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シソマ イ シン(SISO)と6種 の セフ ェム系抗 生物質 との組み 合 わせ で,臨 床分 離大 腸菌 に対

す る併 用効 果 をCheckerboard dilution methodで 検 討 した。どの組み合 わせ に おい て も併用効

果 は認 め られ,特 にSISOと セフ ァゾ リン(CEZ)と の併 用 ではFICindexが0.63と 最 も小 さ

く,部 分 的相 乗作用 を示 した、そ こで,こ の組み 合わせ を用 い て,No.540の 菌株 に対 し菌の増

殖 への影 響 を検討 した。SISO1/2MICとCEZ1/8MICの 併用 で最 も著明 な菌数 の減 少が 認

め られ,4時 間後 にお いて は菌の 増殖 はほ とん ど見 られ なか った。 さ らに同 じ組 み合 わせ で,

MICが12.5μg/ml以 上 の低 感受性 菌3株 に対す る併 用効果 も検 討 した。併 用効果 は3株 すべ

て に対 し認め られ,SISOのMICは12.5μg/mlあ るいは25.0μg/mlか ら3.13μg/ml以 下 に

減少 した。 以上 の結 果 よ り,SISOは 低 感受 性株 に対 して もCEZを 併 用す る こ とに よ り,副 作

用 の懸念 され な い低 用 量で効 果 を期 待 で きる ことが示唆 され た。
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シソマイシン(以 下SISO)は グラム陽性 および陰性菌 を

含めた広範なスペ ク トル を有す るア ミノグ リコン ド系抗生

物質(以下AG剤)で あるが,そ の強い抗菌力に もかかわ ら

ず他の同系抗生物質同様,眩 暈,耳 鳴,難 聴,腎 障害 などの

副作用1～3)が問題 とされやすい。そのため,血 中濃度モニタ

リング4～6)の実施ばか りではな く,副 作用軽減 を目的 として

ペニ シリン系や セフェム系抗生物質 との併用が臨床 の場 て

は しば しば行 われている。

しか し,SISOに 関す る血 中濃度測定法や併用効果につい

ての基礎実験の報告は少 な く,同 系のゲンタマイシンやア

ミカシンな どの検討成績7～9)を参考 とするこ とが 多か った。

著者ちはこの点に着 目し,血中濃度測定法についてはSISO

の簡便・迅速 な測定法 を考案 し報告 してきたが10),今回は も

うひとつの課題である併用効果について,SISOの 臨床使用

時の血中濃度 を想定 した濃度 を用い,臨 床分離大腸菌に対

するin vitro効果 を検討 したので報告する。

I.実 験材 料 な らび に方 法

1)使 用薬 剤

a)AG剤

Sisomicin(SISO,バ イエ ル薬 品)

b)セ フェム系 剤(CEP剤)

Cefmetazole(CMZ,三 共 株 式 会 社),cefazolin

(CEZ,藤 沢 薬 品),cefamandole(CMD,塩 野 義 製

薬),cefotaxime(CTX,ヘ キ ス トジャパ ン),latamox-

ef(LMOX,塩 野義製 薬),cefbuperazone(CBPZ,

富 山化 学)

a),b)い ず れの抗 生物質 も力価の 明 らか な もの を

用 いた。

2)使 用 菌株

岩 手医科 大学 附属病 院お よび関 連施 設に おい て,尿

路 感染 症の 患者 か ら分 離 された大 腸菌61株 を用 い,併

用 効 果 の 実 験 に は,こ れ らの 中 か らSISOに 対 す る

MICが ヒ トにSISO50mgを 投与 した時 の最 高血 中

濃 度(約4.0μg/ml)11)に 近似 した値 を示 す菌株,な ら

びにMIC12.5μg/ml以 上 を示 した菌株 を用 い た。

3)最 小 発育阻 止濃度(MIC)の 測定

MICの 測定 は 日本化 学 療 法 学会 標 準法12)に準 じて

寒天 平板希 釈法 に よ り実施 した.ま た,一 部 の菌株 に

っ いては 次の よ うな液体希釈 法 に て も実施 した。す な

わ ち,MIC測 定用 感受性 ブ イヨン(栄 研)に て一夜 培

*盛 岡市内丸19-1
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養 し た 菌 液 を106CFU/m1に 調 整 し,薬 剤 の 希 釈 系 列

