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(平成元年6月30日 受付 ・平成元年8月21日 受理)

Ceftizoximeを 中 心 にamikacin, tobramycin, isepamicin, piperacillin, ticarcillin,

aztreonamお よ びcarumonamと の 併 用 効 果 に つ い てPseudomonas aemginosa,

Escherichia coliお よ びKlebsiella pneumoniaeに 対 し,in vitroお よ びin vivoで 検 討 した 。

1) In vitroに お け るMICお よ びFIC indexの 検 討 結 果,amikacin, piperacillinお よ び

aztreonamがceftizoximeと 優 れ た 併 用 効 果 を 示 し た。 殺 菌 作 用 で はceftizoximeは

Paeruginosaに 対 しamikacinと,Ecoliお よ びK.pneumoniaeに 対 しamikacin,

piperacillinあ る い はaztreonamと 相 乗 作 用 を示 し た。

2) マ ウ ス 感 染 実 験 に お い てP.aeruginosaお よ びE.`oliに 対 し,ceftizoximeと

amikacinと の 併 用 は相 乗 な い し 相 加 作 用 を 示 し た が,piperacillinあ る い はaztreonamと の

併 用 は 不 関 で あ っ た 。

3) ヒ トの 常 用 投 与 量 に よ っ て 得 られ る血 中 濃 度 にsimulateし たin vitro殺 菌 作 用 に お い

て,ceftizoximeとamikacinの 併 用 はP.aemginosaの 再 増 殖 を長 時 間 抑 制 す る こ とが で き

た 。E.coliに 対 し て はamikacinお よ びaztreonamと の 併 用 は 殺 菌 時 間 を 短 縮 し た が,

piperacillinと の 併 用 は効 果 が 認 め られ な か っ た 。
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近 年 の医 薬 品 の 開 発 お よび 医療 技 術 の め ざ ま しい向上 は

