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   Minimum inhibitory concentration （MIC） of 9 chemotherapeutic・drugs （T－1220， carbenicillin，

sulbenici11沁， ampic坦ill， cephalotidine， cephalothin， cefazolin， gentamicin， dibekacin）to工230rganisms

isolated from urine was investigated in．88 patients （66 complicated vrinary tract infections， 11 simple

urinary tract infections， 11 infections of male genital organs） during the period from March 1976 to

August 1976．

   1） The organisms isolated consisted of E． coli （27 strains）， Pseudomonas aentginosa （24 strains），

Proteus sPP． （23 strains）， Serratia marcescens （13 sttains）， Kgebsiella （1 1 strains）， StrePtococcusfaecalis （5 strains），

Citrobactor （5 strains）， Enterobacter （4’strains） ancl others 〈11 strains）．

   2） The results of MIC distributions were as follows：

    a） E． coli： E． coli might be clearly divided into’two groups， sensitive and resistantS to semisyn－

thetic penicillin derivatives ’（T－1220， carbenicillin， sulbenicillin， amp， icillin）． And it was noted that

IO of 14 strains with MIC of 200 ptg／ml or higher （inoculum size l e6 cells，iml） for carbenicillin， sul－

benicillin and・ ampicMin were isolated from the patients with complicated urinary tract’infe6tions．

    b） Pseudomonas aeruginosa： T－1220， gentamicin and dibekacin were potent antimicrobial agents

a．gainst Pseudomenas aeru．a－inosa． But it was noted that 9 strains with MIC： of 12’．J’ ／．tg／ml or highet

（inoculum size le6 cells／m！） tbr gentamicin were isolated．
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     c） Proteus spp．： Proteus sPP． was generally resistant to the drugs tested in this investigation．

  And it was noted that 7 strains with MIC of 25 ptglml or higher （inoculurn size 106 cells／ml） for gen－

  tamicin were isolated．

     d） Serratia marcescens： Serratia， marcescens was generally resistant to the drugs tested except gen－

  tamicm．

     e） Klebsielta：‘Gentamicin and dibekacin were generally potent against Klebsielia．

緒 言

 最近の抗生剤の開発，ことにβうクタム系抗生剤

およびアミノグルコシド系抗生剤の開発にはめざまし

いものがある．一方，尿路および男子性器感染症，こ

とに複雑性尿路感染症患者尿中からの分離菌はグラム

陰性桿菌が大半を占めることは周知の事実であるが，

その薬剤耐性が問題となっている．

 今回われわれは尿路性器感染症患者尿中分離菌に対

するβ一ラクタム系抗生剤およびアミノグルコシド系抗

生剤の感受性の最近の傾向について検討したのでその

成績を報告する．

研 究 方 法

 L 検討症例および菌株

 検討症例は1976年3月より同年8月までの約6．ヵ月

間に金沢大学医学部付属病院泌尿器科およびその関連

旛瞠轍罵嬰甜’λ障由 rナアテチL当レ陸罷二首坂～痛揃1肝奴．車、
ノr；「ンロレUU4N「日日tl 9ノ 、1フ］’匹   、「L．9｝  ）’凹」」一〃」、椙ノYl⊥」一」VJし⊂ハノ 1！1、ノ

