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本研究では，多剤耐性緑膿菌（multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa：MDRP）に対する抗菌薬
3剤の in vitro併用効果を検討した。広島大学病院において臨床検体から分離された緑膿菌で感染症法上
のMDRP報告基準に該当した株，すなわち抗菌薬のMICがmeropenem（MEPM）≧16 μg�mL，
ciprofloxacin（CPFX）≧4 μg�mL，amikacin（AMK）≧32 μg�mLのすべてを満たした 40株を対象と
した。併用した抗菌薬 3剤の組み合わせは，i）MEPM＋CPFX＋AMK，ii）piperacillin（PIPC）＋aztreo-
nam（AZT）＋arbekacin（ABK）であり，i）はMDRPの報告基準をもとに，ii）は荒岡らの報告をもと
に 3薬剤を選択した。これらの抗菌薬を組み合わせたチェッカーボードプレートを作成し，抗菌薬 3剤
の併用効果について検討した。各抗菌薬の平均MIC値を比較し，算出した fractional inhibitory concen-
tration（FIC）indexにより分類された相乗作用と相加作用の総和を「併用効果あり」と判定した。さら
に，i）抗菌薬 3剤（MEPM＋CPFX＋AMK）の併用によりMIC値が低下した株について，MDRP報告
基準に該当し続けるか否かを検討した。これらの検討の結果，i）MEPMのMIC値（平均±標準偏差）は，
単剤で 31.6±2.53 μg�mL，2剤併用のMEPM＋CPFXで 30.5±5.6 μg�mL，MEPM＋AMKでは 23.6±
11.7 μg�mLであり，3剤併用のMEPM＋CPFX＋AMKでは 18.5±12.2 μg�mLであった。CPFX，AMK
についても，同様に単剤から 2剤併用，3剤併用になるにつれて平均MIC値の低下が認められた。相乗
作用が最も強かったのはMEPM＋CPFX＋AMKの 4株（10.0％）であり，「併用効果あり」でも 24株
（60.0％）と最も大きかった。ii）PIPCのMIC値は，単剤 8.0 μg�mL，2剤併用の PIPC＋AZTで 6.7±
2.5 μg�mL，PIPC＋ABKでは 7.8±1.1 μg�mLであり，3剤併用の PIPC＋AZT＋ABKでは 3.2±2.8 μg�
mLであった。AZT，ABKについても同様に，単剤から 2剤併用，3剤併用になるにつれて平均MIC
値の低下が認められた。相乗作用が最も大きかったのは PIPC＋AZT＋ABKの 13株（32.5％）であり，
「併用効果あり」でも 31株（77.5％）と最も大きかった。さらに，i）抗菌薬 3剤（MEPM＋CPFX＋AMK）
において，3剤併用によりMIC値が低下し，MDRP報告基準に該当する株の割合は 100％（40�40）から
42.5％（17�40）へと減少した。以上より，in vitroにおいて抗菌薬 3剤の併用効果が示された。今後は，
3剤併用療法の意義を明確にするうえで，他の組み合わせについても in vitro併用効果データを集積し比
較検討することが重要と考えられた。
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多剤耐性緑膿菌（multidrug-resistant Pseudomonas aerugi-

nosa：MDRP）は，感染症法上の「薬剤耐性緑膿菌症」として，
広域 β―ラクタム，アミノ配糖体，フルオロキノロンの 3系統
の薬剤に対して耐性を示す緑膿菌による感染症とされてい
る１）。その報告基準は，MIC値が imipenem（IPM）≧16 μg�
mL，ciprofloxacin（CPFX）≧4 μg�mL，amikacin（AMK）
≧32 μg�mLのすべてを満たす緑膿菌とされ，現在では，IPM

以外のカルバペネム系薬剤または CPFX以外のフルオロキ
ノロン系薬剤に耐性と判定した場合もMDRPの報告基準を
満たすことが感染症法関連通達に記載されている。さらに，
MDRPは 5類感染症に指定され，届け出が必要であり，重要
な耐性菌の一つとなっている。健康成人では感染症を発症す
ることは少ないが，免疫不全患者や重篤な基礎疾患を有する
患者では，敗血症などの重症感染症を発症するおそれがあり，

＊広島県広島市南区霞 1―2―3
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Fig.　1　i).　Checkerboard plates for the determination of combined effects (meropenem [MEPM]＋ciprofloxacin 

