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最 近 の臨 床 材 料 か ら分 離 され たSerratia marcescens お よ び Proteus

属 に 対す る Sulfamethoxazole, Trimethoprimお よ び そ の

合 剤 の in vitro 抗 菌 作 用

那 須 勝 ・猿 渡 勝 彦

長崎大学医学部附属病院検査部(主任: 糸賀 敬教授)

中富昌夫 ・森 信興 ・斉藤 厚 ・藤原恒夫

長崎大学医学部第2内 科(主任: 原 耕平教授)

(昭和 52 年 10 月 13 日受付)

は じ め に

サ ル フ ァ剤 を ジア ミノ ピ リ ミジ ン系 の誘 導 体 で あ る

Trimethoprim(TMPと 略)と 併 用 し た場 合,そ の 抗 菌

作 用 は著 し く増 大 す る こ とが 報 告 さ れ て い る1,2,3)。 これ

は,TMPお よび サ ル フ ァ剤 は と も に細 菌 の 葉 酸 代 謝 経

路 に 作 用 し,サ ル フ ァ 剤 はP-aminobenzoicacidと

dihydropteroateか らdihydrofolic acid へ の 合 成 を,

TMP は dihydrofolic acid か らtetrahydrofolic acid

へ の還 元 を 阻 害 し て,同 一 代 謝 経 路 の 相 隣 る2ヵ 所 を 同

時 に阻 害 す る るた め とさ れ て い る4)。

私 達 は,最 近 臨 床 材 料 か らの 分 離 頻 度 が増 加 しつ つ あ

るSerratia marcescens (S. marcescensと 略)お よ び

Proteus 属 に対 し て,TMPお よび Sulfamethoxazole 

(SMX と略)の 単 独 作 用 時 と,SMXとTMPを20 : 

1に 併 用 した 場 合(以 下STと 略)の 抗 菌 力 を 測 定 し

て 若 干 の 知 見 を 得 た の で,そ の 成 績 を報 告 す る。

材 料 お よ び 方 法

1) 被 験 菌 株

長 崎 大 学 医 学 部 附 属 病 院 検 査 部 に お い て,1974年 か

ら1975年 の間 に各 種 の臨 床 材 料 か ら 分 離 さ れ たS . 

marcescens 216株 お よびProtens 属141株(P. mira-

bilis 52, P. vulgaris 20, P. rettgeri 16, P. morganii 

42, P. inconstans 11)の 計357株 を用 い た。S. mar-

cescensの うち 色 素 産 生 株 は72株,非 産 生 株 は144株

で あ った 。

2) 抗 菌 力 測 定 法

日本 化 学 療 法 学 会ST合 剤 研 究 会 のMIC測 定 小 委 員

会 に よ っ て定 め られ た方 法5)に よっ た 。 す なわ ち,前 培

養 培 地 と してMUELLER-HINTON Broth (Difco)を 用

い37℃ 1夜 培養 した菌液を生理食塩水で1,000倍 に希

釈 し,そ の1白 金豊耳量を馬溶血血液を7.5%に 加 えた各

薬剤含有のMUELLER-HINTON agar (Eiken)に 画線塗

抹 して,37℃ 18～20時 間培養後菌の発育の有無を判定

した。ただし,SMX はD. S. T. 寒天培地(Oxoid,馬

溶血血液不含)を 用いた｡

TMPは,な るべ く少量の4/100N・HClに 溶 解 し,

SMXは1/8N・NaOHに 溶解して,蒸 留水を加え1,000

μg/mlの 母液を作成 した。これを2倍 希釈を行なって,

測定用平板培地中の薬剤濃度が100μg/mlか ら0.1μg/

ml含 有するようにした。また,TMPとSMX併 用 の

場合には,前 述のTMP母 液1:SMX母 液20の 割合

で混合したのち,培 地中のTMP+SMXの 濃度が100

μg/mlか ら0.1μg/mlに な るように調整した。従って,

併用時の濃度系列はTable 1の とお りである。

実 験 成 績

S. marcescens 216株 お よ びPreteus 属141株 の

TMPお よびSTの 各 濃 度 に お け るMIC分 布 をTable 1

か ら算 出 し てFig.1～6に 累 積%で 示 した 。

SMX単 独 作 用 時 の抗 菌 力 は,供 試 した 全株 に 対 し て

>100μg/mlで あ った 。 た だ し,SMXの 抗 菌 力 測 定 に

は,前 述 の よ うに 馬 溶 血 血 液 を 含 ま な いD.S.T.寒 天 培

地 を 用 い て い る。

以 下,各 菌 種 に対 す る成 績 に つ い て述 べ る。

1. Serratia marcescens 216株 に 対 す る 抗 菌 力

(Fig.1)

