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Ampicillin(ABPC)+Fosfomycin(FOM),ABPC+Gentamicin(GM)お よびA8PC+Chlora-

mphenicol(CP)の 併用効果を臨床材料より分離したABPC耐性E.faeciumお よびE.avium

を用い微量液体希釈法により検討した。ABPCとFOMのE.faeciumとE.aviumに 対する併

用効果をみると相乗作用(FIC index≦0,5)は75%と29.4%に みられ,ABPCとGMのE.

faeciumとE.aviumに 対する相乗作用は60%と36.3%に みられ,ABPCとCPのE.faecium

とE.aviumに 対する相乗作用は66.6%と29,4%に みられた。ABPCとFOMの 併用はABPC

耐性E.faeciumに 対して相乗効果のあることがFIC係 数および殺菌曲線でも証明されたので,
ABPC耐 性E.faeciumに よる感染症の治療に用いてみる価値があると思われる。

従来,腸 球菌は腸内細菌叢の一部を構成し,常 在菌

で,通常病原性の低いものと考えられている。しかし,

今日compromised hostに おいては,心 内膜炎,尿路感

染症,胆道系感染症などのopportunistic pathogenと

して重要な役割を果しつつある1～3)。また腸球菌はPC

系以外の抗菌剤に対し抵抗性を示す株が多く,化学療法

が無効な症例がしばしぼ経験されている4～6)。

最近特にABPC耐 性腸球菌が増加傾向にあり臨床上

大きな問題になっている7,8)。今後ABPC耐 性腸球菌に

対する有効な治療法を充分に検討する必要がある。それ

故,我 々はABPC耐 性E.faeciumお よびE.avium

に対するABPCとFOM,GMま たはCP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

ABPCとFOMは 明治製菓(株),GMは アメリカ・

シェリングエッセクス日本(株),CPは 三共(株)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ABPC耐 性腸球菌 〔ABPCに 対するMICが>8

μg/ml9)のE.faecium 33株 およびE.avium 17株 〕50

株を用いた。ただし,供試した両剤または単剤のMIC

がチェス盤外にはずれ,併 用効果の測定が不可能となっ

た株は除いた。ABPCとFOMの 併用の場合,E.fae-

ciumとE.aviumは32株 および17株 の49株,

ABPCとGMの 併用の場合,E.faeciumとE.avium

は10株 および11株 の21株,ABPCとCPの 併用の

場合ではE.faeciumとE.aviumは33株 と17株 の

50株 を用いた。

3.　相乗作用

ABPC耐 性E.faeciumお よびE.aviumに 対する

ABPC,FOM,GMお よびCPのMICの 測定およ

びin vitroで の併用効果は,Ca2+,Mg2+加Mueller-

Hinton Broth(Difco社)を 用い,NCCLS9)の 基準に従

って微量液体希釈法により検討した。ABPC,FOM,

GMお よびCPは,そ れぞれ0.125～128μg/ml,2～

128μg/ml,1～64μg/mlお よび2～128μg/mlの2段 階

希釈濃度とし。 先に我々10)が報告したように,ABPC

+FOM,ABPC+GM,ABPC+CPの 種々の濃度の組み

合わせのプレートを作成しておき,一 夜培養蓮を滅菌水

で10倍 に希釈し,抗菌剤含有培地に接種(この際0.1

mlの 薬剤含有培地に約5×104個 の接種菌量となる)

し,37℃,24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

による菌発育阻止点でのfractional inhibitory concea-

tration(FIC)とFIC係 数(FIC index)で表わし,最

も低いFIC indexで 代表させ た11,12)。FIC indexが

≦0.5を 相乗作用,0.5<FIC index<1.0を 部分相乗作

用,FIC index=1.0を 相加作用,FIC index=2を 不
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Table 1 MICs of ABPC, FOM, GM and CP against Enierococcus fad, d Enterococcus avium

Table 2 Comparison of fractional inhibitory concentration (FIC) index in two- antibiotic combination

against ampicillin- resistant Enterococcus

関,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13,1%

4.　併用による経時的殺菌曲線

ABPC耐 性E.faecium No.805株,No.817株 およ

びNo.847株 を前述のCa2+,Mg2+加Mueller-Hinton

Brothで一夜培養し,ABPC耐 性E.faecium No.805株,

NO.817株 およびNo.847株 をa),b),c)の 薬液に,

菌の最終菌数が約106/mlに なるように加えて,37℃ で

培養し,0,3,6,24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。薬剤を加えないも差を対

照とした。
a) ABPC 16μg/ ml

b) FOM 32μg/ ml

c) ABPC 16μg/ ml+ FOM 32μg/ ml

II.　 実 験 成 績

1.E.faeciumお よ びE.aviumの 薬 剤 感 受 性

ABPC,FOM,GMお よ びCPのE.faeciumとE.

