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名出 頼男 ・玉井 秀亀 ・柳岡 正範

石黒 幸一 ・安藤 浩二 ・安 藤 慎

藤田学園保健衛生大学医学部泌尿器科

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

小沢 英夫 ・原 進 ・内藤 守啓

藤田学園衛生技術短期大学微生物学教室

(昭和60年5月15日 受付)

1977年 か ら1981年 までの5年 間にわたって。名古屋保健衛生大学病院中検細菌検査室において

各種臨床材料より分離された905株 の グラム陰性桿菌群について,ST合 剤 に対する薬剤感受性の

推移ならびにST合 剤におけるSMXの 配合意義を検討 した。

1)ST合 剤に対する菌種別感受性分布は,一 部 例外 を 除 きMIC50で3.13μg/ml以 下を,

MIC80で125μg/ml以 下を示した。

2)1980年 のCitrobacter spp.を 除 き,極 端な感受性分布の年次変動はみられなかった。

3).Enterobacteriaceaeで は,MIC濃 度 とdisc感 受性検査結果には,か な りの相関傾向はみられ

るものの,disc感 受性検査の結果の方が耐性菌率の高い傾向を示 した。一方,P.aeruginosaで は

腸内細菌群とは異なって,両 者の相関はみられなかった。

4)TMPの 協力作用は,SMX50μg/ml以 下 のMIC値 を示す481株 中373株77.5%に み

られた。一方,SMXの 協力作用は,TMP50μg/ml以 下 のMICを 示す743株 中384株51.4%

に認められた。TMP高 度耐性菌において協力作用は,ほ とんど認められなかった。

ST合 剤は,抗 菌メカニズムや薬理学的にかなり特異

な点を有する薬剤として登場し,国 内外で評価されて来

ている1～3)。同じ葉酸合成阻害剤として,同 一pathway

の異なった部位の酵素活性を阻害する薬剤の組み合わせ

である点を第一の特徴とするが,一 方,脂 溶性であり,

かつアルカリ性物質である点が薬理学的特性として強調

されるtrimethoprim(TMP)と,従 来慣用されてはい

たが,近年では耐性菌増加のためあまり臨床的には用い

られることの少なくなったsulfamethoxazole(SMX)

の組み合わせが,前 者の特徴を果して充分活かす組み合

わせであるか否かということが興味を引 くのを第二の特

徴とする。

しかし, この第二の特徴は,第 一の特徴が真に特徴と

なり得た後初めて意味を有するのであって,前 者のいわ

ゆる"協 力 作用" Synergismが あ っ て こそ,両 薬 剤 が

一定の混合比を示す生体内の場を探し出す作業が意味を

もって来る とい え よ う。

今回我々は, その第一の特徴が,サ ルファ剤高度耐性

菌が増加 しているとされる今日の臨床の場で果して発揮

され得るであろうかとい う点に的を絞って,in vitroの

抗菌力の面からST合 剤を再検討してみることとした。

I.材 料 と 方 法

感受性測定の対象とした菌株は,1977年 か ら1981年

までの5年 間にわたって,名 古屋保健衛生大学病院中検

細菌検査室に集められた各種臨床材料から分離され継代

保存して来た905株 のgram陰 性桿菌群である(注)。こ

れら菌株はすべて1症 例1菌 株のみの保存とし同一症例

から同一菌種の重複 した保存は避けている。この内訳は

Table 1に 示 したとお りである。また分離材料はTable

2に 示 したように,尿 が圧倒的に多数を占め674株,

74.5%のsourceで あ り,次 いで喀痰が106株,11.7%

のsourceと な っている。

MIC判 定 は菌株数の多さと,こ れ らのSMX,TMP

(注)こ の年度は近時第3世 代cephem系 薬 剤登場

により改めて院内感染菌として増加が問題と され て 来

た,gram陽 性球菌群出現の前の時期に当たる。
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Table 1 Bacterial strains used for MIC study

