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臨 床 分 離 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 す るMinocyclineとAmikacinのin vitro併 用 効 果

渡 辺 彰 ・佐 々木 昌子 ・青 沼 清 一 ・大 泉 耕 太 郎 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

(昭和56年6月3日 受 付)

臨床分離 グラム陰性桿菌 に対す るMinocyclineとAmikacinの 併用 効果を寒天平板 希釈チ ェス

盤法お よび増殖曲線の観察 に より検討 した。

寒天平板希釈チ ェス盤法 の対象は緑膿菌15株,大 腸菌18株,肺 炎桿菌25株,セ ラチ ア49株

(当施設分離株29株 お よび磐城共立病院分離の院 内感染20株)の 計107株 であ る。これ らに対す る

MinocyclineとAmikacinの 併用 の平均FIC係 数は大腸菌 と肺炎桿菌では ともに0 .43と い う相乗

作用を示 し,緑 膿菌 とセ ラチアに対 しては0.63, 0.75お よび0.56と い う相加作用を示 した。

前記107株 か ら4株(大 腸菌 と肺炎桿菌各1株,セ ラチ ア2株)を 任意に選び増殖曲線に対 して

併用の与え る効果について検討 した。 セラチア2株 の うち寒天平板希釈チ ェス盤法で拮抗作用を示

した1株 の増殖 曲線 では,Amikacin単 独添加 時の生菌数 よ りもこれ にMinocyclineの 低濃度を併

用 した場合の生菌数 が増加す る,と い う拮抗作用がみ られた。 寒天平板希釈 チェス盤法で相乗作用

を示 した他の3株 の増殖 曲線 では,1MIC値 以下の低濃度のMinocyclineとAmikacinの 併用に

おいて これ らの各 々単独添加時 より生菌数が1/1,000以 下 となる相乗作用がみ られた。

わ れ われ1)は 先 に,MinocyclineとDibekacinあ る

い はMinocyclineとSulbenicillinの 併用 が種 々 の 臨

床 分 離 グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 して 有 意 の 併用 効 果 を示 す こ

とを報 告 した 。 す な わ ちMinocyclineとDibekacinの

併用 は セ ラチ ア を除 く腸 内 細 菌 科(大 腸 菌,肺 炎桿 菌,

エ ン テ ロバ クタ ー)に 対 して 相 乗 作 用 を示 し,Minocy-

clineとSulbenicillinの 併 用 は セ ラチ ア と緑 膿菌 に対 し

て 相 乗作 用 を 示 す こ とを 確 認 した 。 また これ らのMino-

cyclineを 軸 と した 併 用 が臨 床 に お け る併 用 療 法 の 第2

次選 択 あ る いは 条 件 に よっ て は 第1次 選 択 た り得 る可 能

性 を も示 唆 して きた 。

今 回 は これ を 他 の 薬 剤 に つ い て も検 討 す る こ とを 目的

と して,MinocyclineとAmikacinの 併 用 につ い て 種

々の 臨床 分 離 グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 す るin vitro併 用 効

