
Meropenem（MEPM）は，imipenem／cilastatin（IPM／

CS），panipenem／betamipron（PAPM／BP）に続く国内 3

剤目のカルバペネム系薬として 1995年に上市され，その幅

広い抗菌スペクトラムと強い抗菌力に加え，従来のカルバペ

ネム系薬を上回る安全性の高さより，今日では中等症以上の

感染症治療における重要な薬剤のひとつとしてその有用性が

高く評価されている。本薬は IPM／CSおよび PAPM／BPに

比べて中枢毒性（痙攣誘発作用）が顕著に低減されているこ

とから1，2），海外においては成人のみならず，化膿性髄膜炎

を含めた小児感染症の治療薬としても臨床に供され，国内に

おいても小児を対象とした臨床試験においてその有用性が確

認されている3，27）。国内外の多くの薬剤感受性調査報告4～17）

において，嫌気性菌を含む各種のグラム陽性菌およびグラム

陰性菌のMEPM感受性に本薬開発当時と近年でほとんど差

は認められていないが，小児と成人では使用される抗菌薬や

その使用頻度に違いが認められることから，同一菌種であっ

ても小児由来の臨床分離株と成人由来の臨床分離株で本薬に

対する感受性に差異が生じている可能性は否定できない。よ

って，小児科領域の細菌感染症に対する本薬の治療ポテンシ

ャルを判断する上で，小児に由来する臨床分離株の本薬に対

する感受性を把握することが重要であるが，小児由来株に限

定した臨床分離株の薬剤感受性報告は皆無である。そこで今

回，各種細菌の小児由来株におけるMEPM感受性の実態を

明らかにするために，近年全国の臨床施設において小児由来

の検体から分離された各種臨床分離株のMEPMに対する感

受性を検討し，加えて一部の菌種については，同時期に分離

された成人由来株の本薬感受性と比較検討したので報告する。

I． 材 料 と 方 法
1． 使用抗菌薬

MEPM，imipenem（IPM），panipenem（PAPM），

ceftazidime（CAZ），cefotaxime（CTX），ampicillin

（ABPC），oxacillin（MPIPC）および benzylpenicillin

（PCG）の 8薬剤とし，栄研化学株式会社製のフローズ

ンプレート獏を使用してMICを測定した。

2． 使用菌株

主として 1999～2001年に日本全国の医療機関におい

て小児患者（満 16歳未満）および成人患者（満 16歳

以上）由来の臨床検体から分離された臨床分離株，小児

由来株 1，017株，成人由来株 714株を使用した。試験

に使用した各菌種の株数の内訳を分離材料別に Tables

1，2に示した。また，薬剤感受性測定における試験精

度の確認のため，米国臨床検査標準化委員会（NCCLS）
＊大阪府大阪市此花区春日出中 3–1–98

【原著・基礎】

小児由来の各種臨床分離株に対するmeropenemの in vitro 抗菌力

金 澤 勝 則・上 田 豊

住友製薬株式会社研究本部創薬第二研究所＊

（平成 15年 9月 1日受付・平成 15年 12月 24日受理）

近年，全国の臨床施設において小児由来の検体から分離された 21菌種，2属 1，017株および成人由

来の検体から分離された 13菌種 714株の各種臨床分離株を対象として，meropenem（MEPM）およ

び対照薬の抗菌力を測定し，以下の結果を得た。

1． MEPMは，methicillin耐性 Staphylococcus aureus および Enterococcus faecium を除く小児

由来の各種臨床分離株の大部分に対して対照薬と同等以上の優れた抗菌力を示した。

2． 小児由来の各種臨床分離株（13菌種，758株）に対するMEPMの抗菌力は，成人由来株（13

菌種，714株）に対する抗菌力と同等であった。

3． MEPMは，化膿性髄膜炎の重要菌種であるHaemophilus influenzae，Streptococcus pneumoniae，

Escherichia coli，Streptococcus agalactiae，Listeria monocytogenes および Neisseria meningitidis

に対して優れた抗菌力（MIC: 0.008～1μg／mL）を示した。

4． 近年臨床上の問題となっているβ–lactamase陰性 ampicillin耐性H. influenzae（BLNAR）お

よび penicillin耐性 S. pneumoniae（PRSP）に対してもMEPMは，優れた抗菌力（MIC: 0.06～1μg／

mL）を示した。

以上の結果から，MEPMは，小児における各種細菌感染症の治療薬として，成人の場合と同様に有

用性の高い薬剤であることが示唆された。また，BLNARおよび PRSPを含めた主要起炎菌に対する

抗菌力の強さから，化膿性髄膜炎の治療薬としての有用性も期待できることが示された。

Key words: meropenem，antimicrobial activity MIC，child，clinical isolates



によって定められている quality control用菌株である

Staphylococcus aureus ATCC 29213，Enterococcus

faecalis ATCC 29212，Escherichia coli ATCC 25922，

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853，Haemophilus

influenzae ATCC 49247および ATCC 49766，Strepto-

coccus pneumoniae ATCC 49619，Bacteroides fragilis

Table 1． The clinical isolates of gram–negative bacteria tested in this study

Organism Patient
No．of isolates from

Total
sputum other RTS blood CSF bile urine feces pus, secretion catheter others unknown

Escherichia coli
child
adult

2
0

6
0

6
0

1
0

1
3

35
21

20
0

14
15

2
0

7
11

5
0

99
50

Klebsiella pneumoniae
child
adult

3
2

11
4

4
0

1
0

1
3

14
11

20
1

11
19

1
0

3
9

2
1

71
50

Enterobacter cloacae child 4 13 4 0 1 9 15 5 2 1 0 54

Citrobacter freundii child 0 2 0 0 1 6 14 8 0 2 1 34

Proteus mirabilis child 2 4 2 0 0 9 2 3 0 1 0 23

Morganella morganii child 0 1 1 0 1 8 5 2 0 0 0 18

Serratia marcescens child 3 16 0 0 1 6 3 7 0 1 0 37

Pseudomonas aeruginosa
child
adult

1
2

10
9

0
0

0
0

0
1

0
0

0
0

36
25

0
0

1
12

0
0

48
49

Burkholderia cepacia child 0 2 3 0 0 0 0 0 1 0 0 6

Acinetobacter spp. child 2 17 1 1 0 0 1 3 0 1 0 26

Haemophilus inflenzae
child
adult

0
11

85
60

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

12
1

0
1

0
0

1
5

98
78

Moraxella catarrhalis
child
adult

0
0

48
50

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

1
0

0
0

49
50

Neisseria meningitidis
child
adult

0
1

1
1

0
0

2
1

0
0

0
0

0
0

0
1

0
0

0
0

0
0

3
4

Bacterodies fragilis child 0 0 0 0 0 0 0 9 0 3 0 12

RTS: respiratory tract samples, CSF: cerebrospinal fluid

Table 2． The clinical isolates of gram–positive bacteria tested in this study

Organism Patient
No．of isolates from

Total
sputum other RTS blood CSF bile urine faces pus, secretion catheter others unknown

