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Meropenem (MEPM) をはじめとするカルバペネム系薬を中心に，全国の医療機関 30

施設より収集した 2009年の臨床分離株 2655株（グラム陽性菌 810株，グラム陰性菌

1635株，嫌気性菌210株）に対する最小発育阻止濃度 (MIC) を測定し，以下の結果を得

た。

1. MEPMのMIC90は，腸内細菌科，インフルエンザ菌において他のカルバペネム系

薬に比較して殆どが低値であり，特にグラム陰性菌全般に対し良好な抗菌力を示した。

また，グラム陽性菌・嫌気性菌に対しても，MEPMは，methicillin-resistant Staphylococ-

cus aureus (MRSA) 等の一部の多剤耐性株を除く殆ど全ての臨床分離株に良好な抗菌力

を示した。



カルバペネム系薬であるmeropenem (MEPM)

は広域な抗菌スペクトルと高い抗菌活性を有

し 1�4)，本邦では 1995年に承認，販売されてお

り，海外では 1994年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，腎毒性が低いこと，更にヒトの腎など

に存在して panipenem (PAPM)，imipenem (IPM)

等のカルバペネム系薬を分解する dehydropepti-

dase-I (DHP-I) に対する安定性に優れているこ

と 5)から，単剤使用が初めて可能になった薬剤で

ある。

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 6,7)，臨床で重

要な役割を果たしている。しかし，近年メタロ-b-

ラクタマーゼ産生緑膿菌が本邦で散見されており，

海外では carbapenem-hydrolyzing class D b-lacta-

mase (CHDL) 産生アシネトバクター属 8)やclass A

b-lactamaseのうちカルバペネム系薬分解能を獲得

したKPC型b-ラクタマーゼ産生肺炎桿菌 9)が報告

されている。そのため，最新の臨床分離株の感受

性を調査して耐性菌の動向を臨床現場に提供する

ことは，薬剤の適性使用の観点から極めて重要で

ある。

われわれはこれまで，MEPMをはじめとする各

種注射用抗菌薬に対する臨床分離株の感受性を

2002年から2年毎に3回全国規模で調査し，その

成績を報告してきた 2�4)。今回，2009年臨床分離

株を対象として感受性の状況について同様に検討

したので，以下に報告する。

材料及び方法

1. 調査対象菌株

参加各施設において，2009年，主に9�11月の

期間に臨床材料から分離された菌株のうち，下記

菌種（属・グループ）の菌株について，分離材料

を問わず感染症原因菌（推定を含む）を調査対象

とした。但し，同一患者の同一材料由来の同一菌

種の株については，初回分離株のみを対象とし

た。

グラム陰性菌

Escherichia coli， Citrobacter freundii， Citro-

bacter koseri， Klebsiella pneumoniae， Entero-

bacter cloacae， Enterobacter aerogenes， Serra-
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2. 緑膿菌におけるMEPMの抗菌力に有意な耐性化を認めなかった。MEPM耐性株

に対して imipenem (IPM) は93.0%が耐性を示したのに対し，IPM耐性株に対してMEPM

は58.0%が耐性を示したのみであった。また，ciprofloxacin (CPFX) 耐性株のうちMEPM

耐性を示した株は53.1%であった。

3. 腸内細菌科に属する菌種の 3.1%（26/831株）が，基質拡張型β-ラクタマーゼ

(ESBL) を産生していた。一方，メタロ-b-ラクタマーゼ産生緑膿菌は，2.0%（6/294株）

であった。

4. 過去の成績に比較して，Bacteroides fragilis groupを除きMEPMのMIC90が2管以

上上昇した菌種は認められず，MEPMに対する感受性に顕著な耐性化を認めなかった。

以上，MEPMは上市後 14年以上を経過した現時点においても，広域かつ強力な抗菌

力を保持していることが確認できたことから，依然として重症感染症の治療に有用なカ

ルバペネム系薬であるとの結論を得た。



tia marcescens， Proteus mirabilis， Proteus vul-

garis， Morganella morganii， Providencia spp.，

Pseudomonas aeruginosa，Burkholderia cepacia，

Acinetobacter spp.，Moraxella catarrhalis，Neis-

seria gonorrhoeae，Haemophilus influenzae

グラム陽性菌

Staphylococcus aureus，Staphylococcus epider-

midis， coagulase-negative staphylococci（ CNS，

S. epidermidisを除く）， Streptococcus pneumo-

niae，Streptococcus milleri group，Streptococcus

pyogenes， Streptococcus agalactiae， Viridans

group streptococci，Enterococcus faecalis，Entero-

coccus spp.（E. faecalisを除く），Listeria mono-

cytogenes

嫌気性菌

Bacteroides fragilis group， Prevotella spp.，

Peptostreptococcus spp.，Fusobacterium spp.

