
対象と方法

2008年 5月�6月までの約 1ヶ月間に，昭和大

学病院で分離された第三世代セファロスポリン耐

性グラム陰性桿菌 79株（Esherichia coli 27株，

Klebsiella pneumoniae 17株，Serratia marcescens

10株，Klebsiella oxytoca 9株，Enterobacter cloa-

cae 9株，Citrobacter freundii 7株）を対象とし

て，カルバペネム系抗菌薬 Imipenem (IPM)，

Meropenem (MEPM)，Panipenem (PAPM)，およ

びDoripenem (DRPM) の4剤，およびフルオロキ

ノロン系抗菌薬 Ciprofloxacin (CPFX)， Levo-
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抗菌薬感受性検査において，同系の薬剤については代表薬剤の感受性検査の結果を参

照して耐性・感受性の推測を行っている 1)。カルバペネム系抗菌薬では抗菌薬感受性テ

ストのルーチン検査においてブドウ糖発酵の腸内細菌用のMicroscan Neg Combo Panel

6.11Jとブドウ球菌用のPos Combo Panel 3.1Jでは Imipenem (IPM) のみの最小発育阻止濃

度 (MIC: Minimum Inhibitory Concentration) を測定し，ブドウ糖非発酵菌用の

Microscan Neg Combo Panel 3.12Jでは IPMと Meropenem (MEPM) のMIC測定を行い，

カルバペネム系抗菌薬に対する感受性の指標としている。フルオロキノロン系抗菌薬で

は，Pos Combo Panel 3.1JとNeg Combo Panel 6.11JではLevofloxacin (LVFX) のみを，

Neg Combo Panel 3.12JではLVFXとCiprofloxacin (CPFX) のMIC値を指標としている。

今回我々は，臨床分離された第三世代セファロスポリン耐性を示す腸内細菌である

Esherichia coli， Klebsiella pneumoniae，Klebsiella oxytoca，Serratia marcescens，Entero-

