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Methicillin耐 性Staphylococcus aureus(MRSA)に 対するcefazolin(CEZ)とimipenem

(IPM)と の 併用効果を(1)checkerboard法,(2)in vitro kinetic modelで の 殺菌性および(3)実

験 感染モデルにおいて検討した。

(1)CEZとIPM併 用によ りMRSA54株 中45株(83%)に 相 乗効果 を認め,そ の うち25

株 にFIC index 0.25以 下 の強い相乗効果を認めた。また,こ の相乗作用は,培 養条件(接 種菌

量,培 養温度および4%NaCl添 加)に 関係 なく認め られた。

(2)常 用 量のCEZ(2g)お よびIPM(0.5g)投 与時のヒ ト血中濃度にシミュレー トしたin

vitro kinetic modelに おいて,MRSAに 対す る殺菌性は,各 薬剤単独 と比べ併用により大幅に

増強 された。

(3)正 常マ ウス全身感染に対 してCEZ:IPMの4:1以 上の併用比で相乗効果が認め られ

た。MRSA8株 中6株 が相乗効果 を,残 り2株 も相加効果を示した。また,こ の相乗効果は,

顆粒球減少マウスにおける全身感染および皮下膿瘍,さ らにラット心内膜炎のいずれに対 して

も認められた。

以上の成績は,治 療法の限られたMRSA感 染 症に対してCEZとIPMの 併 用 も治療法の一

つとな りうることを示唆 した。
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Methicillin耐 性Staphyococcus aureus(MRSA)感 染症

は,近 年 増加 傾 向 を示 し,抗 ブ ドウ球 菌作 用の 弱 い 第二 世 代

あ るいは 第 三世 代 セ フ ェム 系薬 の繁 用 が その 増 加 の 原 因 の

ひ とつ と指摘 され てい るト3)。しか も,MRSAは,methicil-

lin(DMPPC)の み な らず 多 くの β-ラ クタム 系 薬,ア ミ ノ

配糖 体 系 薬,マ クロ ライ ド系 薬 等 に耐 性 を示 す 多剤耐 性 菌

が 多 く,単 独 ではvancomycin(VCM),minocycline, dox-

ycycline,ST合 剤 やrifampicin(RFP)等 限 られ た薬 剤 で

しか 治療 可 能 では な い2,4,5)。しか し,VCMは 注射 の 適 応が

な く,テ トラサ イ ク リン類 は耐 性 菌 の 増加 お よ び免 疫 不 全

患 者 で の有 効 性2,6)に,さ らにRFPは 耐 性 獲 得 が速 い?)と い

う問題 を抱 え て い る。 また,MRSAは 基礎 疾 患 に併 発 した

重 篤 な感 染 の経 緯 を た ど る場 合 が 多 く,化 学 療 法 の 重 要 な

ター ゲ ッ トの ひ とつ で あ る。

この よ うな背 景 の も とでMRSAに 対 す る相 乗効 果 を期

待 して,in vitro系 で種 々 の抗 菌 薬 の併 用 効 果 に つ い て数

多 く検 討 され て い る8～16)。しか しな が ら,in vitroで の 相乗

効 果 を実 験 感染 モデ ル あ るい は臨 床 に お い て証 明 した例 は

少 ない。 井 上 らは,MRSAに 対 してcefazolin(CEZ)あ る

いはceftizoximeとimipenem(IPM)と のin vitro併 用 に

よ り強 い相 乗効 果 が得 られ るこ とお よ び各 薬 剤 に 対 す る耐

性頻 度 が 著 し く減 少 す る こ とを報 告 した16)。本 報告 は,こ の

うち抗S.aureus活 性 の 強 い組 合 せ であ るCEZとIPMの

併用 を採 り上 げ,こ の相 乗効 果 が 臨 床的 に も期待 し うる も

の で あ るか 否か を予 想す るため に,ヒ ト血 中 濃 度 に シ ミュ

レー トしたin vitro kinetic modelに おけ る併 用 時 の 殺菌

性 お よび 各種 実 験感 染 モ デ ルに お け る併 用 効 果 を検 討 した。

I材 料 お よ び 方 法

1.使 用 菌 株

1984年 ～1986年 に 臨 床 材 料 よ り分 離 さ れ た 当 研 究

* 大阪 市淀川区加島24-6
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室 保 存 のS.aureusの う ちDMPPCのMICが6.25

