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論文　内　要　の　要　旨

　目的

　MRSA感染症は，近年，最も重篤な難治性感染症の

1つである．また，MRSAは，最近，多剤耐性化傾向

を示すため，有効な抗菌薬がない場合が多く，単剤に

て抗菌効果が期待されるvancomycinやarbekacin

も，安全性の問題，耐性菌出現の問題等が起こってく

ることが，充分考えられるため，種々の抗菌薬併用療

法が試みられているのが現状である．本論文では，

MRSA感染症に対するより効果的な治療法を検討す

るため，抗菌作用および安全性の面から，臨床的にも

用いられるfosfomycinとβ一ラクタム剤の併用投与方

法について，特に併用投与時における投与順序，投与

量に関し，in　vitroにて検討し，より有効な併用投与方

法について考察した．

　方法

　fosfomycin（FOM）と併用するβ一ラクタム剤として

且omoxef（FMOX）を用い，両薬剤に対し，中等度以

上の耐性を示すMRSA　3株を選択し，　in　vitroにて，

（1）一定濃度の薬剤，ならびに，（2）auto－simulation

systemを用いヒト血中濃度動態下の薬剤を作用させ

た場合について，投与順序，投与量を変化させ，併用

効果を検討した．なお，抗菌効果は，殺菌作用，およ

びpostantibiotic　effect（PAE）〔再増殖抑制作用〕の

2項目を指標とした．

　結果

　（1）一定濃度の薬剤作用時の抗菌効果

　1．FOMおよびFMOXは，　MIC以下の併用で優れ

た殺菌作用を示し，併用効果を認めた．

　2．併用順序では，FOM先行併用作用時が，同時ま

たはFMOX先行併用作用時に比べ，殺菌作用，　PAE

ともに優れた効果を示した．

　（2）ヒト血中濃度動態下の薬剤作用時の抗菌効果

　1．FOMおよびFMOXは，常用量の併用投与，特

に，FOM先行併用投与にて，単独投与時に比べ優れた

抗菌効果を示し，併用効果を認めた．

　2．FOMに高度耐性を示す菌株に対しては，　FOM

先行併用投与時にのみ抗菌効果を認めた．また，同菌

株に対してFOM先行併用投与にて連続投与を行った

場合，単回投与時に加え，さらに抗菌効果の増強を認

めた．

　3．FOMに中等度耐性を示す菌株について，　FOM

を減量し，FMOXと併用した場合の殺菌作用は，　FOM

常用量をFMOXと併用投与した場合と比べ著明な差

を認めなかった．

　考案および結語

　MRSA感染症に対するFOMとFMOXの併用療
法では，FOMを先行投与することが重要であり，ま

た，その際FOMの投与量は，必ずしも大量を必要とし

ない可能性が示唆された．難治性感染症に対する化学

療法を行う際には，投与順序，投与量を含め，最大の

治療効果をあげるための投与計画が非常に重要な因子

となるものと考える，
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論　文　審　査　の　要　旨

　メチシリン耐性ブドウ状球菌（MRSA）は，近年，最も重篤な難治性感染症のfつである．またMRSAに

対しては，種々の抗菌薬併用が試みられているが，一般に多剤耐性化傾向が強く，有効かつ安全な抗菌剤療法

は未だ確立されていない．

　本論文では，MRSA感染症に対するより効果的な治療法を検討するため，臨床的に現在用いられつつある

fosfomycinと飾moxef（β一ラクタム剤）の併用投与方法について，投与順序・投与量を変えた異なる諸条件

下でin　vitro実験を行った．その結果，　MRSA感染症に対するfosfomycin・flomoxef併用療法では，　fos－

fomycinを先行投与することが重要であり，またその際の投与量は必ずしも大量を必要としないことを示唆す

るデータを得た．臨床医学上極めて有意義な，価値ある研究である．
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