
Meropenem (MEPM) は，腎のデヒドロペプチ

ダーゼ-Iに対して安定で，緑膿菌を含むグラム陰

性桿菌に対して強力な抗菌活性を獲得した 1b-メ

チルカルバペネム系抗菌薬 1) である。国内では

1995年 6月に承認，同年 9月から市販されてお

り，販売開始より 12年以上が経過している。ま

た，海外では1994年8月にイタリアにおける承認

の取得以来，100ヵ国以上で承認，販売されてい

る。

MEPMはその強力な抗菌力から，院内肺炎や

細菌性髄膜炎をはじめとする重症感染症のガイド

ラインでの推奨薬剤として挙げられ，臨床で重要

な役割を果たしている 2,3)。しかし一方で，耐性菌

の出現は抗菌薬治療において大きな問題であり，

耐性化の動向を定期的に把握しておくことは非常

に重要である。最近ではカルバペネム系抗菌薬に

対しても耐性を示すグラム陰性菌，例えばメタロ

b-ラクタマーゼ (MBL) 産生緑膿菌が日本でも散

見されており，欧米ではKPC（Klebsiella pneu-

moniae carbapenemase）型b-ラクタマーゼ産生肺

炎桿菌が多く報告されている 4)。

我々はこれまでに，1997年以降 2006年まで 5

回にわたり，分離・同定した血液由来菌を対象

に，MEPMをはじめとするカルバペネム系抗菌薬

を中心に抗菌力を測定し，その結果を報告してき

た 5�9)。今回は2008年度に分離・同定した血液由

来菌187株を対象として同様の検討を行い，今回

の検討で得られたMEPMの抗菌力について過去

の成績との比較検討をおこなったので，以下に報

告する。
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2008年 1月�11月の慶應義塾大学医学部中央臨床検査部において，血液培養検体から

分離・同定された187株を対象として，meropenem (MEPM) の抗菌力を対照薬剤ととも

に測定した。その結果，MEPMはカルバペネム系抗菌薬の中でも，特にグラム陰性桿菌

に対して優れた抗菌力を示した。 また，今回のMEPMの抗菌力について過去の結果と

比較したが，明らかな低下傾向は認められなかった。

以上，MEPMは現時点においても良好な抗菌力を保持していることが確認できたこと

から，依然として臨床で有用な抗菌薬であると考えられた。しかし過去の調査時に比較

して，大腸菌における基質拡張型 b-ラクタマーゼ (ESBL) 産生株の増加が認められてい

るため，今後も動向には引き続き十分な注意が必要であると考えられた。



材料と方法

1．使用菌株

慶應義塾大学医学部中央臨床検査部において，

2008年 1月より 11月までに血液培養検体から分

離・同定された，Escherichia coli 43株，Kleb-

siella pneumoniae 23株，Enterobacter cloacae 9

株，Pseudomonas aeruginosa 22株，Methicillin-

susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) 16株，

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA) 24株，Staphylococcus epidermidis 50株

の計187株を対象とした。

2．使用薬剤

薬剤には，力価が明らかな， M E P M，

imipenem (IPM)，panipenem (PAPM)，biapenem

(BIPM)，doripenem (DRPM)，ceftazidime (CAZ)，

cefepime (CFPM)， aztreonam (AZT)， tazobac-

tam/piperacillin (TAZ/PIPC) flomoxef (FMOX)，

sulbactam/ampicillin (SBT/ABPC)， ciprofloxacin

(CPFX)， gentamicin (GM)， amikacin (AMK)，

arbekacin (ABK)， tobramycin (TOB)， linezolid

(LZD)， levofloxacin (LVFX)， sitafloxacin

(STFX)，vancomycin (VCM)，teicoplanin (TEIC)

