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喀 痰 よ り分 離 さ れ た 緑 膿 菌20株 に 対 す るfosfomycin(FOM)と 抗 緑 膿 菌 薬,sulbactam/cefoperazone

(SBT/CPZ),ceftazidime(CAZ),aztreonam(AZT),ofloxacin(OFLX),panipenem/betamipron(PAPM/

BP),imipenem/cilastatin(IPM/CS),dibekacin(DKB),piperacillin(PIPC)と の併 用 効 果 をin vitro

にお い て 検 討 し以 下 の結 果 が 得 られ た 。

(1)FOMと の 併 用 に よ り,い ず れ の抗 菌 薬 に お い て も併 用 効 果 が 認 め られ た 。

(2)FOMと 各抗 菌 薬 との 併 用 に よ るfractional inhibitory concentration indexの 平 均 値 は,SBT/CPZ

0.38,CAZ 0.42,AZT 0.46,OFLX 0.56,PAPM/BP 0.64,PIPC 0.65,IPM/CS 0.66,DKB 0.77で あ っ た 。

(3)MICが 薬 剤 投 与 後3時 間 血 液 中 濃 度 以 下 で あ っ た 菌 株 の 累 積 百 分 率 は,FOM併 用 時 で は,SBT/

CPZ 100%,CAZ 95%,AZT 95%,DKB 90%,PAPM/BP 85%,IPM/CS 85%,OFLX 85%,PIPC 80

%で あ っ た。

以 上 よ り,FOMはin vitroに お い て 検 討 したす べ て の 併 用 抗 菌 薬 の喀 痰 分 離緑 膿 菌 に対 す る抗 菌 力 を増

強 した が,SBT/CPZと の併 用 効 果 が もっ と も良 好 で あ り,次 い でCAZ,AZTと の 併 用 効 果 が 良 好 で あ っ た 。
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Fosfomycin(FOM)は ペ プチ ドグ リ カ ン合成 の 第1課 程

