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CefazolinとGentamicinの 併 用 に 関 す る 基 礎 評 価

横 田 好 子 ・村 川 武 雄 ・西 田 実

藤沢薬品工業株式会 社中央研究所

(昭和54年1月8日 受付)

CEZとGMの 併用 効 果 に つ い て,グ ラ ム陽 性 球菌 お よび グ ラム陰 性 桿 菌 に対 す るin vitroお よ

びin vivoに おけ る相 乗効 果 を 検 討 し た。

1.感 受 性 分布 か ら評 価 した 場 合,相 乗 効 果 を 明 確 に 表 示 す る こ とは で き な か っ た 。 しか し,

FIC indexで 評価 す る と,CEZとGMの 併 用 比 が1:1あ るい は4:1に お い て 相 乗 効果 の出 現率

が 比較 的 高 率 に み られ た 菌種 は,S.aureus,S.faecalis,E.coliお よびE.aerogenesで,つ いで

K.pneumoniae,Pmirabilis,Prettgeri,C.freundii,S.maroescensで,ほ と ん ど相 乗 効果 を

示 さな い菌 種 は,P.vulgarisお よびPinconstansBで あ った 。

2.FICindexに お い て相 乗 効 果 の 認 め られ たE.coliの 菌 株(No.75,No.621)は,殺 菌 作用

に お い て も著 明 な 相乗 効 果 が認 め ら れ た 。 ま たFICindexで 相 乗 効 果 を示 さ なか った 菌 株(FIC

index:≧1)で も,多 くの菌 株 で 殺菌 効果 は相 乗 的 に 増 強 され た 。

3.Ecoliの 試験 菌 株 に 対 す る両 薬 剤 のin vitroに お け る 併用 効 果 と マ ウス の感 染 防 御 効果 と

は,必 ず し も対 応 せ ず,FIC indexと は 無 関 係 に両 薬 剤 に よ る治 療 に お い て相 乗 効 果 が 認 め られ る

例 があ った。

序 文

β-ラ ク タム系 抗 生 物 質 とア ミ ノグ リ コシ ッ ド系 抗 生

物質 との併 用 療 法 は,種 々の重 症 感 染症 ま たは 混 合 感 染

の症 例 に応 用 され,そ れ らの併 用 の 有 効性 を 裏 づ け る多

くの基 礎 成 績 が報 告 され て い る1)2)3)4)。し か し,両 群 の

抗 生 物質 の うち で,cefazolinとgentamicinは 比較 的

高頻 度 に併 用投 与 され て い るに もかか わ らず,両 者 の併

用 に関 す る詳 細 な基 礎的 資 料 は 少 ない 。

わ れ わ れ は,こ の 問題 に検 討 を加 え,基 礎 的評 価 を行

った の で報 告 す る。

実 験 材 料 お よび 方 法

1.　 抗 生物 質

cefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品 工 業)お よびgentamicin

(GM,塩 野 義 製 薬)の いず れ も力価 の明 らか な も のを 使

用 した 。

2.　 動 物

マ ウス(ICR,19～23g,4週 令 ,♂)を 使 用 した 。

3.　 使用 菌株

新 鮮 分 離 のS.mreus 21株,S.faecalis 20株
,E.

coli 21株,K.pmmoniae 42株
,P.mirabilis 17株,

P.vulgaris 42株,P.rettgeri 21株
,P.inconstans B

31株,C.freudii 21株,S.marcescens 21株 お よ び

E.aerogenes 21株 を用 いた 。

4.　 抗 菌 力 の 測定 法

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は,日 本化 学 療法学会標準

法 に 従 い 測 定 した5)。 す な わ ちTrypticase soy broth

(BBL)で1夜 培 養 した 臨 床 分離 菌 を,生 理 食塩水で100

倍 に 希 釈 し,そ れ を 薬 剤 の 倍 数 希 釈濃 度 を 含 むHeart

infusion agar(Difco)上 に ス タ ン プで接 種 した。37℃,

1夜 培 養後 コ ロニ ー の有 無 に よ りMICを 判定 した。

5.　 薬 剤 の 併用 条 件

CEZとGMの 併用 は,次 の2種 類 の方 法を用 いた。

す な わ ち,CEZお よびGM濃 度 が,1:1ま たは4:1

と な る よ う 両 薬 剤 をHI-agarに 加 え る方法,お よび

CEZの 希 釈 系列 にGMの 希 釈系 列 を 混 合 して,両 薬剤

の種 々 の組 合 せ をHI-agar中 で 調 製す るchess board

法 を 用 い る方 法 に よっ た6)。 併 用 効 果 の 有無 および程度

は,併 用 効果 指 数(FIC index)で 示 した7)。

FIC(Fractional Inhibitory Concentration)index

=

MIC of Drug A in Comb.

/ MIC of Drug A alone +
MIC of Drug B Comb.

