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Dynatech MIC 2000を 用 いた液体 培地希釈法に よ り臨床分離緑膿菌45株 に対す るCefsulodin

(CFS)とDibekacin (DKB)と のin vitro併 用効果を検討 した。

1) CFS単 独 のMICお よびMBCは ともに6.25μg/mlに ピー クを有 していた。

2) DKB単 独のMICお よびMBCは ともに0.78μg/mlに ピー クを有 していた。

3) CFSとDKBの 併用 効果 をMICお よびMBCに つ いてみる と,相 乗 作 用(FICindex,

FBC index≦0.5)は ともに45株 中30株(66.7%)に 認め られ た。

4) 相乗,部 分的相乗,相 加 作 用を含む併用効果 を示 した43株(MIC),42株(MBC)に つい

て,CFS単 独のMIC, MBcが6.25μg/ml以 下 と12.5μg/ml以 上の グル ープに分けて平均FIC

index,平 均FBC indexを 比較す る と,12.5μg/ml以 上の グル ープの方がいずれ も小 さい値を示

し,臨 床的合 目的性が認め られ た。

5) DKB添 加に よるCFSのMICお よびMBCが1.56μg/ml以 下 とな る株数の変化をみ る

と,単 独 ではそれぞれ4株(8.9%),3株(6.7%)で あ ったのが,0.1μg/mlのDKB存 在下で

は20株(44.4%),12株(26.7%)と な り,0.39μg/mlのDKB存 在下では33株(73.3%),30

株(66.7%)と 増 加 した。

慢性気道感染症患 者の緑膿菌に よる急性増悪5例 に,CFSとDKBま たはTobramycin(TOB)

を併用投与 し,全 例に有効の成 績を得 た。 細菌学的に も全例 で喀痰 中緑膿 菌は消失 し,菌 交代現象

もみ られなか った。副作用 として,好 酸球増多,GPTの 軽度上昇,GOTお よびGPTの 軽度上昇

をそれぞれ1例 ずつ認めた。

緑 膿 菌 に 対 してCarbenicillin (CBPC), Sulbenicillin

(SBPC), Piperacillin (PIPC)な どの ペ ニシ リン 剤 と

Gentamicin (GM), DKBな どの ア ミ ノ配 糖 体 剤 の 併 用

はin vitroで 相 乗 作 用 が 認 め られ てい る1,2)。わ れ わ れ

はDynatech MIC 2000を 用 い た 液 体 培 地 希 釈 法 に よ

り, PIPC, Ticarcillin (TIPC)とDKBの 併 用 が 緑 膿

菌 に対 してMIC, MBCに お い て と も に相 乗 効 果 を 認 め

て い る3㌧ 今 回,緑 膿 菌 に 特 異 的 に抗 菌 力 を有 す る セ フ

ァ ロ スポ リン剤 で あ るCFSとDKBの 臨 床 分 離 緑 膿 菌

に 対 す るin vitro併 用効 果 をDynatech MIC 2000を

用 い た 同 様 の 方 法 に よ り検 討 した 。

ま た,い わ き市 立 総 合磐 城 共 立 病 院 呼 吸 器 科 に お い、

て,慢 性 気 道 感 染 症 患 者 の緑 膿 菌 に よ る急 性 増 悪5例 に

対 してCFSとDKBま たはTOBを 併 用 投 与 して,そ

の 臨 床効 果,細 菌 学 的 効果 お よび副 作 用 に つ い て 検 討 し

た 。

I. 基 礎 的 研 究

1. 実 験 方 法

使 用 菌 株: 臨 床 分 離 緑 膿 菌45株

使 用 薬 剤: Cefsulodin(CFS)

Dibekacin (DKB)

Dynatech MIC 2000を 用 い た 液 体 培 地 希 釈法により,

呼 吸 器 疾 患 患 者 の 主 に 喀 痰 よ り分 離 され た 緑膿 菌45株

に 対 す るCFSとDKBの 単 独 お よび 併 用 時 のMICと

MBCを 測 定 した 。 増 菌 用 お よび感 受 性 測 定 用培地には

Heart infusion broth(Difco)を 用 い た。CFSは0,

032～200μg/mlの12段 階 ,DKBは0, 0.05～3.13

μg/mlの8段 階 希 釈 濃 度 と し て,両 薬 剤 の 種 々濃度の

組 み合 わ せ の プ レー トを作 製 して お き,一 夜 培養菌融

減 菌 生理 食 塩 水 で10倍 に 希 釈 して 接 種 し(0.1mlの 薬
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Fig.1 MICs of CFS alone and with various con-
centrations of DKB against P. aeruginosa (45 
clinical isolates)

