
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力を獲得した

1b -メチルカルバペネム系抗菌薬1)である。1994

年8月にイタリアにおいて承認を取得以来，海

外では 115ヵ国以上で承認，販売されている。

一方，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 16年以上

が経過している。その間に，2004年4月には小

児への適応と化膿性髄膜炎の効能，2010年1月

に発熱性好中球減少症の効能，2011年 3月に

は発熱性好中球減少症以外の一般感染症に対す

る用量上限の変更（3 g/日）が承認された。

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国内外の各種感

染症診療ガイドラインにおいて，標準治療薬と

して推奨される等，臨床において重要な役割を

果たしてきた2,3)。一方，その有用性を示すエビ

デンスの多くは海外の標準用量である 1日 3 g

投与におけるものであり，海外のガイドライン

は本邦において参考にしにくい側面があった。

しかし，本邦においても一般感染症に対する用

量上限として欧米と同様の 1日 3 gが承認され

たことで，海外のエビデンスやガイドラインを

そのまま参考にすることが可能になり，MEPM

が重症感染症に対してこれまで以上に処方され
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2010年に分離された血液由来菌に対する

meropenemの抗菌力
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2010年1月�10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 164株を対象とし，meropenem（MEPM）および対照抗菌薬
の抗菌力を検討した。その結果，MEPMはグラム陽性菌からグラム陰性菌に至る幅
広いスペクトルの菌種に対して強い抗菌力を示し，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，今回の検討結果を過去
13年間，計6回の結果と比較したが，MEPMの抗菌力においては明らかな低下傾向
は認められず，現時点においても良好な抗菌力を保持していることを確認した。
MEPMの 1日最大用量の上限が 3 gまで引き上げられたことから，難治性・重症性
感染症に対する有効かつ重要な抗菌薬として今後さらに期待し得るものと考えられ
た。



る機会が多くなることが予想される。このよう

な状況下で耐性化の動向と各菌種の感受性を定

期的に把握しておくことは非常に重要である。

我々はこれまでに，1997年以降 2008年まで

6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4�9)。今回は2010年に分離・同定した

血液由来菌164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。

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，2010年 1月より 10月までに血液培養検体

から分離・同定された，Escherichia coli 41株，
Klebsiella pneumoniae 16株， Enterobacter 

cloacae 7株，Pseudomonas aeruginosa 21株，

methicillin-susceptible Staphylococcus aureus

（MSSA）14株，methicillin-resistant Staphylo-

coccus aureus（MRSA）18株，Staphylococcus

epidermidis 47株の計164株を対象とした。

2. 使用薬剤

薬剤には，力価が明らかな，meropenem

（MEPM）（大日本住友製薬，大阪），imipenem

（ IPM）（ LKT Laboratories, Inc., USA）， pa-

nipenem（PAPM）（第一三共，東京），bia-

penem（BIPM）（Meiji Seika ファルマ，東京），

doripenem（DRPM）（塩野義製薬，大阪），cef-

tazidime（CAZ）（LKT Laboratories, Inc., USA），

cefepime（CFPM）（GlaxoSmithKline plc, UK），

flomoxef（FMOX）（塩野義製薬，大阪），aztre-

onam（AZT）（エーザイ，東京），sulbactam/

ampicillin（ SBT/ABPC）（ Pfizer, USA/Meiji

Seikaファルマ，東京），tazobactam/piperacillin

（TAZ/PIPC）（大正富山医薬品，東京），

ciprofloxacin（CPFX）（和光純薬工業，東京），

levofloxacin（LVFX）（第一三共，東京），

sitafloxacin（STFX）（第一三共，東京），line-

zolid（ LZD）（ Pfizer, USA）， vancomycin

（VCM）（塩野義製薬，大阪）， teicoplanin

（TEIC）（アステラス製薬，東京），gentamicin

（GM）（和光純薬工業，東京）， amikacin

（AMK）（和光純薬工業，東京），arbekacin

（ABK）（Meiji Seika ファルマ，東京），tobra-

mycin（TOB）（和光純薬工業，東京）の標準品

を使用した。

3. MIC測定

抗菌力の検討は，Clinical and Laboratory

Standards 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，ダブルディスク法により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 cefotaxime（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. メタロ-b -ラクタマーゼ（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
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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 mer-

captoacetic 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5mm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），カルバペ