[CPFX]＋amikacin [AMK]). Antibacterial combinations and concentrations were designed with two plates (a to-

tal of 192 wells) for single, double and triple combinations.
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Fig.　1　ii).　Checkerboard plate for the determination of com-

bined effects (piperacillin [PIPC]＋aztreonam [AZT]＋ar-

bekacin [ABK]). Antibacterial combinations and concentra-

tions were designed with one plate (a total of 96 wells) for 

single, double and triple combinations.
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患者の予後を左右するため，適切な治療が求められる。抗菌療
法としては，単剤投与で効果が期待できないと考えられてお
り，抗菌薬の併用効果が期待されている。
抗菌薬の併用効果の検査方法には，checkerboard法２～４），

spectrophotometer法，殺菌曲線法，ディスク拡散法，E-test
配置組み換え法などがあるが，checkerboard法を用いた報告
が多くみられる。その後，Tatedaらが break-point checker-
board（BC）法にもとづいた BCプレートを考案した５）。BC
プレート‘栄研’は，1枚のプレートで複数の抗菌薬の組み合
わせによる併用効果が判定でき，スクリーニング法として有
用であると報告されている６）。ただし，併用する組み合わせと
して，MDRPに対する 2剤の併用効果２，５～８）は多く報告されて
いるが，3剤の併用効果は報告されていない。

本研究では，BCプレート‘栄研’を参考に，独自のチェッ
カーボードプレートを作成し，3剤併用の併用効果と同時に
単剤や 2剤併用についても比較検討した。薬剤の組み合わせ
として 2種類のパターン i），ii）を考案した。i）感染症法にお
けるMDRPの報告基準を参考として，カルバペネム系薬剤
のうち，臨床使用量が最も多いと考えられるmeropenem
（MEPM）９）を選択し，CPFX，AMKとの組み合わせによる併
用効果を検討した。他の組み合わせとして ii）荒岡らの報告１０）

を参考に piperacillin（PIPC），aztreonam（AZT），arbekacin
（ABK）の 3剤についても検討した。
薬剤を併用することで相乗相加作用によりMICが低下し，

薬剤耐性の判定結果が変化することも考えられる。そこで，
i）抗菌薬 3剤（MEPM＋CPFX＋AMK）の併用によりMIC
値が低下した株について，MDRP報告基準に該当し続けるか
否かについても検討した。

I． 対 象 と 方 法
1．対象
2004年から 2010年までに，広島大学病院微生物検査

室で臨床検体から分離された緑膿菌のうち，薬剤感受性
試験によってMDRPと判定された 40株を対象とした。
MDRPの判定は感染症法におけるMDRP報告基準に従
い，MICが MEPM≧16 μg�mL，CPFX≧4 μg�mL，
AMK≧32 μg�mLのすべてを満たす緑膿菌とした。な
お，同一患者由来の菌株は初回分離株のみ採用し，表現
型の特徴から判断して同じ起源と考えられる菌株は除外
した。
2．薬剤感受性試験
BCプレート‘栄研’を参考に，独自の薬剤併用感受性

チェッカーボードプレートを作成した（Fig. 1）。薬剤感受
性試験は，Clinical Laboratory and Standards Institute
（CLSI）に準じた微量液体希釈法にて実施した１１）。培養は
35℃，20時間とし，接種菌量は約 5×104 CFUで行った。
使用した抗菌薬および希釈系列は，i）MEPM（0，0.25，
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Table　1　i).　MIC values for single, double and triple combinations of meropenem (MEPM), ciprofloxacin 