の標準品を使用した。

3．MIC測定

抗菌力の検討は，Clinical and Laboratory Stan-

dards Institute (CLSI) 法 10) に基づく，104 CFU/

well接種の微量液体希釈法にて実施した。また，

耐性の判定はCLSIの判定基準に準じた。

4．基質拡張型 b-ラクタマーゼ (ESBL) 産生株

の検討

E. coliとK. pneumoniaeについては，CLSI規定

の ESBL産生株検出基準 10) に準じ，MIC測定に

おいて「AZTあるいはCAZのMICが 2 mg/mL以

上」の条件を満たす株をスクリーニングし，ダブ

ルディスク法よりESBL産生菌の確認試験を行っ

た。判定にあたってはCAZ diskと clavulanic acid

(CVA) 含有CAZ diskの阻止円径，あるいは cefo-

taxime (CTX) diskとCVA含有CTX diskの阻止円

径の差が5 mm以上の場合にESBL産生株とした。

5．MBL産生株の検討

グラム陰性菌については，黒川らの選別基準 11)

に準じ，「CAZのMICが 32 mg/mL以上」または

「IPMのMICが 8 mg/mL以上」の条件を満たす株

をスクリーニングしたのち mercaptoacetic acid

sodium salt (SMA) ディスクを用いたSMA法 12) に

よりMBL産生菌の確認試験を行った。

判定にあたってはCAZ diskのみの阻止円径と

CAZ diskに SMA diskを併用した時の阻止円径，

あるいは IPM diskのみの阻止円径と IPM diskに

SMA diskを併用した時の阻止円径の差が5 mm以

上の場合にMBL産生株と判定した。

結果

1．MEPMと対照薬剤の抗菌力

各菌種に対するMIC測定結果について，MIC

分布，50%MIC (MIC50)，90%MIC (MIC90) をま

とめてTable 1に示した。以下に，MIC90を抗菌力

の主な評価指標として，MEPMおよび対照薬剤と

して使用したカルバペネム系抗菌薬（ IPM，

PAPM，BIPMおよびDRPM）を中心として結果

を示す。

（1）E. coli（43株）

MEPMの抗菌力が最も強く，全株に対するMIC

が 0.0625 mg/mL以下であった。MEPMとDRPM

のMIC90は�0.0625 mg/mLであり，PAPM，BIPM

および IPMと比較してそれぞれ，1管，2管，3管

以上優れていた。カルバペネム系抗菌薬以外で

は，CFPMの抗菌力が強かったが，耐性株が 5株
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Table 1. Comparative MICs of meropenem and other antibiotics against clinical organisms isolated
from patient blood at Keio university hospital in 2008.



認められ，MIC90は 32 mg/mLであった。一方，

CPFXでは耐性株が 12株認められ，MIC90は 64

mg/mLであった。

（2）K. pneumoniae（23株）

MEPMの抗菌力が最も強く，次いでDRPMで

あった。MEPMのMIC90は�0.0625 mg/mLであ

り，DRPMと比較して 1管以上，PAPM，BIPM

および IPMと比較して3管以上優れていた。カル

バペネム系抗菌薬以外では，AZTとCFPMの抗

菌力が強く，MIC90は DRPMと同じく 0.125

mg/mLであった。但し，AZTでは耐性株が1株認

められた。

（3）E. cloacae（9株）

MEPMとDRPMの抗菌力が最も強く，ともに

全株に対するMICが 0.125 mg/mL以下であった。

一方，CAZとTAZ/PIPCで耐性株がそれぞれ 2株
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Table 1. (Continued).

a) MEPM: meropenem, IPM: imipenem, PAPM: panipenem, BIPM: biapenem, DRPM: doripenem, CAZ: ceftazidime, AZT: aztreonam, CFPM: 
cefepime, TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, CPFX: ciprofloxacin, GM: gentamicin, AMK: amikacin, ABK: arbekacin , TOB: tobramycin, LZD: line-
zolid, FMOX: flomoxef, SBT/ABPC: sulbactam/ampicillin, LVFX: levofloxacin, STFX: sitafloxacin, VCM: vancomycin, TEIC: teicoplanin

b) Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus
c) Methicillin-resistant Staphylococcus aureus