2. 耐性の判定基準

耐性の判定基準はClinical and Laboratory Stan-

dards Institute (CLSI；旧NCCLS) の基準 10,11)に

従い，以下のとおり規定した。但し，b-lactamase

negative ampicillin (ABPC)-resistant H. influenzae

(BLNAR) についてはCLSIに基準がないため，生

方らの報告 12)を参考に規定した。

S. aureusは， oxacillin (MPIPC) の MIC値が

2 mg/mL以下のものを methicillin-susceptible S.

aureus (MSSA)， 4 mg/mL以上のものを methi-

cillin-resistant S. aureus (MRSA) とした。

S. epidermidisは，MPIPCのMIC値が 0.25 mg/

mL以下のものをmethicillin-susceptible S. epider-

midis (MSSE)， 0.5 mg/mL以上のものを methi-

cillin-resistant S. epidermidis (MRSE) とした。

S. pneumoniaeは ， benzylpenicillin (PCG) の

MIC値が 0.06 mg/mL以下のものを penicillin-sus-

ceptible S. pneumoniae (PSSP)，0.12�1 mg/mLの

も の を penicillin-intermediate S. pneumoniae

(PISP)，2 mg/mL以上のものを penicillin-resistant

S. pneumoniae (PRSP) とした。

H. influenzaeは，b-ラクタマーゼの産生性が陽

性でABPCのMIC値が 2 mg/mL以上の菌株を b-

lactamase positive ABPC-resistant H. influenzae

(BLPAR)，b -ラクタマーゼの産生性が陰性で，

ABPCのMIC値が 2 mg/mL以上のものを b-lacta-

mase negative ABPC-resistant H. influenzae

(BLNAR)，1 m g/mL以下のものを b -lactamase

negative ABPC-susceptible H. influenzae (BLNAS)

とした。

3. 使用薬剤

各々の薬剤の抗菌スペクトル等を考慮して供試

薬剤を以下より選択し，薬剤感受性試験に供し

た。

MEPM， IPM， PAPM， doripenem (DRPM)，

cefozopran (CZOP)，cefepime (CFPM)，flomoxef

(FMOX)， ciprofloxacin (CPFX)， ABPC，

piperacillin (PIPC)， cefazolin (CEZ)， cefotiam

(CTM)， ceftazidime (CAZ)， aztreonam (AZT），

tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC)， amikacin

(AMK)， gentamicin (GM） tobramycin (TOB)，

minocycline (MINO)，cefmetazole (CMZ），cefo-

taxime (CTX)， ceftriaxone (CTRX)， sulbactam/

ampicillin (SBT/ABPC)， PCG， clavulanic acid/

amoxicillin (CVA/AMPC)， MPIPC， arbekacin

(ABK)，vancomycin (VCM)，teicoplanin (TEIC)，

linezolid (LZD)，clindamycin (CLDM)。

4. 薬剤感受性試験

各医療機関にて分離同定後，マイクロバンクを

用いて凍結保存した菌株を，三菱化学メディエン

ス株式会社に送付し，三菱化学メディエンスにて

再同定を行った。各医療機関での同定名と再同定

名が一致した菌株は，CLSI標準法 10,11,13�16)に準

じ，N. gonorrhoeaeは寒天平板希釈法，その他の
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菌種は微量液体希釈法に従って，最小発育阻止濃

度 (MIC) を測定した。

微量液体希釈法のMIC測定培地としては，

Streptococcus spp.および L. monocytogenesには，

馬溶血液 (2v/v%) 添加 cation-adjusted Mueller

Hinton broth (CAMHB) を，H. influenzaeには，

CAMHBに対し酵母エキス (5 g/L)，NAD (15 mg/

L)，ヘマチン (15 mg/L) を添加し使用した。その

他の好気性菌については，CAMHBを用いた。嫌

気性菌には，ヘミン ( 5mg/L)，ビタミンK1 (1 mg/

L)，馬溶血液 (5 v/v%) 添加Brucella brothを用い

た。薬剤は倍数希釈で，0.06�128 mg/mLを基本

とし，接種菌量は，好気性菌は約 5 �1 0 4

CFU/well，嫌気性菌は約105 CFU/wellとした。培

養条件については，Streptococcus spp.，H. in-

fluenzaeは 35°Cで 20�24時間，好気培養，L.

monocytogenesは 35°Cで 16�20時間，好気培養

とし，嫌気性菌は 35°Cで 46�48時間の嫌気培養

を行った。

N. gonorrhoeaeに対する寒天平板希釈法の薬剤

感受性試験用培地は，1% defined growth supple-

ment（cysteine不含）添加 GC agar baseを用い

た。薬剤濃度は倍数希釈で，0.001�128 mg/mLと

し，接種菌量は約104 CFU/spotとした。培養条件

については，35°Cで 20�24時間の 5%炭酸ガス

培養とした。

5. b-ラクタマーゼ産生試験

H. influenzaeについては，ニトロセフィンス

ポットプレート法 17)によるb-ラクタマーゼ産生の

定性試験を行った。

6. 基質特異性拡張型 b-ラクタマーゼ(ESBL)

産生株の検出及び表現型

腸内細菌科について，薬剤感受性試験にて

CLSIの検出基準 11)に準じ「CAZおよびAZTの少

なくともどちらか一方のMICが�2 mg/mL」の条

件を満たした菌株をスクリーニングし，ESBL産

生菌の確認試験を行った。ESBL産生株と判定さ

れた菌株については，PCR法により大まかな型別

を決定した。すなわち，各種 b-lactamase遺伝子

の検出には，Real-time PCR（Sequence Detection

System 7000, Applied Biosystems，東京）を使用

した。Primerは，表1に示すように，TEMグルー

プ 18)，SHVグループ 18)，CTX-M-1グループ 19)，

CTX-M-2グループ 20)，CTX-M-9グループ 21)を増

幅する 5種類を使用した。寒天培地上に発育した

コロニーから滅菌爪楊枝を用いて釣菌して，

50 mLの滅菌蒸留水中に懸濁した。この懸濁液を

100°Cで10分間加熱後，15,000 rpmにて5分間遠

心し，その上清をDNA溶液とした。PCR反応溶

液は，DNA溶液 1 mL，Primer各 50 pmol，SYBR

Green PCR Master Mix (Applied Biosystems)

