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実 験 的緑 膿 菌 敗 血 症 モ デ ル にお け るcefbselisとamikacinの

併 用 効 果 の 薬 動 力 学 的 解 析
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Pseudomonas aeruginosaに 対 す るcefoselis (CFSL)とamikacin (AMK)の 併 用 効 果 を,in vitro

checkerboard法 お よ びP.aeruginosaに よ り敗 血 症 を惹 起 した マ ウ ス に,ヒ トにCFSLお よびAMKを 併

用 投 与 した 時 の 血 漿 中 濃 度 推 移 を再 現 した 時 の 治 療 効 果 で 検 討 し,そ れ ぞ れ の 葉 剤 のphamaoodynamics

の 面 か ら解 析 した 。CFSLに 対 す る感 受 性 の 異 な るP.aemgimsaの 臨 床 分離 株 に 対 す るCFSLとAMK,

tobramycinま た はisepamicinと の 併 用 効 果 をin vitro checkerboard法 で 検 討 した と ころ,CFSLのMIC

が2μg/mL≦MIC≦8μg/mLの25株 に3種 の ア ミノ配 糖 体 薬 と併 用 した 時 のCFSLのMICは ≦0.87μg/

mL～ ≦1.09μg/mLで,単 独 時 の 平 均MIC;4.11μg/mLの1/4以 下 で あ っ た。CFSLのMICが16μ9/mL,

≦MIC≦128μg/mLの29株 に 同 様 に併 用 した 時 のCFSLのMICは ≦7.63μg/mL～9.69μg/mLで,単 独

時 の 平 均MIC;37.8μg/mLの 約1/4で あ っ た 。 一 方,CFSLに 低 感 受 性 のP.aerugimsaに よ るマ ウ ス腹

腔 内 感 染 に よ る敗 血症 に対 して,CFSLの29とAMKの200mgを 併 用 投 与 した時 の ヒ ト血 禁 中濃 度 推 移

のin vivo phamacokinetic modelを 用 い て 治 療 した時,そ れ ぞ れ の 単 剤 で は 血 中 菌 数 は投 与6時 間 後 に は

増 加 を認 め た が,併 用 治 療 で は投 与 開 始6時 間 後 で も優 れ た殺 菌 効 果 を示 した。1πv蜘phamac0kinetic

mode1に お け る優 れ た 治 療 効 果 は,AMKと 併 用 す る こ と に よ りCFSLのPaerugim8aに 対 す るMICが

低 下 し,CFSL,低 感 受 性 のPaeruginosaに 対 してCFSLの 常 用 投 与 量 投 与 時 の 血 漿 中濃 度 にお け るtime

above MICが 延 長 した こ と に よる と推 察 され た。 こ れ らの 結 果 か ら,緊 急 性 を要 す るPuruginosa敗 血

症 に 対 してCF5SLとAMKの 併 用 療 法 の 有 用 性 が 示 唆 され た 。
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造血器疾患 患者 で は好 中球減 少症 に陥 りやす く,非 特 異 的

免疫 能の低 下か ら敗 血症 を発 症 す る ケー ス が 多 い1～3)。この

ような疾患 にお いてPsembmonas aeruginosaは 起 因菌 と

して分離 され る頻度が 高 く,ま たそ の予後 が不 良 であ る場 合

が多 い4～6)。Purugimsc敗 血 症 に対 す る治 療 の 成 否 は,

感染部 位 にお いて そ の 起 因菌 であ るP.aerugimgaに 対 し

て有効 な薬 剤 濃 度 を確 保 で きる かが 重 要 な 条件 と され て い

る7)。Paeruginosaに 対 し て は,ceftazidime,imipenem

やmeropenemな どの多 くの有 用 な抗生 物 質が 開発 ・上 市 さ

れ臨床 的な効 果 を上 げ てい るが,一 方 で は抗 生物 質 の汎 用 に

よ り多 剤耐 性 化傾 向が 進 行 して い る8～12'。敗 血 症 の経 験 的 な

治療法 にお い て,β-ラ ク タム薬 を選 択 し,こ れ に重 篤 度 を

加味 して ア ミノ配糖 体 を追加 す る治療法 が処 方例 と して 示 さ

れてい るが気13～14),抗菌 薬療 法 の成 否 が 予 後 を大 き く左 右 す

る敗 血 症 治療 の 現 状 か ら考 え る と,安 全 性 を確 保 で き る限

り,抗 菌薬 の2剤 ない し3剤 の 併用 に よる多剤 耐性 菌対 策 は

きわめ て重要 な治 療法 の選 択肢 と考 え られ る7」3。

今 回 わ れ わ れ はPaerugimsaに よる敗 血 症 に対 して,

ブ ドウ 球 菌 を含 め た グ ラ ム 陽性 菌 か ら グ ラ ム 陰 性 のP

aerugimsaに まで 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を 有 す るcefbselis