と1株認められた。

（4）P. aeruginosa（22株）

全てのカルバペネム系抗菌薬で幅広いMIC分布

を示し，MEPMでは 0.25 mg/mL�32 mg/mLで

あった。MEPM，BIPMおよびDRPMのMIC90は

8 mg/mLであった。このMIC90は，IPMと PAPM

と比較して，1管優れていた。カルバペネム系抗

菌薬以外では，CPFXの抗菌力が最も強く，全株

に対してMICが0.5 mg/mL以下であった。

（5）MSSA（16株）

カルバペネム系抗菌薬はいずれも全株でMICが

0.25 mg/mL以下であった。但し，MEPMはMIC

が 0.125 mg/mLであった株が最も多かったのに対

し，他のカルバペネム系薬剤では全て MIC

が�0.0625 mg/mLであった株が最も多かった。こ

のことから，MEPMのMIC90は，IPMとPAPMよ

りも1管以上高い，0.125 mg/mLであった。

（6）MRSA（24株）

全てのカルバペネム系抗菌薬で，MIC90が 64

mg/mL以上であった。カルバペネム系抗菌薬以外

では，VCM，LZDとTEICの抗菌力が強く，それ

ぞれのMIC90はVCMで 1 mg/mL，LZDと TEIC

では2 mg/mLであった。

（7）S. epidermidis（50株）

50株中 43株が Methicillin-resistant S. epider-

midisであったため，全てのカルバペネム系抗菌

薬でP. aeruginosa以上に幅広いMIC分布を示し，

MEPMでは�0.0625 mg/mL�64 mg/mLであった。

MEPMのMIC90は，PAPMおよびDRPMと同じ

であり，16 mg/mLであった。このMIC90は，IPM

とBIPMと比較して，1管優れていた。カルバペ

ネム系抗菌薬以外では，STFXは全株MICが 0.5

mg/mL以下であった。その他にはLZD，VCMと

SBT/ABPCの抗菌力が強く，MIC90がそれぞれ1，

2，4 mg/mLであった。

2．ESBLおよびMBL産生株の分離頻度

ESBL産生株は，スクリーニングの段階で K.

pneumoniae 1株とE. coli 8株が条件を満たしてい

た。確認試験の結果，K. pneumoniaeでは認めら

れなかったが，E. coliでは 5株がESBL産生株と

判定された。Table 2は，その5株に対する各抗菌

薬のMICを示す。カルバペネム系抗菌薬は5株全

てに対して優れた抗菌力を示したが，中でも

MEPMは 5株全てに対する MICが �0.0625

mg/mLであった。一方，AZT，CFPMとCPFXで

はMICが64 mg/mLを超える株が見られた。

スクリーニングの段階でP. aeruginosa 7株，E.

cloacaeとE. coliそれぞれ2株でMBL産生株を疑

われたが，確認試験の結果全てMBL産生株では

なかった。

3．MEPMの抗菌力の経年的な推移

今回の検討で得られたMEPMの抗菌力につい
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Table 2. MICs of meropenem and other antibiotics against extended-spectrum b-lactamase produc-
ing strains of Escherichia coli.

MEPM: meropenem, PAPM: panipenem, IPM: imipenem, BIPM: biapenem, DRPM: doripenem, CAZ: ceftazidime, AZT: aztreonam, CFPM:
cefepime, T/P: tazobactam/piperacillin, CPFX: ciprofloxacin, GM: gentamicin, AMK: amikacin, ABK: arbekacin , TOB: tobramycin
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Table 3. MICs of meropenem against clinical isolates isolated from blood of patients in Keio univer-
sity hospital from 1997 to 2008.

a) 25 strains of Klebsiella pneumoniae obtained between 1997 and 1998; 13 strains of K. pneumoniae and 2 strains of Klebsiella oxytoca obtained in
1999; 23 strains of K. pneumoniae and 4 strains of K. oxytoca obtained between 2002 and 2003; 10 strains of K. pneumoniae and 3 strains of K. 
oxytoca obtained in 2004; 17 strains of K. pneumoniae obtained in 2006; 23 strains of K. pneumoniae obtained in 2008.

b) 8 strains of Enterobacter cloacae and 1 strain of Enterobacter aerogenes obtained between 1997 and 1998; 4 strains of E. cloacae and 1 strain of 
Enterobacter spp. obtained in 1999; 6 strains of E. cloacae obtained between 2002 and 2003; 7 strains of Enterobacter spp. obtained in 2004; 7
strains of E. cloacae and 2 strains of E. aerogenes obtained in 2006; 9 strains of E. cloacae in 2008.

c) Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus
d) Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
e) MIC data for isolates obtained during 1997–1998, 1999, 2002–2003, 2004 and 2006 are quoted from published literature (4,5,6,7,8).
f) %: resistance to meropenem.



