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SulfamethoxazoleとTrimethoprimの 研 究

臨床分離株に対する抗菌力についての分析
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Sulfamethoxazole (SMX)とtrimethoprim (TMP)

の 抗 菌 力 は 両 者 を併 用す る こ とに よ り著 し く増 強 され る

こ とがBUSHBY & HITcHINGs1) (1968), BOHNI2) (1969),

WATERWORTH3) (1969)等 に よ り報 告 され て い る。 著 者

等 の うち,粟 田 口等 は, SMX, TMPの 試 験 管 内抗 菌

力 に つ い て 標 準菌 株 な らび に保 存 菌 株 の各 種 細 菌 を用 い

て検 討 した成 績 を す で に報 告 し た4)。

今 回, SMX-TMP合 剤 の 臨 床 治験 症 例 よ り分 離 さ

れ た 新鮮 臨床 分離 株 を 用 い,SMX,TMP単 独 な らび

に 両剤 の 各種 濃 度 を組 合 せ た場 合 の抗 菌 作用 につ い て検

討 し,そ の成 績 を 種 々の 角 度 か ら分 析 し,若 干 の知 見 を

得 た の で 報 告 す る。

実験 材 料,実 験 方 法 お よ び 分 析 方 法

1) 供 試 菌 株

SMX-TMP合 剤 の臨 床 治 験 症 例 の うち,昭 和45年11

月 か ら昭 和46年6月 の期 間 内 に分 離 され た 患 者 由 来 の各

種 細 菌 で,田 辺 製薬 お よび塩 野 義 製 薬 が 提 供 を うけ た も

の で あ る。 表1に 示 す とお り, Slaphylococcus, Strepto-

coccus hemolyticus, Diploceccus pnett moniae, Esche。

richia co li, Shigella, Salm.onella, Pseadomonas,

Neisseriaな ど広範 囲 にわ た る グラ ム陽 性 お よび 陰性 菌

な ど449株 で あ る。

2) 抗 菌 力 測 定 法

SMX-TMP合 剤(以 下ST合 剤 と略 す)小 委 員 会 が

定 め たSMX, TMPの 試 験 管 内 抗 菌 力 測 定法5)に よ り,

最 小 発 育 阻 止 濃 度,Minimal lnhibitory Concentration

(以 下MICと 略 す)を 測定 した 。す なわ ち,寒 天 平 板 希

釈 法(Agar plate dilution meth0d)で,増 菌 用 培地

と してMUELLER-HINTON液 体 培 地(Difco),感 受 性

測 定 用 培 地 と して 溶 血 性馬 血 液 を7.5%の 割 合 にMUE-

LLER-HINTON培 地(栄 研)に 添 加 した培 地 を 使 用 した。

接 種 菌 量 は 上 記 の 増 菌用 培地 に1昼 夜37℃ に 培 養 後,

グラ ム陽 性 菌 は100倍,グ ラム陰 性 菌 は1,000倍 に そ れ

ぞ れ 滅 菌 生 理 食 塩 水 で 希 釈 した もの を1白 金 耳 ず つ 塗 布

した 。

な お,両 剤 併用 に よる抗 菌 力 の増 減 を 確 認 す るた め に

は、,いわ ゆ るchequer board titration meth0dを 用 い

た。 両 薬 剤 の 濃度 段 階 はSMX, TMPと も100,50,25,

12.5, 6.25, … …, 0.025 mcg/mlの 倍数 階 段 希 釈 を 用

い る と と もに,SMX, TMPの 各 濃 度段 階 を 種 々組 み 合

わ せ て検 討 した 。

3) 分 析 方 法

SMX, TMP併 用 に よ る抗 菌 作 用 の 相 乗効 果 の分 析 は

cheq登er board titration methodに よつ た 。す なわ ち,

chequer board titrationに よ り得 られ た 成 績 を 次 の よ

うに3つ の タ イ プに分 類 した。

表1 Test or ganisms
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A型

明らかな相乗作用,両 剤

併用により,MIC曲 線

は階段状を呈する。

B型

相乗作用の有無不明瞭,

両剤のMIC曲 線 は1段

の階段状を呈する。

C型

相乗作用 なし,1剤 の

MICは 他 の濃度に依存

しない。

実 験 結 果

1) 臨床分離菌のSMXお よびTMPに 対する感受性に

ついて

供試菌株のSMXお よびTMPに 対する感受性は表2

お よび表3に 示すとお りである。すなわち,SMXのMIC

をみるとSMX≦100 mcg/mlのMICを 示 した株数は

供試菌449株 中181株 で,そ のうち大部分の株はSMX

12. 5～25 mcg/mlのMICを 示 した。 SMX>100 mcg/ml

のMICを 示 した株数は449株 中268株(60%)で あつた。

一方
,TMPのMICで は供試菌株中321株(71.4%)

