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抗生 剤 の尿 中抗菌 力 に関す る研究(第2報)
―尿中MIC ,MBC値 について―

大井好忠 ・後藤俊弘 ・川畠尚志

小畠道夫 ・岡元健一郎

鹿児島大学医学部泌尿器科学教室

(主任:岡 元健一郎教授)

尿中抗菌力の意義を解析するために,今 回T-1982,CMZ各19を6名 の健康成 人男子に投与

し12時間まで採尿し,尿 中濃度を測定するとともに,人 工尿で倍数稀釈系列をつ くり,尿 路感染菌

に対する両剤のMICピ ーク値に近似したMIC値 を示すE.coli, K.pneumoniae, E.cloacae, S.mar-

cescens各1株 に対する尿中抗菌力を測定 した。

尿中抗菌力測定成績か ら抗菌性抗生剤の尿路感染症治療に際 してのin vivo効 果 の予測が可能で

あり,尿 中MIC,MBCを 求めることにより実測MIC値 と比較 した結果,尿 中MIC値 が実測MIC

値 よ り小になる薬剤は,生 体内動態,代 謝,尿 中細菌にたいする安定性,抗 菌力の総和として優れ

ているといえる。また尿中MICの 測定は最初の2時 間尿でおこなえば臨床応用が可能なことが示

唆された。

今回の両剤の成績ではT-1982の 方がCMZに 比 し,尿 中MIC値 が実測MIC値 よ り小さく,

長時間小さな尿中MIC値 を維持 し得た。またT-1982,CMZと もに尿中MICとMBCと の差

は1段 階以内であった。

尿 路 感 染 症 の 化 学療 法 に お い て も,感 受 性 テ ス トの 結

果 と臨 床 効 果 とが 必 ず しも一 致 しな い こ とが 報 告 され て

い る1)。 尿 中移 行 の よい 抗 菌 剤 が 多 く,デ ィス ク法 の 判

定 で(一)で あ って も最 小 発育 阻 止 濃 度(MIC)ま た は 最

小 殺 菌 濃 度(MBC)よ り高 濃 度 の薬 剤 が 尿 中 に 排 泄 され

る こ とが 一 つ の 理 由 で あ る。 教 室 の一 連 の 実 験2～のに よ

り,尿 中 濃 度 ま た は腎 組 織 内濃 度 がMIC,MBCの 数 倍 に

達 す る と臨 床 効 果 が 得 られ る こ と が 判 明 した 。 し か し

106/m1,108/ml接 種時 のMICの い ず れ が 臨 床 効 果 との 関

連 性 が 深 い か とい う知 見 は得 られ て い な い 。

一方 尿 中 に排 泄 され た 薬 剤 で も第1世 代 セ フ ェム 系 抗

生 剤,ペ ニ シ リン剤(合 わ せ て β-lactam剤 とす る)で は

尿 中細 菌 が尿 中 で産 生 す る β-lactamaseに よ り不 活 化 さ

れ る5)。 しか し β-lactamaseに 安 定 な β-lactam剤 で は 尿

中 細 菌 存 在下 に お い て も尿 中 薬 剤 は 抗 菌 力 を 発 揮 し 得

Fig. 1 Chemical structure of T-1982

る6,7)。また患者に投与した薬剤が尿 中に排泄 され,抗

菌力を発揮するためには,体 内における血清蛋白との結

合,代 謝,尿 中排泄,尿 中における薬剤の安定性,不 活

化酵素に対する安定性,抗 菌力が総和として表現される

ことになる。したが って生体に投与され尿中に排泄され

た薬剤の尿中細菌に対する抗菌力を測定すれば,尿 路感

染症の治療効果の予知が可能であると考えられる。また

複数の抗生剤のin vivo効果 の比較の予測も可能であるこ

とを述べた7)。

今回第2世 代セフェム系薬剤であるCefmetazole(CMZ)