(CPFX) and amikacin (AMK) against 40 strains

MIC (μg/mL) Minimum Maximum Mean±SD
Statistical

significance

MEPM

Single MEPM 16 32 31.6±2.53

Double
MEPM＋CPFX  4 32 30.5±5.6 ＊ ＊
MEPM＋AMK  1 32 23.6±11.7

＊
Triple MEPM＋CPFX＋AMK  0.25 32 18.5±12.2

CPFX

Single CPFX  8  8  8
＊
＊Double

MEPM＋CPFX  1  8 7.6±1.6

CPFX＋AMK  1  8 7.5±1.6
＊

Triple MEPM＋CPFX＋AMK  1  8 4.1±3.3

AMK

Single AMK 64 64 64
＊
＊Double

MEPM＋AMK  0.5 64 50.6±18.5

CPFX＋AMK 32 64 60.8±9.7
＊

Triple MEPM＋CPFX＋AMK  0.5 64 42.7±19.0

＊P＜0.05

0.5，1，2，4，8，16 μg�mL），CPFX（0，1，2，4 μg�
mL），AMK（0，0.5，2，4，8，32 μg�mL），ii）PIPC
（0，1，2，4 μg�mL），AZT（0，1，2，4，8，16 μg�mL），
ABK（0，1，2，4 μg�mL）である。プレートは，i）で
2枚，ii）では 1枚使用した。なお，Fig. 1の Cは陰性コ
ントロールを表す。
Fig. 1 i）ではMEPM＋CPFX＋AMKの組み合わせに

ついて示す。縦にMEPM，横に AMK，色分けした領域
には CPFXの希釈系列をそれぞれ示した。さらに，
MEPM，CPFX，AMKの単剤，MEPM＋CPFX，MEPM＋
AMK，CPFX＋AMKの 2剤 併 用，MEPM＋CPFX＋
AMKの 3剤併用の組み合わせのパターンを示した。
Fig. 1 ii）では PIPC＋AZT＋ABKの組み合わせにつ

いて示す。縦に PIPC，横に AZT，色分けした領域には
ABKの希釈系列をそれぞれ示した。さらに，PIPC，AZT，
ABKの単剤，PIPC＋AZT，PIPC＋ABK，AZT＋ABK
の 2剤併用，PIPC＋AZT＋ABKの 3剤併用の組み合わ
せのパターンを示した。
3．併用効果の判定
測定したMICを用いて，下記の計算式により，frac-

tional inhibitory concentration（FIC）indexを算出し１２），
得られた FIC indexの最小値を FIC indexとして採用し
た。2剤併用の場合，≦0.5を相乗作用，0.5＜～≦1.0を相
加作用，1.0＜～≦2を不関，＞2を拮抗作用とした。3
剤併用の場合には，≦0.75を相乗作用１３），0.75＜～≦1.5
を相加作用，1.5＜～≦3を不関，＞3を拮抗作用とした。
さらに，相乗作用＋相加作用を「併用効果あり」と判定
した。
i） MEPM＋CPFX＋AMKの FIC index
併用時のMIC（MEPM）
単剤時のMIC（MEPM）

＝
併用時のMIC（CPFX）
単剤時のMIC（CPFX）
+

併用時のMIC（AMK）
単剤時のMIC（AMK）
+

ii） PIPC＋AZT＋ABKの FIC index
併用時のMIC（PIPC）
単剤時のMIC（PIPC）

＝
併用時のMIC（AZT）
単剤時のMIC（AZT）

+
併用時のMIC（ABK）
単剤時のMIC（ABK）

+

4．抗菌薬 3剤（MEPM，CPFX，AMK）の併用による
MDRP報告基準該当株の割合

3剤併用によりMIC値が低下した株については，CLSI
によるブレイクポイント（CLSI M100-S19）に従った感受
性分類（susceptible［S］，intermediate［I］，resistant
［R］）を新たに行った。そして，単剤時と 3剤併用時にお
いて，MDRP報告基準（MEPM≧16 μg�mLかつ CPFX
≧4 μg�mLかつ AMK≧32 μg�mL）に該当する株の割
合を比較した。
5．統計処理
統計ソフトウェア StatFlex for Windows Ver.6.0（株式

会社アーテック）を用いて，併用の組み合わせによる群
間の有意差検定は Dunn検定，FIC indexによる比較に
は χ 2検定を行った。有意水準は 5％とした。

II． 結 果
1．MDRPが分離された患者の背景
対象菌株である 40株のうち，男女比は男性：女性＝

31：9，平均年齢は 66.0歳（4～81歳）であった。入院・
外来では，入院は 38株，外来は 2株であり，入院が 95.0％
を占めた。臨床材料では，最も多いのは尿 17株（42.5％）
であり，次に便 7株（17.5％），痰 6株（15.0％），血液 3
株（7.5％），膿 2株（5.0％），胆汁 2株（5.0％），その他
3株（7.5％）であった。
2．併用による各抗菌薬の感受性結果
i） MEPM＋CPFX＋AMK
各抗菌薬におけるMIC値を Table 1 i）に示す。MEPM