aviumに 対す るMICをTable 1に 示 した 。ABPC,

FOM,GMお よ びCPのE.faeciumに 対 す るMIC

は,そ れ ぞれ32～128μg/ml(平 均62μg/ml),64～128

μg/ml(平 均86μg/ml),4～32μg/ml(平 均172μg/ml)

お よ び8～64μg/ml(平 均14.3μg/ml)で あ っ た 。

ABPC,FOM,GMお よ びCP差E.aviumに 対 す る

MICは,そ れ ぞ れ16～64μg/ml(平 均19.7μg/ml),

64～128μg/ml(平 均120.4μg/ml),1～16μg/ml(平

均3.5μg/ml)お よび4～64μg/ml(平 均32.2μg/ml)

であ った 。

2.　 微 量 液 体Checkerboard法 に よる 併 用 効 果

結 果 をTable 2に 示 した 。ABPC+FOMの 組み 合 わ

せ で,E.faeciumに 対 す る 併 用 効 果 をみ る と,相 乗 効 果
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Table 3 The method to calculate the maximal decrease rate of A dr. MIC (B drug MIC)
at  the MIC of B drug (A drug) in two- drug combinations

The maximal decrease rate of B drug at X
= The lowest MIC of B drug (Combination)/ MIC of B drug (Alone)= 4/ 64= 1/ 16

The maximal decrease rate of A drug at Y
= The lowest MIC of A drug (Combination)/ MIC of A drug (Alone)= 2/ 64= 1/ 32

Fig. 1 The decrease rate of ABPC MIC at
each MIC of FOM in the combination of

ABPC with FOM against E. faecium

は24株(75%),部 分相乗作用は8株(25%)に 認めら

れた。E.aviumで は,相 乗作用は5株(29.4%),部 分

相乗作用は9株(52.9%),相 加作用は1株(5.8%),

不関は2株(11.7%)に 認められた。ABPC+GMの 組

み合わせで,E.faeciumに 対する併用効果をみると,相

乗効果は6株(60%),部 分相乗効果は2株(20%),相

加作用および不関は,それぞれ1株(10%)に 認められ

た。E.aviumで は,相乗作用は4株(36.3%),相 加作

用は3株(27.2%),不 関は4株(36.3%)に 認められ

た。ABPC+CPの 組み合わせでは,E.faeciumに 対す

Fig. 2 The decrease rate of FOM MIC at each
MIC of ABPC in the combination of ABPC
with FOM against E. faecium

る併用効果をみると,相乗効果は22株(66.6%),部 分

相乗作用は11株(33.3%)に 認められた。E.aviumで

は,相 乗作用および部分相乗作用は,そ れぞれ5株

(29.4%),相 加作用 は4株(23.5%),不 関は3株

(17.6%)に 認められた。ABPC+FOM,ABPC+GMお

よびABPC+CPのE.faeciumに 対する平均FIC

indexは,そ れぞれ0.44,0.69お よび0.53で あっ

た。またABPC+FOM,ABPC+GMお よびABPC+

CPのE.aviumに 対する平均FIC indexは,それぞれ

0.72,1.15お よび0.78で あった。
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Fig. 3 The decrease rate of ABPC MIC at
each MIC of GM in the combination of

ABPC with GM against E. faecium

Fig.4 The decrease rate of GM MIC at each
MIC of ABPC in the combination of ABPC
with GM against E. faecium

3.2　剤併用によるMICの 最大減少率

Table 3にMICの 最大減少率の算定法を示した。B

窮にA剤 を併用することによりB剤のMICは64か ら

4に 減少した。すなわちB剤 のMICの 最大減少率は

4/64(=1/16)であると算定した。またA剤 にB剤 を併用

することによりA剤のMICは64か ら2に減少した。

すなわちA剤のMICの 最大減少率は2/64(=1/32)で

あると算定した。

結果をFig.1か ら8に 示した。Fig.1および2に 示し

たごとく,E.faeciumに 対するABPC+FOMの 組み合

わせで,FOMのMICが64μg/mlの 株ではABPCの

Fig. 5 The decrease rate of ABPC MIC at
each MIC of CP in the combination of
ABPC with CP against E. faecium

