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造 血 器疾 患 患 者 か ら敗血 症 の起 炎 菌 と して分 離 され た各 種 臨 床 分離 株19菌 株 に対 す るmeropenem

(MEPM),imipenem(IPM),amikacin(AMK)お よ びsulbactam/ampicillin(SBT/ABPC)のin vitro

抗 菌 活性 お よび殺 菌活性 を調べ るため に各薬剤 のMICお よ び薬剤処理 後6時 間あ るい は24時 間で のMBC

(6h-MBCお よ び24h-MBC)を 測 定 した。 その結 果,す べ て の被験 菌株 は これ ら薬剤 のいず れ か に比

較 的高い感受性(MIC≦1.56μg/mL)を 示 した。Escherichia coliお よ びKlebsiella pneumoniaeに 対 し

て は,MEPM(MIC≦0.05μg/mL),IPM(MIC≦0.39μg/mL)お よ びAMK(MIC≦6.25μg/mL)が 優

れ た抗 菌 活性 を示 したが,SBT/ABPCの 抗 菌 活性(12.5≦MIC≦50μg/mL)は 低 か った。Pseudomonas

aeruginosa(緑 膿 菌)に おいて は,MEPMお よ びIPMに 耐 性(MIC=12.5μg/mL)を 示 す株が2株,AMK

に耐 性(MIC=12.5μg/mL)を 示 す株が1株 認 め られ たが,他 の3菌 株 は これ らの薬 剤 に比 較 的高 い感 受

性 を示 した。Staphylococcus epidemidis,そ の他 のcoagulase-negative staphylococci(CNS)お よび

streptococciに 対 して はMEPM(MIC≦1.56μg/mL),IPM(MIC≦0.39μg/mL)お よ びSBT/ABPC(MIC

≦3.13μg/mL)が 優 れた抗菌 活性 を示 した。 また各 薬剤 の24h-MBCの 多 くは,MICと ほ ぼ 同等 の値 を

示 したこ とか ら,こ れ らの薬剤 はMIC濃 度,24時 間 の作 用に よ り十分 な殺 菌効果 を示す と考 え られ た。 一

方,被 験 薬剤の6h-MBCの 一 部はMICを 大 き く上 回 る値 を示 した ことか ら,こ れ ら薬剤 が実 際の 臨床 の

場 で十分 な殺 菌効果 を示 すため にはMICよ り高い作用濃 度が必 要 とな るケース もあ るこ とが 示唆 され た。

次 に,同 じく敗 血症患 者 由来の臨床 分離株30菌 株 に対す る カルバペ ネ ム薬 とAMKあ る いはSBT/ABPC

の 併 用 効果 をチ ェ ッカーボー ド法 に よ り検 討 した。 その結 果,E.coliお よ びK.pneumoniaeに 対 して は

MEPMとSBT/ABPCの 併 用(8株 中,相 加:7株,不 関:1株),S.epidermidisお よ びその他 のCNSに

対 して はMEPMとAMKの 併 用(9株 中,相 乗:5株,相 加:4株),Enterococcus faecalisお よ びstreptococci

に 対 してはMEPMあ る いはIPMとSBT/ABPCの 併 用(5株 中,相 乗:1株,相 加:4株)が もっ と も優

れた併用 効果 を示 した。 また,興 味深 い結果 として緑膿 菌 に対す るAMKと の 併 用 にお いて はMEPM(8

株 中,相 乗:7株,相 加:1株)がIPM(8株 中.相 加:5株,不 関:3株)よ りも優 れ た併用効果 を示 した。

本検 討の結果 か ら考察す る限 り,敗 血症 の治療 においてE.coliお よ びK.pneumoniaeが 起 炎 菌で あ るケ

ース には カルバ ペ ネム薬
,特 にMEPMの 単 独投 与,ま た はカルバペ ネム薬 とAMKあ る い はSBT/ABPC

の 併 用療 法 は有用 と考 え られた。 また,緑 膿菌 に よる感染症例 にはMEPMとAMKの 併 用 が効 果的 と考 え

られ,CNSあ る い はstreptococciが 起 炎菌で ある場合 には カルバ ペ ネム薬 あ るい はSBT/ABPCの 単 独 ま

た はカルバペ ネム薬 とAMKあ る い はSBT/ABPCの 併 用療 法が優 れた効 果 を期待 で きる と考 え られた。
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造血器疾患患者では好中球減少状態に陥 りやす く,そ れに

