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Vancomycin(VCM)+Fosfomycin(FOM),Cef-andoe(CMD)+Mlnocycline(MINO),CMD+

FOMの 併用効果を臨床材料より分離したMethicillin耐性黄佐ブドウ球驚を用い微量液体誘釈法によ

り検討した。相乗作用(FICindex≦0,5)は,VCM+FOMで20.9%,CMD+MINOで1g,3%.

CMD+FOMで100,0%で あった。今回行なったCMD+FOMの 纏み合わせは,チ 呂ス盤法および殺

菌曲線においても著しい相乗効果を示し,重症なMRSA感 染症に対する臨床的有用性がうかがわれた。

最近,Methic-n耐 性黄色ブドウ球菌(MRSA)に

よる感染症が増加している1)。また千葉大学医学部附属

病院検査部でのMRSAの 分離率も増加 している2,。

MRSAはVCM3.4),MINO3,5,6),FOM3,5),CMD7口 こ

感受性である。それ故,臨床材料から分離されたMRSA

に対するVCM+FOM,CMD+MINOお よびCMD+

FOMの 併用効果を検討したので,そ の成績を報告す

る。

I.実 験材料と実験方法

1.使 用薬剤

VCMとCMDは 塩野義製薬から,FOMは 明治製菓,

MINOは 日本レダリーから提供を受けた純末を適宜溶

解して用いた。
2.使 用菌株

千葉大学医学部附属病院検査部で臨床材料から分離し

たMRSA(Methicillinに 対するMICが>4μg/ml8))
62株 を用いた。

3.相 乗作用

MRSAに 対するVCM,MINO,FOMお よびCMD

のMICの 測定およびin vitroで の併用効果は,Ca2",

Mg2+加Muelle上Hinton Broth(Difco社)を 用い,

NCCLS3,に 従って微量液体希釈法によ り検討 した。

VCM,MINO,FOMお よびCMDは,そ れぞれ4.0～

0.06μg/ml,8.0～0.125μg/ml,128.0～0.125μg/ml,

64,0～0,06μg/mlの2段 階希釈濃度とした。VCM+

FOM,CMD十MINOお よびCMD+FOMの 種々の濃

度の組み合わせのプレートを作製しておき,一夜培養菌

を滅葭水で10倍 に希釈し,抗菌荊含有培地に接種(こ

の際0.1mlの 薬剤含有培地に約5x106個 の接種菌量と

なる)し,37℃,48時 間培養後菌発育のみられぬ抗菌剤

の最小濃度の組み合わせ点を求めた。併用効果の強さ

は,併 用による麺発育陽1と点での 動actional inhibltory

concentration(FIC)とFIC係 数(FIC index)で表わ

し,最 も低いFICindexで 代表させた9)。FIC indexが

≦0.5を相乗作用,0.5<FIC index<1.0を 部分相乗作

用,FIC igdex=1.Gを 相加作用,FIC index=2を 不

網,FIC indexが>2を 拮抗作用とした。FIC index

が ≦0.5の場合を有意義な相乗作用とした10.11)。

4.併 用による経時的殺菌曲線

MRSA No.5株,No.36株 およびNo.51株 をCa2や,

Mg2←加Mueller-Hlnton Brothで 一夜培養し,MRSA

No.5株,No.36株 および 翼o.51株 をa).b),c)の

薬液に,菌 の最終菌数が約1(甥mlに なるように加えて,

37℃ で培養し,3蒔 間,6時 間,24時 間および48時

間後に生菌数を測定した。殺菌曲線に用いた各薬剤の濃

度は常用投与量で得られる平均血中濃度を用いた。薬剤

を加えないものを鰐照とした。

a) CMD32μg/ml

b) FOM32μg/ml

c) CMD32μg/ml+FOM32μgfmI

II.実 験成績および考察

1.微 量液体チェス盤法による併用効果

結果をTable 1に 示した。VCM+FOMの 組み合わ

せで,相 乗作用は13株(20.9%),部 分相乗俘用は43
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Table 1 Comparison of fractional inhibitory concentration(FIC)
indices in two-antibiotic combinations against

methicillin-reaistant Staphylococcus aureus

Fig.1 Bactericidal effects of CMD+FOM

against MRSA No.5 strain (pg/ml)