(CFSL)に,Paerugimsa感 染 症 に対 して汎用 され て い る

ア ミノ配 糖体 系抗 生物 質amikacin(AMK)を 併 用 した と き

の治 療 効 果 につ い て,CFSLに 対 す る感 受 性 の 異 な るP.

aerugimsaを 用 いてin vitroお よびin viuoの 検討 を行 い,

pharmacodynamicsの 側面 か ら解析 したので 報告 す る。

1.材 料 と 方 法

1.使 用 菌 株

1999年1月 ～5月 に 日本 国 内 の 地 域 基 幹 病 院 お よ び

教 育 病 院 で 分 離 同 定 さ れ 当 研 究 室 に 分 与 を 受 け たP-

aerugimsa90株 を用 い た 。

2.使 用 薬 剤

CFSLは 藤 沢 薬 品 工 業(株 〉で 合 成 さ れ た も の を 用 い

た 。Cefpirome(CPR,プ ロ ア ク ト,シ オ ノ ギ 製 薬),

imipenem/cilastatin(IPM/CS,チ エ ナ ム,萬 有 製 薬),

AMK(ア ミカマ イ シ ン,明 治 製 菓),isepamicin(ISP,

イ セ パ シ ン,シ ェ リ ン グ プ ラ ウ),お よ びtobramycin

(TOB,ト ブ ラ シ ン,シ オ ノ ギ 製 薬)は,市 販 品 を 購 入

し使 用 した。

3.薬 剤 感 受 性 測 定

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法16)に準 じ,Meuller_Hinton

*大 阪府大 阪市 淀 川区加 島2 -1-6



834 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 NOV. 2000

agar(Difco)を 測 定 培 地 と し て 用 い た 寒 天 平 板 希 釈 法

に よ り接 種 菌 量 を約1×104CFU/Spotで 測 定 した。

4.Checkerboard法 に よ る併 用 効 果 の 検 酎

CFSLと ア ミ ノ配 糖 体(AMK,ISPお よ びTOB)の

併 用 効 果 は,前 述 の 薬 剤 感 受 性 測 定 法 に も と づ き,

Checkerboard法 に よ り検 討 した。 併 用 効 果 の 評 価 は,

minimum fractional inhibitory concentration (Min-

FIC) indexを 基 準 と し,FIC indexの 算 出 は 下 配 の 計

算 式 を 用 い て 算 出 した 。

FIC index=(薬 剤Aの 併 用 時MIC/薬 剤Aの 単 独 時

MIC)+(薬 剤Bの 併 用 時MIC/薬 剤Bの 単 独 時MIC)