基 礎 疾 患 を有 す る患 者 に福 音 を もた ら した反 面,宿 主の 感

染 に対 す る抵 抗力 の低 下 したcompromised hostの 増加 を

もた ら し てい る とい え る。 こ う した感 染 防 御能 の低 下 した

宿 主 に お い て はPseudomonas aeruginosaを は じめ とす

る弱 毒 菌 や 真 菌 が 重症 感 染症 へ と発展 す る結 果 とな るこ と

は多 くの臨 床 報 告例 に み られ る通 りで あ る。 那 須1)ら の 報

告 に よ れ ば 敗 血 症 の 起 因 菌 はP.uruginosaと

Staphylococcus aureusが 最 も多 い こ とを 示 して い るが,

剖検 肺 か らの検 出 率 は圧 倒 的 にP.aerugilnosaが 多 い こ と

が挙 げ られ て い る。 また 永井2)ら は造 血 器 疾 患 に併 発 す る

感 染 症 の 起 因 菌 と し てEscherichia coliの 他 に

Enterobuter cloa6aeお よ びSerratia marcescensを 検

出 した と報 告 して いる。 感 染予 防 あ るい は術 後感 染 予 防 を

目的 と した抗 菌 剤 の投 与 は一 般 にfirst choiceと して第 三

世 代 セ フ ェ ム剤 の よ うな抗菌 力 の 強 い薬 剤 の使 用 を避 け る

べ き とされ るが,好 中球 数 の減 少 を伴 う免 疫低 下 宿 主 で は

感 染 発 症 率 が 高 く,一 旦 感 染 す る と重 篤 にな り易 い た め強

力 な化 学 療 法 に よっ て確 実 に感 染 を予 防 す る ことが重 要 と

な る。 そ こで本 実 験 で は抗菌 スペ ク トラム の拡 大 お よ び活

性 の増 強 を 目的 と してP.aeruginosaを 除 くグ ラム陰 性桿

菌 に強 い抗 菌 活性 を もつceftizoximeを 中心 に,緑 膿菌 に

抗 菌 活 性 を有 す る各 種抗 菌 剤 との併 用 をin vitroお よ びin

vivoで 検 討 した。

1. 実 験 材 料 お よび 方 法

1. 使 用 菌 種 菌 株

当 研 究 所 保 存 お よ び1987年 か ら1988年 に分 離 さ れ

たPseudomonas aerUginosa, Escherichia coliお よ び

Klebsiella pneumoniaeを 用 い た 。

2. 使 用 薬 剤

抗 菌 剤 と してceftizoxime(CZX,藤 沢 薬 品 工 業 株

式 会 社),amikacin(AMK,万 有 製 薬 株 式 会 社),

tobramycin(TOB,塩 野 義 製 薬 株 式 会 社),

isepamicin(ISP,東 洋 醸 造 株 式 会 社),ticarcillin

(TIPC,藤 沢 薬 品 株 式 会 社),piperacillin (PIPC,富

山 化 学 工 業 株 式 会 社),aztreonam (AZT,日 本 ス ク

イ ブ 株 式 会 社),carumonam (CRMN,武 田 薬 品 株 式

会 社)を 用 い た 。

3. 使 用 動 物

日 本 エ ス エ ル シ ー 株 式 会 社 よ り入 手 し たICR系 雄
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Tabk4, MIC50 and MIC80 of ceftizoxime and various kinds of anHbiotics alone

or in combination against clinically isolated Pseudomonas aeruginosa

Method: Checkerboard method

Organism: Pseudomonas aeruginosa (20 strains)

Medium: Mueller Hinton agar (Difco)

Inoculation: Stamp method (106cfu/ml)

Incubation: 37•Ž (20h)

MIC

AMK : amikacin, CZX : ceftizoxime, TOB : tobramycin, ISP : isepamicin,

PIPC: piperacillin, TIPC : ticarcillin, AZT aztreonam, CRMN : carumonam

マウス(4週 齢19～21g)を 用 いた。

4. 実験 的顆粒球減少症の作成

非絶食のマウスの腹腔内に用時滅菌生理食塩水で溶

解 したcyclophosphamide(CY,塩 野 義製薬株式会

社):200mg/kgを 投与 し,4日 後 に顆粒球減少マウ

スとして実験に使用 した3)。

5. 抗 菌力測定

日本化学療法学会感受性測定法に従い測定 した4)。

すなわちMueller-Hinton broth (MH-broth,Difco)

で37℃,20時 間培養後の被験菌の100倍 希 釈液 を,

2倍 稀 釈 系 列 の 薬 剤 含 有MuellerHintonagar

(MH-agar)平 板 上にスタンプ接種 し,37℃,20時 間

培養後,最 小発育阻止濃度(MIC,ug/ml)を 判定した。

6. Checkerboard dilution methodに よる併用効果

CZXと 併 用すべ き薬剤の種々の濃度を組合せた平

板培地 を作成 し,被 験菌の106 cfu/mlを 接種 し,培

養後MICを 判 定 した。得 られた結果か らminimum

fractional inhibitory concentration (min. FIC

index)を 求 め た5)。min.FIC indexよ り0.5以 下 を

相 乗 作 用,0.5か ら1.0を 相 加 作 用,1か ら2を 不

関,2以 上 を 拮 抗 作 用 と した 。

7. 殺 菌 作 用

P. aeruginosa ATCC 25615お よ びE. coli 7101を

37℃,20時 間 培 養 後,MH-brothに5%に な る よ う

に 接 種 し,37℃,1時 間 振 盪 培 養 した 。 こ れ を さ ら に

100倍 に 稀 釈 した 菌 液(P.aeruginosa:3 .0～7.1×

105 cfu/ml,E. coli: 3.6×105 cfu/ml)に 各 濃 度 の 薬

剤 を添 加 し,37℃ で 振 盪 培 養 し,経 時 的 に 反 応 液 中 の

残 存 生 菌 数 を 測 定 し た 。

8. ヒ ト血 清 中 濃 度 にsimulateし た 系 に お け るin

vitro殺 菌 作 用

臨 床 常 用 投 与 量 す な わ ちCZX(2g,1時 間 点 滴)6)
,

AMK(200mg,筋 注)7),PIPC(2g,1時 間 点 滴)8) ,

AZT(1g,1時 間 点 滴)9)で え ら れ た ヒ ト血 清 中 濃
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Table 2. Mean FIC indexs of ceftizoxime and various kinds of antibiotics in combination against clinical isolates

Method: Checkerboard method

Organism: Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,  Klebsiella pneumoniae (20 strains)

Medium: Mueller-Hinton agar (Difco)

Inoculation: Stamp method (106cfu/ml)

Incubation: 37•Ž (20h)