bacter cloacae，Citrobacter freundiiを対象とし，カルバペネム系抗菌薬として IPM，

MEPM，Panipenem (PAPM)，Doripenem (DRPM) の 4剤とフルオロキノロン系抗菌薬

CPFX，LVFX，Tosufloxacin (TFLX)，Pazufloxacin (PZFX) の 4剤のMIC比較検討し，

代表薬剤による抗菌効果予測の妥当性を検討した。



floxacin (LVFX) ， Tosufloxacin (TFLX) および

Pazufloxacin (PZFX) の4剤に対する薬剤感受性測

定を行った。第三世代セファロスポリン耐性グラ

ム陰性桿菌とは，Cefotaxime (CTX) あるいはCef-

tazidime (CAZ) のいずれかのMIC値が�8 mg/ml

を示した株とした。抗菌薬感受性検査はClinical

and Laboratory Standards Institute (CLSI)1)に準じ

た微量液体希釈法を，Microscan Walkaway 96

(Siemens Healthcare，USA) により施行した。

抗菌薬濃度は 0.03�32 mg/mlの 12穴を IPM，

MEPM，PAPM，DRPM，CPFX，PZFX，LVFX

に，TFLXのみ0.03�16 mg/mlとした。

結果

1. 対象とした株の由来

対象とした分離株の由来検体をTable 1に示す。

呼吸器 31株，尿 27株，血液 9株，膿 6株，その

他6株の総数79株であった。

2. カルバペネム系抗菌薬4剤のMIC分布

カルバペネム系抗菌薬 4剤のそれぞれの菌種に

おけるMIC分布をTable 2Aに示す。すべての菌

種において，MEPMとDRPMが IPMとPAPMよ

り低濃度で有効性を示す傾向にあった。E. coliで

は，0.25 mg/ml以下の濃度で，差が認められ，

MEPMとDRPMでは，0.03 mg/mlですべての株の

生育が抑えられたが，IPMとPAPMは 0.03 mg/ml

では発育阻止効果は認められず，0.12 mg/mlで27

株中 26株（90％以上）の株の生育を抑制した。

K. pneumoniaeでは 0.12 mg/ml以下で差が認めら

れ，MEPMとDRPMでは，0.06 mg/mlで 17株中

16株（90%以上）の生育が抑えられたが，IPM

と PAPMは 0.25 mg/mlでそれぞれ 16株，15株

（90%以上）の株の生育を抑制した。K. oxytoca

では，0.25 mg/ml以下で差が認められ，MEPMと

DRPMでは，0.03 mg/mlで 9株すべて生育が抑え

られ，PAPMでは0.12 mg/mlで，IPMでは0.25 mg/

mlですべての株の生育を抑制した。S. marcescens

では 2 m g/ml以下で差が認められ，MEPMと

DRPMでは，0.25 mg/mlで 10株すべての生育が抑

えられたが，IPMとPAPMは4 mg/mlですべての株

の生育を抑制した。E. cloacaeでは 2 mg/ml以下で

差が認められ，MEPMとDRPMでは，0.5 mg/ml

で9株すべての生育が抑えられたが IPMは4 mg/ml

で，PAPMでは8 mg/mlですべての株の生育を抑制

した。C. freundiiでは4 mg/ml以下で差が認められ，

MEPMとDRPMでは，0.25 mg/mlで 7株すべての

生育が抑えられたが IPMは 8 mg/mlで，PAPMは

4 mg/mlですべての株の生育を抑制した。

THE JAPANESE JOURNAL OF ANTIBIOTICS 64—120 ( 20 ) Feb. 20111

Table 1. 検討対象株の由来検体
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Table 2A. カルバペネム系4薬剤の抗菌力の比較



MEPMとDRPMのMICに対して IPMあるいは

PAPMのMIC値が3管差以上の乖離が認められた

株のそれぞれの薬剤のMIC値を Table 3に示す。

MEPMとDRPMについてはE. cloacaeの1株以外

のすべてが一管差以内のMICであった。IPMと

PAPMについては，S. marcescensの1株以外のす

べてが一管差以内のMICであった。乖離する株で

は，IPMとPAPMがともにMICが高値であった。

グラム陰性桿菌に対するCLSIによるブレイクポ

イントは，IPMとMEPMはS : �4 mg/ml，I : 8 mg/
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Table 2B. フルオロキノロン系 4薬剤の抗菌力の比較



ml，R : �8 mg/mlで，CLSI基準にない PAPMと

DRPMについては，IPMとMEPMの値に準じて

設定しており，ほとんどの分離株で，SIR判定は

異ならなかった。

3. フルオロキノロン系抗菌薬

フルオロキノロン系抗菌薬 4剤のそれぞれの菌

種におけるMIC分布をTable 2Bに示す。6種すべ

ての菌種で，低濃度から高濃度領域においてほぼ

同一のMIC分布を示した。発育抑制効果は菌種

によって差があったが，4薬剤でMIC分布はほぼ

同じ結果であり，E. coli，K. pneumoniae， S.

marcescensは1 mg/ml，E. cloacaeとC. freundiiは

4 mg/mlですべての株の発育が抑えられた。K. oxy-

THE JAPANESE JOURNAL OF ANTIBIOTICS 64—1Feb. 2011 23 ( 23 )1

Table 3. Bacteria strains those MIC of carbapenems were significantly estranged.

* MIC (mg/ml)



tocaでは9株すべてのMIC値が0.03 mg/mlであっ

た。CLSIによるブレイクポイントは，CPFX

S : �1 mg/ml，I : 2 mg/ml，R : �2 mg/ml，LVFX

S : �2 mg/ml，I : 4 mg/ml，R : �4 mg/mlである。

MIC値はすべての株で 4 mg/ml以下であり，SIR

の判定に相違は無かった。

考察

カルバペネム系抗菌薬 4剤とフルオロキノロン

系抗菌薬 4剤の 6種の腸内細菌について微量液体

希釈法によるMIC測定を行い，カルバペネム系抗

菌薬では IPM，フルオロキノロン系抗菌薬では

LVFXを代表薬剤として in vitro感受性検査の結果

として報告することが妥当であることを検証した。

検討した 6種の腸内細菌のすべてで，カルバペ

ネム系抗菌薬では，MIC分布の差が，4 mg/ml以

下の領域で認められ，MEPMとDRPMが IPMと

PAPMより低い濃度で増殖抑制効果を示した。フ

ルオロキノロン系抗菌薬は 6種の腸内細菌のすべ

てでほぼ同一のMIC分布を示した。各菌種の

MIC値の差は4 mg/ml 以下で生じており，CLSI基

準の IPMのMIC �4 mg/ml をSとした場合，ほと

んどすべての株でSIR判定には影響は生じない。

今回検討した 4種のカルバペネム糸抗菌薬

の標準株によるMIC値は，E. coli (ATCC25922): 

