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MRSA感 染 症 に対 す るarbekacin(ABK)と β-lactam薬 の よ り有効 な併 用投 与 方 法 を検 討 す るた め

の 一手段 と してABKflomoxef(FMOX)を 用 い,一 方 の薬剤 を前 作 用す る こ とに よってpostantibiotic

phase(PA期)に 誘 導 され たMRSAに 対 す る他 方 の薬 剤 のsub-MICお よ びabove-MICの 抗 菌 効 果 に

っ い て検討 し,血 中濃 度 動 態 での 薬 剤作 用 時 の抗 菌 効果 との 関連性 につ いて 検 討 した。MRSA臨 床 分

離K1株 に 対 す るABKの 抗 菌 効 果 は,FMOX前 処 理 を行 う こ とに よ り,sub-MICで はpostantibiotic

sub-MICeffect(PASME),殺 菌 作 用 の増 強 を,above-MICで は 殺 菌作 用 の増 強 を認め た。 また,こ

の増 強効 果 はFMOXの 前 処理 濃 度お よ び時 間 に依存 して 強 く認 め られ た。一 方,FMOXの 抗 菌 効 果 は

ABK前 処 理 を行 う こ とに よ りsub-MICで は,PASMEお よ び殺菌 作用 の増 強 を認 めた が,above-MIC

で は,無 処 理 時 にみ られ た 強 力 な 殺 菌 作 用 が 認 め られ な くな っ た。 また,in vitro auto-simuration

systemを 用 い て,ABKとFMOXを 常 用 量投 与 時 の血 中濃 度動 態 で 投 与順 序 を変 えて 併 用投 与 した場

合,ABK先 行 併 用時 が,FMOX先 行 併用,同 時併 用時 に比 べや や劣 る結 果 となった。以上 の結 果 よ り,

MRSA感 染 症 に対 す るABKと β-lactam薬 の 併 用効 果 の 一 因子 と して,一 方 の薬 剤 に よ りPA期 に誘

導 された 菌 に対す る他 方の 薬剤 の殺 菌作 用 な らび に増殖 抑制 作用へ の 影響 が 関与 し,投 与順 序 に よる併

用効 果の差 に影響 をお よぼ す こ とが示唆 され た。
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MRSAに 対 す る抗菌薬併用療法 における有効 な投与方法

について著者 らはin vitro,in vivo実 験 にてβ-lactam薬 と

他剤の併用療法について検討を行い,併 用効果を考える上で

postantibiotic phase(PA期)に 誘導された菌に対する後続

薬の抗菌効果が重要であることを報告 した1,2)。特 にsub-MIC

での抗菌効果増強作用は,postantibiotic sub-MIC effect

(PASME)と して注 目されているが3～9),今 回,MRSA感 染

症に対するarbekacin(ABK)と β-lactam薬 の併用療法に

おいて,一 方の薬剤作用にてPA期 に誘導 されたMRSAに

対 する他方薬剤のsub-MICな らびにabove-MICで の抗 菌

効果について検討 し,こ れ らが併用効果にどのように影響す

るかin vitro実 験 にて検討 した。

I.材 料 お よ び方 法

1.使 用薬 剤

Arbekacin(ABK,明 治 製 菓 株 式 会 社),flomoxef

(FMOX,塩 野 義 製薬 株 式 会社)の 力価 の 明 らか な 原

末を用 いた。

2.使 用培 地

寒天 平板 希釈 法 に よる感受性 測 定 に は感性 デ ィス ク

用培 地-N(R)(ニ ッ ス イ)を,細 菌 の前 培 養,微 量液 体

希 釈法 に よる感 受性 測定,お よび生菌 数測 定 実験 に は

感 受性 測定 用 ブ イ ヨン(R)(ニ ッ ス イ)にCa2や50mgl,

Mg2+25mglを 添 加 したcation-adjustedsensitive

test broth(CASTB)を,生 菌数測 定 には普 通寒 天培

地(ニ ッス イ)を 用 い た。

3.使 用 菌株

臨床 分離 株で あ るMRSAK1株 を 用 いた 。菌株 は,

10%ス キ ム ミル ク(Difbo)に て 凍 結 保 存(-80℃)

