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尿路感染治療剤 としてのSulfamethoxazole-Trimethoprim合 剤

の臨床細菌学的検討

小林 章男 ・高橋 公毅

千葉大学医学部付属病院検査部(感染症)

(昭和52年10月13日 受付)

Sulfamethoxazole-Trimethoprim合 剤(ST合 剤)

は1969年 頃か ら,欧 州 と くに英 国で臨床的報 告が発表

され始め6),す でに広 く診療 に用い られ てい る。わ が国13)

お よび米国14)でも総 合的な評価が なされ,最 近市販 され

るよ うに なった。

わが国で開発 され た 持続 サ ル ファ剤Sulfamethoxa-

zole(SMX)は,動 物細胞 内では行 なわれ な い が
,細

菌細胞 内では行なわれ る葉酸合成過程 の うちで,p-ア ミ

ノ安息香酸 と,2水 素 プテ リジンか ら2水 素葉酸 が合成

され るのを阻害す ると考 え られ,多 種の細菌 に広 く抗 菌

力 を有 してい る。 しか し最近 はSMXに 対す る耐性菌 が

かな り増加 して きてい る。

一方,Trimethoprim(TMP)も 前述葉酸 合成過程 の

うち,2水 素葉酸 か ら4水 素葉酸へ の 代謝経路 を 阻害

し,こ の物質 もまた種 々の細菌 に広 くよ り強 い抗菌 力を

有 してい る。 このSMXとTMPを 合併 して細菌 に 作

用 させる と相乗 作用がみ られ,単 独 にそれ ぞれ作用 させ

た場合 よ りさらに強 い抗菌 力が得 られ る13,14)。

ST合 剤の臨床的適応 を考 える と,こ の 薬剤 は 結核

菌,緑 膿菌,梅 毒 トレポ ネーマ,嫌 気性菌 には無効 なの

で,こ れ らに よる疾患には用い られ ない。前 記菌以外 の

グラム陽性,陰 性菌 には広 く有効では あるが,前 者には

β-ラクタム抗生物質(ペ ニシ リン系,セ ファロスポ リン

系)が 現在著効を示 し,こ れ らの抗 生剤に過敏 な患者 以

外ST合 剤 は,適 応 とな り難 い。 しか しなが ら,グ ラム

陰性桿菌 は現在 多 くの抗 生剤 に しば しば耐性 を示 してい

る。 これ らの菌 にと くに有効 であ るア ミノグ リコシ ッ ド

系抗生剤は経 口投与は無効 で,注 射に よらざるを得ず,

副作用 も時に重大であ り,外 来患者 の グラム陰性桿菌症

の治療 には一 般に適 さない。

以上 の点か らみて,ST合 剤は グラム陰性桿菌 で惹起

され ることの多 い,尿 路感 染症 の外来 治療薬 として,も

っ とも適 してい ると考 えられ る。 そ こで本報ではST合

剤 の尿路感染症治療剤 としての効果 を臨床 細菌学的に検

討 した。

材 料 と 方 法

被検菌株:当 検査室 で最近 分離 した大腸菌,ク レブシ

エラ,エ ンテ ロパ クタ,変 形菌を用 いた。 これ らの菌株

はいずれ も1症 例か ら1回 分離 された ものであ り,繰 り

返 し分離 された株 は避 けた。 しか し以下 に述べ る種 々抗

菌剤に耐性 の株 をなるべ く多 く選 んだ。

感受性試験:

(a) 平板希釈法:TMPとSMXの 合剤 であ るST

合剤 は,本 実験 ではすべてSMX20に 対 してTMP 1

を含有す る ように した。す なわちST合 剤100μgに は

SMX 95.2μgとTMP4.8μgが 含 まれ る
。ST合 剤

研究会 の手技に 従 い2),7.5%溶 血 馬血 液加感性デ ィス

ク用培地(ニ ッスイ)にST合 剤100μg/mlか ら1/2

ずつ階段的 に減 少 した量を含 ませた。

Aminobenzyl penicillin (ABPC), Tetracycline

(TC),Cefalexin (CEX), Nalidixicacid (NA)お よ

びSulfamethoxazole (SMX)の 感受性測定 は,馬 血 液

を加 えず 日本化学療法学会指定1)の 方 法に よった。i接種

菌 量は,1夜 培養菌液 の10-3を,レ プ リカ 法(武 藤

器械.多 目的 アパ ラタス)に よ り接種 した。37℃ 18時

間培養 し,菌 発育のみ ら れ ぬ 最小濃度 を最 小阻 止濃度

(MIC)と した。

(b) 試験管希 釈法:Nutrient broth (Difco)に ご溶

血 馬血 清を7.5%加 え,こ れ にST合 剤 を前記 と同様

100μgよ り2倍 階段 希釈 して加えた。 各希 釈1mlに ,

1夜 培養菌 液を生理食塩水で1000倍 に希釈 し,こ れの

0.05mlを 加 えた。37℃ で24時 間培 養後4mm内 径

の1白 金耳で各希釈液を と り,BTB培 地 に継代培養 し,

菌発 育状況を観察 した。

(c) デ ィス ク法:ST合 剤25μg(SMX 23.75μg,

TMP 1.25μg)を 含有するSXT 25(Oxoid)デ ィス ク

を用 いた。被検菌株の1夜 培養液 の10-3生 理 食塩 水希

釈液 に綿棒をひた し,こ れで7.5%溶 血馬血液含 有お よ

び非含 有感性デ ィス ク用培地 に塗布 した。つ いで上記 デ

ィス クを のせ18時 間37℃ で培 養 し,生 じた阻止 円の

直 径を測 った。

ST合 剤服用後の尿 の抗菌力:青 年男子3名 に午前9

時ST合 剤2錠(1錠 中SMX 400mg,TMP 80mg含

有)を 内服 させ,午 後3時 採尿 した。 この間前半1回 の
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排尿 は許 し,こ れは実 験には供 さなか った。3名 の尿 の

