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Sulfamethoxazole-Trirnethoprim  合剤の急性および亜急性毒性試験

本多一裕 ・丸山大徹 ・御手洗宏子 ・中村孝子 ・太田栄子 ・手島吉彰

慶応義塾大学医学部薬理学教室

2水 素葉酸還元酵素 と して知 ら れ るtrimethoprim

(以下TMP)1)は サルフ ア剤 と配合 され る時,サ ルファ

剤の抗菌 力をin uitroお よびin vivoに おいて増強 さ

せることが知 られ てい る2,3)。

Sulfamethoxazole(以 下SMX)とTMPが5:1の

比率 で配合 され た製剤 は,英,西 独,ス イスをは じめ広

く臨床的 に各種細菌感染症 の治療 に用 い られ,そ の成 績

が最近,文 献上数多 くみ られ る4～8)。

本論文 は,SMXお よびTMP各 単独,お よびSMX

とTMPの5:1配 合物(以 下ST(5:1))の 急性 お よ

び亜急性毒性の実験成績 について報告す る。

方 法

急性毒性

1) 実験動物お よび方法

マ ウスは 日本 クレアよ り購入 した体重14～18gのdd

系の雄雌 を用 い,ラ ッ トは 日本 ラッ トKKよ り購 入 し

た体重100g前 後のWISTAR系 の雄雌 を,そ れぞれ1群

10匹 ずつ使用 した。

実験はすべて,温 度22士2℃,相 対湿度55士5%の 動

物室で行 なつた。

薬剤投与は,マ ウス,ラ ッ ト共,腹 腔内,皮 下お よび経

口に よ り,投与後7日 間観察後,致 死数 か らLITCHFIELD-

WILCOXON法 に よつてLD50値 を算出 した。

2) 試料調製

SMXお よびST(5:1)は,5%ア ラ ビアゴム溶液

に懸濁 して用いた。TMPは0.5%CMC溶 液 に懸濁 し

た。SMXお よびST(5:1)をCMCに 懸濁 した とこ

ろ,固 まるか,ク リーム状 とな り,ゾ ンデを通 しての投

与が きわめて困難になつたので,こ の両者は アラ ビアゴ

ム懸濁液 と した。

亜急牲毒性

1) 実験動物および 飼料

日本 ラッ トKKよ り購 入 した体重120g前 後のWIS-

TAR系 雌 雄 ラッ トを使用 し,10匹 ずつ を1群 とした。

飼料は 日本 クレア製CA-1固 型飼料 と水道水 を 自由

に与えた。

2) 投与方法お よび投与量

SMXお よびST(5:1)は5%ア ラ ビアゴム液に懸

濁 し,TMPは0.5%CMCに 懸濁 して 胃 ゾンデに よ り

30日 間連 日,直 接 胃内に投与 した。

投 与量 は ラッ トにおけるLD50値 を参考 に して以下の

とお り決 定 した。

SMXは150mg/kg, 500mg/kg,1500 mg/kgお よ

び2250 mg/kgの4群 と,対 照群(5%ア ラビァゴム液

投 与)の 計5群 で行 なつ た。

TMPは 最初,30mg/kg,100mg/kgお よび300mg/

kgと,対 照群((0.5%CMC液 投与)の4群 で行 な つ

