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新 鮮 臨 床 分 離 株 に対 す るritipenemの 抗 菌 活 性

出口浩一 ・横田のぞみ ・古口昌美 ・鈴木由美子

深山成美 ・石原理加 ・小田滴次

東京総合臨床検査センター研究部*

1993年1月 ～9月 に 検 出 した 新 鮮 臨 床 分 離 多 剤 耐 性 菌 を 主 た る 対 象 と して,ritipenem acoxil

 (RIPM-AC)の 活性本体である ritipenem (RIPM) の抗菌活性の検討を行い,以 下の結果を得た。

1. Methicillin (DMPPC)—-resistant Staphylococcus spp. に 対 す るRIPMのminimum

inhibitory concentrations (MICs) は,ほ ぼ2峰 性に分布 していた。すなわち,DMPPCのMIC値

≦50μg/mlを 示す中程度のDMPPC耐 性株に対するRIPMのMICは 低い方に分布 し,DMPPCの

MIC値 ≧100μg/mlを 示すDMPPC高 度耐性株に対するRIPMのMICは 高い方に分布す る結果で

あった。

2. Benzylpenicillin (PCG)—-resistant Streptococcus pneumoniae に対す るRIPMの 強い抗菌

活性が示唆された。

3.い わゆる第三世代セフよム系経口薬剤にも耐性を示す Enterob acteriaceae としての Escherichia

coli, Klebsiella spp., Proteus group, さ ら に Moraxella subgenus  Branhamella catarrhalis,

Bacteroides fragilis group などに対するRIPMの 強い抗菌活性が認め られた。

4. Citrobacter freundii K'-AltZ RIPM ODMIC9 0値 は高 く,Acinetobacter spp. と Burkholderia

cepaciaに はRIPMの 高度 耐 性 株 も存在 して いた。

5. Haemophilus influenzae に対するRIPMのMIC値 はいわゆる第三世代セフェム系薬剤には劣

る こ とか ら,臨 床 の 場 に お い て はRIPMの 菌 種 ご との 抗 菌 力 を十 分 に 考 慮 して 投 与 す る こ とが 大 切 で

あ る。
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エステル型経口ペネム系薬剤であるritipenem acoxil

(RIPM-AC)の 活性本体であるritipenem(RIPM)

は幅広い抗菌スペ ク トルを有 し,各 種 β-ラ クタマーゼ

に安定であり,一 部の β一ラクタマーゼを不活化する作

用も報告されていることから1)2),近 年の我が国で増加

している多剤耐性菌による感染症に対する臨床的な有用

性が期待できる3～6)。

そこで我々は,近 年に検出した多剤耐性菌を主たる対

象 とし,RIPMの 抗菌活性を検討 した。

1.材 料および方法

1.供 試臨床分離株

1993年1月 ～9月 に,当 所 において検出また は集積

した下記の臨床分離株を供試 した。

Methicillin (DMPPC) —resistant Staphylococcus

aureus subsp, aureus (MRSA)  50株  DMPPC-

resistant other staphylococci 25株 (Staphy lococcus

 epidermidis  10株, Staphylococcus haemolyticus 5

株,  Staphylococcus warneri  5株,  Staphylococcus

simulans 5 株), Benzylpenicillin (PCG) —susceptible

Stre ptococcus pneumoniae (PSSP) 25株* 1,  PCG-

resistant S. pneumoniae (PRSP)  25株*2,  Escherichia

coli25株,(Cefaclor<CCL>のMIC値 ≧25μg/mlを

示 す 株),Kzebstella spp. 20株 (CCL の MIC 値 ≧12.5

μg/ml を 示 すK lebsiella pneumonia esubsp.

pneumoniae 10株 Kzebsiell aoxytoca 10 株),

Cztr obacter freun dii 25株 (Cefo tia m<CTM> のMIC

値 ≧6.2 5μg/ mlを 示 す 株),Pr oteusg roup 30株

(CTM のMIC値 ≧ 6.25μg/ ml を 示 す Proteus

vulgaris 10株, Morg anell amorga nii 10株, Provi-

dencia rett geri 10 株), β-lactamase producing

Haemqp hilus infzue nzae 25株 Morax dzasubg enus

Branha mellac atarrh alis 25株 Bacteroi desfr agilzs

group 25株 (B.fra gili 810株, Bacte roide sth etaiotao-

micron 6株, Bacte roides dtstas onis 4株 Bacte roides

ouatu8 3株, Bacte roides mlgatus 2株), Acinetob acter

spp. 25株 (Acine tobacter bauma nnii 15株 Acineto-

bact erlu qfkii5株. Acinet obacter/unii5株),

Burh holderia cep acia 25株,β-lactama se-prod ucing

Neisse riagonor rhoeae 25株, 合 計 375株 。

*
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な お,供 試 株 の 細 菌 名 はApProved List of Bacterial