Table 2 Sources of clinical isolates

Total 905 (100%)

お よびST合 剤3剤 に対する感受性測定を並行 して行な

う必要から,自 動機器分析法を採用することとした。用

いたのは,Dynatech MIC2000で あ る。またSMX,

TMP両 剤 とも原末はF.Hoffman La Roche社 (Bas-

le)よ り提供を受け使用 した。ST合 剤としては,SMX

とTMPの 混合比を常法通 り20対1と したものを用い

た。

MIC判 定に用 いた 菌 液 は,Muller-Hinton broth

(Difco)中 に1夜 前培養し空菌液を10-3に 生食水で希

釈 し,そ の1.5μlを100μlのMuller-Hinton broth

(0.5%に 馬溶血脱繊血を添加したもの)に 接種して測

定に供した。MIC判 定 は,こ の接種菌液を37℃,18な

い し20時 間培養した後にMIC2000のmanualに 準じ

て行なった。またmanualに あるように,耐 性菌である

との判定は,一 応25μg/ml以 上のMICを 示したもの

とした。

なお,中 検細菌検査室では,感 受性度判定は昭和薬品

化工製の1濃 度紙discを 用 いて行なっており,そ の成

績(臨 床材料より分離 した時点での感受性)を そのまま

転記採用 した。
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Fig.1-a Minimal inhibitory concentrations of 
ST, SMX and TMP against E. coli strains. 
To see synergistic action of S MX added 
to TMP, MIC distribution curve of ST is 
shifted 4 tubes to the left (1/16 in con-
centration of ST). Space between curve of 
1/16 ST and TMP shows synergistic action 
of two drugs.

Fig. 1-b Minimal inhibitory concentrations of SMX 
against E. coli strains

Fig.1-c Minimal inhibitory concentrations of 

TMP against E. coli strains

Fig. 1-d Minimal inhibitory concentrations of ST 

against E. coli strains

Fig.1-e Correlogram between minimal inhibitory 

concentrations of ST and TMP against E. 

coli strains. The shaded area is the base 

zone where no synergistic effect is obser-

ved. Upper space of this zone show syner-

gism and lower space shows antagonism.
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Fig.2-a Minimal inhibitory concentrations of

ST, SMX and TMP against Klebsiella
species(for synergistic action see Fig.1-a)

Fig.2-c Minimal inhibitory concentrations of

TMP against Klebsiella species

Fig.2-e Correlogram between MICs of ST and

TMP against Klebsiella species(for shaded
area see Fig.1-e)

Fig.2-b Minimal inhibitory  concentrations of

SMX against  Klebsiella species

Fig.2-d Minimal inhibitory concentrations of

ST against Klebsiella species



VOL. 33 NO.9 CHEMOTHERAPY 763

Fig.3-a Minimal inhibitory concentrations of

ST,SMX and TMP against Enterobacter
species(for synergistic action see Fig.1-a)

Fig.3-c  Minimal inhibitory concentrations of

TMP against Enterobacter species

Fig.3-e Correlogram between MICs of ST and

TMP against Enterobacter species(for
shaded area see Fig.1-e)

Fig.3-b Minimal inhibitory concentrations of

SMX against Enterobacter species

Fig.3-d Minimal inhibitory concentrations of

ST against Enterobacter species
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Fig. 4-a Minimal inhibitory concentrations of ST,
SMX and TMP against Serratia species

(for synergistic action see Fig. 1-a)

Fig. 4-c Minimal inhibitory concentrations of
TMP against Serratia species. About 20%
of 1981 isolates were moderately resistant
to TMP.