TMP単 独 作 用 時 に は,0.39μg/mlか ら25μg/mlの

MICに 全 株 が 分 布 し,そ の ピー クは3.13μg/mlに あ っ

た 。STで は0.78μg/mlか ら>100μg/mlのMIC (ST 

Table 1 Concentration of TMP and SMX combined (μg/ml)
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のTMP濃 度は0.04μg/mlか ら4.8μg/ml)に 分布し,

そ のピークは3.13μg/mlに あって51株(23.6%)が

分布した。

TMP単 独 に比べてSTのMICは 高い値を示 してい

るが,TMP濃 度 としてその分布をみると,SMX併 用

によってかな りの相乗作用が現れている。 供試したS.

marcescensの70%の 株は,ST≦25μg/ml, TMP≦

6.25μg/mlのMICで その発育は阻止された。

本菌を色素産生能別に分けてみたSTお よびTMPの

活 性分布をFig.2に 示 した。他の化学療法剤と同様に6,7),

本剤 も色素非産生株に対 して大 きいMICを 示 したが,

TMPで は,そ の差はSTほ ど著明ではなかった。

臨床材料由来別にみたMIC分 布 をFig.3に 示 した

が,他 の化学療法剤 と同様に喀痰由来株よりも尿由来株

に耐性を示す株が多い傾向にあった6,7)。

Fig. 1 Cumulative distribution of MICs of TMP, 

SMX and ST combination to 216 strains of 

clinically isolated Serratia marcescens

Fig. 2 Cumulative distribution of MICs of TMP alone 

and ST combination to 72 strains of clinically 

isolated pigment producing Serratia marces-

cens, and 144 strains of pigment nonproducing 

Serratia marcescens

Fig. 3 Cumulative distribution of MICs of ST combi-

nation to Serratia marcescens strains isolated 

from various clinical materials

Fig. 4 Cumulative distribution of MICs of TMP, 

SMX and ST combination to 52 strains of clini-

cally isolated Proteus mirabilis

Fig. 5 Cumulative distribution of MICs of TMP, 

SMX and ST combination to 20 strains of clini-

cally isolated Proteus vulgaris

Fig. 6 Cumulative distribution of MICs of TMP, 

SMX and ST combination to 16 strains clini-

cally isolated Proteus rettgeri
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2. Proteus 属141株 に 対 す る 抗 菌 力(Fig.4～8)

Protens mirabilis 50株 の成 績 は,Fig.4に 示 す と

お り,TMP単 独 で は0.78か ら12.5μg/ml,STで は

0.78μg/mlか ら50μg/ml(ST中 のTMP濃 度 は0.04

μg/mlか ら2.4μg/ml)に 全 株 が 分布 した 。70%の 株

はTMP≦3.13μg/ml,ST≦6.25μg/ml(ST中 のTMP

濃 度 は0.3μg/ml)のMICで そ の発 育 が 阻 止 され た 。

同 様 に,Proteus vulgaris 20株 は(Fig.5),TMP

3.13μg/mlか ら25μg/ml,ST1.56μg/mlか ら50μg/

ml(sT中 のTMP濃 度 は0.08μg/mlか ら2.4μg/ml)

のMICに 全 株 が 分 布 した。TMP単 独 の場 合 とSTと

の 間 に ほ とん ど抗 菌 力 の 差 はみ られ ず,TMPとSMX

との 相 乗 作 用 が 顕 著 で あ った 。

Proteus rettgeri 16株 は(Fig.6),TMP1.56μg/ml

か ら25μg/ml, sT12.5μg/mlか ら>100μg/ml(sT

中 のTMP濃 度 は0.6μg/mlか ら>4.8μg/ml)の

MICに 分 布 した 。

Proteus morganii 42株 は(Fig.7), TMP1.56μg/

mlか ら12.5μg/ml, ST3.13μg/mlか ら>100μg/ml

(ST中 のTMP濃 度 は0.15μg/mlか ら>4.8μg/ml)

のMICに 分 布 し,そ の70%の 株 は,TMP≦3.13μg/

ml, ST≦12.5μg/ml(ST中 のTMP濃 度 は0.6μg/

ml)のMICで 発 育 が 阻 止 され た 。

Proteus inconstans 11株 は(Fig.8),TMP 0.78μg/

mlか ら50μg/ml, ST1.56μg/mlか ら>100μg/ml

(ST中 のTMP濃 度 は0.08μg/mlか ら>4.8μg/ml)