等量 を混 じ,ザ イ ツで源過 滅菌 した。 なお対照 尿 として

合剤服 用直前の尿 も同様 に処 置 した。 これ らの尿 に大腸

菌NIHJ JC-2株 を種 々の菌数 にな るよ うに加 え,37℃

に培養 し経 時的に各尿 に含 まれる菌 数を測定 した。

成 績

ST合 剤 とABPCのMICの 比較

大 腸菌13株,ク レブ シェラ16株,エ ンテ ロバ クタ

12株,変 形菌23株,計64株 につい てのST合 剤 と,

ABPCのMICを 測定 した結果はFig.1に 示 した。ABPC

のMICか らみ ると,こ れ らの菌株は大 き く2群 に分か

れ,1群 はMICが3.1μg/ml以 下 である 感 受性菌 で

あ り,他 群 は25μg/ml以 上 にMICを 有す る耐性菌で

あ る。 このよ うな2群 の菌株 に対 し,ST合 剤 はABPC

感 受性菌のすべ てをTMP濃 度で0.6μg/ml以 下 の濃

度 で発育を阻止 していた。 しか しなが ら,ABPC耐 性菌

群 とくに100μg/ml以 上 にMICを 有 し た 高度耐性菌

群 に対 して はST合 剤 で も36株 中8株(22.2%)に

TMP濃 度 で1.2μg/ml以 上のMICを 有す る株 がみ

られた。 このST合 剤耐 性菌は ク レブ シェラ2株,変 形

菌6株 であ った。

ST合 剤 とTCのMICの 比較

大腸菌16株,ク レブ シェ ラ14株,エ ンテ ロパ クタ

10株,変 形菌21株,計61株 につ いてのST合 剤 と

TCのMICはFig.2に 示 した。TCのMICか らみ る

と,こ れ らの菌株 はTCに1.6μg/ml以 下にMICを

有 す るTC感 受性菌群 と,12.5μg/ml以 上にMICを

有 したTC耐 性菌群 に大別 された。前者 の 感受性菌群

は,ST合 剤ではすべ てTMP濃 度0.6μg/ml以 下で

発育 を阻止 され ていた。一方,TC耐 性菌群は37株 中

9株(16.2%)に,ST合 剤TMP濃 度で1.2～4.8μg/

mlで 発育 を阻止 され る株がみ られた。 この菌種は クレ

ブシェラ2株,変 形菌4株 であった。

ST合 剤とCEXのMICの 比較

大腸菌14株,ク レブシェラ13株,エ ンテ ロバ クタ

12株,変 形菌23株,計62株 につ いてのST合 剤 と

CEXのMICを 比較 す るとFig.3に 示 した よ う で あ

る。

CEXのMICか らみ る と,こ れ らの菌株 はCEXに

1.6μg/ml～12.5μg/mlにMICを 有す るCEX感 受性

菌群 と,CEXに50μg/ml以 上 にmCを 有 したCEX

耐性菌群に分け られ た。前者 のCEX感 受性菌群は,ST

合剤TMP濃 度 で0.6μg/ml以 下 ですべ て発 育を阻止

され たのに反 し,CEX耐 性菌群では,34株 中8株(23.5

%)に,ST合 剤TMP濃 度 で1.2μg/ml以 上にMIC

を有す る株 が認め られた。 この菌種は クレブ シェラと変

形菌で,そ れ ぞれ2株,6株 であ った。

ST合 剤 とNAのMICの 比較

Fig. 1 Correlation of MICs between SMX/ 
TMP and aminobenzyl penicillin

Note :•œ•E. coli, •¢ LKlebsiella , •¥ Enterobacter, •› Proteus, 

N E. coli NIHJ-JC

Fig. 2 Correlation of MICs between SMX/ 
TMP and tetracycline

Note : •œ E. coli, •¢.Klebsiella , •¥ Enterobacter, •› Proteus, 

N E. coli NIHJ-JC

Fig. 3 Correlation of MICs between SMX/ 
TMP and cefalexin

Note : •œ E. coli, •¢ Klebsiella, •¥ Enterobacter, •› Proteus , 

N E. coli NIHJ-JC
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大腸菌17株,ク レブ シェラ11株,エ ンテロパ クタ

11株,変 形菌21株,計60株 のST合 剤 とNAのMIC

を調べ るとFig.4の ようであ る。NAのMICか らみ る

とNA0.4μg/mlか ら12.5μg/mlにMICの 分布 す

る菌群 と,NA≧100μg/m1にMICを 有す る高度耐性菌

群 とに分かれた。 前者 の菌群 はすべてST合 剤 でTMP

濃度0.6μg/ml以 下 の濃度で発育を阻止 されていたが,

NA高 度耐性菌群 では15株 中7株(46.7%)はST合

剤のMICがTMP濃 度 で1.2か ら4.8μg/mlに 分布

していた。その菌種は クレブ シェラ1株,変 形菌6株 で

あ る。

ST合 剤 とSMXのMICの 比較

大腸菌13株,ク レブシ ェラ14株,エ ンテ ロバ クタ

11株,変 形菌11株,計49株 につい てST合 剤 とSMX

のMICを 調べ る とFig.5に 示 した よ うで ある。SMX

のMICか らみる と,こ れ らの菌株 はMICが1.6μg/

mlか ら ≧100μg/mlに 分 布 していた。SMXのMIC

が1.6か ら50μg/mlに 分布 した株 はすべてST合 剤

ではTMP濃 度0.15μg/ml以 下にMICを 有 し て い

た。一方,SMXに100μg/ml以 上 にMICを 有 した株

では,25株 中3株(12%)はST合 剤 のMICがTMP

濃度 で1.2～2.4μg/mlで あ った。 クレブ シェラ1株,

変形菌2株 が これに該 当していた。

多剤耐 性菌に対す るST合 剤の効果

ABPC,TC,CEX,NAの4剤 中,2剤 以上 に 同時 に

(多剤)耐 性であ った,ク レブ シエ ラ,変 形菌,大 腸菌,

エ ンテ ロバ クター,計44株 に対 し,ST合 剤 はこの う

ちい く株に有効で あったかを検 討 した。

Table 1に 示 した よ うに,ST合 剤は36株(82%)

の前述多剤耐性菌を0.6μg/ml以 下 の濃 度で発育 を 阻

止 していた。一方,8株(18%)の 多剤耐性菌 には,1.2

μg/ml以 上で発育 を許 していた。 この場合 の菌種 は ク

レブ シエ ラと変形菌 であ り,し か も4剤 すべ てに耐 性 と

い う,高 度 の多剤耐 性菌 が大部分を占め てい た。

ST合 剤の抗菌 力

ST合 剤に感受性の大腸菌,ク レブ シエ ラ,エ ンテ ロ

バ クタ,変 形菌をそれぞれ2～3株,お よびPseudo-

monascepaciaの2株 につい て,試 験管 法で最小阻止

濃 度 と最小殺菌濃度を調べてみた。 こ こで用 いた7.5%

溶血 馬血液加Nutrient brothで は,肉 眼 的に菌 発育の

混濁 が判定で きないので,継 代培養 で菌 が多数発 育(什)