Fig. 4-e Correlogram between MICs of ST and
TMP against Serratia species (for shaded
area see Fig. 1-e)

Fig. 4-b Minimal inhibitory concentrations of

SMX against Serratia species

Fig. 4-d Minimallinhibitory concentrations of ST

against Serratia species
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Fig.5-a Minimal inhibitory concentrations of ST,
SMX and  TMP against Citrobacter species

(for synergistic action see Fig. 1-a)

Fig. 5-c Minimal inhibitory concentrations of

TMP against Citrobacter species

Fig. 5-e Correlogram between MICs of ST and
TMP against Citrobacter species (for sha-
ded area see Fig. 1-e)

Fig. 5-b Minimal inhibitory concentrations of

SMX against Citrobacter species

Fig. 5-d Minimal inhibitory concentrations of ST
against Citrobacter species. About 80% of
isolates were resistant to ST in 1980
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Fig. 6-a Minimal inhibitory concentrations of
ST, SMX and TMP against P.mirabilis
strains (for synergistic action see Fig. 1-a)

Fig. 6-c Minimal inhibitory concentrations of

TMP against P.mirabilis strains

Fig. 6-e Correlogram between MICs of ST and
TMP against P.mirabilis strains (for sha-
ded area see Fig. 1-e)

Fig. 6-b Minimal inhibitory concentrations of

SMX against P.mirabilis strains

Fig. 6-d Minimal inhibitory concentrations of ST

against P.mirabilis strains
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Fig.7-a Minimal inhibitory concentrations of
ST, SMX and TMC against P.rettgeri
strains (for synergistic action see Fig. 1-a)

Fig.7-c Minimal inhibitory concentrations of

TMC against P.rettgeri strains

Fig.7-e Correlogram between MICs of ST and
TMP against P.rettgeri strains (for sha-
ded area see Fig. 1-e)

Fig. 7-b Minimal inhibitory concentrations of

SMX against P.rettgeri strains

Fig.7-d Minimal inhibitory concentrations of

ST against P.rettgeri strains
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Fig. 8-a Minimal inhibitory concentrations of
ST, SMX and TMP against M. morganii
strains (for synergistic action see Fig. 1-
a)

Fig. 8-c Minimal inhibitory concentrations of

TMP against M. morganii strains

Fig. 8-e Correlogram between MICs of ST and
TMP against M. morganii strains (for sha-
ded area see Fig. 1-e)

Fig. 8-b Minimal inhibitory concentrations of

SMX against M. morganii strains

Fig. 8-d Minimal inhibitory concentrations of

ST against M. morganii strains
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Fig.9-a Minimal inhibitory concentrations of

ST,SMX and TMX against P.vulgaris

strains(for synergistic action see Fig.1-
a)

Fig.9-c Minimal inhibitory concentrations of

TMX against P.vulgaris strains

Fig.9-e Correlogram between MICs of ST and

TMP against P.vulgaris strains(for sha-
ded area see Fig.1-e)

Fig.9-b Minimal inhibitory concentrations of

SMX against Rvulgaris strains

Fig.9-d Minimal inhibitory concentrations of

ST against P.vulgaris strains
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Fig.10-a Minimal inhibitory concentrations of

ST,SMX and TMP against P.aeruginosa

strains(for synergistic action see Fig.1-
e)

Fig.10-c Minimal inhibitory concentrations of

TMP against P.aeruginosa strains

Fig.10-e Correlogram between MICs of ST and

TMP against P.aeruginosa strains(for
shaded area see Fig.1-e)

Fig.10-b Minimal inhibitory concentrations of

SMX against P. aeruginosa strains

Fig.10-d Minimal inhibitory concentrations of

ST against P.aeruginosa strains
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Table 3 Yearly comparison of the sensitivity to ST,SMX,TMP by MIC50 and MIC50
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1I.結 果

E.coli 145株, Klebsiella spp,135株,Enterobacter

spp,79株,Serratia spp,85株,Citrobacter spp.51

株,Proteus mirabilis 123株,Proteus vulgaris 47株,

Proteus rettgeri 27株,Morganella morganii 79株,

Pseudomonas aeruginosa 107株,他 にPseuｄomonas

SPP,27株,そ れぞれにつき測定 した3薬 剤に射するM

IC値 の5年 分を合計 した累積曲線(図 ａ)と その各薬

剤ごとの年次変動(図b,c,d),お よびSTとTMP

のcorrelogram(図e)を 一括 して菌種別に 表示 した

(Fig.1～Fig.10)。

この感受性分布の表現であるMIC50とMIC80を 年度

別にまとめたのがTable 3で ある。M1C50を 見 るとP.