Staphylococcus aureus
child
adult

0
0

34
14

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

57
58

0
0

7
27

0
1

98
100

Staphylococcus
epidermidis

child
adult

0
0

9
18

0
0

0
0

0
0

0
3

0
0

43
41

0
0

0
18

0
0

52
80

Streptococcus
pneumoniae

child
adult

0
3

86
80

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

13
12

0
0

1
0

0
2

100
97

Streptococcus agalactiae
child
adult

0
0

16
13

3
0

0
0

0
0

0
10

0
0

7
19

0
0

0
8

0
0

26
50

Streptococcus pyogenes
child
adult

0
1

40
32

0
0

0
0

0
0

0
1

0
0

10
9

0
0

0
6

0
0

50
49

Enterococcus faecalis
child
adult

0
0

6
0

5
0

1
0

3
3

22
17

9
0

4
20

4
0

7
10

1
0

62
50

Enterococcus faecium child 0 0 3 0 2 10 8 8 0 1 0 32

Listeria monocytogenes
child
adult

0
0

0
0

2
1

0
5

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
1

2
7

Peptostreptococcus spp. child 0 3 0 0 0 1 0 11 0 1 1 17

RTS: respiratory tract samples, CSF: cerebrospinal fluid

日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌2 ＪＡＮ．２００４



ATCC 25285を使用した18～20）。

3． 薬剤感受性測定

MICの測定は，NCCLS標準法18，20）に準じた微量液体

希釈法にて実施した。好気性菌に対するMIC測定培地

と し て は，cation–adjusted Mueller Hinton broth

（CAMHB，Difco）を用い，好気条件下で 35℃，16～24

時間培養後にMIC判定を行った。ただし，Streptococcus

属，Listeria monocytogenes および Neisseria meningi-

tidis では，馬溶血液を 2％の割合で添加した CAMHB

を用い，それぞれ，好気条件下で 35℃，20～24時間，

好気条件下で 35℃，16～20時間，5％炭酸ガス中で 35

℃，24時間の培養後にMIC判定を行った。また，H.

influenzae では，ヘマチンを 15 mg／L，酵母エキスを

5 g／L，NADを 15 mg／Lの割合で添加した CAMHB

（Haemophilus Test Medium broth）を用い，好気条件

下で 35℃，20～24時間培養後にMIC判定を行った。

嫌気性菌については，ヘミンを 5 mg／L，ビタミン K 1

を 1 mg／L，馬溶血液を 5％の割合で添加した Brucella

broth（BBL）を用い，嫌気条件下で 35℃，46～48時

間培養後にMIC判定を行った。

4． β–lactamase産生性の確認試験

H. influenzae のβ–lactamase産生の有無は，ニトロ

セフィンスポットプレート法にしたがって確認した。

5． 耐性菌の分類基準

各種薬剤耐性菌の分類は，NCCLSの設定基準19）にし

たがって行った。ただし，H. influenzae については，

β–lactamase産生性が陰性で ABPCのMICが 1μg／

mL以 下 の も の をβ–lactamase–negative ABPC–

susceptible H. influenzae（BLNAS），2μg／mL以 上

（NCCLS規定の intermediateおよび resistant）のも

のをβ–lactamase–negative ABPC–resistant H. influ-

enzae（BLNAR）とし，β–lactamase産生性が陽性で

か つ ABPCのMICが 2μg／mL以 上 の も の をβ–

lactamase – positive ABPC – resistant H . influenzae

（BLPAR）とした。

II． 結 果

1． 小児由来臨床分離株に対する抗菌力

主として 1999～2001年に国内の臨床施設において小

児由来の検体から分離された 21菌種および 2属，計

1，017株の臨床分離細菌に対するMEPM，IPM，PAPM，

CAZ，CTX，ABPC，PCGおよびMPIPCのMICを測

定した。Tables 3～31に各菌種ごとの各薬剤のMIC分

布，MIC50，MIC80およびMIC90を示した。以下では

MEPMの成績を中心に述べる。

1） グラム陰性菌に対する抗菌力

検討した嫌気性菌を含む小児由来の各種グラム陰性菌

13菌種，1属のなかで，E. coli（Table 3），Klebsiella

pneumoniae（Table 4），Enterobacter cloacae（Table

5），Citrobacter freundii（Table 6），Morganella

morganii（Table 8），Serratia marcescens（Table 9），

P. aeruginosa（Table 10），Burkholderia cepacia（Table

11），Moraxella catarrhalis（Table 16）お よ び B.

fragilis（Table 18）の 10菌種に対しては，検討した薬

剤のなかでMEPMのMICがもっとも低濃度側に分布

し，すなわちMEPMがもっとも優れた抗菌力を示した。

また，これら各菌種に対してMEPMは，それぞれ 0.12

μg／mL以下，0.25μg／mL以下，1μg／mL以下，0.25

μg／mL以下，0.5μg／mL以下，4μg／mL以下，4μg／

mL以下，4μg／mL以下，0.015μg／mL以下および 0.5

μg／mL以下の濃度ですべての菌株の発育を阻止した。

Proteus mirabilis に対してMEPMは 1μg／mL以下

の濃度ですべての菌株の発育を阻止し，そのMIC80お

よびMIC90は 0.12μg／mLおよび 0.5μg／mLと，IPM

および PAPMに比較して 8～32倍優れた値を示した

Table 4． MIC distributions against 71 clinical isolates of Klebsiella pneumoniae from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