μg/ml以 上 の 耐 性 株54株 を 川 い た 。 また,MS 15030

お よ びMS15031株 は,形 質 導 人 に よ り 得 ら れ た

MRSA17)で あ る。

2.使 用 薬 剤

CEZ(藤 沢 薬 品),IPM(万 有 製 薬),cefmetazole

(CMZ,三 共),fosfomycin(FOM,明 治 製 菓)お よ び

VCM(喋 沢 薬 品)を 用 い た。

3.使 用 動 物

マ ウ ス(ICR系,雄,4週 齢)お よ び ラ ッ ト(SD

系,雄,6週 齢)を 用 い た 。

4.薬 剤 感 受 性 測 定

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は,Mueller-Hinton agar

(Difco)を 用 い,化 療 標 準 法18)に 準 拠 し て 測 定 し た。一

夜 培 養 菌 液 の100倍 希 釈 液(3～5×106cfu/ml)を 約

1μ1ス タ ン プ 接 種 し,37℃,18時 間 培 養 後 のMICを

判 定 し た 。 た だ し,特 殊 な例 と して4%NaCl添 加,

30℃ 培 養 あ る い は 一 夜 培 養 菌 液 の 原 液(3～5×108

cfu/ml)を 用 い て も測 定 し た 。 併 用 効 果 は,checker-

board法19)に よ りMIC測 定 と 同 一 条 件 で 検 討 し,

fractional inhibitory concentration(FIC)indexを

求 め,以 下 の 基 準 で 併 用 効 果 を判 定 し た。FIC index≦

0.5を 相 乗,0.5<FIC index≦1.0を 相 加,FIC index=

2.0を 作 用 な し,FIC index>2.0を 拮 抗 と し た。

5.ヒ ト血 中 濃 度 に シ ミ ュ レ ー ト し たin vitro

kinetic modelに お け る殺 菌 作 用

村 川 らの 方 法20)に 従 い,CEZ2gあ る い はIPM0.5

gの1時 間 点 滴 静 注 時 の ヒ ト血 中 濃 度 推 移 に シ ミユ レ

ートした投 階 的in vitro濃 度 変 化 系 をMueller-

Hinton broth(Pifeo)中 で作成 した。CEZお よびIPM

の血 中濃度推移は公表値21,22)を引用 し,併 用により各

薬剤の濃度推移が変化 しない もの と仮定 した.対 数増

殖期の菌を接種 し,37℃ で振湯培養後縫時的に生菌数

を測定 した。

6.実 験感染モデルの作成およひ治擦 方法

(1)マ ウ ス全身感染

正常 マ ウス また は感 染4日 前 に200mg/kgの

cyclophosphamideを 腹 腔内に投与 した顆粒球減少マ

ウスの腹腔内に所定の菌数 となるよう5%ム チンに懸

濁 した菌液0.5mlを 接 種 した。1時 間後に各段階に希

釈 した単独あるいは併用の薬剤を一群8匹 の感染マウ

スに皮 下投 与した。菌接種4日 後の生存率よ りProbit

法23)でED50を 算出 した。横田らの報告鋤に従い,frac-

tional effectlve dose(FED)indexを 求め。以下のご

とくFIC indexと 同様の基準で併用効果 を判定 した。

FED index≦0.5を 相乗,0.5くFED index≦1.0を 相

加,1.0<FED index≦2.0を 作 用な し,FED index>

2.0を 拮 抗 とした。

(2)マ ウス皮下膿瘍

上記のごとく作成 した顆粒球減少マ ウスの背部皮下

に生理 食塩 水 に懸 濁 したS.aureus 5027株0.1ml

(2.4×102cfu)を 接種 した。単独あるいは併用による

薬剤治療 は,一 群6匹 の感染マウスに菌接種5時 間後

1回 および翌 日より1日2回2日 間(計5回)感 染部

位 より離れた部位に皮下投与 した。菌接種3日 後感染

部位の皮膚を切除 し,ホ モジナイズ後生菌数を測定し

Table 1. Distribution of FIC indices by cefazolin/imipenem combination

against 54 MRSA strains

*:

 Strains with methicillin MICs from 6.25 to 25 ƒÊg/ml

＃ : Strains with methicillin MICs of 50 ƒÊg/ml or higher
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た。