25 m Lに滅菌蒸留水を加え全量 50 m Lとした。

サーマルサイクラーの設定は，50°C 2分，94°C

10分加熱後，既報の条件で実施した。PCR反応

終了後，融解曲線を求めそのピーク温度が PCR

産物の論理的Tm値と一致することによりPCR反

応の特異性の確認とした。

7. メタロ-b-ラクタマーゼ産生緑膿菌株の検出

及び表現型

「IPMのMICが�16 mg/mL」の条件を満たした

菌株（緑膿菌）をスクリーニングし，メタロ-b-

ラクタマーゼ産生緑膿菌の確認試験を行った。メ

タロ-b-ラクタマーゼ産生緑膿菌株と判定された菌

株については，その遺伝子検出を PCR法により

行った。表1に示すIMP-1グループ 22)およびVIM-

2グループ 23)を増幅するプライマーを使用し，反

応はESBL産生株の検討と同じ条件で行った。
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結 果

1. 分離材料別菌株数

全国 30施設より 2740株を収集し，医療機関で

の同定結果と三菱化学メディエンスでの再同定結

果が不一致であった菌株等を除外した，2655株

を今回の調査での集計対象とした。なお，Neisse-

ria meningitidisは収集されなかった。表 2には，

その分離材料別菌株数を示した。呼吸器由来株が

計945株 (35.6%) と最も多く，次いで尿由来株が

計500株 (18.8%) であり，これらで全体の半数以

上 (54.4%) を占めた。

2. 菌種（属・グループ）別のMIC測定結果

表 3�39に菌種（属・グループ）別の各薬剤の

MIC測定結果を MIC分布， 50%MIC (MIC50)，

90%MIC (MIC90) で示した。以下では，MIC90を

抗菌力の主な評価指標として，MEPMを含むカル

バペネム系薬の成績を中心に，グラム陰性菌，グ

ラム陽性菌，嫌気性菌の順に述べる。

(1) グラム陰性菌

1) 腸内細菌科

① E. coli（表3：125株［16薬剤］）

MEPMのMIC90は 0.015 m g/mL以下であり，

DRPMに比較して1管，IPMとPAPMに比較して

3管低く，全供試薬剤の中で最も低値であった。

カルバペネム系薬以外では，FMOXのMIC90が

0.12 mg/mLで最も低値であった。また，CPFXの

MIC90は 32 mg/mLであり，CLSI基準に準じた耐

性株（MIC�4 mg/mL：以下，本基準に準じ同様

に記載）が40株 (32.0%) 認められた。

② C. freundii（表4：65株［16薬剤］）

MEPMとDRPMのMIC90はともに 0.06 mg/mL

であり，PAPMに比較して 3管，IPMに比較して

4管低く，全供試薬剤の中で最も低値であった。

カルバペネム系薬以外では，CPFXのMIC90が

1 mg/mLで最も低値であった。

③ C. koseri（表5：37株［16薬剤］）

MEPMとDRPMのMIC90はともに 0.03 mg/mL

であり，PAPMに比較して 2管，IPMに比較して
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表 1．基質拡張型 b-ラクタマーゼ (ESBL) およびメタロ-b-ラクタマーゼの型別分類に使用した
プライマー



3管低く，全供試薬剤の中で最も低値であった。

カルバペネム系薬以外では，CZOPのMIC90が

0.12 mg/mLで最も低値であったが，CZOP耐性株

が3株 (8.1%) 認められた。

④ K. pneumoniae（表6：122株［16薬剤］）

MEPMのMIC90は 0.03 mg/mLであり，DRPM

に比較して 1管，IPMおよび PAPMに比較して 3

管低く，全供試薬剤の中で最も低値であった。カ

ルバペネム系薬以外では，CFPMのMIC90が

0.06 mg/mL以下で最も低値であったが，CFPMに

対する耐性株が2株 (1.6%) 認められた。

⑤ E. cloacae（表7：73株［16薬剤］）

MEPMと DRPMのMIC90は 0.12 m g/mLであ

り，PAPMに比較して 2管，IPMに比較して 3管

低く，全供試薬剤の中で最も低値であった。カル

バペネム系薬以外では，A M K の M I C 9 0が

2 mg/mLで最も低値であった。

⑥ E. aerogenes（表8：46株［16薬剤］）

THE JAPANESE JOURNAL OF ANTIBIOTICS 64—2Apr. 2011 59 ( 7 )2

表2．分離材料別の菌株数



THE JAPANESE JOURNAL OF ANTIBIOTICS 64—260 ( 8 ) Apr. 20112
表

3．
E

. c
ol

i 1
25
株
に
対
す
る
各
薬
剤
の

M
IC
分
布
，

M
IC

50
お
よ
び

M
IC

90

表
4．

C
. f

re
un

di
i 6

5
株
に
対
す
る
各
薬
剤
の

M
IC
分
布
，

M
IC

50
お
よ
び

M
IC

90



THE JAPANESE JOURNAL OF ANTIBIOTICS 64—2Apr. 2011 61 ( 9 )2

表
6.