/ MIC of Drug B alone

す なわ ち,FIC indexが0.5以 下 であ れ ば著明な相乗

効 果,FIC indexが0.5～1.0で あれ ば 部分 的 相 乗 効

果,FIC indexが1以 上 で あれ ば 変 化 な しと評価 され

る。

6.　 E.coliの 増 殖 曲線 に お よぼ す 併用 効果

試 験 菌 と し て臨 床 分 離E.coliを 用 いた 。す なわち,

CEZお よびGMを 各 々単 独 で1/2MIC濃 度,お よび併
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用例では,そ れぞれの1/2MIC濃 度 となるよ うに添加

したHI-broth(100ml)にTrysoy brothで1夜 培養

したE.coliを 約10 5/ml～10 6/mlに 接 種 し た。37℃

で振盪培養し,経 時的に1,3,5お よび7時 間 目にサ ン

プリングし,生 菌数を測定 した。

7.　マゥスの実験的E.coli感 染に対 す る治療 効果

マウスはICR系 を1群10匹 で用 いた。

感染菌はTry soy agarで1夜 培 養 した菌 苔をか き

取り,5%ム チン液でTable 2お よび3に 示 す菌数 とな

るよう調製し,そ の0.5mlを 腹腔 内に接 種した。薬 剤

は菌接種後1時 間目に1回,CEZお よびGMを それぞ

れ単独および併用で皮下 に注射 した。4日 間,マ ウスの

生死を観察し,治 療効果 をED50値 で評価 した。

実 験 成 績

1.　併用による感受性分布

グラム陽性球菌お よびグラム陰性桿菌 の各種 の臨床 分

離菌に対し,CEZお よびGMを それ ぞれ単独 あるい は

CEZとGMを1:1お よび4:1の 濃1度比 に 組 合 せ,

100倍 希釈菌液を用いてMICを 測定 した。上記の併用

比1:1は,in vitroの 検 討の際,一 般的に用い られ る

組合せ,4:1は 実 際 に臨床 で多 く使用 され てい る併用

量比であ る。結 果はFig.1お よび2に 示す と お り で あ

る。

試 験 した8種 の細菌 のGMに 対す る 感 受 性 は,S.

marcescensの 一部の菌株を除いて比較的高 く,GMに

高度耐性 の菌株 は殆 んど存在 しなか った。 これ に比較 し

て,こ れ らの試験菌株に対す るCEZの 感受性 は全般に

低 く,と くにS.faecalis,P.vulgaris,S.marcescens

お よびE.aerogenesに はCEZに 高度耐性 の菌株が多

く存在 した。CEZとGMを1:1ま た は4:1の 何れの

組 合せ で併用 してもGM単 独時の感 受性分布 よ りも感受

性化傾 向は認め られなか った。ただGMに 比較的感受性

で,CEZに 耐性を示す菌株 が多 く存在す る菌種,例 えば

P.vulgaris,S.nzarcescensお よびE.aerogenesな ど

Fig. 1 Susceptibility of clinical isolates to cefazolin and gentamicin, alone and in combination.(1)

1) S. aureus 21 strains

2) S. faecalis 20 strains

3) E. coli 21 strains

4) E. pneumeniqe 42 strains

Fig. 2 Susceptibility of clinical isolates to cefazolin and gentamicin, alone and in combination.(2)

5) P. mlrabilis 17 strains

6) P. vulgaris 42 strains

7) S. marcescens 21 strains

8) E. aerogenes 21 strains
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Table 1 Percent of strains of clinical isolates synergistically inhibited by combination of cefazolin

and gentamicin.

FIC index
= MIC of Drug A in comb.

/ MIC of Drug A alone

+

MIC of Drug B in comb.

/ MIC of Drug B alone

Method; Agar dilution method (Stamp)
Medium; Heart infusion agar (Difco)
Inoculum size; 100- fold dilution of overnight culture.

では両剤 の併用群 の感受性分布は共存するGMの 強い抗

菌活性の影響を うけ,CEZ単 独の場合と比較 して著明に

感受性側に移行した。従って,こ れ らの試験菌の併明効

果を感受性分布 として評価す ると,明 確に相乗効果を証

明す ることはで きなか った。

2.　FIC indexに よる相乗効果の出現頻度

併用時におけ る個 々の試験菌株の感受性変化を,実 験

の項に記載 したFIC indexを 用い る方法に従 って評価

し,相 乗効果の有無を検討 した。すなわちCEZとGM

の濃度比を1:1お よび4:1に 組合せ た場合 の個 々の試

験菌株 を 相乗効果 の認 め られた 群(FIC index:<1)