1
0
0
0
0

54
0
0
0
9

8
1
1
3

36

4
3

11
19
14

4
21
44
32

5

0
36
10
11

2

0
7
5
2
0

0
3
0
1
0

0
0
0
1
0

0
0
0
2
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
1

0
0
0
0
1

0
0
0
0
3

0．03
0．5
0．25
0．25
0．06

0．06
0．5
0．5
0．5
0．12

0．12
1
0．5
0．5
0．25

Table 3． MIC distributions against 99 clinical isolates of Escherichia coli from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime

0
0
0
0
0

2
0
0
0
0

38
0
0
0
0

53
0
0
0
6

5
2
4
3

42

1
26
41
38
28

0
45
38
32

7

0
25
15
11

5

0
0
0
9
3

0
1
1
1
2

0
0
0
4
2

0
0
0
0
0

0
0
0
1
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
1

0
0
0
0
0

0
0
0
0
3

0．03
0．25
0．25
0．25
0．12

0．03
0．5
0．25
0．5
0．25

0．03
0．5
0．5
1
1
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Table 7． MIC distributions against 23 clinical isolates of Proteus mirabilis from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
6

0
0
0
0

10

8
0
0

15
3

11
0
0
6
0

1
0
0
1
0

2
0
2
1
0

1
4
3
0
0

0
6

13
0
0

0
10

5
0
0

0
3
0
0
0

0
0
0
0
1

0
0
0
0
0

0
0
0
0
1

0
0
0
0
0

0
0
0
0
2

0．12
4
2
0．06
0．03

0．12
4
4
0．12
0．06

0．5
8
4
0．12

64

Table 8． MIC distributions against 18 clinical isolates of Morganella morganii from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

1
0
0
0
0

3
0
0
1
1

12
0
0
2
0

2
0
0
3
2

0
0
1
0
1

0
1
3
0
2

0
12
12

4
3

0
5
2
3
3

0
0
0
0
0

0
0
0
1
3

0
0
0
0
3

0
0
0
2
0

0
0
0
2
0

0．25
4
4
4
4

0．25
8
4
128
32

0．5
8
8
＞128

64

Table 9． MIC distributions against 37 clinical isolates of Serratia marcescens from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

2
0
0
0
0

12
0
0
0
2

7
0
0

12
3

5
0
1
8
3

8
2
9
6

11

1
11
11

4
5

1
11

9
0
3

1
11

4
1
0

0
2
3
0
2

0
0
0
0
1

0
0
0
0
0

0
0
0
0
2

0
0
0
2
1

0
0
0
4
4

0．12
2
1
0．25
0．5

0．5
4
2
1

16

0．5
4
4
＞128
＞128

Table 10． MIC distributions against 48 clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

2
0
0
0
0

8
0
0
0
0

19
1
0
0
0

12
1
1
1
0

5
26

3
11

0

1
16

6
30

0

1
3
7
5
0

0
0

29
1
1

0
0
1
0

14

0
1
0
0

16

0
0
1
0

10

0
0
0
0
5

0
0
0
0
2

0．25
1
8
2

32

0．5
2
8
2

64

1
2
8
4

128

Table 5． MIC distributions against 54 clinical isolates of Enterobacter cloacae from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

16
0
0
0
0

10
0
0
1
2

16
0
0
2
3

7
0
5
6
7

2
13
19
15
11

3
16
15

2
4

0
17
11

4
2

0
8
4
1
2

0
0
0
3
1

0
0
0
1
3

0
0
0
2
1

0
0
0
5
6

0
0
0
7
2

0
0
0
5

10

0．12
1
1
2
1

0．25
2
2
128
128

0．25
4
2

128
＞128

Table 6． MIC distributions against 34 clinical isolates of Citrobacter freundii from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

3
0
0
0
0

21
0
0
0
0

5
0
0
0
0

3
0
0
0
3

2
0
5
4
8

0
1
8

14
9

0
12
17

7
0

0
21

4
0
0

0
0
0
0
1

0
0
0
1
0

0
0
0
1
0

0
0
0
0
1

0
0
0
0
1

0
0
0
1
4

0
0
0
6
2

0．03
2
1
0．5
0．5

0．06
2
1
128
64

0．12
2
2
＞128

128

日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌4 ＪＡＮ．２００４



（Table 7）。CAZおよび CTXはMEPMとほぼ同等の

抗菌力を示したが，CTXに対してはMICが 16μg／mL

以上の菌株が 4株認められ，MIC90は 64μg／mLと高値

を示した。

Acinetobacter 属に対しては，MEPMは対照薬と同様

に幅広いMIC分布（0.12～64μg／mL）を示し，その

MIC80およびMIC90は 0.5μg／mLおよび 1μg／mLであ

り，IPMおよび PAPMと同等，CAZおよび CTXに比

してそれぞれ 16倍および 64倍優れた値であった

（Table 12）。

H. influenzae では，MEPMは BLNAS，BLNARお

よび BLPARに対して，それぞれ 0.25μg／mL以下，1

μg／mL以下および 1μg／mL以下の濃度ですべての菌

株の発育を阻止した（Tables 13～15）。BLNASに対す

るMIC80およびMIC90は 0.06μg／mLおよび 0.12μg／

mLと，CAZおよび CTXとほぼ同等であり，IPM，

PAPMおよび ABPCに比較すると 8～16倍優れた値で

あった（Table 13）。また，BLNARに対するMIC80お

よびMIC90は 0.5μg／mLおよび 1μg／mLであり，CAZ

および CTXとほぼ同等で，IPM，PAPMおよび ABPC

に比較すると 4～16倍優れた成績であった（Table 14）。

BLPARに対するMIC80およびMIC90はいずれも 0.12

μg／mLと，CAZおよび CTXとほぼ同等であり，IPM

および PAPMに比較すると 8～16倍，ABPCに比較す

Table 12． MIC distributions against 26 clinical isolates of Acinetobacter spp. from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

1
2
2
0
0

7
17
13

0
0

14
4
7
0
0

2
1
1
2
1

1
0
1
5
0

0
1
1

10
1

0
0
0
6
6

0
0
0
1
8

0
0
0
0
7

1
1
0
1
1

0
0
1
1
2

0
0
0
0
0

0．5
0．25
0．25
4

16

0．5
0．5
0．5
8

32

1
1
2

16
64

Table 13． MIC distributions against 56 clinical isolates ofβ–lactamase−negative ampicillin–susceptible
Haemophilus influenzae from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime
Ampicillin