伴 う免疫能の低下か ら敗血症の発症 をまね きやすい博 。敗

血症 に対 しては治療二法の適否がその予後を大きく左右するた

め,速 やかかつ適切な薬剤療法が求め られる。しか しなが ら,

敗 血症が疑われなが らも血中か ら菌が検出されない場合や患

者の状態か ら治療が緊急 を要する場合などにおいては,起 炎

菌が不明のままで経験的に起炎菌を類推 して投薬するいわゆ

るempiric therapyを 行 わざる を得 ない場合 が多い3～5)。

Empiric therapyに 用 いる薬剤としては,抗 菌スペ ク トラム

が広 く,強 い殺菌効果を有する ものを選択する必要があ り,

さらに血液疾患合併敗血症の起 炎菌として分離頻度が高 く,

予 後 も不良なPseudomonas aeruginosa(緑 膿 菌)に 対する

抗菌力の強 さも重要な条件となる。 このような条件 を満たす

薬剤の1つ としてmeropenem(MEPM),imipenem(IPM)

とい ったカルバペネム薬が挙げられ,実 際の治療 においても

有用な薬剤 として用いられている。 カルバペネム薬 はその強
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力 な殺菌活性 から,単 独処方で も従来のβ-lactam薬 とア ミ

ノ配糖体 などの併用療法に匹敵する治療成績 をあげた との報

告 もある6)。しか しなが ら,カ ルバペネム薬 と他剤 の併用が

カルバペネム薬単独の場合 を上回る薬効 を発揮す るとの報

告7～10)が少 な くないことと,抗 菌薬療法の良否が予後を左右

しかねない という敗血症治療の実状 を考慮すると,安 全性 を

確保で きる限 り,も っ とも強力な治療手段 を選択すべ きであ

り,そ の1つ としてカルバペネム薬と他剤の併用療法は非常

に重要な治療法に位置づけ られる。

今回われわれは,敗 血症のempiric therapyに お けるよ り

優れた抗菌薬療法の方向性を探る 目的で,特 に造血器疾患患

者の血液か ら敗血症の起炎菌として分離 された各種臨床分離

株に対するMEPM,IPM,amikacin(AMK)お よ びsulbac-

tam/ampicillin(SBT/ABPC)の 抗 菌力お よび殺菌力 を検

討すると同時に,カ ルバペネム薬 と他の2剤 の併用効果 につ

いて検討 を行 ったので報告す る。

I.　 材 料 と 方 法

1.　 使用 菌株

1994年 か ら1997年 に 東 京 医科 大学 第一 内科 に入 院

した造血 器疾患 患者 の血 液 よ り敗 血症 の起 炎菌 として分

離 された各種 臨床分離株30株 を用 いた。

2.　 使用 薬剤

MEPM(住 友 製薬),IPM,AMK(和 光 純 薬工 業),

SBT/ABPC(SBT:ABPC=1:2,フ ァ イザ ー製薬)を

用 いた。 なお,IPMは,住 友 製薬 総合 研 究 セ ンター に

お い て市 販 のimipenem/cilastatin(IPM/CS,萬 有 製

薬)か ら単 離 精製 した もの を使 用 した。 また,MICな

どの デー タにお け るSBT/ABPCの 濃 度 表示 は,合 剤 の

濃度 と して示 した。

3.　 抗 菌力 お よび殺 菌力 の測定

坪 井,外 山の方 法 に準 じて行 った11)。す なわち,測 定

培 地 と しては,Mueller Hinton broth(MHB:DIFCO)