と,認 め られなか った群(FIC index:≧1)に 分類す る

とTable 1の とお りである。

グ ラム陽性菌 の場合,ま ずS.aureus 21株 ではCEZ

とGMが1:1の 併用 で,約43%の 株に相乗効果 が認め

られたが,4:1の 組 合せで相乗効果を示 した菌株 は全

くなか った。S.feoalis 20株 では,1:1の 組 合 せ で

60%に 相乗効果が認め られたが,4:1の 組合せでは25

%と なり,S.aureusの 場合 と同様,CEZの 併用 比が増

加す ると相乗効果の出現率は減少した。一方,グ ラム陰

性桿菌群ではE.coli 21株 に対 してCEZとGMが1:

1の 組合せで24%,4:1の 組合せで52%に 相乗効果

が認め られた。その他,K.pneumoniae,P.mirabilis

お よ びE.aerogenesな どではCEZ3GMの 併用比が

1:1の 場合よ りも4:1の ほうが相乗効果の出現率が高

率であ った。P.vulgaris,P.rettgeri,P.inconstans B ,

C.freundiiお よびS.marcescensな どは 相乗効果の出

現 頻 度 が 両 剤 の 併用 比 に よ って 影 響 され な か った。

CEZとGMの 併 用 時(1:1ま た は4:1)のin vitro

抗 菌 作 用 に お け る相 乗 効 果 の出 現 率 をFIC indexか ら

分 類 した 結 果 か ら要 約 す る と,比 較 的 高 い 出現率を示す

菌 種(40%以 上)は,S.aureus,S.faecalis,E.coJi,

且aerogenes,20～30%の 出 現 率 の菌 種 はK.pneumo-

niae,P.nirabilis,P.rettgeri,C.freeundiiお よび

S.marcescens,極 め て 低 率(10%以 下)の 菌種 はP.

vulgarisお よびP.inconstans Bな どで ,両 薬剤の併

用 効 果 は菌 種菌 株 に よっ てか な りの相 違 が み られた0

3.　 FlICindex)と 殺菌 効 果 の関 係

前 述 の成 績 は,両 薬剤 のin vitroに おけ る併用効果

をMICを 基 礎 と し て評 価 した も ので あ るが,試 験菌に

薬 剤 を 短 時 間接 触 させ た 際 の 生菌 数 の減 少効 果,す なわ

ち 殺 菌 作用 か らの 併用 効果 を判 定 した 。 この 目的のため

E.coltを 試 験 菌 と し,FIC indexか ら相乗 効果が認め

られ た菌 株 と,認 め られ な か った 菌株 につ い てCEZと

GMの 単 独 お よび 併用 条 件 で,両 薬 剤 を1/2MIC濃 度

に 培 地 に 添 加 し,37℃,振 盪培 養下 で 経 時的 に残存生菌

数 を 測 定 し た。

1)FIC indexが<1の 菌 株 の場 合

CEZとGMの 併用 比 が1:1お よび4:1の 何れの紐

合 せ に お い て もFIC indexが く1で,相 乗 効果の認め

られ たEcoli No.75株(MIC:CEZ 3.13μg/ml,GM

1.56μg/ml)お よびE.coliNo.621株(MIC;CEZ 50
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Fig. 3 Bactericidal activities of cefazolin and gen-
tamicin, alone and in combination, against E.

coli with FIC index ;<1.