Fig. 6 The decrease rate of CP MIC at each
MIC of ABPC in the combination of ABPC
with CP against E. faecium

MICを1/4～1/256ま で減少させ,MICが128μg/ml

の株では1/8～1/512ま で減少させた。一方ABPCの

MICが32μg/mlお よび64μg/mlの 株では,それぞれ

FOMのMICを1/2～1/32ま で減少させ,128μg/ml

の株では1/32ま で減少させていた。Fig.3お よび4か

ら明らかなように,E.faeciumに 対するABPC+GMの

組み合わせでは,GMのMICが4μg/mlの 株では,

ABPCのMICを1/2ま で減少させ,8μg/mlの 株では

1～1/4ま で,16μg/mlの 株では1/2～1/128ま で,32

μg/mlの株では114～1/256ま で減少させていた。一方

ABPCのMICが32μg/mlの 株では1/4～1/8まで減少
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Fig. 7 The decrease rate of ABPC MIC at
each MIC of FOM in the combination of
ABPC with FOM against E. avium

Fig. S The decrease rate of FOM MIC at each
MIC of ABPC in the combination of
ABPC with FOM against E. avium

さ せ,64μg/mlの 株 で は1～1/32ま で 減 少 させ て い た。

Fig.5お よ び6に 示 し た ご と く,E.faeciumに 対 す る

ABPC+CPの 組み 合 わ せ で,CPのMICが8μg/ml

の 株 で は.ABPCのMICを1/4～1/32ま で,16μg/ml

の 株 で は1/4～1/64ま で,32μg/mlの 株 で は1/8ま で,

64μg/mlの 株 で は1/4ま で減 少 させ てい た 。一 方ABPC

差MICが32μg/mlの 株 で はCPのMICを1/4～1/8

ま で,64μg/mlの 株 で は1/2～1/8ま で,128μg/mlの 株

で は1/8ま で減 少 させ て い た 。Fig.7お よ び8か ら 明 ら

か な よ う に,E.aviumに 対す るABPC+FOMの 組 み 合

Fig. 9 Bactericidal effects of A BPC FOM
against E. faecium NO.805 strain

MIC ABPC 64ƒÊg/ ml.FOM 128ƒÊg/ml
FIC index: 0.37

Fig. 10 Bactericidal effects of ABPC+ FOM
against E. faecium NO.817 strain

MIC: ABPC 64ƒÊg/ ml, FOM 128ƒÊg/ ml
FIC index: 0.31

わせで,FOMのMICが64μg/mlの 株ではABPCの

MICを1/2～1/8ま で減少させ,128μg/mlの 株では

1～1/64まで減少させていた。一方ABPCのMICが

64μg/mlの株ではFOMのMICを1～1164ま で減少

させ,32μg/mlお よび64μg/mlの 株では,それぞれ1/

64ま で減少させていた。

4.　併用による経時的殺菌曲線

ABPC附 性E.faecium No.805株,No.817株 および

No.847株 に対するABPC+FOMの 併用効果をFig.9

から11に 示した。No.805株,No.817株 およびNo.

847株 に対するABPCお よびFOMのMICは,そ れ

ぞれ64μg/mlお よび128μg/mlで あった。Fig.9に示

したように,No.805株 にABPC16μg/mlとFOM 32
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Fig. 11 Bactericidal effects of ABPC-FFOM 