と新 しく開発されたセフェム系薬剤であるT-1982(Fig、

1)の 尿 中抗菌力を測定 したので,そ の成績について報告

する。

1.実 験材料ならびに方法

健康成人男子6名 を2群 にわけ,T-1982,CMZそ れ

ぞれ19を20%ブ ドウ糖液20mlに 溶解し,3分 間で静

注し,1週 間間隔をおいてcross overし た。

あ らか じめ排尿させ,静 注終 了後2, 4, 6, 8, 12

時間後に採尿した。尿検体は尿量測定後一部は尿中濃度

測定に供し,他 はプラスチック製の滅菌スピッツグラス

に入れ,-20℃ に保存 した。最終排尿後,す べての尿材

料について2倍 稀釈の系列をつ くった。尿稀釈系列の作

成にあたっては,条 件を一定にす るためにMINUTHら



VOL.30 S-3 CHEMOTHERAPY 97

(1976)8)が 用いた人工尿に細菌の発育をより容易にする

ためにブドウ糖を加えて0.1%に したものを使用 した。

被検菌は尿路感染症患者か ら分離 し,鹿 児島大学泌尿

器科で保存しているE.nli, K.pneumoniaらEcloacae,

Smarcescensの 中から各1株 を選び,あ らかじめNutri-

entbroth(栄 研)に 接種し,over night cultureし た

ものを用いた。

これ等の菌株に対する接種菌量106/mlで のT-1982,

CMZのMICはE.coliに 対 して0.1μg/ml,0.78μg/ml,

K.pneumoniaeに0.1μg/ml,1.56μg/ml,E.cloacae

に0.1μg/ml, 0.78μg/ml, S.marcescensに0.1μg/ml,

3.13μg/mlで あった9)。

これらの細菌を薬剤含有尿稀釈液中に105/mlと な る

ように接種し,37℃ にて培養し,20時 間後に濁度の消失

からMICに 相 当する稀釈倍数を決定し,さ らにSILV£R-

BLATT & TURCK(1969)10)の 方法に準 じて濁度が消失 し

ていると判定された試験管か ら高濃度側に数本の試験管

をとりHeart Infusion Agar平 板 に塗抹して培養 し,

完全にコロニーが発生しなくなった稀釈倍数を最小殺菌

濃度(MBC)に 相当するものとした。

II.実 験 成 績

1)尿 中排泄ならびに尿中濃度

6名 の健康成人男子にT-1982を19静 注投与 した時

の尿中排泄ならびに尿中濃度をTable 1に 示 した。

6名 の平均値で最初の2時 間までに504.8mg(50.5

%)が 排泄きれ,尿 中濃度は4,785μg/mlに 達 する。以

後尿中濃度 は2～4時 間尿 で1,285μg/ml,4～6時 間

尿で665μg/ml,6～8時 間尿264μg/ml,8～10時 間

尿108.7μg/ml,10～12時 間尿75.3μg/mlと 維持 きれ

た。尿中回収率は6時 間で72.1%,8時 間 までに74.5

%,12時 間までに76.3%に 達 し,6時 間 までの回収率が

大きいことが示された。

CMZ1g静 注後,尿 中濃度は最初の2時 間尿で6名 の

平均値で6,343μg/mlに 達 し,以 後2～4時 間尿1,481

μg/ml,4～6時 間尿566.3μg/mlで あ り,T-1982と

ほぼ同等に高濃度の尿中濃度が維持されたが,6～8時

澗 尿以降では尿中濃度はT-1982に 比 し低値 となった

(Table 2)。

2)尿 中抗菌力

T-1982,CMZ各1gを 静 注投与後に得 られた時間尿

の前記4菌 種に対するMICに 相 当する濃度を得るに要

する稀釈段階数ならびにMBCに 相当するそれをTable

3,4に 一覧し,そ れぞれ6名 の稀釈段階数の平均値か

ら稀釈倍数を求めた成績をTable 5に 示 した。

T-1982を1g静 注投与後の尿中薬剤がHcoli(MIC

0.1μg/ml)に 対 して静菌的抗菌力を発揮 し得 る最終

稀釈段階数は2倍 稀釈で表示 して6名 平均16.2段 階,

75,281倍 が最初の2時 間尿で得 られた。以後MICに 相

当する静菌的抗菌力を発揮し得 る最終稀釈段階数,稀 釈

倍数は2～4時 間尿で14。5段階,23,170倍,4～6時 間

尿14段 階,16,384倍 によって得 られ,10～12時 間尿で も

8.8段 階,446倍 稀釈によって得 られた。それぞれの時間

