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Cefotaximeと ア ミノ配糖体剤 との試験 管内

抗菌協力作用に関す る検討

出口浩一 ・深寅成美 ・西村由紀子 ・西家綾子

東京総合臨床検査セン 一研究部

(昭和59年4月25日 受付)

Cefotaxime(CTX)‚ÆAGs(GM,AMK) とのin Vitroで の抗菌協力作用を臨床分離株を用いて

Checkerboard method(Agar dilution plate method) で検討した。

1)P.aeruginosaのCTX,AGd感 受性株を用いた成績はCTX+GM,CTX+AMKと もに部

分的相乗効果を示した。

2)CTX,AGsに 低感受性,も し くは耐性 のP.aeruginosa,S.marcescens,P.morgrganii.P.

cepaciaに 対 して,CTX+GM,CTX+AMKの 組合せはいずれ も相梁効果を示 した。 これらの成

績は菌種のちがいにより影響されることがなかった。

3)β-lactam系 抗生剤+AGsの 協力作用は β-lactamase活 性の抑制,薬 剤が菌体内に取 り込ま

れやすくなることなどにより発現する可能性があることが推察できた。

4)CTX+AGsの 併用は菌の最小発青阻止濃度(MIC)を 単独の場合に比較して滅少させるこ

とができ,臨 床的有用性が高いと考えられる。

β-lactam系 抗 生 剤 とAGsの 試 験 管 内 抗菌 協 力 作 用

(以 下 協力 作 用 と略)に 関 す る検 討 は,近 年 夢 くの 研 究結

果 が報 告 さ れ てお り,相 加 も し くは相 乗 的 効 果 が 確 認 さ

れ て い る1～8)。 しか し,そ の 検 討 内 客 はPC3とAG3

との 協 力作 用 に関 す る もの が 多 く,CEP8とAG3に 関

す る検 討 はPCs+AGsの そ れ と比 較 して 必 ず し も多 い

とは い え な い。

そ こでCEPs+AGsの 協力 作 用 を 知 る 目的 で 抗 菌 ス

ベ ク トラ ムが 広 く,か つ β-lactamaseに 安 定 性 が 高 い

とい わ れ て い るCefotaxime(CTX)と,AGsの 代 表 と

し てGentamicin(GM),Amikacin(AMK)の 臨 床 分 離

株 に 対 す る試 験 管 内協 力 作 用 をCheckerboard method

(Agar dilution plate method)で 検 討 した 。

I.検 討 方 法

(1)使 用 薬 剤

Cefotaxime(CTX,日 本 ル セ ル),Gontamicin(GM,

エ セ ッ クス 日本),Amikacin(AMK,萬 有)の い ず れ も

力 価 の 明 らか な もの を 用 い た 。

(2)供 試 菌 株

当 セ ンタ ー保 存 の 以 下 の 臨 床分 離 株 を 用 い た 。

1)P.aemginosa CTX,GM,AMK感 受性 株

2)P.amginosa CTX,AMK低 感受 性株

3)P.amginosa CTX,GM耐 性 株

4)S.marcescens CTX,GM耐 性 株

5)S.marcscens CTX,GM低 感受性株

6)P.morganii CTX,GM耐 性株

7)P.cepacia CTX,GM耐 性株

(3)協 力作用の測定および判定方法

MIC測 定 用 培地(栄 研)を 用 い たCheckerboard

dilution methodに よって。2剤 を併用した場合の最小発

育阻止濃度(MIC)を 求め,そ の結果からFIC inder

を算出した。接 種 菌 量 は106CFU/mlに て検討した。

FIC index(Fractional Inhibitoqy Concentration index)

は次 に示す計算式 に よ り算出し,Table 1に 示すとお

り,相 乗作用,部 分的相乗作用、相加作用,拮 抗作月に

分類した。

FIC index=
MIC of drug A in combinadon/

MIC of drug A alone

+
MIC of drug B in combination/

MIC of drug B alone

II.成 績

CTX,GM感 受性,P.aeruginosaに 対するCTX.GM

に との併用効果をFig.1に,CTX,AMK感 受性P.