の尿路性器感染症患者88例（延98回）で，検討菌株は

これら患者の尿中分離菌123株である．なお対象とな

った分離菌は，尿路感染症については105／ml，，男子

性器感染症については103／ml以上の細菌数が認めら

れたもののみに限定した．また同一患者で日を改めて

細菌が分離された場合でも，同一菌種に属するものは

最初に分離された菌株のみを検討に供した．

 88症例は，単純性尿路感染症（以下s－UTIと略す）

11例（男子3例，女子8例），複雑性尿路感染症（以下

。－UTIと略す）66例（男子46例，女子20例），男子性

器感染症（以下MGOIと略す）11例からなり，その

平均年齢はそれぞれ39．5歳，61．6歳，48．0歳で全症例

の平均では57．2歳であった．これをさらに疾患別にみ

ると，s－UTIでは急性腎孟腎炎9例，急性尿道炎2例

の計11例，c－UTIでは急性腎孟腎炎13例，慢性腎孟

腎炎18例，急性膀胱炎3例，慢性膀胱炎（前立腺肥大

症術後のいわゆる前立腺床炎合併例を含む）32例の計

66例，MGOIでは急性前立腺炎5例，急性前立腺炎

および急性副睾丸炎合併6例のいずれも急性症の計ll

例であった（Table 1）．

 c－UTI 66例の基礎疾患の内訳は，前立腺肥大症（術

後も含む）18例，腎および尿管結石11例，神経因性膀

胱9例，続発性膀胱腫瘍7例，膀胱腫瘍，前立腺癌各

4例，尿道狭窄3例，膀胱尿管逆流現象，水腎症，海

綿腎各2例，前立腺結石，尿道癌，膀胱頸部硬化症，

尿管紅毛1例であった（Table 2）．

 尿中分離菌123株の内訳は，E・ coli 27株， PseudomonaE

aeruginosa 24株， Proteus吻．23株（P． mirabilis 7株，

P．vulgaris 5株， P． morganii 4株， P． inconstans 4株，

P． rettgeri 3株），．Serf’atia〃ma’rcescens 13株， Klebsiella 11株，

Citrobacter， StrePtococcus faecalis各5株， Enterobacter，

StaPh］leCOCCUS epidermidis各4株， StaPh710C・ceZts aureUS」

Nei∬eria gonorrhoeae各2株，その他3株で，その大半

はグラム陰性桿菌であった（Table 3）．

 2． 甲羅ti感受性測定

 検討対象となった抗生剤はβ一ラクタム系抗生剤とし

て最近富山化学で開発されたT－12201），carbenicillin

（CBPC）， sulbenicillin （SBPC）， ampicillin （ABPC）

のペニシリン系薬剤4種およびcephaloridine（CER），

cephalothin（CET）， cefazolin（CEZ）のセファロス

ポリン系薬剤3種，アミノグルコシド系抗生剤として

gentamicin（GM）およびdibekacin（DKB）の2種，

合計9種である．

 これら9種の薬剤に対する上記分離菌の感受性は，

日本化学療法学会の最小発育阻止濃度（MIC）測定改

訂法2）に準じて測定した．すなわち，感受性測定用培

地にはHeart infusion agar（HIA：栄研）を，増菌用

培地にはTrypto－soy broth（栄研）を使用した．なお，

S． faecalisとN． gonorrhoeaeの感受性測定には10％緬

羊血液加HIAを，増菌用にはそれぞれTQdd Hewitt

Broth（Difco）と10％緬羊血液加Heart infusion

broth（栄研）を用いた．各種抗生剤含有平板培地へ

の菌液の接種には多目的タイピングアパラタスを使用

した．接種湯量は約108cells／m1および106 cellsfm1を

1白金耳とし，判定は37℃，20時間培養後とした．

なお薬剤の希釈系列は200μg／mlから0・1μg／mlま

でとした．

成 績

 分離株数の多かったE．coti， P． aerZtginasa， Pr・teus

sPP．， S． mareescens． Klebsieltaを中心にそのMICの測
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            Table 1．

Simple urinary tract infeetions

Totals

495

Ma1e Female
Aeute pyelonephnftis

Acute urethritis’

     To七a1S

1

2

5

8

0

8

 9

 2

11

C．omplicated urinary tract infeetions

Male Female To七alS

Acute pyelonephri七1s

ehronlc pyelonephritis

Acu七e eys七t七i8

Chronic cys七itis

    To七als

 8

 8

 5

27

46

 5

10

 0

 5

20

15

18

 s

52 ．

66

Infeetions of male genital organs

ACU七e pコrQS七a七i七is

Acu七e pTosta七i七is and aCute

              To七a］．

epididymit±s

 5

 6

11

            Table 2．

Underlying diseases of complicated

urinary 七rac七 infeC七ion8

日目le Female Totals

Be’nign prostat±c hyperplasia

Reriai， ureteral stone’

Ne’浮窒盾№?獅奄?bladder

Seco吹Ddary bladder turnor

Bladder cancer

PrQS七a七！C cangeで

Urethral stricture

VUR

Others

       To七als

X8

10

3
 0

 4

 4

 5

 0

 4

4’6

 一

 1

 6

 7

 0

－

 0

 2

 4

20

18

11

 9

 7

 4

 4

 5

 2

 8

66
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         Table 3．

Orgenisms iso！ated from urine of patients

with genttourinary infecttons

No． of stratns

       Table 4．

Sensitivity dlstribution of E． coli ｛ 27 strains ｝

           ｛1，。、u【。m．si、，106 ce口≦ノ。い

E．coli

Pseudomonas aeruginoea

Proteus spp．

（ Proteus mirabilis

 Proteus vulgalis

 PrGte賢S mOTga豆11
 Proteus inconstans
 Proteus rettgeri

Serratia－marcescens

Klebsieユ1a

Citrobacter

Streptocoecus faecalis

E．nterobaeter

7

5

4

4

5）

Staphyloeoceus epldermidis

Staphylo¢oeeuB aureus

Neisserla gonorrhoeae

O七her8．

   Tota1

27

24

25

IS

ユ1

 5

 5

 4

 4

 2

 2

 5

125

定結果を示す．

 なおユ検体（すべて尿）からの平均分離菌種数は

g．T丁TIおト濯MGOIで熱1．0稻 c．UTIで1．3稻@ T  一一一．．  「，一 い ｝       一  ．     一 H        ．1山，     一       、       ．闘』

であった．

 1． E． coli

 E・coli 27株の感受性分布を示すとTablc 4， Fig．1

のごとくになる．

  1）接種菌量106cells／mI

 ぺこシリン系薬剤についてみると，共通しているこ

とはほぼ2峰性を示すことである，すなわちT－1220

では1．56μ9／mlに峰を有する13株および50μ9／ml

付近を中心に分布する13株があり，残り玉株は200μg／

mlであった． CBPC， SBPCおよびABPCの3剤はほ

ぼ類似の分布曲線を示し6．25μg／m1付近に峰を有す

る13株と＞200μg／m互の14株に区分きれた．すなわち

同じく2峰性に分布はしているもののT－1220のMIG

は全般的に小さいのに比し，E． coliの約半数以上の菌

株は後3剤に対して強い耐性化傾向を有していたこと

になる．ちなみにE．coli 27株をs－UTI由来の6株

と。－UTI由来の13株に分けて検討すると， s－UTI由

来のものでは1株を除き他は4剤とも25μg／ml以下

であったが（Table 5）， c－UTI由来のものでは10株

（76．9％）でT－1220を除く3剤のMICは＞200μ9／m1

を示した（Table 6）．なおMGOI由来の8株につい

ては，3株（37・5％）でT－1220を除く3剤のMIG

Mic｛μ9加D 156 6．25 25 1DO ＞200

Druσ  ’ 0．2 q78 3．13 125 50 2QO

T－1220 3 6 4 4 4 5 1

CBPC 1 3 2 6 1 14

SBPC 1 5 5 2 14

ABPC 3 8 2 14

CER 3 7 12 2 2 1

CE丁 2 4 1ム 6 1

CEZ 5 8 8 4 2

GM 2 4 13 4 1 2 1

DKB 2 7 10 4 1 2 1

“necuium size io8 cetisimL）

MIC｛μgrml 0．39 1．56 6．25 25 100 ＞20C

Drug 0．2 0．78 3．13 工2．5 50 20G

一T－1220 4 5 4 1 13

CBPC 2 1 9 1 14   ヒ

SBPC 1 2 2 7 1 ］4 ［

ABPC 1 7 4 5 2 14

CER 4 7 3 3 3 3 1 3  i   1

CET 1 1 1 2 13 5 1
c

CEZ 4 4 4 6 3 4 1 1

GM 1 4 8 7 5 1 1

DKB 1 11 4 7 1 1 2

権｝
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転
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｝
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E
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壷
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Comparative susceptibility
of E． coli ｛ 27 strains ｝