の平均MIC値は，単剤（31.6 μg�mL）から 2剤併用（30.5
μg�mL，23.6 μg�mL），3剤併用（18.5 μg�mL）へと低
下した。CPFXや AMKについても同様な低下がみられ
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Table　1　ii).　MIC values for single, double and triple combinations of piperacillin (PIPC), aztreonam 

(AZT) and arbekacin (ABK) against 40 strains

MIC (μg/mL) Minimum Maximum Mean±SD
Statistical 

significance

PIPC

Single PIPC 8  8 8

＊Double
PIPC＋AZT 1  8 6.7±2.5

＊
PIPC＋ABK 1  8 7.8±1.1

＊
Triple PIPC＋AZT＋ABK 1  8 3.2±2.8

AZT

Single AZT 4 32 29.1±8.1
＊ ＊

Double
PIPC＋AZT 2 32 27.5±9.2

＊AZT＋ABK 1 32 20.8±10.7

Triple PIPC＋AZT＋ABK 2 32 16.2±9.9

ABK

Single ABK 8  8 8
＊ ＊

Double
PIPC＋ABK 4  8 7.9±0.6

＊AZT＋ABK 1  8 4.6±3.2

Triple PIPC＋AZT＋ABK 1  8 3.6±2.7

＊P＜0.05

た。
40株のうち，併用によりMIC値が低下した 24株につ

いて，MEPMのMIC値をもとにした各菌株の推移を
Fig. 2 i）に示す。MEPMに CPFXを加えた 2剤併用
（MEPM＋CPFX）でMIC値の有意な低下はみられな
かったが，さらに AMKを加えた 3剤併用では有意な
MIC値の低下がみられた。2剤併用（MEPM＋CPFX）か
ら 3剤併用になることで 2管差以上低下した株，すなわ
ち相乗作用がみられた株は 24株中 13株（54.2％）であ
り，最大で 7管低下した。一方，MEPMに AMKを加え
た 2剤併用（MEPM＋AMK）では有意なMIC値の低下
がみられ，CPFXを加えた 3剤併用になることで，有意
差はないものの平均MIC値に減少傾向がみられた。2
剤併用（MEPM＋AMK）から 3剤併用になることで 2
管差以上低下した株，すなわち相乗作用がみられた株は
5株（20.8％）であった。
ii） PIPC＋AZT＋ABK
各抗菌薬におけるMIC値を Table 1 ii）に示す。PIPC

の平均MIC値は，単剤（8.0 μg�mL）から 2剤併用（6.7
μg�mL，7.8 μg�mL），3剤併用（3.2 μg�mL）へと低下
した。 AZTや ABKについても同様な低下がみられた。
40株のうち，併用によりMIC値が低下した 31株につ

いて，PIPCのMIC値をもとにした各菌株の推移を Fig.
2 ii）に示す。PIPCに AZTを加えた 2剤併用（PIPC＋
AZT）でMIC値の有意な低下はみられなかったが，ABK
を加えた 3剤併用では有意な低下がみられた。2剤併用
（PIPC＋AZT）から 3剤併用になることで相乗作用がみ
られた株は 31株中 20株（64.5％）であった。同様に，PIPC
に ABKを加えた 2剤併用（PIPC＋ABK）でMIC値の有
意な低下はみられなかったが，AZTを加えた 3剤併用で
は有意な低下がみられた。2剤併用（PIPC＋ABK）から
3剤併用になることで相乗作用がみられた株は 31株中

25株（80.6％）であった。
3．FIC indexを指標とした併用効果の判定
抗菌薬 3剤 i）ii）の FIC indexを指標とした併用効果

を Table 2に示す。
i） MEPM＋CPFX＋AMK
相乗作用が最も大きかったのは，3剤併用のMEPM＋

CPFX＋AMKで 4株（10.0％）であった。相乗作用と相
加作用を加えた「併用効果あり」でも，MEPM＋CPFX＋
AMKが 24株（60.0％）と最大値を示した。また，拮抗作
用を示す株はどの組み合わせにもみられなかった。
ii） PIPC＋AZT＋ABK
相乗作用が最も大きかったのは，3剤併用の PIPC＋

AZT＋ABKで 13株（32.5％）であった。相乗作用と相加
作用を加えた「併用効果あり」でも，3剤併用の PIPC＋
AZT＋ABKが 31株（77.5％）と最大値を示した。また，
拮抗作用を示す株はどの組み合わせにもみられなかっ
た。
4．抗菌薬 3剤（MEPM＋CPFX＋AMK）の併用による
MDRP報告基準該当株の割合