ネム系抗菌薬の代替薬として使用される頻度が

高いTAZ/PIPCの抗菌力を中心として結果を示

す。

(1) E. coli（41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,

BIPMとDRPMのMIC90は�0.0625 mg/mLで

あり，IPMおよびPAPMはそれぞれ0.25 mg/mL

および0.125 mg/mLであった。また，TAZ/PIPC

のMIC90は2 mg/mLであった。その他の抗菌薬

では，CFPMの抗菌力が強くMIC90は�0.0625

mg/mLであった。CPFXについては耐性株が 9

株認められMIC90は32 mg/mLであった。

(2) K. pneumoniae（16株）

MEPMの抗菌力が最も強く，全株に対する

MICが�0.0625 mg/mLであった。MEPMの

MIC90は�0.0625 mg/mLであり，DRPMは

0.125 mg/mL, IPM, PAPMおよびBIPMはいずれ

も 0.5 mg/mLであった。また，TAZ/PIPCの

MIC90は 8 mg/mLであった。その他の抗菌薬で

は，CFPMとAZTの抗菌力が強く，MIC90はい

ずれも0.125 mg/mLであった。

(3) E. cloacae（7株）

MEPMとDRPMの抗菌力が最も強く，MEPM

では7株中6株のMICが�0.0625 mg/mLであっ

た。TAZ/PIPCでは 1 mg/mL�64 mg/mLと幅広

いMIC分布を示した。その他の抗菌薬では，

CAZで耐性株が3株認められた。

(4) P. aeruginosa（21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�0.0625 mg/mL�16

mg/mLであった。MEPMのMIC90は 8 mg/mL

であり， IPM, PAPM, BIPMおよび DRPMの

MIC90は そ れ ぞ れ 32 mg/mL, 32 mg/mL, 16

mg/mL，および 4 mg/mLであった。TAZ/PIPC

のMIC90は 16 mg/mLであった。その他の抗菌

薬では，CPFXの抗菌力が最も強く，MIC90は

0.5 mg/mLであった。

(5) MSSA（14株）

MEPMは全株に対するMICが 0.125 mg/mL

であった。DRPM，IPMおよびPAPMでは全株

に対するMICが�0.0625 m g/mLであった。

BIPMの MIC90は 0.125 m g/mLであった。

TAZ/PIPCのMIC90は2 mg/mLであった。

(6) MRSA（18株）

MEPMのMIC90は64 mg/mLであった。IPM，
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Table 1. Comparative MICs of meropenem and other antibiotics against clinical organisms isolated
from the blood of patients admitted to Keio University Hospital in 2010.



PA P M，B I P Mおよび D R P Mの M I C 9 0は

128 mg/mL, 128 mg/mL, 64 mg/mL，および 64

mg/mLであった。TAZ/PIPCのMIC90は 128

mg/mLであった。その他の抗菌薬では，VCM

とTEICのMIC90は，それぞれ 1 mg/mLおよび

2 mg/mLであった。

(7) S. epidermidis（47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�0.0625 mg/mL�64

mg/mLであった。MEPMのMIC90は 32 mg/mL

であった。IPM, PAPM, BIPMおよびDRPMの

MIC90は 64 mg/mL, 32 mg/mL, 64 mg/mL，およ
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Table 1. (Continued)

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

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



び 32 mg/mLであった。TAZ/PIPCのMIC90は

64 m g/mLであった。その他の抗菌薬では，

STFXの抗菌力が強くMIC90が 0.25 mg/mLで

あった。また，LZDとVCMのMIC90はそれぞ

れ1 mg/mLと2 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 2株が条件を満たして

いた。確認試験の結果，K. pneumoniaeでは

ESBLの産生株と判定されなかったが，E. coli

は2株ともESBL産生株と判定された。Table 2

は，その 2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優れた抗菌力を示した

が，中でもMEPM, BIPMとDRPMはいずれも

MICが�0.0625 mg/mLであった。TAZ/PIPCの

MICは 2 mg/mLと 1 mg/mLであった。CPFXで

はMICが64 mg/mLと32 mg/mLであった。

MBL産生株は，スクリーニングの段階で P.