また 、 併 用 時 のMICはMin-FIC indexを 与 え る 併

用 時 のMICを 示 した。

5. P.aeruginosaに よ る腹 腔 内 感 染 に よ る敗 血 症 に

対 す る,CFSLとAMKの 併 用 時 ヒ ト血 漿 中 濃 度 を再 現

したin vivo pharmacokinetic modelに よ る治 療 効 果 の

検 討

マ ウ ス は 日本 エ ス エ ル シー よ り購 入 し,十 分 な予 備 飼

育 の 後 実 験 に供 した 。 実験 動 物 の 飼 育 お よ び使 用 に 関 し

て は,日 本 国 が 定 め る 「動 物 の 保 護 及 び 管 理 に関 す る法

律 」 お よび「 実 験 動 物 の 飼 育 及 び 保 管 等 に 関 す る 基 準」

を遵 守 し,ま た 藤 沢 薬 品 工 業(株)実 験 動 物 委 員 会 が 定 め

た 『動 物 実 験 に 関 す る 指 針 』 に し た が っ た。 感 染 の4

日前 にcyclophosphamide(Nacalai tesque)を200mg

/kg腹 腔 内投 与 して 好 中 球 減 少症 を惹 起 させ た 雄 性ICR

系 マ ウ ス(4週 齢,19～21g)に,Trypticase soy agar

(BBL)で 前 培 養 し,5%mucin(Nacalai tesque)に

懸 濁 し たP.aeruginosa 19055ま た はP.aeruginosa

19119を 約107CFU/mouse腹 腔 内 投 与 す る こ とに よ り

感 染 させ た 。 感 染1時 間 後 よ り,CFSL2gを ヒ トに1

時 間 か け て 点 滴 静 注 し た と きの 血 漿 中 濃 度17),ま た は

AMK 200mgを ヒ トに1時 間か け て点 滴 静 注 した と き

の血 漿 中 濃 度18),お よ び それ らを 同 時 投 与 した 時 の 血 漿

中 濃 度 推 移 をHatanoら19)のin vivo pharmacokinetic

modelを 用 い て 再 現 し治 療 を行 っ た 。 治 療 開 始3時 間

後 お よ び6時 間 後 にheparin-soakし たtubercuhn-

syringeで 心 臓 採 血 に よ り血 液 を採 取 し,常 法 に よ り血

中 のP.aeruginosaを 測 定 した。

6. 統 計 学 的処 理

マ ウ ス の 敗 血 症 に 対 す るCFSLとAMKの 併 用 効 果

の 検 討 に お い て,各 個 体 の 血 中菌 数 を対 数 変換 し記 述 統

計 量 を 算 出 し,多 群 間 の 比 較 で は 一 元 配 置 分 散 分 析

(ANOVA>を 用 い.ANOVAが 有 意 で あ る 場 合 個 々 の

有 意 差 はTukey-Kramerの 多 重 比 較 を用 い解 析 した 。

II. 結 果

1.新 鮮 分 離P.aeruginosaに 対 す る 各 種 抗 緑 膿 菌

薬 の 抗 菌 力

新 鮮 臨 床 分 離P.aeruginosa 90株 に 対 す る β-ラ ク

タ ム薬 お よび ア ミ ノ配 糖 休 薬 のMTCをTable1に 示 し

た。CFISLお よ びCPRはMIC90で す で に32μ9/mLと

な り,検 討 した90株 の5%弱 にCFSLのMICが ≧128

μg/mLの 高 度 耐 性 菌 が 存 在 し た 。 同 様 にIPM/CSに

対 す るMIC90は16μg/mL,で あ っ た 。一 方,AMK,TOB

お よ びISPに 対 す るMIC90は そ れ ぞ れ8,2お よ び8μ

g/mLで 耐 性 株(≧32μ3/mL、 ≧8μg/mLお よ び ≧32

μg/mL)は そ れ ぞ れ4株,6株 お よ び3株 存 在 した 。

2.Checkerboard法 に よるCFSLとAMK、TOBま

た はISPの 併 用 効 果

新 鮮 臨 床 分 離P.aeruginosa54株 に つ い てchecker-

board法 に よ りCFSLとAMK,TOBま た はISPと を

併 用 し た 時 の 成 績 をCFSLのMICが2μg/mL～8μg/

mLの 感 受 性 株 お よび16μg/mL～128μg/mLの 低 感 受

性 株 に 大 別 して そ れ ぞ れTable2お よびTaMe3に 示 し

た。CFSLに 感受 性 の25株 に 対 す るCFSLの 平均MIC

は4.11μg/mLで,こ れ にAMK,TOBま た はISPを

併 用 した 時 のCFSLの 平 均MICは そ れ ぞ れ ≦0.87μg/

mL,≦1.09μg/mLま た は ≦1.00μg/mLで,そ の 時 の

平 均Min-FIC indexも そ れ ぞ れ ≦0.59、 ≦0.70ま た は

≦0.57で あ っ た。 一 方,CFSLに 低 感 受 性 の29株 に対

す るCFSL,の 平 均MICは37.8μg/mLで あ っ た が,こ

れ にAMK,TOBま た はISPを 併 用 し た 時 のCFSLの

平 均MICは そ れ ぞ れ923μg/mL,≦7.63μg/血Lま た

は9.69μg/mL,で,そ の 時 の 平 均Min-FIC indexも そ

れ ぞ れ0.55,≦0.50ま た は ≦0.56で あ っ た。

3.敗 血 症 モ デ ル に 対 す るCFSLとAMKの 併 用 時

ヒ ト血 漿 中 濃 度 を 再 現 し たin vivo phamacokinetic

mode1に よ る 治療 効 果

P.aeruginosa19055を1.8×107CFU/mouse感 染 さ

せ た マ ウ ス に,CF5SL2g,AMK200mgを そ れ ぞ れ 単

独 また はそ れ らを 同 時 併 用 した時 の 血 漿 中 濃 度 推 移 を再

現 し て 治 療 した 時 の 血 中 菌 数 をFig.1に,P.aerugi-

