemは も っ と も優 れ た抗 菌 力 を示 し た。Meropenemとimipenem

の2剤 間 で の 感 受 性 相 関,交=叉 耐 性 を検 討 した結 果,C.fyeundiiで は感 受 性 相 関 が 認 め られ,S.mreus,

CNS, E.faecalos Enteroba6ter spp, S. mrcems,Paen4nosaで は感 受 性 相 関 ・交差 耐性 が 認

め られ た 。
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Meropenem (MEPM)は 住 友 製 薬 株 式 会 社 に お い て

新 し く開 発 さ れ た 注 射 用 カ ル バ ペ ネ ム 系 薬 で あ る 。

MEPMは1-β 位 にmethyl基 を 導 入 し た こ と に よ り,

ヒ トの 腎dehydropeptidase(DHP-1)に 対 す る安 定 性

が増 し1),さ ら に2位 側 鎖 の構 造 修 飾,特 に塩 基 性 の 低

減化 を計 る こ とに よ り中 枢 お よび 腎 に対 す る安 全 性 も格

段 に向 上 した2)。 そ の結 果MEPMは 従 来 の カ ル バ ペ ネ

ム 系薬 と は異 な り,DHP-1阻 害 剤 や 腎 毒 性 軽 減 剤 を 必

要 とせ ず,単 剤 と し て の 使 用 が 可 能 と な っ た 。 ま た

MEPMは グ ラ ム 陽 性 球 菌,グ ラム 陰 性 桿 菌 お よ び嫌 気

性 菌 に対 して 広 域 の抗 菌 スペ ク トル を有 し,き わ め て 強

い抗 菌 力 を示 す 。 さ らに,、β-ラ ク タ マ ー ゼ に 対 し て も

安 定 な 薬 剤 で あ る1)。

今 回我 々 は1993年 の1年 間 に尿 路 感 染 症 患 者 か ら分

離 され た10菌 種217株(Table1)に つ い て,MEPM

の 抗 菌 活 性 を 測 定 し,imipenem(IPM,万 有 製 薬),

ceftazidime(CAZ,田 辺 製 薬),ciprofloxacin(CPFX,

バ イ エ ル薬 品)の 抗 菌 力 と比 較 検 討 した 。対 象 菌 種 と株

数 はStaphylmms aums25株(MRSA3株 を含 む),

Coagulase-negative staphylococci19株(CNS),En-

temoms famalis31株,ESherichia60li26株,Klebsi-

ella pneumoniae17株,Citrobacter freundii15株,

Entmbacter spp.23株,Pmteus mimbilis 12株, Sem-

tia marcescens22株,Pseudomonas aeruginoSa27株,

10菌 種 合 計217株 を対 象 と した 。Esherichia coli26株

は主 に単 純 性 膀 胱 炎 か らの 検 出 菌 で あ り,他 の菌 種 は主

に複 雑 性 尿 路 感 染 症 由来 で あ っ た。

先 述 した217株 に対 す る試 験 薬 剤 の 試験 管 内抗 菌 活 性

は,日 本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定

標 準 法3)に 従 い,106cfu/ml接 種 の 寒 天 平 板 希 釈 法 に て

測 定 した。

Table1に 各 菌 種 に対 す る薬 剤 のMIC-range,MIC5。

(50%MIC),MICgo(90%MIC)を 示 した。

S妙 乃ylmmsaureuS25株 は メチ シ リン耐 性 黄 色 ブ

ドウ球 菌(MRSA)3株,メ チ シ リ ン感 性 黄 色 ブ ドウ球

菌(MSSA)22株 の 構 成 で あ っ た。MEPMに 対 す る感

受 性 分 布 は ≦0-1～50μg/mlで あ り,対 照 薬 剤 に比 較 し

良 好 な感 受 性 を示 す 株 が 多 か っ た。MEPMのMIC90は

50μg/mlでCPFXと 同 等 の 成 績 で あ っ た 。CNS対 し

て はMIC5。,MICg。 と もにIPMに 劣 る成 績 で あ っ た 。

Enterococcus.faecalisに 対 す るMEPM,IPM,CPFX

3剤 のMIC分 布 は,感 受 性 の 悪 いCAZを 除 き0.78～

50μg/mlと 幅 広 い 分 布 を 示 し た 。MICg。 で はMEPM

が12.5μg/mlで あ り,IPMに 次 いで 優 れ て い た。 グ ラ

ム 陽 性 球 菌 の3菌 種 で はMEPMがStaphylocoms

aureusに 対 し て 良 好 な 抗 菌 力 を 示 し た が.CNS,

Enterocoms faecalisに 対 し て はIPMに 次 ぐ成 績 で あ

っ た 。MEPMの 上 記3菌 種 に 対 す るMIC5。 が6.25

μg/ml,MIC90が12-5～50μg/mlとIPMよ りや や 劣

る が,CAZを 除 くMEPM,IPM,CPFXの3剤 は 新

鮮 分 離 グ ラ ム 陽 性 球 菌 に 対 して 抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し,

臨 床 上 治療 薬 と して有 用性 が あ る と考 え られ た。

MEPMはEsherichiacoliを 全 株 ≦0.10で 発 育 阻 止

し,こ の 成 績 は 対 照 薬 剤 の 中 で も っ と も優 れ て い た 。

Klebsiella pneumoniae17株 に対 す るMEPMのMIC90

は ≦0.10μg/mlで,CAZと 同 じ成 績 で あ っ た 。Citro.

