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喀 痰 由来 のMRSA 51株 と緑膿 菌15株 に対 す るarbekacin (ABK)とcefuzonam (CZON)

の抗 菌 力 お よ びin vitro併 用 効 果 を他 薬 剤 と比 較 し た。MRSAに 対 す る抗 菌 力 はvan-

comycin (VCM), ABK, minocycline (MINO), imipenem (IPM), CZON, fosfomycin

(FOM), methiciilinの 順 に強 か った。 緑膿 菌 に はIPM, cefsulodinとceftazidime, aztreo-

nam, ceftizoxime, piperacillin,CZONの 順 に強 か った。MRSAに 対す るin vitro併 用の検

討 でABK+CZONお よ びVCM+CZONの 組 合 わ せ は相 乗 作 用 を,ABK+MINOお よ び

VCM+MINOの 併 用 は拮 抗 作 用 を示 した。一 方,緑 膿 菌 に 対 す るin vitro併 用 の 検 討 で

CZONに 対 す るABK, VCM, IPM, FOMの 併 用 はいずれ も相乗 作用 を示 した。増 殖 曲線 の

検 討 で はABKとCZONの1 MIC以 下 の併 用 でMRSAと 緑 膿 菌 の各 々単 独 培 養 系 お よび混

合培 養 系 の双 方 に対 して十分 な併 用 殺菌 効 果 を得 た。以 上 よ り,薬 剤移行 が 不十 分 でMRSA

と緑膿 菌 の複 数 菌感 染 が多 い呼 吸器 領域 等 に対 す るABKとCZON併 用 の有 用性 が示 唆 され

る。
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Arbekacin (ABK)やvancomycin (VCM)の 実 用 化

以前 のMRSA感 染症に対 する化学療法では,β-ラ クタム

剤 を中心 とす る2剤 併用 に よる相乗作 用 が期待 され切,

我々3～6)も含 む多 くの報告 で一定 の有効率が示された。 し

か し,呼 吸器感染症 に対するこれ らの併用の有効率 は低 く

て50～70%に 止 まって い る2)。また,ABKやVCMの 呼

吸器感染症 に対する単独投与 の有効率 は他部位の感染症 に

比 べて低 くて70～75%で ある鋤 が,呼 吸器病巣への薬剤

移 行性 が 低 い ため と考 え られ る。 したが っ てVCMや

ABKと 他剤 との併用 を検討す ることは特に呼吸器領域で

意義があ り,ま た,呼 吸器領域 のMRSA感 染症で は緑膿

菌 との複数菌感染 が多い1,8)ので,同 菌に対 する 併用効果

も検討す る ことには大 きな意義 があ る。今 回,β-ラ クタ

ム剤の中でMRSAと 緑膿菌 に対す る抗菌力 がいずれ も強

いcefuzonam (CZON)を 選んでABKと のin vitro併用

効果を検討 した ところ,良 好な結果が得 られたので,以 下

に報告す る。

I.材 料 と 方 法

1.被 検 菌株 と使用 薬剤

MRSA 51株 と緑 膿 菌15株 を対 象 と した。MRSA

は継 続 した協 同研 究 の一 環 と して1991年4月 か ら同

6月 まで に東 北 地 方 の6施 設 か ら分 離 収 集 し た112

株9}の 中 か ら喀 痰 由 来 でmethicillin (DMPPC)の

MICが128μg/ml以 上 で あ った51株 を選 び,緑 膿 菌

は別 報10)に 報 告 す るABKとCZON併 用 の臨床 試 験

の 際 に患 者 の喀 痰 か らMRSAと 共 に分 離 され た15

株 を用 いた。 そ の際 の主 要分 離菌 のMRSAに 対 す る

ABKとCZONのin vitro併 用 効 果 の成 績 は同 報10)

