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血液由来 Pseudomonas aeruginosaに対する薬剤感受性に基づく
カルバペネム系抗菌薬投与法の評価

日暮 芳己・小林 維斗・森屋 恭爾・小池 和彦
東京大学医学部附属病院感染制御部＊

（平成 19年 2月 15日受付・平成 19年 8月 6日受理）

2000年から 2004年の 5年間に血液培養から分離した Pseudomonas aeruginosa 67株を対象に各種抗菌
薬の最小発育阻止濃度（MIC）を測定し，カルバペネム系抗菌薬の最適投与方法をMonte Carlo Simula-
tion（MCS）法により検討した。meropenem（MEPM），biapenem（BIPM）のMIC90は 16 µg�mL，
imipenem�cilastatin（IPM�CS）は 32 µg�mL，panipenem（PAPM）は 64 µg�mLであった。最も低い
MIC90は ciprofloxacin（CPFX）の 2 µg�mLであった。
Class B β -lactamase産生株は 1株（1.5％），多剤耐性緑膿菌は 3株（4.5％）であった。MCSの結果よ

り，MEPM 0.5 g×3�日の投与が Time above MIC 50％における最も高い達成確率を示した。この結果よ
り，MEPM 0.5 g×3�日の投与は高い臨床効果が期待できると思われる。
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Pseudomonas aeruginosaは健常人に対する病原性は低く，環
境中からも分離同定される。しかし，血液疾患等の基礎疾患を
もつ患者では，日和見感染症の起因菌となり，治療に難渋する
微生物の一つである。カルバペネム系抗菌薬は広域スペクト
ラムを有し，β -lactamaseに対する安定性，外膜透過性に優れ
ることから，P. aeruginosa感染症の治療に用いられる抗菌薬
の一つである。そのなかで，1β メチル型カルバペネム系抗菌
薬１）のmeropenem（MEPM）は生体内での安定性向上２），腎毒
性の低減３）により単剤での使用が可能である。また，従来型カ
ルバペネム系抗菌薬の問題点である中枢毒性は，2位側鎖の
弱塩基化によって軽減され４），化膿性髄膜炎や小児の各種感染
症においても臨床的有用性の高い抗菌薬である５）。
当院のカルバペネム系抗菌薬の使用は 1987年に

imipenem�cilastatin（IPM�CS），1994年 に panipenem�be-
tamipron（PAPM�BP），1996年にMEPMを院内採用し，さ
らに，2005年 10月からは 4日以上の使用にあたり，臨床医か
ら Infection Control Teamに使用届の提出を求め，抗菌薬適
正使用の推進，監視を行っている。
抗菌活性の評価は，臨床分離株を用い抗菌薬に対する感受

性を定期的に調査・検討することが重要であり，さらに，em-
piric therapyに用いる抗菌薬は，各施設での感受性サーベイ
ランスの結果を考慮して選択する必要がある。私たちは，当院
での P. aeruginosaの各種抗菌薬に対する感受性変化の報告を
行ってきた６）。今回，その後の感受性動向の把握を目的に，感
受性サーベイランスおよび測定されたMICを基にMonte
Carlo Simulation（MCS）法を用いその投与方法について検討

を加えたので以下に報告する。
I． 材 料 と 方 法

1．対象株・MIC測定
東京大学医学部附属病院にて 2000年 1月から 2004年

12月までの 5年間に血液培養にて分離・同定された P.