果 を 寒天 平 板 希 釈 チ ェス盤 法 お よび 増 殖 曲 線 に与 え る併

用 効 果 の点 に つい て 検 討 し,2,3の 事 実 を 知 り得 た の

で 以 下 に報 告 す る。

I. 材 料 と 方 法

1) 使 用 薬 剤

Minocyclineは 日本 レ ダ リー株 式 会 社 か ら,Amika-

cinは 万 有 製 薬 株 式 会 社 か ら各 々供 与 を受 け た力 価 の 明

らか な もの を 適 宜 溶 解 して用 い た。

2) 対 象 菌 株

東 北 大 学 抗 酸 菌 病 研 究 所 附 属病 院,仙 台 厚 生 病 院 お

よび いわ き市 立 総 合 磐 城 共 立 病 院 で 臨床 材料 か ら分 離 さ

れ た 計107株 を 対 象 と した 。そ の 内 訳 は 次 の とお りで あ

る 。

Pseudomon asaerltginosa 15 株

Escherichia coli 18 株

Klebsiella pneumoniae 25 株

Serratia marcescens I 29 株

Serratia marcescens II 20 株

上 記 の 中 でSarratia marcescens IIを 除 く計87株 は

当 研 究 所 附 属 病 院 お よび 仙 台 厚 生 病 院 で 分 離 され た もの

で あ り,Serratia mamscens IIの20株 は 磐 城 共 立 病 院

に お け る分 離 株 で あ る。 後 者 は,磐 城 共 立 病 院 で1978

年11月 に始 ま り1979年8月 を ピー クと してSerratia

mamscensに よ る院 内 感 染 例 が 多 発 した2)3)が,こ の う

ち1979年5月 お よび6月 に 分 離 した 全 て の 同 菌 の 中 か

ら無 作 為 に 抽 出 した20株 の 供 与 を 受 け た もの で あ る。

抗 生 物 質 感 受 性,血 清 型 別 の 分 布 な どか ら この20株 中

16株 が 院 内 感 染 に 関 与 した と 考 え られ た が,こ の 詳細

に つ いて は 林 ら2),3)の報 告 に詳 しい。

3) 寒 天 平 板 希 釈 チ ェ ス盤 法 に よ る併 用 効 果 の 検 討

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法4)を 応 用 して 寒 天 平 板 希 釈 チ

ェス盤 法 に よ り2種 の 薬 剤 の 組 合 せ の系 列 を 作 成 して検

討 した 。 す なわ ちMinocyclineとAmikacinの200,

100,50,… …,0.39, 0.2, 0.1お よび0μg/mlと い う倍 数

希 釈 系 列 を 各 々作 成 して,そ の 各 濃 度 段 階 を 互 い に組 合

せ て直 ちに これ をHeart Infusion Agar(栄 研)に 含 ま
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せて寒 天 平板 を作 成 した 。 一 方,前 記 の107株 をTry-

pticase Soy Broth (BBL) で37℃,20時 間 培 養 し,そ

の100倍 希 釈 液 を ミク ロ プ ラ ンタ ー(佐 久 間 器械)を 用

いて先 に 作成 した 寒 天 平 板 に 接 種 した。 こ の方 法 に よ る

接種菌 量 は ほぼ104CFUで あ る。 菌 液 接 種後37℃ で

20時 間 培 養 し,寒 天 上 の コ ロ ニー の発 育 の 有 無 を 観 察

して感 受性 を判 定 した。

4) 併 用効 果 の 定量 的 評 価

2種 の薬 剤 の 併 用 効果 の定 量的 判定 に は 種 々の 方 法 が

あるが 各 々一 長 一 短 がみ られ る。 主 な 方 法 を 次 に 挙 げ

る。

(1) 併 用 効果 指 数5)～8);薬 剤Aと 薬 剤Bの 千 エス 盤 法

に よる併 用 に よってFig.1に 示 した 太 枠 内 の よ う に

MIC以 下 の濃 度 の 組 合 せ で 菌 の 発 育 が 阻 止 され た場 合,

この組合 せ の 数 を 数 えて 併 用 効 果 指 数 (Combined ac-

tion index; CAI)と す る。 併 用 効 果 指 数 が 大 で あれ ば

併用効 果 の程 度 も大 で あ る。

(2) lsobologram criteria for synergy9)～11); Fig.1に

示 した併 用 効果 を 縦 軸,横 軸 と もに 自然 数 を とっ て グラ

フに表 わ す とFig.2が 得 られ る。Fig.1とFig.2の

A,B,C,X,Y,Zの 各 点 は 互 い に 対 応 して い る。 これ を

Isobologram(等 生 物 学 的 有 効 線 図,こ こ では 等 菌 発 育

阻止線 図)と い う。併 用 効 果 の 判定 に はFig.2に 示 した

ように斜線 部 分 を 相 乗 作 用,打 点 部 分 を 相 加 作 用,そ

れ よ り外側 部 分 を 拮 抗作 用,と 定 義 す る。1株 ご と に

Isobologramを 作 成 して そ れ が 主 に どの部 分 に入 るか,

に よ り判 定 す る。

(3) FICindex12);あ る 薬 剤 のFIC( Fractional in-

hibitory concentration)と は,そ の 薬 剤 を 他 の 薬 剤 と併

用 した時 のMICを そ の 薬 剤 単 独 て のMICで 除 した値

で あ り,1つ の組 合 せ に つ き2つ の 異 な るFICが 求 め

られ る こ とに な る。 このFICの 合 計 が 最 も小 さ くな る

よ うな組合 せ 点 は 発 育 阻 止 に 最 も有 効 な最 小 濃 度 の 組 合

せ点 を示す こ とに な り,こ れ をFIC係 数 (FIC index)

