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尿 路分 離P.aeruginosa54株 のMICを 測 定 し,27株 に つ い てin vitroで の ア ミノ 配 糖 体 薬

(AGs)と β-lactam剤 の 併 用 効 果 を 検 討 した 。 ま た,β-lactamase阻 害 剤(Clavulanic acid:

CVA. Sulbactam; SBT)を 添 加 した 時 の 抗 菌 力 に 及 ぼす 影 響 につ いて も検 討 した 。

P.aersrginosa 54株 の106cells/ml接 種 時 のMICはAGsで はGentamicin, β-lactam剤 で は

Ceftazidimeが 最 も 優れMIC50は 各3.13μg/mlで あ った 。

AGs3剤(Gentamicin, Amikacin, Micronomicin)と β-lactam剤8剤(Piperacillin, Cefoxi-

tin, Latamoxef, Cefoperazone, Cefmenoxime, Ceftizoxime, Ceftazidime, Cefsulodin)を 互 い に

組 み合 わ せ た系 列 を 作 製 し,checkerboard法 に よ りminimum FIC indexを 求 め 併 用 効 果 を検 討

した 。各 組 み 合 わ せ に お け る 平 均minimum FIC indexは す べ て1.0以 下 の値 を示 し たが,Cefe-

perazoneとAmikacinの 併 用 効 果 が 最 も優 れ,平 均minimum FIC indexは0.4567で 相 乗 効

果 を示 した 株 は19株(70.4%)で あ っ た.Amikacin 3.13μg/mlの 併 用 に よ り全 株 がCefoperazone

に対 し3.13μg/ml以 下 の 感 受 性 側 へ の 移 行 が み ら れ た 。 振 盪 培 養 を 用 い た 細 菌 増 殖 曲 線 に お け る

検討 ではFIC indexの 低 い も の が 発 育 阻 止 作 用 が 強 く,FIC index値 と 相 関 した 結 果 が 得 られ

た。

第3世 代 β-lactam剤6剤(Ceftazidime, Cefoperazone, Latamoxef, Ceftizexime, Cefmenoxime,

Carumonam)に β-lactamase阻 害 剤(CVA,SBT)を1:1で 添 加 しMICの 推 移 を 検 討 した 。β-

lactam剤 単 独 の 場 合 に 比 し,阻 害 剤 添 加 に よ りMICが2管 以 上 低 下 した 株 はCefbperazoneと

CVAの 併 用 で6株(22.2%)に み ら れ た 。MICが2管 以 上 上 昇 した 株 はCeftizoximeとCVAの

併 用 で多 く認 め られ15株(55.6%)で あ っ た 。 ま たAGsと β-lactam剤 の併 用 に,さ らにCVA,

SBTを 添 加 してminimum FIC indexの 変 動 を検 討 した 。GentamicinとCefoperazoneにCVA

を加 え た 場 合,AmikacinとCefoperazoneにCVAを 併 用 した 場 合 に はFIC indexの 軽 度 の低

下 がみ られ た 。 しか し,GentamicinとCeftizoximeにCVAを 併 用 した場 合,平 均minimum FIC

indexは0.6410か ら0.8872と な っ た。2剤 併 用 時 には10株(37.0%)が 相 乗 作 用 を 示 し た

が,CVA添 加 に よ りFIC index 0.5以 下 の 株 は1株(3.7%)の み とな っ た 。Ceftizoximeと

CVAの 併 用 は 抗 菌 活 性 の 低 下 を き た す こ と が示 唆 され た。

P.aeruginosaに よる感染症は宿主の抵抗性が減弱し

た状態,あ るいは基礎疾患のある患者に発症しやすく,

その薬剤耐性と相まって難治性である。近年,い わゆる

第3世代cephem剤 をはじめとする抗菌薬の目覚まし

い進歩がみられ,一 方 β-lactamaseの研究の進歩にと

もないβ-lactamase阻害剤に関する研究開発も行なわ

れるようになった。しかし,P.aeruginosaに 対して1

剤のみの効果は絶対的なものでなく,臨床上,種 々の併

用療法が行なわれているのが現状である1,。無計画な化

学療法剤の併用は化学療法剤の乱用につながり,耐性菌

増加の誘因となる可能性がある。安全でより適切な化学

療法剤の併用を確立することは臨床上きわめて有意義な

ことと思われるo

P.aeruginosaに 対しては,1967年BRUMFITTら2)