aeruginosa 8株が条件を満たしていたが，確認

試験で全てMBL産生株ではないことが示され

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

いて，過去6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7回の成績について菌種，菌属のMICレ

ンジ，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で変動は認められなかっ

た。Enterobacter 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の変動はおおむね 1管以

内と大きな変動は認められなかった。また，

MSSAはMIC50とMIC90ともにほとんど 0.125

mg/mLで変動は認められなかった。

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 5回での

結果を示す。前回の 2008年度には 5株分離さ

れ，頻度も 11.6%と上昇したが，今回は 2006

年度以前と同様に2株しか分離されず，頻度も

4.9%に低下した。

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，2010年に当中央臨

床検査部で分離された血液由来株164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，2009年分離株を対象
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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, IPM: imipenem, PAPM: panipenem, BIPM: biapenem, DRPM: doripenem, CAZ: ceftazidime, CFPM: cefepime, AZT: aztreonam,
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 2010.

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, 23 and 16 strains of K. pneumoniae obtained in 2006, 2008 and 2010, respectively.

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, 4 strains of E. cloacae and 3 strains of E. aero-
genes obtained in 2010.

c) Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus.
d) Methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
e) MIC data for isolates obtained during 1997–1998, 1999, 2002–2003, 2004, 2006 and 2008 are quoted from published literature (4, 5, 6, 7, 8 and 9).
f) %: resistance to meropenem.



として全国規模で実施された山口らの検討13)，

NIKIらによる呼吸器感染症患者由来株を対象と

した検討14)，山口ら15)および吉田ら16)の検討で

のE. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, MSSA

でのMIC90をはじめとする結果とほぼ一致して

いた。このことから，本結果は本邦での感受性

の現況を反映しているものと考えられた。今回

の検討においてはP. aeruginosaに対するMEPM

のMIC90はDRPMと比して1管高いという結果

になったが，両剤の抗菌活性は同等とする日本

化学療法学会のサーベイランス結果があること

から14,17)，今後の動向に引き続き注意すべきも

のと思われる。

今回の検討では，ESBL産生菌がE. coliに 2

株（4.9%）認められたが，前回 2008年度での

頻度 11.6%と比較して減少し，2006年度以前

とほぼ同程度となった。しかし，三鴨らの検討

による 2005年以降 2009年までの間における

ESBL産生菌の増加傾向18)，山口らの検討によ

る過去の結果との比較における明らかな増加傾

向の報告があり13)（2004, 2006, 2009年度でそ

れぞれ3.1, 4.3, 10.8%），今後の動向には引き続

き注目していく必要があると考えられる。また，

今回の2株を含め，MEPMはこれまで当院で認

められた ESBL産生 E. coliに対するMICが，

0.0625 mg/mL以下と非常に強い抗菌力を示し

ている。TAZ/PIPCは今回の 2株では問題がな

かったが，山口らの検討ではESBL産生E. coli

のうち 15.4%が TAZ/PIPCに耐性を示してい

る13)。このことから，MEPMをはじめとするカ

ルバペネム抗菌薬は，ESBL産生菌による感染

症治療において重要な役割を果たすと考えられ

た。なお，本邦においてESBL産生菌の分離頻

度が増加傾向にある理由は不明であるが，病院

機能評価（Ver.5.0）などの影響でカルバペネム

系抗菌薬の使用制限が強化され始めた 2005年

前後から分離頻度が増加しており，カルバペネ

ム系抗菌薬の使用制限がESBL産生菌の増加に

関与している可能性も考えられ今後の検討が必

要と思われる。

MBL産生P. aeruginosaは，今回の検討で検

出されず，過去の成績6�9)からの増加傾向は認

められなかった。また，多剤耐性P. aeruginosa

についても同様に検出されなかった。全国規模

で実施された山口らの検討（2.0%）13)，NIKIら

の検討（1.2%）14)からも，現時点ではMBL産

生P. aeruginosaの発現頻度が低いことが示され

ていることから，今回の検討結果は本邦での現

況を反映した結果であるものと考えられた。た

だし，MBL産生菌は，多くの抗菌剤に対して

耐性を示すことが多いため，ESBL産生菌と同

様に今後の動向には注意が必要である。

今回の結果で示したESBL産生菌やMBL産

生菌のみならず，E. coliにおけるキノロン系抗

菌薬の耐性化についても 22.0%と前回 2008年

度での頻度27.9%と比較して減少していた。し
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Table 4. Frequency of ESBL-producing Escherichia coli strains from blood of the patients admitted
to Keio University Hospital from 2002 to 2010.