aeruginosa以 外は,例 外 的な年度と菌種の組み合わせ

を除 くと,ST,TMPの 値は低く,SMXも 全菌種株の

約3/4で25μg/ml以 下 である。しかしMIC50を 見 る

とProteus spp.を 中心としてSTお よびTMPの 耐性

菌が増加 していることがわかる。

また,I.の 方法の項で述べたように,25μg/ml以 上

のMICを 示 したものをST耐 性 として,全 菌種におけ

る耐性菌の出現頻度を年度別としてTable 4に 示 した。

菌種別ではやは りP.aeruginosaが どの年次でも耐性を

示 している。このP.aeruginosaを 除 いてみると,他 の

Pseudomonas spp.お よびP.rettgeriに 耐性菌がどの年

次でも高率を示している。年次別で比較すると,1980年

度 のみが全体でも,ま たP.aeruginosaを 除いても耐性

菌比率が高いのが 目立つ。

このMIC2000を 用 いたMIC値 と比較する目的で,

分 離時に細菌検査室で行なわれた紙disc法 による耐性

検査結果をやは り年次別、菌種別にTable 5に 示した。

こ れ に よる とMICに 比 ベKlebsiella spp.,Enterobacter

spp.な どで特に判然とした耐性菌率の上昇を示し,他

の多くの腸内細菌群でも,上 昇傾向がうかがわれる。一

方,P.aeruginosaで は1/3～1/4に 耐 性株 と物定され

るものの率が低下 している。

腸内細菌属のみについてMICと 紙disc法 による判

定との相関の有無をみたものがFig.11で ある。最も多

くの株が集中しているMIC値 は,disc感 受性測定で

(卅)お よび(廾)を 示 したものでは0。78μg/ml,(+)

を示 したもので1.56μg/ml,ま た(-)を 示 したもの,

つ まり耐性菌で6.25μg/mlで あったが,(卅)か ら(-)

を示す各群ともに.ぱ らつきが多く,MIC濃 度 とjisc

感受性 との相関はかな り暖昧である。またMIC億 が25

μg/mlま たはそれ以上を呈する株は,腸 内細菌群では少

敬であるがdisc感 受性で(卅)か ら(-)を 示す各群と

もに12.5μg/mlか ら50μg/mlのMIC値 を示す株がほ

ぼ均等といってよい程に分散してみられる。ただ判然と

している点はdisc感 受性で(-)の ものに800μg/ml

以上 の耐性菌株が集中して多いことである。またP.ae-

ruginosaで に,disc感 受性で(卅)か ら(+)を 示した

株の多くがMIC値 では,100μg/mlか ら200μg/mlを

示 し,(-)を 示す株ではより高いMIC値 を示しはする

ものの,腸 内細菌群とは,明 らかに異なった相関を示す

ことがわかる(Fig.12)。

Table 4 Frequency of ST-resistant strains(MIC•†25ƒÊg/ml)
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Table 5 Frequency of ST-resistant strains by disc  sensitivities

Fig.11 Correlogram between MICs and disc sensitivities against Enterobacteriaceae strains

最後に,最 も問題となるSMXとTMPの 相乗(併

用)効果の有無を検討するために,Pseudomonas spp.