を 用 い,特 にStreptococcus属 の 場合 は無菌 脱繊維 馬血

液(日 本生 物 材 料 セ ン ター)を5%添 加 して用 い た。

Broth macrodilution法(試 験培地 容量:1mL)を 用 い,

倍 数希 釈系 列で作 製 した抗 生物質含 有測定培 地に初期接

種 菌 量 が1×106 CFU/mLと な る よ う に試 験 菌 を接 種

し,好 気 条 件 下(Streptococcus属 の 場 合 は,5%CO2

下)37℃ で培 養 を開始 した。培養 開始24時 間後,肉 眼

観察 で菌の増殖 による濁 りが 認め られない薬剤 の最低濃

度 をMICと し た。Streptococcus属 の 場 合 は,血 液 添

加培地 の使用 に よ り肉眼判定 がで きないため,培 養開始

24時 間後 に全 試験 液 を採 取 し,そ の1/1,000希 釈 液 を

1μLず つ 無 菌 脱 繊 維 馬 血 液 を5%添 加 し たMueller

Hinton medium(MHA:DIFCO)に 塗 抹 し,37℃ で

一 夜培 養後 コロニ ー数 をカ ウ ン トし,コ ロニ ー数が10

CFU未 満(す な わ ち試験 液 中の 菌 数が107 CFU/mL未

満)と な る薬 剤 の最低 濃 度 をMICと した。 また,培 養

開始6時 間後 お よび24時 間後 に各試験液(24時 間 後は

MIC濃 度 以上 の各試験液)1μLをMHA(Streptococcus

属 の場 合 は無 菌脱繊 維馬 血液 を5%添 加 したMHA)に

塗 抹 し,37℃ で 一 夜培 養 後 コロニ ー数 を カ ウ ン トし,

初 期 接種 菌量 の99.9%を 殺 菌 した薬剤 の 最低 濃 度 をそ

れ ぞ れ6h-MBCお よ び24h-MBCと し た。 ま た,結

果 の考 察 にお け る評 価 基準 と しては,MIC,6h-MBC

お よ び24h-MBCが6.25μg/mL以 下(SBT/ABPCは

12.5μg/mL以 下 〉の場合 は抗 菌力(殺 菌力)が 強 い と

し,同 じく12.5μg/mL以 上(SBT/ABPCは25μg/mL

以 上)の 場 合 は抗菌 力(殺 菌 力)が 弱 い と した。

4.　 チ ェ ッカーボー ド法に よる併 用効果 の検 討

カルバ ペネム薬 と他剤 の併用 効果 は,日 本化学療 法学

会標準 のMIC測 定 法12)に 準 じた 寒天 平板 希釈 法 に も と

づ き,チ ェ ッカーボー ド法 に よ り検討 した。測定培 地は,

MHAを 用 い,Streptococcus属 の 場 合 はMHAに 無 菌

脱 繊維 馬 血液 を5%添 加 して用 い た。併 用 効 果 の評価

は,最小FIC indexを 基 準 と し,最 小FIC index≦0.5

を相 乗効果,0.5<最 小FIC index≦1.0を 相 加効 果,1.0

<最 小FIC index≦2.0を 不 関,2.0<最 小FIC indexを

拮 抗 とした。FIC indexの 算 出 は下 記の計算 式 を用 いて

算 出 した。

FIC index=(薬 剤Aの 併用 時MIC/薬 剤Aの 単独 時

MIC)+(薬 剤Bの 併用 時MIC/薬 剤Bの 単独時MIC)

II.　 結 果

1.　 抗 菌 力お よび殺菌 力

造血 器疾患患者 の血液か ら敗血症 の起 炎菌 として分離

された各種臨床分 離株19菌 株 に対 す るMEPM,IPM,

AMKお よ びSBT/ABPCの 抗 菌 力(MIC),薬 剤 処 理

後6時 間(6h-MBC)お よ び24時 間(24h-MBC)で

の 殺菌力 を測定 し,そ の結果 をTables 1～4に 示 した。

Escherichia coliお よ びKlebsiella pneumoniaeの 各

2菌 株 に対 して は,MEPMが も っ と も高 い 抗 菌 活 性

(MIC≦0.05μg/mL)を 示 し,次 いでIPM(MIC≦0.39

μg/mL),AMK(MIC≦6.25μg/mL)の 順 に高 い活性

が認 め られた。 一方SBT/ABPCは,4株 中3菌 株 に対

してMICが25μg/mL以 上 と弱 い抗 菌力 しか示 さず,

そ れ ら菌 株 に対 して は6h-MBCお よ び24h-MBCも

25μg/mL以 上 と殺 菌 力 も弱 か っ た。MEPMお よ び

IPMの6h-MBCお よ び24h-MBCはK.pneumoniae

TM-2532株 に 対 す るIPMの6h-MBC(12.5μg/mL)

を 除 くとすべ て1.56μg/mL以 下 と優 れた殺 菌効 果が 認

め られ た。 また,AMKの6h-MBCお よ び24h-MBC

も1.56μg/mL～6.25μg/mLと 比 較 的優 れ た 殺 菌 力 が

示 され た(Table 1)。

検 討 した緑膿 菌6菌 株 の薬 剤感 受性 パ ター ンは菌 株

に よ り大 きく異 なった。薬剤 感受性 に したが って菌株 を

分類 す る と,カ ルバ ペネ ム薬2剤 とAMKに 感性(MIC

≦6.25μg/mL)を 示 す 株(TM-2844株,TM-728株

お よびTM-6067株),カ ル バ ペ ネム薬 に は耐 性(MIC
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≧12.5μg/mL)でAMKに は感性 の株(TM-5623株 お

よびTM-5619株),AMKに 耐 性 で カルバ ペ ネ ム薬 に

感性 を示す 株(TM-5334株)の3タ イプに分類 された。

カ ル バ ペ ネ ム 薬 お よ びAMKの24h-MBCは,TM_

6067株 に 対 す るAMKの 場 合(8 MIC)を 除 く とす べ

て2 MIC以 下 で あ っ た が,6h-MBCは 菌 株二に よ り,

MICを 大 き く上 回る もの も認 め られ た(Table 2)。

Staphylococus epidermidisお よびそ の他 のcoagu-

Table 1. MIC, 6h- MBC and 24h- MBC of antibiotics against Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae1)