尿中薬剤濃度を稀釈倍数で除した数値 もそれぞれ0.06,

0・06・0・04・0.04,0.09,0.17,平 均0.08と な り,実 測

されたMICと 大差ないか,よ り小 さい数値であること

が示された。

またE.coliに 対 して殺菌的抗菌力を発揮 し得 る最終

稀釈段階数は6名 の平均値 で同様 に0～2,2～4,

4～6,6～8,8～10,10～12時 間尿で稀釈段階数で

14.3,13.3,12.5,11.7,10,8.5で あ り稀釈倍数はそれ

ぞれ20,171,10,086,5,793,3,327,1,024,362倍 であ

った。尿中薬剤濃度を稀釈倍数で除 した数値 は0 .24,

0.13, 0.11, 0.08, 0.11,0.21,平 均0.15と な り,MICに

相 当する稀釈倍数で得 られる数値の2倍 となり,Ecoli

(MICO.1μg/ml)に 対 するMICとMBCの 間に1段

階程度の差が存在するものと思われた。

CMzで は6名 の平均でこのE.coliに 対 してMICに

相 当する静菌的濃度を得るに必要な最終稀釈段階数およ

び稀釈倍数は0～2, 2～4, 4～6, 6～8, 8～10,

10～12時 間尿 で118段 階 ・3,566倍,10.2段 階 ・1,176

倍,9.8段 階 ・891倍で得 られ,以 後 さらに64倍,28倍,

14倍 の稀釈倍数を要した。得 られた各時間尿の尿中濃度

をMICに 相 当する濃度を得 るに要する稀釈倍数で除 した

数値は,各 時間尿についてそれぞれ,1.78,1.26,0.64,

1.95,1.61,1.21,平 均1.41と な り,CMZのE.coliに

対するMIC値0.78μg/mlの 約2倍 であった。MBCに

相 当する濃度を得るに要する稀釈段階ならびに稀釈倍数

は0～2時 間尿で11.3段 階 ・2,521倍,2～4時 間尿で

9.8段 階 ・891倍,4～6時 間尿でも8.8段階 ・446倍に達

し,8～10時 間尿で4.3段 階 ・20倍,10～12時 間尿で も

2.8段 階 ・7倍 稀釈を要した。各時間尿に得 られた尿中

濃度をMBCに 相 当する濃度を得るに要する稀釈倍数で

除して得 られる数値は2.52, 166, 127, 2.23,2.26,

2.43,平 均2.06と な り,CMZのMIC値0.78μg/mlの

約3倍 であった。 したがってCMZのE.coliに 対 す る

MICとMBCの 間 に1～2段 階の差が存在することが示

された。またこの結果は尿中に排泄されたCMZも 尿 中

に存在するMIC 0.78μg/mlのE.coliに よ って不活化

されないことを示している。

K.pnmmoniaeに 対 する1g静 注後に尿中 に排泄さ
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れたT-1982の 尿中抗菌力は,MIC

に相 当する濃度を得るに要する稀釈

段階,稀 釈倍数で表示すると,Table

3,5の ごとくであ り,各 時間尿に

おいて それ ぞれ6名 の平均値でE

coliに 対 する稀釈段階数に近似した

が,稀 釈倍数では大となった。各時

間尿中濃度をMICに 相 当す る濃度

を得るに要する稀釈倍数で除した数

値は0.02～0.06,平 均0.04と な り,

実測MIC値 よ り小となった。また

MBCに 相 当する濃度を得るに要す

る稀釈段階数,稀 釈倍数 もEcoliに

対 するものよ り大 となった(Table

4,5)。 したが って各時間尿中薬剤

濃度をMBCに 相 当する濃度を得 る

に要する稀釈倍数で 除 した数値は

0.04～0.12,平 均0.07と な り,MIC,

MBCに 相 当す る理論的尿中薬剤濃

度に差が少ないことが示された。

しかしCMZで は各時間尿中薬剤

濃度 か らKpnmmoniaeに 対 する

MICな らびにMBCに 相 当する濃

度を得 るに要する稀釈段階数および

稀釈倍数値は,T-1982に 比 し最初

の2時 間尿でいずれ も5.8段階 ・156

倍 劣 り以後の時間尿における稀釈段

階数,稀 釈倍数 も同様であった。ま

た各時間尿中濃度をMIC,MBCに

相 当する濃度を得るに要する稀釈倍

数で除した数値は それぞれ131～

3。10,平均185,2.51～3.81,平 均3.25

とな り,実 測MIC値(1.56μg/ml)