を阻害 す る細 胞壁 合 成 阻害 剤 で あ る が6,sub MICの 濃 度 で

も細 菌 の外 膜 を破 壊 し2,3),併用 す る他 の抗 菌薬 のMICを 低

下 させ る こ とが 知 られ て い る2,4～7)。しか しなが ら,FOMと

どの ような抗 菌薬 を組 み合 わせ れ ば もっ とも高い 併用 効果 が

得 られ るかは,明 らか で はない 。一 方,緑 膿 菌 は,基 礎 疾 患

を有 す るcompromised hostの 呼吸器 感 染症 の起炎 菌 と して

頻度 が高 く,ま た 難治性 で あ るこ と も少 な くな いた め,よ り

効果 的 な治療法 の 開発 が求 め られて い る。

そ こで,今 回わ れ われ は,喀 痰 よ り分離 された緑 膿 菌 に対

す るFOMと 各 種抗 緑膿 菌薬 との併 用 効果 に つ いて,単 独 薬

剤のMICとFOMと の 併用時 のMICを 測 定 しin vitroで 比

較検討 したの で報告 す る。

I. 材 料 と 方 法

使 用 した 菌 株 は,喀 痰 よ り分 離 され た 緑 膿 菌20株 で

あ り,FOM,sulbactam/cefoperazone(SBT/CPZ),cef-

tazidime(CAZ),aztreonam(AZT),ofloxacin(OFLX),

panipenem/betamipron(PAPM/BP),imipenem/

cilastatin(IPM/CS),dibekacin(DKB),piperacillin

(PIPC)の 単 独 薬 剤 のMICとFOMと の 併 用 時 のMIC

を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法8)に 従 っ て 測 定 し た。FOM

と他 剤 と の 併 用 時 のMICの 測 定 は,FOMと 他 剤 との

混 合 比 を 各 薬 剤 の 常 用 量 を 投 与 後3時 間 の 血 液 中 薬 剤

濃 度 の 比 に 固 定 し,混 合 液 を倍 々 希 釈 し てMIC測 定 に

供 した 。な お,薬 剤 常 用 量 は,FOM 2g,SBT/CPZ 2g,

CAZ 1g,AZT 1g,OFLX 200mg,PAPM/BP 0.5g,

IPM/CS 0.5g,DKB 50mg,PIPC 1gと し,投 与 後3

時 間 血 液 中 薬 剤 濃度 は,各 薬 剤 の イ ン タ ビ ュー フ ォー ム

よ り,FOM 50μg/ml,SBT/CPZ 27.8μg/ml,CAZ 20

μg/ml,AZT 18.5μg/ml,OFLX 1.7μg/ml,PAPM/

BP 6.37μg/ml,IPM/CS 2.8μg/ml,DKB 1.7μg/ml,

PIPC 8.8μg/mlと した。

Fractional inhibitory concentration(FIC)indexは,

FIC index=(併 用 時 の 薬 剤AのMIC/単 独 時 の 薬 剤A

のMIC)+(併 用 時 の 薬 剤BのMIC/単 独 時 の 薬 剤Bの

MIC),の 式 に て計 算 し,FIC indexが ≦0.5の 場 合 を相

乗 効 果,>0.5～ ≦1.0を 相 加 効 果,>1.0～ ≦2.0を 不

関,>2.0を 拮 抗 と した。

測 定 値 は 平 均 値 ±標 準 偏 差 で 表 わ し,2群 間 の 測 定 値

の比 較 に はMann-WhitneyのU検 定,多 群 問 で の 測 定

値 の 比 較 に は一 元 配 置 分 散 分 析 を用 い,p<0.05を も っ

て 有 意 で あ る と した。

II. 結 果

各 抗 菌 薬 の 単 独 薬 剤 のMICとFOMと の 併 用 時 の

MICを 測 定 した 。SBT/CPZ単 独 薬 剤 のMIC80は64μg/

ml,FOM単 独 薬 剤 のMIC80は128μg/ml以 上 で あ っ

た が,SBT/CPZとFOMを 投 与 後3時 間 血 液 中 薬 剤 濃

度 の 混 合 比(0.556:1)の 比 でin vitroで 併 用 した と こ

* 岡 山県都 窪 郡早 島町 早 島4066



186 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 APR. 1999

ろ,SBT/CPZ 4.448μg/ml,FOM 8μg/mlの 濃度 にお

い て20菌 株 中16株 の 発 育 が 阻 止 さ れ た 。 他 の 抗 菌 薬

に お い て も 同 様 の 検 討 を行 っ た が,そ の 結 果,FOMと

各 抗 菌 薬 と の 併 用 に よ り,い ず れ の 抗 菌 薬 に お い て も

MIC,。 の 低 下 が 認 め ら れ た 。 ま た,FOMのMIC80も 他

の 抗 菌 薬 を 併 用 す る こ と に よ り低 下 が 認 め ら れ た

(Table 1)。

FOMと 各 抗 菌剤 との 併 用 に よるFIC indexは,SBT/

CPZ 0.38±0.17,CAZ 0.42±0.25,AZT 0.46±0.19,,

OFLX 0.56±0.35,PAPM/BP 0.64±0.46,PIPC 0.65±

0.43,IPM/CS 0.66±0.40,DKB 0.77±0.36で あ っ た。

SBT/CPZのFIC indexはPAPM/BP,PIPC,IPM/

CS,DKBのFIC indexに 比 し有 意 に低 値 で あ り(そ れ

ぞ れ,p<0.05,p<0.05,p<0.01,p<0.001),CAZの

FIC indexはPAPM/BP,PIPC,IPM/CS,DKBのFIC

Table 1. Combined effects of fosfomycin and other antibiotics

against Pseudomonas aeruginosa

FOM: fosfomycin

SBT/ CPZ: sulbactam/ cefoperazone, CAZ: ceftazidime,
AZT: aztreonam, OFLX: ofloxacin, PAPM/ BP panipenem/
betamipron, PIPC piperacillin, IPM/ CS: imipenem/
cilastatin, DKB: dibekacin,