のMICで そ の 発 育 が 阻 止 さ れ た 。

こ れ ら供 試 したProtens属 に対 して,S. marcescens

と同 様 にSMXとTMPと の 併 用 は,か な り低 い 濃 度

で そ の 発 育 を 阻 止 し た。

考 察

Sulfa剤 とTMPの 併用による抗菌力の増強が証明さ

れ,外 国ではこれに関す る多 くの研究報告がなされてい

る｡本 邦では,日 本化学療法学会においてSMXとTMP

併用 の場合の基礎的,臨 床的研究がなされ,機 関紙Che-

metherapy (21 (2) : 67～530, 1973)に 「Sulfamethox-

azole-Trimethoprim 合剤論文特集号」として掲載され

た｡

SMXとTMPの 合剤(ST合 剤 と略,SMX:TMP=

5:1に 配合)は,す でに広 く細菌感染症に使用 され で

いて,こ れを内服 した場合の血中濃度 比は20～40:1,

尿 中では2～3:1と されている8)。

SMXとTMPと の協力作用はTMPに よって規定 さ

れている傾向があり,菌 種あるいは耐性の程度によっで

異な り,SMX耐 性菌については感性菌のそれより当然

劣るが,中 沢ら9)は,in vitroに おける2剤 の配合比の

検討では,感 性のStaphylococcus aureus,Escherichia

coli の場 合20:1の 配 合まではTMPと 同 じMICで

阻止され,協 力的であったと述べている。

Sulfa剤 の抗菌力測定に関しては,測 定培地中の拮抗

物質と接種菌量に注意しなければならない。通常,Sulfa

剤の拮抗物質 としてメチオニン,グ リシン,プ リン,チ

ミン,PABA(P-aminobezoic acid)な どが知られてい

て,一 般の臨床細菌検査室における感受性検査には,ペ

プトンを含まないMUELLER-HINTON培 地,感 受性デ

ィスク用培地,D.S.T.寒 天培地が使用されている。ま

た,馬 溶血血液を添加すると抗菌力は上昇し,接 種菌量

は少ないほ ど安定 した測定値が得 られる。

私達は,最 近の臨床材料から多 く分離されるようにな

ったS.marcescensお よび多剤に耐性のProtens 属 に

ついて,ST合 剤研究会によって定められた方法により

TMP,SMXお よび ST(SMX:TMP=20:1)の 抗菌

力を測定したが,TMPお よびSTの 抗菌力はかな り良

好な結果が得 られた。SMXのMICは,供 試菌株全て

に対 して>100μg/mlで あ ったが,こ れは測定用培地 と

して馬溶血血液不含のD.S.T.寒 天培地を用いた影響が

充分に考えられた。

S. marcescens 216株 は,ST≦25μg/ml, TMP≦625

Fig. 7 Cumulative distribution of MICs of TMP, 

SMX and ST combination to 42 strains of 

clinically isolated Proteus morganii 

Fig. 8 Cumulative distribution of MICs of TMP, 

SMX and ST combination to 11 strains of 

clinically isolated Proteus inconstans
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μg/mlのMICで その70%の 株 の発育が阻止された。