*鹿 兒 島市 桜 々 丘8-35-1



552 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 MAY1995

Table 1. Antimicrobial activity of meropenem, imipenem,

ceftazidime, and ciprofloxacin against clinical isolates

CNS: coagulase negative Staphylococcus

bacterfreundii15株 に対 し てMEPMのMICsoは ≦0.1

μg/mlで,MICg。 が1-56μg/mlで あ っ た 。MIC50は

IPMに 優 るが,MIC90は 同等 の 成 績 で あ っ た。CAZに

対 し て100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 が15株 中3株

(20-0%)存 在 した。Enterobacter spp.23株 はMEPM

とIPMの2剤 に対 して,Citrobacter freundiiと ほ ぼ 同

等 の 感 受 性 分 布 を 示 し た 。MICg。 で はCPFXが0.39

μg/mlと もっ とも優 れ た成 績 を示 した。Proteus mimbilis

12株 はMEPMに 対 し て きわ め て 良 好 な感 受 性 分 布 を

示 し,MIC50は ≦0.10μg/mlでMICg。 は0.20μg/ml

で あ り,CAZ,CPFXと 同 等 の成 績 で あ っ た。Serratia

marceScens22株 に対するMEPMのMIC50は0.39μg/

mlと 良好であるが,MIC9。 は50μg/mlと 高値 であ り,

他剤と同様に幅広い感受性分布を示 した。Pseudomonas

aeruginosa27株 はMEPMに 対 して4薬 剤中 もっとも

優れた感受性 を示 した。 グラム陰性桿菌全体に対 して

も,MEPMが 今回の検討薬剤の中でもっとも優れた抗

菌力を示した。特に難治性の尿路感染症の原因菌である

Pseudomonas aemginosalこ 対 して,MIC50が0.20μg/

ml,MIC90が3.13μg/mlと 良好であ り,高 度耐性株 は

検 出され なかった。 しか し,弱 毒菌株 であるSemtia

mrcescenSに 対 してはMEPMのMIC50が0.39mg/ml

と,検 討薬剤中もっとも優れた成績 であったが,MICg。

は50μg/mlと 他剤 と同様に耐性株の出現が認められ る

ことによ り,同 菌種が原因菌である感染症 に対 しては,

感受性試験 を施行することが必要であると考えられた。

MEPMとIPMの2薬 剤 間 にお け る感 受性相 関 を

Fig.1に 示 した。Staphylococm aureusに 対 して両剤

は相関を示 し,一 部の株 は交叉耐性 を認めた。CNSと

Enterococcus faecaliSで はMEPMに 対 す る感 受性 が

IPMよ りやや劣 ったが,相 関 ・交差耐性 を認 めた。

EscherochiacoliとKlebsiella pneumniaeは 両剤とも

低いMICを 示 したが,MEPMの ほ うが優 れた抗菌力

を示した。Citmbacter frmndiiとEnterobacterspp.で

は低いMIC領 域 においてMEPMに 感受性 を示す株が

多 く,両 剤 とも相関を認めた。Enterobacter spp.で は

交差耐性 も認 めた。P猶oteus mirabilisは 全株,IPMの

MICがMEPMに 比較 して高値であ り。両剤の相関 は

認められなかった。Semtia marcescmsとPseudbmonas

aeruginosaの2菌 種 はIPMに やや耐性化傾向を示し,

100μg/ml以 上 の高度耐性株で はIPMとMEPMに 対

する交叉耐性が認められた。以上の検討の結果,グ ラム

陽1生球菌であるCNSとEntemoccus faecalisはMEPM

に対 してIPMよ りややMICが 高値であった。 グラム

陰性桿菌で は全体 で相 関,交 叉耐性 化 を認 めたが。

MEPMに 感受性の株がIPMに 比較 して多かった。従

来 よりProteusmimbilisに 対 して抗菌力の弱い とされ

るIPMに 比較 して,MEPMは 全株を0.39μg/ml以 下