に 報 告 し た。薬 剤 はABK(明 治 製 菓),CZON(日

本 レダ リー),VCM(塩 野 義 製 薬),DMPPC(萬 有

製薬),oxacillin (MPIPC,萬 有製 薬),piperacillin

(PIPC,富 山化 学),cefmetazole (CMZ,三 共),

ceftizoxime (CZX,藤 沢薬 品), ceftazidime (CAZ,

田辺製 薬),cefsulodin (CFS,武 田薬 品), aztreonam

(AZT,エ ー ザ イ), imipenem (IPM,萬 有 製 薬),
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fosfomycin(FOM,明 治 製 菓)お よ びminocycline

(MINO,日 本 レ ダ リー)の 分与 を受 け,適 宜 溶解 し

て使用 した。

2.MIC測 定 とin vitro併 用効果 の検討

ダイナ テ ツクMIC2000シ ステム(Dynatech Lab-

oratories Inc.)を 用 い る日本 化学 療 法 学 会 標 準 法11)

に よ り各 薬剤 のMICを 測定 す る と共 に,同 シ ステ ム

を用 いた微 量液体培 地 希釈 チ ェス盤法 に よ りABKと

CZONお よ び そ れ 以 外 の 薬 剤 間 の 組 み 合 わ せ で

MRSAと 緑膿 菌 の それ ぞれ に対 す るin vitro併 用 効

果 を検 討 した。 方法 は前報5)に 準 じ,ABKで はMIC

の変動 を考 慮 して培地 にNaClを 添加 しない もの を用

い た。

3.増 殖 曲線 にお よぼ す併 用効 果 の検 討

1)単 独培 養 系で の検討

前 記 菌 株 の う ち,MRSAのNo.13とNo。30,緑

膿 菌 のNo.2,No.4お よびNo.14を 被検 菌 と し た。

これ らを一 夜培 養後,Heart Infusion Broth (HIB,

Difco)に5%に な る よ うに接 種 後35℃ で3時 間振 盪

培養 して対 数期 の菌 液 を調 整 した。 にれ を100倍 希 釈

した菌液 に各濃 度 の薬剤 を添加 し,35℃ で振邉 培養 し

て ほぼ106CFU/mlと な った時 点 で各 濃度 のABKと

CZONを 同時 添 加 した。経 時 的 に菌 液 を採 取 して 生

食水 によ る10倍 希 釈系列 を作 成 し,HeartInfusion

Agar(Difco,)上 に塗布,18時 間培 養 後 に コ ロニ ー

数 を測定 して生菌数 を求 め た。一部 の菌 株 につ いて は

48時 間後 まで生菌 数 を測定 した。

2)混 合培養系での検討

両菌の混合培養系に対する併用効果を検討したが,
一部の緑膿菌はMRSAの 発育を阻止することが知ら

れているので,両 菌が同時に成育できる組合わせを検

討してMRSANo.13と 緑膿菌のNo.4を 選んだ。ま

た,臨 床で両菌が同時に検出される際は一般に緑膿菌

の菌量が少ないことと,培 養開始後の緑膿菌の増殖速

度がMRSAよ り速 くてMRSAの 増殖に対する影響

が考 え られ る こ とか ら,同 時 接種 時 に添加 薬 剤の影 響

をもっ と も良 く観 察 で きる菌量 の組合 わ せ を検 討 した

とこ ろ,緑 膿 菌 の菌量 を1/100に す る と適 当で あ るこ

とが 判 明 し た。 そ こで,MRSAのNo.13と 緑 膿 菌