によりCarbenicillin(CBPC)とGentamicin(GM)

のin vitro協力作用が確認 されて以来,β-lactam剤

とAGsの 協力作用に関する研究は数多く報告されてい

る3～5)。しかし,検討された株数,薬 剤数はいまだ充分
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とはいえない。今回,P.aeruginosaに 対する合理的な

併用療法を検討する目的で,現 在市販されている薬剤に

即発中の薬剤も加えて β-lactarn剤とAGs剤,お よび

β-lactamase阻害剤を用い以下の実験を行ない,い きさ

かの知見を得たので報告する。

I. 材 料 と 方 法
1) 使用菌株

尿路感染症患者から分離された教室保存のP.aerugi-
nosaで 緑膿菌診断用免疫血清(デ ンカ生研)に よる血清

型別可能な54株 を使用した。
2) 使用薬剤

以下に示すβ-lactam系薬剤10剤,AG54剤,β-
lactamase阻 害剤2剤 で力価の明らかなものを使用し

た。

β-lactam剤としてはPiperacillin(PIPC,富 山化学工

業),Ticarcillin(TIPC,ビ ーチャム薬品),Latamoxef

(LMOX,塩 野義製薬),Cefoxitin(CFX,萬 有製薬),

Cefoperazone(CPZ,富 山化学工業),Cefmenoxime

(CMX,武 田薬品工業),Ceftizoxime(CZX,藤 沢薬

品工業),Ceftazidirne(CAZ,田 辺製薬),Cefsulodin

(CFS,武 田薬品工業),Carumonam(CRMN,武 田薬品

工業)を 用いた。

AGsと してはGentamiein(GM,エ ッセクス日本),

Amikaein(AMK,萬 有製薬),Micronorniein (MCR,

協和釀酵工業),HAPA-B(東 洋釀造)を 使用した。

β-lactamase阻害剤はSulbactam(SBT,台 糖フアイ

ザー),Clavulanic acid(CVA,ピ ー'チャム薬品)を用

いた。

3) 策剤感受性測定

日本化学療法学会標準法6)に準じた寒天平板稀釈法を

用いて測定した。被験菌をTrypto soy broth(栄研pH

7,0)で37℃ 一夜塙善した菌液を106celis/mlに生食水

で希釈し,ミ クロプランター(佐久間製作所)を用いて

接種した。測定用培地にはMilller-Hinton寒 天培地を

用い37℃ 一夜培養後,被 験菌の発育が認められない濃

度をminimum inhibitory coneentration (MIC)と し

た。

4) 併用効果の検討

AGsは0.1～100μg/ml,β-lactam剤 は0.1～400

μg/ml,あるいは0.1～1,600μg/mlに 段階希釈し,互い

に組み合わせた系列を作製し,寒天平板とした。粟田口

ら7)の方法に準じ,Table1に 示すcheckerboard法 に

よ りminimum Fractional inhibitery concentration

(FIC)indexを 求めた。FIC indexが ≦0.5を相乗作

Table 1 Combined effect of chemotherapy

Checkerboard method

ao : MIC of drug A 

a : MIC of drug A in combination with drug B 
bo : MIC of drug B 

b :IVIIC of drug B in combination with drug A
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Table 2 MICa of AG. and ƒÀ-lecterns against P. airmail:ass (54 strains) 

106cells/ml (mg/ml)