No.75 No.621

μg/ml,GM1.56μg/ml)を 用 い 検 討 し た(Fig.3)。

まずE.coli NO.75株 で は,4.4×10 5cells/mlに 菌 液

を接種し,37℃ で3時 間振 盪 培 養 後,CEZお よびGM

の各 単々独 の残存 生菌 数 は1.0×108/mlお よび6.3×102

/mlで あった が,両 剤 併 用 で は 残 存 生 菌 は 認 め られ な か

った。7時 間後,CEZお よびGM単 独 で は 再 増 殖 の 傾

向がみられ たが,両 剤 併 用 で は 再 増 殖 は な く相 乗 効 果 が

此較的著明に み られた 。

CEZに50μg/mlのMICを 示 すE.coli No.621株

では3.0×10 5/mlの 菌 液を 接 種 後,3時 間 後 のCEZお

よびGMの 各 々単 独 の残 存 生 菌 数 は1.0×10 4/mlお よび

1.4×10 6/mlで あ るが,併 用 で は 急 速 な 殺 菌 効 果 が 認 め

られ,1.0×10 2/mlに 減 少 した 。 さ らに5時 間 後 に は完

全に殺菌 され,24時 間後 も再 増 殖 は認 め られ な か った 。

すなわちFIC indexが<1の 菌 株 で は殺 菌 作 用 に おい

ても明らかに相乗 効果 が認 め られ た 。

2)FIC indexが ≧1の 菌 株 の場 合

CEZとGMが1:1お よび4:1の 何れ の組 合せ に お

いてもFIC indexが ≧1の,い わ ゆ る相 乗 効 果 の認 め

られなか った菌 株,且coli No.68株(MIC:CEZ 3.13

μ9/ml,GM0.78μg/ml)お よ びE.coli No.327株

(MIC:CEZ 200μg/ml,GM 0.39μg/ml)を 用 い 検 討

した(Fig.4)。

まずE.coli No.68株 で は,GM単 独 で は菌 の増 殖 に

全く影響を及ぼ さなか った 。CEZ単 独 は3時 間 ま で 生菌

数の一過性 の減 少が み られ,併 用 時 で はCEZ単 独 の 場

合とほぼ対応 した生 菌 数 の 減少 を示 し,相 乗 効 果 は み ら

れなかった。

一方,CEZに200μg/mlの 高 度 耐 性 を 示 すE.coli

Fig. 4 Bactericidal activities of cefazolin and gen-

tamicin, alone and in combination, against E.

coli with FIC index ;•†1.

No.68 No.327

Fig. 5 Bactericidal activities of cefazolin and gen-

tamicin, alone and in combination, against E.

coli with FIC index ;•†1.

a)Sens8tive straigs
n=71

b)Resistant strains
(n=7;

No.327株 では3.0×10 6cells/mlを 接種す ると,両 剤

の単独時 と比較 して菌数の減少は明 らか であった。すな

わ ち,GM単 独で は1/2MIC濃 度の添加 で静菌的な影

響 を与 えるだ けで殺菌効果は認め られなかった。CEZ単

独 では3時 間後に,9.0×10 2/mlと な り,一 過 性の菌数

の減少 がみ られたが,7時 間では接種菌 量の レベルまで

再増殖 した。 これに対 して併用時では各 々単独時に比較

して菌 数減少に強 い影響 を与 えた。すなわち,FIC index

が ≧1で あっても菌株 によっては殺菌作用に相乗効果の

み られ る菌株が存在す ることが判 明した。

3)FIC index:≧1と 殺菌効果の関係

FIC indexが ≧1を 示す菌 株でCEZに 感受性お よび

耐性 のE.coliを 各 々無作為に選び上 記と同様に単独群

と併用群について殺菌作用を検討 した(Fig.5)。

図 はそれ ぞれの菌数を常用対数 とし,そ の平均値を図
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示 した。Fig.5-aはCEZ感 受性7株 の結果で,培 養3

時間後ではCEZ単 独で生菌 数 は9.3×103/ml(3.4×

105～8.0×102/ml),GM単 独では9.3×105/ml(3.5×

107～1.0×103/ml)で あるのに対し,両 者併用では3.5

×10/ml(7.0×102/ml～0)と 明 らかに生菌数の減少が

認め られた。さらに5時 間後においてもこの生菌 数は維

持 された。

一方,CEZ耐 性7株(Fig5-6)で も,感 受性株 の場

合 と同様,単 独の場合 と比較 して併用時に殺菌効果 の著

明な増強が認め られた。 とくにCEZ耐 性株 の全てがCEZ

単独では再増殖 し,GM単 独では静菌的であ るにもかか

わ らず,併 用に より強い殺菌を うける菌株が多い とい う

事実は,こ の種の菌株に対する両剤の併用が効果的であ

ることを示唆 している。 以上の結果か らFICiMexが

≧1の 菌株 の うち,E.colt No.68の よ うにほ とん ど相

乗効果を示 さない菌株 もあ るが,多 くの菌株 は殺菌作用

Table 2 Protecting effects of combination of cefa-

zolin and gentamicin against experimental

infection with E. coli in mice.

Mouse; ICR- strain, 19•`22g, male, n= 10

Infection; I. P. infection of 0.5 ml with 5%

mucin suspension.

Therapy; S. C. injection 1 hr. after challenge.

a) FICindex;<1
No. 75 Survival%

Challengedose;4.9×104/mouse

MIC;CEZ,3.13μg/ml,GM,1.56μg/ml

No. 621 Servival%

Challengedose;6.5×107/mouse

MIC;CEZ,50μg/ml,GM,1.56μg/ml

において相 乗効果 を示す ことが わか った。

4.　FICindexと マウス感染防御効果

tnvttroに おけ る相乗効果 がin vivo効 果 に反映す

るか どうか をマ ウスの実 験感染に対す る防御効果で検討

した。マ ウスの実験的E.colt感 染に対す るCEZお よ

びGM単 独あ るいは併用投 与における防御効果はTable

2お よび3に 示す とお りであ る。両薬剤 の各希釈濃度の

組合せ溶液を作成 し,感 染1時 間後に1回 皮下注射した`

1)FIC indexが く1の 場合

FIC indexお よび殺菌 作用 で著明な相乗効果がみられ

たE.coltNo.75お よびNo.621を 試験菌とした。

まずCEZに 感受性 のE.coliNo.75に 対する防御効

果は,CEZ単 独時 のED50:8.24mg/kgに 対 し,GM

単独時はED50:1.02mg/kgで あった。GMで 全例が

死亡す るdose,0.1mg/kgにCEZを 組合せた場合,

CEZのED50は5.51mg/kgと な り,GM0.39mg/kg

Table 3 Protecting effects of combination of cefa-

zolin and gentamicin against experimental

infection with E. coli in mice.