(μg/ml)

剤 含有 培 地 に約105個 の菌 数 とな る),37℃,18時 間 培

養 後 にMICを 判 定す る と と もに薬 剤 を 含 ま な いHeart

infusion brothの プ レー トに再 接 種 した 。 これ を37℃,

24時 間培 養 後 にMBCを 判 定 し た 。MBCは99.95%

殺菌 濃 度 と して 求 め られ る。

2. 実 験 結 果 とそ の解 析

CFSの 単独 お よびDKB併 存 下 のMICをFig.1に

示 した。CFS単 独 のMICは1.56μg/mlか ら200μg/

ml以 上 に分 布 し,6.25μg/mlに ピー クを 有 して い た 。

併存 す るDKBの 濃 度 が0.05, 0.1, 0.2μg/mlと 増 加

す るに 従 っ てCFSのMICの ピー クは3.13, 1.56,

0.78μg/mlと1段 階 ず つ 小 さ くな った 。

CFSの 単 独 お よびDKB併 存 下 のMBCをFig.2に

示 した。CFS単 独 のMBCは1.56μg/mlか ら200μg/

ml以 上 に分 布 し,6.25μg/mlに ピー クを 有 して い た 。

DKBの 併 存 が0.05, 0.1, 0.2μg/mlと 増 加 す るに 従

ってCFSのMBCの ピー クは3.13～6.25, 3.13, 1.56

μg/mlと1/2～1段 階 ず つ 小 さ くな って い った 。

DKB単 独 のMICお よ びMBCは と も に0.39μg/

mlか ら3.13μg/ml以 上 に 分 布 し,と も に0.78μg/

mlに ピー クを 有 して い た 。

CFSとDKBの 併 用 効 果 を チ ェス平 板 法 か らFrac-

Fig. 2 MBCs of CFS alone and with various con-
centrations of DKB against P. aeruginosa (45 
clinical isolates)

(μg/ml)

tional inhibitory concentration index (FIC index),

Fractional bactericidal concentration index (FBC

index)を 求 め る こ とに よ り検討 した。FICindex (FBC

index)≦0.5を 相 乗 作 用, 0.5< FIC index (FBC index)

<1.0を 部 分 的 相 乗 作 用, FIC index (FBC index)=

1.0を 相 加 作 用, FIC index (FBC index)= 2.0す な

わ ち 併用 効 果 も拮 抗 作 用 も認 め ない もの を 不 関 と定 義 し

てTable 1に 示 した。 発 育 阻 止 お よび 殺 菌 力 の 面 で み た

場 合,と もに 相乗 作用 は45株 中30株(66.7%)に 認 め

られ た 。 な お 拮 抗 作用 を示 した株 はみ られ なか った 。

相 乗,部 分 的 相 乗,相 加 作用 を 含 む併 用 効 果 を 示 した

43株(MIC),42株(MBC)に つ い て 平 均FIC index,

平均FBC indexを 検 討 した(Table 2)。 まず 発 育 阻 止

の 面 で み る と43株 の 平均FIC indexは0.489で あ っ

た 。 こ れ をCFS単 独 のMICが6.25μg/ml以 下 と

12.5μg/ml以 上 の グル ー プ に分 け て 平 均FICindex

を み る と,後 老 の 方 が 小 さ い 値 を示 した。 ま た 同様 に殺

菌 力 の 面 で み る と,42株 の 平 均FBC indexは0.457

で あ り平均FIC indexよ りも小 さ い値 を 示 した。CFS

単 独 のMBCが6.25μg/ml以 下 と12.5μg/ml以 上

の グル ー プに 分 け て 平 均FBC indexを み る と,や は り

後 者 の 方 が 小 さい 値 を 示 し,臨 床 的 合 目的 性 が 認 め られ
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Table 1 Effects of combination of CFS with DKB 
on growth-inhibition and killing of P. 
aeruginosa (45 clinical isolates)

*1:  FIC index (or FBC index) •…0.5

*2:  0.5 <FIC index (or FBC index) <1.0
*3:  FIC index (or FBC index) = 1.0
*4:  FIC index (or FBC index) = 2.0 

(neither combined effects nor antagonism)

Table 2 Potentiation of antipseudomonal activities 

or bactericidal activities against P. aeru-

ginosa of CFS in combination with DKB 

(43 or 42 clinical isolates)