Fig. 1. The fractional inhibitory concentration (FTC) index
in combination therapy of fosfomycin with other an-

timicrobial agents, sulbactam cefoperazone, ceftaz-
idime, aztreonam, ofloxacin, panipenem betamipron,

imipenem cilastatin, dibekacin and piperacillin, in
vitro against 20 strains of Pseudomonas aeruginosa
isolated from sputa. Dot, box and whisker indicate

mean, standard error and standard deviation, respec-
tively.

indexに 比 し有 意 に 低 値 で あ り(そ れ ぞ れ,p<0,05,p

<0.05,p<0.05,p<0.01),AZTのFIC indexとDKB

のFIC indexと の 間 に も 有 意 差 が 認 め ら れ た(p<

0.01)。 以 上 よ り,SBT/CPZに お い て も っ と も 良 好 な

併 用 効 果 が 認 め ら れ,次 い でCAZ,AZTに お い て 良好

な 併 用 効 果 が 認 め られ た とい う結 果 で あ っ た(Fig.1)。

相 加 効 果 以 上 の 併 用 効 果 が 認 め られ た緑 膿 菌 菌 株 の割

合 は,AZTお よ びSBT/CPZで は100%,CAZで は95

%と 高 率 で あ っ た 。他 の抗 菌 薬 で は,OFLX 75%,PIPC

70%,PAPM/BP 70%,IPM/CS 70%,DKB 65%で

あ っ た(Fig.2)。

緑 膿 菌20菌 株 中8株 がFOMに 対 す るMICが128

μg/ml以 上 のFOM耐 性 株 で あ っ た。 こ の8株 と他 の

MIC 128μg/ml未 満 の12株 で,FIC indexを 比 較検 討

した が,8剤 中6剤 す な わ ちCAZ,AZT,OFLX,PAPM/

BM,PIPC,IPM/CSに お け るFIC indexはFOM耐

性 株 群 で は 高 値 で あ り,併 用 効 果 が 乏 しい 傾 向 が 認 め ら

れ た が,有 意 差 は いず れ の 薬 剤 に も認 め られ なか っ た。

DKBで はFOM耐 性 株 群 の ほ うがFIC indexは 有 意に

低 値 で あ っ た(Table 2)。

MICが 各 薬 剤 の 投 与 後3時 間 血 液 中 濃 度 以 下 で あ っ

た 緑 膿 菌 菌 株 の 累 積 百 分 率 は,単 独 薬 剤 時 とFOM併 用

時 で は,そ れ ぞ れ,SBT/CPZ 55→100%,CAZ 70→95

AZT: aztreonam, SBT/ CPZ: sulbactam/ cefoperazone,

CAZ ceftazidime, OFLX ofloxacin, PIPC: piperacillin,

PAPM/ BP: panipenem/ betamipron,

IPM/ CS: imipenem/ cilastatin, DKB: dibekacin,

Fig. 2. Combined effects of fosfomycin with other antimi-

crobial agents. Synergy was defined as FIC index of•…

0.5, addition as FIC index of>•@ 0.5•`•… 1.0, no relation

as FIC index of> 1.0•`•… 2.0 and antagonism as FIC

index of> 2.0.