Mouse; ICR- strain, 19•`22g, male, n= 10

Infection; I. P. infection of 0.5 ml with 5%

mucin suspension

Therapy; S. C. injection 1 hr. after challenge.

b) FICindex;≧1

No. 68 Survival%

Challengedose;3.4×10 5/mouse

MIC;CEZ,3.13μg/ml,GM,0.78μg/ml

No. 327 Survival%

Challengedose; 9.1×10 7/mouse

MIC; CEZ, 200μg/ml, GM, 0.39μg/ml



VOL. 27 NO. 4
CHEMOTHERAPY 701

1こCEZを 組 合せ る とCEZのED50は,8.84mg/kg

と防御効果 は増強 された 。 逆 にCEZ単 独 で は全 例 が 死

亡するdose,1.5mg/kgにGMの 各 種 投 与 量 を組 合せ

た場合,GMのED50は0.67mg/kgと な り,CEZ単

独で50%が 生存す るdose,6mg/kgを 組 合 せ る とGM

のED50は0.03mg/kgと,明 ら か に 相 乗 効 果 が 認 め

られた。

一方,CEZに 耐性 のE.coli No.621で は全 例が 死 亡

するCEZのdose,15mg/kgお よび60mg/kgにGM

を組合せ た場合,ED50値 は共 に0.99mglkgと な り,

GMの 単独投 与時(ED50:0.851ng/kg)と 変 らな か っ

た。ED50に 相 当す る240mg/kgを 組 合 せ る とED5。

は0.24mg/kgと 明 らか に 治 療 効 果 は増 強 さ れ た 。 し

かし,GM単 独 で20%の 生 存 率 を 示 すdose,0.39mg/

kgをCEZに 組 合せ た 場 合 は175mg/kgで,著 明 な

治療効果 の増 強 は認 め られ なか った 。従 っ てFIC index

および殺菌 作用 の両 方 法 で相 乗 効 果 を示 した菌 株 で も,

薬剤の1回 治療 に よ るマ ウス 感 染 防 御実 験 で は,invitro

効果を反映 しない場 合 もあ る こ とが 判 明 した 。

2)FIC indexが ≧1の 場 合

FICindexが ≧1で,殺 菌 作 用 で 相 乗 効 果 の認 め られ

なかったE.colf No.68株 と,殺 菌 作 用 に 相 乗 効 果 が 認

められたE.coli No.327株 に つ い て検 討 し た(Table

3)。

まずE.coli No.68株 で は,CEZ単 独 で全 く治療 効果

を示 さなか った24mg/kgの 投 与 量 に お い てGMの 各 種

投与量を組合せ ると,GMのED50値 は3.14mg/kgと

なり,GM単 独 時 のED50(5.55mg/kg)に 比較 し,防

御効果はあ る程 度増 強 した 。 逆 にGM単 独 で50%が 死

亡する6mg/kgにcEzを 併 用 す る と,CEZのED5。

は10.6mg/kgと な るが,相 乗 効 果 と認 め う る よ うな 結

果が得られ なか った。

一方,CEZに 高 度 耐 性 のE.coli No.327株 で は,

CEZの240mg/kgのdoseに お い て も全 例 が 死 亡 す

る。このCEZのdoseにGMの 各 種 投 与 量 を 組 合 せ る

と,GMのED50は,0.57mg/kgとGMの 単 独 時

(1.13mg/kg)に 比 べ 防 御効 果 は増 強 さ れ た6反 対 に

GMの1.5mg/kgをCEZに 組 合 せ る と,CEZのED50

は5.81mg/kgと な り,著 し い 防 御 効 果 の増 強 が認 め

られた。すな わち,CEZ単 独 で は 治療 効 果 の期 待 で きな