単剤時と 3剤併用時における感受性分類の結果を Ta-
ble 3に示す。3剤併用になることでMIC値が低下する
菌株が認められ，MDRP報告基準すなわちMEPM≧16
μg�mL，CPFX≧4 μg�mL，AMK≧32 μg�mLのすべて
を満たす株の割合は，100％（40�40）から 42.5％（17�40）
へと低下した。

III． 考 察
MDRP感染症治療法に関して，海外では注射用 colis-

tin（CL）が使用されているが１４），国内ではまだ承認され
ていない。よって，既存の抗菌薬での治療に制限されて
いるが，単剤での治療は難しく，併用療法による治療が
求められている。現在までに国内では，MDRPに対する
2剤の併用効果が in vitro２，５～８）や臨床１０，１５～１７）でも有用であ
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Fig.　2　i).　Line graphs of MIC values for MEPM against 24 strains for single (meropenem 

[MEPM]), double (MEPM＋ciprofloxacin [CPFX], MEPM＋amikacin [AMK]) combinations, 

and triple (MEPM＋CPFX＋AMK) combinations.
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ると多く報告されているものの，3剤の併用効果は報告
されていない。そこで，今回，既存の抗菌薬のなかから
3剤の併用効果を検討した。検討した抗菌薬の組み合わ
せは i）MEPM＋CPFX＋AMK，ii）PIPC＋AZT＋ABK
である。i）は感染症法におけるMDRPの報告基準である
MEPM＋CPFX＋AMKの 3剤を選択した。ii）に関して，
荒岡らが AZTとの併用薬として AMK以外のアミノ配
糖体の効果を検討した結果，ABKも有力な候補であるこ
とが示唆されたと報告している１０）。また，西尾らが検討し
たMDRPの薬剤感受性試験において，PIPCは CLに次
いで耐性率が低い結果であったことを報告している６）。こ
れらの報告をふまえ，PIPC＋ABK＋AZTの 3剤を選択
し，併用効果を検討した。
今回検討した in vitroでの併用効果は，i）MEPM＋

CPFX＋AMK，ii）PIPC＋AZT＋ABKのそれぞれの組み
合わせについて，最も大きい併用効果が認められたのは，

3剤併用であった。i）について，単剤から 2剤，3剤と併
用する抗菌薬が増えるに従い，平均MIC値が低下した。
2剤併用（MEPM＋AMK）と 3剤併用では，有意差は認
められなかったものの，低下傾向を示した。FIC index
では，2剤併用（MEPM＋AMK）と 3剤併用において，
相乗作用で有意差は認められなかったが，相乗作用＋相
加作用の「効果あり」では有意差が認められた。ii）につ
いても同様に，併用する抗菌薬が増えるに従い，平均
MIC値が低下した。2剤併用（AZT＋ABK）と 3剤併用
で有意差は認められなかったものの，低下傾向を示した。
FIC indexでは，2剤併用（AZT＋ABK）と 3剤併用にお
いて，相乗作用で有意差が認められた。
国内において，抗菌薬 3剤の併用効果に関する報告は，

1986年に陳ら１８）が臨床新鮮分離緑膿菌株を対象として
行ったもので，tobramycin（TOB）＋cefsulodin＋fosfo-
mycinの 3剤併用が臨床に有用であり，治療効果が期待
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Table　2.　Combined effects (synergism, addition, indifference or antagonism) based on the fractional inhibitory concentration (FIC) 

index for antibacterial combinations (meropenem [MEPM], ciprofloxacin [CPFX] and amikacin [AMK]; piperacillin [PIPC], 

aztreonam [AZT] and arbekacin [ABK]) against 40 strains

Drug combination
FIC index FIC effect

Range Average Synergism Addition Synergism＋Addition Indifference Antagonism

i)
Double

MEPM＋CPFX 0.6―2.0 1.9  0 (   0%)  2 ( 5.0%)  2 ( 5.0%) 38 (95.0%) 0 (0%)

MEPM＋AMK 0.5―2.0 1.5  3 ( 7.5%) 12 (30.0%) 15 (37.5%) 25 (62.5%) 0 (0%)

CPFX＋AMK 0.6―2.0 1.9  0 (   0%)  4 (10.0%)  4 (10.0%) 36 (90.0%) 0 (0%)