nosa19119を1.2×107CFU/mouse感 染 さ せ た マ ウ ス

に,CFSL2g,AMK200mgを そ れ ぞ れ 単 独 ま た はそ

れ ら を 同時 併 用 した 時 の 血 漿 中 濃 度 推 移 を再 現 して 治療

した時 の 血 中 菌 数 をFig.2に 示 した 。

P.aeruginosa19055に 対 す るCFSLお よ びAMKの

MICは そ れ ぞ れ16μg/mL,お よ び4μg/mLで,AMK

Table 1. Susceptibility of 90 recent clinical isolates of

Pseudomonas aeruginosa to antimicrobial agents
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Table 2. MICs of cefoselis in combination with aminoglycosides against cefoselis susceptible

(MIC: A2 pg/mL to g81.1g/mL) strains of Pseudomonas aerugiruma (n=25)

CFSL: cefoselis, AMK: amikacin, TOB: tobramycin, ISP: isepamicin

Table 3. MICa of cefoselis in combination with aminoglycosides against cefoselis-resistant

(MIC: a 16 pg/mL to S128 pg/mL) strains of Pseudomonas aeruginosa (n=29)

CFSL: cefoselis, AMK: amikacin, TOB: tobramycin, ISP: isepamicin

単独投与時の血中菌数は3時 間まで減少傾向を示 した

が,6時 間後では再増殖が認められた。 また,CFSL単

独投与時の血中菌数は6時 間まで漸次減少した。一方,

両剤を同時投与 した時の血中菌数はCFSL単 剤投与群

に対 し有意な差はない もののCFS正 単独投与時のそれ

よりさらに減少 し,両 剤の併用効果が確認された。

P.aeruginosa 19119に 対するCFShお よびAMKの

MICは それぞれ64μg/mLお よび32μ9/mLで,AMK

単独投与時では治療開始 してか ら6時 間後までわずか

な血 中菌数増殖抑制効果 しか示 さなか った。 さらに

CFSLの2g単 独投与時では治療開始後3時 間は血中菌

数が減少傾向を示 したが,6時 間後では再増殖が認めら

れた。一方,両 剤 を同時投与 した場合,6時 間後で も

CFSLま たはAMK単 独投与群に対 し有意な血中菌数減

少効果が認められ(P<0.01),優 れた併用効果が確認さ

れた。

III.考 察

近年,医 学の進歩とともにcompromised hostが 増加

し,こ れまで病原性が低いとされてきた菌に起因する感

染症,い わゆる日和見感染症が注目されるようになり,

P.aeruginosaは その代表的な菌として高い関心を集め

ている。また,P.aeruginosaはMRSAやMRSE,VRE

とともに院内感染の起因菌 としても重要視 されている。

現在では褥瘡や手術創における皮膚感染症,尿 路カテー

テル留置症例における複雑性尿路感染症など,各 領域の

慢性感染症において高頻度にP.aeruginosaが 分離 さ

れ,難 治性感染症の起因菌としてきわめて重要である。

一方,抗 緑膿菌薬は現在多 く市販 され ているが,P

aeruginosaは 入院患者か らの分離が多いため,そ の施

設における抗菌薬の使用実績にその感受性が大きく左右

される20,21)。今回検討 した2施 設 において も,CFSL,

CPRお よびTOBに 対する感受性分布に大きな差が認め

られ(デ ー タは示さない),こ れ らの耐性菌による感染

症では,い ずれの薬剤 も単剤では優れた治療効果が得ら

れ難いと推察される。 これらの観点から,特 に緊急性 を

要 す る 造血 器 疾 患 に合 併 す る敗 血 症 で はempiric

therapyと して抗菌スペク トラムの広いβ-ラ クタム薬

とアミノ配糖体薬 との併用が 日常的に行われている22)。
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Fig. 1. Therapeutic effect of cefoselis combined

with amikacin against murine bacteremia

caused by Pseudomonas aeruginosa 19055 in

an in vivo pharmacokinetic model simulating

human plasma concentrations after 1—hour

intravenous drip infusion. Each value indi-

cates the viable P. aeruginosa counts in

peripheral blood. Symbols represent means•}

standard deviation for 5 mice. Squares,

vehicle control; triangles, 200 mg of amikacin

alone; closed circles, 2 g of cefoselis alone;

and open circles, 2 g of cefoselis combined

with 200 mg of amikacin. p: The significance

of individual differences was evaluated by

using the Tukey-Kramer multiple compari-

son if ANOVA was significant.