        ．6   “nocuium size IOL’ cellsiml ）

O，2 O．78 3．13 12．S 50 ’ 200

   M IC （pgtml）
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 ／
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 ／

凸／1
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r．T．x
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『一一・ bE丁

一一一一
bEZ

－o 一〇一 GM

一一 一4 一一 DKB

．ノ

 ｛1n㏄山m siz，ユ08 、e”、，．D

一；二〆ウ“

   f〃！〆ヒズ『

磁〃
／  r．t，晦〃ノ
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一 T－i220
・一… @一一一一・ CBPC

一一一．慮「一『 rBPC
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@CET

一一一
bEZ

一．一e一 Getl

－A 一．一 DKB

Se．1－lt 39 1 s6 6．2s 2s 100 ＞200
  e．2 O．78 3．13 ’i2．5 50 200

     MIC ｛ygtmt）

       Fig． 1．
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       Table 5．
Sensitivity distribution of E． coli

  Simple urinary tract infections t 6 strains｝

            unocutum size io6 ceiisim”

醐C〔μ9ノ間
1．56 6．25 25 10Q ＞2◎Q

Drug 0．2 0．78 3．13 12．5 50 200

T・1220 2 1 2 ↑

CBPC 1 2 ¶ 1 1

S8PC 3 2 ↑

ABPC 2   2 1 1

CER 2 1 2 1

CE丁 1 2 1 2

CEZ ！ 2 1 2

GM    I て 2 3

l DKB 4  1 1

（tnocutum size IQg celtstm”

MIC｛μglmDく0．正 L56 6．25 25 ユoo ＞200

島rug 0，2  0．78 3．13 125 50 200

τ一ユ220 1 2 2 1

CBPC 4 ユ 1

SBPC
丁 3 1 1

ABPC 1 茅 2 1 1

CER 1 3 1 1

CE丁 1 1 1 2 1

CEZ 1 1 1 2 1

G納 1 3 1 1

DlくB 4 】 τ

       Table 6．

1ensiLi’vUy ctlstrinut［on ot E，cali

  Complicated urinary tract ififections （ 13 strains ）

           ｛lnoculum size lo6 cellsrml｝
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が＞200μg／mlを示した（Table 7）．