Fig. 1 MICs of AGs and p-lactams against P. 
aeruginosa (27 strains)

用,>0.5<1.0を 部分的相乗作用,1.0を 相加作用,

>1を 拮抗とした。また希釈段階以上で発育の認められ

たものを不関とした。AGsと β-lactam剤,お よび β-

Fig. 2 Sensitivity distribution of CPZ alone or 
combined with AMK

(μg/ml)

lactamase阻 害 剤 を 用 い た 実 験 で は β-lactam剤:β-

lactamase阻 害 剤=1:1と した 。

5) 細 菌 増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響

細 菌 の増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響 をBiophotometer (Jas-

co,Bio-log II)を 用 い て 検 討 した 。Trypto soy brothで
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Table 3 Combined effect of AGe and fl-lactates against P. aeruenosa (27 strains)
106 cells/ml

37℃ 一夜培養した菌を104～5cells/mt,あるいは106～7

cells/mlに調整し,薬剤を添加し以後20時 間目まで菌

数の経時的変化を観察した。

6) 位相差顕微鏡による菌の形態変化の観察

細菌の振盪培養時に菌液を1cc採 取し,滅 菌水にて

遠沈洗浄を3回 くり返し,スライドグラスに1滴 落とし

自然乾燥後,位 相差顕微鏡(オ リンパス,BH-2)に て形

態を観察した。

II. 実 験 成 績
1) 使用菌株の薬剤感受性

P.aernginosa54株106cells/ml接 種時のMIC分 布

をTable2に 示した。MIC80で 比較すると,AGsで は

GMが3.13μg/ml,AMK,HAPA-Bが6.25μg/mlで

あった。β-lactam剤9剤 におけるMIC80はCAZが

3.13μg/mlで最も優れており, PIPC, CPZ, CRMNが

6.25μg/ml,LMOXが12.5μg/ml , TIPC, CMXが

12.5μg/ml, CZXが100μg/ml,CFXは1,600μg/ml以

上であった。

2) AGsと β-lactam剤の併用効果

併用効果の検討には54株 からMIC分 布に片寄りが

ないようにして選んだ27株 を使用した。各薬剤のMIC

分布と累積頁分率をFig.1に 示した。GM,AMK,

MCRと8種 類の β-lactam剤の併用におけるminimal

FIC indexを 平均値として求めTable3に 示した。この

24通 りの組み合わせにおける平均FIC indexはすべて

1.0以下の値を示したが,CPZとAMKの 併用効果が

最も優れた成績を示し,平均FICindexは0.4567で あ

り,19株(70.4%)が 相乗作用を示した。拮抗は1株

(3.7%)に みられた。CPZ単 独およびAMKと の併用

におけるMIC分 布と累積百分率をFig.2に 示した。

0.39μg/ml以 下のAMKの 併用では,CPZのMICの

低い菌株で感受性の増強がみられるが,MIC値 の高い

菌株では併用効果は明らかではなかった。AMK3.13

μg/mlの併用により全株がCPZに 対し3.13μg/ml以下

の感受性側への移行がみられた。0.39μg/ml以下の低濃

度のAGsと の併用効果をβ-lactam剤のMIC80で 検討

すると,Table4に 示すようにGMとCMX,AMKと

CZXで2段 階の感受性移行を認めたが,他 の組み合わ
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Table 4 MICs of .ƒÀ-lactams or combined with.AGs against P. aersiginosa (27 strains)

106 cells/ml

せでは1段 階以下の変動であった。同様に低濃度のβ-

lactam剤 の併用効果 をAGsのMIC80で 検討す る

と,Table5に 示したようにAMKとPIPC,LMOX,

CPZ,CAZ,MCRとCAZの 組み合わせで1段 階の

MIC80値 の低下が認められた。FIC indexを β-lactam

剤のMICが6.25μg/ml以 下の株と12.5μg/ml以 上

の株に分けて両群を比較した(Table6)。GMとCZX,

CPZ,PIPC,AMKとCZXの 組み合わせを除き,株数

に片寄りはあるが12.5μg/m夏以上の菌株のFIC index

の数値が小であった。

3) 増殖曲線に及ぼす影響(β-lactam剤 とAGs)