No.4を 一夜 前 培 養 後,MRSAは10倍 希 釈 液,縁 膿

菌 は1,000倍 希 釈 液 か ら0,03mlをHIB3mlに 同時

に接 種 し た。35℃ で3時 間 振 鴛 培 養 し て1×104/ml

お よ び1×104/mlと な っ た 時 点 で 各 濃 度 のABKと

CZONを 添 加 し,MRSAに は マ ン ニ ッ ト食 塩 培 地

(ニ ッスイ),緑 膿 菌 に はNAC培 地(ニ ッス イ)を 使

用 して以 下 同様 に経 時 的 に生 菌数 を測 定 した。

11.成 績

1.抗 菌 力

Table1にMRSA51株 に 対 す るM1C分 布 を示 し

た。MIC80はVCM2μg/ml,ABK4μg/ml,MINO

8μg/ml,IPM64μg/ml,CZON12sμg/mi,FOMと

DMPPCが>128μg/mlで あっ た。MINOは1μg/ml

までの低濃 度 で は もっ とも多 く発 育 を阻止 したが,中

等度 耐性株 が 多か っ た。VCMは2μg/mlで 全 株 の発

育 を阻 止 し,ABKは それ に 次 ぐ抗 菌 力 を示 した。

IPMは2峰 性 のMIC分 布 を示 し,CZONで は耐性

株 が比較 的 多 く見 られ た。 一 方,Table2に 示 す縁膿

菌15株 に対 す るMIC分 布 を見 る とIPMが もっ とも

強 く,以 下,CFS,CAZ,AZT,CZX,PIPC,CZON

の順 で続 いた。

2.In vitro併 用効 果

Table3にMRSA51株 に対 す る4種 の併 用 の平均

FIC係 数 を 示 した。CZONとABKお よびCZONと

VCMの 併 用 は相 乗 作 用～部 分 的 相 乗 作 用 を示 した

が,MINOとABKお よ びMINOとVCMの 併 用 は

拮抗 作 用 を示 した。Table4に 緑 膿 菌15株 に対 す る

CZONと 他 の5薬 剤 との併 用 の平 均FIC係 数 を示 し

た。CZONとMINOの 併 用以 外 で は平 均FIC係 数が

0.5～0.6の 間 に分 布 した。

3.ABKとCZON併 用 の増 殖 曲 線 に お よぼ す効

Table 1. MICs of arbekacin, cefuzonam, methicillin, vancomycin, imipenem, minocycline and fosfomycin against 

51 strains of clinically isolated methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
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Table 2. MICs of cefuzonam, imipenem, piperacillin, oxacillin, aztreonam, cefeulodin, cefmetazole, ceftizoxime and

ceftazidime against 15 strains of clinically isolated Pseudomonas aersginosa

Table 3, Mean FIC indices of four combinations of

antibiotics against 51 strains of

clinically isolated methicillin-resistnat

Staphylococcus aureus (MRSA)