 セファロスポリン系薬剤については，3剤とも1峰

性分布を示し，CEZ， CER， CETの順にMICが大

きくなり，その峰を示す値はそれぞれL56～3．13，

6．25，12．5μ9／m！であった．また＞200μ9／Inlを示し

た菌株は認められなかった．

 アミノグルコシド系薬剤については，2剤ともほぼ

1峰性分布を示し，GMがDKBに比し全般的に
MICが小さく，峰を示す値はそれぞれO・78および

3．13μ9／mlであった．なおMICが≧12・5μ9／mlを

もってGM耐性菌と．して取扱うと3），1株（3・7％）

がこれに該当する．またDKBでは4株（14・8％）がこ

の範ちゅうにはいることになる，これら耐性株のすべ

ては。－UTI由来のものであった・

  2）接1種菌量10g cells／inl

 ペニシリン系薬剤については，全般的｝C MICは大

きくなるが，ほぼ2峰性分布を示すことを含めて106

cellsfm1の場合と基本的な相違はみられなかった．

 セファロスポリン系薬剤については，ペニシリン系

薬剤の場合に比し，全般的にMICの増大の程度は大

きく，106cells／mlで存在しなかった200μ9〆rnl以上

の菌株はCER， CET， CEZでそれぞれ3，3，1株認

Table 7．

5en5i之iyity  di～tribu重｝轟∩  ⇔f  ピ・ oo1i

  lfifecti“ns of mble ge－ltil grgan ｛Sst．rslns｝

           “nocuium siz・e io6 ceLis！mt｝

脚9傭『礪
39 1．56 6，25 2S lco ＞2co

O．7a 3，13 12，S 50 2co

Oru

IT．gglll15；一II－llis”6．2s．．．2s．．一IToo一．，．，＞Ilfi’一 n
3．13 12．5 am

1 4  1 S

    可

    2

  1 り 2 1
  1 1 6 4

2 2 5 2 2

3 3  1 Z l

2 1 5 1 1 2 1

10

10

10

r
L
l

l sBpc

  A：紫

  ：匪

  認

4

 1

 4
5 3

 1

2 4 2

7  1

 2 4 2

4

L

1

7

3

3

3

3

“nocuium size io8 cetlstmi｝

尉C｛μq／mU L56 6．25 25 10G ＞200

Drug 0．2  0，78 3．13 12．5 50 200

T－1220 1 季 1 1 9

CBPC 2 1 10

SBPC 、 1 1 1Q

ABPC 1 τ 丁 To

CER 2 1 3 3 1 1 2

CET 1 ㍉ 4 4 1 2

CEZ 1 1 1 3 2 4 1

G触 1 3 3 4 1 1

DKB 3 2 4 1 ， 2

unoculum size lo8 ceHstmL｝

＼叩μ9励 1．56  6．25 25 10D ＞20D

Drug 0，2  DJ8 3，13  12．5 50 2DO

T－1220 2 2  1 3

CBPC 1 4 3

SBPC 1 、 3 3

ABPC 3 2 3

CER 1 4  1 2

CE丁
7 1

CEZ 2 2 2 1 1

GM 3 2 3

DKB ｝ 4 τ 2
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られた．

 アミノグルコシド系薬剤については，≧12，5μg／ml

を示した菌株がGMで2株（7．4％）， DKBで11株

（40．7％）に増加した，

 2． Pseudomonas aeruginosa

 P．aeraginosa 24株の感受性分布を示すとTable 8，

Fig。2のごとくになる．なお24株はすべて。－UTI由

来のものであった．

  1）接種菌量106・cells／ml

 ペニシリン系薬剤については，CBPGとSBPCと

が類似している以外，各薬剤間でかなりの相違がみら

れた．T－1220は6．25μ9／mlに峰を有する1峰性の

幅広い分布を示し，最小のMICは1．56μg／mlで，

＞200μg／mlを示す株は認められなかった．一方，現

在抗緑膿菌抗生剤として広く用いられているCBPC

およびSBpcについてみると，ともに50μ9／mlに

iつの峰を有する分布を示し，おおむねSBPCの

MICがCBPCのそれに比し小さく，また＞200μ9／

mlを示す菌株はCBPCで9株（37．5％）， SBPCで

6株（25，0％）に認められた．ABPCの抗緑膿菌作用

は弱く，2株以外はすべて＞200μ9／mlであった．

 セファロスポリン系薬剤については，CER， GEZ

での各工株以外はすべて≧200μ9／m1のMICを示

         Tab！e 8．

Comparative susceptibility of Pseudemonas aeruginosa ｛24 strains）
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Sensitivity Oistributien of Pseudomonas aeruginesa （ 24 strains ）

            “noculum size lo6 celislml）

簡C｛四加ll
く0．ユ 0．39 1．56 6．25 25 loo ＞200
一

Drug 0．2 0．78 3．13  12．5 50 200

T－1220 2 4 8 4 2 2 1 1

CBPC 1 1 6 3 4 9

SBPC 1 5 7 2 3 6

ABPC 1 1 22

CER 1 言 22

CET 1 23

CEZ 1 1 22

GM 5 4 6 2 3 2 2

DKB 1 5 6 2 1 3 3 3

1n㏄ulum size
 810

cellslmD

MIC｛μglml ≦O．1 0．39 156 6．25 25 100 ＞200

Drug
0．2 0．78 313 125 50 200

T－1220 8 9 3 1 ！ 2

CBPC て 2 4 5 12

SBPC 1 2 6 6 9

ABPC 1 1 22

CER 7 23

CE丁 24

CEZ 24

GM 1 3 4 3 4 1 1 1 1 5

DKB 2 5 4 3 1 2 1 6

Fig． 2．

 した．

 アミノグルコシド系薬剤については，ペニシリン系

薬剤，セファロスポリン系薬剤に比し全般的にMIC

は小さい．GMではO・39～1．56 P9／ml内に， DKB

では0．39～6．25μ9／m1内にそれぞれ15株（62．5％）存

した．しかしながら，逆にいえば≧12．5μg／mlの菌

株がそれぞれ9株（37・5％）存したこと｝こなり，その

うち≧IOO Ptg／mlの高度耐性株はGMで4株（16．7

％），DKBで6株（25．O％）存した．

  2）接種菌量108cells／mI

 ペニシリン系薬剤については，≦50μg／mlの菌株

がT－1220で20株（83．3％），CBPCで3株（12．5％），

SBPCで3株（12．5％）存し，また＞200μ9／mlの

菌株がT－1220で2株（8．3％），CBPCで12株（50．0％），

SBPCで9株（37．5％）存した．

 セファロスポリ』ン系抗生剤については，GER．で1

株が200 Pt9／mlを示す以外，他はすべて＞200μ9／ml

であった．

 アミノグルコシド系薬剤については，≧100 pg／ml

を示す菌株がGMで7株（29・2％）， DKBで9株
（37．5％）に増加した．

 ここで各薬剤問の感受性相関をT－1220．申心に接
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種菌量106 cellsfmlおよび108 cells／mlのそれぞれに

ついて検討した．

 T－1220とCBPC（Fig．3）およびSBPC（Fig．4）

との感受性相関については，いずれもごく一部の菌株

で同じ値を示す以外，大半の株についてはT－1220の

MICが後2剤に比し小さかった．

 T－1220とGM（Fig．5）およびDKB（Fig．6）と

の感受性相関については，両接種菌量とも，各7株

（29・2％）でT－1220のMICが小さい以外，後2剤

の抗菌力がすぐれているとの成績が得られた．しかし

前述したごとく後2剤については，接種菌量106cells／

mlで≧12．5μg／mlを示した菌株がそれぞれ9株存

Cross sensitivity of T－1220 and CBPC against

Pseudomonas aeruginosa （24strains）
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O．39

（lnocutum si2e量06 ceUs／mり

499

く。．1

Cross sensitivity of T－1220 and SBPC against

Pseudomonas aeruginosa （24strains）

ygimt
＞200

100

25

 6．2S

R
鐸156
二

039

cal

（lnocutum size lo6 ceuslmt）

1

     i／

／li31
       12
2

1

4
2

t

1  3 3
1 2

 1

 1
1

 2

 2
1 3

 1

Q39 1，se 625 25 100 ＞Z［）O  ｛

  CBPC MtC （．pglmL）

．pglrnl

＞200

100

25

 6．2S

2
雫1・56

卜

O．39

く。．1

（！nocutum size lo8 cettstmt ）

（ O．1

〈 O．1

yg／mt
＞200

100

21

1

1

3

4

1

O．39 1．ss 6．25 25 100 ＞200
           Mic｛．りdrnり  5BPC

（lnocutum size 106 eeltslmt）

25

1

 2 1 4

1 5 1

625

R
鐸 t56
直

O，39

くO．1

2t

1

3

2

1

 1
／

2 2

2 3

く0．雪 a39 1．56 6．25 25 100 ＞200
  CBPc MIC ｛．pg gml）

   Fig． 3．

    ＜O！      039    1．56   6、25    25    1◎0   ＞200

                   MIC C．pglimO           SBPC

          Fig． 4．

した．この9株のT－1220のMICをみると，≦12．5

μg／mlを示す菌株が6株，また≦50μg／m1を示す菌

株が8株存した．

 3． 1’roteus sPP．

 Proteus spp．23株の感受性分布を示すとTable 9，

Fig．7のごとくになる．なお2株はMGOI，残りの

21株は。－UTI由来のものであった．

  1）接種菌量106 cells／ml

 ペニシリン系薬剤については，039～＞200 Ptg／n・1

の問に広く分布するが，＞200μg／mlを示す菌株は

T－1220，CBPC， SBPC， ABPCでそれぞれ1（4．3％），

12（52．2％〉，11（47．8％），16（69．6％）株存し，T－1220

以外の3剤で耐性化傾向が強かった・
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Cross sensit ivity of T－1220 and GM again＄t