を含 有 す る プ ィ ヨ ンに 接 柚 後37℃,21)時 間 培 養 し 菌 の

増 殖 の 有 無 を 観 察 し た。薬 剤 の 希 釈 はSISO,CEP剤 と

も,そ れ ぞ れ ブ イ ヨ ン を 用 い 倍 数 希 釈 に よ り 行 っ た。

4)SISOとCEP剤 のin viitroで の 併 用 効 果 の 検

討

Checkerboard dilution methodに よ り,MIC 3.13

μg/mlを 示 し たEscherichia coli No.540に 対 して 実

施 し た.す な わ ち,SISOとCEP剤 そ れ ぞ れ の 培 数 希

釈 濃 度 液 を 互 い に 組 み 合 わ せ た 系 列 をMIC測 定 川 感

受 性 ブ イ ヨン に て 滅 菌 小 試 験 管 に 作 成 し,前 培 饗 し て

106CFU/mlに 希 釈 調 整 し た 菌 液 を-白 金 耳 接 種 し,

37℃,20時 間 培 養 後 菌 の 増 殖 を観 察 し た 。併 用 効 果 の

評 価 は,fractional inhibitory concentration index

(FICindex)13)を 次 の 式 に よ り算 出 し行 っ た 。

FIG index =
MIC of drug A combination

/ MIC of drug A alone

+
 MIC of drug B combination

/ MIC of drug B alone

5)菌 の増殖 に 対す る併用効 果

Checkerboard dilution methodで 最 も併 用 効 果 が

高 い と評 価 され た組 み合 わせ を用 い,さ らにE.coli

No.540の 増殖 に対 す る影 響 を検 討 した。 前培養 して

100倍 に 希釈 した 菌液(実 測値:2.4×107CFU/ml)1

mlに,単 独 お よび組 み合 わせ 薬 剤の 濃度 がそれ ぞれ該

当す る濃度 とな るよ うに添 加 し,37℃ に て培養 しなが

ら,経 時的 にサ ンプ リング し生菌 数 を常法 に したが い

測定 した.

6)低 感 受性株 に対す る併用効 果

増殖 に対 す る影 響 を検討 した同 じ組 み合 わせ を用 い,

それ ぞれの 倍数希 釈濃 度液 を互 いに組 み合 わせ た系列

を作成 し,SISOに 対 す るMICが12.5μg/ml以 上 を

示 した3株 の 低 感 受 性 株 をそ れ ぞれ 前 培 養 して106

CFU/mlに 調 整 し,そ の一 白金耳 を接種 し37℃ にて培

養 後,SISOのMICの 変化 を観 察 した.

II.実 験 成 績

1)SISOお よびCEP剤 に 対 す る 臨 床 分離 大 腸 菌

の感受 性

臨床 分 離大腸 菌61株 の感 受性 分 布 をFig.1に 示 し

た.菌 株の70%を 阻 止す る濃 度,す なわ ちMIC7。 でみ

る と,SISOL56μg/ml, CEZ6.25μg/ml, CMZ12.5

μg/ml, CMD12.5μg/ml, CTXO.78μg/ml, LMOX

3.13μg/ml ,CBPZO.78μg/mlで, 本実験 に使 用 した

菌 株 は比較 的CTX,CBPZに 高 い感受 性 を認め た。

2)SISOとCEP剤 との併 用 効果

Checkerboard dilution methodで 実験 したE. coli

inoculuni sizu: 106 cfu/ml

SISO: sisomicin (- •Z -), CEZ: cefazolin (•- •œ -)

CMZ: cefmctazole (- •Z -) CMD: cefamandole(- •Z -)

CTX: cefotaxime (- •£ -) LMOX: latamoxef (- •¢ -)

CBPZ: cefbuperazone (- •œ -)

Fig. 1. Susceptibility distribution of clinical iso-

lates Escherichia coli to sisomicin and ce-

phems

No.540に 対 す る併用効 果 の検 討結 果 をFig.2に 示 し.