Number in parentheses indicates the number of 

strains

た。

次 にCFS単 独 のMICお よびMBCがDKB併 存 に

よ り1.56μg/ml以 下 と な る株 数 の 変化 を 検 討 し た

(Table 3)。CFSのMICが1.56μg/ml以 下 の 株 数

は,単 独 で は4株(8.9%)で あ つた の が,0.1μg/ml,

0.39μg/mlのDKB併 存下 で は,そ れ ぞれ20株(44 .4

%),33株(73.3%)と な った 。CFSのMBCが1.56

μg/ml以 下 の株 数 は,単 独 で は3株(6.7%)で あ った

の が0.1μg/ml,0.39μg/mlのDKB併 存 下 で は ,そ

れ ぞれ12株(26.7%),30株(66.7%)と な った 。

II. 臨 床 的 研 究

1. 対 象

い わ き市 立 総 合 磐 城 共立 病 院 呼 吸 器 科 に 入院 してい る

慢 性 気 道感 染 症 患 者 で 緑膿 菌 に よ る急 性増 悪5例 。 内 訳

は 男 性3例,女 性2例 で,年 齢 は57歳 か ら68歳 であ っ

た(Table 4)。

2. 投 与方 法

CFS29を5%ブ ドウ糖 液250mlに 溶 解 して1時 間

で点 滴 静注 す る と と も に,症 例1～3はDKB 100mg

筋 注,症 例4～5はTOB 60mg筋 注 を 併 用 した。 以 上

の 組 み合 わ せ で1日2回,14日 間 継 続 投 与 した。

Table 3 Decrease in MICs and MBCs against P. 

aeruginosa of CFS in combination with 

DKB (45 clinical isolates)

3. 臨床効果

発熱,咳 嗽,喀 痰,血 痰,喘 鳴な どの臨床症状は,全

例で7日 目以内に消失な い し改善がみ られ,CRPお よ

び血沈値 も正常化 あるいは改善 し,全 例に有効の臨床効

果が得 られ た0

4. 細菌学的効果

全 例において投与前の喀痰か ら緑膿菌 が107～108/ml

分離 されていた。 投与 日数の 経過に伴い 緑膿菌の菌量

は徐 々に減少 し,全 例が投与7日 目以 内に除菌 され,菌

交代 もみ られ なか った。症例3を 除 き,そ の後の喀痰か

ら緑膿菌は再 出現 していない。症例3に ついては後述す

る。

5. 副作用 および臨床検査値 の異常

発疹,消 化器症状 等の副作用 はみ られなか った。1例

で好酸球増 多を認 め,1例 でGPTの 軽度上昇,1例 で

GOTお よびGPTの 軽度上 昇がみ られた(Table5)。

投与終 了後 はいずれ も正常化 した。

6. 症 例呈示

症例3をFig.3に 示 した。68歳 の女性で気管支拡張

症 と気管支喘息を有 し長期間入院 している。図には1980

年2月 か らの経過を示 してお り,緑 膿菌 による急性増悪

を繰 り返 していた。そ の 都 度,KW-1070単 独,PIPC

とAMKの 併用,CFS単 独,PIPC単 独,DKB単 独

点滴静注な どのそれ ぞれ14日 間投 与に よ り緑膿菌の消

失 と臨床症状 の改善 が得 られ た。 しか し緑膿菌消失後の

菌 陰性期 間は,今 回のCFSとDKBの 併用が65日 間

と最 も長 か った。

III. 考 按

抗緑膿菌作用を有す るペニシ リン剤 として既にCBPC

SBPC,TIPC,PIPCが 市販 され ている。 これ らの中で

in vitroで 緑膿菌 に最 も強 い抗菌力を有 してい るのは

PIPCで あ る。 この たび市販 とな ったCFSは セファロ

スポ リン系で初めて緑膿菌に抗菌力を有 し
,し かもその

抗菌力はSBPCの16倍, TIPCの8倍, PIPCの2倍
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Table 4 Therapeutic effect of CFS and aminoglycosides on respiratory tract infection caused by 

P. aeruginosa

* normal flora

N. D.: not determined

Table 5 Laboratory findings before and after administration of CFS and aminoglycosides

強い4)。 しか し,本 剤 の血 中よ り喀痰へ の移行率は2%

前後 といわれ5),慢 性気道 感染症患 者に しば しばみ られ

る緑膿菌に よる終末 感染 に対 しては本剤 を もって して も

単独では不充分な場 合 もあろ う。抗緑膿 菌性ペ ニシ リン

剤 とア ミノ配糖体剤は緑膿菌に対 してin vitroで 併用

効果が認め られてお り1～3>,またわれわ れ はCefopera-

zoneとDKBもin vitroで 併用効果 があることを確認

している。 今回の実験 で,緑 膿菌 に対 して最 も抗菌力が

強いCFSはDKBと の間に併用効果 を認め,低 濃度の

DKB併 存下でCFSのMICだ けでな く,MBCも 著

しく低下する ことが示 され,ア ミノ配糖体 で治療効果が

期待で きない場合で もこの ような緑膿菌 感染症 への応用
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Fig. 3 Case No. 3, 68 y. o. F., Bronchiectasis, Asthma bronchiale