K
. p

ne
um

on
ia

e 
12

2
株
に
対
す
る
各
薬
剤
の

M
IC
分
布
，

M
IC

50
お
よ
び

M
IC

90

表
5．

C
. k

os
er

i 3
7
株
に
対
す
る
各
薬
剤
の

M
IC
分
布
，

M
IC

50
お
よ
び

M
IC

90



MEPMのMIC90は 0.06 mg/mLであり，DRPM

に比較して 1管，PAPMに比較して 3管，IPMに

比較して 4管低く，全供試薬剤の中で最も低値で

あった。カルバペネム系薬以外では，CPFXの

MIC90が0.12 mg/mLで最も低値であった。

⑦ S. marcescens（表9：112株［16薬剤］）

MEPMのMIC90は 0.06 mg/mLであり，DRPM

に比較して1管，IPM およびPAPMに比較して3

管低く，全供試薬剤の中で最も低値であった。カ

ルバペネム系薬以外では，CZOPおよびCFPMの

MIC90が0.25 mg/mLで最も低値であった。

⑧ P. mirabilis（表10：81株［16薬剤］）

MEPMのMIC90は 0.12 mg/mLであり，DRPM

に比較して 1管，IPM およびPAPMに比較して 4

管低かった。カルバペネム系薬以外では，CFPM，

CAZおよびAZTのMIC90が 0.06 mg/mL以下で最

も低値であったが，CFPMとAZTでは耐性株がそ

れぞれ5株 (6.2%)，2株 (2.5%) 認められた。

⑨ P. vulgaris（表11：47株［16薬剤］）

MEPMのMIC90は 0.06 mg/mLであり，DRPM

に比較して 2管，IPM およびPAPMに比較して 5

管低かった。カルバペネム系薬以外では，CPFX

のMIC90が0.06 mg/mL以下で最も低値であった。

⑩ M. morganii（表12：97株［16薬剤］）

MEPMのMIC90は 0.12 mg/mLであり，DRPM

に比較して 2管，IPM およびPAPMに比較して 5

管低かった。カルバペネム系薬以外では，CFPM

およびCPFXのMIC90が0.06 mg/mL以下で最も低

値であったが，各薬剤に対する耐性株がそれぞれ

1株 (1.0%) と2株 (2.1%) 認められた。

⑪ Providencia spp.（表13：26株［16薬剤］）

MEPMのMIC90は 0.12 mg/mLであり，DRPM

に比較して 1管，IPM およびPAPMに比較して 4

管低く，全供試薬剤の中で最も低値であった。カ

ルバペネム系薬以外では，CFPMと AMKの

MIC90が 2 mg/mLで最も低値であったが，CFPM

では耐性株が1株 (3.8%) 認められた。

2) ブドウ糖非発酵グラム陰性菌

① P. aeruginosa（表14：294株［16薬剤］）

MEPMのMIC90は 16 mg/mLであり，DRPMに

比較して1管高く，IPMおよびPAPMに比較して

1管低かった。カルバペネム系薬以外では，TOB

のMIC90が 2 mg/mLで最も低値であった。なお，

多剤耐性株 (IPM�16 mg/mL，CPFX�4 mg/mL，

AMK�32 mg/mL) が，計7株 (2.4%) 認められた。

② B. cepacia（表15：17株［16薬剤］）

MEPMのMIC90は 4 m g/mLであり，DRPM，

IPMおよびPAPMに比較してそれぞれ1，2，3管

低く，全供試薬剤の中で最も低値であった。カル

バペネム系薬以外では，CPFXのMIC90が 4 mg/

mLで最も低値であった。

③ Acinetobacter spp.（表16：108株［16薬剤］）

MEPM， PAPMおよび DRPMの MIC 90は

1 mg/mLであり，IPMに比較して 1管高かった。

なお，カルバペネム系薬耐性株が PAPMで 3株

(2.8%)，IPMで 2株 (1.9%)，MEPMとDRPMで

1株 (0.9%) 認められた。カルバペネム系薬以外で

は，MINOのMIC90が 0.25 mg/mLで最も低値で

あった。なお，供試菌株 108株のうち 96株がA.

calcoaceticus-baumannii complexであった。

3) その他のグラム陰性菌

① M. catarrhalis（表17：104株［16薬剤］）

MEPMのMIC90は 0.004 m g/mL以下であり，

PAPMとDRPMに比較して3管，IPMに比較して

4管低く，全供試薬剤の中で最も低値であった。

カルバペネム系薬以外では，CPFXのMIC90が

0.03 mg/mL以下で最も低値であった。

② N. gonorrhoeae（表18：29株［16薬剤］）

MEPMのMIC90は 0.12 mg/mLであり，PAPM

とDRPMに比較して2管，IPMに比較して3管低

かった。カルバペネム系薬以外では，CTRXの

MIC90が 0.03 mg/mLで最も低値であった。また，

CPFXのMIC90は 32 m g/mLで，29株中 20株

(69.0%) が本剤に耐性を示した。
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③ H. influenzae (BLNAS)（表19：117株［16薬