たが,3∞mg/kg投 与群 で死亡例が認 められ なかつたの

で,さ らに450mg/kgお よび600 mg/kg投 与群 を追

撫 した。 前の対照 群を(a),後 の対 照群 を(b)と した。

ST(5:1)は180mg/kg, 360mg/kg, 600mg/kg,

18∞mg/kgお よび2700mg/kgの5群 と,対 照群(5

%ア ラビアゴム液投 与)の 計6群 で行 なつ た。

3) 検査項 目

全動物につ き,体 重,飼 料摂取量,一 般症状 を観察

し,屠 殺時に血液検査,臨 床化学検査,尿 検査,臓 器 重

量お よび病理組織学的検索を行なつた。

成 績

急性毒性

SMX,TMPお よびST(5;1)の 経 口,腹 腔内お よ

び皮下投与におけ るLD50値 を表1に 示 した。

1) SMX

a) マウス

経 口お よび腹腔 内投与 を受けた マ ウスは 投 与 数10分

後鎮 静状態 とな り,四 肢 を伸 ば して腹ば いの体位を とつ

た。大量投与 した動物 では30～40分 で呼吸困難 とな り,

痙攣後死亡 した。皮下投与 を受けた マウスの症状は対照

群 とほとん ど変わ らなかつた。経 口投与 を受けたマ ウス

の剖検 では特 に異常 を見 出さなかつたが,腹 腔 内投与の

死亡例 では肺 充血 が一部に見 られた。皮下投与 を受けた

マ ウスの剖検 では,薬 物が ほ とん ど吸収 されず に皮下に

残つていた。
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*ST(5:1)はSMX5対TMP1の 混 合 物
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b) ラ ッ ト

経 口,腹 腔 内お よび皮下投与を受けた ラ ットの一般症

状は,発 症群 では マ ウスとほぼ同様の変化が観察 された。

剖検では,皮 下投与群に薬物がほ とん ど吸収 されずに局

所 に残存 していたほか,特 記すべ き異常をみなかつた。

2) TMP

a) マウス

大量群 では経 口投与 を受けたマ ウスは24時 間以内に,

腹腔 内投与では35分 位で死亡 した。皮下投与群は対照動

物 と変わ らな い症状 を呈 したが,雄 マ ウスは投与後1日

目,雌 マ ウスは6日 目に体重減 少の後,死 亡 した。 剖検

では,経 口お よび腹腔内投与の死亡例 に肺 充血 が認め ら

れたが,生 存例には特別な異常を認めなかつた。 皮下投

与群では皮下に薬物の残存を認めた以外,異 常をみなか

つたQ

b) ラ ッ ト

皮下投与群を除いて,経 口お よび腹腔 内投与群 では鎮

静状態 とな り,大 量群 では経 口投与群 が24時 間以内に,

腹腔 内投与群 が約半時 間で死亡 した。 なお鎮静状態 のま

ま死亡 にいた らなかつた動物には,体 重減少が認め られ

た。剖検では,経 口お よび腹腔内投与動物 に肺 充血 を,

皮下投与動物には局所における 薬物 の 残存 を認 め た 以

外,特 劉な異常所見をみなかつた。

3) ST(5:1)