aeruginosa 67株を対象とした。同一患者から複数回分離
された症例は，初回分離株を採用した。なお，対象菌は
2回の純培養後－80℃，10％スキムミルク中で凍結保存
した。MICの測定は 9種の抗菌薬，MEPM，IPM�CS，
PAPM�BP，biapenem（BIPM），piperacillin（PIPC），
amikacin（AMK），ciprofloxacin（CPFX），ceftazidime
（CAZ），cefepime（CFPM）を，日本化学療法学会標準
法７）に従いMICの測定を行った。フローズンプレートは
栄研化学にて調製され，使用まで－80℃で凍結保存し
た。測定されたMICは，既報６）同様に，CLSI基準８）に従い
判定を行った。また，本検討に用いた株のうち，2000～
2001年に分離・同定された株を「前期：19株」，2003～
2004年に分離・同定されたものを「後期：32株」として
集計した。Intermediate-resistant率（IR率）は，CLSI
基準８）に従い「intermediate」および「resistant」を示し
た株数の和を分子に，対象とした株の総数を分母とし，
百分率で示した。なお，本研究での統計学的検討は
Fisherの直接法を用い，有意水準を両側 α＝0.05とし
た。

＊東京都文京区本郷 7―3―1



436 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 N O V. 2 0 0 7

Table 1. Distribution of MIC by antibiotics, and the percentage of susceptible, intermediate and resistant

CategoryMIC ( μ g/mL)
resistant (R)intermediate (I)susceptible (S)

MIC90MIC50Range
p value%Nop value%Nop value%No

―10.4 7―3  2―  86.658161≦0.06―128 All (n＝67)
MEPM

1    
10.5 2

0.627
0  0

0.699
  89.517161≦0.06―16  First phase (n＝19)

12.5 4 3.1 1  84.427160.5 0.125―128Second phase (n＝32)
―31.321― 4.5 3―  64.243322 0.25―64All (n＝67)

IPM/CS
1    

31.6 6
1    

 5.3 1
1    

  63.212162  0.5―16First phase (n＝19)
31.310 3.1 1  65.621322    1―64Second phase (n＝32)

―――――――――648   0.5―128All (n＝67)
PAPM/BP ―――――――――328  0.5―32First phase (n＝19)

―――――――――648     2―128Second phase (n＝32)
―――――――――160.5 0.125―128All (n＝67)

BIPM ―――――――――160.5 0.25―16First phase (n＝19)
―――――――――320.5  0.25―128Second phase (n＝32)
―6  4――――  94  63324      2―＞128All (n＝67)

PIPC
0.285

0  0―――
0.285

100 19324    2―32First phase (n＝19)
 9.4 3―――  90.629644      2―＞128Second phase (n＝32)

―17.912―29.920―  52.235648      1―＞128All (n＝67)
CAZ

0.128
 5.3 1

0.36 
21.1 4

0.041
  73.714164    1―32First phase (n＝19)

25   834.411  40.6136416      1―＞128Second phase (n＝32)
― 4.5 3―0 0―  95.564 82      1―＞128All (n＝67)

CFPM
0.523

0  0
ND

0 0
0.523

100 19 82   1―8First phase (n＝19)
 6.3 20 0  93.830 82      1―＞128Second phase (n＝32)

―3  2― 4.5 3―  92.562 82      0.25―＞128All (n＝67)
AMK

0.373
 5.3 1

0.547
10.5 2

0.14 
  84.216322      0.25―＞128First phase (n＝19)

0  0 3.1 1  96.931 84 0.25―32Second phase (n＝32)
―9  6― 1.5 1―  89.660 2≦0.06≦0.06―128 All (n＝67)

CPFX
1    

10.5 2
0.627

0  0
1    

  89.51732≦0.06≦0.06―64  First phase (n＝19)
 9.4 3 3.1 1  87.528 2≦0.06≦0.06―128 Second phase (n＝32)

MEPM: meropenem, IPM/CS: imipenem/cilastatin, PAPM/BP: panipenem/betamipron BIPM: biapenem, PIPC: piperacillin, CAZ: ceftazi 
dime, CFPM: cefepime, AMK: amikacin, CPFX: ciprofloxacin
All: 67 organisms isolated between Jan 2000 and Dec 2004.
First phase: 19 organism isolated between Jan 2000 and Dec 2001.
Second phase: 32 organism isolated between Jan 2003 and Dec 2004.
There aren’ t recommended S・I・R category against PAPM/BP and BIPM by CLSI8）
p value: Statistical significance between first phase (2000―2001) and second phase (2003―2004) was determined by Fisher’ s extract test, 
and p＜0.05 was considered significant.