Fig. 1 Combined effect of drug A and drug B

* Combined action index (CAI) = 6
+ ; Visible growth
-;No visible growth

と表現する。FIC係 数が1以 下の場合を有意 の併川効果

とするが,こ れを くわ しく分けて0,5以下 の場 台を相乗

作川,0.5以 上1以 下を相加作川 とする。1以 上け拮抗

作川である。 さらに 菌種 ごとの全株についてFIC係 数

を単純 平均 して14均FIC係 数を求める。

(1)臨 床応用 を意図 して多数 の株の成績 な菌種 ごとに

1つ のIsobologramに 炎現する試み をEICKHOFFの 方

法13)に従っ て次の よ うに行な った。A,B2薬 剤を併用 し

た時Aの 各濃度没階ご とにBのMICを 仝株 について幾

何 平均 してBの 平均MICを 求め,逆 にBの 各濃度没階

ごとにAの 平均MICを も求める。 これを グラフに作図

してIsobologramを 求め,そ の併用 効果 の程度 を (2)の

Isobologram criteriaに 従 って判定す る。

5) 増 殖曲線 に与 える併用効果の検 討

寒天平板 希釈チ ェス盤法に使用 した107株 か ら次の

4株 を任童に選 んで使用 した。

Escherichia coil No.9

Klebsiella pneumoniae No.19

Serratia marcescens No.24

(当施設分離株)

Serratia marcescens No.27

(磐 城 共 立 病 院 分 離 株)

こ れ ら の 株 をHeart lnfusion Broth (Difco)で

37℃,20時 間 培 養 し,そ の100倍 希 釈 液 か ら 0.005

m1を と り再 びHIB(同)に 接 種 した。 この時 の 菌量 は

ほ ぼ104/mlで あ る。37℃ て2時 間 培 養 した後 各 薬 剤 を

添 加 し,そ の 後0,2,4,6,24時 間 の 生 菌数 を測 定 した。

生 菌 数 測 定 は 各 点 ご とに全 試 料か ら一 定量(0.1ml)の

菌 液 を と り,生 食 水 に よ る10倍 希 釈 系列 を作 りそ の 各

々の 一 定 量(0.1ml)をHeart Infusion Agar(栄 研)平

板 上 に ぬ りひ ろげ,37℃,20時 間 培 養後 の コ ロニ ーの 数

を数 え て計 算 した。 この 測 定 限 界は102/mlで あ る。 薬

剤 濃 度 はMinocyclineの1MIC,Amikacinの1MIC,

Fig. 2 Isobologram criteria for combined effect



310 CHEMOT HERAPY MAR.1982

Table 1 Percent of strains synergistically inhibited by minocycline combined with amikacin against

clinically isolated gram-negative bacilli, and mean FIC index of the combination

* isolated from the patients in Sendai Kosci Hospital
** isolated from the patients in Iwaki Kyoritsu Hospial

Minocyclineの1/2～1/128MICの うら い ず れ か と

Amikacinの1～1/8MICの うちいずれか,お よびその

併用,対 照の6系 列 を菌種 ごとに任意に設定 した。併用

効果の判定は次のよ うに行な った。 単独添加 で最 も殺菌

効果 の強い薬剤に対 して,併 用開始後 さらに強い 段菌効

果が持続 して現われかつ24時 間後の生菌数がそれ らよ

り1/103以 上の 減少を 示 した場 合は 相乗作用 とした。

1～11103の 間は相加 作用 とし,併 用 によ り生菌数が単独

添加の場合 より増加 した場 合は拮抗 作用 と した。

II. 成 績

1. 2薬 剤併用のMIC(寒 天平板希釈法)に 及ぼす影

響

各菌 種 につ いて のIsobologram criteria(Fig.2参 照)