NCCL、Sが 規 定 す るbreakpointMIC21)に つ い て,

ceftazidimeのsusceptibleの 基 準 で あ る8μg/mL以 下

を今 回 検 討 したCFSLの 結 果 に あ て は め て み る と,90

株 の う ち69株(76.6%)はsusceptibleで あ る が,

resi8tant(≧32μg/mL)も90株 中11株(12.2%)存

在 す る。 こ れ らの株 に つ い て ア ミノ配 糖 体 薬 を併 用 した

場 合,CFSLのMICが2μg/mL～8μg/mLの 感 受 性

株 に 対 す る,CFSLの 単 独 時 の 平 均MICは4.11μg/mL

で あ る が,ア ミノ 配 糖 体 薬 を併 用 し た場 合 のCFSLの

平 均MICは ≦0.87μg/mL～ ≦1.09μg/mLと さ ら に 低

くな っ た 。 一 方,CFS五 のMICが16μg/mL～128μg/

mLの 低 感 受 性 株 に 対 す る,CFSLの 単独 時 の 平 均MIC

は37.8μ9/mLで あ っ た が,ア ミノ配 糖 体 薬 を併 用 す る

こ と でCFSLの 平 均MICは ≦7.63μg/mL～9.69μg/

mLとNCCLSが 規 定 す るbreakpointMIC23)のsuscep-

tibleと ほ ぼ 同 等 の レベ ル に な っ た 。

次 に,こ れ らの 結 果 を 各 薬 剤 の 体 内 動 態 の 観 点 か ら考

Fig. 2. Therapeutic effects of cefoselis com-

bined with amikacin against murine

bacteremia caused by Pseudomonas aerug-

irwsa 19119 in an in vivo pharmacokinetic

model simulating human plasma concen-

trations after 1—hour intravenous drip

infusion. Each value indicates the viable P.

aeruginosa counts in peripheral blood.

Symbols represent means•}standard devia-

tion for 5 mice. Squares, vehicle control;

triangles, 200 mg of amikacin alone; closed

circles, 2 g of cefoselis alone; and open

circles, 2 g of cefoselis combined with 200

mg of amikacin. p: The significance of

individual differences was evaluated by

using the Tukey-Kramer multiple compari-

son if ANOVA was significant.

察 した。アミノ配糖体薬はその体内動態 と治療効果の解

析か らCmax/MICが 治療効果を反映することが報告され

ている24,25)。AMKの100mgを ヒ トに1時 間かけて点

滴投与 した時,点 滴終了2時 間後までのAMKの 血漿中

濃度は今回CFSLの 低感受性菌株で併用を検討 した時

のAMKの 平均MICで ある1.73μg/mL以 上 を維持 し

ている181。一方,CFSL29を ヒトに1時 間かけて点滴

静注 した時の血漿中濃度推移は,今 回CFSLの 低感受

性菌株で併用を検討 した時のCFSLの 平均MICで ある

9.23μg/mLを6時 間以上維持 している17}。CFSLを 含

め,セ ファロスポ リン系抗生物質の体内動態 と治療効果

の解析からTime above MIC(TAM)が 治療効果を反

映することが報告されている2`)。これらの事実および文

献的考察から,CFSLとAMKと の常用量の併用投与で

P.aeruginosaに よる敗血症に対 して十分な臨床効果が

期待できると推察 される。

CFSLのP.aeruginosaに 対するMICとCFSLの 体
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内動態の両面か ら併用療法の有用性を明らかにするため