AMK: amikacin, TOB : tobramycin, ISP : isepamicin, PIPC : piperacillin,

TIPC: ticarcillin, AZT : aztreonam, CRMN : carumonam

度 をMH-brothを 用 い ス テ ッ プ ワ イ ズ に 濃 度 を 変 化

さ せ,こ の 系 に 試 験 菌(P.aeruginosa 6042:6.0×

106cfu/ml,E.coli7107:94×107)cfu/ml)を 接 種

して37℃ で 振 盈 培 養 し,経 時 的 に 生 菌 数 を測 定 し た 。

9. マ ウ ス 感 染 実 験

Paeruginosa26お よ びE.coli 7107を 試 験 菌 に 用

い た 。 す な わ ち 所 定 の 菌 数 を5%ム チ ン に 浮 遊 しマ ウ

ス の 腹 腔 内 に0.5ml接 種 した 後1時 間 後 に薬 剤 を皮

下 投 与 し た 。3日 な い し4日 間 マ ウ ス の 生 死 を 観 察

し,生 存 数 か ら プ ロ ビ ッ ト 法 に よ りED5。 を 求 め

た11)。 単 独 時 に対 す る 有 意 差 検 定 は 併 用 時 に 含 有 さ れ

る そ れ ぞ れ の 薬 剤 と の 間 で 行 な っ た 。 ま た 併 用 時 の

ED5。 か らFICindexと 同 様 の 計 算 法 でFractional

ED5。(FED)を 求 め た 。

II. 結 果

1. In vitro併 用 効 果

CZXと の 併 用 剤 と し て ア ミ ノ 配 糖 体(AMK,

TOB,ISP),ペ ニ シ リ ン(PIPC,TIPC)お よ び モ ノ

バ ク タ ム(AZT,CRMN)を 選 びcheckerboard法 で

MICとFIC indexに つ い て 検 討 した 。

(1) P. aeruginosa 20株 に 対 す るMIC50お よ び

MIC80

臨 床 分 離P.aeruginosa 20株 に 対 す るMICを 求 め

た(Table 1)。

CZXはPaeruginosa 20株 に 対 し,12.5か ら800

μg/mlの 分 布 を 示 す 株 で あ る が,4回 の 実 験 で 得 ら

れ たMIC50は100,MIC80は200～400μ9/mlで あ っ

た 。 こ れ に 対 し ア ミ ノ 配 糖 体 で あ るAMK,TOBお

よ びISPの そ れ ぞ れMIC50は6.25,1.56お よ び50

μg/mlで あ っ た がCZXと の 併 用 で そ れ ぞ れ1,56,

0.39お よ び6.25μg/mlと 単 独 時 よ り1/8～1/4の

MIC値 が え られ た 。 同 様 に ペ ニ シ リ ン で あ るPIPC

あ る い はTIPCと 併 用 した 場 合 のMIC5。 はPIPCで

は 単 独 の12.5μg/mlが6.25μg/mlに,TIPCは50

μg/mlが25μg/mlと な っ た 。 モ ノ バ ク タ ム で あ る

AZTお よ びCRMNで は そ れ ぞ れ 単 独 の12.5μg/ml

が3。13μg/mlに,6,25μg/mlが1.56μg/mlと な

っ た 。 ま た こ れ ら の 薬 剤 と併 用 し たCZXのMICは

1/10～1/3に な っ た 。 な おMIC80で 表 示 す る と表 の

通 り 全 般 に 並 行 し て 低 下 し た 。 す な わ ちP.

aeruginosaに 対 しCZXと 上 記 の 薬 剤 の 併 用 は い ず れ

も 単 独 時 に 比 べMICを 著 し く減 少 さ せ る こ とが 明 ら

か と な っ た 。

(2) P.aemginosa,E.coliお よ びK.pneumoniae

に対 す る 平 均FIC indexと 相 乗 作 用 の 頻 度

上 記 の 実 験 に お い て 得 られ た 結 果 か ら個 々 の菌 株 の

FIC indexを 算 出 し 平 均 を 求 め た(Table 2)。P.