しない最小の濃度をMICと した。

実験 で用 いた菌株 のすべてはMICがST合 剤,TMP

Fig. 4 Correlation of MICs between SMX/ 
TMP and nalidixic acid

Note : •œ E. coli, •¢ Klebsiella, •¥ Enterobacter, •› Proteus , 

N E. coli NIHJ-JC

Fig. 5 Correlation of MICs between SMX/ 
TMP and sulfamethoxazole

Note : •œ E. coli, •¢ L Klebsiella, •¥ Enterobacter, •› Proteus, 

N E. coli NIHJ-JC

Table 1 Antibacterial activity of SMX/TMP 
against multiple drug (ABPC, TC, 
CEX and NA) resistant bacteria
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濃度で0.04μg/mlか ら1.2μg/mlに 分布 していた。

しか しいず れの菌 株 もTMP4.8μg/mlの 濃度 で も 菌

をすべ て殺す ことはで きず,少 数 の菌がなお生存 してい

た。 このた め最 小殺 菌濃度を求 める ことはで きなかった

(Table 2)。

デ ィスク阻 止円直径 とMICと の 関係

馬血液を含 んだ,お よび含 まぬ感性デ ィス ク用培 地に

それぞれMIC既 知の種 々被検菌 を接種 し,ST合 剤デ

ィスクを置 き,生 じた阻止 円の直径 を比較す る とFig.6

の ようであ る。両 者の培地で直径 が一致 した場合,血 液

加培 地での直径が長 い場 合,逆 に短 い場合な ど種 々であ

った。 また両培地 での阻止 円の直径 の差 は0mmか ら

7mmに 及んで いた。

ST合 剤TMP濃 度 で0.02μg/mlにMICを 有 した

菌株 のデ ィス クでの阻止 円の直径 は8mmか ら13mm

に分布 し,ST合 剤TMP濃 度で0.08μg/mlにMICを

有 した菌株 の多 くは デ ィス クの阻止円の直径 は19mm

か ら26mmに 分布 していた。TMP濃 度0.6μg/ml以

上 にMICを 示 した菌株 はすべ て23mm以 上の阻止円

の直径 を有 していた。

ST合 剤服用後尿の抗菌 力

ST合 剤 服用前お よび後の尿に種 々の菌 数の大腸菌を

混入 し培養 した ところ,対 照 尿で ある前 尿ではいずれの

Table 2 Antibacterial activities of SMX/TMP in several Gram negative bacilli

Note : - : MICs, +, ++, +++ : Degree of growth of bacteria after subculture. 

No. in table indicates the number of grown colonies after subculture.

Fig. 6 Correlation between MIC and diameter 
of inhibition zone in SMX/TMP

Note :•›•œ E. coli,• •¡ Klebsiella,•¤•¥ Enterobacter, •¢•£ Proteus, 

Black dot-with horse blood, White dot- without horse blood

Fig. 7 Growth curves of E. coli in urine 
after oral administration of SMX/TMP 
combination (SMX 800 mg, TMP 160 mg)

Note :-----Urine  before administration― Urine  6 hours  after  administration
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接種菌量 でも急速 な大 腸菌の増殖がみ られた(Fig.7)。