Table 4. Mean FIC indices of five combinations

of antibiotics against 15 strains of

clinically isolated Pseudomonas aeruginosa

果

1)単 独培 養 系 での成績

Fig。1にMRSANo.13とNo.30に 対 す る成績 を

示 し た。ABKとCZONのMICはNo.13に 対 し て

各々2μ9/m!と128μ9/m1,No.30に は1μ9/m1と

256μ9/mlで あ り,併 用時 のFIC係 数 は各 々0.531と

0。625で あ っ た。No.13に お い て はABKの1MIC

(2μ9/ml)の み を添加 す る と菌 の減 少 率 は緩 や か で

あ っ たが,こ れ にCZONの1/8MIC(16μ9/ml)を

加 え た際の殺 菌効 果 は強 か った。 また,こ の組 合わ せ

で は観 察終 了の48時 間後 まで菌 の生育 を認 めな か っ

た。No.30で はABKの1/2MIC(0.5μ9/m1)と

CZONの1/8MIC(32μ9/m1)の 各 々単 独 で 菌 数 の

減 少 は得 られ な か ったが,そ の併 用 で は5時 間後 まで

直線 的 な菌 数減 少 を示す強 い殺 菌効果 が見 られ た。 な

お,ABKの2MIC(2μ9/m1)単 独 投与 で は 当初 そ

れ らの組合 わせ よ り急激 な生菌数 の減 少 が見 られ る も

の の3時 間 目以降 に再増 殖傾 向 が見 られ た。 しか し,

これ にCZONの1/8MIC(32μ9/m1)を 加 え る と生

菌数 の減少 は著 明 であ った。

Fig.2に 緑 膿菌No.2,No.4お よびNo.14に 対 す

る成績 を示 し た。ABKとCZONのMICはNo.2に

対 して各 々8μ9/mlと16μ9/m1,No.4に は16μ9/

mlと128μ9/m1,No.14に は4μ9/mlと64μ9/m1

で あ った。No.2で ぱCZONの1MIC(8μ9/ml)で

も生 菌数 が増 加 したが,ABKの1/32MIC(0.5μ9/

m1)を 併 用 す る と強 い殺 菌効 果 が見 られ た。No.4に

お い て はCZONの1/8MIC(16μ9/ml)で は菌 の発

育 は抑 え られ ず,ABKの1/8MIC(2μ9/ml)で の

菌数 の減少 も緩 やか であ ったが,そ れ らを併 用 す る と

きわめ て強 い殺 菌効 果 が観 察 され,観 察 終 了 の48時

間後 まで 菌 の生 育 を認 め なか った。No.14で はFIC

係 数 で あ る0.531を 与 え る濃 度 よ り も低 い濃 度 の

ABKの1/16MIC(0.25μ9/m1)とCZONの1/4

MIC(16μg/m1)の 各 々単 独 投 与 で は菌 の増 殖 が見

られ るが,そ の併 用 投与(FIC係 数 は0.313に 相 当)

で強 い殺菌効 果 が得 られ た。

2)混 合 培養 系で の成績

Fig.3に 結 果 を示 した。MRSAのNo.13と 緑 膿菌

のNo.4の 混 合培養 系 に対 してABKあ るい はCZON

をMRSAに 対 す る1MIC(2μ9/m1と128μ9/ml)

値で 各々単 独 で投与 した場合 に は,MRSANo。13に

対 す るABK以 外 で は菌 の増 殖 が認 め られ た。 しか し

1MIC以 下 の濃度 で あ っ て も,そ れ ら を同 時 添 加 し

た場 合 に は双 方 の菌 に対 す る強 い殺菌 効果 が認 め られ

た。
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1-A. MRSA No. 13 1-B. MRSA No. 30

ABK: arbekacin, CZON: cufuzonam

Fig. 1. In vitro killing curves of a combination of arbekacin plus
cefuzonam against clinical isolates of MRSA No. 13 (Fig. 1-A)
and No. 30 (Fig. 1-8).

*The MIC of arbekacin was 2 pg/ml, that of cefuzonam was 128
ug/ml, and the FIC index of this combination against MRSA No.
13 was 0.531

**The MIC of arbekacin was 1 pg/ml , that of cefuzonam was 256
gem', and the FIC index of this combination against MRSA No.
30 was 0.625

