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  In vitro antibacterial activity of Mecillinam was studied against clinical isolates of E． coli，

K Pneumoniae． E．cloaeae and C．freundii in comparison with ST （combination of sulfamethoxazole and

trimethoprim） and PPA （pipemidic acid）． ln case of E． coli and K． Pneumoniae， both of which are often

isolated from urine， mecillinam showed stronger antibacterial activity than ST and PPA， while， in case

of E． cloacae， there was no big difference between 3 compounds and， in case of C．．freundii， PPA seems

to have stronger activity than mecillinam．

  As it will be suspected that the resistant strains will increase in future， the change of clinical iso－

lates， trend of the use of antibiotics as well as the antibacterial activity against other bacteria than 4

kinds mentioned above should be constantly checked．

は じ め に

 Melysin⑩錠は経口投与後，腸管内で加水分解さ

れ，meci■inam（MPC）となって抗菌作用をあらわす

経口用合成ペニシリン・塩酸ピブメシリナム製剤であ

る．副作用が少ないこと1），尿中排泄が良好なこと2）

などから膀胱炎，腎孟腎炎などの尿路感染症の治療剤

として用いられ，その有効性についてもすでに報告さ

れている3）．今回われわれは尿路感染症患者の尿中よ

り検出したEnterobacteriaceae 4菌種300株に対す

る本剤とpipemidic acid（PPA，大日本製薬）および

sulfamethoxazole－trimethoprim合剤（ST，塩野義製

薬）の抗菌力を検討したので報告する・

1．材料と方法

 1）使用菌株

 当院泌尿器科にて尿路感染症と診断きれた患者の

尿申から検出したEscherichia coli 100株，． Klebsiella

Pneumoniae l OO株， Enterobacter cloacae 50株，および

Citrobacter freundii 50株，合計300株を用いた・これ
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らの菌株は定：量培養で菌量105／ml以上であったもの

から選出し，菌種の同定にはCowan4）およびEwing

ら5）の分類を参考にした．

 2）最小発育阻止濃度（MIC）測定法

 mecillinamとPPAのMIG測定は，日本化学療
法学会感受性測定法6）およびその改定法7）に準じて行

なった．ST合剤のMIG測定は， ST合剤研究会・

MIC測定法のための小委員会が報告しt方法8）に従

った．

 ④ 測定用培地の作製

 各薬剤（100μ9／mlを出発濃度とし。．05μ9／m正ま

で，2倍希釈法により12段階の一濃度の薬剤）を含む

感性ディスク用培地（ニッスイ）20mlを，直径9cm

の滅菌丸型シャーレに分注し平板培地とした．なお

ST合剤含有培：地には無菌溶血素血液を7．5％の割合

eこカ了えナこ．

 ◎ 接種用菌液の調整

 各被検菌株はMueller－Hinton medium（Difco

Fig． 1 Sensitivity distribution of clinicai isolates
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0252）の平板で培養し，純培養であることと，集

落の性状を確認した後，独立集落を釣菌しMucller－

Hinton broth（Difco O757）で18時間前培養を行なっ

た．この菌液を菌量106／mlに調整した後，タイピン

グアパラーツを用いて各薬剤含有培地平板に接種し

た．実験はすべて37。C好気条件下で行なった・

 ⑳ 判定

 培養18時間後，各薬剤について菌の発育を認めない

最小濃度をその薬剤のMIG値とした．

2． 成 績

 4菌種300株に対するmecillinam， PPAおよびST

の最小発育阻止濃度分布をFig．1～4に示す．

 E．coli 100株に対する3薬剤のMIC分布（Fig，1）

は，mecillinamで0．1～IOO ptg／ml， PPAで0。8～50

μ9／ml， sTで。．2～25μ9／mlを示し， mecillinamで

は100株中88株（88％）が3．2μg／ml以下であった．

そのピークは0．2μ91mlにあり， PPAおよびSTの

Fig． 3 SensitMty distribution of clinicat isolates
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Fig． 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

   Ktebsiella pneumoniae （100 strains）
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Fig． 4 Sensitivity distribution of clinicat isolates