服用後 の尿 では,6時 間培養後 では 接種菌105/ml,

10`/mlの 場合著 しい菌 数の減少 はみ られず,103/ml接

種 の場合 では菌数 は1/10に 減 じていた。 しか し12時

間培養後 ではいず れの接種菌量 の場合で も1/10か ら1/

100に 菌数 が減 じ,24時 間後 ではいずれの 場合 でも菌

培養不能 となっていた。

細菌尿 におけるST合 剤適応菌 種の分布

尿路感染原 因菌 の うちでST合 剤 の対象 となる菌種 と

しては腸 内細菌,腸 球菌,ブ ドウ球菌 が,非 対 象菌 とし

ては緑膿菌,カ ンジダが あげ られ る。

そ こで これ らの菌種 が最近 千葉大病 院に入院 また は外

来受診 した尿路感染症患者 の尿中に どの ようにご分布 して

い るかを調べた。 さらにこれ ら2群 の菌が経 口尿路感染

治療 剤; ABPC, TC, CEX, NA, Chloramphenicol,

Nitrofurantoinに,ど の くらい同時 に耐性を示す かを検

討 した。入院患者か らは2種 類 以上 の菌 種が混在す る こ

とも多いが,こ の場合にはすべ ての菌 を総合 して多剤 耐

性度 を判定 した。

Table 3に 示 した よ うに,入 院,外 来患者 ともほぼ10

%前 後 の症例がST合 剤非対象 の菌 を有 してお り,こ

の ような症 例の約80%は 泌尿器科 に属 していた。入院

患者 でST合 剤 の対 象 とな る菌が分離 された とき,そ の

6.8%は 前記経 口尿路 感染治療剤6剤 にすべ て耐性で あ

った。 また15.3%の 患者は前記6薬 剤 中5剤 に同時 に

耐性で あった。 また入院患者は外来患者 に比 べ,高 度多

剤耐性菌を有す る者が 多か った。

考 察

初回罹患の尿路感染症 を診 察す ることの多 い内科外来

では,大 腸菌の分離が著 し く高い12)。これに反 し,慢 性

反復性尿路感染症や,入 院患者 の尿路感染症か らは クレ

ブ シエ ラ,変 形菌,腸 球菌 の分離 が高 ま り,尿 道操 作の

行 なわれ るこ との多い泌尿器科 の尿路感染で は緑膿 菌の

分離 が多い12)。この ことか らST合 剤は尿道操作後 の尿

路 感染以外に適応 が多い と考 え られ る。

ところで,ST合 剤耐性菌 とはMICで どの程度 以上

を指 すか検討す る必要 があ る。ST合 剤常用量(SMX

400mg,TMP 80mg含 有錠2錠)服 用 時 の 血 中濃度

は,TMP濃 度で最高1.9μg/ml,SMX濃 度で50.2μg/

mlで あ り,9時 間 で半減す ると報告 されて い る3)。尿

中濃度 はTMPで 約20倍,SMXで 約6.5倍 血中 よ

り高い濃度が得 られ てい る3)。尿路感染症 では 尿中濃度

も治効力 に大 き く関係 してい るといわれ てい るが,前 述

の 血 中濃度 か らTMP濃 度 で0.6μg/ml以 下にMIC

を有す る株 を感受性株 とす れば,臨 床上に はま った く問

題 がない と考 え られる。

以上の よ うな見地 か ら,ST合 剤の緑膿菌を のぞ く尿

路感 染原因菌 に対す る抗菌 力を検討 してみ る 必要 が あ

る。 この薬剤は大腸菌 に対 しては,著 しく有効 で,わ が

国の11施 設13)で調べた大腸菌374株 中TMP濃 度 で

1.2μg/ml以 上にMICを 有 した株 は,1施 設5)だ けで

み られた8株(2.1%)だ けで,米 国4)で の36株 お よび

本報 でのな るべ く他剤 に高度耐性を示 した大腸菌を集 め

て調べ た場合で も,耐 性菌 は見 出されなか った。ST合

剤耐 性菌 のみ られた前記1施 設5)で は,他 剤にご高度耐性

の菌株 を多数用いST合 剤 の感受 性をみてい る。 これ は

ST合 剤 耐性菌を考 える上 で興味深 い。

クレブ シェ ラに対 しては,わ が 国の5施 設 で調べた55

株 はすべ てTMPの 濃度で0.6μg/ml以 下にごMICを

有 していた13)。しか し岸川 ら15)は18株 中2株 が1.2お

よび4.8μg/mlのMICを 示 した と報告 し,BACHら4)

も33株 中数株 で1.6～3.1μg/mlのMICの 株 をみて

Table 3 Indication of SMX/TMP against the organisms isolated 
from urinary tract infections

1) includes ABPC, CP, TC, CEX, NA and NF. 
2) includes E. coil, Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Staphylococcus and Enterococcus. 
3) includes Pseudomonas aeruginosa and Candida.
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い る。本報 で もMICが2.4μg/mlで あ った2株 を 経

験 し,こ れ は他剤に も高度耐性 であ った。FLEMINGら7)