を除く腸内細菌群のみについての成績をまとめたものが

Fig.13a,bで ある。この図においては,STとSMXあ

るいはSTとTMPのMIC相 関をみることができるが

STとSMXの 相関を検討するためには,両 者の等濃度

を結ぶ斜線を基準線として用い(Fig .13a),ま たSTと

TMPの 相関を検討するためには
,STのMICがTMP

よ り4管 高濃度(16倍)と なる斜線を基準線として用い

た(注)(Fig.13b)。

図でわかるように,STとSMX,お よびSTとTM

Pの 両相関図ともに,検 討対象 となった大部分の株が,

基準線 より単剤側に片寄 り(す なわち単剤のMICよ り

(注)単 剤のMICと 合剤中の各成分のMIC理 論値

(SMX=20/21 ST,TMP=1/21 ST)が ほぼ等しくなる

点。
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Fig.12 Correlogram between MICa and disc sensi-
tivities against Pseudomona:asruginosa strains

合剤中の各成分のMIC理 論 値の方が低く),相 乗効果

がみられることがわかる。この傾向は,当 然のことなが

らSTとSMXのMIC比 較 の組み合わせにおいて強 く

みられている。なお,こ の相乗効果が明らかなものとし

て,MIC値 で3管 以上片寄ったものを 取 りあげてその

割合を算出すると,STとSMXの 組 み合わせではSM

XのMIC値 が50μg/ml以 下 の481株 中373株,

77.5%に 相乗効果がみられ,同 じく100μg/mlお よび

Fig.13-a Correlogram between MICs of ST

and SMX against Enterobacteriaceae
strains(for shaded area see Fig.1-e)

それ以上の290株 についても256株88,3%に 同様の

効果がみられている。また逆の阻害効果が1株 のみに認

められる。一方,STとTMPの 組み合わせで,TMP

のMIC値 が50μg/ml以 下 のもののみでの検討では,S

TとSMXの 組 み倉わせに比べ相乗効果のみられるも

のの率が下が り,382株(全 株に対 し49,5%,TMP50

μg/ml以 下 の743株 に対 しては51.4%)が 相愛効果を

示 している。重た他にTMPのMICが400μg/ml。 お

よび400μg/ml以 上 の2株 でもSTのMICがmμg/

mlお よび6.25μg/mlと 相乗効果がみられている。以下

各菌種ごとにSTとTMPの 組み倉わせで同様の検討

を加えるための資料となるものがFig.1-eか らFig.10-

eま でに示 してあるが,菌 種によって異なる分布を示し

ている。E.coliで26.2%(全 体敬に対する割合で示す,

以下同様),Klebsiella spp.で50.0%,Enterobacter

spp.で54.4%,serratia spp.で25.0%,Citrobacter

spp.で23.5%と な り,Proteus spp.で は特に相乗効

果が強 くみられ,P.mirabilisで78.9%,P.vulgarisで

78.7%,P.rettgeriで57.1%,M.morganiiで74.7%

とな り,全 体としても200株72.5%に 相乗効果が観察

されている。その結果,全 腸内細菌属の合計では382株

49.5%に 相乗作用が観察されたことになる。 これは比

率としてはTMP高 度耐性株を含めても49.5%,ま た

TMP感 受性および中等度耐性(MIC50μg/ml以 下)で

は51.4%に 連する。

III.考 案

ST合 剤は,尿 路感染症を主体に,多 くの惑染症に用

Fig.13-b Correlogram between MICs of ST and

TMP against Enterobacteriaceae strains

(for shaded area see Fig.1-e)
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いられている繋剤であるが,近 年主としてSMXに よる