よ り大 となり,MICとMBCに 相当

する尿中薬剤濃度に差が生 じるもの

と思われた。したがってHpneumo-

niaeに 対する尿中抗菌力はT-1982

の方が強い と考えられた。

T-1982投 与後の尿のEcloacae

(MIC 0.1μg/ml)に 対する抗菌力

はMICに 相 当する濃度を得るため

の稀釈段階数,稀 釈倍数は前2菌 に

比 しきわめて大とな り,本 剤がE

cloacaeに 抗菌力が強いことを裏づ

けた。MBCに 相 当す る濃度を得る
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Fig. 2 Minimum bacteriostatic dilutions

E. coli

MIC: T-1982 0.1μg/ml

CMZ 0.78μg/ml

E. cloacae

MIC: T-1982 0.1μg/ml

CMZ 0.78μg/ml

K. pneumoniae

MIC: T-1982 0.1μg/ml

CMZ 1.56μg/ml

S. marcescens

MIC: T-1982 0.1μg/ml

CMZ 3.13μg/ml

Fig. 3 Minimum bactericidal dilutions

E. coli K. pneumoniae
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Fig. 3 (continued)
E. cloacae S. marcescens

Table 6 Theoretically calculated MIC and MBC value in the urine (μg/ml)

T: T-1982, C: CMZ,(): μg/ml

ための稀釈倍数もきわめて大であった。各時間尿中薬剤

濃度をMICな らびにMBCに 相 当する濃度を得 るに要

する稀釈倍数で除した数値はそれぞれ0.01～0.05,平 均

0.02,0.03～0.15,平 均0。05と な り実測MIC値 を下廻

った。

一方CMZ (Hcloacaeに 対するMIC 0
.78μg/ml)

投与後の尿中濃度はT-1982よ りも0～6時 間尿では大

であるが,MICな らびにMBCに 相当する濃度を得る

ための稀釈倍数はT-1982よ り小であった。本菌株にた

いする両薬剤のMICの 差 は3段 階であるがMICに 相

当する濃度を得 るに要する稀釈段階数では両剤間に6～

10段 階の開 きがあり,MBCに 相 当する濃度を得るため

の稀釈段階数でも5段 階以上の差がみ られ,MIC値 の

差を考慮して もT-1982の 本菌に対す る尿中抗菌 力は
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CMZよ りも強いと思われた。

S.marcescms (T-1982のMIC 0.1μg/ml,CMZの

MIC 3.13μg/ml)に 対 して もT-1982投 与後尿中濃度

からMICに 相当する濃度を得るに要す る稀釈倍数は大

きく,MBCも 同様であった。

CMZ投 与後の尿を稀釈してMICな らびにMBCに 相

当する濃度を得るための稀釈段階数は平均値でT-1982

に比 し6～7段 階の差で劣り,両 薬剤の実測MICの 差

が5段 階であること,稀 釈倍数でもその差を上廻る差が

両剤間にみとめられることからT-1982の 尿中抗菌力が

優れているといえる。しかし各時間尿中濃度をMICに

相 当する濃度を得るに要する稀釈倍数 で除 した数値は

CMZで は2.23-44.25で あ り,そ の平均値は3.17と な り

実測MIC値 ときわめて近似した。 したがってCMZは

被検S.marcescensに よる尿中での不活化は受けないこ

とが示きれた。しかし各時間尿中濃度をMBCを 得 るに

要する稀釈倍数で除した数値は3.37～8.50(平 均5.57)