剤］）

MEPMのMIC90は 0.06 mg/mLであり，DRPM

に比較して2管低く，IPMおよびPAPMに比較し

て 4管低かった。カルバペネム系薬以外では，

CPFXのMIC90が 0.06 mg/mL以下で最も低値で

あった。

④ H. influenzae (BLPAR)（表 20： 22株［16薬

剤］）

MEPMのMIC90は0.5 mg/mLであり，DRPMに

比較して1管低く，IPMおよびPAPMに比較して

2管低かった。カルバペネム系薬以外では，CPFX

のMIC90が0.06 mg/mL以下で最も低値であった。

⑤ H. influenzae (BLNAR)（表 21： 113株［16

薬剤］）

MEPMのMIC90は 0.25 mg/mLであり，IPM，

PAPMおよびDRPMに比較して3管低かった。カ

ルバペネム系薬以外では，CPFXのMIC90が

0.06 mg/mL以下で最も低値であった。

(2) グラム陽性菌

1) ブドウ球菌属

① MSSA（表22：68株［21薬剤］）

MEPMのMIC90は 0.12 mg/mLであり，IPM，

PAPMおよびDRPMに比較して1管高かった。カ

ルバペネム系薬以外では，MINOのMIC90が

0.12 mg/mLで最も低値であった。

② MRSA（表23：64株［21薬剤］）

MEPM，IPMおよびPAPMのMIC90はいずれも

64 mg/mLであり，DRPMと比較して 1管高かっ

た。カルバペネム系薬以外では，VCMのMIC90

が1 mg/mLで最も低値であり，耐性株も認められ

なかった。

③ MSSE（表24：35株［21薬剤］）

MEPMのMIC90は 0.12 mg/mLであり，その他

のカルバペネム系薬3剤に比較して1管高かった。

カルバペネム系薬，MPIPC以外では，ABKと

MINOのMIC90が 0.25 mg/mLで最も低値であっ

た。

④ MRSE（表25：102株［21薬剤］）

MEPM，IPMおよびPAPMのMIC90はいずれも

16 mg/mLであり，DRPMと比較して 1管高かっ

た。カルバペネム系薬以外では，MINOのMIC90

が0.5 mg/mLで最も低値であった。なお，VCM耐

性株は認められなかった。

⑤ CNS［S. epidermidisを除く］（表 26： 43株

［21薬剤］）

MEPMのMIC90は 4 m g/mLであり， IPMと

PAPMに比較して 2管，DRPMと比較して 1管高

かった。なお，カルバペネム耐性株はいずれも

MPIPC-resistant CNSであった。カルバペネム系

薬以外では，ABKとMINOのMIC90が0.5 mg/mL

で最も低値であったが，MINOでは耐性株が 2株

(4.7%) 認められた。なお，VCM耐性株は認めら

れなかった。

2) レンサ球菌属

① PSSP（表27：78株［16薬剤］）

カルバペネム系薬 4剤のMIC90はいずれも

0.06 mg/mL以下であり，全供試薬剤の中で最も低

値であった。カルバペネム系薬以外では，PCG，

ABPC，TAZ/PIPCおよび TEICの MIC90が

0.06 mg/mL以下で最も低値であった。

② PISP（表28：42株［16薬剤］）

MEPM，IPMおよびDRPMのMIC90は0.25 mg/

mLであり，PAPMに比較して 1管高かった。カ

ルバペネム系薬以外では，TEICの MIC90が

0.06 mg/mL以下で最も低値であった。

③ PRSP（表29：43株［16薬剤］）

MEPM，IPMおよびDRPMのMIC90は 0.5 mg/

mLであり，PAPMに比較して 1管高かった。カ

ルバペネム系薬以外では，TEICの MIC90が

0.06 mg/mL以下で最も低値であった。

④ S. milleri group（表30：51株［16薬剤］）

MEPMのMIC90は 0.12 mg/mLであり，IPM，
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PAPMおよびDRPMに比較して1管高かった。カ