VOL.47 NO.4 緑膿菌に対するFOMと 抗緑膿菌薬との併用効果 187

%,AZT 80→95%,DKB 20→90%,PAPM/BP 20→85

%,IPM/CS 50→85%,OFLX 10→85%,PIPC 40→80

%で あ っ た(Fig.3)。

FOMのMICがFOMの 投 与 後3時 間 血 液 中 濃 度 以

下 で あ っ た 緑 膿 菌 菌 株 の 累 積 百 分 率 は,FOM単 独 時 で

は55%で あ っ た が,SBT/CPZ併 用 時 で は100%,CAZ,

AZTで は95%,DKBで は90%,IPM/CS,PABM/BP,

OFLXで は85%,PIPIで は80%で あ っ た(Fig.4)。

III.　 考 察

FOMは ペ プ チ ドグ リ カ ン合 成 の 第1課 程 を 阻 害 す る

細 胞 壁 合 成 阻害 剤 で あ るが1),in vitroで はFOMとSBT/

CPZ2,4),CAZ4),flomoxef(FMOX)5),sparfloxacin

(SPFX)6),cefmetazole(CMZ)7)な どの 他 の 抗 菌 薬 と の

併用 に よ り強 い殺 菌作 用 を示 し,優 れ た併 用 効 果 が 認 め

られ て い る 。In vivoに お い て も,緑 膿 菌 お よびMRSA

感 染 マ ウ ス で のFOM,SPFX併 用 療 法6)やMRSA感 染

マ ウス に お け るFOM,CMZ併 用 療 法7)の 有 効 性 が 報 告

され て い る 。

併 用 効 果 の 機 序 に 関 す る検 討 で は,FOM処 理 菌 で は

CPZやSPFXの 菌 体 内 取 り込 み 量 が 増 加 す る こ と が 認

め られ4,6),ま た,林 らは,緑 膿 菌 に1/4 MICの 濃 度 の

FOMを 作 用 させ た と こ ろ 菌 の外 膜 が 球 状 に 膨 らみ バ ル

ジ が 形 成 さ れ る こ と を観 察 し2),FOMは 菌 外 膜 の マ グ

ネ シ ウ ム を キ レー トし物 理 的 に外 膜 を破 壊 す る こ と に よ

り併 用 した抗 菌 薬 が 菌 の 中 に到 達 可 能 と な る と推 察 して

い る3)。

FOMと 他 の抗 菌 薬 の組 み 合 わせ に 関 す るin vitroで

の 検 討 で は,川 畑 ら は,FOMにSBT/CPZあ る い は

CAZを 同 時 併 用 す る と緑 膿 菌 多 剤 耐 性 株 に 強 い 殺 菌 作

用 が 認 め られ た が,tetracycline(TC),chlorampheni-

col(CP)と の 併 用 効 果 は認 め られ なか っ た と報 告 し4),

新 井 田 らは,FOMとSBT/CPZ,CAZ,IPM/CS,OFLX,

arbekacin(ABK),gentamycin(GM)の6種 類 の 抗 菌

Table 2. Fractional inhibitory concentration (FIC) index

FOM: fosfomycin

SBT/ CPZ: sulbactam/ cefoperazone, CAZ: ceftazidime,
AZT: aztreonam, DKB: dibekacin, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin,
PAPM/ BP: panipenem/ betamipron, OFLX: ofloxacin,
PIPC: piperacillin, FOM: fosfomycin

Fig. 3. In each antimicrobial agent used alone and in

combination therapy with fosfomycin, the cumulative

percentage of MIC under serum concentrations of

agents at three hours after intravenous administra-

tion.

SBT/ CPZ: sulbactam/ cefoperazone, CAZ: ceftazidime,
AZT: aztreonam, DKB dibekacin, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin,
PAPM/ BP: panipenem/ betamipron, OFLX: ofloxacin,
PIPC: piperacillin, FOM: fosfomycin

Fig. 4. In fosfomycin (FOM) used alone and in combina-

tion therapy of FOM with other antimicrobial agents,
the cumulative percentage of MIC under serum con-
centrations of agents at three hours after intravenous
administration.
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薬 との併用効果をMRSAと 緑膿菌において検討 し,両