相乗効果の認められた菌株(No.17)と みられなかっ

た菌株(No.20)に ついて増殖曲線に及ぼす影響をみた。
Fig.3にCPZとAMKの 併用を示した。FIC indexは

0.25である。AMK2MICで はほぼコントロール群と

同様のカーブを示し殺菌作用は明らかではない。CPZ

1/2MICとAMK1/2MIcの 併用でCPZ2MICと 同等

の発育阻止作用がみられた。CPZ1MICとAMK1MIC

では殺菌作用は著明で20時 間目でも再増殖はみられな

Fig. 3 Killing curves of CPZ combined with 
AMK against P. aeruginosa (No. 17)

かった。Fig.4に 同一菌株でのCPZとGMの 殺菌曲線

を示した。FICindexは0.75で ある。CPZ1/2MICと
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Table 5 MIC. of AGs alone or combined with ƒÀ-lactams egelnst P._??_(27 strains)
106 cells/ml

Fig. 4 Killing curves of CPZ combined with 

GM against P. aeruginosa (No. 17)
Fig. 5 Killing curves of CPZ combined with 

AMK against P. aeruginosa (No. 20) 

MIC of CPZ : 3.13 ƒÊg/ml
MIC of AMK : 1.56 ƒÊg/ml
FIC index : 2
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Table 6 Gruwth inhibilory pulenliation of β laelams in combinalion

with AGs (P. aeruginost, 27 strains)
106cells/ml

Fig.6 P.aeruginosa (No.17) CPZ 2 MIC 6 hr.

GM1/2MICの 併用効果はCPZ 2 MICの 殺菌効果より

劣っている。CPZ I MICとGM 1 MICの 併用でも20時

間目には再増殖の傾向が認められた。Fig. 5にNo.20株

の増殖曲線を示した。FIC indexは2.0で ある。CPZ

1 MICとAMK 1/2 MICの 併用でも2時間日以降はコ

ントロール群と同様の発育力ーブを示している。CPZ 1

Fig.7 P. aeruginosa (No.17) CPZ 1/2 MIC+

AMK 1/2 MIC 4hr.

MICとAMK 1 MICで もCPZ 2 MICと 同様の発育曲

線を示し,併用効果は明らかではなかった。

の 位相差顕微鏡による観察(β-lactam剤 とAGs)

No.17株 にCPZ 2 MIC単 独,CPZ 1/2 MIC+AMK

1/2 MICを それぞれ6時 間,4時 間作用させた時の菌株



596
CHEMOTHERAPY DEC. 1987

Table 7 MICs of ƒÀ-lactums or combined with ƒÀ-lactarnase inhibitor 

against P. aeruitinosa (27 strains)

106 cells/ml

β-lactam:β-lactamase inhibitor=1:1

Table 8 N. of strains tested ; combined effect of ƒÀ-ltms and 

β-lactamase inhibitor against P.aencginesa (27 strains)

106 cells/ml

β-lactam: β-lactamase ifihibitor=1:1
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Table 9 Combined effect of AG s and ƒÀ-lactams with ƒÀ-lactamase inhibitor against P. aeruitinosa (27 strains)