ルバペネム系薬以外では，PCGおよび TEICの

MIC90が0.06 mg/mL以下で最も低値であった。

⑤ S. pyogenes（表31：48株［16薬剤］）

カルバペネム系薬 4剤のMIC90はいずれも

0.06 mg/mL以下であり，全供試薬剤の中で最も低

値であった。カルバペネム系薬以外では，CFPM，

PCG，ABPC，PIPC，CTX，CTRX，TAZ/PIPC

およびTEICのMIC90が 0.06 mg/mL以下で最も低

値であった。

⑥ S. agalactiae（表32：57株［16薬剤］）

カルバペネム系薬 4剤のMIC90はいずれも

0.06 mg/mL以下であり，全供試薬剤の中で最も低

値であった。カルバペネム系薬以外では，PCG，

CTXおよびCTRXのMIC90が 0.06 mg/mL以下で

最も低値であった。

⑦ Viridans group streptococci（表33：30株［16

薬剤］）

MEPMおよびDRPMのMIC90は 0.12 mg/mLで

あり，IPMおよびPAPMに比較して1管高かった。

カルバペネム系薬以外では，TEICのMIC90が

0.12 mg/mLで最も低値であった。

3) その他のグラム陽性菌

① E. faecalis（表34：89株［16薬剤］）

MEPMとDRPMのMIC90はともに 8 mg/mLで

あり，PAPMに比較して 1管，IPMに比較して 2

管高かった。カルバペネム系薬以外では，TEIC

のMIC90が0.5 mg/mLで最も低値であった。なお，

VCM耐性株は認められなかった。

② Enterococcus spp.［E. faecalisを除く］（表

35：58株［16薬剤］）

カルバペネム系薬 4剤のMIC90はいずれも

128 mg/mL以上であった。カルバペネム系薬以外

では，VCMおよびTEICのMIC90が1 mg/mLで最

も低値であり，耐性株も認められなかった。

③ L. monocytogenes（2株［16薬剤］）

カルバペネム系薬4剤のMIC-rangeは，MEPM

が 0.06以下�0.12 m g/mL，その他の 3剤は

0.06 mg/mL以下であり，いずれも優れた抗菌力を

示した。カルバペネム系薬以外では，PCGの

MIC-rangeが0.25 mg/mLで最も低値であった。な

お，その他の供試薬剤のMIC-rangeは，ABPCが

0.25�0.5 mg/mL，AMKが 0.5�1 mg/mL，CPFX

と VCMが 1 m g/mL， PIPCと TAZ/PIPCが

1�2 mg/mL，FMOXが 8 mg/mL，CZOPとCFPM

が 32�64 m g/mL，CTXが 32�128 m g/mL，

CTRXが64�128 mg/mLであった。

(3) 嫌気性菌

① B. fragilis group（表36：75株［16薬剤］）

MEPMの MIC90は 8 m g/mLであり， IPM，

PAPMおよびDRPMに比較して1管高かった。な

お，カルバペネム耐性株が IPMで 4株 (5.3%)，

PAPMと DRPMで 5株 (6.7%)， MEPMで 6株

(8.0%) 認められた。カルバペネム系薬以外では，

SBT/ABPCおよびTAZ/PIPCのMIC90が32 mg/mL

で最も低値であった。また，CLDMのMIC90は

128 m g/mL以上であり，CLDM耐性株が 33株

(44.0%)認められた。

② Prevotella spp.（表37：53株［16薬剤］）

MEPM，IPMおよびDRPMのMIC90は0.12 mg/

mLであり，PAPMに比較して 1管低かった。カ

ルバペネム系薬以外では，TAZ/PIPCのMIC90が

0.06 m g/mL以下で最も低値であった。また，

CLDMのMIC90は 128 mg/mL以上であり，本剤

耐性株が14株 (26.4%) 認められた。

③ Peptostreptococcus spp.（表 38： 43株［16薬

剤］）

MEPM，IPMおよび PAPMのMIC90は 0.25 mg/

mLであり，DRPMに比較して 1管高かった。カ

ルバペネム系薬以外では，FMOX，ABPC，PIPC，

SBT/ABPCおよび TAZ/PIPCのMIC90が 0.5 mg/

mLで最も低値であった。また，CLDMのMIC90

は 128 m g/mL以上であり，本剤耐性株が 13株
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(30.2%) 認められた。

④ Fusobacterium spp.（表39：39株［16薬剤］）

MEPMと DRPMのMIC90は 0.06 m g/mLであ

り，PAPMに比較して 2管，IPMに比較して 3管

低く，全供試薬剤の中で最も低値であった。カル

バペネム系薬以外では，SBT/ABPCのMIC90が

0.5 mg/mLで最も低値であった。また，CLDM耐

性株が2株 (5.1%) 認められた。

3. BLNAR, MRSA, PRSPの分離頻度および

背景因子の影響

表 40は，BLNAR，MRSAおよびPRSPの分離

頻度と背景要因別の集計結果を示す。

BLNARの分離頻度は 44.8%（113/252株）で

あった。一方，BLPARの分離頻度は 8 .7%

（22/252株）と比較的低値であった。有意水準を

両側 a�0.05とした場合，BLNARの分離頻度に

影響を及ぼす背景因子はなかった。

MRSAの分離頻度は48.5%（64/132株）であっ

た。MRSAの分離頻度に影響が認められた背景因

子は「材料」，「入院・外来」および「年齢」で

あった。材料別では呼吸器由来の株で呼吸器以外

の株に比較して耐性率が高く，入院・外来別では

入院由来の株で外来由来の株に比較して耐性率が

高く，また年齢別では高齢になるほど耐性率が高

かった。

PRSPの分離頻度は 26.4%（43/163株）であっ

た。また，PISPも25.8%（42/163株）に認められ

た。PRSPの分離頻度に影響を及ぼす背景因子は

なかった。

4. MIC測定結果の詳細検討

(1) P. aeruginosa

① 主な抗菌薬に対する緑膿菌の耐性率

図1には，主な抗菌薬に対する緑膿菌の耐性率

を示す。今回，DRPMに対するブレイクポイント

がCLSIでは設定されていないことから，Euro-

pean Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing (EUCAST) のブレイクポイントを用いて

算出した。MEPMの耐性率は 14.6%（43株）と，

DRPM（13.3%，39株）や CFPM（14.6%，43

株）とほぼ同様の数値を示す一方で， IPM

（23.5%，69株），CPFX（20.1%，59株）やTAZ/

PIPC（19.4%，57株）よりも低い数値を示した。

② MEPM，IPM，PAPMおよびCPFXの交差耐

性率

表41には，MEPM，IPM，PAPMおよびCPFX

の交差耐性率について検討した結果を示した。

MEPM耐性株 43株に対して IPMは 93.0%（40

株）耐性を示したのに対し，IPM耐性株 69株に

対してMEPMは 58.0%（40株）耐性を示したの

みであった。また，MEPM耐性株に対してCPFX

は 60.5%（26株）耐性を示し，CPFX耐性株 49

株に対してMEPMは 53.1%（26株）耐性を示し

た。

③ 背景因子の感受性に及ぼす影響

表 42に，MEPM及びCPFXに対する薬剤感受

性に及ぼす背景因子の影響について，耐性率を指

標として検討した結果を示した。MEPM耐性率に

有意差が認められた背景因子はなかった。一方，

CPFXでは有意差が認められた背景因子は「入

院・外来」であり，外来由来の株で入院由来の株

に比較して耐性率が高かった。

(2) H. influenzae

① 肺炎に対するブレイクポイントに基づく感受

性評価

表 43に，肺炎の主要原因菌でのカルバペネム

系 4薬剤に対する呼吸器由来株の感性率を，日本

化学療法学会が規定した肺炎に対するブレイクポ

イント 24,25)を指標として算出した結果を示す。

BLNARの感性率は，MEPMは 100%であったの

に対し，IPMは 97.0%，PAPMは 96.0%，DRPM

は 88.9%であった。また，MEPMは，MRSAを
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除く肺炎の主要原因菌全般に対して良好な抗菌力