against E. faeciurn No. 847 strain

MIC:ABPC64μg/ml,FOM128μg/ml
FIC index:0.24

μg/mlを併用させ3時 間作用させると,は じめの接種菌

量106CFU/m1か ら103/mlに 減少し,6時 間および24

時間後には102/mlま で減少した。しかし,24時 間目か

ら殺菌曲線に立ち上りがみられた。Fig.10に 示した

ように,No.817株 にABPc16μg/mlとFOM32μg/

mlを 併用させ,3時 間作用させると,は じめの接種菌

量106CFU/mlか ら105/mlに 減少 し,6時 間後には

103/mlまで減少した。しか し,6時 間目から殺菌曲線に

立ち上りがみられた。Fig.11か ら明らかなよ うに,

No.847株 にABPc16μg/mlとFoM32μg/mlを 併用

させ,3時 間および6時 間作用させると,は じめの接種

菌量106CFU/mlか ら103/mlに 減少し,24時 間および
48時 間後には約102/mlま で減少した。

III.考 察

最近腸球菌が心内膜炎,尿 路感染症,髄 膜炎などにお

いてしばしば起炎菌として重要な役割を演じている1副。

さらにABPC耐 性E.faeciumお よびE.aviumが 増加

し,特 に尿中由来の耐性株が増加している8)。島田らは

1982年 にABPC耐 性E.faeciumお よびE.aviumに よ

る敗血症を3例 経験し,も しかかる耐性菌による感染性

心内膜炎が発症すれば,治 療に難渋することは必至であ

ると報告している7)。菅野らはABPCを 含む多剤耐性

亙avimに よる髄膜炎の1例 を報告している15)。将来,

ABPC耐 性E.faeciumお よびE.aviumに よる感染症

の難治化が臨床上大きな問題になるかも知れない。それ

故,ABPC耐 性E.faeciumお よびE.aviumに 対する有

効な治療法が確立される必要がある。島田らはABPC

とGMの 併用でABPC耐 性E.aviumに 対 して1株

(25%)に 相加作用,3株(75%)に 拮抗作用が認めら

れ,ABPC耐 性E.faeciumに 対しては23株(50%)に

相乗作用,22株(47.8%)に 相加作用,1株(2.1%)

に拮抗作用が認められたと報告している16)。

今回の実験で,我 々はABPC+FOMの 併用で供試

ABPC耐 性E.faecium32株 の75%に 著しい相乗作用

を認めた。供試ABPC耐 性E.faeciumのFOMに 対す

るMICは64お よび128μg/mlで,耐 性と思われるが,

ABPCとFOMを 併用した場合,FOMはABPC単 独

のMIC(32～128μg/ml)を1/4～1/512ま で減少させ

8μg/ml～0.125μg/ml(平 均3.9μg/ml)に なり,ABPC

はFOM単 独のMIC(64～128μg/ml)を1/2～1/32ま

で減少させ32μg/ml～2μg/ml(平 均13.8μg/ml)に な

った。ABPCの 平均血中濃度は16μg/ml17)で,FOMの

大量投与時に充分維持できる濃度は32μg/ml18～20)であ

ることから考えると,両薬剤の併用によりABPCお よび

FOMのMICは 平均血中濃度より下回っており,併用

の臨床効果が増強できると思われる。さらに今回の実験

で,E.faeciumに 対するABPC+FOM,ABPC+GMお

よびABPC+CPの 併用での相乗効果は,そ れぞれ

75%,60%お よび66-6%で あり,瓦aviπmに 対する

ABPC+FOM,ABPC+GMお よびABPC+CPの 併用

での相乗効果は,そ れぞれ29.4%,36.3%お よび29.4

%で あった。E.faeciumはE.aviumに 比べて相乗効

果は強く,ABPCのMICも 高いので,併 用の意義があ

ると思われる。ABPC耐 性E.faeciumお よびE.avium

に対する併用効果の報告はほとんどない。今回我々は,

ABPC+FOMの 併用でABPC耐 性E.faeciumに 対し

て相乗作用のあることが,FIC係 数および殺菌曲線でも

証明されたので,ABPC耐 性E.faeciumに よる感染症

の治療に用いてみる価値があると思われる。
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The effects of antibiotic combinations against ampicillin-resistant Enterococcus frequently found in 
hospitalized patients were investigated. By means of the microtiter broth dilution checkerboard 
method, the combinations of ABPC+FOM, ABPC+GM, and ABPC-I-CP were synergistic against 

75.0%, 60.0% and 66.6% of E. faecium tested, respectively. The combinations of ABPC+FOM, 
ABPC+GM, and ABPC+CP were synergistic against 29.4%, 36.3%, and 29.4% of E. avium tested, 
respectively. The combined effect of ABPC+FOM against E. faecium was superior to those of 
ABPC-EGM, and ABPC-I-CP. In the time-killing curve studies, the combination of ABPC+FOM 
also showed bactericidal effect against the selected strains of ampicillin-resistant E. faecium tested. 

This combination therapy may be useful for severe ampicillin-resistant E. faecium infections.