106 cells/ml

β-lactam:β-lactamase inhibitor=1:1

の形態変化をFig.6,Fig.7に 示した。CPZ単 独では著

明なフィラメン トの伸長を認めるが,併 用ではbulge

形成や溶菌像,菌 体の小分節化がみられ,フ イラメント

の伸長は制限されているが増殖阻止作用は同等であっ

た。

5) β-lactam剤とβ-lactamase阻害剤の併用

Table7に いわゆる第3世 代 β-lactam剤(CAZ,

CPZ, LMOX, CZX, CMX, CRMN)単 独と β-lac-

tamase阻 害剤(CVA,SBT)を1:1に 混合した時の

MIC分 布を示した。MIC80で比較すると,CAZ, CRMN

が3.13μg/ml,CPZ6.25μg/ml, LMOX, CZX, CMX

が25μg/mlで あった。Table8は β-lactam剤単独時の

MICと 比較してMICが2管 以上低下した株数と2管

以上上昇した株数を示した。MICが2管 以上低下した

株数はCPZとCVAの 併用で最も多く6株(22.2%)に

みられた。MICが2管 以上上昇した株数はCZXと

CVAの 併用で15株(55.6%)に みられた。

6) β-lactam剤とAGsお よびβ-lactamase阻害剤の

併用

Table9にAGsと β-lactam剤にβ-lactamase阻害

剤を加えた時の平均FICindex値 を示した。0.5以下の

平均FIC indexを 示したのはGM,CPZ,CVAの 併用

およびAMK,CPZ,CVAの 併用であった。GMと

CZXにCVAを 併用 した場合は平均FICindexは

Fig. 8 Killing curves of CAZ combined with 

clavulanic acid against P. aeruginosa 
(No. 2)

0.6410か ら0.8872と 上 昇 し,相 乗 効 果 を 示 した 株 は

GM,CZXの2剤 併 用 時 の10株(37%)か ら1株

(3.7%)の み に 減 少 した。

7) 増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響(β-lactam剤 と β-lacta-

mase阻 害 剤)

Fig.8～Fig.12に β-lactam剤 とCVAの 併 用 に お け
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Fig. 9 Killing curves of CPZ combined with 
clavulanic acid against P.aeruginosa 

(NO. 10)

Fig. 10 Killing curves of CPZ combined with 
clavulanic acid against P. aeruginosa 

(No. 27)

る発育曲線を示した。No.2株 に対してはCAZとCVA

の併用時には6時 間まで菌数の減少がみられた(Fig.

8)。No.10株 におけるCPZとCVAの 併用では2時 間

以降20時 間まで菌数の減少がみられた(Fig.9)。No.

27株 ではCVAの 併用はCPZの 発育曲線に影響を及ぼ

さなかった(Fig.10)。No,6株 におけるCZXとCVA

の併用では,CZX単 独添加時には2時間まで菌数が減少

しているが,CVAを 添加しても増殖は抑制されない

(Fig,11)。No.8株 においてもCZXtcCVAを 添加す

Fig.11 Killing curves of CZX combined with 
clavulanic acid against P. asruginosa 

(No. 8)

Fig.12 Killing curves of CZX combined with 
clavulanic acid against P. aerugisosa 

(No. 8)

ると増殖阻止作用が弱くなる結果が得られた(Fig.12)。

9)位 相差顕微鏡による観察(β-lactam剤 と β-lac-

tamase阻 害剤)

Fig.13はNo.6株 にCZX2MICを4時 間作用させ

た時の形態変化を示す。Fig.14はCZXとCVA各2

MICを4時 間作用した後の形態変化である。AGs併 用

時に比し,菌体には著明な変化はみられなかった。

III. 考 察

1952年JAWETZら8,に よりはじめて併用療法に関する
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Fig 13 P. aeruginma (No. 6) CZX 2 MIC 4 hr.