1) Macrodilution broth method
2) 

MEPM: meropenem, IPM: imipenem, AMK: amikacin, SBT/ABPC: sulbactam/ ampicillin

Table 2. MIC, 6h- MBC and 24h- MBC of antibiotics against Pseudomonas aeruginosa1)

1) Macrodilution broth method
2) MEPM: meropenem, IPM: imipenem, AMK: amikacin, SBT/ ABPC: sulbactam/ ampicillin
3) ND: not determined
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lase-negative staphylococci(CNS)の 各3菌 株 に対 す

る抗 菌力 で はIPM(MIC≦0.39μg/mL)が も っ とも優

れ,次 い でMEPM(MIC≦1.56μg/mL),SBT/ABPC

(MIC≦3.13μg/mL),AMK(MIC≦12.5μg/mL>の

順 に優 れ た抗 菌 活性 を示 した。 β-lactam薬3剤 の24

h-MBCは い ず れの 菌株 に対 して も6.25μg/mL以 下 と

比較 的優 れ た もの であ ったが.グ ラム陰性菌 の場合 とは

異 な りAMKで は,す べ ての株 に対 して25μg/mL以 上

とその殺 菌力 の弱 さが 示 され た。6h-MBCで は 菌株 に

よりMICを 大 き く上 回 る もの も認 め られたが,MEPM

あ る い はIPMの い ず れかが もっ と も優 れ た殺 菌活 性 を

示 した。AMKは24h-MBCの 場 合 と同 様,す べ て の

株 に対 して12.5μg/mL以 上 と短 時間殺菌力 の弱 さが示

された(Table 3)。

Streptococci 3菌 株 に対 す る抗 菌 力 で は,β-lactam

薬3剤 が優 れ て お り,特 に カルバ ペ ネ ム薬2剤 のMIC

は0.013μg/mL以 下 と非 常 に優 れ た もので あ った。 こ

れ ら3剤 は,24h-MBCもMICと 同 様 に優 れた もの で

あ ったが,6h-MBCは,TM-4013株 に 対す るIPMの

場 合 を除 いて す べ て12.5μg/mL以 上(SBT/ABPCは

25μg/mL以 上)と 短時 間殺菌力 が弱 い こ とが示 され た

(Table 4)。

2.　 併用効果

同 じく敗血症患者由来の各種臨床分離株30菌 株に対

するカルバペ ネム薬のAMKあ るいはSBT/ABPCと の

併 用効 果 をチ ェ ッカー ボー ド法 を用 い て検 討 した

(Tables 5～11)。

E.coli 3菌 株およびK.pneumoniae 5菌 株 に対する

併用効果は,い ずれの薬剤の併用においても相加効果あ

るいは不 関であ り,MEPMとSBT/ABPCの 併用が も

っとも優れた成績を示 した。相乗効果および拮抗は認め

られなかった(Tables 5,9)。

緑膿菌8菌 株に対 しては,MEPMとAMKの 併用 に

よ り8株 中7株 で相乗効果が認め られ,残 りの1株 で

も相加 効果が認 め られた。 これに対 し,IPMとAMK

の併用では相乗効果を示す株は認められず,5株 で相加

効果,残 りの3株 では不 関であった。 カルバペ ネム薬

とSBT/ABPCと の併用 では,SBT/ABPCのMICが 求

め られた2株 において,MEPM,IPMと もに相乗効果

が認められた(Tables 6,10)。

S.epidermidis 5菌 株およびその他のCNS 4菌 株 に

対 しては,MEPMお よびIPMと もにAMKと の併用で

は相乗あ るい は相加効 果,SBT/ABPCと の併用で は

CNSの1株 で相乗効果,そ の他の8株 で相加効果が認

Table 3. MIC, 6h- MBC and 24h- MBC of antibiotics against Staphylococcus epidermidis and the other coagulase- negative staphylococci1)

1) Macrodilution broth method
2) MEPM: meropenem, IPM: imipenem, AMK: amikacin, SBT/ABPC: sulbactam/ ampicillin
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Table 4. MIC, 6h- MBC and 24h- MBC of antibiotics against streptcocci1)

1) Macrodilution broth method
2) MEPM: meropenem, IPM: imipenem, AMK: amikacin, SBT/ ABPC: sulbactam/ ampicillin
3) ND: not determined

Table 5. Combined effect of carbapenems and other antibiotics against Escherichia coli

and Klebsiella pneumoniae in checkerboard titration assay

1)