aemginosa 20株 に 対 す る ア ミ ノ 配 糖 体 の 平 均FIC

indexは3剤 と もす べ て0.58で あ っ た が,ペ ニ シ リ

ン で はPIPC(0.72)の ほ う がTIPC(1.27)よ り 優

れ,モ ノ バ ク タ ム で はAZT(0.76)の ほ うがCRMN

(0.98)よ りや や 優 れ て い た 。Ecoli20株 に 対 し て は

ア ミノ 配 糖 体,ペ ニ シ リ ン お よ び モ ノ バ ク タ ム の7剤

はFICindexが0.62～0.79の 範 囲 内 に あ り,FIC
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AMK: amikacin, TOB: tobramycin, ISP : isepamicin, PIPC : piperacillin,
TIPC: ticarcillin, AZT : aztreonam, CRMN carumonam
P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa, E. coli: Escherichia coli,

K. pneumoniae : Klebsiella pneumoniae

Fig. 1. Frequency of synergistic effect by ceftizoxime and various kinds of antibiotics in combination

CZX- AMK CZX- PIPC CZX- A2T

MIC: ceftizoxime (CZX): 200pg/ml, amikacin (AMK) : 50pg/ml, piperacillin (PIPC): 3.13ƒÊg/ml.

aztreonam (AZT): 12.5ug/ml

Fig. 2. Bactericidal activity of ceftizoxime and amikacin, piperacillin or aztreonam

in combination against Pseudomonas aeruginosa ATCC 25619

CZX- AMK CZX- PIPC CZX- AZT

MIC: ceftizoxime (CZX) :0.2pg/ml, amikacin (AMK) : 3 .13pg/ml, piperacillin (PIPC) :3 .13,ug/ml,
aztreonam (AZT) : 0.2 pg/ml

Fig. 3. Bactericidal activity of ceftizoxime and amikacin, piperacillin or aztreonam

in combination against Escherichia coli 7101
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indexで 見 る限 り ほ ぼ 同 等 の効 果 で あ った。K .

Pneumonfie 20株 に 対 して はTOB,AZTお よ び

CRMNが,0.63～0.66のFICindexを 示 した。

一方
,こ れらの菌種に対して併用効果のあった菌eの

出現頻度 をFig.1に 示 した。すなわちP.aeruginosa

20株 に対 するAMKと の 併用は相乗作用が55%,

相加 作用が40%,不 関 が5%で,ほ とん どの菌株に

対 し相乗ない し相加作用 であることが確認 された。

TOBお よびISPに お いてもその傾向はほぼ同様であ

った。ペニ シリンで はPIPCと の 併用で80%の 株 に

対 し相乗ない し相加作用が出現 したが,TIPCは その

出現率が悪 く55%で あ った。モノバクタムではAZT

で 相 乗 お よび相加 作用が85%認 め られたのに対 し

CRMNと の併用では相加作用(80%)の みであった。

E.coliお よびK.pneumomiaeに 対 しては各グループ

の中ではAMK,TOB,TIPCお よびAZTが それぞれ

比較的良好 な併用効果を示した。

以上の抗菌活性 の結果か らCZXと 比 較的優れた併

用薬 となりうる薬剤はア ミノ配糖体ではAMK,ペ ニ

シリンではPIPC,モ ノバ クタムで はAZTで あ った

ので,以 下 これ らの薬剤 との併用について検討 した。

(3)P,aeruginosaお よびE.coliに 対する殺菌作用

CZXと 上 記で選択 したAMK,PIPCお よびAZT

を併 用 した時のP.aeruginosaお よびE601ゴ に対す

る殺菌作用を検討 した(Figs。2,3)。

CZXのMICは200μg/ml,AMKは50μg/mlの 高

度耐性 を示すP.aeruginosa ATCC 25619に 対 しCZX

の1/8MIC(25μg/ml)が 静 菌的に作用したのに対し,

AMKの1/4MIC(12.5μg/ml)で は菌の増殖を抑制 し

得なかったが,CZXとAMKの 併 用は著 しい殺菌を示

した。 またCZXとPIPC(1/2MIG1.56μg/ml)お よ

びCZXとAZT(1/4MIC,3,13μg/ml)の 併用はとも

に殺菌力が増強 したが,AMKと の併用ほど顕著なもの

ではなかった。

且60〃7101に 対 しCZXの1/2MIC(0.1μg/ml)