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
3
0

2
0
0
0

27
0

16
0
0
0

18
0

30
0
0

19
7
0

3
0
1

33
1
6

5
4

14
1
0

35

0
27
30

3
0
6

0
24

9
0
0
9

0
0
1
0
0
0

0
1
1
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0．06
0．5
0．5
0．12
0．015
0．25

0．06
1
0．5
0．12
0．03
0．5

0．12
1
1
0．12
0．06
1

Table 14． MIC distributions against 18 clinical isolates of β–lactamase–negative ampicillin−resistant
Haemophilus influenzae from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime
Ampicillin

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

2
0
0
0
0
0

2
0
0
3
2
0

6
0
0
3
1
0

5
3
1

12
4
0

3
9

10
0
8
0

0
2
5
0
2
7

0
3
2
0
1
3

0
1
0
0
0
7

0
0
0
0
0
1

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0．25
1
1
0．5
1
4

0．5
4
2
0．5
1
8

1
4
4
0．5
2
8

Table 11． MIC distributions against 6 clinical isolates of Burkholderia cepacia from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

5
2
0
4
0

1
2
1
0
0

0
2
1
2
0

0
0
3
0
0

0
0
1
0
3

0
0
0
0
1

0
0
0
0
1

0
0
0
0
1

ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND

ND: Not determined
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ると 1,024倍以上優れていた（Table 15）。

N. meningitidis に対してMEPMは，0.008μg／mL

ですべての菌株の発育を阻止し，CTXに次いで強い抗

菌力を示した（Table 17）。

2） グラム陽性菌に対する抗菌力

MEPMは，methicillin（DMPPC）感 性 S. aureus

（MSSA）に対して 0.12μg／mL以下の濃度ですべての

菌株の発育を阻止した（Table 19）。MIC80およびMIC90

はいずれも 0.12μg／mLと，IPMおよび PAPMに比較

してやや高値を示したが，CAZ，CTXおよび ABPCに

比べると 32～1,024倍優れていた。

また，DMPPC耐性 S. aureus（MRSA）に対しては，

対照薬剤と同様に幅広いMIC分布（0.12～64μg／mL）

を示し，MIC80およびMIC90はいずれも 32μg／mLと，

対照薬剤（MIC80およびMIC90: 32～＞128μg／mL）と

同様にその抗菌力は弱かった（Table 20）。

DMPPC感性 Staphylococcus epidermidis（MSSE）

に対してMEPMは，0.06μg／mLですべての菌株の発

育を阻止し，MIC80およびMIC90はいずれも 0.06μg／

mLと，IPMの 4倍，PAPMの 2倍高値を示したが，

CAZ，CTXおよび ABPCに比べると 8～128倍優れて

いた（Table 21）。

また，DMPPC耐性 S. epidermidis（MRSE）に対し

ても，MEPMは幅広いMIC分布（0.5～16μg／mL）を

Table 15． MIC distributions against 24 clinical isolates of β–lactamase−positive ampicillin–resistant
Haemophilus influenzae from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime
Ampicillin

0
0
0
0
1
0

0
0
0
0
0
0

1
0
0
0
6
0

8
0
0
1
8
0

6
1
1
7
4
0

7
0
1
9
3
0

1
3
5
7
1
0

0
5
8
0
1
0

1
12

6
0
0
0

0
2
2
0
0
0

0
0
1
0
0
0

0
1
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
2

0
0
0
0
0
1

0
0
0
0
0

11

0
0
0
0
0

10

0．06
1
0．5
0．12
0．03
128

0．12
1
1
0．25
0．12
＞128

0．12
2
2
0．25
0．12
＞128

Table 16． MIC distributions against 49 clinical isolates of Moraxella catarrhalis from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime

45
0
6
0
0

3
5
5
0
0

1
1

11
0
0

0
6

26
6
0

0
26

1
6
5

0
11

0
22

4

0
0
0

12
2

0
0
0
3

14

0
0
0
0

22

0
0
0
0
1

0
0
0
0
0

0
0
0
0
1

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

≦0．004
0．06
0．03
0．12
0．5

≦0．004
0．12
0．03
0．25
1

≦0．004
0．12
0．03
0．25
1

Table 17． MIC distributions against 3 clinical isolates of Neisseria meningitidis from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime
Ampicillin

0
0
0
0
2
0

3
0
0
0
1
0

0
0
3
2
0
0

0
2
0
1
0
0

0
1
0
0
0
3

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND: Not determined

Table 18． MIC distributions against 12 clinical isolates of Bacteroides fragilis from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

0
0
0
0
0

9
3
7
0
0

2
7
1
0
0

1
2
2
0
0

0
0
2
0
0

0
0
0
0
1

0
0
0
0
4

0
0
0
1
1

0
0
0
5
3

0
0
0
3
1

0
0
0
1
0

0
0
0
0
0

0
0
0
2
2

0．12
0．25
0．12

16
8

0．25
0．25
0．5

64
32

0．25
0．5
1
＞128
＞128
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示したが，MIC80およびMIC90は 4μg／mLおよび 8μg

／mLと，IPM，PAPMおよび CTXに比べて 1～4倍優

れ，CAZおよび ABPCに比べると 8～32倍優れていた

（Table 22）。

S. pneumoniae で は，penicillin感 性 株（PSSP），

penicillin–intermediate株（PISP）お よ び penicillin

耐性株（PRSP）に対して，MEPMはそれぞれ 0.03μg

／mL以下，0.5μg／mL以下および 1μg／mL以下の濃度

ですべての菌株の発育を阻止した（Tables 23～25）。

PSSPに対するMIC80およびMIC90はいずれも 0.015

Table 19． MIC distributions against 48 clinical isolates of methicillin–susceptible Staphylococcus aureus from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime
Ampicillin
Oxacillin

0
0
0
0
0
0
―

0
0
0
0
0
0
―

0
15

0
0
0
0
―

0
33
44

0
0
0
―

34
0
4
0
0
0
0

14
0
0
0
0
6
0

0
0
0
0
0
3

19

0
0
0
0
0
0

24

0
0
0
0
0
2
2

0
0
0
0

32
6
3

0
0
0
6

16
10

0

0
0
0

39
0
4
0

0
0
0
3
0
1
0

0
0
0
0
0
7
0

0
0
0
0
0
1
0

0
0
0
0
0
4
0

0
0
0
0
0
4
0

0．06
0．03
0．03
8
2
4
0．5

0．12
0．03
0．03
8
4
32
0．5

0．12
0．03
0．03
8
4
128
1

―: Not tested

Table 20． MIC distributions against 50 clinical isolates of methicillin–resistant Staphylococcus aureus from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime
Ampicillin
Oxacillin