IPM 0.125 mg/ml， PAPM 0.125 mg/ml， MEPM

0.016 mg/ml，DRPM 0.031 mg/ml，K. pneumoniae

(ATCC13883): IPM 0.5 mg/ml，PAPM 0.25 mg/ml，

MEPM 0.031 mg/ml，DRPM 0.063 mg/ml，K. oxy-

toca (ATCC13182): IPM 1.0 mg/ml，PAPM 0.5 mg/

ml，MEPM 0.063 mg/ml，DRPM 0.125 mg/ml，E.

cloacae (ATCC13047): IPM 0.5 mg/ml， PAPM

0.25 mg/ml， MEPM 0.063 mg/ml， DRPM 0.063

mg/ml，S. marcescens (ATCC13880): IPM 1.0 mg/

ml，PAPM 0.5 mg/ml，MEPM 0.063 mg/ml，DRPM

0.125 mg/ml，C. freundii (ATCC8090): IPM 0.5 mg

/ml， PAPM 0.125 mg/ml， MEPM 0.031 mg/ml，

DRPM 0.016 mg/ml と報告されている 2)。

検討期間と同時期の臨床分離株での報告では，

2007年の調査 3)では，MIC90が示されており，E.

coliでは IPM 0.25 mg/ml，PAPM 0.25 mg/ml，K.

pneumoniaeでは IPM 0.5 mg/ml，PAPM 0.25 mg/

ml，Citrobacter spp.では IPM 1.0 mg/ml，PAPM

0.5 mg/ml，Enterobacter spp. では IPM 2.0 mg/ml，

PAPM 1.0 mg/ml，S. marcescensでは IPM 2.0 mg/

ml，PAPM 1.0 mg/mlであった。2007年の呼吸器

感染症由来のK. pneumoniaeでは 4)IPMと PAPM

のMIC90が 0.5 m g/mlで，MEPMと DRPMの

MIC90が�0.06 mg/mlであった。また，2008年度

外科感染症分離菌の報告 5)ではMIC90が，E. coli

で は IPM 0.25 mg/ml， MEPM �0.06 mg/ml，

K. pneumoniaeで は IPM 0.25 mg/ml， MEPM

�0.06 mg/ml， K. oxytocaで は IPM 0.5 mg/ml，

MEPM �0.06 mg/ml，E. cloacaeでは IPM 1.0 mg/

ml， MEPM 0.125 mg/ml， Citrobacter spp.で は

IPM 1.0 mg/ml，MEPM �0.06 mg/mlであった。

いずれの報告も，MEPMと DRPMが IPMと

PAPMと比べ低いMIC値を示しており，我々の今

回の結果は，それらを支持した。

フルオロキノロン系抗菌薬のMIC値は，ブレイ

クポイント以下0.03 mg/mlまで良く一致した。代

表薬剤として，LVFXのMIC値の利用が妥当であ

ることが示された。検討期間と同時期の臨床分離

株での報告では，2007年の調査 3)で示された

MIC90は，E. coli では LVFX 16 mg/ml，CPFX

32 mg/ml，TFLX �16 mg/ml，K. pneumoniaeでは

LVFX 0.25 mg/ml，CPFX 0.25 mg/ml，TFLX 0.25

mg/ml， Citrobacter spp. では LVFX 1.0 mg/ml，

CPFX 0.5 mg/ml，TFLX 1.0 mg/ml，Enterobacter

spp.で は LVFX 1.0 mg/ml， CPFX 0.5 mg/ml，

TFLX 1.0 mg/ml，S. marcescensではLVFX 2.0 mg/

ml，CPFX 2.0 mg/ml，TFLX 2.0 mg/mlであった。

2007年の呼吸器感染症由来のK. pneumoniaeでの
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MIC90は
4) LVFX 1.0 mg/ml， CPFX 0.5 mg/ml，