お よびAMKの1/2MIC(1.56μg/ml)の 併 用はそれ

ぞれ単独 より強 い殺菌作用 を示 した。 またPIPCの

1/2MIC(1.56μg/ml)お よびAZTの1/2MIC(0、1

μg/ml)と の併用においてもいずれ も単独に比べ強い

殺菌作用を示 した。

デー タを省略 したがK.pneumoniaeに 対 する検討

では3剤 ともE.coliの 場合 と同様の結果 を得た。

2.In vivo併 用効果

P.aeruginosa 26お よびE.coli 7107を 試験菌 とし

マウス実験感染に対する併用効果を正常マウスおよび

穎粒球減少マウスで検討 した。

(1)P,aeruginosa26に 対 する効果

CZXに12.5μg/ml,AMKに1.56μg/m1のMIC

を示 す株 を用いた(Table 3)。 正 常マ ウスにおけるl

P.aeruginosa 26感 染 に対 しCZXのED,。 は187

mg/kgで あ ったのに対 しAMKは2.63mg/kgで あ

った。 また両剤 を10:1の 割 合で投与 した場合の

ED,。 は17.4mg/kgで あったが,こ の中に含有 される

CZX量 は15.8mg/kg,AMKは1.58mg/kgと な り

CZXは 単 独投与時 よ り有意 に減少 し約1/10量 に,

AMKは1/2量 に軽 減 す るこ とが で き相加 的作用

Table 3. Protective effect of ceftizoxime and amikacin alone or

in combination against Pseudomonas aeruginosa infection

in normal and granulocytopenic mice

Mouse:ICR,Male,n=8

Organism:Pseudomomas aeruginosa 26,i.p.challenge(5% mucin suspension)

.5
.0x106cfu/mouse,**8.0x104cfu/mouse

Therapy:s.c.injection, 1h after challenge

Observation: 3 or 4 days after challenge

():FED index

Significant diffemence from alone (#:CZX,##:AMK,P〈0.05)

CZX:ceftizoxime.AMK:amikacin
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Table 4. Protective effect  of ceftizoxime and various kinds of antibiotics

alone or in combination against Escherichia coli infection

in normal and granulocytopeilic mice

Mouse : ICR, Male, n=8

Organism : Escherichia coli 7107, i.p. challenge (5% mucin suspension)

6.0x106cfu/mouse, **7.0x104cfu/mouse

Therapy : s.c. injection, 1 h after challenge

Observation : 3 or 4 days after challenge

(): FED index

Significant difference from alone (0 : CZX, : other drug, p<0.05)

CZX : ceftizoxime, AMK : amikacin, PIPC : piperacillin, AZT : aztreonam

(FED:0.68)で あ る こ とが 示 さ れ た。 一 方,CY処 理

に よ る 穎 粒 球 減 少 マ ウ ス に お け る 感 染 に 対 し て は

CZXのEDsoが>200mg/kg,AMKが3.48mg/kg

と正 常 マ ウ ス に比 較 して そ れ ぞ れ 治 療 効 果 は低 下 した

も の のCZXとAMKの 併 用 時 のEDs。 は11.8

mg/kg(CZX:10.7mg/kg,AMK:1.07mg/kg)

と そ れ ぞ れ1/20量 お よ び1/3量 に 軽 減 が 可 能 で 共 に

単 独 投 与 時 に 対 し有 意 差 が 認 め ら れ,FED indexで

み る と0.36と 相 乗 的 作 用 で あ っ た。

(2)瓦coli7107に 対 す る 効 果

CZXに0.2μg/ml,AMK;3.13μg/ml,PIPC;

3.13μg/ml,AZT;0.2μg/mlの 感 受 性 を 示 すE

coli 7107を 用 い 検 討 し た(Table 4)。

正 常 マ ウ ス に対 す るCZXのED50は0.324mg/kg,

AMK;1.32mg/kg,PIPC;>15mg/kg,AZT;

0.160mg/kgで あ る の に対 しCZXとAMKの10:

1の 併 用 は0.245mg/kg(FED:0.70),CZXと

PIPCの 併 用 は0.63mg/kg(FED:0.99)と そ れ ぞ

れ 相 加 作 用 が 認 め ら れ た が,AZTと の 併 用 は 不 関

(FED:1.58)で あ っ た 。 一 方,顆 粒 球 減 少 マ ウ ス の

感 染 に 対 し て はAMKと の 併 用 に お い て の み 相 乗 作

用 が 認 め られ た が,PIPCお よ びAZTと の 併 用 で は

不 関 で あ っ た 。

3.ヒ トの 血 清 中 濃 度 変 化 系 に お け るin vitro殺 菌

作 用

(1)P.aeruginosaに 対 する効果

臨床における有効性を推測するために抗菌作用およ

び殺菌作用 におい て相乗作 用の認 め られたCZXと

AMKを 用 い,CZXの 臨 床常用量である291時 間

点滴 を6時 間間隔で2回 実施 した時の血清中濃度推移

とAMK200mg/kgを6時 間間隔で2回 筋注時の血

清中濃度推移 をMH-brothで 再 現 し,P.aeruginosa

6042を 接種 し経時的に生菌数 を測定 した(Fig.4)。

CZXは 投 与1時 間後に124μg/m1を ピークに徐々

に消失 し6時 間後7.6μg/mlが 存 在する濃度変化系

に お い てP.aeruginosa(MIC;CZX:50μg/ml ,

AMK:12.5μg/m1)は 増 殖 も減少 もせず静菌的状態

が 継 続 した。 これ に対 しAMKは1時 間後 に9.8

μg/mlを ピー ク とし,そ の後ゆるやか に減少 し,6

時 間後 に1.8μg/mlが 残 存 した濃度変化系において

菌数は時間の経過 とともに著 しく減少した ものの6時

間後の再投与にもかかわらず菌数はさらに著減するこ

とはなかった。 またそれぞれの薬剤を組合せた2剤 の

濃度変化系において菌数 は6時 間 までAMK単 独 と

全 く同 じ挙動を示 したが,8時 間以降12時 間 まで菌

を検出 しなかった。

(2)E.coliに 対する効果

臨床常 用量(CZX:2g,AMK:200mg ,PIPC:

2g,AzT:1g)の 一 回の投与モデルを設定しE .coli

7107を 高量接種して検討した(Fig .5)。
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CZXは 本 菌に対 し一過的にMICの600倍 以上の濃

度 と接触す る時点 もあ り殺菌作用は顕著で4時 間後に

は菌を検 出しなか った。 これ に対 しAMKは 最高時

で3倍 のMICの 接 触があるものの殺菌作用は弱 く5

時間 までに約3オ ーダの菌数が減少 した後は徐々に増

加 した。 これに対 し両剤の併用 はCZX単 独 よりもさ

らに殺菌時間は短縮 し2時 間後には菌 を検出しなかっ

た。PIPCは 最 高濃度 は84μg/m1(1時 間,約26

MIC)と な るが,菌 の消失は緩慢で8時 間にわたりゆ

MIC : ceftizoxime (CZX) : 50 pg/ml,

amikacin (AMK) : 12.5 pg/ml

Fig. 4. Bactericidal activity of ceftizoxime and

amikacin in combination against Pseudomo-

nas aeruginosa 6042 in an in vitro model

simulating human serum levels

C Z X : 2 g, d.i./1 h.

AMK: 200 mg, i.m.

るやかな菌数減少が認め られ,CZXと の併用におい

てもCZX単 独 の効果 を越 えることはで きなかった。

AZTの 最 高濃度 は93μg/mlと 約465MICに 達 する

にもかかわらず菌数の減少は顕著ではな く8時 閥 まで

ゆるやかな減少をつづけたがCZXと の 併用 は殺菌時

間をより短縮することができた。

以 上 の 結 果 か らP.aeruginosoに 対 しCZXは

AMKと 協 力 して再増殖 を長時間にわたり抑制 し,瓦

coliに 対 してはAMKお よ びAZTと の併用で殺菌時

間を短縮することができた。 しか し,PIPCに 対 して

協力効果は得 られなかった。

III.考 察

穎粒球減 少宿主 は往々 にして敗血症を併発するケ

ースが多 く血液材料か らの分離状況をみるとグラム陽

性球菌 とならんでP.aeruginosaお よびE.coliが 多

い ことが挙 げられる。CZXはP.aeruginosaに 対 し

12.5～800μg/m１ の 中等度 ない し高度耐性 を示 す

が,ア ミノ配糖体,ペ ニシリンおよびモノバクタム と

の併用 によ りMIC5。 は1/4～1/8に な った。 またア

ミノ配糖体(AMK,TOB,ISP)は1/4～1/8に,ペ

ニ シ リン(PIPC,TIPC)お よびモノバ クタム(AZT,

CRMN)に お いて もそれぞれMIC50は1/2～1/4に

な ることが明 らかとなった。ただPIPCお よびTIPC

はP,aeruginpsaに 対 し単独での抗菌力が強 くないた

めCZXと の併用において抗菌活性 は期待する程増強

されなかった。P.aeruginosaに 対 する短時間内殺菌

作用 はそれぞれ単独では殆 ど活性 を示さないCZXの

1/8MICお よびAMKの1/4MICの 併 用で顕著な殺

菌作用が確認 された。 さらにヒ ト常用投与量の血清中

CZX:2g,d.i./1h.
AMK:200mg,i.m.