names (1988年 改 訂 版)7～9),お よ びInternational

Journal of Systematic Bacteriologyに1993年 ま で に

掲 載 され た学 名 に従 った 目)。

*1.寒 天 平 板 希 釈 法 に よ るPCGのMIC値 ≦0.05

μg/m1を 示 す 株 。

*2.寒 天 平 板 希 釈 法 に よ るPCGのMIC値 ≧0.1～

1.56μ9/m1を 示 す 株 。

2.抗 菌 活 性 の 測 定

1.に 示 し た375株 に対 す るRIPMの 抗 菌 活 性 は,

対 照 薬 剤 を 加 え て 好 気 性 菌 は 本 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)測 定 標 準 法 に従 い,106CFU/ml接 種 の 寒 天 平

板 希 釈 法,嫌 気 性 菌 は本 学 会 嫌 気 性 菌 の 最 小 発 育 陽 止 濃

度(MIC)測 定 法 に従 い,108CFU/m1接 種 の 寒 天 平 板

希 釈 法 に てminimum inhibitory concentration

(MIC)を 測 定 した11)12)。

RIPMの 対 照 薬 剤 と し て はCCL(塩 野 義 製 薬),

CTM(武 田 薬 品),cefteram(CFTM,富 山 化 学),

cefpodoxime(CPDX,三 共), ofloxacin (OFLX,第

一 製 薬)は す べ て の 菌 種 に ,DMPPC-resistant

Staphylococcus spp.に はampicillin (ABPC,明 治 製

菓)とDMPPC(萬 有 製 薬)を,S. pnermoniaeに は

ABPCとPCG(明 治 製 菓)を,E. coli,H.influenzae,

H.(B.)catarrhalis,B .fragiZis group, AcZnetobacter

spp., B.cepacia,. N .gonorrhoeaeに はABPCを 追 加

した。 な お,上 記 薬 剤 の す べ て は標 準 原 末 を 使 用 した 。

使 用 した 培 地 は, Stapylococcus sPP.,Enterobac-

teriaceaeの6菌 種 お よ びglucose-nonfermentative

gram-negative rods〔(G)NF-GNR〕 の2菌 種 は

senSitiVityagar(日 水) S. pneumoniaeは 馬 脱 繊 維

血 液 を10%加 え たBrain heart infusion agar

(Difco), H. influenzaeとM.(B.)ctarrhalisは5%

Fides enrichmentと10%馬 脱 繊 維 血 液 を 加 え たBrain

heart infu8iQn agar (Difco),B.fradgilis groupは

Modified GAM agar(日 水),N.gonorrhowaeは1,0

%ヘ モ グ ロ ビ ン を 加 え たModified Thayer-Martin

agar(日 水)を 使 用 した 。

3.β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生

H. influenzae,M,(B.) Catarrhalis,N. gonoroeae

の β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 をPCGとcefazohn(CEZ)を

反 応 試 薬 と し たAcidimetry disc method(β-チ ェ ッ

ク,フ ァ イ ザ ー),nitrocefinを 反 応 試 薬 と し た

Choromogenic disc method(セ フ ィ ナ ー ゼ(R),BBL)

にて チ ェ ッ ク した 。 そ して,上 記 の 反 応 試 薬 の い ず れ か

ま た は 複 数,さ らに す べ て に 陽 性 を 示 した 株 を β-ラ ク

タ マ ー ゼ 産 生 株 と した 。

II.成 績

1. DMPPC—-esistant Staphylococcus spp. (Table

1)

Table 1. Susceptibility distribution of clinical isolates of Staphylococcus spp.

a) MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in sensitivity test agar (Nissui).
Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 106 CFU per spot and incubated for 20 hr at 36 C.

b) S. epidermidis 10 str., S. haemolyticus 5 str., S. warneri 5 str., S. simulans 5 str.
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MRSA50株 に 対 す るRIPMのMICは ≦0.025～>