を示した。

5. ESBL･メタロ-b-ラクタマーゼ産生株の検討

結果

(1) ESBL産生株

腸内細菌科に属する菌種の 3.1%（26/831株）

が，ESBLを産生していた。表 44には，ESBL産

生株の背景因子と薬剤感受性を示す。ESBL産生

株は，E. coliで 13株 (10.4%)，K. pneumoniaeで

3株 (2.5%)，P. mirabilisで3株 (3.7%)，C. koseri

で3株 (8.1%)，E. cloacaeで2株 (2.7%)，M. mor-

ganiiで1株 (1.0%) およびProvidencia spp.で1株

(3.8%) にそれぞれ認められた。検出されたESBL

のサブグループは，CTX-M-2が11株，CTX-M-9

が9株，CTX-M-1が各6株，SHV型が5株および

TEM型が2株であった。また，材料別では尿由来

株が17株で半数以上 (65.4%) を占めた。ESBL産

生株の各薬剤のMICについては，MEPMでは 1

株のみに対して1 mg/mL，その他は0.12 mg/mL以

下と最も強い抗菌力を示した。なお，b-ラクタ

マーゼを配合したTAZ/PIPCでは 128 mg/mL以上

を示した菌株が4株認められた。

(2) メタロ-b-ラクタマーゼ産生緑膿菌株

メタロ-b-ラクタマーゼ産生緑膿菌株は，2.0%

（6/294株）であった。表 45には，メタロ-b-ラク

タマーゼ産生緑膿菌株の背景因子と薬剤感受性を

示す。検出されたメタロ-b-ラクタマーゼのサブグ

ループは，IMP-1が 5株（4施設）およびVIM-2

が 1株であった。また，材料別では尿由来株が 5

株であった。

考 察

今回われわれは，全国 30医療機関で各種感染

症患者から分離，同定された臨床分離株2655株，
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すなわちグラム陽性菌810株，グラム陰性菌1635

株，嫌気性菌210株を対象に，MEPMをはじめと

するカルバペネム系薬を中心とした注射用抗菌薬

に対する最新の感受性状況について検討した。

腸内細菌科において，MEPMは多くの菌種に対

して供試試薬の中でMIC90の値が最も低く，優れ

た抗菌力を示した。この結果は，過去の成

績 2�4)と同じであり，吉田らの報告 26)とも一致し

ていた。一方で，前回と同様に，第 3，第 4セ

フェム系薬においては耐性株が散見された。また，

TAZ/PIPCについてもCitrobacter属や Enterobac-

ter属などのAmpC過剰産生株において耐性率が
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図1．主な抗菌薬に対するP. aeruginosaの耐性率

表42．P. aeruginosaの薬剤感受性に及ぼす菌株背景要因



20%前後とする報告があるが 27�30)，本検討にお

いても同剤の耐性率は各々 7.8%（8/102株）と

4.2%（5/119株）と少なからず示されており，注

意が必要である。なお，今回の検討では，6菌種

1菌属において ESBL産生株が計 26株認められ

た。特記すべきはE. coliでの 10.4%（13/125株）

で，2004年度と 2006年度での結果（それぞれ

3.1，4.3%）と比較して，明らかな増加傾向が認

められた（p�0.013，傾向性検定）。この比率は，

吉田らの報告 26)，筆者らの別の報告 31)，小林らの

報告 32)でのそれぞれ 8.0%，8.6%，11.6%と比較

してほぼ同様であった。由来材料別では尿から，

型別ではCTX-M型が大半を占めていることは前

回までと同じであった。この結果は，ESBL産生

が疑われる E. coliを対象として検討したところ

19.2%がCTX-M-1グループであったとの SUZUKI

らの報告 33)と合致していることから，今後の動向

には注目していく必要があると考えられる。

TAZ/PIPCの ESBLに対する有効性については，

賛否が分かれるところではあるが，本検討につい

ては既報と同様に，ESBL産生 E. coliの 15.4%

（2/13株）がTAZ/PIPCに耐性を示した。しかし，

ESBL産生E. coliに対してカルバペネム系薬は強

い抗菌力を示し，特にMEPMのMICは 0.03 mg/

mL以下と全供試薬剤の中で最も低いMICを示し

た。また，その他の菌種でのESBL産生株に対し

ても同様の傾向であった。今後はESBL産生株を

念頭においた治療を心掛ける必要があり 34�36)，

MEPMをはじめとするカルバペネム系薬はESBL

産生菌による重症感染症の治療において重要な役

割を果たすと考える。

ブドウ糖非発酵グラム陰性菌のうち，P. aerug-

inosaにおいてMEPMのMIC-range，MIC50およ

びMIC90の値は，過去の成績
2�4)と一致しており，

耐性株の上昇傾向も認められなかった。また，

NIKIらの呼吸器感染症患者由来株での報告 37)とほ

ぼ一致していた。なお，今回はMEPMのMIC90

がDRPMと比較して1管高かったが，差がないと

する報告 37�39)もあることから，今後の動向を見

守る必要がある。MEPMは，CPFX耐性株および

IPM耐性株に対する交差耐性率も相対的に低値を

示していた。メタロ-b -ラクタマーゼ産生株は

2.0%（6/294株）であった。この値は，2004年度

と2006年度での結果（それぞれ1.6，3.1%）と比

較して増加傾向は認められず，KIMURAらの報告

(1.9%)40)やNIKIらの報告 (1.2%)37)とほぼ一致して
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表43．カルバペネム系4薬剤に対する肺炎主要原因菌の感性率
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いた。このように，現時点では頻度が低く，また