(3) ラ ッ ト心 内膜炎

Santoroら の 方法25)に従 い,麻 酔下でラッ トの頸動

脈よ りポ リエチ レンチューブ(内 径0 .28mm,外 径

0.61mm>先 端 が心臓に接触するまで挿入 し,固 定 し

た。24時 間後,生 理食塩水に懸濁 したS.aureus 5027

株(5.0×104cfu)0.5m1を 尾 静脈 より接種 した。単

独あるいは併用による薬剤治療は一群5匹 の感染ラッ

トに菌接種5,24,32時 間後の計3回 静注投与 した。

菌接種2日 後心臓 を摘出 し,ホ モジナイズ後生歯数 を

測定 した。

II. 実 験 結 果

1. inuitro併 用効果

臨床分離MRSA54株 に 対するCEZとIPMと の併

用効 果 をcheckerboard法 に よ り検 討 した(Table

1)。FICindex 0、5以下の相乗効果 を示 した株は45株

(83%)存 在 し,そ の うち25株 にFICindex0 .25以 下

の強い相乗効果を認めた。また,DMPPCのMIC 6.25

～25μg/mlの 中等度耐性株(L-MRSA)29株 と50

μg/ml以 上 の高度耐性株(H-MRSA)25株 に分けて

もいずれの株でも相乗効果がみられたが,FICindex

0.25以 下 の強い相乗効果 を示す株はH-MRSAに 多

か った。 さ らに,併 用時 の両 薬剤 の抗 菌 力 を特 に

DMPPC高 度耐性株について調べ ると,CEZ, IPM単

独時の平均MIC,136,14.8μg/mlが それぞれ8.72,

0.25μg/mlへ 小 さくな り,併 用による著 しい抗菌力増

強が認め られた。

次に,MRSAの 耐 性度が高まる各種条件下での相乗

効果を検討 した(Table2)。3～5×106cfu/ml接 種

で37℃ 培 養に比べ,接 種菌量の増加(3～5×108cfu/

m1),培 養温度の低下(30℃)あ るいは4%NaCl添 加

により特にL-MRSAに お いて両薬剤のMICが 著 し

く上昇 したが,L-MRSA,H-MRSA共 に これらのい

ずれの条件 下においてもCEZ/IPMに よ る相 乗効 果

が認め られた。

2. ヒ ト血 中濃度に シ ミュ レー トしたin uitro

kinetic modelに お ける殺菌性

CEZ/IPMに よる相乗効果が臨床で も期待 できるか

否か を予想するために,ヒ ト血中濃度シ ミ。ムレーショ

ン系での殺菌性 を検討 した(Fig .1)。 常 用量のCEZ

S. aureus 5021

S. aureus: Staphylococcus aureus

S. aureus 5027

CEZ: cefazolin, IPM: imipenem

Fig. 1. Bactericidal activity of cefazolin/
imipenem combination against 2 MRSA
strains in an in vitro kinetic model

simulating human plasma concentrations

Table 2. Effect of inoculum size, incubation temperature and NaCI supplement on synergism

between cefazolin and imipenem against MRSA

* : Values in parentheses are numbers of strains used.

CEZ: cefazolin, IPM: imipenem
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Table 3. The MICs and FIC indices of test drugs against 8 MRSA strains in experimental infections

*

: Not determined

CEZ : cefazolin, IPM: imipenem, CMZ: cefmetazole, FOM: fosfomycin, VCM: vancomycin

Mouse: ICR strain, male, 4 W, n=8

Organism: S. ezureus 5027
, 2.0•~108 cfu, 5% mucin suspension, i. p.

Therapy s, c,.+1 h

*FED index = ED50 of drug A in combination
/ ED50 of drug A alone

+IED50 of drug B in combination

/ ED50 of drug B alone
CEZ: cefazolin, IPM imipenem

Fig. 2. Effect of combination ratio of cefazolin and imipenem

on protective activity against systemic infection due to

MRSA in normal mice

(2g),IPM (0.5g)単 独 投与時の血中濃度変化系で

は,用 いたH-MRSA 2株 と も4～5時 間の1agtime

の後増菌 した。一方,併 用時の血中濃度変化系では,

著 しい生菌数の減少がみられ,8時 間後でも再増殖が

認められなかった。す なわち,単 独ではいずれ も静菌

作用の後再増殖 を許 したが,併 用によ り著明な殺菌作

用がみ られた。

3.マ ウス全身感染に対する防御活性

感染実験に使用 したMRSA8株 の薬剤感受性お よ

び併用時のFIC indexをTable 3に 示 した。

まず,S. aureus 5027株 に よる正常マ ウス全身感染

系 でCEZ/IPMの 至 適併用比 の検討 を行 った(Fig.