とな り,約1段 階MICとMBCの 間に差があることが

示された。

両薬剤が尿中において各被検菌種に対 してMICま た

はMBCに 相 当する濃度を得るに要する稀釈段階数を

Fig.2,3に 示 した。

また各時間尿中濃度を両薬剤について,MICな らびに

MBCに 相 当する濃度を得るに要した稀釈倍数で除した

数値(6名 の平均値)と12時 間 までの平均値 とをTable

6に 示 した。

皿.考 察

尿路感染症の治療という立場から抗菌性化学療法を考

えた場合に,治 療を左右する因子として,薬 剤の体内に

おける代謝ならびに不活化,薬 剤の排泄経路ならびに動

態,尿 中における薬剤の安定性,抗 菌スペクトル,抗 菌

力を等閑視するわけにはいかない。つまり尿路感染症治

療には腎排泄型で,必 要十分量の活性の薬剤が腎を介し

て尿中に排泄され,し か も尿中細菌の産生する不活化酵

素により影響を うけず,標 的細菌に対 して理に適った抗

菌力を発揮する薬剤が必要になる。その意味では人体と

い う複雑な酵素系機構をもつ生体を通過させて得られる

尿中薬剤を用いて,被 検細菌に対する抗菌力を測定する

ことは,尿 路感染症の治療効果の予知に有用であろうこ

とを述べた7)。

またディスク法による感受性テス ト結果と臨床効果が

一致しないこと1).現 在慣用している平板稀釈法その も

のと,接 種菌量による差がどのように臨床に反映するか

が不詳であることか ら,少 なくとも尿路感染症において

使用薬剤の臨床効果予知のための,in vivo抗 菌 力試験

とも考え られる尿中抗菌力を測定することは意味がある

ものと思われる。しかし尿中抗菌力の測定にはきわめて

多 くの器具と労力を必要とする点には問題が残 り,今後

はより簡便におこなえるような方法論を開拓することも

一つの課題であろ う。

今回対照薬剤としてCMZを 選 んだのは第2世 代セフ

ェム剤に包含され,構 造式上7ACAの7α 位にOCH3基

を もつセファマイシソ系薬剤であり,β-lactamaseに き

わめて安定であ り,か つ現在すでに臨床的に慣用されて

いるからである。T-1982の 化学構造式はセファマイシ

ソ系薬剤に属し,き わめて類似 して いるが7β の側鎖

Piperazine環 が特長である(Fig.1)。

尿 中排泄ならびに尿中濃度の推移はCMZの 方が早い

時間尿中に多量に排泄 されるが遅い時 間尿中では逆に

T-1982の 尿 中濃度が大 とな り,血 中濃度の推移を反映

した。

教室の今までの実験 から2-4)は 尿中濃度がより高く得

られるCMZの 方が治療効果を得 るためには有利と考え

られる。しかし別報9)の ように教室保有の尿路感染症分

離菌に対するMIC測 定成績ではT-1982の 方が優れて

いる。したがって両剤の平均的抗菌力の差を表現する方

法として,両 剤の106 cells/ml接 種 時のMICピ ーク値

に近似する菌株を選択 した。その結果,尿 中薬剤濃度で

はCMZ有 利,抗 菌力ではT-1982有 利 という実験設定

をおこなったことになる。

著者らは各時間尿中薬剤濃度 をMICに 相 当する濃

度を得るに要する稀釈倍数で除した数値 を仮に理論的

MICと す ることを提唱した7)が,今 回はさらにMBClこ

相 当する濃度を得るに要する稀釈倍数で除した数値につ

いて も検討を加えた。 これらの数値は尿中に排泄されて

いる薬剤の尿中細菌にたいするMICま たはMBCと も

考え られるので,尿 中MICま たは尿中MBCと 表現し

た方がより妥当であろう。

今回のT-1982,CMZの 尿中抗菌力測定成績では,尿

中排泄が大であるCMZが 実測MICの 差のために,瓦

coli,Hpnmmoniae,Ecloacae,S.marcescensの いずれ

の菌株に対 して もMICま たはMBC相 当濃度を得る}こ

要する稀釈段階数,稀 釈倍数 ともに小 さく,日 常臨床に

使用した場合T-1982の 方がCMZよ り有利であろうと

思われた。

尿中抗菌力を得るに必要な稀釈倍数 と実測MICと の

関連をより適切に表現するためと,尿 中細菌存在下にお

ける薬剤の不活化,抗 菌力を包括して検討するために,

いわゆる尿中MIC,MBCを 計算した。

その結果E.coliに 対 しては各時間尿についての平均
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値でCMZで は尿中MICは 実測MICの2倍 とな り,