2．MCS法によるカルバペネム系抗菌薬の最適投与方
法の検討

各抗菌薬の健常成人における薬物動態パラメータか
ら，MCS法により Vd（分布容積：L），CLt（クリアラン
ス：L�h）の確率分布に対数正規分布を，f（蛋白結合率）
の範囲に一様分布を適用し，各抗菌薬の投与方法別に
5,000例の血中濃度推移を発生させた。MIC分布は，67
株の対象株より得られた分布データから，5,000例の
MICを発生させた。各抗菌薬の投与方法は，承認されて
いる用法・用量に基づき，MEPMと IPM�CSは 0.5 g×
2�日，1.0 g×2�日および 0.5 g×3�日，PAPM�BPは 0.5
g×2�日，1.0 g×2�日，BIPMは 0.3 g×2�日，0.6 g×2�日
とし，点滴時間は 30分とした。抗菌薬，投与方法別に
time above MIC（TAM）が得られる確率（target attain-
ment（TA）％）を Crystal Ball 2000（株式会社構造計画

研究所：東京）を用いておのおの算出した。
II． 結 果

1．MIC測定の結果
1） CLSI基準による判定
MEPMは≦0.06～128 µg�mLに 分 布 し，MIC50は 1

µg�mL，MIC90は 16 µg�mLを示し，「感性」は 86.6％で
あった。また，前期・後期の比較では，MIC50が 1から 0.5
µg�mLに変化した。
IPM�CSは 0.25～64 µg�mLに分布し，MIC50は 2 µg�

mL，MIC90は 32 µg�mLを示し，「感性」は 64.2％であっ
た。また，前期・後期の比較では，MIC90が 16から 32
µg�mLに変化した。
PAPM�BPは 0.5～128 µg�mLに分布し，MIC50は 8

µg�mL，MIC90は 64 µg�mLであった。前期・後期の比
較では，MIC90が 32から 64 µg�mLへ変化した。BIPM
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Table 2. Statistical analysis of the rate of each category for same series antibiotics

Category

resistant (R)intermediate (I)susceptible (S)
p value%Nop value%Nop value%No

0.026
17.912＜0.00129.920＜0.001 52.235CAZ

All (n＝67)
 4.5 30  0 95.564CFPM

0.5  
 5.3 1

0.105
21.1 4

0.046
 73.714CAZ

First phase (n＝19)
0  00  0100  19CFPM

0.082
25   8＜0.00134.411＜0.001 40.613CAZ

Second phase (n＝32)
 6.3 20  0 93.830CFPM

0.005
31.321

1 
 4.5 3

0.005
 64.243IPM/CS

All (n＝67)
10.4 73  2 86.658MEPM

0.232
31.6 6

 0.5
 5.3 1

0.124
 63.212IPM/CS

First phase (n＝19)
10.5 20  0 89.517MEPM

0.129
31.310

1 
 3.1 1

0.148
 65.621IPM/CS

Second phase (n＝32)
12.5 4 3.1 1 84.427MEPM

CAZ: ceftazidime, CFPM: cefepime, MEPM: meropenem, IPM/CS: imipenem/cilastatin.
All: 67 organisms isolated between Jan 2000 and Dec 2004.
First phase: 19 organism isolated between Jan 2000 and Dec 2001.
Second phase: 32 organism isolated between Jan 2003 and Dec 2004.
p value: Statistical significance of the rate of each category between the same series antibiotis in all 
phase (n＝67), first phase (2000―2001) and second phase (2003―2004) was determined by Fisher’ s 
extract test and p＜0.05 was considered significant.