100μg/m1に 分 布 し て お り, MIC50は0.78μg/m1,

MIC90は>100μ9/m1で あ っ た 。 DMPPCのMIC値 ≦

50μ9/m1,お よ びCTMのMIC値 ≦25μ9/m1を 示 す

大 部 分 の 株 に 対 す るRIPMのMICは ≦0,78μg/m1に

分 布 し,DMPPCお よ びCTMのMIC値>100μ9/m1

を示 す 大 部 分 の 株 に 対 す るRIPMのMICは50～>100

μg/mlに 分 布 して い た 。

一 方 ,DMPPC-resistant other staphylococci 25

株,す な わ ち コ ア グ ラ ー ゼ を 産 生 しな い4菌 種 に 対 す る

RIPMのMICも ≦0.025～ >100μg/mlに 分 布 して い

て,MICsoは0.05μg/ml, MICgoは>100μg/mlで

あ った 。 DMPPCのMIC値 ≦25μg/ml,お よ びCTM

のMIC値 ≦1.56μg/mlを 示 す 大 部 分 の 株 に 対 す る

RIPMの MICは ≦0-05μg/mlに 分 布 し,DMPPCの

MIC値>100μg/ml,お よ び CTMのMIC値 ≧25

μg/mlを 示 す 大 部 分 の 株 に 対 す るRIPMのMICは25

～>100に 分 布 して い た 。

2. S. pnemoniae (Table2)

PSSP25株 に 対 す る RIPMの MICは ≦0.025～0.05

μg/m1に 分 布 し て お り,MIC5。 は ≦0.025μg/ml,

MIC90は0.05μg/mlで あ った 。

一 方 ,PRSP25株 に 対 す る RIPMの MICは ≦0.025

～0 .2μg/mlに 分 布 して い て, MIC50は0.05μg/ml,

MIC90は0.2μg/mlで あ り,試 験 薬 剤 の 中 で は最 も低

い値 で あ った 。

3. Enterobacteriaceae (Table 3)

E. coli, Klebsiella spp., C. freundii, Proteus

grQupに 対 す るRIPMのMICは 各 々0,2～0,78

μg/ml,0.1～0.78μg/m1, 0.2～100μg/m1, 0.1～

12.5μg/mlに 分 布 し て お り, RIPMのMIC50・MIC90

は 各 々 0.39μg/ml・0.78μg/m1, 0,2μg/m1・0.39

μg/m1, 6.25μg/ml・100μg/ml, 1,56μg/ml・3.13

μg/m1で あ り,上 記 の 菌 種 に 対 す るRIPMのMICg。

は,試 験 薬 剤 の 中 で は 最 も 低 い 値 で あ っ た が,C.

freundiiに 対 す るRIPMのMIC90は100μg/mlと 高 い

値 を 示 して い た 。

4.H. influenzae, M. (B.)catarrhalis, B. fragilis

group (Table 4)
H. influenzae, M. (B.) catarrhalis, B. fragilis

groupに 対 す る RIPMの MICは 各 々 0.2～1.56

μg/ml, ≦0.025～0.1μg/ml, ≦0.025～0.2μg/mlに

分 布 し て お り, RIPMのMIC50・MIC90は 各 々0.78

μg/m1・1.56μg/m1, ≦0.025μg/m1・0.05μg/m1,

0-05μg/ml・0.1μg/m1で あ り,πiが1μen2αeに 対 す

るRIPMのMIC9。 はCTMと 同 等 の 値 で あ っ た が,

M. (B.) catarrhalisとB. fragilis groupに 対 す る

RIPMのMIC90は 試 験 薬 剤 の 中 で は 最 も 低 い 値 で あ っ

た 。

5. Acinetobacter spp., B. cepacia, N. gonorrhoeae

Table 2. Susceptibility distribution of clinical isolates of Streptococcus pneumoniae

a) MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in brain heart infusion agar (Difco)

supplemented with 10% horse blood.

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 106CFU per spot and incubated for 22 hr at 37 •Ž.
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Table 3. Susceptibility distribution of clinical isolates of Enterobacteriaceae

a) MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in sensitivity test agar (Nissui).

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 106 CFU per spot and incubated for 20 hr at 36 C.
b) K. pneumoniae subsp. pneumoniae 10 str., K. oxytoca 10 str.

c) Proteus vulgaris 10 str., Morganella morganii 10 str., Providencia rettgeri 10 str.