理論的な概念が提唱された。この論文において殺菌性抗

生物質 〔PeniciLiin: PC, Streptomyein: SM)同 士の併

用は相乗的,静 菌性抗生物質(Tetracycline: TC,

Chloramphenicot;CP)の併用は相加的,殺菌性抗生物質

と静菌性抗生物質の併用では主として拮抗作用が発現す

るとされた。しかし.殺菌性抗生物質同土でもPC剤 と

他のPC剤,あ るいはCephalesoorin(CEP)剤 との併

用で拮抗現象が起こることが1975年ACARら9)に より

報告されて以来,β-lactarn剤間の拮抗10,11)が問題とな

り,併用療法の主流は β-lactam剤とAGsと の組み合

わせとなっている。両剤の協力作用の機序は β-lactam

剤による細胞外膜損傷によるspheroplastの誘導,AGs

の菌体内への透過性とribesemeへ の影響12,13)が主な要

因と考えられている。また,SCVDAMOREら14)/はP.aera-

ginosaを用いた実験から,相 乗作用はペプチドグリカ

ン合成阻害がAGsの 能動輸送に関与していると推論し

ている。このような理由から,β-ltactam系薬剤とAGs

の併用はその相乗作用を期待して,in vitro,in vivoあ

るいは臨床的に種々の検討がなされてきた。古くはSt-

reptecoccusに対するPCとSM15).P.aeraginosaに 対

してCBPCとGMi6).AMK17).Serratiaに 対する

CFXとAMK18),肺 炎桿菌に対するPIPCとDibeka-

cin(DKB)19).変 形菌に対するCEP系 抗生物質とAGs

の併用20,の有用性が示されている。

併用療法の主目的菌は1962年 以後,院 内感染21)の主

体となっているグラム陰性桿菌が対象であった。 しか

し,多くの第3世 代 β-lactam剤が開発されるようにな

り.ほとんどのグラム陰性桿菌もmonetherapyで 治療

可能となったが,P.aertrginosa感 染症は宿主の抵抗性

が減弱した患者に発症することが多く.難 治性であり,

1剤だけの抗菌力には限界があり.P.aeruginosaは 併

用療法の対象菌種と考えられている。

今回,P.aeruginosaに 対してどの薬剤の組み合わせ

Fig. 14 P. aeruginosa (No. 6) CZX/CVA 2 MIC 4 hr.

が抗菌力からみてより合理的であるかを検討する目的で

本実験を行なった。

尿路感染症患者から分離したRaerugtnosa54株 に

対する各寮剤の抗菌力を比較すると、β-lactam剤では

CAZのMICsoが3.13μg/mlで 最も優れていた。しか

し臨床例における本剤のP.aeruginosaの 除菌率は各科

領城で50-90%22)で ありmonotherapyの 困難さが示

唆される。β-lactam剤8剤 とAGs3剤 における平

均FICindexの 検討では,CPZとAMKの 組み合わせ

が優れた成績を示した。相乗効果を示した株は19株

(70.4%)で あり併用効果が最も期待できる薬剤と思わ

れた。各AGsと 使用した β-lactam剤の平均FIC in-
dexで 比較す ると,GM群 が0.5835,AMK群 が

0.5557,MCR群 が0.6323でAMK群 の平均FIC

indexが最小であった。SCRBNERら23)呼 吸器感染癌

から分離した60株 のP.aeruginosaに ついて併用効果

を検討 した結果,AMKとAzlocillinの 併用効果が最も

優れ65%の 菌株に対して相乗作用がみられたという。

しかしβ-lactam剤間の併用では相乗作用はほとんどみ

られていない。XIMENESら24)は44株 のP.aeruginosa

に対してAMK,GMま たはTobramycin(TOB)と

CBPCの 併用効果を検討しているが,AMKの 併用が最

も優れ65.9%に 相乗効果がみられたと報告している。

これらの結果とAMKの 低毒性25),および血清中あるい

はβ-lactam剤との併用での不活化はAMKが 最も少な

い26,27)ことを考慮するとP.aeruginosaに 対するβ-lac-

tam剤 との併用はAMKが 最も適していると考えられ

る。

β-lactam剤のMICが6.25μg/ml以 下の菌株と

12.5μg/ml以上の菌株について併用効果を検討した成

績では,12.5μg/mt以 上の菌株のFIC indexが 小さく

併用の臨床的合理性が示唆された。殺菌能における検討

でもFIC indexの 小さい組み合わせでより強い増殖阻
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止作用がみられ,in vivoに 反映する可能性が示唆され