は 0.125～128 µg�mLに分布し，MIC50は 0.5 µg�mL，
MIC90は 16 µg�mLであった。前期・後期の比較では，
MIC90が 16から 32 µg�mLへ変化した。
PIPCは 2～＞128 µg�mLに 分 布 し，MIC50は 4 µg�

mL，MIC90は 32 µg�mLを示し，「感性」の割合は 94％
であった。前期・後期の比較では，MIC90が 32から 64
µg�mLへ変化した。
CAZは 1～＞128 µg�mLに 分 布 し，MIC50は 8 µg�

mL，MIC90は 64 µg�mLを示し，「感性」は 52.5％であっ
た。前期・後期の比較では，MIC50が 4から 16 µg�mL
へ，MIC90は 16から 64 µg�mLに変化し，「感性」の割合
は 73.7％から 40.6％に減少した（p＝0.041）。
CFPMは 1～＞128 µg�mLに分布し，MIC50は 2 µg�

mL，MIC90は 8 µg�mLを示し，「感性」の割合は 95.5％
であった。
AMKは 0.25～＞128 µg�mLに分布し，MIC50は 2 µg�

mL，MIC90は 8 µg�mLを示し，「感性」の割合は 92.5％
であった。前期・後期の比較では，MIC50が 2から 4 µg�
mLに，MIC90は 32から 8 µg�mLへ変化した。
CPFXは≦0.06～128 µg�mLに分布し，MIC50は≦0.06

µg�mL，MIC90は 2 µg�mLを示し，「感性」の割合は
89.6％であった。前期・後期の比較では，MIC90が 32
から 2 µg�mLへ変化した（Table 1）。
また，同系統の抗菌薬「CAZ-CFPM」と「IPM�CS-

MEPM」の組み合わせについて「感性」，「中間値」，「耐
性」の割合を比較した。「CAZ-CFPM」では有意差がみら
れるカテゴリーもあり，前期では「感性」で有意差（p＝

0.046）が，後期では「感性」，「中間値」で有意差（p＜0.001）
がみられた。
「IPM�CS-MEPM」では「感性」，「耐性」で有意差（p＝
0.005）がみられ，前期・後期での比較は有意差がみられ
なかった（Table 2）。
IR率 は，MEPMは 13.4％，IPM�CSは 35.8％，CAZ

は 47.8％，AMK は 7.5％，CPFX は 10.4％，CFPM は
4.5％であった。なお，前期・後期の比較では CAZにて
前期 26.3％，後期 59.4％と有意な増加がみられた（p＝
0.041）（Fig. 1）。
2） 日本化学療法学会ブレイクポイントMIC（BP-

MIC）９，１０）による判定
MEPMは 59.7％（前期：57.9％，後期 65.6％），IPM�CS

は 40.3％（前期：42.1％，後期 40.6％），PAPM�BPは 3％
（前期：10.5％，後期 0％），BIPMは 64.2％（前期：63.2％，
後期 62.5％），CAZは 31.3％（前期：47.4％，後期 25％），
CFPMは 59.7％（前 期：68.4％，後 期 56.3％），CPFX
は 89.6％（前期：89.5％，後期 87.5％）が「感性」を示し，
PIPCはすべて耐性であった。
2．多剤耐性緑膿菌（MDRP）の分離状況
IPM�CS≧16 µg�mL，AMK≧32 µg�mL，CPFX≧4

µg�mLを満たす株は 2000年に 2株，2003年に 1株，計
3株（4.5％）分離された。また，Class B β -lactamase
産生株は 1株（1.5％）分離された。
3．MCS法を用いたカルバペネム系抗菌薬の TA％の
算出（Fig. 2）

MEPM の TAM30％ は 61.9～80.7％，TAM50％ は
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Fig. 1. Percentage of intermediate and resistant rates for each isolated phase.
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MEPM: meropenem, IPM/CS: imipenem/cilastatin, CAZ: ceftazidime, AMK: amikacin, CPFX: ciprofloxacin, CFPM: cefepime
Statistical significance between first phase (2000―2001) and second phase (2003―2004) was determined by Fisher’ s extract 
test, and p＜0.05 was considered significant.
The rate of intermediate and resistant (IR rate) was classfied based on the CLSI guideline8）.

