
VOL.28 S-6 CHEMOTHERAPY 151
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Cefoperazone(T-1551)と 他 剤 との併 用 効 果
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Cefoperazone(CPZ,T-1551)と ア ミノ グ リコ シ ッ ド系 抗 生 剤,マ ク ロ ライ ド系抗 生 剤 お よびtetr-

acyclineと の併 用 効 果 を 臨 床 分 離 のSerratiamarcescensお よびPseudomonas aeruginosaを 用 い る

in vitroお よびin vivo試 験 で 検 討 した 。 そ の 結 果,CPZはinvitro抗 菌 力 に お い て ア ミノ グ リコ シ

ッ ド系 抗 生 剤(gentamicin,amikacin,tobramycm,dibekacin)と 強 い 協 力 作用 を示 した が,マ ク ロ

ライ ド系 抗 生 剤(kitasamycin,lincomycin,erythromycin)お よびtetracyclineで は併 用 効 果 は弱 か

った 。 ま た,CPZと ア ミノ グ リ コシ ッ ド系 抗 生 剤 の協 力 作 用 は 殺 菌 作 用 を 伴 って い た 。 さ らに マ ウ

ス 実験 的 感 染症 に対 す る 治療 効 果 に お い て も,CPZは ア ミノ グ リコ シ ッ ド系 抗 生 剤 と相 乗 効果 を示

した 。

Cefoperazone(CPZ,T-1551)(Fig.1)は,才 川 ら1)に よ

り開発 され た 新 規 な 注 射 用 半 合 成 セ フ ァ ロ ス ポ リン系 抗

生 剤 で あ る。CPZは,cefazolinよ り広 い 抗 菌 スペ ク ト

ル を有 し,特 にProteusの イ ン ドー ル陽 性 群,Serratia,

Enterobacter,Pseudomonas aeruginosaな どの グ ラ ム陰 性

菌 に対 し て強 い 抗 菌 力 を 示 す2)。

一 方
,β-ラ ク タ ム系 抗 生 剤 と,主 と して ア ミ ノグ リコ

シ ッ ド系 抗 生 剤 との 併 用 療 法 は,種 々の 重 症 感 染 また は

混 合感 染 の症 例 に 応 用 され,そ れ らの 併 用 に よ る有 効 性

を裏 づ け る多 くの 報 告 が され て い る3-6)。

今 回著 者 らは,CPZと ア ミ ノグ リコ シ ッ ド系 抗 生 剤,

マ ク ロ ライ ド系 抗 生 剤 お よびtetracyclineと の 併 用 効 果

を,臨 床 か ら分 離 され たSerratia marcescensお よびP.

aerugimsaを 用 い,in vitroお よ びinvivoに お い て 検 討 し

た ので 報 告 す る。

1.実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1)使 用 薬 剤

CPZは,当 社 綜 合 研 究 所 で合 成 され た凍 結 乾 燥 品(923

μg力 価/mg)を 用 い た。Gentamicin sulfate(GM:塩

野 義 製 薬),amikacin sulfate(AMK:万 有 製 薬),tobr・

Fig. 1 Chemical structure of CPZ

amycin(TOB:塩 野義 製 薬),dibekacin sulfate(DKB:

明 治製 菓),tetracycline hydrochloride(TC:富 山化 学),

kitasamycin tartrate(LM:東 洋醸 造),lincomycin hy-

drochloride(LCM:日 本 ア ツプ ジ ョ ン),erythromycin

lactobionate(EM:大 日本 製 薬)の 注 射 用 市販 品 を用 い

た。

2)使 用 培 地

Trypto-soy broth(TSB:栄 研),heart infusion broth

(HIB:栄 研),heart infusion agar(HIA:栄 研)を 用 い

た。

3)使 用 菌 株

臨 床 分 離 のS.marcescemお よびP.aeruginosaを 用 い

た 。

4)抗 菌 力測 定 法

HIAを 用 い た寒 天平 板 希 釈 法 に よ って 測 定 した 。TSB

中で37℃,1夜 培 養 し,生 理 食 塩 液 で100倍 希 釈 した 菌

液 の1白 金 耳 を 薬 剤 の 倍 数 希 釈 濃 度 を 含 むHIA平 板 に

接 種 し,37。C,18時 間 培 養 後,菌 の増 殖 の有 無 に よ り抗

菌 力 を判 定 した 。 た だ し,P.aemginosaの 場 合 は,前 培

養 時 に0.2%KNO3を 添 加 した 。

CPZと 各 薬 剤 の 併用 は,200～0.5μg/mlのCPZの 希

釈 系 列 に各 薬 剤 の希 釈 系 列 を 混 合 して 両 薬 剤 の種 々 の組

合 せ をHIA平 板 中 で調 製 す るchequerboad法 に よっ

た 。併 用 効 果 の有 無 お よび 程 度 はcombined action in-

dex7)で 示 した 。Combined action indexは,各 薬 剤 単 独

で は無 効 で あ るが 併 用 に よ っ て菌 の 増 殖 が 阻 止 され た 組

合 せ を カ ウ ン トして表 示 し,0の 場 合 は 併 用 効 果 な し と
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Fig. 2 Combined action of CPZ and GM against clinical isolates of S. marcescens