aeruginosaに 対するCTXとAMKと の併用効果を

Fig.2に 示 した。またCTX,GM低 感 受性P.aeruginosa

に対するCTX,GMと の併用効果をFig.4に 示し鶴

CTX,GMあ るいはAMK感 受性株に対する各藁綱

の協力作用はFIC index 0.750～0.756で,部 分的相乗
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Table 1 Degree of combined effect of antibacterial

activities

Fig.1 Combination effect of CTX and GM against

P.aeruginosa sensitive to both CTX and GM

Fig.2 Combination effect of CTX and AMK aga-

inst P.aeruginosa sensitive to both CTX and

AMK

作用であつた(Fig.1,2)。 しかし,薬 剤に低感受性また

懐耐性の株kな ると,そ の協力作用はほとんどの濃度の一

組合せでFICindex0.094～0.188と な り,相 乗作用を

示した(Fig.3,4)。 また,以 上の菌株に対するCTX

Fig. 3 Combination effect of CTX and AMK  aga-

inst P.aeruginosa moderately sensitive to both

CTX and AMK

Fig.4 Combination effect of CTX and GM against

P.aeruginosa resistant to both CTX and GM

のMIC,AGsのMIC,相 乗 効果 を 示 した 組 合 せ の

CTX,AGsのIMIC,FIC indexを .Table 2に 示 した 。

以上の試験の結果はCTXとGMあ るいはAmkと

の併用効果につもては拮抗作用が否定できること,両 剤

に低感受性もしヒに耐性の株を用いた方が両剤の協力作

用がより明瞭に発現することを示唆していたので,そ の

後は薬剤に低感受性もしくは耐牲の株を選び,そ れらの

株を用いて同様の検討を行なった。

CTX,GMに 耐 性 のS.marcescens,P.morganiiお よ

びP.cepaciaに 対 す るCTX,GMと の 併 用 効 果 を

Fig.5,7,8に 示 し,CTX,AMKに 低 感 受 性 のS.
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Table 2 Calculation of FIC index



VOL.33 NO.2
CHEMOTHERAPY

123

Fig.5 Combination effect of CTX and GM against
S.marcescens resistant to both CTX and GM

Inoculum size: 106CFU/ml

Fig.6 Combination effect of CTX and AMK against

S.marcescens moderately sensitive to both

CTX and AMK

Inoculum size: 106CFU/ml

marcescensに 対するCTXとAMKの 併用効果をFig.

6に 示した。

S.marcescens,P.morganiiとP.cepaciaの いずれの

菌種を用いてもFIC indexがCTX,AMK低 感受性株

で0.188～0.516,CTX,GM耐 性株 で0.063～0.508

となり,前 記の成績と同様に相乗作用が認められた。

特徴としては,薬 剤が 異なっても感受性菌 の グルー

プ,低 感受性菌のグループ,耐 性菌の グループに対する

両薬剤の感受性のパターンは,そ れぞれのグループごと

にほぼ共通であった。

Fig.7 Combination effect of CTX and GM against

P.morganii resistant to both CTX and GM

Inoculurn size:100CFU/ml

Fig.8 Combination effect of CTX and GM against

P.cepacia resistant to both CTX and GM

Inneulum size: 106CFU/ml

III.考 察

β-lactam系 抗 生 剤 とaminoglycoside系 抗 生 剤 との協

力作 用 に つ い て は これ ま で数 多 くの 報 告が あ る1～8)。

青 沼 ら はPIPC+DKB1),TIPC+DKB1),CFS+

DKB2)の 併 用 作 用 に 関 して,PCsあ る い はCFS単 独

のMICが 高 い株 の方 がMICま た はMBCで 求 め た

FIC index,ま た はFBC indexが 双 方 と も小 さな 値 を 示

し,併 用 効 果 が 認 め られ た と し て い る 。 二 橋 ら もCB

PC+Astromicin(ASTM)の 協 力作 用 の 検 討3)でAstro-

micin(ASTM)に 耐 性 で あ るP.aeruginosaに 相 乗 作

用 を 認 め て い る 。 ま たMURRAY7)もP.aeruginosaを 接

種 菌 と してCTX+AGsの 併 用 効 果 を み た と き に,

CTX十GM,CTX十TOB,CTX十AMKで はP.aeru-
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ginosaに 対するMICを 薬剤単独の時よりも明らかに減