0
0
0
0
0
0
―

0
0
0
0
0
0
―

0
0
0
0
0
0
―

0
1
0
0
0
0
―

0
0
1
0
0
0
0

1
0
0
0
0
0
0

0
1
2
0
0
0
0

0
4
4
0
0
0
0

0
3
2
0
0
0
0

6
2
3
0
0
0
0

5
2
0
0
1
0
1

5
2
4
0
1
1
0

6
4
4
0
0
3
2

26
7

24
2
5
1
5

1
24

6
10

5
12

2

0
0
0
5
3

25
9

0
0
0

33
35

8
31

32
32
32

＞128
＞128

128
＞128

32
64
32

＞128
＞128

128
＞128

32
64
64

＞128
＞128
＞128
＞128

―：Not tested

Table 21． MIC distributions against 12 clinical isolates of methicillin–susceptible Staphylococcus epidermidis
from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime
Ampicillin
Oxacillin

0
0
0
0
0
0
―

0
0
0
0
0
0
―

0
12
6
0
0
0
―

0
0
6
0
0
0
―

12
0
0
0
0
1
0

0
0
0
0
0
0
9

0
0
0
0
0
3
3

0
0
0
0
4
6
0

0
0
0
0
8
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
9
0
1
0

0
0
0
3
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
1
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0．06
0．015
0．015
4
1
0．5
0．12

0．06
0．015
0．03
8
1
0．5
0．25

0．06
0．015
0．03
8
1
4
0．25

―: Not tested

Table 22． MIC distributions against 40 clinical isolates of methicillin–resistant Staphylococcus epidermidis
from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime
Ampicillin
Oxacillin

0
0
0
0
0
0
―

0
0
0
0
0
0
―

0
0
0
0
0
0
―

0
0
0
0
0
0
―

0
0
0
0
0
0
0

0
4
2
0
0
0
0

0
2
3
0
0
0
0

3
7
6
0
0
0
0

4
4
4
0
0
2
0

13
6
9
0
0
0
2

12
7
9
0
3
1
3

6
4
1
3

17
7
3

2
2
5

10
16

3
1

0
4
1

20
2
9
3

0
0
0
7
2
9

17

0
0
0
0
0
6
8

0
0
0
0
0
3
3

2
2
2

32
8

32
64

4
8
4

32
16

128
128

8
16
16
64
16

128
128

―: Not tested

小児由来臨床分離株に対するMEPMの抗菌力VOL.52 NO.1 7



μg／mLと，IPMおよび PAPMとほぼ同等，ABPCに

比べて 4倍，CAZおよび CTXに比べて 16～512倍優

れていた（Table 23）。PISPに対するMIC80および

MIC90はいずれも 0.25μg／mLと，IPMおよび PAPM

とほぼ同等，CTXおよび ABPCに比べて 4～8倍，CAZ

に比べて 32倍優れていた（Table 24）。PRSPに対する

MIC80およびMIC90はいずれも 0.5μg／mLと，PAPM

に比較して 2～4倍高い値を示したが，IPMおよび CTX

とほぼ同等であり，CAZに比べて 16～32倍，ABPC

に比べて 4～8倍優れていた（Table 25）。

Streptococcus agalactiae に対してMEPMは，0.03

μg／mL以下の濃度ですべての菌株の発育を阻止し，

MIC80およびMIC90はいずれも 0.03μg／mLと，IPM，

PAPMおよび CTXとほぼ同等で，CAZおよび ABPC

に比べてそれぞれ 16倍および 4倍優れていた（Table

26）。

また，Streptococcus pyogenes に対しては，0.008μg

／mL以下の濃度ですべての菌株の発育を阻止し，MIC80

およびMIC90はいずれも 0.008μg／mLと，IPM，PAPM

および CTXとほぼ同等，CAZに比べて 16倍，ABPC

に比べて 2～4倍優れていた（Table 27）。

E. faecalis に対しては，幅広いMIC分布（1～32μg

／mL）を示し，MIC80およびMIC90はいずれも 8μg／mL

と，IPMお よ び PAPMの 2～4倍，ABPCの 4～8倍

高い値を示した。CAZおよび CTXは，MIC80および

MIC90が＞128μg／mLと，その抗菌力は弱かった（Table

28）。

Enterococcus faecium に対しても，MEPMは幅広い

MIC分布（8～＞128μg／mL）を示し，MIC80および

MIC90は＞128μg／mLと，対 照 薬 剤（MIC80お よ び

Table 23． MIC distributions against 49 clinical isolates of penicillin–susceptible Streptococcus pneumoniae
from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime
Ampicillin
Benzylpenicillin

0
0

15
0
0
0
―

2
22
33

0
1
0
―

45
26

1
0

10
6
―

2
1
0
0
4

22
―

0
0
0
0
1

20
49

0
0
0
5
6
1
0

0
0
0

13
18

0
0

0
0
0
1
9
0
0

0
0
0
2
0
0
0

0
0
0

13
0
0
0

0
0
0
9
0
0
0

0
0
0
6
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0．015
0．015
0．008
2
0．25
0．03
≦0．06

0．015
0．015
0．008
4
0．25
0．06
≦0．06

0．015
0．015
0．008
8
0．5
0．06
≦0．06

―: Not tested

Table 24． MIC distributions against 18 clinical isolates of penicillin–intermediate Streptococcus pneumoniae
from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime
Ampicillin
Benzylpenicillin

0
0
0
0
0
0
―

0
0
2
0
0
0
―

1
2
6
0
0
0
―

5
6
1
0
0
0
―

3
1
2
0
0
2
0

2
3
7
0
0
2
4

6
6
0
0
5
5
5

1
0
0
0
7
1
1

0
0
0
0
5
5
8

0
0
0
4
1
3
0

0
0
0
2
0
0
0

0
0
0

11
0
0
0

0
0
0
1
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0．06
0．06
0．03
8
0．5
0．25
0．25