 Agar dilution method
2) MEPM: meropenem, IPM: imipenem, AMK: amikacin, SBT/ ABPC: sulbactam/ ampicillin
3) Syn: synergism (FIC index•…0

.5), Add: addition (0.5< FIC index•…1.0), Ind: indifference (1.0< FIC index•…2.0)

Table 6. Combined effect of carbapenems and other antibiotics against Pseudomonas aeruginosa in checkerboard titration assay

1)

 Agar dilution method
2) MEPM: meropenem, IPM: imipenem, AMK: amikacin, SBT/ ABPC: sulbactam/ ampicillin
3)
 Syn: synergism (FIC index•…0.5), Add: addition (0.5< FIC index•…1.0), Ind: indifference (1.0< FIC index•…2.0)

4) ND: not determined
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め られ,MEPMとAMKの 併 用 にお い て もっ と も優 れ

た結果が 得 られ た(Table 7)。

Enterococcus faecalis 2菌 株 に対 して は,SBT/ABPC

との 併 用でMEPM,IPMと も に1株 で相乗,他 の1株

で相加効 果が認 め られ た(Table 8)。

Streptococci 3菌 株 に対 しては,MEPM,IPMと も

にAMKと の併用 では相加効果 ある いは不関,SBT/

ABPCと の併用ではすべての株に対 して相加効果が認

められた(Table 8)。

III.　 考 察

造血器疾患は好中球の減少を伴うことが多 く,そ の合

併症としてもっとも多 く認められるのが敗血症である。

Table 7. Combined effect of carbapenems and other antibiotics against Staphylococcus epidermidis

and the other CNS in checkerboard titration assay

1)

 Agar dilution method
2) MEPM: meropenem, IPM: imipenem, AMK: amikacin, SBT/ ABPC: sulbactam/ ampicillin
3)
 Syn: synergism (FTC index•…0.5), Add: addition (0.5< FIC index•…1.0), Ind: indifference (1.0< FIC index•…2.0)

Table 8. Combined effect of carbapenems and other antibiotics against Entercoccus faecalis

and streptococci in checkerboard titration assay

1) Agar dilution method
2)

 MEPM: meropenem, IPM: imipenem, AMK: amikacin, SBT/ ABPC: sulbactam/ ampicillin
3) 

Syn: synergism (FIC index•…0.5), Add: addition (0.5< FIC index•…1.0), Ind: indifference (1.0< FIC index•…2.0)

4) ND: not determined

Table 9. Summary of combined effect of carbapenems and other anitibiotics against Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae
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よって敗血症の克服は造血器疾患の治療成績を向上 させ

るために非常 に重要な要素 となる。1994年 よ り1997

年の4年 間に東京医科大学第一内科入院造血器疾患患

者の血液か ら分離された菌にはCNSを 中心 とするグラ

ム陽性菌および緑膿菌の分離例が多 く,以 前に分離率の

高かった緑膿菌以外 のグラム陰性桿 菌は少なか った

(Table 12)。 したがって当施設 における敗血症のem-

piric therapyで は,CNSを 含めたグラム陽性菌および

緑膿菌を含めたグラム陰性菌をカバーできる幅広いスペ

ク トラムをもつ薬剤の適用が必要と考えられた。

本研究においては敗血症のempiric therapyに おける

治療薬としてのカルバペネム薬(MEPMお よびIPM),

アミノ配糖体(AMK)お よびβ-1actamase阻 害剤配合

ペニシリン薬(SBT/ABPC)の 有用性を確認すること

を目的とし,造 血器疾患患者の血液か ら敗血症の起炎菌

として分離された各種臨床分離株 に対するin vitro抗 菌

力,殺 菌力および併用効果の検討を行った。殺菌力の評

価においては,実 際の治療における抗生物質の血中濃度

推移をより反映 した殺菌力の評価が可能 と考えられる6

h-MBC(短 時間殺菌力)3,4,11)を評価項 目に加えた。

E.coliお よびK.pneumoniaeに 対 しては,MEPM

お よびIPMが 特 に優れた抗菌力を示 し,AMKも 比較

Table 10. Summary of combined effect of carbapenems and other anitibiotics against Pseudomonas aeruginosa

Table 11. Summary of combined effect of carbapenems and other anitibiotics against CNS, Entercoccus faecalis and streptococci

Table 12. Clinical strains isolated from blood of septic patients with hematologic disease in Tokyo medical university

1) CNS+ Streptcoccus, 2) P. aeruginosa+ CNS, 3) Klebsiella sp.+ Burkholderia cepacia, 4) Klebsiella sp.+ Cirtobacter sp., 5) Streptococcus

+ Enterococcus, 6) Gram- negative bacillus+ Klebsiella sp., 7) Micrococcus+ S. aureus, 8) Enterococcus+ CNS, 9) Enterococcus+ gram

positive bacillus
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的優れた薬効 を示 した(Tables 1,5)。 また,今 回短時