はTMP 0.2～0.78 mcg/mlにMICを 示 した。 TMPに

感受性の低い菌株は,す でに報告されてい る とお り,

Pseudomonas, Neisseria属 菌 であつた。なおAchro-

mobacterはTMP 12.5mcg/mlのMICを 示 し,Pseu-

domonas属 菌以外のグラム陰性桿菌のTMPに 対する

MICが 通常0.2～O. 78 mcg/mlを 示すのに対 して比較

的高濃度であつた。

2) SMX, TMPの 相乗作用について

SMX, TMPの 相乗作用をchequer board titration

methodに よりタイプ別に分類し検討 した成績は表4の

とおりである。 この表は被検菌のSMXに 対するMIC

をSMX≦100 mcg/mlと>l00 mcg/mlの2群 にわけ,

TMPに 対 してはTMP≦3. l2 mcg/mlと6.25～50

mcg/ml,≧l00 mcg/mlの3群 にわけて分類したもの

である。

この結果,明 らかに 相乗効果を認めたA型 の菌株は

299株(66.6%),相 乗効果不明瞭のB型 の菌株は104株

(23.2%),ま つた く相乗効果を示 さなかつたC型 の菌株

はわずかに46株(10.2%)で あつた。

SMX≦100 mcg/mlのMICを 示 した菌群をSMX感

受性菌群とした場合,こ れらの菌群では,す ぺての菌株

にTMPと の間で相乗効果が認められた。 SMX>100

mcg/mlの 耐性菌群では269株 中119株(44.2%)に 明

らかな相乗効果を認めたのは注 目すべき点である。

なお,特 に注 目すべきは,SMX, TMPの 両剤に耐性

を示したPseudo monas菌 群でも両剤の間で相乗効果が

認められたことである。すなわち,9株 中7株 がA型 で,

2株 がC型 を示した。

考 察

臨床検査的にサルファ剤の抗菌力を測定する場合,測

定培地中には可及的にサルファ剤の抗菌力に拮抗する物

質を含有せず,か つ広範囲に グラム陽性菌および陰性菌

が生育しうる培地を使用 しなければならない。

ST合 剤小委員会5)お よび桑原教授6)は サルファ剤の

MIC測 定 には7.5%溶 血性 馬血液添加のMUELLER-

HINTON培 地 を使用すべきであると提唱した。著者等も

今回の検討 には 上記の提唱案の培地 と手技に よつて

SMX, TMP単 独ならびに両剤併用による抗菌力につい

て検討 した。

臨床分離株に対するSMXのMICは 近年,ほ とんど

>100mcg/mlに あ ると報告されているが,今 回の著者

等の測定では,供 試菌株449株 中,SMXに ご対する感受

性が ≦l00 mcg/mlの 株 は181株(40%)で,こ のうち,

≦12. 5m cg/mlの ものが52株,25 mcg/mlの ものが

49株 であつた。

ST合 剤小委員会による測定法を使用した場合,サ ル

ファ剤に対する感受性が上記の濃度を示したことは興味

ある知見と考えられる。

一方
,TMPに つ いてみると,供 試菌株中すでにTMP

耐性菌 として報告されているNeisseria, Pseudo monas

を除 いて大部分がTMP感 受性であつた。

ついで,SMX, TMPの 相乗作用について, chequer

board titrati0n methodに こよりA, B, Cの3つ のタイ

プに分類して検討 した。明らかに相乗作用あ りと認めら

れるA型 の菌株は供試菌株449株 中299株 で66.6%を

占めた0な お,SMX>100 mcg/mlのMICを 示 した大

腸菌について,合 成培地を用い液体希釈法で相乗作用に

つき検討 した結果,SMX, TMPの 配合比を約500:l

にす るとき明らかな相乗作用が認められている?)。 した

がつて,SMX耐 性菌株に対するSMXとTMPの 併用

による相乗作用については,合 成培地を用いた液体希釈

法で今後,さ らに検討する必要があると考えられる。

結 論

患者より分離 した449株 の 新鮮 分離 菌株に つ い て

SMX, TMP単 独 および両者併用における抗菌力を検討

(注)斜 線部分は菌が増殖を示した部分
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表2 Susceptibility of the freshly isolated bacterial strains to SMX

表3 Susceptibility of the freshly isolated bacterial strains to TMP
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し,つ ぎの結果を得た。

1) 供試菌株449株 中,約60%はSMX>100 mcg/ml

のMICを 示 したが, TMPに 対 しては約71%の 株 が0.2

～0.78mcg/mlにMICを 示 した。

2) SMXとTMPの 併用効果をchequer board tit-

ration methodに より分類 し検討 したところ,こ れら

分離株の66.6%が 明 らかな相乗効果を示 し,特 にSMX

のMIC>100 mcg/mlの 耐性菌に対 してもその44.2%

に両剤の併用による明らかな相乗効果が認められたこと

は注目すべきことと考えられる。

本研究は,塩 野義製薬株式会社,田 辺製薬株式会社,

日本μシユ株式会社の共同企画によつて行なわれたもの

である。
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The antimicrobial activities of sulfamethoxazole (SMX) and trimethoprim (TMP), alone and in com-

bination, were tested in 449 strains of micro-organisms freshly isolated from clinical materials. The 

following results were obtained: 

1. Of the 449 strains investigated, approximately 60 % of the organisms were found to have MIC of 

SMX greater than 100 mcg/ml, whereas MIC of TMP was found to be between 0.2 and 0.78 mcg/ml 

in 71% of the strains. 

2. Antimicrobial activities by the combination of SMX and TMP as assessed by checker board titra-

tion method were demonstrated potentiation in 66.6 % of the materials. Of particular interest was the 

evidence of potentiation in 44.2 % of those microorganisms which were found to have MIC greater 

than 100 mcg/ml of SMX alone.