CZX=2g,dj./1h.

PIPC:2g,d.i./1h.

CZX:2g,d.i./1h.

AZT:1g,d.i./1h.

MIC : ceftizoxinie (CZX) : 0.2pg/mi, amikacin (AMK) : 3.13 pg/ml, piperacillin (PIPC) : 1.56 pg/ml,

aztreonam (AZT) : 0.2 pg/ml

Fig. 5. Bactericidal activity of ceftizoxime and amikacin, piperacillin or aztreonam

in combination against Escherichia coli 7107 in an in vitro model simulating human

serum levels
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濃 度 をsimulateし た 系におけるCZXとAMKの 併

用においてはAMK単 独 で認められた再増殖 を畏時

間にわた り抑制することができた。in vitroに お ける

これ らの殺菌活性の増強はマウス感染実験に充分に反

映されておりP.aeruginosa感 染 に対するAMKの 使

用量は理論的には約1/2～1/3量 に軽減することが可

能 となる。 さらにE.coli感 染 に対 してはより少量で

同等の効果が得 られることが明 らか となった。ただ注

意すべきことはア ミノ配糖体 は一般に血中濃度は持続

するもののピーク濃度は低い という特徴を持 ち起因菌

によってはMICレ ペ ル以上の濃度 に達することが困

難な場合 もある。 したがってheterogenousなcell分

布 をもつ弱毒菌においては低濃度の作用によって耐性

cellが 選 択され易いことが考えられる。たとえばFig.

5のE.coli 7107の 実験でAMK単 独作用7時 間目の

反応液中か ら得 られたコロニーについてAMKに 対

するMICを 測 定 した結果,反 応 スタ― ト時AMKに

3.13μg/0m1の 感 受性 をもっていた親株が反応後20コ

ロニー中18コ ロニーが12,5μg/mlの 感 受性 とな り,

残 り2コ ロニーは6.25μg/m1で あ った。すなわち,

Fig.5に お けるAMK作 用時の再増殖 は薬剤の作用

によって明 らかに耐性ce11が 選 択 された結果である

ことが示された。

第37回 化学療法学会の抗菌薬投与計画シンポジウ

ムにおいて戸塚12,ら は β-lactam剤 の効果は血中濃度

のMICを 上 回 る時間が治療効果に影響 し,ア ミノ配

糖体 はMIC以 上 の血中濃度のAUCに 相関すると発

表 している。 ア ミノ配糖体 の殺菌活性 は濃度 に比例

し,1/4MIC以 下 では殆 ど殺菌活性 を示 さないが,

β-lactam剤 はsub MICの 低 いレベルにおいても静菌

的作用を示すことからア ミノ配糖体は分割せずに投与

し,β-lactam剤 はMIC以 上 の血中濃度が維持される

ような分割投与が良いとしている。確かに高い血中濃

度が得が たいア ミノ配糖体 の特性から来 る耐性cell

の選 択等の ことも考慮にいれるならばア ミノ配糖体は

一回の投与量 を減量す るのではな く
,CZXと の併用

によって投与間隔をあけ回数を減 らすことが副作用軽

減につなが り長期投与を余儀な くされる重症患者 には

有用な方法であろ うと考 えられ る。一方,β-lactam

剤同 士のマウス感染実験において我々は同時期に2剤

投与 を実施 し併用効果を認 めなかったが,戸 塚12)ら

の理論に従い両剤を時差投与 し有効血中濃度を持続さ

せたならば良い治療効果が得 られたかもしれない。

本実験 の結果ではin vitro MICお よび殺菌作用を

みる限りP.aeruginosa,E.coliお よびK.pneumonne

に対 しCZXとAMK,PIPCお よびAZTと の併用は比

較的高率に相乗ない し相加作用が認められたが。マウ

ス感染実験 にお ける限 定 された投与法ではCZXと

AMKの 併用が最 も良いという結果を得た。 さらに正

常 マ ウスの約1/100の 菌 量の接種における頼粒球減

少マウスの感染において各種抗菌剤のED、 。が正常マ

ウスの単独投与に比べて一様に約3倍 の効果が低下 し

た,し かしながらPlpCお よびAZTは 別 としてCZXと

AMKの 併 用効果はE.coliお よびP.aeruginosa感 染

に対 し,正 常マウスの併用時の効果に比べ低下するこ

とはなかった.