   Citrobacter freundii （50 strains）

 （％｝100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

o一一〇 MPC

一一一e PPA

tS”・一心ST

 Ns   x
   x

4．A X

v祇ノ＼ノ
一

O．05 O．1 O．2 O．4 O．8 1．6 3L2 6．3 12，5 2s 5’O 160 〉’ P00
       MIC ｛pg／m2）

O．05 O．1 O．2 O．4 O．8 1．6 3．2 6．312．5 25 50 100 ＞100

       MIC ｛”g／m2｝



由中・ほか：Enterobacteriaceae・Mecillinam抗菌力

それよりも良好な感受性を示した。

 κ．仰耀。η伽100株に対する3薬剤のMIG分布

（Fig．2）は， mecillinamでO．4～＞1 OO pSg／ml， PPA

で1．6～50μg／ml， STでO．4～12．5μg／m1であった．

mecillinamのピークは。．8μ9／mlにあり， PPAの

3．2μg／ml， STの1．6μg／mlよりも良い抗菌力を示し

た．

 E．cloacae 50株に対する3薬剤のMIC分布（Fig．

3）は，meciliinamでO．4～＞100 ptg／ml， PPAで0．8

～25μ9／m1， sTで。．4～25μ9／mlであった．これ

らのピークはmecillinamでL6μg／ml， PPAで1．6

μ9／ml， STで0・8μ9／m正にあり3薬剤間で大差を認

めなかった．

 C．freundii 50株に対する3薬剤のMIC分布（Fig．

4）は，mecillinamで。．8～＞100 yg／ml， PPAで1．6

～100μg／ml， STで0．8～50μg／mlであった．これ

らのピP一一クはmecillinamで100μg／ml， PPAで1．6

μg／ml， STで25μg／m星にあり， mecillinamの抗菌

力はPPAよりも劣る成績であった．

3．考 察

 尿路感染症の治療にあたっては，起炎菌に対し高度

感受性を示す有効薬剤を早期に投与することが重要で

ある．しかし薬剤感受性成績が判明するのは早くとも

培養検査3日後であり，そのため培養成績が出される

までは第1次選択薬剤を投与することになる．第1次

選択薬剤の選出にあたっては，対象となる患者の年

齢，性別，体重および全身状態が考慮されることは言

うまでもないが，それ以上にその疾患を起す原因菌の

検出頻度が重要視される．すなわち各種臨床秘料から

分離きれた起炎菌の年度別分布を把握し，高頻度に検

出される菌種に対する薬剤感受性分布を参考にするこ

とである．

 1974～1978年の過去5年間に当院泌尿器科で尿路感

染症と診断きれた患者から検出された主要6菌種の年

度別分布をFig・5に示す・この図からもうかがえる

、ようにE．coli．の検出頻度は各年度においてすべて1

位を占め35～45％にも及んでいる・河田ら9）は4年間

の尿路分離菌の統計的観察の申でE．eoliの検出率が

30％以上であったことを報告している．また外来・入

院別にE・coliの分離頻度を見ると，外来患者からの

検出頻度が，入院患者のそれよりも多く10），このこと

はBrumfitt＆Reeve11）の報告とも一致する．大川

ら12）も外来患者の67．6％がE．coliを主とするgram

negative rodsによる単純性尿路感染症であると報告

している．

Fig． 5 lsoEation rate of urinary tract
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 これらの成績を参考にして今回の実験にまずE． c・Ji

を選んだ．またE．coliについで検出頻度の高い13＞，

K．Pneumoniae♪セファロスポリン系抗生剤耐性IO・「4）を

示すE・cloacae，および検出頻度としては低値である

が多剤薬剤耐性菌であるC． freundiiの3菌．種を加え

て実験に用いた・

 mecillinamは特にE． coli， K．Pneumoniaeに強い抗

菌力を示した．すなわちE．coli lOO株のうちMIG

が0．4μg／ml以下を示したのは， PPAで0株（O％），

STで6株（6％）であったのに対し， mecillinamで

は49株（49％）にも達iした．またK．Pneumoniae lOO

株のうちMIGが。．8μug／m1以下を示した株は

PPAで0株（0％）， STで23株（23％）に対し，

mecillinamでは63株（63％）にも及んだ．このよう

にmecillinamは両菌種の約半数に高度感受性を示し

た．これらの成績は小酒井ら15），那須ら16）の報告とも

よく一致している．しかし外来患者から高頻度に分離

されるE．coliに対し，慢性複雑性尿路感染症や，院

内感染，二次的感染の原因として推定され，入院思者

から有意に分離されるProteus sp．， Serratia marcescens

およびPseecdemonas aerugireasaも無視できない菌種で

ある（Fig．6）・われわれがすでに検討した成績（Table

1）の申で，mccillinamの抗菌力はS．・marcescens 8株

で200～400 P9／ml， Proteas sp．9株で100～400

μg／ml，および近年epportunistic infectionの原因菌

として注目されているブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌

4菌種18株で200～＞400μ9／mlと耐性傾向にあり，

これら菌種にはmecillinamの効果は期待できない．
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Fig． 6 lsolation rate of urinary tract （out and in－patient）
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Table 1 SusceptihigEty of cainicag isolate to Meclgiinam

MICμ9／m£（106／m2｝ TQtal No．

Organisms 〈0．1＝

0．2 0．4 0．8 1．6 3，2 6β 12．5 25 50 100 200 400 ＞400
of strains

狽?唐狽?

Serratia marcescehs
’

4 4 8

PrQteus vulgaris 2 2 4

Proteus mlrabilis 3 1 4

Proteus morgan琵
1 1

Pseudomonas aeruglnosa 10 10

Pseudomonas cepacia 2 2

Aicaligenes faecalls 1 1

Acinetobacter anltratus 1 2 2 5

西尾ら17）はProteus 40株に対し200μ9／m1以上，

P．aeruginosa 49株に対し1，600μ9／ml以上であると

報告し，また那須ら16）はProteus属の申でProteus

vulga「is 22株， Pr・teus mirabilis 50株の約半数が12．5

μ9／ml以下を， Proteus rettgeri 14株，およびProteus

morganii 42 skが800μg／ml以上を示し，・S． mareescenS

では212子中201株（95％）が200 yg／ml以上であっ

たと報告している．（］． freundiiに対するmecillinam

の成績では，MIC 6．4μg／ml以下が50株中21株（42

％）であるの．に対して，25μg／ml以上が50株中29株

（58％）と耐性菌の方がやや多かった．当院における

C・ freundiiの検出頻度は現在のところ32．1％と低率

であるが，本菌が多剤薬剤耐性菌であることから，今

後の検出頻度，感受性成績に注目したい．

4．結 語

 尿路感染症の主要菌種であるE． coli， K． Pneumoniae，

多剤薬剤耐性菌であるE．cloacaeおよびαノ碗η薦

の4菌種300株に対するmecillinamの抗菌力を検討

し，特にE．coli， K． Pneumoniaeに対して強い抗菌力

を示す成績を得た．しかし耐性菌株が今後増加するこ

とも考えられるので，検出菌種の推移，抗生剤使用状

況などを把握するとともに，他菌種に対する抗菌力に

ついても検討する必要がある．
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