Fig. 2. Relationship between time above MIC (TAM) and target attainment (TA%) for each antibiotics and dose.
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31.2～59.3％であった。IPM�CSの TAM30％は 35.4～
59.3％，TAM50％は 0.1～20.5％であった。PAPM�BP
の TAM30％は 13.1～31.1％，TAM50％は 1.7～6.1％で
あった。BIPMの TAM30％は 63.8～67.6％，TAM50％
は 19.4～43％であった。

III． 考 察
P. aeruginosaは生活環境に常在する弱毒菌で，血液疾

患，骨髄移植患者などを基礎疾患とする免疫機能低下患
者では，敗血症，肺炎をはじめ各種感染症の起因菌とな

るが，近年各種抗菌薬に対する低感受性菌・耐性菌が臨
床上問題となっている。
また，抗菌薬の使用コントロールと耐性菌出現の関係

について，カルバペネム系，フルオロキノロン系とアミ
カシンの使用のコントロール下で，P. aeruginosa，Kleb-

siella pneumoniaeと Serratia marcescensで多剤耐性を獲得
した菌が分離され，P. aeruginosaの 5％がフルオロキノ
ロン系とアミカシンに耐性を獲得したと報告してい
る１１）。各種抗菌薬に対する感受性動向の調査・検討は
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empiric therapyにおける抗菌薬の適正使用，救命率の向
上につながり重要である。
近年，抗菌薬の効果を薬物動態（pharmacokinetics:

PK）と薬力学（pharmacodynamics: PD）の関係から検討
する PK�PD研究が盛んに行われ，臨床効果と相関する
PK�PDパラメータが明らかとなっている１２～１５）。私たちは
P. aeruginosaのカルバペネム系抗菌薬に対する感受性
サーベイランスを行い，既報６）と比較した。また，MCS
法を用い TAMを求め，TA％から最適な抗菌薬の選択
と投与方法を検討した。
カルバペネム系抗菌薬は，MIC50は BIPMが優れ，

MIC90はMEPMと BIPMが同等で，IR率に有意差を認
めなかった。MEPM，IPM�CSおよび PAPM�BPの抗菌
活性は 1995年から 1999年の分離株６）と同様であった。ま
た，BP-MICによる判定は BIPM，IPM�CSに前期・後
期の感性率に変化はないが，MEPMは 57.9％～65.6％と
感性傾向にあった。
当院で使用されるカルバペネム系抗菌薬のうち，CLSI

にて「感性」，「中間値」，「耐性」の判定基準が設定され
る IPM�CSとMEPMの比較では，「感性」および「耐性」
にて有意差（p＝0.005，p＝0.005）が認められ，当院にお
けるMEPMの有効性が予測される。
MEPMは，D2ポーリン以外の外膜透過孔を有し，外膜

透過性低下の影響は少ないことから１６～１８），良好な抗緑膿
菌活性，低い耐性率を示すと考えられ，この結果は国内
外の多くの報告と一致している１９～２１）。また，BIPMの抗菌
活性は院内使用の場合を見据え今後の監視が必要であ
る。

β ―ラクタム系抗菌薬のうち，CAZのMIC50は 1995年
から 1999年の分離株と同様６）であり，MIC90は耐性化を
示し，同様に，PIPCもMIC90で耐性化に変化した。しか
し，CAZと PIPCの耐性化に比し，CFPMは既報６）と比較
するとMIC50，MIC90はともに，感性を示した。「CAZ-
CFPM」の比較では各カテゴリーに有意差を認め，CAZ
耐性傾向，CFPM感性傾向から class C β -lactamase産生
をはじめとする耐性機構の関与が疑われる。しかし，BP-
MICの判定では，CAZ，CFPMは，ともに感性率の低下
がみられ，今後，CAZ，CFPMの動向を，BP-MICによ
る判定も含め監視することが必要と思われる。
AMKの抗菌力は耐性化傾向にあったが６），本研究で