2)。 併 用効果をFED indexで 判定す ると,CEZ:IPM

の1:1お よび2:1併 用 では相加効果のみであった

が,4:1以 上 の併用により明 らかな相乗効果が認め

られた。なお,FED indexお よび併用時の両剤のED50

の合 計量共に4:1併 用 が最小であった。すなわち,

CEZとIPMの 併用比が4:1の 時 が最強の相乗効果

を示 した。

そこで,CEZ: IPMの 併 用比 を4: 1に 固定 して
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Table 4. Protective activity of cefazolin/imipenem combination against systemic infection

due to 8 MRSA strains in normal mice

CEZ: cefazolin, IPM: imipenem

MRSA8株 に 対 す る併 用効 果 を検 討 した(Table

4)。CEZ/IPM併 用 によ り8株 中6株 にFED index

0.5以 下の相乗効果が,残 り2株(MS15031, 4109株)

に も相加効果が認め られた。

次に,MRSAに 対 して臨床的に使用されている併用

のひ とつであるCMZ/FOMと の 比較を試みた(Table

5)。 なお,CMZ/FOMの 併 用比は臨床用量を参考に

して1:1と し た。MRSA 3株 い ずれ に対 して も

CEZ/IPMの 方 がCMZ/FOMよ り優れ,FED index

は小 さく,か つ併用時の両剤 のED50の 和 も小であっ

た。

MRSAは 生 体防御能の低下 した患者 に重篤な感染

を起こし易いため,こ のモデルとして顆粒球減少マウ

スにおけ る全 身感染に対 す る併 用効果 を検 討 した

(Table 6)。 用 いたいずれの薬剤 も高用量にもかかわ

らず単独では25%以 下 の生存率 しか もたらさなかっ

たが,CEZ/IPM併 用 は87.5%の マ ウスを生存させ,

正常マウスの場合 と同様にCMZ/FOMよ り明 らかに

強い相乗作用 を示 した。

4. 局所感染に対す る治療効果

臨床でのMRSAの 感 染形態 として頻度の高い褥創

感染や術後感染のモデルとして,顆 粒球減少マ ウスに

おける皮下膿瘍(Table 7)お よびラットにおける心

内膜炎(Table 8)に 対す るCEZ/IPMの 併 用効果 を

検討 した。

S.aureus 5027株 に よる皮下膿瘍に対してCEZ (200

mg/kg),IPM (50mg/kg)共 に単独ではほとんど治

療効果を示 さなかったが,併 用により各剤単独 よ り有

意に生菌数 を減少させた。

また,同 菌株によるラット心内膜炎に対 して も,各

薬剤単独ではまったく効果がないに もかかわらず併用

により明 らかな治療効果が認め られた。なお,本 感染
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Table 5. Comparison of protvctivi. activity of cefazolin/miipen..in and (vfmmaol,,fosfornycin

combinations against systemic mutt iii due to 3 MUSA strain' in normal micc

CEZ: cefazolin, IPM: imipenem, CMZ: cefmetazole, FOM fosfomycin

Table 6. Comparison of survival rates by cefazolin/imipenem and

cefmetazole/fosfomycin combinations against systemic

infection due to MRSA in neutropenic mice

Mouse: ICR, Male, 4 W, n=8

Immunosuppression : 200 mg/kg cyclophosphamide,-4 days, i. p.

Organism: Staphylococcus aureus 5027, 1.2•~106 cfu, i. p.

CEZ: cefazolin, IPM: imipenem, CMZ: cefmetazole, FOM: fosfomycin

系においてはVCMの 治療効果 も同時に検討 したが,

CEZ/IPM併 用 による治療効果はVCMよ りやや劣 る

傾向を示す ものの有意差はなか った。

III. 考 察

MRSAに 対 するCEZ/IPM併 用 に よるin uitroで

の 強い相乗効果が臨床的に も有用性が期待 できること
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Table 7. Therapeutic activity of cela/olinjimipenem combination against

subcutaneous abscess due to MRSA in neutropenic mice

Mice: ICR, Male, 4 W, n 6

lmmunosuppression: 200 mg/kg cyclophosphamide,-4 days, i. p.

Organism: Staphylococcus aurcuc 5027, 2.4•~102 du, S. C.

Therapy: s. c., +5, 24, +32, +48, F 56 h (total 5 times)

*

: Significantly different from control (p<0.05)
#

: Significantly different from CEZ 1PM (p<0.05)

CEZ: cefazolin, IPM: imipenem

Table 8. Therapeutic activity of cefazolin/imipenem combination

against endocarditis due to MRSA in rats

Rats: SD, Male, 6 W, n=5

Organism: Staphylococcus aureus 5027, 5.0•~104 cfu, i. v.