IIL考 察

本邦 にお いて は最 近,MRSAの 高 度 耐性 化 が著 し

い。紺 野12.13)に よれ ば1980年 代 前 半 に 分 離 さ れ た

gentamicin(GM)耐 性,フ ァー ジ型1群,コ ア グ ラ

ー ゼ型IV型 を示 すMRSAの 多 くは β一ラ ク タ ム剤 に

よる耐性 誘 導 は低 い の に対 し,1980年 代 後 半 に多 く

分 離 され たtobramycin(TOB)耐 性,フ ァー ジ型 が

主 にIII群,コ ア グ ラー ゼ型II型 を示 すMRSAの 場

合,そ の耐性誘 導 は容 易 で あ るた め β―ラ ク タム剤 高

度耐性 株 が多 い ことが明 らか に され,過 去数 年間 に そ

の よ うな高度 耐性MRSAが 増 加 して有 効 な薬 剤 は減

少 した。 かか る高 度耐 性MRSAに も有 効 な薬 剤 とし

てABKとVCMが 臨 床 開 発 さ れ て,今 後,重 症 の

MRSA感 染 症 に は この両 剤が 第一 次選 択 薬 に な る と

考えるが,臨 床においてはABKやVCMの 投与の困

難な例が見られる。ABKとVCMは 共に腎障害作用

が強く.VCMの グラム陰性菌に対する抗菌力が不十

分な点と共に,特 に喀疾移行率が低いことが問題点で

ある。事実,前 述のように両薬剤の呼吸器感染症に対

する単独投与の有効率は70～75%で ある。この値は

ABKとVCM以 前のβ-ラクタム剤を中心 とする2

剤併用療法の有効率の50～70%よ りは良いものの,

他部位のMRSA感 染症に対するABKやVCMの 単

独投与での90%以 上という有効率に比し不十分であ

る名7}。また,呼 吸器領域ではMRSAと 緑膿菌等との

複数菌感染が多 く見 られ1.8),緑膿菌に抗菌力の弱い

VCMよ りもABKを 選択し,MRSAと 緑膿菌の双

方に抗菌力を有するβ-ラクタム剤と併用することに
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2-A.P.aeruginoｓa No.2 2-8,P.aeruginosa No.4 2-C.P.aerｕginosa No,14

ABK: arbekacin, CZON: cefuzonam
Fig. 2 In vitro killing curves of a combination of arbekacin plus cefuzonam against clinical

isolates of Pseudomonas aeruginosa No. 2 (Fig. 2-A), No. 4 (Fig. 2-B) and No. 14 (Fig. 2
-C) .

*The MIC of arbekacin was 16 pg/ml, that of cefuzonam was 8 ,ug/ml, and the FIC index
of this combination against P. aeruginosa No. 2 was 0.281

**The MIC of arbekacin was 16 pg/ml , that of cefuzonam was 128 ,ug/ml, and the FIC
index of this combination against P. aeruginosa No. 4 was 0.516

***The MIC of arbekacin was 4 pg/ml, that of cefuzonam was 64 jig/ml, and the FIC index
of this combination against P. aeruginosa No. 14 was 0.531