分離頻度の上昇傾向も認められないが，表 45に

示したとおりメタロ-b-ラクタマーゼ産生株の各種

抗菌薬に対する感受性は良好ではないため，

ESBL産生株と同様に今後の動向には注目してい

く必要があると考えられる。また，多剤耐性緑膿

菌の分離頻度は2.4%（7/294株）であったが，こ

ちらも過去の成績 2�4)と比較して上昇傾向は認め

られなかった。Acinetobacter spp.については，今

回の検討ではMEPM耐性株は 0.9%（1/108株）

のみで認められ，過去の成績 2�4)と比較して耐性

株の上昇傾向は認められなかった。海外ではOXA

型b-ラクタマーゼ産生によるカルバペネムの耐性

化が進んでおり，米国ではMEPMのMIC90が

32 mg/mL以上 41)となっている。ここには詳細を

示さないが，108株中でOXA-51型，OXA-58型

と IMP-1型 b-ラクタマーゼ産生株がそれぞれ 3，

2，1株認められており，今後の分離頻度の推移を

注視する必要があると考える。

その他のグラム陰性菌においても，MEPMは他

のカルバペネム系薬と比較して強力な抗菌力を示

し，過去の成績 2�4)と比較しても同様であった。

H. influenzaeにおいては，BLNARの分離頻度は

44.8%であり，前回の結果 (44.4%)4)やNIKIらの報

告 37)とほぼ同じであった。また，MEPMは

BLNARを含むH. influenzaeの感性率が 100%で

あった。H. influenzaeは成人では市中肺炎，小児

では急性中耳炎や化膿性髄膜炎での主要な原因菌

であることから，MEPMは BLNARを含む

H. influenzaeによる感染症の治療において重要な

役割を果たすと考えられた。

グラム陽性菌に対して，MEPMをはじめとする

カルバペネム系薬は，本来感受性が期待できない

MRSA，MRSEやEnterococcus spp.の多剤耐性株

を除いて良好な抗菌力を示し，過去の成績 2�4)と

比較しても同様であった。MRSAにおいては，国

内で承認されている抗MRSA薬4剤の感受性は過

去の成績 2�4)と比較しても同様であり，三國谷ら

の報告 42)と比較しても同様であった。また，最近

市中関連型MRSA (CA-MRSA) が注目されてい

る。今回は詳細な遺伝子解析を行っていないが，

CPFXに感受性を有するMRSAをCA-MRSA疑い

とすると，今回5医療機関で6株 (9.4%) が認めら

れた。その背景因子を検討すると，入院・外来別

では外来の方が多いということはなかった（入院

4株，外来 2株）が，年齢別では 6株中 4株が

16�64才であり，その他のMRSAと比較して若

年者が多い傾向であった。なお，同様の基準で過

去の結果を再集計すると，2002年，2004年，

2006年でそれぞれ2株 (2.3%)，1株 (1.3%)，8株

(8.8%) と着実に増加していることから，今後の監

視が必要と考えられた。S. pneumoniaeにおいて

は，PRSPとPISPを併せた分離頻度は52.1%であ

り，吉田らの報告 26)と類似していた。MEPMを

はじめとするカルバペネム系薬は，前回と同様に

いずれも全株に対するMICが 1 mg/mL以下であ

り，PRSPを含む全てのS. pneumoniaeの感性率は

いずれも 100%であった。なお，薬剤間での

MIC90の差は1管のみであった。

嫌気性菌については，MEPMをはじめとするカ

ルバペネム系薬は良好な抗菌力を示し，B. fragilis

groupを除き過去の成績 2�4)と比較しても同様で

あった。また，今回得られた結果は，2004年分離

株を対象に藤村らが行った検討結果 43)とほぼ同様

の結果であった。B. fragilis groupにおいては，

MEPMと IPM のMIC90が，2006年 4)と比較して

それぞれ 2管と 1管上昇していた。MIC-rangeを

確認すると，全体的にMICが上昇したのではなく

CLSI基準で intermediate（中間）を示すMIC8

mg/mLの菌株数が数株 resistant（耐性）側にシフ

トしていた。国内外ともに本菌のカルバペネム系

薬に対する耐性が進行しているという報告は殆ど

見当たらないため，今後の動向を見守る必要があ

ると考える。
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以上，MEPMは上市後 14年以上を経過した現

時点においても，広域かつ強力な抗菌力を保持し

ていることが確認できたことから，依然として重

症感染症の治療に有用なカルバペネム系薬である

との結論を得た。
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The antibacterial activity of meropenem (MEPM) and other parenteral antibiotics against clini-
cal isolates of 2655 strains including 810 strains of Gram-positive bacteria, 1635 strains of Gram-
negative bacteria, and 210 strains of anaerobic bacteria obtained from 30 medical institutions during
2009 was examined. The results were as follows;

1. MEPM was more active than the other carbapenem antibiotics tested against Gram-nega-
tive bacteria, especially against enterobacteriaceae and Haemophilus influenzae. MEPM was also
active against most of the species tested in Gram-positive and anaerobic bacteria, except for multi-
drug resistant strains including methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA). 
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2. MEPM maintained potent and stable antibacterial activity against Pesudomonas aerugi-
nosa. The proportion of MEPM-resistant strains to ciprofloxacin-resistant strains or imipenem-
resistant strains were 53.1% and 58.0% respectively.

3. The proportion of extended-spectrum b-lactamase (ESBL) strains was 3.1% (26 strains) in
enterobacteriaceae. And the proportion of metallo-b-lactamase strains was 2.0% (6 strains) in P.
aeruginosa.

4. Of all species tested, there were no species except for Bacteroides fragilis group, which
MIC90 of MEPM was more than 4-fold higher than those in our previous study. Therefore, there is
almost no significant decrease in susceptibility of clinical isolates to meropenem.

In conclusion, the results from this surveillance study suggest that MEPM retains its potent and
broad antibacterial activity and therefore is a clinically useful carbapenem for serious infections
treatment at present, 14 years passed after available for commercial use in Japan.
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