Pseudornonas aeruginosa （24strains）
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 セファロスポリン系薬剤については，全般的に耐性

化傾向が強く，＞200μ9／mlを示した菌株はCER，

CET， CEZでそれぞれ17（73・9％），17（73・9％），15

（65・2％）株存したが，cEzで≦12．5μg／m1を示し

た菌株が7株（30．4％）存した．

 アミノグルコシド系薬剤については，0・2～200μ9／

mlまでの範囲に広く分布しているものの，≧12．5μg／

mlを示す菌株がGMで7株（30．4％）， DKBで12

株（52．2％）存し，そのうち≧mOμ9／mlの高度耐性

株はGMで・3株（13．O％）， DKBで5株（21．7％）に

認められた．

 ここでPro’8π5吻。をインドーール産生菌（Tablc IO，

一gtmt
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2．5
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100 ＞200
MrC ｛一pglrnO

1i，12，13），ことに菌株数の比較的多かったP． vulgaris

（Table 10）とインドール非産生菌P． mirabilis（Table

14）とを比較してみると，ペニシリン系薬剤について

は，両者ともに感受性株と耐性株に分かれる傾向がみ

られた．ただし，ABPCはP． vulgarisに対してすべ

て＞200 gg／ih1と強い耐性化傾向を示し，また1）・

morganiiに対してはT－1220以外はすべて＞200μ9／ml

を示した．

 セファロスポリン系薬剤については，P． mirabilisで

感受性株と耐性株に分かれる傾向がみられるが，P・

vulgarisに対してはすべて＞200 vglrnlと強い耐性化

傾向を示し，まt： P． morganiiに対してもすべて＞200
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              Table 9．

Sensitivity distributien of Preteus spp． （ 23 stralns ）

                      ｛1，㏄山m．size lO6 ceits，mD

吊IC胸’m［｝
≦0．1 0．39 L56 6．25 25 100 ＞200

Drug 0．2 0．78 3．13 12．5 50 脚

τ一1220 2 4 1 葉 τ ¶ 3 f 5 ．3 1

CBPC 1 2 2 1 1 1 1 2 12

SBPC 1 3 3 1 1 1． 2 11

ABPC 2 1 2 1 1 16

CER 2 ．1 1 2 17

CE丁
1 2 2 1 17

CEZ 1 1 1 3 1 1 15

GM 1 3 4 2 4 2 3 2 1

DKB 1 4 2 2 2 2 3 2 4 1

一

              Table 10．

Sensitivity distributien of Protevs vulg“lls （S strains ）
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MIC〔μglmD

_Dru 0，2     0r78     3．13     12．5      夘      200

τ一1220 1     1 1 1

CBPC 4

SBPC 4

ABPC 4

CER 4

CET 4

CEZ 4

G吊 ．1          1   1   1

DKB 1            1 1   1

“noculum siie lo8 cellslm”

MIC｛μ9’mD 1．56 6．25 25 100 ＞200
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4

εεZ 4

GM 1 1 2

DKB 1  、 1 ．2
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Sensitivity distribution tef Preteus inconstans 14 strains｝

            ｛inecuium size ie6 ce”slmT）

MIC〔μglmD
≦0ユ 0．39 ユ．56 6．25 25 100 ＞200
一

Drug O．2 0．78 3．13  125 50 200

T－1220 1 2 1

CBPC 1 雪 1 1

SBPC ゴ 1 1 1

ABPC 2 2

CER 1 1 2

CEτ
1 1 2

CEZ 1 1 2

GM 2 1 1

DKB 2 τ 1

Table 14．

Sensitivjty tiistributjon of Preteus mjrabjljs ｛ 7 strajns ）

           （lnoculum size lo6 celtsiml）

MiCUg加ll
≦0ユ 0．39 L56 6．25 25 100 ＞200

Dru 0．2 0．78 3．13 12．5 50 20G

了一1220 τ ！ τ 2 1 1

CBPC 1 1 1 4

SBPC 2 1 4

ABPC 2 1 1 3

CER 2 1 4

CET 1 2 1 3

CEZ 1 2 1 1 2

G砥
1 1 1 1 1 1 1

DKB 1 1 1 1 1 2

qn㏄山m size 1。8 celL、1。D

MIC｛μglmn L56 6．～5 25 1DO ＞200

Drug 0．2  0．78 3．13 12．5 50 200

T－1220 2 1 1

CBPC ！ ， 1 1

SBPC 2 1 1

ABPC 1 1 2

CεR 4

CE了 4

CEZ 4

GM 3 1

OKB 3 1

clnocuium size le8 ceustml）

M1αμ91m1｝ L56 6．25 25 100 ＞200

Drug 0．2  0，78 3．13 12．5 50 200

丁・122G 1 1 1 4

CBPC 1 1 1 4

SBPC 2 1 4

ABPC 1 ， 1 4

C三R 2 1 4

CEτ 2 1 4

CEZ 1 2 4

GM 1 2 1 1 ↑ 1

DKB 暫 3 2 1

Tablc 13．

Sensitivity distrinution of Proteus rettgeri t 3 strains ）

          （Enocuium sfze lo6 eelhslml｝

Miαμ91mD
6．25 25 100 ＞200

Drug 0．2  0，78  3．13 125 幻 200

T－1220 1 1 1

CBPC 1 2

SBPC 1 1 1

ABPC 1 2

CER 1 2

CET 3

CEZ 1 2

GM 1 1 1

DKB 1 1 1

“noculum size iog cef［stm”