た。陳ら28)はP.aeruginosa呼吸器感染症において,in

vitroでのFIC indexと 臨床効果には相関が認められた

と報告し,FIC indexの 測定はきわめて有意義であると

述べている。一方,藤井ら29)はFIC indexの濃度比が体

内て粟現する可能性はきわめて低いとし,FIC indexが

臨床に反映することに疑問を投げ掛けている。しかし血

中,尿中あるいは組織内の濃度比は動的なものであり,

ある至適濃度比が感染病巣における細菌に及ぼす影響と

しては,FIC indexは 無視できないものであろう。一

方,P.aeruginesaに 対して抗菌力が認められないCFX

とAMKの 併用でも平均FIC indoxは0.6230と 部分

的相乗作用を示した。作用機序を考慮するとこの併用が

臨床的に有用であるとは考え難い。FIC indexはあくま

でもMICを 基準としての相対的な数値を炎現している

ものであり,各薬剤のMIC値 を無視してはFICindex

を比較する意義は少ないと思われた。またFICindex値

はβ-lactam剤の感受性よりAGsの 感受性に左右され

ることが示唆された。KRUZら30)はPIPCとLMOX,

CPZ,Cefotaxime(CTX)の 併用では相乗作用は18～

25%の 菌株にしかみられなかったが,AMKの 併用に

より約80%に 相乗作用がみられたとし,in vitroの相

乗作用はAMKの 感受性によると報告している。

細菌のβ-lactam剤耐性の主たる原因が β-lactamase

であることから、新しい併用療法として,近 年 β-lacta-

mase阻 害剤が臨床的に使用されてきた。CVAは 放線菌

の代謝産物から発見され,SBTは 有機合成的に得られ

たβ-lactamaseの不可逆的阻害剤である。現在,CVAと

Amoxicillin(AMPC)31),SBTとAmpicillin(ABPC)32),

CPZ33)と の合剤が使用されている。第3世 代 β-lactam

剤とSBTあ るいはCVAを1:1に 混合し,各 β-

lactam剤 のMICを 測定した結果,MICが2管 以上低

下した菌株はCPZとCVAの 併用で6株(222%)に

みられたが,他 の組み合わせでは抗菌活性の増強は認め

られなかった。またβ-lactamase阻害剤を添加すること

により,逆にMICが2管 以上上昇した株すなわち β-

lactam剤 の抗菌力が低下した株がCZXとCVAの 併用

で15株(55.6%)に みられたことは興味深い0両 剤に

おける細菌増殖曲線の検討でも,CZX単 独に比しCVA

添加時の方が増殖阻止作用が弱くなることが観察され

この両剤間に干渉的作用があることが示唆された。

位相差顕微鏡における形態変化では両者に差異が認め

られないことから,CZXとCVAの 薬剤間の拮抗が示

唆された。β-lactam剤とAGsに β-lactamase阻害剤を

加えてFIC indexを検討したが,CPZにCVAを 加え

た場合に軽度のFIC indexの 低下がみられたのみであ

った。したがってP,aerugtnosa感 染症においてβ-lac-

tam剤 または同剤とAG郎 との併用にβ-lactarnare阻害

剤を同時使用した場合,抗 菌力に及ぼす影響は軽徽であ

り,臨床的有用性は少ないと考えられた。P.aerruginosa

の β-lactamaseは主に誘導的に産生 されるものであ

り34).Richmond type 1dに 属 しccphalosporinase型

が主である35)。SBT,CVAはRichtnond type 1の影素

に対する作川が弱くtype2～5に.強い阻害解作用を有する

ことが認められている36,37)。今同の検討はこれらの基礎

的検討を反映する成績であった。

日常臨床では重症感染症あるいは難治性の感染症治療

にあたって,抗 生剤の併用は安易にかつatrandomに

行なわれている傾向がみられる。monotherapyで無効の

場合,併 用療法を行なうが,使 用薬剤を増量するかの選

択は困難なことが多い。理論的根拠のない抗生剤の併用

療法は抗菌薬剤の濫用をもたらし,耐性菌出現を促進す

る結果となる。今回の検討成績が臨床的有用性にどれだ

け反映されるかは今後の検討課題であるが,少 なくとも

併用療法を行なわなければならない症例では基礎的根拠

に基づいた化学療法が必要である。また安全性の上から

も使用する各薬剤の投与髭減量が臨床的に確かめられる

ことを期待したい。

稿を終えるにあたり御指導,御 校閲を賜わった,恩師

大井好忠教撰に深く感謝いたします。また本研究に直接

御指導,御 協力いただいた後藤俊弘講師ならびに教室諸

兄に謝意を表します。

なお,本 論文の要旨は第19回 緑腹菌研究会(昭和60

年2月:横 浜),第21回 緑膿菌研究会(昭和62年2

月:於 東京),第33回 日本化学療法学会総会(昭 和60

年5月:於 東京),第34回 日本化学療法学会西日本支部

総会(昭 和61年12月:於 名古屋)お よび第15回 国際