に,in vivo pharmacokinetic model19)を用いたマウス腹

腔内感染 による敗血症モデルでの併用治療実験 を行っ

た。一般にCFSLお よびAMKの マウスにおける血疑

中半減期はヒトより短いことが知 られている26),27)。そこ

で,治 療効果を決定する要因であるCFSLのTAMお よ

びAMKのCmaxを 血漿中濃度再現 の要点 として,マ ウ

スに頻回投与することで ヒトの血漿中濃度をマウスに再

現 した。CFSL29投 与時の血蟹中濃度のTAMは 比較

的感受性のP.aeruginosa 19055に 対 しては約5時 間

あり,CFSL単 独で も十分な治療効果を示したが,こ れ

にAMK200mgを 併用するとAMKのCmax/ MICが 約4

倍となり,併 用時には著 しい血中菌数減少効果が認めら

れた。一 方,P.aeruginosa 19119はCFSLのMICが

64μg/lnLで,CFSL2g投 与時の血漿中濃度のTAM

は約1.2時 間と短い。さらに,AMK200mgのCmax/MIC

も約0.5でAMK単 剤ではまった く血中菌数減少効果は

認められなかった。 しか し,こ れ ら2剤 を併用するこ

とで治療開始後6時 間まで血中菌数減少効果が維持 さ

れた。CFSLを 代表とするセファロスポリン系抗生物質

が他の菌種に比べ緑膿菌に対 してMICが 高いのは,緑

膿菌の外膜におけるセファロスポリンの透過障害謝が大

きな要因の1つ と考え られている。 したが ってCFSL

とアミノ配糖体薬と併用 した時の菌数減少効果の増強

は,ア ミノ配糖体薬による緑膿菌外膜の直接損傷作用に

よるセファロスポ リンの透過性向上 と,さ らにセファロ

スポリンによるペブチ ドグリカン層の傷害作用によるア

ミノ配糖体薬の標的 リボソームへの到達増加 による2'～32}

と考えられている。これ らの ことか ら,CFSLお よび

AMKの 両剤に低感受性のP.aeruginosa 19119に よる

感染治療実験における併用効果を考察すると,AMKの

血漿中濃度がsub-MICの 濃度域でも緑膿菌外膜損傷が

起こったことによるCFSLの 透過性向上の結果,CFSL

の実質的なMICが 下が りTAMの 延長が実現 されたと

考えられる。一方でCFSLに よる細胞壁の傷害に より

AMKの リボソームへの結合量が増大しさらなる併用効

果の増強が起こったと推察される。今回ISPやTOBと

CFSLの 併用効果についての詳細な検討は行わなかった

が,AMKと 同様な結果が得 られるものと考えられる。

CFSLとAMKの 併 用 はCFSLに 低 感 受 性 のP

aeruginosaに 対 して も優 れた効果を示 し,緊 急な対応

を必要 とす るP.aeruginosa敗 血症に対 して有用性の

高い治療法 と考えられる。
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CefOselis and amikacin combination therapy against P8eudomonas aeruginosa

based on their pharmacodynamics

Kazuo Hatano, Yo8himi Wakai, Akiko Shiokawa

and Fumiaki Ikeda

Department of Infbctiou、 sDiseases, Medicinal Biology Re8earch Laboratories Fujisawa Phamaceutical Co., Ltd.,

1-6, Kashima2-chome, Yodogawa-ku, Osaka532-8514, Japan

Combination therapy consi8ting of cefbselis(CFSL)and amikacin (AMK)against Pseudomonas

aerugiπosa strains with different-su8ceptibility to CFSL、was inve8tigated based on their pharmaoodynam-

ics. The mean MIC of CFSL alone for CFSL－susceptibleP. aeruginosa strains was 4. 11ug/mL, and( ≦0. 87

to1.09μg/mL when CFSL was used in combination with AMK, tobramycin (TOB), orisepamicin(ISP).

The MICs of CFSL in combination with AMK,TOB or ISPfor CFSL-resistantP. wugiuosa strains were

(≦9.69μg/mL, while the mean MIC of CFSL alone against these strains was 37. 8μg/mL. Experimental

therapy of murine bacteremia induced by a CFSL-resistant strain of P.aerugiuosa with acombination of

CFSL and AMK in anin vivo pharmacokmetic modelsimulating human plasma levels after administration

by 1-hour infUsion resulted in reduced viable bacterial counts inblood, inmarked oontrast to the low

bacteriocidal activity of the respective mono-therapy regimens. Thecombination of AMK with CFSL

enhanced potency against P.aeruginosa and prolonged time above the MICfor CFSL, suggesting that

CFSL and AMK combination therapy should be of value in the treatment of bacteremia caused by P.

aeruginosa clinically.