Fig. 3 Combined action of CPZ and GM against clinical isolates of P. aeruginosa

し,数 が大きくなるほど併用効果は大である。,

5)殺 菌作用

TSBで37℃,1夜 培養 した菌液をHIBに 接種 し,37

℃ で振盪培養して生菌数が約106cells/mlに な った時点

で薬剤を添加 した。その後再び37℃ で振盪培養 しながら

経時的に生菌数を測定 した。

6)マ ウス実験的感染症に対する治療効果

試験菌をHIA上 で37℃,1夜 培養後,5%gastric

mucin(半 井化学)に 懸濁 し,1群15匹 のSLC/ICR系 雄

性マウス(19土1g)に 腹腔内接種した。薬剤は,菌 株接

種後1時 間に1回 または1時 間および2時 間の2回 分割

で背部皮下投与 した。7日 間,マ ウスの生死を観察し,

生存率か らED5。 お よび信頼限界をLITcHFIELD-WILco-

XON法8)に よ り算 出 した。 併 用 効 果 を 定 量的 に求 め るた

め にKAwAKAMI9)ら の 方 法 に 従 い,相 乗 比(synergistic

ratio)を 次 式 に よ り求 め た。

相乗比=
Da/

Dd
1)

2)

3)

4)

Da:併 用効果が相加的であるとして計算して求めた

ED50

Dd:併 用時のED50の 実験値
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Table 1 Distribution of combined action index of CPZ with various antibiotics against clinical
isolates of S. marcescens (25 strains)

* The combined action index was calculated by the number of plates which showed no visible growth of the

test organisms on HIA contained the sub-effective concentration of antibiotics at several ratio.

Table 2 Distribution of combined action index of CPZ with various antibiotics against clinical

isolates of P. aeruginosa (25 strains)

D1,D2:薬 剤 単 独 のED5。

C1,C2:併 用 時 の2薬 剤 の比 率

併 用効 果 は,相 乗 比 が1の 時 相 加 作 用,1以 上 で あ れ

ば相 乗作 用,1以 下 であ れ ば拮 抗 作 用 で あ る。

II.実 験 結 果 お よび 考察

1)抗 菌 力 に おけ る併 用 効 果

S.marcescens, P.aeruginosaの そ れ ぞ れ25株 を用 い,

chequer boad法 に よ りCPZと ア ミノ グ リコ シ ッ ド系 抗

生 剤,マ ク ロラ イ ド系 抗 生 剤 お よびTCと の 併用 効 果 を

検 討 した 。

Fig.2に 感 受 性 の 異 な るS.marcescens3株 を,Fig.3

にP.aeruginosa3株 に対 す るCPZとGMの 併 用 効 果 を

示 した 。 いず れ の 菌株 に 対 して も協 力 作 用 が 認 め られ,

combined action mdexは,S.marcescensの 場 合W-58,

W-71で13,W-31で は12で あ り,P.aeru8inosaの 場 合

S-101で9, S-107で8,S-19で7で あ った 。

Table1にCPZとGM, AMK, TOB, DKB, LCM, LM,

EMお よびTCのS.marcescens25株 に対 す るcombined

actionindexの 分 布 を 示 した 。 す べ て の 菌 株 に お い て

CPZは4種 の ア ミノ グ リコ シ ヅ ド系 抗 生剤 との 間 に ほぼ

同 程 度 の強 い協 力作 用 を示 した 。

また,CPZお よび ア ミノ グ リコ シ ッ ド系 抗 生剤 に対 す

る感 受 性 の違 い に よっ て協 力作 用 の 大 き さが 異 な る こ と

は な か った 。

一 方 ,LCM, LMに お い て は併 用 効 果 は ほ とん どみ ら

れ なか った 。 またTCで は20株,EMで は18株 に協 力 作

用 が 認 め られ たが,そ の 効 果 は ア ミノ グ リ コシ ッ ド系 抗

生 剤 と比 べ て弱 か った 。Table2にP.aeru8inosa25株 に

対 す るcombined action indexの 結 果 を 示 した 。す べ て

の株 に お い てCPZは4種 の ア ミノ グ リコ シ ッ ド系抗 生 剤

との 間 に 協 力 作 用 を 示 したが,そ の効 果 はS.marcescens

の 場 合 よ りや や 弱 か っ た。 ま た薬 剤 感 受 性 と協 力 作 用 の

大 き さに は 相 関 関 係 が認 め られ なか っ た。 ア ミノ グ リコ

シ ッ ド系 抗 生 剤 以 外 の 薬 剤 に つ い て は,S.marcescensと
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Fig. 4 Bactericidal effect of CPZ and GM singly

and in combination against S. marcescens

W-31

Fig. 5 Bactericidal effect of CPZ and GM singly

and in combination against P. aeruginosa

S-19

Table 3 Protective effect of CPZ, GM, AMK and combinations on S. marcescens

W-31 infected mice

Challenge dose: 8. Ox 106 cells/mouse (40LD50)
Therapy: sc injection at lhr after infection
* MIC (pg/m1)