化学療法学会(昭 和62年7月:於 イスタンブール)に

て発表した。
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ANTIBIOTIC COMBINATION THERAPY 

AGAINST P. AERUGINOSA

TAKESHI SHIMADA 

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University 

(Director Prof. Y. OHI)

I studied the synergistic antimicrobial activity of ƒÀ-lactams and aminoglycosides (AGs) against 

P. aeruginosa with and without ƒÀ-lactamase inhibitor (clavulanic acid, CVA ; sulbactam, SBT). 

Antimicrobial activity against 54 strains of P. aeruginosa isolated from patients with urinary tract 

infections were measured by agar dilution method using an inoculum size of 10.cells/ml. Of three 

AGs, gentamicin (GM) and of nine ƒÀ-lactams, ceftazidime (CAZ) showed the lowest MIC. of 3.13

μg/ml.

I investigated the fractional inhibitory concentration (FIC) indices of three AGs (GM, amikacin, 

micronomicin) and eight ƒÀ-lactams (piperacillin, cefoxitin, latamoxef, cefmenoxime, ceftizoxime, 

ceftazidime, cefoperazone and cefsulodin) against 27 bacterial strains using the checkerboard method. 

Of 24 combinations, that of cefoperazone (CPZ) and amikacin (AMK) was very effective, with an 

average minimal FIC index of 0.4567. Synergistic activity was observed against 19 of 27 strains 

(70.4%). The MICs of CPZ against all 27 strains were less than 3.13ƒÀg/ml When combined with 
3.13ƒÊg/ml of amikacin. Bacterial killing-curves corresponded closely with FIC indices. 

Changes in MICs were examined using combinations of six new ƒÀ-lactams (CAZ, CPZ, latamoxef, 

ceftizoxime, cefmcnoxime and carumonam) with ƒÀ-lactamase inhibitors. In a combination of CPZ and 

CVA, the MICs against six strains (22.2%) were twice as sensitive as CPZ alone. In combinations 

of CZX and CVA, however, MICs showed resistance. 

I also investigated some combinations of ƒÀ-lactams, AGs and ƒÀ-lactamase inhibitors. A reduction 

in the average minimal FIC indices was obiserved in the combinations CPZ•EGM•ECVA and CPZ•E

AMK•ECVA, though CZX•EGM•ECVA showed a shift in average minimal FIC index from 0.6410 to 

0.8872. Although synergistic activity of CZX and GM was proved against 10 of 27 strains (37%), a 

combination with CVA acted synergistically on only one strain. Drug interaction between CZX and 

CVA therefore needs further clarification.