間殺菌力を評価する目的で検討 した6h-MBCの 結果か

らこれ ら薬剤のE.coliお よびK .pneumoniaeに 対す

る殺菌活性が高いことが示 された(Table 1)。今回得 ら

れた結果か らも明 らかで あるが,E.coliお よびK.

pneumoniaeを 含めた腸内細菌に対するMEPMの 抗菌

力は,IPMを 大 き く上 回ることが知 られてお り13～16),

この抗菌活性の差異はE.coliで の検討の結果か ら,主

に両剤のペニシリン結合蛋白質(PBPs)に 対する阻害

活性の差異 に起因するものと考えられている17)。
一方SBT/ABPCは ,今回検討 したE.coliお よびK.

pneumoniaeの 一部の菌株に対 しては,MICが25μg/

mL以 上 と弱い抗菌力しか有 さず(Tables 1,5),こ れ

ら菌株 に類 した起炎菌 による感染症例に対 するSBT/

ABPC単 独での治療 は困難な もの と考え られ,他 剤 と

の併用療法の必要性が示唆された。また,今 回検討 した

SBT/ABPCと カルバペネム薬の併用においては,相 加

効果を示す菌株が大半 を占めたことから(Tables 5,9),

SBT/ABPCと カルバペ ネム薬の併用がE.coliお よび

K.pneumoniae感 染症の治療 において有用であること

が示唆 された。 また,AMKは カルバペ ネム薬と同様に

単独でも優れた抗菌力を示 したが(Tables 1,5),一 部

の菌株ではカルバペ ネム薬 との併用において相加効果が

認められ(Tables 5,9),両 剤の併用による薬効の向上

が期待された。Ferraraら9)は,E.coliお よびKlebsiella

Spp.に 対するカルバペネム薬(MEPMお よびIPM)と

の併用 にお いてpiperacillin,gentamicinお よびAMK

が相乗効果あるいは相加効果を示 したと報告 してお り,

このことか らもE.coliお よびK.pneumoniae感 染症

に対するカルバペネム薬のペニシリン薬あるいはアミノ

配糖体との併用療法が有用であるものと考えられた。

緑膿菌の薬剤感受性 は菌株 によって大 きく異 なり,カ

ルバペ ネム耐性あ るいはAMK耐 性 を示す株(MIC≧

12.5μg/mL)も 認められた(Tables 2,6)。 また,カ

ルバペネム薬 に高い感受性 を示す株 において も6h-

MBCの 値がMICと 比べて著 しく高いもの も認め られ

(Table 2),こ の ような菌株や カルバペネム耐性株が原

因菌となる症例に対 してはカルバペネム薬単独の治療 に

おいて十分な薬効が得難い可能性 も考えられた。このよ

うな難治症例に対する治療手段 としてはカルバペネム薬

の大量投与あるいは他剤 との併用など,よ り強力な治療

効果が得 られる方法を選ぶ必要があると考え られる。そ

こで,6h-MBCの 検討に用いた6菌 株 にカルバペネム

薬に対す る感受性 が より低い2菌 株(TM-12800お よ

びTM-5915)を 加 えて,チ ェッカーボー ド法による併

用効果の検討を行った。その結果,MEPMとAMKの

併用では臨床的に実現可能と考えられる濃度域ですべて

の菌株に対 して相乗あるいは相加効果が認め られたが,

IPMとAMKの 併用では相乗効果 を示す株 は認め られ

ず,8株 中3株 では併用による薬効の向上が まったく認

められなかった(Tables 6,10)。 この結果か ら,緑 膿

菌に対するMEPMとAMKの 併用効果がIPMとAMK

の併用効果を大 きく上回ることが示唆された。同様のア

ミ ノ 配 糖 体 と の 併 用 効 果 の 差 異 がMEPMと

panipenem(PAPM)の 間 に も認 め られ(MEPM>

PAPM),か つAMK以 外 にtobramycin,arbekacin,

netilmicinな ど他のア ミノ配糖体 との併用において も確

認されていることから10,18,21),MEPMと 他のカルバペ ネ

ムでは緑膿菌に対するアミノ配糖体 との併用効果に差が

あるものと考えられた。

特に緑膿菌による敗血症では予後が悪 く,初 期の治療

薬剤の選択が非常に重要であることから,今 回確認 され

たカルバペネム間の併用効果の違いに関する知見はより

適切な薬剤 を選択する上で非常に重要な情報 と考えられ

る。このようなカルバペネム薬間の差が生 じる原因につ

いては現在検討 中であるが,MEPMとIPMで は,緑

膿菌のPBPsに 対する親和性および外膜透過性において

明確な違いがあることがすでに明 らかにされてお り,こ

のような違いがアミノ配糖体 との併用効果の差異に反映

されている可能性が考えられる19,20)。

近年,造 血器疾患患者における敗血症の原因菌として

増加傾向のあ るS.epidermidisお よびその他のCNS

に対 して は,一 部 の菌株(Table 7)を 除 きβ-lactam

薬3剤 がMICお よび24h-MBCに ついては優れた効果

を示 したが,6h-MBCを 見ると12.5μg/ml以 上(SBT

/ABPCは200μg/mL以 上)の 高い値 を示す株(TM-

5303,TM-5321お よびTW-1)も 認め られ,こ れ らβ

-lactam薬 の薬効が短時間殺菌力の点では必ず しも十分

ではない場合 もあることが示唆されたことは臨床使用上

注意を要する点である(Table 3)。 これらの菌株に対す

る併用効果を検討した結果,い ずれの併用においても臨

床的に実現可能 と考えられる濃度域で相加効果以上の併

用効果が認め られたことか ら,カ ルバペ ネム薬 とAMK

あるいはSBT/ABPCの 併用が有用であることが示唆 さ

れた(Table 7)。

同じく近年造血器疾患合併敗血症か ら分離される頻度

の多 いstreptococciに 対 す るβ-lactam薬3剤 の効 果

は,MICお よび24h-MBCに 関 しては非常に優れた も

のであったが,6h-MBCは 大部分が12.5μg/mL以 上

(SBT/ABPCは25μg/ml以 上)で あったことか ら,短

時間殺菌力の点では必ず しも十分な効果を示 さないこと

が示唆 された(Table 4)。Streptococciに 対する併用効

果の検討では,カ ルバペネム薬とAMKの 併用に比べて

カルバペネム薬 とSBT/ABPCの 併用の方がやや優 れた

結果が得 られた(Table 8)。 単独での抗菌力においても

SBT/ABPCの 方がAMKよ り優 れ てい るこ とか らも

streptococciに 対する併用ではカルバペネム薬 とSBT/

ABPCの 併用が より高い薬効を期待で きるもの と考 え
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られた。 また,Enterococcus faecalisに 対する併用にお