し,使 用2日 前 に普 通寒 天培 地 に分離培 養 し用い た。

4.薬 剤 感受性 測 定

使用 菌株 に対 す るABKま た はFMOXの 最 小 発 育 阻

止 濃 度(MIC)は,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に準 拠

し蓋ゆ,寒 天平 板 希釈 法お よび微 量 液体 希 釈 法 にて 測 定

した。 た だ し,微 量 液 体 希 釈法 で の接 種 菌量 は1×106

cfu mlと し た。 ま た,ABKま た はFMOXの 併 用 効

果 は,微 量 液 体 希 釈 法 に よ るcheckerboard法 に て 行
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い,fractional inhibitory concentration index(FIC

index)を 求めた10)。

5.生 菌数測定実験 開始前の菌数の調整

上記液体培地にて一夜前培養 した菌液 を新鮮液体培

地に適量加 え,37℃ の温浴槽 内で1～2時 間振 とう培

養 し,実 験開始時の菌液が1～2×106cfU/mlの 対数増

殖期 となるよう調整 した。

6.一 定濃度薬剤作用時の抗菌効果

1)殺 菌作用

5.の ごと く調整 したMRSAK1に 対 し,同 培地 に

て溶解 した薬剤 を所要濃度 となるよう添加 した後,37

℃にて振蕩培養 し,経 時 的に生菌数 を測定 した。な

お,薬 剤濃度は微量液体希釈法に より求めたMIC値

を基準 とし,ま た,生 菌数測定は寒天塗末培養法 にて

行った。

2)Postantibiotic effect(PAE)