尿中MBCは さらに1段 階の差をみせた。この事実か ら

CMZで は尿中MICは 実測値より1段 階劣るが,T-1982

ではやや優れるという結果を得た。K.pneumoniae,E.

cloaca8、S.maroescensに 対 して もT-1982の 尿 中MICは

輿 測MICを 凌 駕し,CMZで は尿中MICは 実測MIC

:に近似するかまたは劣った。尿中MBCは 両剤とも各菌

種 に対 して尿中MICよ り1段 階近 く劣った。この結果

から尿中MICが 実測MICよ り も低 く得 られたT-1982

の方が尿中抗菌力は強いと推定された。

通常尿中抗菌力としてMIC,MBCに 相 当する濃度を

得るに要する稀釈倍数によって複数の抗菌剤のin vivo

効果を,薬 剤の尿中排泄と抗菌力の総合 として捉えるこ

とが可能なことは前報で述べた7)。

今回は前報で理論的MICと して述べた数値をいわゆ

る尿中MICな らびにMBCと して評価をお こなうため

に,各 時間尿中薬剤濃度をMIC,MBCに 相当する濃度

を得るに必要な稀釈倍数で除 した数値を実測MICと 比

較検討した。その結果実測MICよ り低い尿中MICが

得 られれば,in iivo効 果は さらに期待できる ものと考

_え た。また将来患者に抗菌性薬剤を投与 してone point

の分割尿が得 られれば,患 者分離菌を用 いて尿中MIC

の測定が可能であるかどうかの予測のために今回の分析

を試みた。

その結果最初の2時 間尿が最 も高濃度 であ り,尿 中

MICと 実測MICと を比較対比するのには好都合である

と思われた。Table6の 成績のように尿中排泄の減衰の

速い薬剤では6時 間以後の尿中薬剤は低濃度 となり,信

頼性に乏しくなる。また実際にも最初の2時 間までの高

濃度の尿中薬剤により治療効果は影響されると考えられ

るので臨床的応用の可能性が示唆 された。

投与された抗菌性薬剤が何時間尿まで尿中抗菌力を保

持 し得るかを検討しておけば,尿 中細菌の再増殖に要す

る時間的関係さえ把握すれば,尿 路感染症における1日

投与回数の設定にも有用であり,こ の意味でも尿中抗菌

力測定は臨床的に役立つ ものと考えられる。 この観点か

らは1日2回 投与の場合尿中排泄が遷延 し,尿 中抗菌力

が長時間保持きれるT-1982の 方 がCMZよ り有用であ

ろう。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF ANTIMICROBIALS IN THE URINE

II. Proposal of urinary MIC and MBC, a comparative study on T-1982 and CMZ

YOSHITADA OHI, TOSHIHIRO GOTO, TAKASHI KAWABATA,

MICHIO OBATA and KENICHIRO OKAMOTO

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University

Antibacterial activities of T-1982 and cefmetazole (CMZ) in the urine against each strain of E. coil,

K. pneumoniae, E. cloacae and S. marcescens isolated from patients with urinary tract infections were

measured.

Urine samples were collected in 12 hours after intravenous injection of 1g of the drug to 6 healthy

male volunteers. Urine samples collected at intervals of 2 hours were diluted 2-fold with synthesized urine ,

Inoculum size of the bacteria was 105/ml. Bacteriostatic and bactericidal dilutions were measured after 20

hours incubation at 37•Ž.

So-called urinary MIC and MBC values were calculated by dividing drug levels in the fractional

urine samples by dilutions to obtain bacteriostatic and bactericidal state.

Urinary MIC values of T-1982 were smaller than those measured by agar dilution method against all

bacterial strains tested, while urinary MICs of CMZ were larger than those values except S. marcescens.

Differences between urinary MIC and MBC were also recognized.

Thus, the prospect of in vivo effect of antimicrobials in the urine may be possible by measuring anti-

bacterial activities in the urine samples obtained after giving the drugs, because the results totally reflect

urinary concentrations, inactivation of the drugs by bacteria and antibacterial activities of the drug.