は，MIC50，MIC90ともに良好な感性を示した。また，前
期・後期の比較では，MIC90は感性化の傾向を示した。ま
た，IR率に有意な差は認めないが（p＝0.140），15.8％か
ら 3.1％に低下していることから，AMKは耐性化から感
性に推移していると考えられる。
CPFXの抗菌力はMIC90で耐性化傾向にあったが６），本

研究ではMIC50が≦0.06 µg�mL，MIC90は 2 µg�mLを
示し，また，BP-MICの判定では 87.5％が感性を示すこ
とから，感性化に推移していると考えられる。

CLSIの基準を用いた交叉耐性は，CPFXと IPM�CS
の交叉耐性は 5株（前期：2株，後期：2株），AMKと
IPM�CSの交叉耐性は 2株（前期：1株，後期：0株），
AMKと CPFXの交叉耐性を示す株は分離されなかっ
た。今後，複数の耐性機構を保有する菌株の出現に監視
が必要である。
また，多剤耐性緑膿菌は 3株（4.5％）認められ，山口

らや Tsujiらの報告（1.6％１９），2.8％２０））と同様の分離率と
考えられる。
カルバペネム系抗菌薬の適切な抗菌薬選択の指標とし

てMCS法による TAMの TA％を算出した。Craigは
TAMが 25～30％以上を増殖抑制作用，40～50％以上
を最大殺菌作用の指標とし２２），TAM 30％を増殖抑制作
用，TAM 50％以上を最大殺菌作用として，おのおのの
TA％を算出した。その結果，MEPM 0.5 g×3�日投与は，
MEPM 0.5 g×2�日投与・MEPM 1.0 g×2�日投与に比べ
高い達成率を示し，特に TA50％は，より高値の達成確
率（59.3％）を示した。この結果は他のカルバペネム系抗
菌薬・投与方法に比べ優れていることから，最も臨床効
果が期待できると考えられた。
今後も感受性動向の監視は必要であるが，本研究の対

象株では，カルバペネム系抗菌薬に，抗菌活性を保持し
ていた。また，CLSI基準および BP-MICにて感性率が高
いMEPMの投与計画は，0.5 g×3�日投与が最も高い
TA％を示し，有効性が期待できると考えられる。
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Study of antibacterial activity and optimized dosing of Carbapenems against
Pseudomonas aeruginosa isolated from blood culture

Yoshimi Higurashi, Ito Kobayashi, Kyoji Moriya and Kazuhiko Koike

Department of Infection Control and Prevention, University of Tokyo Hospital,
7―3―1 Hongou, Bunkyo-ku, Tokyo, Japan

Antibacterial activity against 67 Pseudomonas aeruginosa isolates from blood culture from 2000 to 2004 were
studied by measuring the minimum inhibitory concentration(MIC) and compared to previous data. Opti-
mized carbapenem dosing was designed using Monte Carlo simulation.
The MIC90 of meropenem(MEPM), biapenem(BIPM) , imipenem�cilastatin(IPM�CS) and panipenem�be-

tamipron(PAPM�BP) was 16 µg�mL, 16 µg�mL, 32 µg�mL, and 64 µg�mL.
The MIC90 of ciprofloxacin(CPFX) was 2 µg�mL, the lowest MIC in antibiotics tested. The number of iso-

lates producing class B β -lactamase was 1(1.5％) and multidrug―resistant organisms was 3(4.5％).
Treatment with MEPM 0.5 g×3�day conferred the highest probability(59.3％) of target attainment for tar-

get pharmacodynamic exposures(time above MIC was 50％). In conclusion, MEPM(0.5 g×3�day) may be an
effective regimen for empiric therapy against bacteremia with P. aeruginosa.