そ れに 基づ い て算 出 したFICindexをTable1に 示

した。

FICindexで 併用 効果 を評 価す る と,ど の組み合 わ

せ に お いて もFICindexは1.00以 下 と相 加 作 用が 認

め られ,拮 抗作 用 を認め た紐 み合 わせ は なか った.特

にSISOとCEZと の 組み 合 わせ では,1.56μg/ml(1

/2MIC)対0.20μg/ml(18MIC)の 濃度 でFIC index

が0.63と 部 分的 相乗 作 用 を示 し,他 のCEP剤 との組

み合 わせ に 比べ併 用効 果 が強 い こ とが 認め られ た。

3)菌 の増殖 に対 す る併用 効果

Checkerboard dilution methodに よ りSISOと

CEZと の 組 み合 わせ が最 も強 い 併 用効 果 を認 め たた

め,本 組 み合 わせ を用 い て菌 の増殖 に 対す る効果 を検

討 し,そ の結 果 をFig.3に 示 した。 抗 生物 質 無添加,

SISOお よびCEZ単 独 時 に比べ,SISO-CEZの 併 用は

作 用直 後 よ り明 らか に菌 の増殖 抑制 を示 し,特 に,1/

2MIC+1/8MICお よび1/4MIC+1/2MICで は作用

後4時 間 目にお いて菌 の増 殖 がほ とん ど認 め られなか

った。

4)低 感受 性 株 に対す る併 用効 果

SISOとCEZと の組 み合 わせ を用 いて,低 感受 性株

3株 に対 す る併 用 効 果 を検 討 した結 果 をFig .4に 示

した。 図に はCEZの 併用 に よ りSISOのMICが どの
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inoculam size: 106 cfu/ml,-: No growth, +: Growth
SISO: sisomicin, CEZ: cefazolin, CTX: cefotaxime, LMOX: latamoxef,
CMD: cefamandole, CMZ: cefmetazole, CBPZ: cefbuperazone

Fig. 2. Combination effect of sisomicin and cephems against Escherichia coli No. 540

よ うに 変 化 し た か を 示 した が,E.coli No.46(MIC;

SISO12.5μg/ml, CEZ50.0μg/ml), E.coli No.359

(MIC;SISO25.0μg/ml, CEZ25.0μg/ml), E.coli

No.394(MIC;SISO 25.0μg/ml, CEZ 50.0μg/ml) の

い ず れ の 株 に 対 し て もCEZと の 併 用 効 果 が 認 め ら れ

た 。

III.考 察

抗 生 物 質 の 併 用 は,抗 菌 力 の 増 大,抗 菌 スペ ク トル

の 拡 大,耐 性 菌 の 出 現 抑 制,副 作 用 の 軽 減 な ど を 目的

として行 わ れ るこ とが 多い。特 にAG剤 の場 合 は,聴

器 毒性 や腎毒 性 な どの 副作用 が血 中濃 度 との 関連 で指

摘 され て いる こ とか ら,そ の臨床使 用 にあ たっ ては副

作 用 と効 果 の両面 につ いて注 意 を払わ なけれ ば な らな

い。 この点 はin vitroの 実験 系に おい て も考 慮すべ き

とこ ろであ るが,SISOに 関 しては,こ うした基礎 的研

究 の報告 が少 なか っ た。そこ で著者 は まず,SISOの 副

作 用が発 現 しな い と言 われ てい る濃度 での併 用効 果が

どの程度 で あ るか を知 る 目的 で,CEP剤 を併 用薬 に選
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Table 1. Potentiation of and Eschenchia coil No. 540 activity of sisomicin in combination with cephems