MIC（μglm｝｝ 25 ユoo ＞200

Druq 0，2     0．78    3．13     12．5 50 200

τ一1220 1 1 1

CBPC 1 2

SBPC 1 2

ABPC 3

CER

bET

bEZ

333

GM 1 1 1

DKB 1 1 1

μg／mlを示した．

 アミノグルコシド系薬剤については，P． mirabilisに

対する感受性の分布はかなり幅広く，≧12．5μg／1nlを

示した菌株はGMで2株， DKBで3株認められ
た．一方P．副gα廊に対しては，≧12．5μ9／m1のMIC

を示した菌株はGMでは認められなかったが，

DKBで3株認められ， P． morganiiに対しては2剤と

も4株中3株が≧25μ9／mlであった．

  2）  韮妾i種菌量 108cells／ml

 ペニシリン系薬剤については，全般的にMICは大

きくなるが，106cells／mlにおける感受性分布と基本

的に大きな相違は認められなかった．

 セファロスポリン系薬剤については，さらに耐性化

傾向が強くなり，＞200μ9／mlを示した菌株は各20株

（87．0％）存した・

 アミノグルコシド系薬剤については，≧100 tt9／ml

を示した菌株が，GMで5株（21．7％）， DKBで7

株（30．4％）存した．

 なおP．mirabilisに対する各薬剤の感受性分布は，

106 cells／mlの場合と基本的に大きな相違は認められ

なかったが，P． vulgarisに対するペニシリン系薬剤の

MICは， T－1220の1株を除いてすべて＞200Ptgfml
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を示しt．

 4． Serratia marcescens

 S．marcescens 13株の感受性分布を示すとTable l 5，

Fig．8のごとくになる．なお13株はすべて。－UTI由

来のものであった．

  1）接種菌量106 cells／ml

 ペニシリン系薬剤については，T－1220に対する6

株，CBPC， SBPC， ABPCに対する各1株を除いて他

はすべて＞200μg／mlを示し7．

 セファロスポリン系薬剤のMICは，すべて＞200

μg／m1で強い耐性化傾向が認められた．

 アミノグルコシド系薬剤については，GMで9株

が0．39～3．13 pg／ml内に分布していたが，残り4株

（30．8％）は≧100 Pt9／mlを示した． DKBは6・25μ9／

mlを示した菌株が2株認められた以外他はすべて

≧12．5μg／mlを示し， うち4株（30．8％）は≧200

μg／mlの高度耐性株であった・

  2） 箋妾i種菌量 108cells／nユ1

 ペニシリン系，セファロスポリン系薬剤とも 106

cclls／mlにおける感受性分布と基本的には差はなく，

全般的に強い耐性化傾向が認められた．

 アミノグルコシド系薬剤についてもほぼ同様の傾向

を示し，DKBでは13株すべてが≧12．5μ9／mlと強

籍
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         Fig．8．

 Comparative suSceptibMty of Serr己ti邑 marcescens 〔13 str己ins｝
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Table 15．

Sensitivity distribution Df Serretia marcescens C l3 strains ）

                 6
            “noculvm size 10U cellsiml｝

  簡。〔μ91mD        く0ユ        ｝

crug    I

    0．39  1．56   O．2  0．78  3．13
6．25  25

@ i25 50㌦珂
「丁一1220 I    I 1 3 7

CBPC 1 12
@  E

SBPC 寸2  1
@  i

ABPC 写 12

CER 13

CE了
13

CEZ 13

GM 2 1 4 2 3 1

DKB 2 1 4 2 1 3

“noculum size lo8 censimt｝

川C〔μ91m【 1．56 6．25 25 loo ＞200

Drug 0．2  0．78 3．13 12．5 50 200

丁一1220 1 1 11

qBPC 1 12

SBPC 1 12

ABPC 13

CER 13

CET 13

CεZ 13

GM 1 2 2 3 1 1 3

DKB 2 2 1 4 4

い耐性化傾向が認められた．

 5． Klebsiella

 Klebsiella l 1株の感受性分布を示すとTable 16， Fig・

9のごとくになる．なお3株は，s－UTI，8株は。－UTI

由来のものであった．

  1）接種菌量106cells／ml

 ペニシリン系薬剤のうち，T－1220は3．13～25μgfm1

内に8株（72．7％），ABPCは25～50μ9／ml内に4株

（36．4％）存する以外はすべて≧200μ9／mlを示した・

 セファロスポリン系薬剤では，感受性株と耐性株に

分かれる傾向がみられ，＞200μg／m玉の菌株はそれぞ

れ4株（36．4％）認められた．

 アミノグルコシド系薬剤の抗菌力はおおむね良好で，

GMは。．39一・3．13 Pg／ml内に星。株（90．9％）， DKB

はOJ8～3，13μg／m1内｝C 9株（81・8％）認められた・

  2）接種菌量108cells／mI

 ペニシリン系薬剤については，T－1220で3株が200

μg／m1を示しアこ以外はすべて＞200μg／mlを示した，

またT－1220では，接種菌量の増加によるMICの増

大傾向が他剤に比し強く認められすこ．

 セファロスポリン系薬剤の感受性分布は，106 cells／

m1の場合と基本的な相違はみられず，＞200μg／m1
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               Table 16．

Sensitivity distributlgn of Klebsiella （11 strains）

                       Un㏄ulum size IO6 cel［S／ml）

醐。｛μ91mn
≦；0・1．  O，39    1．56 625 25 工oo ＞200

Drug 0．2  0．78 3．ユ3 12．5 50 200

T－1220 2 1 1 4 3

CBPC 2 9

SBPC 3 8

AβPC
2 2 1 6

CER
3 薯 1 1 1 4

C訂
2 2 1 1 ！ 4

CEZ 2 1 2 1 1 4

GM 7 1 1 1

DKB 4 4 1 1 1
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CBPC 11
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DKB 3． 4 2． … 1
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Drug 0．2 0．78 3．13  125 50 200