MRSAK1に 対 し,1)と 同様 の方法 でABKま た

はFMOXを 作用 させた後,0.22μm membrene filter

(Millipore,SLGSO250S型)を 用いて集菌 し,上 記

液体培地にて3回 洗浄す ることにより薬剤 を除去 し,

新鮮液体培地 に接種 した後,生 菌数 を経時 的に測 定

し,Craigら の方法11)によ りPAEを 求めた。

なお,薬 剤濃度設定,生 菌数測定 は1)と 同様の方

法 にて行った。

3)薬 剤前処理後の菌に対す る抗菌効果

使用菌株 に対 し,2)と 同様の方法でABKを 作用後

除去 し,直 後にFMOXをsub-MICお よびabove-MIC

の種々の濃度で作用 し,経 時的 に生菌数 を測定す るこ

とによって求めたABKに よりPA期 に誘導 された菌

に対するFMOXの 抗菌効果を,ABK無 作用時(nor

PA期)の 菌に対するFMOXの 抗菌効果 と比較 した。

また,同 様 に,FMOXに よりPA期 に誘導 された菌に

対 す るABKの 抗 菌効 果 をnon-PA期 の菌 に対 す る

ABKの 抗菌効果 と比較 した。なお,sub-MICで の抗

菌効果 は,ヒ ト血 中濃度を考慮 した範囲内で,<A>

作用濃度を変化 させた場合,<B>作 用時間を変化 さ

せた場合,<C>areaunderthecurve(AUC)を 一

定に し,作 用濃度,作 用時間を変化 させた場合の3と

お りの条件 を設定 し,前 作用濃度お よび時間が抗菌効

果にお よぼす影響について も検討 した。なお,薬 剤濃

度設定,生 菌数測定は1)と 同様の方法にて行 った。

(a)Sub-MIC作 用時の抗菌効果の判定

薬剤前作用の有無 による後続薬 のsub-MICで の抗

菌効果は,殺 菌効果および増殖抑制効果の2指 標 より

検討 した。なお,殺 菌効果 は最大殺菌数にて比較 し,

増殖抑制効果はOdenholtら の方法 によ りpostantibi-

oticsub-MICef{bct(PASME)を 求め,sub-MIC

efIbct(SME)ま たはPAEと 比較 し検討 した鋤。

また,生 菌数測定は1)と 同様の方法にて行 った。

(b)Above-MIC作 用 時 の抗 菌 効果 の 判定

薬剤作 用 後経 時 的 に生菌 数 を測 定 し,殺 菌 効 果 によ

り薬剤 前 作 用 の有 無 に よ る後 続 薬 のabove-MICで の

抗 菌効 果 を比較 検討 した。

4)ヒ ト血 中濃 度動態 にお け る抗 菌 効 果

In vitro auto-simulation system内 で ヒ ト血 中濃度

動 態 にて薬 剤 を作用 させ,経 時 的 に生 菌 数 を測定 す る

こ とに よ り抗 菌 効果 を検 討 した。 なお,抗 菌 効果 の判

定 は,A.max.kilLdown(最 大 生 菌数 減少),B. sup-

pressive area(薬 剤 作用 開始時 の生 菌 数 以下 に抑 制 さ

れ て いた部 分 の面積,抑 制 面積)の2項 目を指 標 とし

た12)。な お,本 実験 に用 いた薬 剤 の ヒ ト血 中濃度simu-

lationcurveは,Table1に 示 す パ ラ メ ー タ よ り求 め

た13)。 ま た,生 菌 数 測 定 は1)と 同様 の 方 法 に て 行 っ

た。

5)統 計処 理

1)～4)は,n=5の 平 均 値 と して 求 め た。 また統 計

処理 には,t-testを 用 い た。

II.結 果

1.薬 剤 感 受性 測 定

MRSAK1株 に 対 す るABK,FMOXの 微 量 液体希

釈 法 な らび に寒 天 平板 希 釈 法 に よるMICは,ABK:

4,1.56,FIMOX:64,50μg/mlで あ り,ま た,2薬 剤

併用 時 のFICindexは0.75と,相 加 効 果 を示 した。

2.ABK前 処 理 に よ るFMOXの 抗 菌 効果

1)FMOXsub-MIC作 用 時の抗 菌 効 果

ABK前 処 理 を行 わないnon-PA期 の 菌 に対 す るFMOX

18,1/4,1/2MIc作 用 時 の殺 菌 曲線 をFig.1-(1)

に,ABK8μgml2時 間 前 処理 後 のPA期 に対する

FMox1/8,14,1/2MIc作 用 時の 殺菌 曲線 をFlig.1

-(2)に 示 した
OABK前 処 理 に よ り,ABK無 処 理 時

には認 め られ なか ったFMOXsub-MICで の 増 殖抑制

作用,殺 菌作 用 を認 め た。

また,ABK前 処 理 の 有 無 お よび 前 処 理 条件 を変え

た場 合 のFMOX1/2MIC作 用 時 の抗 菌効 果 を最大 殺

菌 数 お よ びPASMEの2指 標 に て 比 較 した 結 果 を

Fig.2-(1)(2)に 示 した。ABK無 前 処 理 時で は,FMox

1/2MIC作 用 に て殺 菌 作 用 は認 め られ ず,ま たSME

も3.5時 間 で あ った の に対 し,ABK前 処 理 を行 う こ

と に よ り,FMOX12MICに て 明 らか な 殺 菌作 用 が

認 め ら れ,PASMEもSMEに 比 べ 延 長 傾 向 を示 し

た。 ま た,こ れ らの 抗 菌 効 果 は,<A>ABK前 処 理

Table 1. Pharmacokinetic parameters of flomoxef and arbekacin

ivd: intravenous drip infusion
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 Fig. 1. Antimicrobial activities of flomoxef ( sub -MIC) against 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus K 1. 

 (1) without pre-exposure of arbekacin, (2) with pre-exposure of ar-
 bekacin. 

FMOX : flomoxef, ABK : arbekacin

Fig. 2. Antimicrobial activities of flomoxef (1 2 MIC) 
 against methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

 K 1 with and without pre-exposure of arbekacin. 
(1) Maximal bactericidal activities (Max . kill 
down) , (2) Postantibiotic sub-MIC effect (PA SME) 

 and sub-MIC effect (SME).
ABK : arbekacin 

 * P<0 .05 vs. control (without pre-exposure)