て，過去 5回の成績と比較することで，経年的な

推移を評価した。Table 3に，今回と合わせて計6

回の菌種，菌属のMIC分布，MIC50とMIC90をま

とめて示した。

E. coli と Klebsiella spp.は，MIC50とMIC90と

もに�0.0625 mg/mL で全く変動がなかった。En-

terobacter spp.は株数が少ないが，MIC分布では

これまでの分布の範囲内であった。P. aeruginosa，

MRSAおよびS. epidermidisにおいては，MIC50と

MIC90の変動は概ね1管以内であり，特に2004年

度以降では殆ど変動がなかった。また，MSSAは

MIC50とMIC90ともに殆ど 0.125 mg/mLで変動が

なかった。

4．ESBL産生株の分離頻度の経年的な推移

MEPMの抗菌力の経年的な推移の評価と同様

に，ESBL産生株の分離頻度についても，経年的

な比較を行った。Table 4は，調査をはじめた

2002年以降，今回と合わせて計4回での結果を示

す。これまで 1株か 2株しか分離されず，頻度と

しては3.2%�9.5%であった。しかし，今回は5株

分離され，頻度も11.6%と上昇した。

考察

今回われわれは，MEPMに対する市販後の血中

分離株の感受性について，最新情報の入手と，過

去の成績との比較により経年的な推移を確認する

ことを目的とし，2008年に本院中央臨床検査部

で分離された血液由来株187株を対象に抗菌力を

測定した。今回得られたMEPMに対する感受性

の結果は，2006年分離株を対象として全国規模

で実施された山口らの検討結果 13)，吉田らの検討

結果 14)，NIKIらによる呼吸器感染症患者由来株を

対象とした検討結果 15) ともほぼ一致しており，本

邦での感受性の現況を反映した結果であるものと

考えられた。なお，大腸菌におけるキノロン耐性

化についても，2007年分離株を対象として全国規

模で実施された山口らの検討結果 16) とほぼ一致し

ていた。

今回の検討ではMBL産生緑膿菌は検出されず，

過去の成績 7�9) からの増加傾向は認められなかっ

た。KIMURAらが 2002年分離株を対象に行った全

国規模の調査結果 (1.9%: 11/594)17) 以降，2006

年分離株を対象とした ISHIIらの検討 (2.5%: 25/

992) 18)，山口らの検討 (3.1%: 10/322)13)，吉田ら

の検討結果 (0%: 0/50)14) でも顕著な増加傾向を認

めていない。また，多剤耐性緑膿菌も検出され

ず，MBL産生緑膿菌と同様に過去の成績 5�9) か

らの増加傾向は認められなかった（前回 2006年

度は 18株中 1株が多剤耐性緑膿菌）。TSUJIらが

2001年分離株を対象に実施した全国規模の調査

結果（2.8%: 89/3233)19) 以降，2006年分離株を対

象とした ISHIIらの検討 (1.7%: 7/992)18)，山口らの

検討 (3.1%: 10/322)13) でも増加傾向を認めていな

い。それら耐性菌に関する文献での傾向ともほぼ

一致していたことから，今回の検討結果は現在の

本邦での現況を反映した結果であるものと考えら
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Table 4. Proportion of extended-spectrum b-lactamase producing strains (ESBL) of Escherichia coli
clinical isolates isolated from blood of patients in Keio university hospital from 2002 to 2008.