で発 育 を阻止 し,良 好 な抗 菌力 を示 した。Pmteus

mimbilisは 今回の検討 における尿路感染症分離菌頻度

でも約6%の 出現頻度を占め,起 炎菌が同定されるまで

の期間でのempiric therapy4)で は,同 菌種が起炎菌で

ある可能性を十分 に念頭に入れなければならない。尿路

感染症が長期難治化するのを防止す る目的で,MEPM

を第一選択薬剤 として使用するのがCost-effectiveness

の点か らも好 ましいと考えられた。以上 に示されたごと

く,MEPMは グラム陽性球菌からグラム陰性桿菌 まで

幅広い抗菌スペク トラムと強い抗菌力 を有 し,特 に緑膿

菌に対 しても良好な試験管内抗菌力を示した。従来のカ

ルバペネム系薬であるIPMと 比較 して,各 種の新鮮尿
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Fig. 1. Correlation of MICs between meropenem and imipenem against clinical isolates.

路分 離 菌 に対 して 同 等 以 上 の成 績 が 得 られ,尿 路 感 染 症

に対 して有 用 な薬 剤 で あ る と考 え られ た。

本 論 文 の 内容 は第42回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会(於 福

岡,1994年)に て 発 表 した。
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Antimicrobial activities of menopenem against newly isolated strains

from patients with urinary tract infection
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The antimicrobial activities of meropenem (MEPM) , a new carbapenem antibiotic, were
investigated and compared with those of imipenem (IPM) , ceftazidime (CAZ) and ciprofloxacin
(CPFX) against clinically isolated strains from patients with urinary tract infection (UTI) during
the period from January to December in 1993. The antimicrobial activity of MEPM against
Staphylococcus aureus was stronger than those of other three drugs and against Coagulase negative
Staphylococci and Enterococcus faecalis were slightly lower than those of IPM. Against Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Proteus mirabilis, Serratia
marcescens and Pseudomonas aeruginosa were lower than those of the other three drugs. MEPM
and IPM showed correlation and cross resistance in a correlogram against Staphylococcus aureus,
Coagulase negative Staphylococci, Enterococcus faecalis, Enterobacter spp., Serratia marcescens,
Pseudomonas aeruginosa. The sensitivity of Proteus mirabilis against IPM was lower than against
MEPM. The good antimicrobial activities of MEPM against new isolates from UTI indicates its
usefulness as well as the potency.