Table 4 Protective effect of CPZ, GM and combination on S. marcescens W-71 infected mice

Challenge dose: 2. 8 x 107 cells/mouse (5OLD50)
Therapy: sc injection at lhr after infection
* MIC (mg/m1)

同様にTCお よびEMで 弱い協力作用が認められた。

β-1actam系 抗生剤 とアミノグリコシヅド系抗生剤の

協力作用機作 として,β-lactam系 抗生剤 によるア ミノ

グリコシヅド系抗生剤の細胞膜透過性の増大が考えられ

ているが10),CPZに おいても同様であると考えられる。

2)殺 菌力における併用効果

CPZと ア ミノグリコシッド系抗生剤 との併用効果が殺

菌力を伴ったものであるか否かを確かめるため,抗 菌力

において併用効果の認め られたS.marcescensW-31お よ

びP.aeruginosaS-19を 用い,CPZとGMの 単独および

併用時の殺菌力を検討 し,そ の結果をFig.4,5に 示 し

た。すなわち両菌株において,CPZ, GMそ れぞれ単独

で静菌的に作用する濃度を両剤併用することにより,殺

菌的に作用した。S.mamscens W-31で は併用時には速

やかに殺菌的に作用 したのに対 し,P,aeruginosaS-19

では1時 間後から殺菌作用を示 してお り,こ の違いは両

菌株における薬剤の細胞膜透過性の差に起因 していると

思われる。
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Table 5 Protective effect of CPZ, GM and combination on P. aeruginosa S-19 infected mice

Challenge dose: 1.9 •~ 106 cells/mouse (20LD50)

Therapy: sc injection at 1 and 2 hr after infection

* MIC (pg/ml)

Table 6 Synergistic ratio of therapeutic effect of combined antibiotics

* Hypothetical ED50 in which additive effect of combined antibiotics assumed

3)マ ウス実 験 的 感 染 症 に対 す る併 用効 果

In vitro抗 菌 力 に お い て認 め られ たCPZと ア ミノ グ リ

コシ ッ ド系 抗 生 剤 との併 用 効 果 をin vivoに お い て確 か

め るた め,S.marceseens,P.aerugimsaを 用 い,実 験 的

マ ウス 感染 症 に対 す るCPZとGMま た はAMKの 併 用

効 果 に つ い て検 討 した。Table3,4,5にS.marcescens

W-31, S.marcescens W-71お よびP.aeruginosaS-19に

対 す るCPZ, GM, AMK単 独 お よびCPZとGMま た は

AMKを10:1で 併 用 した 時 の 治療 効 果 を,ま たTable

6にKAWAKAMIら9)の 方 法 に よ って 算 出 した 相 乗比 を 示

した。

CPZ,GM,AMKと もに比 較 的 感 受 性 の 高 いSmarce-

scensW-31の 場 合,CPZ+GMお よびCPZ+AMKの 相

乗比 は そ れ ぞ れ2.7,2.0で あ り相 乗 的 で あ る と考 え ら

れ る。CPZに 対 して 感 受 性 の 低 いS.marcescensW-71

で は,CPZ単 独 で 無 効 で あ った が 併 用 す る こ と に よ り

GMの 投 与 量 を減 少 させ る事 が で き,相 乗 比 も2以 上 で

あ った 。P.aeruginosaS-19に お い て も,CPZとGMを

併用 す る こ とに よ り相 乗 比 は2.5と な り,相 乗 的 に 作 用

した 。

以 上 の よ うに,CPZはin vivoに お い て もア ミノ グ リ

コシ ヅ ド系 抗 生 剤 と協 力 作 用 を 示 した 。
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COMBINED ACTION OF CEFOPERAZONE (T-1551) AND VARIOUS

ANTIBIOTICS AGAINST SERRATIA MARCESCENS

AND PSEUDOMONAS AERUGINOSA

ISAMU SAIKAWA, TAKASHI YASUDA, MASARU TAI,

MASAHIRO TAKAHATA and MICHIKO MAE

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

The in vitro and in vivo synergistic activities of cefoperazone (CPZ, T-1551) and
aminoglycosides, macrolides, or tetracycline against, clinical isolates of Serratia marcescens
and Pseudomonas aeruginosa were studied.

The combinations of CPZ and aminoglycosides (gentamicin, amikacin, tobramycin,
dibekacin) showed markedly synergistic activity in both in vitro antibacterial activity
against S. marcescens and P. aeruginosa and protective effects on experimental infection

in mice. And the combined actions were bactericidal.
On the other hand, in vitro combinations of CPZ and macrolides (kitasamycin,

lincomycin, erythromycin) or tetracycline showed rather weak synergism.