は,ク レブ シェ ラはサルフ ァ剤に多 く耐性 で,TMPに

も比較的 多 く耐性で あ り,こ の耐性は伝達 で きる ことを

述べ ている。ST合 剤が将来 多 く使われ る ようにな った

時 は,こ の菌への耐性 を注 目す る必要が あ り そ うで あ

る。

エ ンテ ロバ クターに対 しての成績は少 な い が,BACH

ら4)の 成 績 も本報 も耐性菌 を経 験 してい ない。

変 形菌,と くに イ ン ドール陽性の変形菌 は,し ば しば

他 の抗生剤に耐性 を示 し治療 上問題 と な る。 わが 国の

3施 設での50株18)は いずれ もST合 剤 に感受性菌 であ

った。 しか し,他 の3施 設15,16,17)の24株 中7株 にTMP

濃 度で1.2～2.4μg/mlのMICを 有す る耐性菌 が報 告

されてい る。BACH4)も5%前 後 に耐 性をみ ている。本

報 で も2.4お よび4.8μg/mlにMICを 有す る耐 性菌

をそれぞれ2株 ず つ分離 した。変形 菌種の なか では感受

性 には著 しい差は ない よ うである4)。プロ ビデ ンス で は

耐 性菌が約30%み られ ている`)。従 ってST合 剤は変

形 菌群 にも少数なが ら耐性菌 がみ られ今後問題 とな るか

も しれ ない 。

慢性尿路感 染の原因菌 には以上 の他に腸球菌,セ ラチ

ア も問題 とな るが,ST合 剤 は これ らの菌 にも有 効な こ

とが証 明されてい る`)。

Pseudomonas cepasiaは 尿路感染,敗 血 症 な どを 起

こす ことが知 られて お り,Chloramphenicol以 外種 々

の抗生剤 に耐性の こと が 多 く9),近 年院 内感 染原因菌8)

と して注 目され ている。ST合 剤は この菌 に も有効で,

さ らにPolymyxin Bを 併用す ると相乗効 果のあ るこ と

が 述べ られてい る9)。本報におい ても2株 はST合 剤 に

比較 的感受性であ つた。

前述 した よ うに,ST合 剤 は経 口尿路感染 治療剤 中,

も っとも広範 囲の菌 に有効 な薬剤 の1つ であ る。強 いて

他 剤に耐性 な菌 を多 く集め て行 な った本報のST合 剤の

抗 菌性 の成績 をみ ると,少 数株 で耐性菌がみ られたが,

これ らはお もに著 しい多剤耐 性菌 であ った。逆 に多剤耐

性菌 でもST合 剤に感受性 の株 がい くつ もみ られた。

尿路感 染症患者にST合 剤 を投与 し,24時 間後には

菌陰 性 とな った症例が報告 されてい る18)。本実 験 で は,

ST合 剤1回 内服時に最高尿濃 度を含む よ うな 時間帯3)