菌 に対 し90%以 上のMIC累 積 を示 したの はABKと

SBT/CPZの2剤 であった と報告 している9)。以上の報

告からはFOMと 他の抗菌薬の組み合わせかたによって

併用効果に差があることが示唆されるが,FOMと どの

ような抗菌薬を組み合わせればもっとも高い供用効果が

得 られるかはまだ明 らかではない。

今回の検討では,喀 痰より分離された緑膿菌を用い単

独薬剤のMICとFOMと の併用時のMICを 測定した。

併用時のMICの 測定は,FOMと 他剤 との混合比 を各

薬剤の常用量 を投与後3時 間の血液中薬剤濃度 の比 に

固定して行った。併用効果の検討にはチェッカーボー ド

法がよく用いられるが,こ の方法では,臨 床で供用療法

を行った場合にはあ りえない濃度の組み合わせ も含まれ

ている。理想的には各薬剤の投与後の血液中濃度 の変化

を忠実に再現して実験すべ きであろうが繁雑であり現実

的ではない。併用 薬剤の3時 間後の血液 中濃度比 は,

両薬剤の血中半減期が極端に異 なっていなければ投与後

1～8時 間の共存血液中濃度比 に近似であるとされてい

る10)ことから,投 与後3時 間血液中薬剤濃度の混合比

を用いたin vitroで の併用実験は,簡 便かつ臨床に対応

した実験設定と考えられた。 また,薬 剤投与後の血液中

濃度の減少のしかたが安定 した状態で抗菌作用にかかわ

る濃度は薬剤投与か ら約3時 間後の濃度 と推定 されて

いる2)ため,MICが 薬剤投与後3時 間血液中濃 度以下で

ある菌株の累積百 分率は,臨 床的有効性を予想する上で

重要と考えられた。

検討の結果,FOMと 各抗菌薬 との併用により,い ず

れの併用薬 において もMIC80の 低下 が認め られた。

FOMと 各抗菌剤 との併用によるFIC indexは,SBT/

CPZ,CAZ,AZT,OFLX,PAPM/BP,PIPC,IPM/

CS,DKBの 順に低値であ り,SBT/CPZに おいて もっ

とも良好な併用効果が認め られ,次 いでCAZ,AZTに

おいて良好な併用効果が認められた。また,MICが 薬

剤投与後3時 間血液中濃度以下である菌株の累積百分

率は,FOM併 用時では,SBT/CPZ,CAZ,AZT,DKB,

IPM/CS,PAPM/BP,OFLX,PIPCの 順 に累積百 分

率は高値であり,こ の検討でも,SBT/CPZ,CAZ,AZT

において良好な供用効果が認め られた。以上のin vitro

の結果か らは,も っとも有効 と思われ る併用療 法は

FOM,SBT/CPZ併 用療法であり,次 いでFOM,CAZ

併用療法,FOM,AZT併 用療法であると考えられ,こ

の結果は川畑 ら4)や新井田 ら9)の報告 とも矛盾 しない結

果 と考えられた。 また,他 の薬剤においても併用効果は

認められてお り,FOMは 幅広い抗菌薬 との併用療法が

可能であることも示唆された。

FOMと 併用する抗菌薬の種類によって併用効果が異

なる理由については不明である。前述のごとくFOMは

併用抗菌薬の菌体内取 り込み量を増加させることにより

併用効果を発揮するのであるが,FOM処 理された菌体

外膜の通過性が薬剤によって異なっていた り,薬 剤によ

って菌体外への排出の程度が異なっていれば,FOMと

の併用によって高い菌体内薬剤濃度が得 られる薬剤とあ

まり菌体内濃度が上が らない薬剤とが存在することが推

測され る。川畑 らはTC,CPに おいてはFOMと の併

用効果が認められなかったことと,こ れらの薬剤が排出

蛋白質の良女子な基質であることとの関連性 を示唆してい

る4)。各薬剤における単独時 とFOM併 用時での菌体内

薬剤濃度の比較検討が望 まれる。

ところで,薪 井田 らはFOMのMICが256μg/ml以

上の緑膿菌株ではSBT/CPZと のin vitroで の併用効果

は乏 しい と報告 している9)。今回の検討では,FOMの

MICが128μg/ml以 上の緑膿 菌株 のFIC indexは,

MIC 128μg/ml未 満の菌株 よ りも8剤 中6剤 で高値で

あ り併用効果が乏しい傾向が認められたが,有 意差は認

められず,FOM耐 性株であって も併用効果は期待でき

るという結果であった。 しかし,よ り高度の耐性株につ

いてはさらに検討が必要であると考えられた。

FOMを 含む併用療法の臨床的検討としては,血 液疾

患 に併発 した重症感染症 に対す るFOM,SBT/CPZ併

用療 法11,12),肺癌 術後MRSA混 合重 症肺 炎 に対 する

ABK,FOM併 用療法13)などが検討され良好な成績が報

告 されている。現在われわれは,今 回の検討結果を踏ま

えて,呼 吸器感染症 に対す るFOM,SBT/CPZ併 用療

法の臨床的検討について多施設共同研究を進行させつつ

ある。

ところで,林 らはFOMが 細菌の外膜 を処理するのに