れた。但し，MBL産生緑膿菌は，非産生緑膿菌

に比較して多剤耐性率が高いことが報告されてお

り 20)，今後の動向には注意が必要であると考えら

れた。

また，今回の調査ではESBL産生株が大腸菌で

5株 (11.6%) に検出され，過去の調査の結果 7�9)

と比較して増加傾向を認めたが，2006年分離株

を対象として全国規模で実施された ISHIIらの検討

結果 (1.3%: 13/991)18)，山口らの検討結果 (4.3%:

6/141)13)，吉田らの検討結果 (8.0%: 4/50)14) に比

較しても高率であった。BADALらは2007年分離株

を対象とした世界規模の感受性サーベイランス

(SMART study) での検討結果として，ESBL産生

株の比率が特にアジア太平洋地域（日本は除く）

で約40%に達しており直線的に増加傾向にあるこ

とを報告している 21) ことから，本邦における今後

の動向には注目していく必要があるものと考えら

れた。今回の検討ではESBL産生株に対してはカ

ルバペネム系抗菌薬が強い抗菌力を示し，特に

MEPMにおいてはESBL産生株全てに対するMIC

が�0.0625 mg/mLとなり最も強い抗菌力を示し

た。ESBL産生菌による感染症では，不適切な抗

菌薬選択により死亡率が増加したとの報告もあ

り，治療初期から十分な抗菌力を有する薬剤を使

用することが重要である 22�24)。したがって，

MEPMをはじめとするカルバペネム系抗菌薬は

ESBL産生菌による感染症の治療の重要な選択肢

になりうるものと考えられた。

今回の検討結果では，カルバペネム系抗菌薬に

対する感受性において過去の成績に比較して明ら

かな低下傾向を認めなかった。当院では，CDCの

医療環境における多剤耐性菌管理への勧告や，耐

性菌抑制の為の 12ステップにも記載されている

特定の抗菌薬を制限しても耐性菌発現抑制には効

果がないという考えに基づき 25,26)，カルバペネム

系抗菌薬などの広域抗菌薬について使用制限等の

施策は行っていない。それにも拘わらず，今回

MEPMを始めとした調査対象薬剤に対する感受性

が経年的に保たれている結果が示されたのは，筆

者の一人，小林が ICDとして徹底してきたPK/PD

に基づく適正使用の推進によるものと考えられる。

カルバペネム系抗菌薬においてもキノロン系抗菌

薬と同様に，Mutant selection window (MSW) 仮

説に基づき，MSWを維持する時間 (time inside

MSW) を極力短くし，Mutant prevention concen-

tration (MPC) 以上の濃度を維持する時間 (time

above MPC) をより長くすることが耐性菌の選択

を防止するために重要であると考えられており 27)，

今後の耐性菌に対する戦略を考慮する上で非常に

興味深い。

以上のとおり，今回の調査の成績では血液由来

菌のMEPMに対する明らかな感受性の低下傾向

は認められなかった。MEPMはESBL産生株に対

しても優れた抗菌力を示し，ESBL産生株による

感染症に対しても重要な治療抗菌薬となりうるこ

とから，依然として臨床において有用な抗菌薬で

あると考えられた。
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Antimicrobial activity of meropenem against main bacterial
species isolated from patient blood in 2008

YOSHIO KOBAYASHI, YUKO SUMITANI and YASUHIRO KATOHNO

Division of Clinical Microbiology, Department of Clinical Laboratories, 
Keio University Hospital

We examined the antimicrobial activities of meropenem and other antibiotics against main bacteria

isolated from patient blood in Keio university hospital between January and November in 2008. A total

of 187 isolates, including 43 Escherichia coli, 23 Klebsiella pneumoniae, 9 Enterobacter cloacae, 22

Pseudomonas aeruginosa, 16 methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA), 24 methicillin-re-

sistant Staphylococcus aureus (MRSA), 50 Staphylococcus epidermidis were tested. Meropenem showed

the potent and stable antibacterial activity against Gram-negative bacteria especially compared with our

previous testing data. These results suggested that meropenem was first-line antibiotic for serious infec-

tions, although over 12 years passed after meropenem was approved in Japan.
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