いても,カ ルバペネム薬 とSBT/ABPCの 併用によ り薬

効の向上を期待 し得ることが示 された(Table 8)。

以上,各 薬剤単独での抗菌力および併用効果に関する

本検討の結果か ら考察す る限 りにおいては,E.coliあ

るいはK.pneumoniaeが 起炎菌である敗血症の治療 に

はカルバペネム薬,特 にMEPMの 単独投与,あ るいは

カルバペネム薬とAMKあ るいはSBT/ABPCの 併用療

法は有用 と考えられた。 また,緑 膿菌による感染症例に

はMEPMとAMKの 併用 が効果的 と考 え られ,CNS

あるいはstreptococciが 起炎菌である場合にはカルバペ

ネム薬あるいはSBT/ABPCの 単独 またはカルバペネム

薬 とAMKあ るいはSBT/ABPCの 併用療法は優れた効

果を期待で きると考えられた。

今回検討 した各種臨床分離株に対す る各薬剤の抗菌

力,殺 菌力は菌種,菌 株によって多様であったものの,

ほとんどの菌株に対 しては検討 したいずれかの薬剤が比

較的高い薬効を示 したことから適切 な薬剤選択により効

果的な治療が可能と考えられた。しか しなが ら,起 炎菌

がわからないまま投薬を開始するempiric therapyを 考

えるとカルバペネム薬のように広域スペク トラムを有す

る薬剤でさえ,1剤 に依存 しての単独抗菌薬療法では起

炎菌の感受性と薬剤の抗菌力が噛み合わず,十 分な薬効

が得 られないケースも少なくないことは本検討の結果か

らも明 らかであった。 よって,早 急な症状改善が必要な

重症例に対するempiric therapyで は特 に併用 による抗

菌スペク トラムの拡大および抗菌活性の向上を図る必要

性が高いものと考えられた。さらに,チ ェッカーボー ド

法で得 られた併用効果の強弱も併用による薬効向上を判

断する基準 としては重要であるが,併 用により治療可能

なスペク トラムを拡大するというempiric therapyに お

ける併用の第1目 的か らす ると,拮 抗が起こ らない限

りは併用効果の強弱にかかわらず薬剤併用のメリッ トは

大 きく,む しろ各薬剤のMICが 患者の体内で実現 し得

る濃度範囲であることの方が重要と考えられる。実際の

治療 にあたってどの薬剤 を併用するかの判断は難 しい

が,症 状からの感染部位の予測や敗血症起炎菌の年次変

化 の推移 などを参考 にして併用薬 を選択すべ きであろ

う。

また,著 者 らの既報告3,4,11)と同様に本検討 において

は,薬 剤の短時間殺菌力の評価指標 として用いた6h-

MBCが,MICや24h-MBCに 比べ ると高い値 を示す

ことが多かった。実際に臨床で好中球減少症を伴う患者

に使用 される多くの抗菌薬は投与後数時間で有効濃度を

下回るため,薬 剤の投与後数時間の間に発揮 される効果

すなわち短時間殺菌力の強弱は治療効果に大 きく影響す

る もの と考え られる。長時間の作用条件で測定 された

MICやMBCか ら期待 されたほどの治療効果が得 られ

ない症例の背景には,今 回各種の細菌で認められたよう

なMICと 短時間殺菌力 との乖離が関与 している可能性

が高いもの と考えられる。 よって,い かに優れた抗菌薬

であっても造血器疾患患者に合併する敗血症,特 に好中

球減少症を伴う場合は適正な併用療法あるいは頻回投与

の必要があることも考慮されるべきであろう。
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Experimental studies on chemotherapy with meropenem, imipenem, amikacin
and sulbactam/ ampicillin for sepsis in patients with hematologic diseases

Katsunori Kanazawa 1) and Keisuke Toyama 2)

1)
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3- 1- 98 Kasugade- naka, Konohana, Osaka 554- 0022, Japan
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To investigate in vitro antimicrobial activities and bactericidal activities of meropenem (MEPM)

imipenem (IPM), amikacin (AMK) and sulbactam/ ampicillin (SBT/ ABPC) against 19 clinical strains

isolated from the blood of septic patients with hematologic diseases, MICs at 24h and MBCs at 6h (6h-

MBCs) or 24h (24h-MBCs) after the addition of antibiotics were determined. All strains tested showed

relatively high susceptibility (MIC•…1.56ƒÊg/ mL) to some of the antimicrobials tested. Against Escherichia