で 採尿 し,この尿中 での抗菌 力を大腸菌を用 い検 討 した。

本 剤を連 日内服 した時 の尿 中濃度は,こ の時 間帯の濃度

に近い と考えたか らである。その結 果,大 腸菌 は24時

間で尿中で消失 していた。

小林10)は正常人 の穂 々抗菌剤 の常用 量投与後尿 に大腸

菌を加え,そ の消長 をみ,こ れ らの薬 剤は3群 に分け ら

れ ることを示 して い る。TC,NA, Chloramphenicol,

Nitrofurantoinで は投与後尿 で24時 間培養 して も菌 が

なお生存 し 静菌 的 に 作用 し て い た。Cephaloridine,

CEX, ABPC, Gentamicin投 与後 尿では,24時 間培養

後 には菌 を検 出 し得ず,殺 菌的 に作用 し, Colistin, Ka-

namycinで はさ らに強い殺菌的作用が観 察 されてい る。

ST合 剤 は上記 の第2群 に入 ると考 え られ る。欧米での

多 くの尿路感染 症に 対 す るST合 剤 の 臨床効果 は,

ABPCやCEXと 同等か また はそれ以上であ ることが示

されてい る6,11,19)。

本報 でみ られたST合 剤耐 性菌はTMP濃 度ですべ て

4.8μglml以 下であ った。ST合 剤常用量服用後の尿 中

濃度 は10μglmlは 充分保 たれ るので,ST合 剤耐性菌

とは いって も尿路感染症 に限 ってみれば臨床的にはか な

り効果 が期待で きるので はある まいか。

ST合 剤 で も当然デ ィス クに よる簡易感受性試験が望

まれ る。 本剤の感受性試験 には ミューラーヒ ン トン培地

に馬血 清を添加す ることが薦め られ てい る2)。しか し日

常検査 でこの培 地を用い るこ とは労力を要 し,困 難 と思

われ る。 本報では馬血液 を含 まない感性デ ィス ク用培 地

(ミ ュー ラー ヒン トン培地 の変法)を 用い て も,20mm

以上 の阻 止円の直径がみ られた ら,感 受性菌で あ ると考

えられた。ST合 剤 を不 活性化す る物質 に拮抗 す るとさ

れ てい る馬血液 を含 んだ培地で,と くにST合 剤に高い

MICを 示 した株で,む しろ阻 止円の直径が短い 現象 が

み られた。そ の機 序は不 明であ る。

入院,外 来 の尿路 感染症の原因菌 の90%がST合 剤

の対象菌で あ り,軽 ない し中等尿路 感染症には本剤は第

1選 択剤に な りうる と考え られた。原 因菌の感受性が判

明 してか ら,当 該 な適 合剤に,変 更 した らよかろ うと考

え られた。

ま と め

経 口投与で尿路感 染症 に 有効 なAminobenzyl peni-

cillin, Tetracycline, Cephalexin, Nalidixic acid,

Sulfamethoxazoleに 耐 性な大腸菌,ク レブシェ ラ,エ

ンテ ロバ クタ,変 形菌 をな るべ く多 く集 め,Sulfame-

thoxazole-Trimethoprim (ST)合 剤の これ らの菌に対

す る感受 性検査を行 な った。 クレブ シェ ラと変形菌 で少

数 なが らST合 剤 に耐 性の菌 を検 出 したが,大 腸菌,ェ

ンテ ロバ クタでは耐 性菌を検 出で きなか った。 ここで検

出 した耐性菌の多 くは,前 記種 々抗菌剤に も同時 に耐性

を示 した。 またPseudomonas cepacia 2株 に もST合

剤 は有 効に作用 した。ST合 剤 の抗菌作用は殺菌的 では

あ ったが,そ れほ ど著明で はな く,こ の ことは Nutrient

brothお よびST合 剤服用後尿 で証明 された。入院お よ

び外来患者 での尿路感 染か ら分離 された菌種は,と もに
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約90%がST合 剤 の 適 応 と な る菌 種 で あ った 。 ま た 馬

血 液 無 添 加 の ミュ ー ラ ー ヒ ン トン培 地 で も,ST合 剤 デ

ィス クで 感 受 性 株 を 選 別 で き た 。
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BACTERIOLOGICAL STUDIES ON SULFAMETHOXAZOLE 

AND TRIMETHOPRIM COMBINATION AS URINARY 

ANTIMICROBIAL AGENT

AKIO KOBAYASI and KOHKI TAKAHASHI 

Department of Laboratory Medicine, Chiba University Hospital, Chiba

Bacteriological studies on the sulfamethoxazole-trimethoprim combination (SMX/TMP) as urinary 

antimicrobial agent revealed following results : 

1) Minimal inhibitory concentrations (MICs) of SMX/TMP were compared with that of ABPC, TC, 

CEX, NA and SMX against 13 strains of E. coli, 16 strains of Klebsiella, 12 strains of Enterobacter, 

and 23 strains of Proteus. There were no resistant strains to SMX/TMP in E. coli and Enterobacter.
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In Klebsiella, 2 strains (12. 5%), and in Proteus 6 strains (26. 1%) showed MICs more than 1 . 2 ƒÊgl 

ml in concentration of trimethoprim in SMX/TMP combination. About half of these strains used in 

this experiment were resistant to ABPC, TC, CEX, NA and SMX
, respectively. (MICs more than, 

12. 5 ƒÊg/ml) . 

2) Antibacterial activity of SMX/TMP against Enterobacteriaceae and Pseudomonas cepacia was . 

bacteriostatic and small number of the organisms survived even at concentration of 4 . 8 ƒÊg/ml TMP. 

in SMX/TMP. 

3) The urine of healthy males following oral administration of usual dose of SMX/TMP had good:, 

bactericidal effect against E. coli NIHJ strain . 

4) Correlations between MICs of SMX/TMP and diameter of inhibition zone of the sensitivity disc-

were determined using the plate with or without horse blood. We feel that sensitivity testing by the 

disc can be carried out using MULLER-HINTON media without horse blood .