0．25
0．25
0．12
8
1
1
1

0．25
0．25
0．12
8
1
2
1

―: Not tested

Table 25． MIC distributions against 33 clinical isolates of penicillin–resistant Streptococcus pneumoniae
from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime
Ampicillin
Benzylpenicillin

0
0
0
0
0
0
―

0
0
0
0
0
0
―

0
0
0
0
0
0
―

0
0
0
0
0
0
―

0
0
1
0
0
0
0

0
2

28
0
0
0
0

19
28

4
0
0
0
0

13
2
0
0
8
0
0

1
1
0
0

25
2
0

0
0
0
1
0

25
30

0
0
0
2
0
5
9

0
0
0

26
0
1
0

0
0
0
4
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0．25
0．25
0．12
8
1
2
2

0．5
0．25
0．12
8
1
2
2

0．5
0．25
0．25

16
1
4
2

―: Not tested

日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌8 ＪＡＮ．２００４



MIC90: 128～＞128μg／mL）と同様に抗菌力は弱かった

（Table 29）。

Listeria monocytogenes に対しては，0.12μg／mL以

下の濃度ですべての菌株の発育を阻止し，PAPMに次

いで強い抗菌力を示した（Table 30）。

Peptostreptococcus spp．に対しては，0.25μg／mL以

Table 26． MIC distributions against 26 clinical isolates of Streptococcus agalactiae from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime
Ampicillin

0
0
0
0
0
0

1
0
0
0
0
0

0
13

6
0
0
0

25
13
20

0
6
0

0
0
0
0

20
7

0
0
0
0
0

19

0
0
0
4
0
0

0
0
0

22
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0．03
0．015
0．03
0．5
0．06
0．12

0．03
0．03
0．03
0．5
0．06
0．12

0．03
0．03
0．03
0．5
0．06
0．12

Table 27． MIC distributions against 50 clinical isolates of Streptococcus pyogenes from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime
Ampicillin

7
11

4
0
0
0

43
39
46

1
8
0

0
0
0
0

41
41

0
0
0
0
1
9

0
0
0
5
0
0

0
0
0

44
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0．008
0．008
0．008
0．12
0．015
0．015

0．008
0．008
0．008
0．12
0．015
0．015

0．008
0．008
0．008
0．12
0．015
0．03

Table 28． MIC distributions against 62 clinical isolates of Enterococcus faecalis from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime
Ampicillin

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
2
1
0
0
3

1
43
36

0
0

48

6
12
18

0
0
9

40
4
6
0
0
1

12
1
0
0
0
1

2
0
1
0
0
0

1
0
0
0
0
0

0
0
0
0
1
0

0
0
0
0
2
0

0
0
0

62
59

0

4
1
1

＞128
＞128

1

8
2
2

＞128
＞128

1

8
2
4

＞128
＞128

2

Table 29． MIC distributions against 32 clinical isolates of Enterococcus faecium from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime
Ampicillin

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
1

0
0
0
0
0
1

0
1
0
0
0
3

0
3
3
0
0
3

2
4
5
0
0
2

5
1
1
0
0
0

2
1
1
0
0
1

1
1
1
0
0

13

1
6
1
0
0
6

21
15
20
32
32

2

＞128
128

＞128
＞128
＞128

64

＞128
＞128
＞128
＞128
＞128

128

＞128
＞128
＞128
＞128
＞128

128

Table 30． MIC distributions against 2 clinical isolates of Listeria monocytogenes from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime
Ampicillin

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

1
1
2
0
0
0

1
1
0
0
0
0

0
0
0
0
0
1

0
0
0
0
0
1

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
1
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
2
1
0

ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND: Not determined

小児由来臨床分離株に対するMEPMの抗菌力VOL.52 NO.1 9



0.06

0.06

0.12

0.12

0.25

0.25

0.5

0.5

1

1

2

2

4

4

8

8

M
er

op
en

em
（
μ

g/
m

L
）

0.06

0.12

0.25

0.5

1

2

4

8

M
er

op
en

em
（
μ

g/
m

L
）
 

0.06

0.12

0.25

0.5

1

2

4

8

M
er

op
en

em
（
μ

g/
m

L
）
 

0.06

0.12

0.25

0.5

1

2

4

8

M
er

op
en

em
（
μ

g/
m

L
）

Ceftazidime（μg/mL） 
0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 8

Cefotaxime（μg/mL） 

0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 8
Imipenem（μg/mL） 

0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 8
Panipenem（μg/mL） 

1

11

1

1

1

1

11 1

4

3

2

1

2

2

1

11

1

5

3

1

12

2

1

1

1

3

3

1

11

2

1

1

1

1

3

1

1

4

1

1

4

4

下の濃度ですべての菌株の発育を阻止し，MIC80および

MIC90は 0.12μg／mLおよび 0.25μg／mLと，IPMおよ

び PAPMとほぼ同等であり，CAZおよび CTXに比べ

て 16～256倍，ABPCに比べて 2～4倍優れていた

（Table 31）。

2． 小児由来臨床分離株と成人由来臨床分離株に対

する抗菌力の比較

小児由来の菌株と同時期に，国内の臨床施設において

成人由来の検体から分離された 13菌種，714株の臨床

分離細菌株に対するMEPMのMICを測定し，小児由

来株（13菌種，758株）に対するMICと比較した。

Table 32に各菌種に対するMEPMのMIC分布，

MIC50，MIC80およびMIC90を由来別に示した。

小児由来の各種臨床分離株に対するMEPMのMIC50，

MIC80およびMIC90は，成人由来株に対する各値の 1／4

～2倍と，同等の値を示した（Table 32）。また，試験

株数が少なくMIC50，MIC80およびMIC90を算出しなか

った N. meningitidis および L. monocytogenes を含め，

検討したいずれの菌種においても小児由来株と成人由来

株でMEPMのMIC分布に大きな差は認められなかっ

た。

3. BLNARおよび PRSPに対する抗菌力の比較

近年，呼吸器感染症を中心にその増加が臨床上の問題

となっている BLNARおよび PRSPに対するMEPM

と対照薬 4薬のMIC相関図を菌株の由来別に Figs. 1～

4に示した。

BLNARに対しては，小児由来株，成人由来株ともに

ほぼすべての菌株に対するMEPMの抗菌力が IPMお

よび PAPMよりも優れており，MEPMのMICはすべ

て 1μg／mL以下であったのに対し，IPMおよび PAPM

ではMICが 2～8μg／mLを示す菌株が多数認められた

（Figs. 1，2）。CAZはMEPMとほぼ同等の抗菌力を示

し，1μg／mL以下の濃度でほぼすべての菌株の発育を

阻止した。CTXは大部分（26株／32株）の BLNARに

Table 31． MIC distributions against 17 clinical isolates of Peptostreptococcus spp. from pediatric patients in Japan