は大 きな臨床 的意 義が あ ろ う。

ABKと 併 用 す べ き β-ラ ク タム 剤 と してIPMや

CZON,flomoxef(FMOX)が 考 え られ るが,今 回 は

CZONを 選 ん でABKと のinυitro併 用 効果 を検討 し

た。 その結果,MRSAと 緑 膿 菌 に対 す るCZON単 独

の抗 菌 力 はIPMに お よば ない もの の,臨 床 用量 を考

慮 に入 れ れ ばIPMに 迫 る もの と考 え られ,ま た、 両

菌 に対 す るCZONとABKお よ びCZONとVCMの

併 用 のFIC係 数 が い ず れ も0.4か ら0.6の 間 に分 布

して相 乗作 用 を示 し,満 足 すべ き併用効 果 と考 え られ

た。 た だ しVCMとCZONの 併 用 で は,緑 膿 菌 に対

す るVCMのMICが か な り高 い ので,FIC係 数 が 小

さい値 を示 して も臨 床 的 に有効 か ど うか は疑 問 で あ

る。 また,ABKとCZONの 併 用 に関 して は チ ェ ス

盤法 で の検 討 と共 に増殖 曲線 に対 す る検 討 で も十分 な

殺菌効 果が 示 され た。 すな わち,FIC係 数 を与 え る濃

度 の 併 用 で 十 分 な殺 菌 効 果 が 得 られ る が、緑 膿 菌

No。14で 見 られ た よ うに,FIC係 数 を与 え る濃 度 よ

りはるか に低 い濃度 の併 用 で も十分 な殺 菌効果 が得 ら

れ た こ とは特筆 す べ きで あ る。 これ はsubFICレ ベ

ル で 併 用 殺 菌 効 果 が 見 られ た こ とを意 味 し,"sub

FIC効 果"と も言 え よ う。

一 方
,MRSAのNo.30で 見 られ た よ うにABKを

単 独で使 用 した場合 、併 用時 に匹敵 す る短時 間殺菌 力

を3時 間 まで維持 しなが らその後再 増殖 に転 じて い る

が,ABKを 単独 で使 用 す る と場 合 に よ って はABK

に対 す る高度 耐性株 が選 択 され て増 殖 す る可能 性 が示

唆 され る。 この こ とか ら も単 剤 の濃度 を上 げ る よ り,

2剤 の"sub MIC"濃 度 を組合 わせ る方 が耐性 菌対策 と

して有利 で あ ろう。 また,増 殖 曲線 の実 験 で は一般 的

に6時 間以降 に菌 の再増 殖が 認 め られ る こ とが分 か っ

て い る が,5時 間 以 降 も 観 察 を 続 け たMRSAの

No.13と 緑 膿 菌 のNo.4で は,今 回 併 用 し た"sub

MIC"濃 度 で各々48時 間 まで菌 の生育 を認 め なか った

ことは特 筆 に値 す る。一 方,混 合 培養 系 にお いて も同

様 に十分 な併 用殺 菌効 果が得 られ た こ とは臨床 的な有
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ABK: arbekacin, CZON: cefuzonam

Fig. 3 In vitro killing curves of a combination of

arbekacin plus cefuzonam against a mixed

culture of clinical isolates of MRSA No.13

(●-●) and Pseudomonas aetuginosa No.4

(▲-▲).
*Against MRSA No

.13, the MIC of arbe-

kacin was 2 jig/ml, and that of cefuzonam
was 128 jcg/ml. Against P. aeruginosa No.4,
the MIC of arbekacin was 16 jcg/ml, and
that of cefuzonam was 128 jig/ml

用性 を強 く示 唆す る成績 と言 える。

今 回 の基礎 的 な検 討 成績 を も とに実 施 され たABK

とCZON併 用 の臨 床 試験lo)で も満足 す べ き成績 が 得

られ てお り,薬 剤 の病巣 移行 が低率 で緑膿 菌 等 との複

数 菌 感染 が多 い 呼吸 器 領域 のMRSA感 染症 に対 し,

ABKとCZONの 併 用 は有 用 な治 療 方 式 で あ る こ と

が示唆 され た。
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Studies on multiple-resistant Staphylococcus aureus (VII): In vitro combined 

effects of arbekacin plus cefuzonam against respiratory isolates 

of methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

and Pseudomonas aeruginosa
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The antibiotic sensitivity of 51 strains of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and 

15 strains of Pseudomanas aeruginosa was determined, and the in vitro combined effects on them of 
arbakacin plus cefuzonam and other combinations were evaluated. In terms of activity against 
MRSA, vancomycin was in first place, followed by arbekacin, minocycline, imipenem, cefuzonam, 
fosfomycin and methicillin, in decreasing order. In regard to activity against P. aeruginosa, 
imipenem was in first place, followed by cefsulodin, ceftazidime, aztreonam, ceftizoxime, piperacil-

lin and cefuzonam, in decreasing order. The in vitro combined effects of arbakacin plus cefuzonam 
and vancomycin plus cefuzonam on MRSA were synergistic, while those of arbekacin plus minocy-
cline and vancomycin plus minocycline were somewhat antagonistic. Combinations of cefuzonam 

plus arbakacin, or vancomycin, or imipenem, or fosfomycin were partially synergistic against P. 
aeruginosa. Combination of less than 1 MIC each of arbakacin and cefuzonam yielded a synergistic 
killing effect against not only single cultures of MRSA and P. aeruginosa, respectively, but against 
a mixed culture of both microbes. The above findings suggest that the combined regimen of 
arbakacin plus cefuzonam is useful for the treatment of MRSA infections, especially respiratory 
infections, which include many cases of polymicrobial infections caused by MRSA and P. aeruginosa, 

despite the fact that the rates of penetration of anti-microbials into disease foci in such infections is 
less than that in normal tissues.