PZFX 0.25 mg/ml，TFLX 0.25 mg/mlであった。ま

た，2008年度外科感染症分離菌は 5)，E. coliでは

LVFX 8.0 mg/ml，CPFX 16.0 mg/ml，K. pneumo-

niae では LVFX 0.06 mg/ml，CPFX 0.125 mg/ml，

K. oxytocaでは LVFX 0.5 mg/ml， CPFX 0.5 mg/

ml，E. cloacaeでは LVFX 0.5 mg/ml，CPFX 0.25

mg/ml， Citrobacter spp.では LVFX 0.25 mg/ml，

CPFX 0.125 mg/mlであった。いずれも薬剤による

相違は 1管差にとどまっており，今回の我々の

結果もこれを支持した。但し，今回我々が対象と

したE. coliのMIC90はCPFX，TFLXが 0.125 mg/

ml，LVFXと PZFXが 0.25 mg/mlと他の報告と比

べ低値であった。これは，本院の抗菌薬使用状況

と関連しているのかもしれない。

今回検討した in vitroの微量液体希釈法は，投

与後の吸収と代謝および組織移行性を考慮してい

ない。したがって，カルバペネム系抗菌薬での低

濃度領域でのMIC値の差異が体内での奏功性の

差異を直接反映するわけではない。

最近，K. pneumoniae carbapenemase (KPC) 保

有菌検出の目的で，CLSI基準が更新され，IPM

とMEPMが S : �1 mg/ml， I : 2 mg/ml，R : �4

mg/ml，DRPMが S : �0.25 mg/ml，I : 0.5 mg/ml，

R : �1 mg/mlが示された 6)。これによりKPCの見

逃しが無くなると言われている。しかし，我々は，

CAZのMICが�16 m g/mlで CTXのMICが�

32 mg/mlであるが IPMのMIC値が�1 mg/mlの株

の中に，SMA test 陽性で IMP geneを保有するE.

cloacaeを報告し，低MICであってもメタロb-ラク

タマーゼ遺伝子保有株が存在することを示した 7)。

カルバペネム系抗菌薬のMIC値が低値の耐性菌

は，Acinetobacter spp.でのOXA型 carbapenemase

産生株にも認められ，それらの検出のためには，

MIC値測定やSMA testだけでなく，PCRによる

耐性遺伝子の検出が必須となる。各カルバペネム

耐性遺伝子の適切なPCR primerとpositive control

の普及が望まれる。
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Validity of using imipenem as a representative carbapenems and
levofloxacin as a representative fluoroquinolones in antibiotics

susceptibility test for enterobacteriaceae
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KUNIHIKO FUKUCHI

Department of Clinical Pathology, Showa University, School of Medicine

RIKA WAKUTA
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In antimicrobial susceptibility test for enterobacteriaceae, the efficacies of carpapenems are pre-
dicted by the minimum inhibitory concentration (MIC) of imipenem, and that of fluoroquinolones
are predicted by the MIC of levofloxacin. To assess its judgement, we compared the MICs of
imipenem, meropenem, panipenem, and doripenem for carbapenems, and ciprofloxacin, levo-
floxacin, tosufloxacin and pazufloxacin for fluoroquinolones of clinically isolated enterobacteria, 
Esherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Serratia marcescens, Enterobacter
cloacae and Citrobacter freundii, those resistant to the third generation cephalosporin. MIC distribu-
tions in low concentration range are estranged in some strains, conspicuously S. marcescens, E.
cloacae and C. freundii: meropenem and doripenem displayed low MIC value than imipenem and 
panipenem. Since the estrangements are appeared MIC value of less than 8 mg/ml, the interpretive
results (susceptible, intermediate, resistant) are not affected. In fluoroquinolones, all 4 agents
showed almost identical MIC distributions, thus the MIC of levofloxacin is accepted to use the refer-
ence for other fluoroquinolones. The existence of the strains harboring carbapenem-resistant gene
displaying low MIC value of carbapenems was reported. For the sensitive detection of the candidate
of carbapenem-resistant strains, cut-off value of each carbapenem should be reconsidered, and also
other phonotype analysis should be applied. Genomic analysis also would be required to detect the
carbapenem-resistant gene.
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