Therapy: i. v., +5, +24, +32 h (total 3 times)

* : Significantly different from control (p<0.05)

# : Significantly different from CEZ/IPM (p<0.05)

CEZ: cefazolin, IPM: imipenem, VCM: vancomycin

をcheckerboard法 に よるin uitro併 用効果,ヒ ト血

中濃度にシ ミュレー トした系での殺菌性お よび感染防

御活性の3側 面 より推定 した。

まず,in uitroに お いて,用 いたMRSA54株 の う

ち耐性度に関係 な く約8割 の株にCEZ/IPMに よる

相乗効果が認め られた。なお,約2割 の株に相乗効果

の認め られなか った原因の詳細は明 らかではないが,

IPMに 対 する感受性の著 しく高い(MIC≦0.05μg/

ml)あ るいは低 い(MIC≧50μg/ml)株 が 多かった。

また,MRSAの β-ラ クタム剤に対す る耐性度を高め

る高接種菌量,低 温での培養および4%NaCl添 加 の

いずれの条件において も,CEZ/IPMに よ る強い相乗

効果が認め られたこ とは,臨 床 でも起こりうるこの種

の β-ラ クタム剤に不利 な条件下での本併用の意義 を

示唆 した。 さらに,こ の増強 された活性が臨床でも意

味を持つことは,常 用量(CEZ29,IPMO.59)の1

時 間点滴静注時のピー ク濃度(CEZ:約200μg/ml,

IPM:約20μg/ml)がDMPPC高 度耐性株に対 して

もCEZ,IPMの 併用時の平均MIC(14.8,0.25μg/ml)

よ り充分高いことか らも推測された。 また,こ のとき

のtimeaboveMICに つ いてみても,CEZ,IPM単 独

の場合の0.84, 1.69時 間が併用によりそれぞれ5.76,

6.89時 間 に延長 した。特にこの ヒ ト血中濃度 と併用時

の活性の関係は,両 剤の常用量投与時の血中濃度にシ
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ミュレー トしたin vitro kinetic modelに おけ る殺菌