丁一1220 3 2
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               Table 18．

Sensitivity distribution ot Streptococcus faecalis （S strains ）

                        （tnocuLum size lo6 cetlslml）

so

動．ユ    0，39    1．56    6．25     25     100   ＞㎜

    D，2 O．78 3．13 12．S 50 200

          MIC’｛pglml｝

醐C｛四加D
156 6．25 25 ユoo ＞200

Drug O．2
o．ナ8

3．13  王2．5 艶 200

T一ユ220 4    1

CBPC 1 1 2 1

SBPC 1 2 2

ABPC T 3   1

CER 1 1 3

CET 1 3 1

CEZ 1 3 τ

GM 1 2 2

DKB 1    1 2 1

“neculum size
lo8 cellsimL）

MIC〔μ9’mD L56 6．25 25 100 ＞200

Drug 0．2  0．78 3．13 125 50 200

T－1220 4 1

CBPC 1 1 3

SBPC 1 1 3

ABPC 3 1 1

CER 3 2

C訂 1 3 1

CEZ 1 1 2 1

G醗 1 2 2

DKB 1 1 1 2
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       Table 19．

Seftsitivity distribution of Enterobacter C 4 streins ）

           “nocuium size io6 cettsimT）

＼MICIμ91mD O．39 1．56 6．25  25 100 ＞200

Drじ9 O．2  0．78 3．13  12．5 50 200

T－1220
1 1 1 1

CBPC 1 1 2

SBPC 1 1 2

ABPC 1 1 2

CER … 1 2

CET 1 1 2

CEZ 1 1 2

GM 1 1 1 1

DKB 1 1 1 τ

”nocuium size io8 ce”simn

＼MIC駆91mD
一

く。．l

@ O2

0．39   1．56

O．78  3，13

6．25  25

@ 12．5 50

100

200

＞200

臨，。

1 1 2

CBPC 1 1 2

SBPC 1 T 2

i  ABPC τ 1 2

t

CER

CET

CEZ

GM

DKB

1              1

1

  1－      1

1        2

 1         1 1

     2
1        2

     2

     1

一一一ll

Table 2正。

Sensitivity di，stribution of Staphylococcus aureus C 2 straTns ）

lnocuSum s］ze ：

io6 ee［Estmt

ao8 ce］］simt）
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  MIC甲91mD

crug
≦OJ O．39

@ 0．2

  1．56

O．78 3．13

6．25

@ 12．5

25

50

王00  ＞200

@ 200

T一正220
21

（1＞

CBPC 21）

τ

SBPC 2（9

‘1）

ABpc 1

ω
CER 1 2（、）

（1）

CET 丁

（1）

1

〔1）

C石Z 2 ω
（1）

GM 1 ① 2   11）

DKB 1

（1）

1（1）

Table 22．

Semsitivity distributien of Neisserin gonorrheeae ［ 2 strains ）

Sensitivity distribution

Table 20．

of Staphylococcus eplderm［dis

“neculum size

C 4 strains ）

106ce1【s／ml｝

MIC｛μ9加D
くO，1 0．39 156 6．25 25 100  ＞2QO
一

Drug G．2 0．ア8 3．13 125 釦 200

T－1220 2 1 1

CBPC 1 2 1

S琶PC 1 τ 2

ABPC 1 1 1 1

CER 1 1 1 1

CEτ
1 2 1

CEZ 1 2 1

GM 2 1 1

DKB 1 1 1 1

     lo6 celistml
lnoculum ＄iie ：

     “08 cellsfmD

  醐Clμ91m1｝

crug

≦0．1  0．39

O．2  0．78

L56

@ 3，13

6．25

▼ 【   7

Gム）

25

50

100   ＞200

丁一1220 1 （1） 1ω

CBPC 1（1） 1〔1）

SBPC 1 可（1）

（1）

A8PC 1

（D

1

（1）

CER 1（1） 1

（1）

CE丁 1ω 1

（1）

CEZ 1（1） 1

（1）

GM 2（1）

（D

DK8 1     1

i1） （D

｛i，。、ul、m．size le8、ell、，mい

隠卿
《0，ユー  0，2 0．39   L56

O．78

  6．25

R．13 12．5

25

50

工oo

200

＞200

T－1220
1 1 2

CBPC 1 1 2

SBPC
， 1 1 1

ABPC 1 1 2

CΣR
1 ｝ 2

CE丁
1 1 1 1

CEZ 1 2 1

G舶
暫 1 1 1

DKB 1 ↑ 1 1

を示す菌株が各6株（54・5％）に増加しt・

 アミノグルコシド系薬剤についても，その感受性分

布に基本的な相違は認められなかった．なお，≧100

μ9／mlを示した高度耐性株はGMでは認められな

かったが，DKBでは1株認められた・

 6．その他

 その他の菌種については，いずれも5株以下と少な

ノ Table 17～22にてそのMICを示す｝ことどめN f

る．なお1株のものについては省略した．
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 UTIの起炎菌は，グラム陰性桿菌が大半を占める