いCEZ高 度耐 性菌 に よる感 染 に,GMと の 併用 が 有 効

である典型的 な実験 例 で あ る と思 わ れ る。

以上,FICindexお よび 殺 菌 効 果 を 基 準 と し た 伽

vftro評 価 でCEZとGMの 相 乗 効果 が 認 め られ た 試 験

菌と,こ の種 の効果 が み られ な か った 試 験 菌 を 用 い て 両

薬剤の菌染防御 効果 を 検 討 し た が,こ の 実 験 に お け る薬

剤 の投与条件におい てはintroとin vivo活 性に強

い相 関性 を認め ることがで きなか った。

考 察

抗生物 質の併用投与 は,抗 菌 スペ ク トラムの拡大,協

力作用,耐 性化 防止,副 作用 の軽減 などを 目的 として,

実際 の治療に応用 されてい る。近年,β-ラ クタ ム 剤 と

ア ミノグ リコシ ッド剤の併用療法の普及に伴 って,こ れ

らの薬剤 の相互作用について基礎的臨床的研究が多 く報

告 され てい る1)2)3)4)。

J.KLASTERSKYら は,グ ラム陰 性 桿菌 群の多数 の株

について,in vitroに おける相乗効果を検討し,carbe-

nicillin(CBPC)とTobramycin(TOB)ま たはGM,

cephalothin(CET)とTOBま たはGMと の組合せが

Klebsiella,Enterobacter,Citrobacteγ お よびindole

(+)Proteusに 有 効である こと,P.aeruginosaの 患者

分離菌に対 し,種 々の抗生物質 の組合せを比較し,CBPC

とGMの 併用が76%の 高率で相乗効果 のあることを報

告 してい る8)9)。PHINEAS J.HYAMsら もin virro相 乗

効果について同様の検討を行い,GMとCEZお よびCET

との併用効果を比 較 し,Proteus groupに 対 してGM

とCEZと の併用 では93%,CETと の併用で は75%の

割合で相乗効果のある ことを報告 してい る10)。小林 らは

P.aeruginosaに 対 してSulbenicillin(SBPC)とGM

またはDibekacin(DKB)と の 併 用 効 果 を 比 較 し,

SBPCに 対してはGMよ りDKBの ほ うが効果的な共

働薬 であると報告 したH)。 これ らの報告 は,い ずれ も各

薬剤 の併用時 のMICをchecker board法 に より評価

した もので ある。

薬剤 の相乗効果 は,併 用 した薬剤の作用 を単純加算 し

た効果以上 の効果を期待す るもので,個 々の菌株 に対す

る両薬剤 の相互作用か ら決定 され る。従って当然 のこと

なが ら最適な組 合せ濃度 は個 々の菌株に よって異 なる。

われわれはCEZとGMを1:1ま たは4:1の 併用比 と

して相乗効果を検討 した。

菌種お よび菌株に よって相乗 効果 の出現頻度はかな り

異な り,S.aureusお よびS.faecalisの ようなグ ラム

陽性菌に対 しては,CEZとGMが4:1の 組合せ よりも

1:1の ほ うが相乗効果 の出現率が 高 く,グ ラム陰性菌

の9菌 種 の うちE.coliな ど4菌 種 に対 しては4:1の

組 合せ が比較的相乗効果 の出現率が高い傾向にあること

を 認 め た。富岡は,K.pneumoniaeの20株 に対 し,

CEZは6.25～12.5μ9/ml,GMは0.2～0.39μ9/ml

の濃度 の組合せにおいて相乗 効果 を有す ることを報告 し

てい る12)。この併用比はわれわれの結果 と多 少 異 な る

が,CEZの 割合が多いほ うが相乗効果 の出現率が高い と

い う点で一致 してい る。
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MICに よるin vitro併 用効果 とMBCに よる評価 と