性の検討に よりさらに確かめられた。 すなわ ら,単 独

に比べ併用による 著しい殺菌性の増強がえられ,各 薬

剤の血中濃度がMICよ りはるかに低 下する8時 川後

(CEZ:約6μg/ml, IPM: 0.1μg/ml 以 下)で も菌の

再増値を泊 さなかった.こ れは,CEZ/IPM併 用に よる

殺菌性の 増強に加え,グ ラム陽性菌に対 して β-ラ クタ

ム剤一般 にみ られ るpostantibiotic effec(26)を反 映し

た結 果と考えられ る6し たが って,1日2回 の併用治

療により充分な効 果が得 られ ることが 子想 された。

このin citroで の強い相乗効果はマウス全身感染系

でも同様に認められ,し かも,Fig。2に 小 したように

CEZ, IPMの 常 用雛の投与量の比率である4:1が 鰻

強の相乗効果であった。各薬剤のマウスとヒトでの血

中半減期(CEZ: 0.33, 1.62時 間,IPM: 0.22, 0.94時

間)の 関係がほぼ等 しいことから,こ の併用が臨床 で

も充分な効果を発揮す る可能性が示唆 された。また,

CEZとIPMの 併用比を増 しても強い相乗効果が得 ら

れ るこ とか ら痙攣等の副作用が懸念 され る場合IPM

の投 与量を減量できる可能性 も考えられる。 さらに,

MRSAに 対 して臨床 で使用 されてい るCMZ/FOM

の併 用よりED50, FED indexと もにCEZ/IPMの 併

用が優れたことは,本 併用の臨床的価値 を予想させ た。

また,日 本では注射の適応はないが欧米ではMRSA

に対す る第一選択薬 とされるVCMと の比較 でもラッ

ト心 内膜炎 モデルにお いてCEZ/IPM併 用 がVCM

に近似 した治療効果を示 したことも本併用の価値 を考

える上で参考になると考えられる。

MRSA感 染 は生体防御能の低下 を伴 う基礎疾患を

有する患者に発症 し易いが,こ のような臨床に近い感

染 モデル として検討 した顆粒球減少マウスにおける全

身感染,皮 下膿瘍のいずれの系において もCEZ/IPM

併 用が単独 より明らかに強い治療効果を示 したこ とは

意義深い。

MRSA感 染 に対す るβ-ラ クタム剤の治療効果 は

in vitro活 性 から予想 されるよりも弱い場合が多いが,

こ の原 因 と してMRSAはheterogeneousな 耐 性 菌

であ り一部存在する高度耐性 ポピュレーシ ョンが治療

中に選択 され るため と考 え られ てい る2η。 また,

MRSAに 対す るin vitro活 性 の優れるIPMで もsub

-MICで 起 こる耐性誘導によ り単独での使用が懸念 さ

れている28)。井上 らは,CEZ/IPM併 用 がin vitroに お

いてMRSAの 耐性頻度を減少させ ることを明 らかに

し,高 度耐性 菌の選択の可能性が低 いことを示唆 し

た16)。この事実は,Fig.1に 示 したin vitro kinetic

modelに おけ る殺菌性の検討で も,単 剤は静菌作用後

群増殖 を許 したが,群 川によ り著明な殺菌作用が8時

間認め られたことか らも推定 された。 したが って.本

報告で明 らかとしたin vivoで の優れた併用効果は こ

の よ うな高度鮒性 菌の選択の防止の観点かちも意義深

いであろ う。

この よ うにMRSAに 対 してβ-ラ クタム剤同 士の

CEZ/IPM併 川が強い相乗効果 を発揮す る機作に関 し

て現時点では明群 ではない。子備的な成績からβ-ラ ク

タム低態受性のPBP2'に 素科 る結合における相乗効

果ではな く,併 用による溶菌の増強が関与する可能性

が示唆 された。これは,MRSAの β-ラ クタム耐性の機

作 としてPBP 2'に 加 え溶菌系の関 与が考えられて

いる鋤ことと無関係ではない と考えられる。

以 上,MRSAに 対1るCEZ/IPM併 用 による相乗効

果がin vitroだ け でな くin vivoで も認められ臨床で

の有用性が 予想 されたが,実 際に{重味があるか否かは

今後の臨沫検討の成績を待 たねば ならない.ま た,4一

報告 ではCEZとIPMの 同時併 用のみ検討 したが,

flomoxefとFOM併 用 で報告 され でいる鋤ように併

用順序により相乗効果の強さが変動することもあるの

で,CEZとIPMの 場合に も最大の併用効果 を得るた

めの投与法に関 してさらに明 らかにする必要がある.
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IN VITRO AND IN VIVO SYNERGISM liETWFEN CEFAZOLIN AND IMIPENEM

AGAINST METHICILLIN RESISTANT STAPHYLoCocLUS A UREUS

Yuji Watanabe, Yoshimi Wakai, Kyoichiro Kuno, Kazuo liatano,

Hiroshi Sakamoto and Yasuhiro Mine

Product Development Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.,
2-1-6 Kashirna, Yodogawa ku, Osaka 532, Japan

Matsuhisa Inoue.

Laboratory of Drug Resistance in Bacteria, Gunma University school of Medicine

Synergism between cefazolin (CEZ) and imipenem (IPM) against methicillin- resistant .Staphyococ
CUS aureus (MRSA) was confirmed by (1) an in vitro checkerboard method, (2) in an in vitro kinetic
model for the bactericidal test and (3) several experimental infection models for the protection test.

(1) A combination of CEZ and IPM synergistically inhibited 45 (83%) of the 54 MRSA strains on
agar by a checkerboard method: FIC indices for 25 of the 45 strains were 0.25 or lower and those for
the remaining 20 strains ranged from 0.25 to 0.5. This synergism was also recognized in several
culture conditions such as high inoculum (about 108 cfu/ml), low temperature (30t) and supplement
of 4 % NaCl.

(2) In an in vitro kinetic model simulating human plasma concentrations at their usual clinical
doses of 2.0g (CEZ) and 0.5g (IPM), the bactericidal activity of CEZ and IPM in combination was
by far stronger than that of each drug alone.

(3) Against systemic infection in normal mice the synergism was also recognized at a ratio of 4
1 or higher (CEZ to IPM). The FED indices for 6 of the 8 MRSA strains were not more than 0.5

(synergism) and those for the other strains were 0.57 and 0.63 (additive). This combination was also
synergistically active against systemic and subcutaneous infections in neutropenic mice and endocar-
ditis in rats.

The results suggest that the combination of CEZ and IPM is useful in treating refractory MRSA

infections.