MIC: CMD 32ug.'ml, FOM 61big/m1
FIC index: 0.12

株(6軌3%),相 加作用は3株(4.8%),不 関は3株

(4.8%)に 認められた。CMD+MINOの 組み合わせで,

相乗作用は12株(19,3%),部 分相乗作用は37株

(5軌6%),相 加作用 は1株(1.6%),不 関は12株

(19,3%)に 認められた。CMD+FOMの 組み合わせで

は,相乗作用は62株(100.0%)に 認められた。VCM+

FOM,CMD+MINOお よびCMD+FOMの 平均FIC

Fig. 2 Bactericidal effects of CMD+FOM
against MRSA No. 36 strain (pg/ml)

MIC: CMD 32ug/ml, FOM 64ng/m1
FIC index: 0.31

indexは,そ れ ぞ れ0.64,0.85お よび025で あ った 。

2.併 用 に よ る殺 菌 効 果

MRSANo.5株,No.36株 お よ びNo.51株 に対 す る

CMD+FOMの 殺 菌 効 果 をFig.1,2お よ び3に 示 した 。

MRSANo.5株,No.36株 お よ びNo.51株 に 対 す る

CMDお よびFOMのMICは32μg/mlお よび64μg/

mlで あ っ た。Fig.1か ら 明 らか な よ うに,MRSANo.5
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Fig.3 Bactericidal effect. of CMD+FOM

against MRSA No.51 strain (pent')

: CMD 32ƒÊg/ml,FOM
FIC index: 0.28

株にCMD32μg/mlとFOM32μg/mlを 併用させ,3

時閻作用させると,は じめの接種菌量106/mlか ら101/
m1に 減少し,6時 間後には葭培養不能になった。Flg.2

および3に示したように,MRSANo.36株 とNo.51株

にCMD32μg/mlとFOM32μg/mlを 併用させ,3時

閥作用させると,は じめの接種葭量106/rnlか ら1G2/ml

に減少し,6晴 間後には101/mIに,24暗 間後には蕾培

養不能となった。

今回我 は々千葉大学医学部附属病院検査部で臨床材料

から分離したMRSA62株 に対す るVCM+FOM,

CMD+MINOお よびCMD+FOMの 併用効果につい

て検討した。VCMはMRSAに よる感染症に有効な抗

菌剤であるが,副 作用の点で大量に投与することができ

ない12)。VCMの 使用量を減らし副作用をできるだけ軽

減し,MRSAに 対する抗菌力を増強させるためにも,

他の抗菌剤との併用が望まれる。今回我 は々,VCM+
rOMの 組み合わせで,供試菌株の20.9%(13株)に し

か相乗効果は認められ なかったが,ALVAREZら は,

VCM+FOMの 組み合わせで,供試菌株の大部分は不関

を示 し,2%に 拮抗作用が認め られた と報告してい

る131。先に我々14)は,VCM+CMDの 組み合わせで,供

試菌株の84%に 相乗効果を認めた。今回の実験で,
CMD+FOMの 組み舎わせで,相 乗効果は供試菌株の

100%に 認められ,明 らかにVCM+FOMの 組み合

わせによる相乗効果は,VCM+FOMお よびCMD+

MINOの それよりも優れていた。HIRSCHLら は,CMD

はin vitroで はMRSAに 対して感受性であったが,

in vivoでは臨床的効果がなかった。それ故,MRSA感

染症の治療にCMDを 用いる場合には他の薬剤と併用

すべきだと添竣している7)。先に我々15)は.縁膿菌呼級

甜感染症に対するTobramycin,Cefsulodin,Foslbmy-
cin3剤 の併用療法の研究において,in vitroでのFIC

indexと 臨旅効果には相関が認められたことを報告して

いる。

以上によってMRSAに 鼠験管内でCMD+FOMの

組み禽わせで著しい相乗効果のあることが物明した。こ

れはFICladexお よび殺葭曲線で証明され,臨 床に用

いてみる価魑があると思われるo
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The effects of antibiotic combinations against methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
frequently found in hospitalized patients were investigated. By means of the microtiter broth dilution

checkerboard method, the combinations of VCM+FOM,CMD+MINO, and CMD+FOM were syner-

gistic against 20.9%, 19.3%, and 100.0% of the strains tested. The mean fractionary inhibitory
concentration indices of VCM+FOM, CMD+MINO, and CMD+FOM were 0.64, 0.85, and 0.25,
respectively. The effect of combination of CMD+FOM was superior to those of VCM+FOM, and CMD

+MINO. In the time-killing curve studies, the combination of CMD +FOM also showed bactericidal
effect against the selected strains of MRSA tested.

This combination therapy may be useful for severe MRSA infections.