MIC: minimum inhibitory concentration, F1C: fractional inhibitory concentration

SISO: sisomicin, CMZ: cefmetazole, CEZ: cefazolin, CMD: cefamandole, CTX: cefot.axime,

LMOX: latamoxef, CBPZ: cefbuperazone

ぴ臨床 分離 大腸 菌に 対 し検 討 した。

併 用効 果 を評価 す るin vitroの 方法 としては,MIC

を基本 としたCheckerboard dilution methodや 生菌

増殖 にお よぼす 影響 な ど を検 討 す る方法が よ く用 い ら

れ てい るが,本 来生体 内に投与 され た抗生物 質 は,吸

収,分 布,代 謝,排 拙 とい ったpharmacokinticな パ ラ

メー タに 基づ いて その濃度 が変 化す るため,実 験 終 了

時 まで同 一濃度 を菌 に接 触 させ て い るこれ らの実験結

果 を即in vivoの 効果 に結 びつ け るこ とは で きな い と

い う難点 が あ る。一方,副 作 用 の面か ら考 え る と,SISO

もGM同 様12.0μg/ml以 上 の血 中濃度 では 副作用 の

発現 が懸 念 され るため,こ れ 以上 の濃度 を実験 に使 用

す る こ とは実 際の 臨床 面か らすれ ば実 用的 とは思 われ

ない。 とは い って もMIC以 下 の 濃度 で は無 意味 であ

る。 したが って,SISOの 場合 に も,12.0μg/ml以 下

の濃 度 で併用効 果 の期待 で きる他 抗生物 質 との組 み合

わせ を考 え るべ き と思 われ た。今 回の 臨床分 離大 腸菌

に対 す るSISOの 感 受性 試験 では,MIC7。 は1.56μg/

ml,MIC85は,3,13μg/mlで あ るこ とか ら,約85%の

菌 株 に対 しては3.13μg/ml以 下の 濃度 で効果 が期待

され る こ とが認 め られ た(Fig.1)。 しか し,MICが

SISOの 副作 用 が 懸 念 され る12.5μg/ml以 上 の低 感

受 性 菌株 に対 してSISOを 用 い るに は前述 した よ うに

相加 あ るいは相 乗効 果 を期待 した他 系抗生 物質 の併 用

を行 い,濃 度 を それ以下 にす るこ とが望 まれ た。そ こ

で6種 類 のCEP系 剤 を併 用 薬 に選 びSISOに 対す る

MICが3.13μg/mlの 株 に 対 し検 討 した ところ,ど の

組 み 合 わ せ に お い て も併 用 効 果 が 認 め ら れ,特 に

SISO-CEZの 併 用 で 最 もFIC indexが 低 か っ た

(Tablel)。 しか もこの組み 合 わせ を用 いて の低 感受性

株 に対 す る併 用効 果 をみ る と,No.46お よびNo。359

で はCEZ25.0μg/mlの 併 用 でSISOのMICが3.13

μg/ml,1.56μg/ml以 下 とな り,No.394に おいて も,

CEZ50.0μg/mlの 併用 で3.13μg/mlを 示 した(Fig.

4)。 この成績 は,CEZの 側か ら見れ ばSISOの 濃度が

増 す に従 い,CEZのMICも 低 下 す る こ とを示 してお

り両 者の併 用効 果 は明 らか で あっ た。 副 作用 の点 か ら

す れば,併 用 に よ りMICが 低 下 す るこ とは 臨床 での
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Fig. 3. Bactericidal effect of combined