色 色産生株は,ST≦12.5μg/ml, TMP≦3.13μg/ml,

色 素非産生株はST≦50μg/ml, TMP≦6.25μg/mlの

濃 度でそれぞれ70%の 株が阻止され,私 達がすでに報

告 した本菌に対する各種の化学療法剤の抗菌力成績6)と

比較すると(70%の 株 の阻止濃度から),STはTobra-

mycin, Minocyclineと ほぼ同様の抗菌力で,TMPは

Furatrizineと ほぼ同様の抗菌力を有するものと考えら

れた｡し かし,ST,TMPと もGentamicinよ りその抗

菌力は劣った。臨床材料由来別にみた抗菌力 の比 較 で

は,他 の化学療法剤と同様に,尿 由来菌に耐性株が多い

傾 向にあった。

Proteus属 の うち,通 常イン ドール陰性菌(Proteus

mirabilis)は 化学療法剤に感性で,イ ン ドール陽性の

Proteusは 多剤に耐性である7)。 本菌属に対するST,

TMPの 抗菌力はかな り優れていて,感 受性の面か らは

Proteus感 染症にも期待される結果が得られた。

細菌感染症の治療剤として,ST合 剤は腸管系感染症

や 尿路感染症,呼 吸 器 感 染 症(と くに慢性 気道 感 染

症11,12)に使用されているが,重 症基礎疾患を有する症例

など免疫不全状態に発症 するPneumocystitis cannii

肺炎 に対する治療効果 も報告されていて13,14,15),今後 こ

の面での検討も必要であろうと考える。

ま と め

1974年 か ら1975年 に 長 崎 大 学 付 属 病 院 で各 種 の 臨 床

材 料 か ら分 離 さ れ た 菌 株 の うち,Serratia marcescens

216株,Protens属141株,(P.mirabilis52,P.vul-

garis 20,P.rettgeri 16,P.morganii 42,P.incon-

stans 11)に 対 す るSMX,TMPお よび 両 剤 併 用(SMX

:TMP=20:1)のMIC分 布 をST合 剤 研 究 会 の定 め

た 方 法(SMX だ け は 馬 溶 血 血 液 不 含 のD.S.T.寒 天 培

地(oxoid)を 使 用 した 平板 希 釈 法)で 測 定 し,若 干 の

考 察 を加 え た。

SMXは 全 株100μg/ml以 上 のMICを 示 した｡

TMP単 独 で はS.marcescensの う ち70%の 株 が

≦3.13μg/mlで,Proteus属 の うち70%の 株 が,菌

種 に よ っ て や や 異 な るが3.13～25μg/mlで 阻 止 され た 。

両 剤 の 併用 に よ り明 か な協 力 作 用 が 認 め ら れ,S.

marcescensの うち70%の 株 が ≦25μg/ml(ST中 の

TMP濃 度 で は ≦1.2μg/ml)で 阻 止 さ れ た｡Proteus

属 に お い て も菌 種 に よ り多 少 の 差 は あ る が6.25μg/ml

～25μ9/ml(ST中 のTMP濃 度 で は0.3μg/ml～1.2

μg/ml)で 発 育 が 阻 止 さ れ た が,P. rettgeriお よびP.

inconstansの 感 受 性 は 他 のProtensに 比 べ 劣 っ て い

た｡

S. marcescensの うち,色 素 非 産 生 株 の感 受 性 が色 素

産生株 よりも劣る傾向を示 した。

分離材料別には,尿 由来株に耐性菌が多い傾向を示し

た。

本論文の要旨は,第23回 日本化学療法学会西日本支

部総会(1975,12,於 長崎)で 発表 した。稿を終るに当

って,御 指導,御 校閲戴いた本学第2内 科 原 耕平教

授に深謝す る。
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ANTIMICROBIAL ACTIVITIES OF SULFAMETHOXAZOLE, 
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AGAINST SERRATIA MARCESCENS AND PROTEUS SPECIES 

RECENTLY ISOLATED FROM VARIOUS CLINICAL MATERIALS
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NTOBUOKI MORI*,ATSUSHI SAITO* and TSUENO FUJIWARA* 
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Minimal inhibitory concentrations (MIC) of Sulfamethoxazole (SMX), Trimethoprim (TMP) and 
Sulfamethoxazole-Trimethoprim (SMX-TMP 20:1) were determined using 216 strains of Serratia 
marcescens, 141 strains of Proteus species (Proteus mirabilis 52, Proteus vulgaris 20, Proteus rettgeri 
16, Proteus morganii 42 and Proteus inconstans 11) isolated from various clinical materials submitted 
to our Laboratory during the period 1974 to 1975. 

Methods of susceptibility testing for SMX-TMP recommended by the Ad Hoc committee of the Japan 
Society of Chemotherapy for MIC testing methods for SMX and TMP were applied to the determina-
tions of MIC of TMP and SMX-TMP. MIC of SMX was tested using D. S. T. agar (Oxoid) without 
adding lysed horse blood. The reults were as follows.

1) MICs of SMX against all strains tested were more than  100μg/ml. 
2) Seventy percent of 216 S. marcescens strains was inhibited by TMP at concentrations of less 
than 3.13μg/ml.  Also 70 percent of 141 Proteus species was inhibited at MICs ranging from 3. 13 to 

25μg/ml  with only slight differences according to species.

3) Synergic action was found in SMX-TMP ; 70 percent of 216 S. marcescens strains was inhibited 
by an MIC of less than 25μg/ml  of SMX-TMP (concentration of TMP was less than  1.2μg/ml). 
Proteus species were inhibited by MIC ranging from 6. 25 to  25μg/ml  (concentration of TMP was from
0.3 to 1.2μg/ml)  except that Proteus rettgeri and Pr. inconstans were more resistant to SMX-TMP.

4) MICs of SMX-TMP and TMP alone against pigment producing Serratia marcescens strains were 
lower than those of pigment negative strains. 

5) The resistant strains tended to be isolated frequently from urine specimens.