ことは周知の事実であり，われわれも1968年から1972

年にいたる5年間の金沢大学医学部付属病院泌尿器科

外来患者の成績について集計し報告したが4，5），同じ

UTIでも尿流障害を生ぜしめる基礎疾患を有する

。－UTI由来の菌株が耐性化傾向の強いことも多くの

識者により指摘されているところである．

 今回われわれは対象を泌尿器科入院患者（ただし急

性尿道炎症例のみは外来）に焦点を絞り，尿中分離菌

の薬剤感受性の最近の傾向について検討レた．対象を

入院患者に限定したことにより。－UTIが中心となっ

たが，株数の少ないs－UTIおよびMGOI由来の菌

株についても検討し，一部の菌種で感受性の相違につ

いても検討した．

 一般にMICの測定は，100μg／mlを最高濃度とし

ておこなわれることが多い．しかしながら今回検討し

た薬剤のうち，ペニシリン系薬剤やセファロスポリン

系薬剤の申で一部のものについては10g程度の大量

投与法が現実に用いられており6・7），その意味から200

μg／mlの濃度：までMICを測定した．

 E．coliはUTIことにs－UTIの起炎菌として主役

をなすものであるが，その耐性化が問題となってすで

に久しい．E・coliに対してペニシリン系薬剤ことに

CBPCやSBPCのMIC分布が2峰性を示すことは
すでに指摘されているが8・9），今回の成績は2峰性を

示したことは同じであるが，T－1220以外では半数以

上の株が＞200μg／mlと強い耐性化を示し，ことに

。－UTI由来株でその傾向が顕著であった．またセフ

ァロスポリン系薬剤およびアミノグルコシド系薬剤の

感受性はおおむね良好であった．ただしGM耐性菌

の出現は注目すべきであろう．

 GMは耐性菌の最も少ない抗生剤の1っであると

されてきたが，最近GMに対する耐性菌の出現が問

題となってきた3，10一一15），このGM耐性菌の主役は

Pseudomonasである．島田ら3）は， MICが≧12．5μg／

ml（lo6 ce11s／ml）のGM耐性菌を集計し， Pseudo－

monas， Prowidlance， Proteus spp．， Klebsiella， Serratia， ll．

coli， Enterobacterのli頂に多く認められ，前3亜種で全

体の3／4を占めたと報告している．これをわれわれ

の成績についてみると，島田らの成績に比し集計株数

が少なくかつ臨床材料に違いはあるが，JPseudom・nas

aeruginosa 9株， Proteus sPP．7株， Serratia marcescens

4株，Klebsiella， E． c・li各1株の順に多く認められ，

やはりPseudomonas， Proteus bS’その中心であった． GM

耐性菌のほとんどはDKBにも耐性であるといわれて

いるが，われわれの成績もそれを裏づけるものであっ

た．またGM耐性菌はamikacin（AMK）に感受性

を示す場合が多いともいわれている．しかし今回の検

討薬剤の中にAMKがはいっていないのでそれをi裏

づける成績はもち合わせないが，GM耐性Pseudomonas

9株のうち6株がT－1220で≦12．5μg／mlのMIC

を示したことは注目に値しよう．またT－1220は，

同じβ一ラクタム系の抗緑膿菌抗生剤として現在臨床に

広く用いられているCBPCおよびSBPCとの比較で

もその抗緑膿菌作用は優れており，今後その臨床効果

に期待したい．．

 Pr・teus sPP．ことにインドール産生菌は，従来から

指摘されているごとく，ABPCおよびセファロスポ

リン系薬剤に対して耐性で，ペニシリン系薬剤のうち

T－1220，CBPC， SBPCには薬効がある程度期待でき

る成績であった．またGM耐性Proteusの分離頻度

はかなり高く，検討菌株数は少ないがProteus morganii

でことに顕著であった．

 従来は弱毒菌としてあまり問題とされなかった

Serratiaはいわゆるopportunistic pathogenの一つと

して注目され，最近分離頻度の増加が目だつことより

多くの報告がみられる16一’f19）． Serratiaは各種抗生剤に

対して耐性であるとされているが，ABPCおよびセ

ファロスポリン系薬剤には全く耐性で，T－1220およ

びCBPC， SBPCの一部で感受性が認められたにとど

まった．GMは比較的感受性を有してはいるものの

耐性株もみられ，DKBでは大半の菌株が耐性化傾向

を有していた．

 Klebsiellaに対しては，ペニシリン系薬剤の申では

T－1220の抗菌力が優れていたが，接種菌量の増加に

伴うMICの増大傾向が著しく，この結果が臨床的に

どうつながるのか今後の問題であろう．セファロスポ

リン系薬剤については，感受性株と耐性株に分かれる

2峰性分布を示していた．またアミノグルコシド系薬

剤の感受性は比較的良好であった．

 その他少数株の検討ではあるが，Citr・bacterのペニ

シリン系およびセファロスポリン系薬剤に対する強い

耐性化傾向がみられた．

結 語

 1976年3月より同年8月までの約6ヵ月間に金沢大

学および関連病院泌尿器科で治療を受けた尿路性器感

染症88例（延98回）の尿中分離菌123株の薬剤感受性

について検討した．なお，検討対象となった薬剤は

T－1220， CBPC， SBPC， ABPC， CER， CET， CEZ，
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GMおよびDKIBの9種であった．

 1）疾患別内訳は，複雑性尿路感染症66例，単純性

尿路感染症11例，男子性器感染症11例であった．

 2＞分離菌の内訳は，E． coli 27株， P卿ぬ解。脇僻レ

ginosa 24株， Pγo娩∫吻．23株． Serratia marcescens 13株，

Klebsiella 11株， StrePtOCOCCttS faecalis， Citrobacter各5

株，Enterobacter 4株，その他11株であった．

 3）各薬剤の菌種別MICの分布を示すと次のごと

くであった．

  i）E・c・li：ペニシリン系4薬剤の感受性分布は

2峰性を示し，感受性株と耐性株に分かれる傾向がみ

られ，複雑性尿路感染症由来の菌株で耐性化傾向が強

かった，

  ii）Pseudomonas aeruginosa：T－1220， GM， DKBが

全般的に抗菌力は強かったが，GMでMICが≧12．5

Ftg／ml（lo6 cells／ml）を示した菌株が9株（37．5％）認

められた．

  iii）Proteus sPP．：全般的に耐性化傾向が強く，

GMで≧12．5 ，ecg／ml（106 cells／ml）を示した菌株が

7株（30．4％）認められた．

  iv）Serratia marcescens：GM以外，弼性化傾向が

強かった．

  v）Klebsiellα ：GM， DKBの抗菌力はおおむね良

好であった．

 稿を終るにあたり，本研究にご協力いただいた富山化学綜

合研究所の研究員の方がたに感謝いたします．

 なお本論文の要旨は第25回日本化学療法学会総会において

発表した．
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