に よ る併 用効 果 の 成 績 お よび平 均FIC係 数 をTable 1

に 示 した。Isobologram criteriaに よ る判定 て は,大 腸

菌 と肺 炎 桿菌においては 各々70%以 上の株において相

乗作用 が認め られ,残 りの全株は相加作用を示 した。そ

の平均FIC係 数はと もに0.43で あ り,先 に示 した定

義か らこれ らの株に 対 す るMinocydineとAmikacin

の併用は相乗作用 を示 している。

緑膿 菌 とセラチアにお いては相乗作用 を認 める株は半

数 以下 であ り,大 部分の株は相加作用を示 した。われわ

れの施設 で分離 され たセ ラチアの中には比較的強い拮抗

作用を 認め る株が3株 み られ た。 この3株 以外に 拮抗

作用 を 示す株は なか った。 緑濃菌の 平均FIC係 数は

0.63,セ ラチアの 平均FIC係 数 はセ ラチアI(当 施設

分離株)が0.75,セ ラチ アII(磐 城共立病院分離株)が

0.56で あ り,先 に示 した定義か ら いずれ も 相加作用の

範 囲内に入 る。

各菌種 ごとのIsobologramをFig.3に 示 した。グラ

Fig. 3 Isobologram of activity of combination of minocycline and amikacin against clinically isolated

gram-negative bacilli
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Fig. 4 Killing curve of minocycline combined with amikacin against gram-negative bacilli

フ上の実線が各菌種の成績 であ り,斜 線部分 に分布すれ

ば相乗作用,打 点部分 に分布すれ ば相加作用を示 してい

る。Fig.3の 中で大腸菌18株 と肺炎桿菌25株 におけ

るIsobologramは ともに点線 よ り内側 の 斜線部分に 分

布 し相 乗作用 を 示 している。 緑膿 菌15株 の平均MIC

はMinocycline 75μg/ml,Amikacin 12.5μg/mlで あ り

余 り良好 な抗菌力 とはいえないが,両 薬剤の併用に よ り

発 育 阻 止 濃 度 の急激な低下がみ られそのIsobologram

は相乗作用 の部分に分布 してい る。セ ラチアではわれわ

れの施設 の分離株(29株),磐 城共立病院の分離株(20

株)の 双方 ともグラフ上で相加作用に分 布する部分 がみ

られ,そ の併用効果の程度は低か った。

2.2薬 剤併用の増殖曲線に及ぼす影 響

MinocyclineとAmikacinの 併用が増殖 曲線 に与 える

効果をFig.4に 示 した。大腸菌No.9に 対 してMino-

cycline 1/8MIC,Amikacin1/8MICの 各 々単独添加で

は24時 間後生菌数が各 々109/ml台,107/ml台 への再

増殖を許すが,そ の併用 では24時 間 後 生 菌 数 は104/

mlで あ り相乗作用を示 している。肺炎桿菌No.19に 対

してMinocycline1/8MIC,Amikacin 1/4MICの 各 々

単独添加 では24時 間後生菌数 が ともに108/ml台 への

再増殖 を許すが,そ の併用 での生菌数 は2時 間以降24

時間 まで102/mlの 測定限界以下であ り顕著な相 乗作用

を示 して いる。

セラチアNo.24(当 施設分離株)は 寒天平板 希釈チ ェ

ス盤法で拮抗作用を示 した株 であるが,Amikacinの1

MIC単 独添加 に 対 し,こ れにMinocyclineの 低濃度

(1/128MIC,1/32MIC)を 併用 した場合には生菌数 の増

加がみ られ著明な拮抗作用を示 した。Minocyclineを さ

らに増量 して1/8MICを 併用 した場合 には拮抗作用は

み られ な か っ た。 セラチ アNo.27(磐 城共立病院分離

株)は 血液か ら分離 された院内感染株 であるが,両 薬剤

の1/2MICの 併用 でそ の生菌数は2時 間以降24時 間

まで102/mlの 測定限界以下 とな り顕著 な相乗作用を示
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している。