は有意義 と思われた。 さらにCFS単 独 のMIC,MBC

が高い株の グルー プによ り著明な併用効果が認め られ た

ことも臨床的 に歓迎 され よう。

以上の実験結果は臨床効果 にも反 映 さ れ た。す なわ

ち,慢 性気道感染症患者の緑膿菌に よる急性増悪5例 に

対 して,CFSを1回2g点 滴静注 とDKB 100mgま た

はTOB60mg筋 注に よる併用投与を1日2回 で14日

間継続投与 した ところ,全 例に有効だ った。 また全例 に

おいて投与7日 目以 内に緑膿菌が消失 し,菌 交代 も起 こ

さなか った。 さらに,そ の後の追跡調査 で投与終了後の

緑膿菌の陰性期間が長い ことが確認され た。積極的除菌

を図る際には,ア ミノ配糖体の常用量 と共にCFSは1

回29で1日2回 の併用投与が妥当であろ うと考 え られ

るが,さ らにCFS1回19と ア ミノ配糖体の併用 につ

いても検討 していきたい と思 う。
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In vitro combined activity of cefsulodin (CFS) and dibekacin (DKB) against 45 clinical isolates of 

Pseudomonas aeruginosa was investigated by use of Dynatech MIC 2000. 

CFS, at 6.25ƒÊg/ml, inhibited 65% of the test strains and killed 55% of them. On the other hand, 

DKB, at 0. 39ƒÊg/ml, inhibited 24% and killed 9% of the test strains. 

In combination of CFS and DKB, at concentrations of 6.25ƒÊg/ml and 0.39ƒÊg/ml, 84% of the test 

strains were inhibited and 82% of them were killed. A potentiation of inhibitory and killing activities 

was demonstrated in combination of CFS and DKB at various concentrations. 

CFS, in single use at 1.56ƒÊg/ml and below, inhibited only 9% of the test strains. But in the pres-

ence of 0.1 or 0.39ƒÊg/ml of DKB, CFS, at the same range of concentrations as mentioned above, 

inhibited 44% or 73% of the test strains. 

Similarly, CFS killed only 7% of the test strains, at 1.56ƒÊg/ml and below, but when combined with

0.1  or 0.39ƒÊg/ml of DKB, it killed 27% or 67% of the test strains at the same concentration range.

If the concentrations of both drugs in combination were raised, the more evident potentiation of in-

hibitory and killing activities was observed. Namely, when CFS and DKB were combined at 6.25ƒÊg/ 

ml and 0.39ƒÊg/ml, 84% of the test strains were inhibited and 82% of them were killed. 

As evidence by 0.5 and below of fractional inhibitory concentration (FIC)- and fractional bacteri-

cidal concentration (FBC) - indices, a synergism between CFS and DKB for inhibition and killing was 

demonstrated in 67% of the test strains of Pseudomonas aeruginosa. 

To clarify clinical significance of this in vitro synergism, the following observation was made. The 

test strains were divided into two groups according to their susceptibilities to CFS; group I, consisting 

of the strains against which MICs or MBCs of CFS were 6. 25ƒÊg/ml and below and group II, con-

sisting of the strains against which those of CFS were 12.5ƒÊg/ml and above. The strains in group I 

and II were treated with CFS and DKB in combination and an average FIC- and FBC-index for each 

group was calculated from the results of checker board dilutions. Both indices were smaller in group 

II than those in group I. This result, showing the more distinct combined effect with DKB on the 

less sensitive strains to CFS, indicated a clinical significance of the combination. 

 Then therapeutic effects of CFS combined with DKB or tobramycin (TOB) on 5 episodes of Pseu-

domonas infection in 5 patients with chronic obstructive pulmonary diseases were evaluated. The 

patients were treated by intravenous drip infusion of 2 grams of CFS combined with intramuscular 

injection of 100 miligrams of DKB in 3 cases or 60 miligrams of TOB in 2 cases, twice a day for 14 

days in all cases. Clinical response was good in all cases and Pseudomonas aeruginosa was eradicated 

from the sputum of all patients. No adverse symptom developed; eosinophilia, elevation of GPT, 

elevation of GOT and GPT were detected in each one patient at the end of administration.