coli and Klebsiella pneumoniae , MEPM (MIC•…0.05ƒÊg/ mL), IPM (MIC•…0.39ƒÊg/ mL) and AMK (MIC

≦625μg/mL) showed high antimicrobial activities, but the antimicrobial activities of SBT/ ABPC (12.5
≦MIC≦50μg/ mL) were low. Although two carbapanem- resistant strains (MIC= 12.5ƒÊg/ mL) and an AMK

- reSIStantStraln (MIC= 12.5ƒÊg/ mL) were observed, other three strains of Pseudomonas aeruginosa tested

showed relatively high susceptibilities to these antibiotics. Against Staphylococcus epidermidis , the other

coagulase- negative staphylococci (CNS) and streptococci, MEPM (MIC•…1.56ƒÊg/ mL), IPM (MIC•…0.39

μg/ mL) and SBT/ ABPC (MIC•…3.13ƒÊg/ mL) showed high antimicrobial activities. Since most of the 24

h- MBCs of antibiotics tested were equivalent to each MIC, it was suggested that exposure to the antibiotics
at MIC for 24h showed sufficiently high bactericidal activities. On the other hand, some of the 6h- MBCs
were much higher than each MIC. This result suggested that the antibiotics tested required higher
concentrations than the MIC to show sufficient bactericidal activity against some isolates, in practical use.
The combined effects of carbapenems and AMK or SBT/ ABPC against 30 clinical strains isolated from
septic patients were examined by checkerboard titration assay. Against E. coli and K. pneumoniae, the
combination of MEPM and SBT/ ABPC (addition: 7 strains, indifference: 1 strain in 8 strains tested),

against S. epidermidis and the other CNS, the combination of MEPM and AMK (synergism: 5 strains,
addition: 4 strains in 9 strains tested), Enterococcus faecalis and streptococci, the combination of
carbapenem (MEPM or IPM) and SBT/ ABPC (synergism: 1 strain, addition: 4 strains in 5 strains tested)
showed the highest combined effect in this study. Interestingly, against P. aeruginosa, MEPM (synergism:
7 strains, addition: 1 strain in 8 strains tested) showed a greater combined effect than IPM (addition: 5
strains, indifference: 3 strains in 8 strains tested) in combination with AMK. As far as these results are
analyzed, it is suggested that for sepsis caused by E. coli or K. pneumoniae , monotherapy with

carbapenems, especially meropenem, or combination therapy with carbapenems and AMK or SBT/ ABPC
is effective. For pseudomonal infection, combination therapy with MEPM and AMK is effective. The
findings also suggest that monotherapy with carbapenems or SBT/ ABPC, or combination therapy with
carbapenems and AMK or SBT/ ABPC is suitable for bacterial infection caused by CNS or streptococci.