III.考 察

感染症 の起炎菌は常に変貌を遂 げてお り,こ れは抗生

物 質の発 展そのもの と表裏一体の関係にあ り,ま た近年

の臨床 の場 の事情 として宿主側の要因の変化が挙げ られ

る。す なわ ち患者の高齢化,胆 癌患者 の増加や,副 腎皮

質 ホルモ ン剤,免 疫抑制剤,抗 癌剤の投与,さ らに放射

線 の照射等 によ り免疫能の低下 したいわ ば感染準備状態

にある患者 の増加であ る。 こうした要因に より従来は問

題 とな らなか った弱毒菌に よるOpportunistic infection

(日和 見感染 あるい は 便乗感染)が 激増 している。OP-

portunistic pathogenと しては緑膿菌 や緑膿菌 以外の ブ

ドウ糖非醸酵性 グラム陰性桿菌が最近挙 げ られ る ように

な ったが,腸 内細菌科 の菌種で も従来の大腸菌 や肺炎桿

菌 とともにセ ラチアや エ ンテロバ クター,変 形菌 な どが

目立つ ようになった。

この よう な 種 々の グラム 陰性桿菌に よ る 難治性感

染症への対策 として,わ れ わ れ も併 用 の 試 み を 基 礎

的7),8),14),15),臨床的14),16)に検討 して きた。そ の基本は β-

ラクタム剤 とア ミノ配糖体系抗生物質の併用 であ り,種

々の グラム陰性桿菌に対 して有意の併用 効果 が得 られ る

ことが知 られ た。多 くの研究者の報告においても同様 で

あ り菌種 ごとに整理す る と,緑 膿菌に対 してはCarben-

icillin, Sulbenicillinあ るいはPiperacillinと ア ミノ配

糖体系抗生物質の併用5),6),13),17)～19)が,セラチ アに対 して

は同様に広域合成 ペ ニシ リンとア ミノ配糖体系抗生物質

の併用11),20)が有効で あ り,ま た肺炎桿菌に対 してはセフ

ァロスポ リン系 抗生物質 とア ミノ配糖体系抗生物質の併

用19),21)～23)が,変形菌 に対 しても 同様に セ ファロスポ リ

ン系抗生物質 とア ミノ配糖体系抗生物質の併用24)が有効

である,と 報告 されている。現時点 では これ らの 組 合

せ(β-ラ クタム剤 とア ミノ配糖体系抗生物質 の併用)が

併用療法を行な う場合 の第1次 選択 であるが,臨 床的に

は副作用やその他の条件 で これ らの薬剤を投与で きない

場合 もあ り,ま た これ らの併用がすべての菌種に対 して

併用効果を発現するわ けではない。 さらに広い視野に立

って新 しい併用療法の可能性 を検討す る必要があ る,と

考 える。

われわれ1)は先 に,臨 床分離菌 に対す るMinocycline

を軸 としたin vitroに おけ る併用効果 を検討 し,併 用療

法 における第2次 選択 としてDibekacinあ るいはSu-

lbenicillinと の 併用の 有効性を 示 唆 し た。 す な わ ち

MinocyclineとDibekacinの 併用 はセラチアを除 く腸

内細菌科の菌種に対 して強い相乗作用を示 し,セ ラチ ア

と緑膿菌 に対 しては相加作用 か ら一部 に拮抗作用を示す

部分 が増加 し,む しろMinocyclineとSulbenicillinの

併用 が有効 であるこ とを確認 した。

今回Minocyclineと の併用を検討 した薬 剤はア ミノ

配 糖 体 系 抗 生 物質の中では耐性菌に よる不活化の機 序

が他剤 とは 一部 異なる態度 を示すAmikacinで あるが,

Dibekacinの 場合 と ほぼ同様 の併用効果を 示す ことが

確認 された。 す なわ ち大腸菌 と肺炎桿菌 に 対 しては70

0以 上 の株 で良好 な 相乗作用が示 され,逆 に セラチア

と緑膿菌 においては単 なる相加作用を示す株がほ とん ど

で一部には明 らかな拮抗作用を示す株 もみ られた。ただ

しFig.3のIsobologramを 検討す るとセラチアや緑膿

菌 に対 して もこの併用 を行 な うこ とによ り,菌 の発育阻

止に要する薬剤 の最小濃度が双方 の薬剤で ともに著 明に

低下 してお り,大 腸菌 や肺炎桿菌 の場合 に近 い併用効果

を期待で きる,と 考 え られ る。 この中でセラチアは先の

われわれの報告1》でもMinocyclineとDibekacinの 併

用が拮抗作用を示す部分 がみ られ たが,今 回のAmika-

cinと の併用でもわれわれ の施設 の分離株 では この傾 向

がみ られた。磐 城共立病 院の分離株 ではこの傾 向は弱か

った。

磐城共立病院で分離 され たセ ラチアの中で増殖 曲線に

ついて も検討 したNo.27株 は敗血症症例(こ の症例で

は血液,尿,喀 痰 のいずれか らもセ ラチアを分離 した)