Table 4. Susceptibility distribution of clinical isolates of Haemophilus influenzae,
Moraxella, subgenus Branhamella catarrhalis and Bacteroides fragilis group.

a ) MICs; H. influenzae and M. (B.)catarrhalis were determined with serial twofold dilutions of the agents in brain

heart infusion agar(Difco)supplemented with 5 % Fildes enrichment or 10% horse blood.

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 106 CFU per spot and incubated for 22 hr

at 37•Ž.

MICs; B. fragilis group were determined with serial twofold dilutions of the agents in modified GAM agar (Nissui).

Bacteria cultured over two nights were inoculated onto the agar plates at 108 CFU per spot and incubated for 44 hr

at 37•Ž.

b) B. fragilis 10 str., B. thetaiotaomicron 6 str., B. distasonis 4 str., B. ouatus 3 str., B. vulgatus 2 str.
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(Table 5)

Acinetobacter spp., B. cepacia, N. gonor-

rhoeaeに 対 す るRIPMのMIC分 布 は 各 々

≦0.025μg/ml～ >100μ9/ml, 0.78～ >100μg/ml,

≦0.025～0.2μg/mlに 分 布 して お り,RIPMのMIC5。

・MICg。 は各 々 0 .39μg/ml・3.13μg/ml, 3.13μg/ml

・25μg/ml, ≦0 .025μg/ml・0.2μg/mlで あ り,

Acineeobacter spp.お よ びB.cepaciaに はRIPM高 度

耐 性 株 が 存 在 した が,N. gonorrhoeaeに 対 す るRIPM

のMIC90は 低 い値 で あ った 。

III. 考 察

RIPMな ど の ペ ネ ム 系 薬 剤 の 母 核 は 天 然 に は 存 在 せ

ず,理 論 的 な デ ザ イ ン に 基 づ い て 創 造 さ れ た もの で あ

る 目)。 八 木 澤 ら は ペ ネ ム 系 抗 生 物 質 の 臨 床 上 の 位 置 づ

け は,い わ ゆ る第 三 世 代 の経 口用 セ フ ェ ム 系 薬 剤 と の 比

較 で 考 え られ る こ と とな る が,グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 す る強

い抗 菌 活 性 と多 剤 耐 性 菌 に対 す る 有 効 性 が 特 徴 と な る と

思 わ れ る と述 べ て い る13)。 上 配 の こ と か ら 我 々 は,近

年 の 我 が 国 に 増 加 して い る多 剤 耐 性 菌 を 主 た る 対 象 と し

て 今 回 の 検 討 を行 った 。

グ ラ ム 陽 性 菌 はDMPPC-regigtant Smphylococcus

spP, とSpneumoniae (PSSP, PRSP)を 対 象 と した

が, DMPPc-resistant stapyloxoccus spp,に 対 す る

RIPMのMICは ほ ぼ2峰 性 に 分 布 して お り,DMPPC

中 程 度 耐 性8taphylococciに はRIPMが 強 い 抗 菌 活 性

を 発 揮 す る が,DMPPC高 度 耐 性 株 に はRIPMは 他 の

β-ラ ク タ ム系 薬 剤 と同 様 に 抗 菌 活 性 が 劣 る結 果 で あ っ

た。 し か し,SpnermoniaeのPRSPに はRIPMの

強 い 抗 菌 活 性 が 示 唆 さ れ た 。PRSPはPenicillir

binding proteins (PBPs)の 変 異 に よ る 耐 性 化 で あ る

が14),こ れ に よ りPBPs1お よ び2に 対 す るABPCや

CCLの 結 合 親 和 性 が 低 下 す る15)。RIPMは 幅 広 い

PBPsに 対 す る 結 合 親 和 性 が 報 告 さ れ て お り2目6),

PRSPに 示 さ れ たRIPMの 強 い抗 菌 活 性 は,RIPMの

PBPsに 対 す る 幅 広 い 結 合 親 和 性 に よ る もの と考 え られ

Table 5. Susceptibility distribution of clinical isolates of Acinetobacter spp. Burknlderia cepacea

and Neisseria gonorrhoeae

a) MICs; Acinetobacter spp. and B. cepacia were determined with serial twofold dilutions of the agents in sensitivity

test agar (Nissui).