Triple MEPM＋CPFX＋AMK 0.4―3.0 1.8  4 (10.0%) 20 (50.0%) 24 (60.0%) 16 (40.0%) 0 (0%)

ii)
Double

PIPC＋AZT 0.6―2.0 1.8  0 (   0%)  6 (15.0%)  6 (15.0%) 34 (85.0%) 0 (0%)

PIPC＋ABK 0.6―2.0 2  0 (   0%)  1 ( 2.5%)  1 ( 2.5%) 39 (97.5%) 0 (0%)

AZT＋ABK 0.4―2.0 1.3  3 ( 7.5%) 18 (45.0%) 21 (52.5%) 19 (47.5%) 0 (0%)

Triple PIPC＋AZT＋ABK 0.5―3.0 1.4 13 (32.5%) 18 (45.0%) 31 (77.5%)  9 (22.5%) 0 (0%)

Criteria for double combination

Synergism: FIC index ≦0.5

Addition: 0.5≦FIC index ≦1.0

Indifference: 1.0≦ FIC index ≦2.0

Antagonism: FIC index ＞2.0

Criteria for triple combination

Synergism: FIC index ≦0.75

Addition: 0.75≦ FIC index ≦1.5

Indifference: 1.5≦ FIC index ≦3.0

Antagonism: FIC index ＞3.0

Fig.　2　ii).　Line graphs of MIC values for PIPC against 31 strains for single (piperacillin [PIPC]), dou-

ble (PIPC＋aztreonam [AZT], PIPC＋arbekacin [ABK]) combinations, and triple (PIPC＋AZT＋
ABK) combinations.
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できると報告している。それ以降，MDRPに対する抗菌
薬 3剤併用効果の国内報告例は，調べた限りでは確認で
きなかった。一方，海外では Biancaら１９）が嚢胞線維症患
者から分離されたMDRPにおいて，MEPM＋AMK＋ce-
fepimeはMEPM＋CPFXと比べて，より効果的という
わけではなく，最も効果的な治療は TOB＋MEPM，

TAZ�PIPC，CPFX，AZT，ceftazidimeであると報告し
ている。また，近年，増加している薬剤耐性 Acinetobacter

baumanniiに対して in vitroでの 2剤併用や 3剤併用の
効果を検討した報告例もある２０）。このように海外では，in

vivoでの検討が進んでおり，他の薬剤耐性菌についても
2剤併用だけでなく，3剤の併用効果が検討されている。
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Table　3.　Comparisons of MIC and susceptibility (susceptible [S], intermediate [I] or resistant [R]) for each tested strain (n＝40) 

between single (meropenem [MEPM], ciprofloxacin [CPFX] or amikacin [AMK] alone) and triple (MEPM＋CPFX＋
AMK) combination. The strains which meet the reporting criteria for multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa (the 

MIC was ＞＿ 16 μg/mL of MEPM, ＞＿ 4 μg/mL of CPFX, and ＞＿ 32 μg/mL of AMK) are shown in boldface.

Strain No.
Single Triple (MEPM＋CPFX＋AMK)

MEPM (μg/mL) CPFX (μg/mL) AMK (μg/mL) MEPM (μg/mL) CPFX (μg/mL) AMK (μg/mL)

 1 32 8 64 32 (R) 8 (R) 64 (R)

 2 32 8 64 4 (S) 1 (S) 32 (I)

 3 32 8 64 32 (R) 8 (R) 64 (R)

 4 32 8 64 32 (R) 8 (R) 64 (R)

 5 32 8 64 1 (S) 2 (I) 32 (I)

 6 32 8 64 32 (R) 8 (R) 64 (R)

 7 32 8 64 8 (I) 1 (S) 32 (I)

 8 32 8 64 32 (R) 8 (R) 64 (R)

 9 32 8 64 0.5 (S) 2 (I) 32 (I)

10 32 8 64 32 (R) 8 (R) 64 (R)

11 32 8 64 2 (S) 2 (I) 8 (S)

12 32 8 64 16 (R) 1 (S) 32 (I)

13 32 8 64 32 (R) 8 (R) 64 (R)

14 32 8 64 0.25 (S) 1 (S) 32 (I)

15 16 8 64 4 (S) 1 (S) 32 (I)

16 32 8 64 8 (I) 1 (S) 32 (I)