の血液分離株であ る。 林 ら2)が述 べている ように この株

は多剤耐性を示 した株であ り,現 用の主 な抗 生物質 の中

ではMinocyclineとAmikacinの みに感受性 を示す こ

とか らこの2剤 の併用効果を測定 してFICindex 0.533

とい う成績を得た。そ して臨床的に もこの2剤 の併用 に

踏切 って治癒 させ得たが,そ の詳 しい内容については林

ら2)の報告にその場を譲 りたい。

テ トラサ イ クリン系薬剤 とア ミノ配糖体 系薬剤を併用

して相乗作用の生ず る機序については次の可能性 が考 え

られ る。第1点 として,細 菌の蛋 白合成 の過 程における

2つ の薬剤 の作用点が近似 してい るために相乗作用が生

ず るこ とが考 えられ る。す なわ ちテ トラサイ ク リン系薬

剤 もア ミノ配糖体系薬剤 も 共に 細菌の リボ ゾームの30

Sサ ブコーニ ッ トに 作用す るとさ れ ている。 蛋 白合成 の

開始 の 段階では ア ミノ配糖体系薬剤 は70Sinitiation

complexの 形成 を阻害 し,ペ プチ ド鎖の伸長の段階では

テ トラサイ クリン系薬剤 も ア ミノ配糖体系薬剤 も共 に

70Sリ ボ ゾームあ るいは30Sサ ブユ ニ ットのA位 への

aminoacyltRNAの 結合 を 阻害す るよ うに 作用す る,

とされ ている。 第2点 とし て,グ ラム陰性桿菌 のcell

membraneに 対す る ア ミノ配糖体系薬剤の 直 接阻害作

用 に よりテ トラサ イ クリン系薬剤が菌体内へ よ り多 く到

達す る ようになるこ とが考 えられ る。以前か らア ミノ配

糖体系薬剤 の存在下 でグラム陰性桿菌のcell membrane
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に破壊現象がみ られ るとい う報告6),25～29)があ り,わ れわ