少させることができ,特 にGMに 強 い耐性を示す株に

著明なCTX+GMの 相梨効果を認めている。これらは

菌の耐性の程度がin Vitroに おける相梁効果発現に影

響をあたえる可能性があることを示唆している。

本研究ではCTXとAG5(GM,AMK)に 感受性,

低感受性あるいは耐性を示す薗株を用いて菌の耐性の懸

度が併用効果に及ぼす影響を検討したが,Paeruginosa

を接種菌とした場合,CTXあ るいはAG3に 強 い耐性

を示す株に藩明な相乗作用が認められた。また,こ れら

は,Smrc63cons,PmOrganii,お よびPoepaciaに

おいても認められてお り,薗 種が員なっても,FICindex

を指標とした相乗効果は菌の耐性の程度に依存している

可能性を示唆している。

林 ら9),はCER高 度耐性E.cloacaoで 微 量のGM,CP

を併用したときに,β-lacmmase,タ ソバク合成が抑制

されたとしている。また真山ら4)はEcoiとK.Pneu-

ｍoniaeを 用 い,TOBとCETを 同時に作用させた場合

に併用効果が最も強 く,次 いでCET作 用後にTOBを

作用させた場合で,TOB作 用後にCETを 作用させた

場合が最も併用効果が弱かったとしている。

斎藤ら5)はSISOお よびDKBにCTT,CTX,LMOX

あるいはCFSを 併用した場合の相乗効果発現の理由と

して,β-lactam系 薬剤によりAGsが 菌体内に取 り込ま

れやす くなったためであろうと推察している。本研究の

CTXとAGsを 併用した場合の相乗効果も,併 用によ

り薬剤が菌体内に取 り込まれやす くなったこと,ま た併

用により β-lactamase,AGs不 活化酵素の産生により菌

の耐性化の要因が抑制されたことによるのではないか と

推察される。しかしその詳細については不明である。

近年,新 しい抗生物質の開発は 目ざましいものがあ

る。しかし重度の感染症に対する化学療法では,基 礎疾

患や抵抗力の低下,耐 性菌の多様化などにより治療が困

難な症例も多いといわれており,抗 生剤の併用療法も試

み られている。J.KLASER8KYら6,は 好中球減少マウスに

sub effective doseを 用いた場合,CTX,AMK単 独薬

剤治療群と比較して,CTX,AMK併 用時に明らかな併

用効果を認めている。薬剤の併用により菌の発育を阻止

するのに要する薬剤濃度が単独の場合よりも減少するこ

とは,血 中濃度や組織内濃度がMIC以 下のため単独で

は効果が期待できない場合でも,併 用により効果が期待

できる場合もあることが考えられる。しかしなが ら臨床

での適用に際しては,薬 剤の血中濃度半減期,組 織内へ

の移行性などを考慮した配合比の設定や,腎 毒性などの

副作用の発現などについて,in vivOで の研究を行なう

必憂があると思われる。
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COMBINED EFFECTS OF CEFOTAXIME WITH

AMINOGLYCOSIDES IN VITRO

KOICHI DEGUCHI,SHIGEMI FUKAYAMA,

YUKIKO NISHIMURA and AYAKO NISHIKE
Research Department,Tokyo Clinical Research Center

The combined in vitro antibacterial effects of cefotaxime(CTX) and aminoglycosides(AGs)were
studied by the checkerboard method,using clinical isolates.

1.Combinations of CTX plus gentamicin(GM)and CTX plus amikacin (AMK)showed partial
synergism against P.aeruginosa sensitive to CTX,GM and AM.

2.Combinations of CTX plus GM and CTX plus AMK showed synergism against P.aeruginosa,S.
marcescens,P.morganii and P.cepacia which are all weakly sensitive or resistant to CTX,GM and
AKM.These results indicated that the difference in species did not influence the synergism.

3.It can be surmised that the synergistic action of p-lactam antibiotics with AGs may be revealed
to be in accordance with a certain mechanism of action.

4.Since the concomitant use of CTX with AGs can decrease the minimum inhibitory concentration
(MIC)of these drugs against resistant strains compared with that obtained with their separate use,
it can be considered that these combinations would have high clinical utility.