60分 以上かかるため,FOM併 用療法 においてはFOM

を先行投与 し60分 後に併用薬を投与す る時間差攻撃療

法を提唱し綱,長 谷川はin vitroに おいてFOMを 先行

作用 した1時 間後にFMOXを 作用 させた方が同時に作

用 させ た よ りも殺菌 作用 が高 い と報告 し5),林 らは

FOM,SBT/CPZ併 用時間差攻撃療法3),FOM,FMOX

時間差攻撃療法14)などの臨床的検討を行い良好な成績を

報告 している。また,北 村 らは血液疾患合併重症感染症

に対するFOMとSBT/CPZの 同時投与群 とFOM先 行

時間差投与群とを比較検討 し,全 症例では有意差は認め

られなかったが,急 性骨髄性白血病では時間差投与群の

有効性が高い傾向にあ り,好 中球数501/μl以 上の症例

の有効率は時間差投与群が有意に優れていたと報告して

いる11)。

今回の検討はin vitroで の同時併用実験であったが,

多数の緑膿菌菌株において併用時のMICが 薬剤投与後

3時 間血中濃度 を下 まわり,臨 床においては同時投与で

も十分な効果が期待で きるという結果であった。中田ら

もin vitroに おける薬剤の菌体内への取 り込みの検討と

マ ウスの感染防御実験 の結果か らFOMとSPFX併 用

療法を臨床に適応する場合には同時投与を原則 として差
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しつかえないものと思われると考察 してお り6),三 澤 ら

の血液疾患に併発 した重症感染症に対するFOM,SBT/

CPZ併 用療法 もFOMを 先行 させた連続投与 ではある

が良好な成績を報告 している12)。しか しなが ら,時 間差

療法とすることによって同時併用あるいは連続投与より

もさらに良好な臨床効果を得ることができるか否かにつ

いては,魅 力的な今後の課題であり検討が必要であると

考えられた。
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Effect of combination therapy of fosfomycin and other antimicrobial agents against

Pseudomonas aeruginosa strains isolated from sputa

Atsuhiko Tada, Shin Kawahara and Kiyoshi Takahashi

Department of Internal Medicine, National Minami-Okayama Hospital,

4066 Hayashima Hayashima-cho, Okayama 701-0304, Japan

We studied the combined effects of fosfomycin (FOM) with other antimicrobial agents, such as sulbactam/
cefoperazone (SBT/CPZ), ceftazidime (CAZ), aztreonam (AZT), ofloxacin (OFLX), panipenem/betamipron
(PAPM/ BP), imipenem/ cilastatin (IPM/CS), dibekacin (DKB) and piperacillin (PIPC), in vitro against
20 strains of Pseudomonas aeruginosa isolated from sputa. Combined effects were observed in all agents
tested in this study. The mean fractional inhibitory concentration indexes were 0.38 in SBT/ CPZ, 0.42 in
CAZ, 0.46 in AZT, 0.56 in OFLX, 0.64 in PAPM/ BP, 0.65 in PIPC, 0.66 in IPM/CS and 0.77 in DKB. In
combination therapy with FOM, the cumulative percentage of MIC under serum concentrations of agents
at three hours after intravenous administration were 100% in SBT/CPZ, 95% in CAZ, 95% in AZT, 90% in
DKB, 85% in PAPM/BP, 85% in IPM/CS, 85% in OFLX and 80% in PIPC. These results suggests that the
most effective combination therapy was that of FOM with SBT/CPZ.