の相関性についての研究におい て,PHINEAS J. HYAMS

らは,Proteus groupに 対し,GMま たはTOBとCET

またはCEZと の併用で,MIC評 価 で60～80%に 相乗

効果が みられたが,MBC評 価では36～37%と 相乗効果

の発現がそれほ ど高率ではない ことを報告 してい る10)。

しか しK.R.COMBERら はP.aeruginosaに 対 し,

Ticarcillin(TIPC)とTOB,CBPCとGMの 併用 は

MICよ りもMBCで 評価す るほ うが,相 乗効果の出現

率が大 きいと述べ13),既 報の研究結果は必ず しも一致し

た結論を与 えていない。

われわれ は,E.coliの 臨床 分離株を試験菌 として,

CEZとGMのin vitroに おける相乗効果をMICを

基準 としたFIC indexお よび殺菌効果の両方法に よっ

て評価 し,両 者の相関性を検討した。 これ らの成績では

FIC indexに おいて相乗効果が認め られ た 菌 株(FIC

index:<1)は,殺 菌効果においても顕著な相乗作用が

み られた。

一方,FIC indexに おい て相乗効果がみ られなか った

菌株(FIC index:≧1)に つい ては,Fig.5の 成績 のと

お り,両 薬剤の併用で比較的多 くの菌株で殺菌 効果は相

乗的に増強 された。従ってこの種の菌株では相乗効果の

有無に関 して,FIC判 定と殺菌効果判定 とは対応 しなか

った。しか し,こ の実験で用いた殺菌効果の測定条件,

すなわち比較的短時間におけるCEZとGMの 共働作用

に よって,殺 菌効果が相乗的に増強された試験菌株 の う

ち,完 全に殺菌を うけ るものと,培 養3時 間以降も生存

ない しは再増殖をす る菌株が存在 した。このような菌株

間では,マ ウスの感染防御についての両薬剤 の併用効果

に も当然,相 違が生ず るものと考え られる。 しか しFIC

indexお よび殺菌効果 の両方法で相乗効果が みられた菌

株,E.coli No.75,E.coli No.621の うち.No.75株 に

だけin vivo相 乗効果が みられ,No.621株 では否定的

な結果が得 られた。 この原因については現在のところ不

明であ る。ただ両薬剤の存在下で完全殺菌に要す る時間

には相違があ り,No.75株 の3時 間に対 し て,No.621

では5時 間を要 した。

しか し,わ れわれの実験 でin vivo効 果 の判定方法 と

して,感 染マ ウスに対す る薬剤投与を感染1時 間後,1

回の皮下注射に限定 した点には問題があ り,CEZとGM

のin vitroとin vivo効 果の相関性を論ずる上 で,さ

らに適 当な薬剤投与 の条件を検討する余地 は残 されてい

る。文 献的に も実験感染に対す る β-ラクタム剤 と ア ミ

ノグ リコシッド剤 の併用については,い くつか の実験が

報告 されてい る。実験的Pseudomonas感 染 にCBPC

とア ミノグ リコシッド剤の併用が効果的であることが報

告 されてい るが14)15),CEZに 関 してもMERLE A.SANDE

らはペ ニシ リンに耐性のStaphylococcusお よびStre-

ptococcusに よる実験 的心内膜 炎に対 し,ア ミノグリコ

シ ッド剤 との併用が効果的であ り,且 つこれ らの効果は

in vitro殺 菌 効 果 と相関性のあ ることを報 告 し てい

る16)17)18)。

臨床におけ る β-ラクタム剤 とア ミノグ リコシッ ド剤

との併用についての効果 と,基 礎評価 との相関性につい

てJ.KLASTERSKYら は,CBPC,CET,あ よ びAm-

picillin(ABPC)とGMと の併用 による臨 床例におい

て,起 因菌 のMICと 臨床効果 との相関性を 述 べ てい

る19)。148例 の臨床例を対象 とした結果に よると,臨床

的に有効であ ったのは99例 で,そ の うち起因菌に対す

るMICで 相乗効果を示 したのは58例(58.6%),残 り

41例(41.4%)はMICで 相乗効果 を示 さないにもかか

わ らず,臨 床的には有効であ った と報告している。しか

し,薬 剤併用に よって得 られ るin vitro相 乗効果の臨

床的 意義につい ては,な お多 くの検討が必要であると思

われ る。

文 献

1) CHARTRCHAI WATANAKUNAKORN& CHERYL

GLOTZBECKER: Enhancement of the effects of

anti-Staphylococcal antibiotics by aminogl-

ycosides. Antimicr. Agents& Chemoth. 6 (6):

802•`806, 1974

2) KLASTERSKY J.; F. MENNIER CARPENTIER, J.

M. PREVOST& M. STAQUET: Synergism bet-

ween amikacin and cefazolin against Klebsiel-

la. In vitro studies and effect on the bacteri-

cidal activity of serum. J. Infect. Dis. 134 (3):

271•`276, 1976

3) GUTSCHIK E.; O. B. JEPSEN& IDA MORTENSEN:

Effect of combinations of penicillin and amin-

oglycosides on Streptococcus faecalis. A com-

parative study of seven aminoglycoside anti-

biotics. J. Infect. Dis. 135 (5): 382•`836, 1977

4) RICHARD H. GLEW; ROBERT C. MOELLERING,

Jr.& KAREN R. BUETTNER: In vitro syner-

gism between carbenicillin and aminoglyco-

sidic aminocyclitols against Acinetobacter

calcoaceticus var. anitratus. Antimicr. Agents

& Chemoth. 11 (6): 1036•`1041, 1977

5) MIC測 定 法 委 員 会: 最 小 発 育 阻 止濃 度 (MIC) 測

定 法 。Chemotherapy 22 (6): 1126～1128, 1974

6) MICHAEL BOURQUE; RICHAR QUINTILIANI&

RICHAR C. TILTON: Synergism of cefazolin-

gentamicin against Enterococci. Antimicr.

Agents& Chemoth. 10 (1): 157•`463, 1976

7) PAULA F. DOUGHERTY; DAVID W. YOTTER&

THOMAS R. MATTHEWS: Microdilution tran-

sfer plate technique for determining in vitro

synergy of antimicrobial agents. Antimicr.



VOL. 27 NO. 4
CHEMOTHERAPY

703

Agents& Chemoth. 11 (2): 225•`228, 1977

8) KLASTERSKY J.;ALAIN HENRI& LINDA VAN-

DENBORRE: Antimicrobial activity of tobra-

mycin and gentamicin used in combination

with cephalothin and carbenicillin. Am. J.