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 106 CFU per spot and incubated for 22 hr

at 37•Ž.

MICs; N. gonorrhoeae was determined with serial twofold dilutions of the agents in modified Thayer-Martin agar

(Nissui) supplemented with 1.0% hemoglobin.

Bacteria cultured over two nights were inoculated onto the agar plates at 106 CFU per spot and incubated for 40 hr

at 37•Ž.

b) A. baumannii 15 str., A. lwoffii 5 str., A. junii 5 str.
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た 。

グ ラ ム 陰 性 菌 で は多 菌 種 を 対 象 と した が,Enterobac-

teriaceaeに お い て は い わ ゆ る第 三 世 代 セ フ ェ ム系 薬 剤

に も 高 いMIC値 を 示 すE.coZi,Klebsivlla spp.,

Proteus group,さ ら にM.(B,)cataarrhalis,B.fragilis

group,β-1actamase-producing N. gonorrhoeaeに

対 す るRIPMの 強 い 抗 菌 活 性 が 認 め ら れ た 。 これ ら は

舘 田 らが 報 告 し たRIPMの β-ラ ク タ マ ー ゼ に 対 す る

一 時 阻 害 作 用 お よ び 永 久 不 活 化 作 用 と 考 え ら れ る

が2)17～19),C.Prerndeiに 対 す るRIPMのMIC90は 高

い 値 で あ り,acinetbacter SPP.,IB,cepadaに は

RIPMに 高 いMIC値 を 示 す 株 も認 め られ て お り,今 後

に お い て は これ らの 要 因 を検 討 す る こと が 課 題 と 考 え ら

れ る 。

な お,H.influenza3eに 対 す るRIPMのMIC値 は,

い わ ゆ る 第 三 世 代 セ フ ェ ム 系 薬 剤 に は 劣 る。H.

influenzaeは 気 道 系 感 染 症 に お け る起 炎 菌 と成 り 得 る

重 要 な 菌 種 な の で20)21),臨 床 の場 に お い て はRIPMの

菌 種 ご と の 抗 菌 力 を 十 分 に 考 慮 して投 与 す る こ とが 大 切

と考 え られ る。

以 上 に よ り,RIPM-ACの 活 性 本 体 で あ るRIPM

は,い わ ゆ る第 三 世 代 セ フ ェ ム系 薬 剤 を 含 む β-ラ ク タ

ム 系 薬 剤 耐 性 菌 に 対 す る 強 い 抗 菌 活 性 が 示 唆 され た こ と

か ら,RIPM-ACは 臨 床 的 な 有 用 性 が 期 待 で き る ペ ネ

ム 経 口薬 剤 と考 え られ た 。
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Antimicrobial activities of ritipenem against

fresh clinically isolated strains

Koichi Deguchi, Nozomi Yokota, Masami Koguchi, Yumiko Suzuki
Shigemi Fukayama, Rika Ishihara and Seiji Oda

Section of Studies, Tokyo Clinical Research Center

We investigated the antimicrobial activity of ritipenem acoxil against fresh strains clinically

isolated from January to September 1993.

The results were as follows:

1. The distribution of the minimum inhibitory concentrations (MICs) of ritipenem (RIPM)

against methicillin (DMPPC)-resistant Staphylococcus spp. showed two peaks.

The MICs of RIPM against DMPPC moderately resistant strains (MIC of DMPPC s 50 ƒÊg/ml)

were distributed in the low concentration range, and the MICs of RIPM against DMPPC highly

resistant strains (MIC of DMPPC.100 ƒÊ g/ml) were distributed in the high concentration range.

2. RIPM showed potent antimicrobial activity against benzylpenicilin (PCG) -insensitive

Streptococcus pneumoniae and—PCG resistant Streptococcus pneumoniae.

3. RIPM showed strong antimicrobial activity against third-generation cephem—resistant

Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus group), Moraxella subgenus

Branhamella catarrhalis, and Bacteroides fragilis group.

4. The MIC90 of RIPM against Citrobacter freundii was high, and Acinetobacter spp. and

Burkholderia cepacia showed some strains that were highly resistant to RIPM.

5. The MIC of RIPM against Haemophilus influenzae was inferior to that of the

third-generation cephems. It is important that we consider fully the antimicrobial activity of RIPM

against each organism when administering it in the clinical field.