Antibiotic
MIC（µg／mL）

≦0．004 0．008 0．015 0．03 0．06 0．12 0．25 0．5 1 2 4 8 16 32 64 128 ＞128 50％ 80％ 90％

Meropenem
Imipenem
Panipenem
Ceftazidime
Cefotaxime
Ampicillin

4
0
2
0
0
1

1
2
2
0
0
4

2
5
3
0
0
2

2
3
4
1
1
1

3
1
2
2
2
3

3
2
3
2
6
1

2
4
1
2
2
1

0
0
0
2
2
4

0
0
0
4
0
0

0
0
0
0
1
0

0
0
0
0
1
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
1
0
0

0
0
0
1
1
0

0
0
0
1
1
0

0
0
0
1
0
0

0
0
0
0
0
0

0．03
0．03
0．03
0．5
0．12
0．06

0．12
0．25
0．12

16
2
0．5

0．25
0．25
0．12

64
32
0．5

Fig. 1. MICs of meropenem and other agents against 18 clinical isolates ofβ–lactamase–
negative ampicillin–resistant Haemophilus influenzae from pediatric patients.
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対する抗菌力がMEPMよりやや弱く，MICが 2～4μg

／mLを示す菌株が一部（5株／32株）に認められた。

PRSPに関しては，小児由来株，成人由来株ともにす

べての菌株に対して，MEPMの抗菌力は IPMと同等，

PAPMを若干下回るものであったが，いずれのカルバ

ペネム系薬のMICもすべて 1μg／mL以下であった

（Figs. 3，4）。CAZは PRSPに対する抗菌力が弱く，

ほぼすべての菌株に対するMICが 4μg／mL以上であ

った。CTXは大部分（46株／49株）の PRSPに対する

抗菌力がMEPMよりやや弱かったものの，1μg／mL以

下の濃度ですべての菌株の発育を阻止した。

III． 考 察

MEPMが上市当時と同様に近年においても，嫌気性

菌を含む各種のグラム陽性菌およびグラム陰性菌に対し

て優れた抗菌力を保持していることは多くの薬剤感受性

調査報告から明らかであるが4～17），その一方で，感受性

試験に用いた臨床分離株の由来を小児由来と成人由来に

区別した報告はこれまでになかった。今回われわれは，

各種細菌の小児由来株におけるMEPM感受性の実態を

明らかにすることを目的として，小児由来の各種臨床分

離株に対するMEPMのMICを測定した。

その結果，MEPMは，小児由来の各種細菌に対して

優れた抗菌力を示し，その強さはすでに報告されている

成績4～17）と同等であり，かつ今回同時に比較検討を行っ

た成人由来株に対する成績とも同等であった（Table 32）。

一般に小児領域と成人領域では使用される抗菌薬やその

使用頻度に違いが認められることから，臨床分離株の薬

剤感受性にも差が生じている可能性も考えられたが，本

検討の結果を見る限りにおいては，本邦の小児領域と成

人領域で各種臨床分離株のMEPM感受性には大きな差

はないものと考えられた。この結果から，MEPMは起

炎菌に対する抗菌力の点では，小児における各種細菌感

染症に対して，成人に対する場合と同等の治療ポテンシ

ャルを有するものと考えられた。実際に，国内外で実施

された小児を対象とした臨床試験において，MEPMは

各種感染症に対して，成人の場合と同様の優れた臨床効

果を示すことが確認されており3，21～27），今回得られた感

受性試験の結果はこれら臨床試験の成績を裏付けるもの

と考えられた。

小児科領域において特に重要な重症感染症として化膿

性髄膜炎が挙げられるが，小児の化膿性髄膜炎の主要起

炎 菌 は，E. coli，B群 溶 連 菌（S. agalactiae），H.

influenzae および S. pneumoniae の 4菌種であり，こ

の他，L. monocytogenes および N. meningitidis も比較

的高率に起炎菌として分離される28）。今回の検討の結果，

これら化膿性髄膜炎の重要菌種に対してMEPMは，

MICが 0.008～1μg／mLの範囲で抗菌力を示した。化

膿性髄膜炎患者におけるMEPMの髄液中濃度について

は，炎症症状が明確な患者に対する 40 mg／kg投与例（n

＝5）において投与開始 150～190分後の平均値が 3.3μg

／mLとの報告29）があることから，本薬の髄液移行性を

考慮しても，化膿性髄膜炎の重要菌種に対するMEPM

Fig. 2. MICs of meropenem and other agents against 14 clinical isolates ofβ–lactamase–
negative ampicillin–resistant Haemophilus influenzae from adult patients.
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の抗菌力は，治療効果を期待できるレベルにあるものと

考えられる。実際に，MEPMは国内外における化膿性

髄膜炎の治療成績として優れた臨床効果を示すことが報

告されており3，21，23，25，27），今回得られた感受性試験の結果

はこれら臨床での成績を裏付けるものと考えられた。

近年，小児科領域を含めた呼吸器感染症や化膿性髄膜

Fig. 3. MICs of meropenem and other agents against 33 clinical isolates of penicillin–
resistant Streptococcus pneumoniae from pediatric patients.