Med. Sci. 266 (1): 13•`21, 1973

9) YUCE K.& VANROOYEN C. E.: Carbenicillin
and gentamicin in the treatment of Psudo-

monas aeruginosa infection. Canad. Med. Ass.

J. 105 (9): 919•`922, 1971

10) PHINEAS J. HYAMS; MICHAEL S. SIMBERKOFF
& JAMES J. RAHAL, Jr.: Synergy between ce-

phalosporin and aminoglycoside antibiotics

against Providencia and Proteus. Antimicr.

Agents& Chemoth. 5 (6): 571•`577, 1974

11) 小林芳夫, 富 岡 一: 緑 膿 菌 に 対 す るAminoglyco-

side系 抗 生剤 と抗 緑 膿 菌 性Penicillin剤 と の併

用効果 の比較 検 討 。 第26回 日本 化 学 療 法 学 会 総

会 (東 京)

12) 増 田剛 太, 富 岡一: Klebsiella感 染 症 の化 学 療 法

に関す る基 礎 的研 究 。Cephalosporin系 抗 生 剤単

独 とgentamicinと の併 用 に つ い て。Chemo-

therapy 24 (2): 451～455, 1976

13) COMBER, K. R.; M. J. BASKER, CHRISTINE
D. OSBORNE& R. SUTHERLAND: Synergy

between ticarcillin and tobramycin against

Pseudomonas aeruginosa and Enterobacteria-

ceae in vitro and in vivo. Antimicr. Agents

& Chemoth. 11 (6): 956•`964, 1977

14) GORDON ARCHER& F. ROBERT FEKETY, Jr.;

Experimental endocarditis due to Pseudomonas

aeruginosa. II. Therapy with carbenicillin

and gentamicin. J. Infect. Dis. 136 (3): 327•`

335, 1977

15) VINSENT T. ANDRIOLE; Synergy of carbenicil-

lin and gentamicin in experimental infection

with Pseudomonas. J. Infect. Dis. 124 Sup .:

S 46•`S 55, 1971

16) MERLE A. SANDE& MARK L. JOHSON; An-

timicrobial therapy of experimental endocar-

ditis caused by Staphylococcus aureus. J.

Infect. Dis. 131 (4): 367•`375, 1975

17) LAWRENCE J. LINCOLN; ALLAN J. WEINSTEIN,

MOLLY GALLAGHER& ELIAS ABRUTYN: Peni-

cillinase- resistant penicillins plus gentamicin

in experimental Enterococcal endocarditis.

Antimicr. Agents& Chemoth. 12 (4): 484•`

489, 1977

18) DEVEIKIS, A.; V. SCHAUF, M. MIZEN& L. RIFF:

Antimicrobial therapy of experimental group

B Streptococcal infection in mice. Antimicr.

Agents& Chemoth. 11 (5): 817•`820, 1977

19) KLASTERSKY J.; R. CAPPEL& D. DANEAU:

Clinical significance of in vitro synergism bet-

ween antibiotics in gram- negative infections.

Antimicr. Agents& Chemoth. 2 (6): 470•`475,

1972

ANTIBACTERIAL EFFECTS OF THE COMBINATION OF

CEFAZOLIN AND GENTAMICIN IN VITRO AND IN VIVO

YOSHIKO YOKOTA, TAKEO MURAKAWA and MINORU NISHIDA

Research Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.,

Osaka, Japan

The in vitro and in vivo synergistic activities of cefazolin and gentamicin against organisms of gram
positive cocci and of gram negative rods were studied.

In all organisms tested, no significant difference was found between the susceptibility distributions
to the antibiotic alone and in combination.

When the fractional inhibitory concentration (FIC) index was applied to evaluate the in vitro effect
of cefazolin and gentamicin, however, the synergism of the two antibiotics was demonstrated with
different frequency among the bacterial species . Results indicated that the combinations of both anti-
biotics were frequently synergistic against strains of S. aureus, S. faecalis, E. coli and E. aerogenes,
and with low frequency against K . pneumoniae, P. mirabilis, P. rett geri, C. freundii and S. marcescens.
The synergistic effect of cefazolin and gentamicin was rarely found against strains of P. vulgaris and
P, inconstans B.

The combination of cefazolin and gentamicin was markedly synergistic in the bactericidal activity

against No. 75 and 621 strains of E. coli to which the synergistic values in FIC index were demons-
trated. The antibiotic combination also enhanced synergistically the bactericidal action against many

strains of E. coli to which the negative values in FIC index were shown .
In the present investigation , no direct relationship between the various in vitro tests for synergism

of the antibiotics  and the in vivo effect on the systemic E. coli infections in mice treated with the
antibiotic combination was observed. In some cases, however, therapeutic effect was synergistically
enhanced  by the combination of both antibiotics without correlating to FIC index.