と思われる副作用が強調される傾向にあり,そ の結 果

TMPとSMX の合剤の有用性が問題とされて来てい

る。特に有効性の面でSMXをTMPに 併せて用いるこ

とが,ど の程度役立っているかが疑問点の中心である。

我々も尿路感染, とりわけ前立腺感染を扱っている立場

にあるが, 日常診療の場において二の合剤の意義につい

て充分確信を有しながら用いているとはいい難い。すな

わち舞SMXを 除いたTMP単 剤 のみでも充分我々の目

的とするところは達し得るのではないかとの疑念を常に

有しながらも, 本邦においてはこの合剤のみが用い得る

状況にあるため, 投与を続けているに過ぎないとい うこ

とである。

したがって,こ の疑念に対する解答を得る手段として

は,1)SMXをTMPに 加えることによって抗菌力増強

がみられるか,ま たその割合がどの程度であるか,つ ま

り有効性のin vitroの 検討であり,2)実 際 にこのin

vitroで示された抗菌力の面での協同作用が,臨 床例に

おいて発揮され得るか否か,つ まり合剤の有効性のin

vivoでの検討であり,3)合 剤 における正確な副作用発

現率がどの程度であ り,ま たそれがSMXとTMPの い

ずれによるものであるかの推定が必要であり,4)合 剤

のmeritの 一つである耐性発現の抑制が果 して あ り得

るか(SMXで は一般に耐性菌が多く,薬 効評価におい

て,sulfa剤 が一般の全身的使用薬剤としての意義をほ

とんど否定されているのが現状で,そ の一部にはMIC

測定における技術上の問題がからんではいるものの,合

剤におけるequal partnerと しての位置を保っていると

は考えにくく,実際TMP耐 性菌発現をSMXが 抑えて

いるか)の証明が必要である。

今回の検討は,こ のうち1)の みについてのものであ

るが,そ のために検討すべき点として,問 題になるもの

を列挙すると,

(1)ST合 剤 に対する菌種別感受性分布,

(2)ST合 剤に対する感受性分布の年次変遷,

(3)SMX,TMPお よびST合 剤 それぞれに対する

感受性分布と,合 剤における協力作用の存否,存

在する場合のそのあり方,

(4)臨 床において基準として用いられている紙di-

sc法 と,今 回用いたMIC2000に よるMIC値 と

の相関と両者の有用性比較,

といったものがあ る(注)。

まず,ST合 剤, SMXお よびTMPに 対する耐性菌

の割合をMIC50,MIC60で 検討すると,E.coliにSMX

のM:C50が 各年度 とも100μg/mlを 示 すことが際立っ

て目につ く。この結果はSMX耐 性serratiaが 多 いと

する藤森 らの成績翁と明らかに員なっている。他菌種で

はSMXのMIC50が100μg/mlを 超す ものは少ない

が,MIC50と なると大部分の菌種でSMXのMICは

100μg/mlを 超 える。一方TMPのMICは,25μg/ml

を超 えるものは各年度とも極めて少なく,こ れに伴 う形

でST合 剤のMICも 低 い場合が多く,MIC50で は1980

年 度のCitrobacterを 例外に3,13μg/ml以 下 を示 し,

MIC50で も,P.rettgeriとM.morglaniiを 除 き12.5

μg/mlを 超 える場合は極めて少ない(Table 3)。

これをMIC累 積分布曲線により検討すると,TMP

のMICにST合 剤のMICが 依存 している曲線が多い

のがわかる。 また菌種ごとの年 次 変 動も,1980年 の

Citrobacter spp.を 除 き極端な変動はみられない。

次にSTとSMX,STとTMPに ついてのMICの

相 関を実測株数分布で比較する。単剤のMIC値 が100

μg/ml以 上の菌株を除 くこととし,ま ず全 菌 種(Pseu-

domonas spp.は 前 に述ベたように除 き,腸 内細菌属に

ついてのみの成績)に ついてみると,ST-SMXつ ま り

TMP添 加による協力作用の検討では同じ濃 度(SM:

TMP=20:1ゆ えにST:SMXは1:1の 比で検討す

る)を 結んだ線を基準線としその上に来 る菌,つ まり

「協力作用の認められる菌」は,厳 格に技術上の誤 りや

random mutationを 除外するため,3管 以上のMICの

低下をみた場合を取 りあげると,全771株 中SMX 50

μg/ml以 下 のMIC値 を示した481株 中373株(77.5

%)に 達する。またST-TMPの 比較つまりSMX添 加

による協力作用の検討では,STの1/21にTMPが 含

まれる故MIC上 では4管 の差をもって基準濃度とし,

そ の濃度に比ベ同様に3管 以上MIC値 の低下をみた場

合を協力作用あ りとすると,TMP50μg/ml以 下 のMI

C値 を示す743株 中382,51.4%に 協 力作用が認めら

れる結果であった。なお,こ れに対し3管 以上MICの

上昇をみた場合を拮抗作用とすると,両 方の組み合わせ

でそれぞれ1株 ずつがそれと認められる結果であった。

最後に紙disc法 に よる感受性検査の結果との対比の

問題があるが,こ れに関 しては,第 一に新鮮分離株で行

なわれた紙disc検 査を現在再試 していない点,第 二に

MICが,化 学療法学会標準法5)によって行なわれていな

い点の二つの問題がある。この両者については再度一部

の株を用いて検討する必要があ り,次 報に待つこととし

たい。

今回のこの検討は,MIC2000に よる方法を取ったと

はいえ,ST合 剤 におけるSMXの 抗菌力の役割があな

(注) この検討 に当 た って, ま ずPseudomonas spp.

は結果の項で明らかなように問題点が多いため,一 且除
外して検討を行な うこ ととす る。
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が ち少ないとはいえないことが再確認された点に意義が

あったと考えられる。紙disc法 や.化 学療法学会標準

法を用いての再確認の手続きは残っているものの,今 後

はこのin vitro試 験で示された結果が,pharmacokine-

ticな 両剤の差異と絡んで,臨 床例でどのように反映さ

れているかを詳細にかつ綿密に検討することが課題とし

て残されている。

なお,我 々の大学病院においては,第3世 代cephem

剤が登場 した1981年 度,お よびその後の1984年 度 の

二度にわたってS.marcescensに よる院内全体にわたっ

ての感性株より耐性株へとの交代現象がみられ,そ れぞ

れの流行ごとに菌の耐性度(第3世 代cephemお よび

aminoglycoside系 薬剤全体にわたっている)が 上昇 し,

最近の分離株は従来用いられて来たほとんどの薬剤種に

対 しこの高度耐性化が認められている0し か し,こ の多

くの菌株がST合 剤に対 して は 感受 性を示 している上

に,数 少ない症例ではあるが,慢 性下部尿路感染症例で

ST合 剤投与が有効であったとの結果を得ている。 無論

繁用すれば直ちに耐性菌の増加に繋ると考え られ る た

め,慎 重に投与症例を選ぶこととしているので耐性菌分

離率は極めて低い。これら最近の分離株を対象とした追

加実験も,今後行なわれなければならないもののーつで

ある。

稿を終えるに当たり, MIC測 定 に御協力頂いた日本

ロ シ ェ研究所微生物化学療怯部に深謝い た します。
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Sensitivity to co-trimoxazole as well as to sulfamethoxazole(SMX)and to trimethoprim(TMP)
was studied for 905 gram-negative rod bacteria isolated at our university hospital from 1977 to
1981.The results were as follows.

1)In most of the isolates the sensitivity to co-trimoxazole was equal to or less than  3.13μg/ml
at MIC50 and 12.5  μg/ml  at MIC80.

2)No remarkable annual change of MIC values was observed expect for Citrobacter strains isolated

in 1980 most of which were resistant to all three drugs.

3)The reports of disc sensitivity test performed in the clinical pathology laboratory of the
hospital tended to show that many strains belonging to Enterobacteriaceae were apparently more
resistant to drugs than their MIC values.On the other hand,Pseudomonas aeruginosa strains which
were rather sensitive to co-trimoxazole by paper disc test were entirely resistant in MIC study.

4)Synergistic activity of TMP was clearly demonstrated when added to SMX in 77.5% of the
strains(373/481)with MIC of SMX equal to or less than 50μg/ml. On the other hand,the synergi-

stics activity of SMX when added to TMP was observed only in 51.4% of the strains(384/743)with
MIC of TMP equal to or less than 50μg/ml. Synergistic combination was rarely demonstrated

in strains highly resistant to TMP.