濃 度 を4～8μg!mlと 変 化 させ た場 合 お よび,<B>

ABK前 処 理 時間 を1～2時 間 と変化 させ た場合 に,有

意差 を もって増 強 し,濃 度 な らび に時 間依存性 を示 し

た。

2)FMOXabove-MIC作 用 時の抗 菌 効果

ABK前 処 理 を 行 わ な いnon-PA期 の 菌 に 対 す る

FMox1,2,4MIc作 用 時 の殺 菌 曲線 をFig.3―(1)に

ABK8μgml2時 間処 理後のPA期 の菌 に対 す るFMOX

1,2,4MIc作 用 時 の殺 菌 曲線 をFig.3-(2)に 示 し

た。FMOXabove―MIC作 用6時 間後 の殺菌作 用 は,

ABK無 処 理 時の場 合,FMOXlMICで 約210g、 。cfU/

ml,2お よ び4MICで 約4109、 。cfu/mlと 強 力 に認 め

られ たの に対 し,ABK前 処 理 に よ り,FMOX1,2,4

MICと もに1109、 。cfu/ml以 下 に減 弱 した。

また,ABK前 処 理 の 有 無 お よび前 処 理 条 件 を変 え

た 場 合 のFMOX2MIC作 用6時 間 後 の 殺 菌 作 用 を

Fig.4に 示 し た。FMoxの 殺 菌 作 用 の 減 弱 は,ABK

前 処 理 濃 度 が1μg/mlよ り 有 意 差 を も っ て 認 め ら

れ,ま た,ABKがMIC以 上 で は,1/4時 間 前処 理 に

てす で にみ られ,1/2,1,2時 間 と前処 理 時 間が長 く

な るにつ れ て時 間依存 性 に減弱 作用 が増 強 した。

3.FMOX前 処 理 に よるABKの 抗 菌効 果

1)ABKsub-MIC作 用 時 の抗 菌 効果

FMOX前 処 理 を行 わ な いnon―PA期 の 菌 に対 す る

ABK1'16,/,1/4MIc作 用 時 の殺 菌 曲線 をFig.5-

(1)に,FMOXlMIC2時 間 前処 理後 のPA期 の菌 に

対す るABK116,1/8,1/4MIC作 用 時の殺 菌 曲線 を

Fig.5―(2)に 示 した。FMox前 処 理 に よ り,FMOX

無 処 理 時 には認 め られ なか ったABKsub-MICで の 増
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Fig. 3. Antimicrobial activities of flomoxef  (above-MIC) against 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus K 1. 

(1) without pre-exposure of arbekacin, (2) with pre-exposure 

of arbekacin. 

FMOX : flomoxef, ABK: arbekacin 

-: 0ƒÊg ml (control)
, •›: 1 MIC, •¢: 2 MIC, • : 4 MIC

Fig. 4. Bactericidal activities of flomoxef (2 MIC) after 
6 hours against methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus K 1 with and without pre-exposure of 
arbekacin. 
ABK : arbekacin 
* P<0 .05 vs. control (without pre-exposure)