sisomicin and cefazolin against Escheri-

chid coil No. 540

投 与量の減 量に も繋が り望 ましい こ ととも 考えられ る、

特 に,SISOの 場 合は常 用搬 の50mgを 筋 注 した際の

最 高血 中濃度 は約4μg/mlで あ るこ とか ら11),こ の成

績 はMICが 副作 用の 憩念 され る12,5μg/ml以 上の低

感受 性の 菌株 に対 して も,CEZを 併 用 す るこ とに よ り

SISOを 川い るこ とが臨床 上可能 であ るこ とを示 唆 す

る もの で もあ った。 さらに 菌の増殖 に対 す る併 用効 果

の成 績 も,単 独 投 与に比べ 明 らか な殺 菌効 果の 増強 が

認め られ(Fig.3),併 用 の意義 は きわめ て 人きい もの

と考 え られた。

これ までのAG剤 と他 系抗 生 物 質 との併 用 効 果 に

関す る報告 では,細 菌に対 す る効 果の 強弱 を見 てい る

もの が 多 く,各 薬 剤の 血 中濃度 と効果 の関連 性に つい

ては あ ま り触 れ てい ない。 しか し,前 述 したよ うに投

与 され た薬 剤の 濃度 は相 対す る細 菌 のMIC以 上 で し

か も副作 用 の恐れ の ない濃度 で なけ れば な らない し,

また,そ の 濃度が確 実 に減少 す る とい うこ と も考慮 し

なければ ならな い。 そ こで本研 究 では併用 効果 もさる

こ となが ら,併 用 に よってSISOの 濃度 を安全 レベ ル

まで下げ 得 るかにつ い て も検 討 した。 特 に,AG剤 で

は,副 作 用 と血中濃 度が きわめ て相関 してい るこ とか

らこの問題 は重 要 であ る。検 討 菌株 は少 ない もの の今

回の 実験成 績か らSISOの 副作用 が懸 念 され る濃度 以

上のMICを 示 す低感 受性 株 に対 して も,CEZを 併 用

す るこ とに よ りSISO濃 度 の減少 が認 め られ,し か も

高い効 果が確 認 され た。 今後 は臨床 に おけ る,よ り適

E. coli No. 46 E. coli No. 359 E. coli No. 394

SISO: sisomicin, CEZ: cefazolin, E. coli: Escherichia coli

Fig. 4. Minimum inhibitory concentration of sisomicin combined with cefazolin against resistant strains of

Escherichia coli
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切 なSISOの 投 与計 時の ため,invivoを 想定 した抗 生

物 質の 濃度 変化 と抗 菌活性 との 関速 につ いて も検 討 が

必要 と思 われ る。

稿 を終 えるに あ た り,ご 指導,ご 助 言を賜 りま した

岩 手医 科 左学 細 菌学 教室 川 名林 治教 授 な らびに同 人

学 薬 剤部 池 田實教授 に深 謝 いた し ま す.

なお,本 論文 の 要旨は 第131)回 日本感 染症学 会(盛

岡)に お いて 発 人 した。
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COMBINED EFFECT OF SISOMICIN  AND CEPHEMS AGAINST

CLINICALLY ISOLATED ESCHERICIIM CHU
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19-1 Uchimaru, Morioka 020, Japan

A graduate student, Department of Microbiology, School of Medicine,

Iwate Medical University Wirector: Prof. Kawana

We studied the combined in vitro activity of sisomicin (SISO) and six cephems (CEPs) againast
clinically pathogenic Eschcrichia coli No. 540 using the checkerboard dilution method. Combination

of SISO and CEPs seemed to enhance the bactericidal effect. The fractional inhibitory concentration
(FIC) index value of SISO and cefazolin (CEZ) was lowest (FIC index: 0.63). This result showed

partial synergistic effect. The growth curve of E. coli No. 540 was also studied after addition of SISO
or CEZ alone and SISO plus CEZ. When bacilli were treated with a combination of SISO (1/2 MIC)
and CEZ (1/8 MIC), the viable cell count decreased markedly in comparison with others and colony

forming units were not found until 4 later. The combined effect of SISO plus CEZ on three SISO-
resistant strains (MIC 12.5 ƒÊg/ml) was examined. The MIC of SISO decreased from 12.5 ƒÊg/ml or
25.0 ƒÊg/ml to 3.13 ƒÊg/m1 or less for all strains. These in vitro results suggest that SISO combined
with CEZ may be used against SISO-resistant strains without inducing toxicity.