かし，その一方でキノロン系抗菌薬に対して耐

性を示すE. coliの分離頻度が高いとの報告が多

い現状もあり17,19)，今後の動向には注意が必要

と考える。キノロン系抗菌薬については，2010

年に Levofloxacinの注射剤が承認されるなど，

欧米と同様に各種感染症ガイドラインにおける

推奨頻度が高くなっているが，使用にあたって

は耐性菌の存在を考慮しながら注意して使用す

ることが重要である。

当院においては，ESBL産生菌やMBL産生

菌，キノロン耐性E. coli等の耐性菌の発現が抑

制できているが，この理由としては，不必要な

抗菌薬の使用を是正し，それとともに必要な患

者に対して PK-PDに基づいた適正使用を徹底

して推進してきた成果と考えられる。一方，耐

性菌戦略として全病院的な使用制限を導入して

いる施設が未だ多く見受けられるが，このよう

な施設においては使用制限がかかったカルバペ

ネム系抗菌薬の代替として，第 3，4世代セ

フェム系抗菌薬の使用が相対的に増加し，それ

に伴いESBL産生菌を始めとした耐性菌が増加

してきているとの報告があり注意が必要であ

る20)。MEPMにおいては高用量での投与が可能

になったことより，PK-PDに基づいた十分量，

短期間投与の観点のもと，耐性菌の発現抑制に

も大きく寄与する可能性があり，今後はそれら

を踏まえた当院の方針を推し進めることが重要

と考えている。

なお，昨今，カルバペネム系抗菌薬の代替と

して使用される頻度が高いTAZ/PIPCの抗菌力

については，ESBL産生E. coliやAmpC型b -ラ

クタマーゼを過剰産生している割合が高いEn-

terobacter属を含みおおむね良好な結果が示さ

れたが，THOMSONらが報告するように，Enter-

obacter属やCitrobacter属に対しては，一定の

頻度で耐性株が認められ，菌量の増加とともに

抗菌活性が低下するとのデータが示されてお

り21)，注意が必要である。なお，今回の検討に

おいてMEPMを始めとしたカルバペネム系抗

菌薬とTAZ/PIPCにおいてMICの分布に相違が

認められたことは，両剤の殺菌力に起因するも

のと考えられる。緑膿菌全身感染免疫能低下マ

ウスモデルに対してMEPM, TAZ/PIPC, CFPM

の生存率を比較したところ，MEPM群において

有意に生存率が高かったという報告もある22)。

この様な点を考慮すると重症感染症の治療スト

ラテジーとして推奨される de-escalationの初期

治療としては，MEPMをはじめとする抗緑膿菌

作用の強いカルバペネム系抗菌薬を選択するこ

とが妥当と判断される。

今回の調査の成績においてMEPMは血液由

来菌に対して良好な抗菌力を保持していること

が確認できた。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

染症に対しても高い有効性が期待されることか

ら，依然として重症感染症に対する第一選択薬

の1つとして重要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 2010

YOSHIO KOBAYASHI and YUKO SUMITANI

Department of Laboratory Medicine, Keio University Hospital

RIKA INOSE and YASUHIRO KATOHNO

Department of Clinical Laboratories, Keio University Hospital

We investigated antimicrobial activities of meropenem and other antibiotics against 164 iso-
lates (41 Escherichia coli, 16 Klebsiella pneumoniae, 7 Enterobacter cloacae, 21 Pseudomonas
aeruginosa, 14 methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA), 18 methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA), 47 Staphylococcus epidermidis) from blood of the patients admit-
ted to Keio University Hospital between January and October in 2010. Meropenem showed the 
potent antibacterial activity against Gram-negative bacteria especially and it maintained good broad
spectrum antimicrobial activity including resistant strains through 13 years since when we started
the investigation. These results indicated the validity of choosing meropenem as a first line 
antimicrobial agent for serious infectious diseases.
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