Fig. 4. MICs of meropenem and other agents against 16 clinical isolates of penicillin–
resistant Streptococcus pneumoniae from adult patients.
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炎を中心に BLNARおよび PRSPの増加が臨床上の問

題となっている30～34）。PRSPの増加が全世界的な問題で

あるのに対し，BLNARの増加は本邦に独特の問題であ

るが，従来H. influenzae 感染症の治療薬として信頼さ

れてきたペニシリン薬やセフェム薬の十分な有効性が期

待できないことから，PRSPと同様に臨床上の大きな問

題となっている。

今回の検討の結果，MEPMは 1μg／mL以下の濃度で，

すべての BLNARの発育を阻止した。成人の 1回 0.5 g

投与において 80％以上の臨床効果が期待できるMIC

の上限として日本化学療法学会が定めた肺炎，慢性気道

感染症および敗血症のそれぞれに対するカルバペネム系

薬の臨床的ブレイクポイントMICは，それぞれ 2μg／

mL，1μg／mLおよび 1μg／mLであることから35），

MEPMの BLNARに対する抗菌力は臨床効果を期待す

るに十分なものと考えられる。

これに対し，IPMおよび PAPMでは，MICが 2μg／

mL以上の菌株が，小児由来株でそれぞれ 6株（33％）

および 7株（39％），成人由来株でそれぞれ 6株（43％）

および 9株（64％）と高率に認められたことから（Figs.

1，2），これら薬剤の BLNARに対する抗菌力はやや不

十分なものと考えられた。

一方，CAZは，BLNARに対してMEPMとほぼ同等

の抗菌力を示し，2μg／mL以下ですべての菌株の発育

を阻止したこと（Figs. 1，2），本薬の成人，1回 1 g投

与における臨床的ブレイクポイントMICは，4μg／mL

（肺炎），2μg／mL（慢性気道感染症）および 2μg／mL

（敗血症）であることから36），本薬の BLNARに対する

抗菌力は臨床効果を期待するに十分なものと考えられた。

CTXは BLNASに対する抗菌力ではMEPMをやや

上回ったにもかかわらず，BLNARに対する抗菌力は大

部分の菌株でMEPMを下回り，MICが 2μg／mL以上

の菌株が，小児由来株で 3株（17％），成人由来株で 2

株（14％）認められたこと（Figs. 1，2），さらに本薬

の成人，1回 1 g投与における臨床的ブレイクポイント

MICが，2μg／mL（肺炎），0.5μg／mL（慢性気道感染

症）および 1μg／mL（敗血症）であることから36），BLNAR

に対する抗菌力はやや不十分なものと考えられた。

なお，これら各抗菌薬の BLNARに対する抗菌力に

ついては，全国的な大規模調査にもとづく生方らの報

告30）とほぼ一致するものであった。

PRSPに対するMEPMの抗菌力は IPMと同等で，

PAPMを若干下回るものであったが，小児由来，成人

由来のすべての菌株の発育を 1μg／mL以下で阻止した

（Figs. 3，4）。よって，前述の臨床的ブレイクポイント

MICを考慮すると，いずれのカルバペネム系薬の抗

PRSP活性も臨床効果を期待するに十分なものと考えら

れた。

一方，CAZの抗 PRSP活性は弱く，ほぼすべての菌

株に対するMICが 4μg／mL以上であり（Figs. 3，4），

さきに述べた本薬の臨床的ブレイクポイントMICを考

慮してもその抗菌力は不十分なものと考えられた。

また，CTXの抗 PRSP活性はMEPMよりやや弱か

ったが，1μg／mL以下ですべての菌株の発育を阻止し

たこと（Figs. 3，4），および本薬の臨床的ブレイクポ

イントMICから，本薬の抗 PRSP活性は，肺炎および

敗血症に対する有効性を期待するに十分なものと考えら

れた。しかしながら CTXのMICが 2μg／mL以上を示

す PRSPの分離例も報告されていることから37），PRSP

の CTX感受性に関しては，今後の動向に注意を要する

ものと考えられる。

以上のようにMEPM以外のカルバペネム系薬および

CTXは，抗 PRSP活性には優れるが抗 BLNAR活性が

不十分であり，逆に CAZは，抗 BLNAR活性には優れ

るが抗 PRSP活性が不十分と考えられた。これに対し，

MEPMは，両耐性菌ともにすべての菌株の発育を 1μg

／mL以下で阻止できる優れた抗菌力を示したことから，

近年小児科領域を中心にこれらの耐性菌に起因する感染

症が高頻度に認められる呼吸器感染症および化膿性髄膜

炎の empiric therapyにおける初期治療薬としてその有

用性が期待される。

以上，今回の検討結果から，MEPMが近年における

小児由来の各種臨床分離株に対して成人由来株の場合と

同様に優れた抗菌力を示すこと，化膿性髄膜炎の重要菌

種に対して優れた抗菌力を示すこと，さらに近年臨床上

の問題となっている BLNARおよび PRSPに対しても

臨床効果を期待するに十分な抗菌力を示すことを確認し，

本薬が小児感染症，化膿性髄膜炎を含めた各種細菌感染

症の治療薬として臨床的に有用性の高い薬剤であると結

論した。
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In vitro antimicrobial activity of meropenem against clinical isolates of
various bacterial species from pediatric patients in Japan

Katsunori Kanazawa and Yutaka Ueda

Discovery Research LaboratoriesⅡ，Research Division，Sumitomo Pharmaceuticals Co.，Ltd.,

3–1–98，Kasugade Naka，Konohana–ku，Osaka，Japan

The antimicrobial activity of meropenem（MEPM）and reference drugs were determined for recently
isolated bacteria from pediatric（1，017 strains of 21 species and 2 genera）and adult patients（714 strains
of 13 species）in Japan. The following findings were obtained.

1． The antibacterial activities of MEPM against most of the clinical isolates from pediatric patients
except methicillin–reisistant Staphylococcus aureus and Enterococcus faecium were superior or equivalent
to those of referenceβ–lactams.

2． The susceptibility of clinical isolates from pediatric patients（758 strains of 13 species）to MEPM was
equivalent to that of isolates from adult patients（714 strains of 13 species）．

3． MEPM showed potent antimicrobial activity against major pathogens in bacterial meningitis such
as Haemophilus influenzae，Streptococcus pneumoniae，Escherichia coli，Streptococcus agalactiae，Listeria
monocytogenes and Neisseria meningitidis with the MICs ranging from 0.008 to 1μg／mL .

4． β–Lactamase–negative ampicillin–resistant H. influenzae（BLNAR）and penicillin–resistant S.
pneumoniae（PRSP）were susceptible to MEPM，of which the MICs ranged from 0.06 to 1μg／mL.

These results suggest that MEPM is useful in the pediatric field as with adults for various bacterial
infections. In addition，based on the antimicrobial activity against important pathogens including BLNAR
and PRSP，MEPM should be a promising drug for bacterial meningitis.
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