殖抑制作用,殺 菌作用を認めた。

また,FMOX前 処理の有無 お よび前処理 条件 を変

えた場合のABK1/4MIC作 用時の抗菌効果を,最 大

殺菌数お よびPASMEの2指 標 にて比較 した結果を

Fig.6-(1)(2)に 示 した。FMoxの 前処理(一)時 で

は,ABK1/4MIC作 用にて,殺 菌作用は認め られず,

SMEも2。7時 間であ ったの に対 し,FMOX前 処理 を

行 うことに より,ABK1/4MICに て殺菌作用が認 め

られ,PASMEもSMEに 比べ明かに延長 した。また,

これ らの抗 菌効果 は,Fig.6<A><B>に 示す よう

に,FMOXの 前処理濃度お よび時 間に依存 して増 強

する傾 向を認 めたが.<C>のAUCを 一 定に した場

合 では,FMOX前 処理濃度が高濃度であるほ どABK

の抗菌効果は増強する傾向を示 した。

2)ABKabove-MIC作 用時の抗菌効果

FMOX前 処理 を行わ ないnon-PA期 の 菌に対する

ABK1,2,4MIc作 用時の殺菌曲線 をFig.7-(1)に,

FMOXIMIC2時 間処 理 後 のPA期 の菌 に対す る

ABK1,2,4MIC作 用時の殺菌曲線 をFig.7-(2)に

示 した。ABKabove-MIC作 用時の殺菌作用は,ABK

前処理を行 うことにより.増 強す る傾 向を認めた。

また,FMOX前 処理 の有無 お よび前処理条件 を変

えた場 合 のABK2MIC作 用4時 間後 の殺 菌作用 を

Fig.8に 示 した。FMox前 処理を行わなかった場合の

殺菌作用が1.5log10cfu/mlで あったのに対 し,FMOX

前処理 を行 った場 合の殺 菌作 用 は2～3log10cfｕ/ml

と優れた殺菌作用 を認めた。 また,こ の殺菌作用は,

Fig.8<A><B>に 示す ようにFMOXの 前処理濃度

お よび時間 に依存性 を認 めたが,<C>に 示す よう

に,FIMOX前 処理がMIC以 上 の高濃 度で は,1,2時

間と短時間でもABKの 抗菌効果が増強す る傾向を示

した。

4.ヒ ト血中濃度動態 における抗菌効果

In vitro auto-simulation systemを 用いて,MRSA

K1に 対 してABK(0.19)お よびFMOX(29)を1

時間点滴静注時の ヒ ト血 中濃度動態の薬剤濃度にて,

単独投与お よび,ABK1時 間先行併用,FMOX1時

間先行併用,同 時併用の3と お りの投与順序で併用投

与 した場合の経時的生菌数変化 ならびに抗菌効果の指

標2項 目の結果 をFig.9に 示 した。 いずれの順序での

併用投与 も単独投与 に比べ優 れた抗菌効果 を示 したが

ABK1時 間先行併用時の最大殺菌作用は-3log10cfu

mlと,他 の順序での併用投与 時の-4log10cfu/mlに

比べ減弱傾向を示 し,抑 制面積では有意差を認めた。
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Fig. 5. Antimicrobial activities of arbekacin ( sub-MIC ) against 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus K 1. 

(1) without pre-exposure of flomoxef, (2) with pre-exposure of 

flomoxef. 

FMOX: flomoxef, ABK: arbekacin 

-: 0ƒÊg ml (control)
, •›: 1 16 MIC, •¢: 1 8 MIC, • : 1 4 MIC

Fig. 6. Antimicrobial activities of arbekacin (1 4 MIC ) 
against methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
K 1 with and without pre-exposure of arbekacin. 
(1) Maximal bactericidal activities (Max. kill down) , 
(2) Postantibiotic sub-MIC effect (PA SME) and 
sub-MIC effect (SME). 
FMOX: flomoxef 
* P<0 .05 v.s. control (without pre-exposure)

III.考 案

われわれは,緑 膿菌感染症に対す るβ-lactam薬 単

独治療 において,PAEの 有無 やPASMEが 投 与間隔

を決定す る上 で重 要 とな るこ とを報告 した12}。この

「PA期 に誘導 された菌 に対す る抗菌効 果」は また,

併用療法における効果的投与方法 を考 える上で も必要

であ り,い ままでにMRSA感 染症に対するfbsfbmycin

(FOM)と β-lactam薬,vancomycin(VCM>と β-

lactam薬 の併用療法 において,先 行薬接触 による後

続薬の抗菌作用への影響 と投与順序の違いによる併用

効果への影響 との関連性についても確認 した12)。そこ

で今回,種 々の 目的で施行される機会の多いア ミノグ

リコシ ド薬 とβ-lactam薬 の併用療法 において も同様

の関連性がみられるか,さ らに,グ ラム陽性菌 とグラ

ム陰性菌では異なる傾向を示すか否かを検討す ること

を目的に,ま ず,グ ラム陽性菌のMRSAに ついて,

ABKとFMOXに て検討を行った。

ABKの 抗菌効果 は,FMOX前 処理 によってPA期

に誘導 されることに より,sub-MIC作 用では増殖抑

制作用,殺 菌作 用 ともに,above-MIC作 用で は殺菌

作用に,無 処理時 より優 れる結果 を示 した。 また,こ

れ ら抗菌作用増強効果 は,FMOXの 処理濃度 に依存

し,ま た,MIC以 上では処理時間(timeabove-MIC)

に依存する傾向 を示 した。FMOX前 処理に よるABK

抗菌効果増強は,FMOX作 用 によるペプチ ドグ リカ

ン破損に伴 いABKの 標 的 リボ ソームへの到達が容易

となったためと推察される。 したがってnon-PA期 の

菌,す なわち,FMOX無 処理時やFMOX前 処理時 で

もPA期 を逸脱 しペプチ ドグリカンの再生が開始 され

た菌ではABK抗 菌効果増強作用は期待で きない と考
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Fig. 7. Antimicrobial activities of arbekacin  (above-MIC) against 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus K 1. 

(1) without pre-exposure of flomoxef, (2 with pre-exposure of 

flomoxef. 