島 田13)ら は尿路分離のP.aeruginosa 54株 に対 し

CZXとAMKの 併 用は平均FICindexが0.53で 相

東作 用 の 頻 度 は41%で あ っ た として いる。 また

ScRIBNER 14)らの報告ではcystic fibrosisよ り分離 され

たP.aeruginosa 60株 に対 しAMKとPIPCは53%

の 割 で相 乗作 用 を示 したが,β-1actam剤 同 士では

10%前 後 と頻度が低か った。β4actam剤 とア ミノ配

糖体 の併用は β-lactam剤 の細胞壁合成阻害がア ミノ

配糖体の菌体内への透過性を良好 にするもの と考えら

れ,競 合阻害作用による β-1actam剤 同 士の併用 より

も異なった作用点をもつ薬剤の併用の方が相乗作用の

出現頻度 が高 いとい う報告が一般 に多い15～18)。また

ある種の β-lactam剤 の併用では β-1actamaseの 誘導

に よりin vitroお よびin vivoに お いてantagonism

が出 現することが知 られているが,本 実験に用いた薬

剤 の 組 合 せ で はantagonismは 観 察 され な か っ

た19～21)。一 方,臨 床例22)で はP.aeruginosaに よ る

難治性呼吸器症 に対するPIPCと ア ミノ配糖体の併用

療法の臨床有効率 はPIPC単 独 が41.7%で あ ったの

に対 し,TOBと の併用 は58.3%,NTLと の併用は

57.1%と 有 意差で併用群が優れ る成績が得 られてい

る。ただ岡野23)ら はLMOXとTOBの 併 用療法にお

いて臨床無効例 より分離 されたP.aeruginosaに 対 し

in vitroで は相乗作用がみられた としてい る。

この よ うに複 雑 な宿 主背景 を もっ臨床効果はin

vitroお よびin vivo実 験 の成績 を直接反映するとは

限らないが起因菌の消失が治癒への第一ステップであ

る以上,や は り抗菌スペク トラムおよび抗菌活性の増

強が期待で きる併用療法は重症感染症に対 して今後 も

検討されるべき手段だと考 えている。ただ沢山の薬剤

が氾濫する現在,我 々基礎研究の立場からは各種の評

価モデルを用い各種薬剤の組合せにおいて より有用 と

思われる併用薬の情報 を理論的根拠 に基づいて提供す

ることが直接的間接的に医療に役立っ ことがで きると

考えている。
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IN VITRO AND IN  VIVO SYNERGISTIC EFFECT OF CEFTIZOXIME AND

VARIOUS KINDS OF ANTIBIOTICS IN COMBINATION

YOSIIIKO YUKOTA, FUMIAKI KEDA and YASUIIII40 MINE

Product Development Laboratories Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd., 1-6, 2-chome,
Kashima-cho, Yodogawa ku, Osaka, Japan

We studied the in vitro and in vivo synergistic effect of ceftizoxime in combination with

amikacin, tobramycin, isepamicin, piperacillin, aztreonam or carumonam against Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae .

1. The MICs and FIC indexes of ceftizoxime with amikacin, piperacillin or aztreonam were
superior in activity to those of each alone. The bactericidal activity of ceftizoxime and amikacin
in combination against P. aeruginosa was synergistic, and the activity of ceftizoxime in

combination with amikacin, piperacillin or aztreonam against E. coli and K.pneumoniae was also
synergistic.

2. In treatment against infection with P. aeruginosa or E. coli in mice, ceftizoxime and
amikacin in combination had synergistic or additive effect, but ceftizoxime combined with

piperacillin or aztreonam did not.
3 In an in vitro model simulating human serum levels of ceftizoxime (2 g/1 h) and amikacin

( 200 mg, i.m.), ceftizoxime and amikacin in combination markedly inhibited regrowth of P.
aeruginosa treated by amikacin alone for a long time. The bactericidal time of ceftizoxime
combined with amikacin or aztreonam was shorter than that of ceftizoxime alone, but there was
no such effect in the combination of ceftizoxime and piperacillin.