17 32 8 64 4 (S) 4 (R) 32 (I)

18 32 8 64 8 (I) 1 (S) 32 (I)

19 32 8 64 4 (S) 1 (S) 32 (I)

20 32 8 64 16 (R) 1 (S) 32 (I)

21 32 8 64 16 (R) 1 (S) 32 (I)

22 32 8 64 8 (I) 2 (I) 32 (I)

23 32 8 64 32 (R) 8 (R) 64 (R)

24 32 8 64 32 (R) 8 (R) 64 (R)

25 32 8 64 32 (R) 8 (R) 64 (R)

26 32 8 64 32 (R) 8 (R) 64 (R)

27 32 8 64 32 (R) 8 (R) 64 (R)

28 32 8 64 16 (R) 2 (I) 4 (S)

29 32 8 64 32 (R) 8 (R) 64 (R)

30 32 8 64 16 (R) 1 (S) 32 (I)

31 32 8 64 32 (R) 8 (R) 64 (R)

32 32 8 64 32 (R) 8 (R) 64 (R)

33 32 8 64 16 (R) 1 (S) 32 (I)

34 32 8 64 16 (R) 4 (R) 32 (I)

35 32 8 64 16 (R) 1 (S) 32 (I)

36 32 8 64 16 (R) 1 (S) 0.5 (S)

37 32 8 64 16 (R) 1 (S) 32 (I)

38 32 8 64 32 (R) 8 (R) 64 (R)

39 32 8 64 0.5 (S) 1 (S) 32 (I)

40 32 8 64 16 (R) 1 (S) 32 (I)

今回の検討で，i）MDRPの報告基準であるカルバペネ
ム系薬剤のMEPM，フルオロキノロン系薬剤の CPFX，
アミノ配糖体の AMKの 3剤を併用すると，併用により
MIC値が低下した菌株が認められた。MIC値が低下
したことで感受性分類にも変化がみられ，MDRP報告
基準（MEPM≧16 μg�mLかつ CPFX≧4 μg�mLかつ
AMK≧32 μg�mL）に該当する株の割合は 100％（40�40）
から 42.5％（17�40）へと低下した。したがって，MEPM，
CPFX，AMKの各抗菌薬の単剤には耐性を示しても，3
剤を併用することで抗菌作用が期待できることが示され
た。他の組み合わせとして，ii）PIPC＋AZT＋ABKにお

いても in vitroでの 3剤併用効果が示された。
現在，2剤併用療法では in vitro併用効果データに裏付

けられたMDRP症例での治療効果の有用性が多く報告
されているものの１５～１７），3剤併用療法については明らかで
ない。今後は，3剤併用療法の意義を明確にするうえで，
他の組み合わせについても in vitro併用効果データを集
積し，比較検討することが重要と考えられた。
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This in vitro study examined the combined effects of triple antibacterial agents against multidrug-
resistant Pseudomonas aeruginosa (MDRP) . The tested isolates in Hiroshima University Hospital were 40
strains which met the reporting criteria for MDRP, that is, the minimum inhibitory concentration(MIC) was
�16 μg�mL of meropenem(MEPM), �4 μg�mL of ciprofloxacin(CPFX) and, �32 μg�mL of amikacin
(AMK). Combinations of antibacterial agents were: i) MEPM, CPFX and AMK, and ii) piperacillin(PIPC), az-
treonam(AZT) and arbekacin(ABK). Using the original checkerboard plates, MIC values were determined
for single, double and triple combinations. Based on the MIC values, fractional inhibitory concentration in-
dex values were calculated and the combined effects (synergetic action or additional action) were evaluated.
In terms of the combination i), MEPM＋CPFX＋AMK showed the greatest combined effects against 24
strains (60.0％ of 40 strains), decreasing in the mean MIC value of each antibacterial agent. The proportion of
strains which met the reporting criteria for MDRP (the MIC was �16 μg�mL of MEPM, �4 μg�mL of
CPFX, and�32 μg�mL of AMK) decreased from 100％ (40�40) to 42.5％ (17�40). In terms of the combination
ii), PIPC＋AZT＋ABK showed the greatest combined effects against 31 strains (77.5％ of 40 strains), decreas-
ing in the mean MIC value of each antibacterial agent. These combined effects of triple antibacterial agents
against MDRP tested in vitro should be verified and compared with those of other combinations.