FMOX : flomoxef, ABK: arbekacin 

-: 0ƒÊg ml (control)
, •›: 1 MIC, •¢: 2 MIC, • : 4 MIC

Fig. 8. Bactericidal activities of arbekacin (MIC) after 
4 hours against methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus K 1 with and without pre-exposure of flo-
moxef. 
FMOX: flomoxef 
* P<0 .05 v.s. control (without pre-exposure)

える。 一方,FMOXの 抗菌効果は,ABK前 処理によっ

てPA期 に誘 導 され るこ とによ り,sub-MIC作 用で

は増殖抑制作用,殺 菌作用の増強 を認めたが,above-

MIC作 用 ではABK無 処 理時 にみ られ たFMOXの 殺

菌作用がほとんど認め られず抗菌効果が減弱 した。そ

して,こ れ らFMOXの 抗 菌効果へ の影響 は,ABK前

処理濃度お よび時間に依存 しAUCが 一定であればほ

ぼ同等の効果を示す傾向 を認めた。 このABK前 処理

によるFMOXのabove-MICで の殺菌作用の著明な減

弱については,ア ミ ノグリコシ ド薬作用によるPA期

では タンパ ク合成が停止す るため,FMOXが 抗菌作

用 を発揮 しうるペプチ ドグリカン合成の盛んな増殖期

の菌が極端に減少 しているため と思われる。そ して,

これ らPA期 菌の抗菌効果の影響が,auto-simulation

system内 の濃度動態下での投与順序に よる併用効果

Fig. 9. Antimicrobial activities of flomoxef 2 g (ivd,1  h) 

and ABK 0.1 g (ivd,1 h) alone and in combination 

against Staphylococcus aureus K 1 with the auto-

simulation system, in vitro. 
-: control

, •›: FMOX alone, •¢: ABK alone, •œ: 

FMOX•¨1hABK, •£: ABK hFMOX, •¡ FMOX •EABK 

FMOX: flomoxef, ABK: arbekacin 
* P<0 .05
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の 違 い と関連 し,ABK先 行 併 用 時 が 他 の 投 与 順 序 の

場合 に比べ 併用 効 果が や や劣 る結 果 とな った もの と考

え る。 今 回 使 用 し たMRSAに 対 す るFMOXのMIC

は64μgmlで あ り,さ ら に 耐 性 度 の 強 い 菌 で は

FMOX自 体 の抗 菌 作 用 は期 待 で きな い た め併 用 順 序

が 併 用 効 果 に お よ ぼ す 影 響 は 少 な い と考 え るが,

FMOX単 独 で の殺 菌 作 用 が 期 待 され る菌 に対 して は

併用順 序が よ り重 要 な因子 と なるで あ ろ う。 この よ う

な,PA期 に み ら れ るabove-MIC抗 菌 効 果 の 減 弱 作

用 は,他 の抗 菌薬 の併 用 時 に もみ られ る こ と も報告 さ

れ て お り14),PASMEな ど のsub-MICで の 抗 菌 効 果

と ともに効 果 的併 用投 与 方法 の1つ の鍵 を に ぎる もの

と考 え る。 今後 さ らに グラ ム陰性 菌 につ い て 同様の 実

験 を行 い,細 菌 の構 造 上 の違 いが 併 用効 果,特 に併 用

投与 方法 に どの よ うに影響 す るか検 討 を重 ね たい。
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The antimicrobial activities of arbekacin (ABK) or flomoxef (FMOX) at sub-and above-MICs against 

clinical strain of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) during the postantibiotic phase 

(PA-phase) induced by FMOX or ABK were examined. Antimicrobial activities were determined growth 

suppression (postantibiotic sub-MIC effect : PA SME) at sub-MICs, and bactericidal activity at sub- and 

above-MICs. During the PA-phase induced by FMOX, growth suppression and bactericidal activity of 

ABK were enhanced at sub and above-MICs, compared with the non PA-phase. On the other hand, 

during the PA-phase induced by ABK, but bactericidal activity were declined at above-MICs compared 

with non PA-phase. These suggest that not only enhancement of growth suppression and bactericidal 

activity at sub-MICs, but decline of bactericidal activity at above-MICs during PA-phase were factors of 

combination effect of ABK and FMOX against MRSA.