れは これ らについて ア ミノ配糖体系薬剤の直接作用 に よ

りcellmembraneに 破 壊現 象が生ず る ことを報告 して

い る30,31)。またテ トラサイ ク リン系薬剤 に対す る種 々の

細菌の耐性の機 序は主 にcellmembraneの 変化に伴 う

薬 剤透過 性の低下 に よる,と され ているの で,こ の2剤

を併用 した場合 にア ミノ配糖 体系薬剤が まずcell mem-

braneに 対 してこれを破壊す るよ うに作用 し
,そ のため

に テ トラサイ クリン系薬剤が菌体内へ到達 しやす くなる

可能性が強 く考 えられ る。

われわれのMinocyclineとDibekacinの2剤 併用 の

検討32》では,併 用効果 が最 も強 く現われ るのは2剤 を同

時に作用 させた場合であ り,Dibekacinを 先 に作用 させ

て一定時間後にMinocyclineを 作用 させ た 場合 には こ

れに次 ぐ効果 がみ られ,逆 にMinocyclineを 先に作用

させた場合には併用 の効果 が弱 くなる,と い う事実が知

られ,こ の ことは上記 の第2点 目の可能性を強 く示唆す

る ものであった。 しか し第1点 目の可能性について もこ

れ を全 く否定す るものでは な く,こ の点については拮抗

作用が生ず る機序についての考察を も含めて今後の検討

課題 と したい。

併用効果の定量的評価については種 々の方 法がある こ

とは既に述べたが 各 々に 一 長一短 が ある。 併用効果指

数5～8PやFI Cindex12)を 求める方法 はその成績が数値 で

表 示 されていて 一見合理的 であるが,あ くまで もMIC

を基 準 として これ に対す る相対的 な成績が表わ されてい

るに過 ぎない。MICが 種 々異な る値を 示す臨床 分離株

の間 で併用効果指数,お よびFIC indexを 比較する こと

の意義 は少 ない。FIC indexが 同 じ値を示 していてもそ

の基準 になるMICの 数値の大 きい株 では実 際に発育阻

止 に要す る濃度は高 くな り,FIC indexの 成績 を直接臨

床 へ反映 させ ることので きない理 由が ここにある。 これ

に対 し,絶 対数 を グラフ軸 として表わ したIsobologram

に よ り成 績を表 示すれ ば これ らの欠点 は克服 できる。本

稿では さらに 一歩進めてEICKHOFFの 方法13)に準 じて

多数の株の 成 績を1つ のIsobologramに 表現す る試み

(材料 と方法 の4),④ 参照)を 行な ってみた。 これに よ

れ ば多数 の株 の 成績を1つ の 成績に 集約す る ことがで

き,異 なる菌種間の成績を比較判定す ることが可能 とな

る。 しか も グラフは絶対的な数値で表 示 されるため,臨

床的 に病巣部位 で得 られ る薬剤濃度を想定 しなが ら併用

の有効性を検討す ることが可能 となる。理論 的には グラ

フ上の各点の濃度の組合せが病 巣部位で得 られれ ば よい

ことにな る。

臨床 応用については別稿33)で報告するが,こ れ までの

検討 ではMinocyclineと ア ミノ配糖体系抗生物質 の 併

用例 において高い有効率が得 られ ている。

以上を まとめる と,わ れわれ1)が 先に 示唆 し た 対象

菌種に よ り異 なる 併用効果が 今回 も み られ,し か も

Amikacinの 場合 とDibekacinの 場合の双方が 同様 の

パ ター ンである ことが指摘で きる
。 この ことか らグラム

陰性桿菌 に 対す るMinocyclineと ア ミノ配糖体系抗生

物質 の併用 はセラチアを除 く腸内細菌科 の菌種 に対 して

相乗作用を表わ し,セ ラチア と緑膿菌 に対 しては併用効

果 の 程 度 は低 く相加作用 の域 にとどまる,と 考え られ

る。 セラチ アでは一部に拮抗作用を示す部分が存在する

ことが 明らかにな った。
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IN VITRO SYNERGISM BETWEEN MINOCYCLINE AND AMIKACIN

AGAINST CLINICAL ISOLATES OF GRAM-NEGATIVE BACILLI

AKIRA WATANABE, MASAKO SASAKI, SEIICHI AONUMA,

KOTARO OIZUMI and KIYOSHI KONNO

Department of Internal Medicine,

The Research Institute for Chest Diseases and Cancer,

Tohoku University

In vitro inhibitory effects of minocycline in combination with amikacin on the growth of a total of

107 clinical isolates of gram-negative bacilli were examined by a checker board dilution method. Fol-

lowing strains were included in this experiment; 15 strains of P. aeruginosa, 18 strains of E. coli, 25

strains of K. pneumoniae and 49 strains of Serratia marcescens (20 of the 49 strains were epidemic

strains of a nosocomial episode in Iwaki City Hospital).

The average fractional inhibitory concentration index (FIC index) of minocycline in combination with

amikacin against E. coli and K. pneumoniae was 0.43. Thus, the combined effects were found to be

synergistic. The average FIC index against P. aeruginosa was 0.63, that against Serratia marcescens

0.56 and that against the epidemic strains in Iwaki City Hospital 0.73. Thus, it was found that the

inhibitory effects of minocycline in combination with amikacin on the growth of P. aeruginosa and

Serratia was not synergistic, but only additive.

Four of 107 strains tested were selected at random and the effects of minocycline in combination

with amikacin on the growth of the above four strains was examined in broth by counting the viable

cells.

In a strain of Serratia, on which the inhibitory effect of minocycline in combination with amikacin

had exerted antagonistic effects, as evaluated by a checker board dilution method, the combined ef-

fects on growth in broth was antagonistic as well.

The growth inhibitory effects of minocycline plus amikacin on one strain each of E. coli, K. pneu-

moniae and Serratia were confined by a checker board dilution method, and then experiments of

similar nature in broth were undertaken.

The number of viable cells in two-drug experiment, in which the concentrations of both drugs were

below 1 MIC, decreased at 2 hour of incubation to less than 1: 1,000 as compared with that found

in the single-drug experiment.

Thus, it was found that minocycline in combination with amikacin, at the concentrations below 1

MIC each, exerted a synergistic and bactericidal action against these 3 strains.