a) マウス

経 口お よび腹腔 内経路に よるST(5:1)の 投与後,

マ ウスは鎮静状態 とな り,大 量群では振頗 あるいは痙攣

がみ られ,呼 吸困難を きた し,4時 間以内に死亡 した。

死亡例には,剖 検で肺 充血 が認められたほかは異常をみ

なかつた。皮下投与では,症 状 は 対照群 と特 に 相異 な

く,投 与部位局所の薬物貯留以外,剖 検 でも異常をみな

かつた。

b) ラ ッ ト

経 口お よび腹腔 内投与後鎮 静化 し,前 後肢を伸ば して

腹ばい状 となる動物が 多かつた。投薬後,死 亡にいたる

時間は,経 口投与群 では24時 間前後,腹 腔 内投与動物で

は約3時 間で,前 者 では死亡直前に痙攣を観察 した。皮

下投与 を受 けた動物 の症状は対照動物 と特に変わ らなか

つ た。剖検 では死亡例 に肺充血をみたほか,生 存例 の剖

検所見には異常を認めなかつた。

表1 LD50(mg/kg)
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亜急性毒性

1) 体重増加

図1お よび2にSMX, TMP, ST(5:1)の 体重増

加曲線を示 した。

雄 ラッ トではST(5:1)2700mg/kg投 与群が3週 間

までに全動物が死亡 し,同 じく1800mg/kg投 与群は対

照群 よ り体重増加 曲線の低下がみ られた(図1)。

雌 ラッ トではSMXお よびST(5:1)の 大量投与群

における体重増加 曲線が対照群のそれに くらべ,明 らか

に低下の傾 向を示 してい る(図2)。

2) 飼料摂取量

雌雄動物 とも,SMXお よびST(5:1)の 大量投与

群に摂取量がやや減少す る傾向がみ られた。

3) 一般症状

生存動物 には実験中,特 記すべき変化を認めなかつた

が,致 死動物 では鎮静状態後衰弱 し,死 亡 した。

4) 血液検査

各群におけ る,頸 動脈 よ り採血 した血 液の検査結果は

表2～4に 示す とお りであ る。

SMX投 与群 では大量投与の2群 に赤血球数,血 色素

量お よびヘマ トクリット値の軽度の減少傾向がみ られ,

一方,TMPで は 白血球数が雄動物 で,対 照群に比 し,

軽微減少の傾向を示 した。ST(5:1)投 与群では最高用

量群に血色素お よびヘマ トク リット値 の軽度の減少がみ

られたのみであつた。

5) 臨床化 学検査

SMX, TMPお よびST(5:1)投 与群において,血

清 蛋 白,A/G比, GOT, GPT,ア ルカ リホス フアター

ゼ,コ レステ ロール,血 糖値には有意な異常を認めなか

つた。

6) 尿検査

尿検査では,pH,蛋 白,積 お よび潜血 の検査 を行 なつ

たが,い ずれ に も有意 と考 え られる異常 をみなかつた。

7) 剖検成績

a)臓 器重量

臓器重量は実重量お よび体 重100g当 り重量 を算出 し

て表5～7に 示 した。

SMX投 与群(表5)の 甲状腺 の実重量 お よび体重 比

重量 に増加 の傾 向が 目立つ たほか,肝 重量 の増加 お よび

胸腺 と腎重量 の低 下がみ られ た。 その他 の臓器 には用量

SMX TMP ST(5:1)

図1 平 均 体 重 の 変 化(雄)
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SMX TMP ST(5:1)

図2 平 均 体 重 の 変 化(雌)

表2 血液学的検査SMX
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表3 血液学的検査TMP

平均 士S.D.

表4 血液学的検 査ST(5:1)

平 均 ±S.D.
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表5 臓器重量(SMX) ()内 体重100g当 り重量
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表7 臓器重量 〔ST(5:1)〕 ()内 体重100g当 り重量

平 均 ±S.D.E
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に依存す る有意な変化はみ られなかつた。

TMP投 与群(表6)で は肝,腎 が実重量お よび体重

比重量が増加傾向,脾 重量が減少傾向にあつたほか,下

垂体,甲 状腺,副 腎,睾 丸,精 嚢等には有意な重量変化

を認 めなかつた。

ST(5:1) (表7)で は360mg/kg以 上の用 量 群 に

甲状腺重量の増加,大 量投与群に胸腺 および腎重量の低

下 お よび肝重量の増加 を認めたが,そ の他の臓器 では各

投与群に有意 な変化 を認 めなかつた。

b) 病理組織学的検 索

SMX

甲状腺:腫 大 した 甲状腺は,被 膜 によ り周囲組織 と明

確 に境 され ている。腺上皮は 円柱状化 し,核 は 円一卵 円

形 で,細 胞質は好塩基性,コ ロイ ド分泌は ほ とんど認め

なかつ た(写 真1)。 以上は び ま ん性実質性 甲状腺腫 の

所 見 と一致 し,そ の変化はSMXの 用量 に依存 して い

た。

下垂体:一 部核濃縮 を含む好酸性細胞 の減少 を大量投

与群 にみた(写 真2)。

心:大 量投与群 の一例 に心筋炎 を観察 した。他 に,異

常 をみなかつた。

肝:細 胞構築は正常 に保たれ,著 変を認めなかつ た、,

腎:と くに糸球体,尿 細管には異常 をみなかつた。

このほか,脳,胸 腺,肺,胃,腸,膵, 脾, 副腎,睾

丸,卵 巣お よび骨髄には特記すべき異常を認めず,各 組

織学的所見に性差はなかつた。

TMP

肺:肺 胞壁の肥厚化傾向 を対照群お よび薬剤投与群の

一部に認めたが,肺 炎を伴つた例は少数 であつた。

腎:大 量投与群の1例 に限局性の間質炎を認めたが,

糸球体,尿 細管に特記すべ き異常をみなかつた。

その他,脳,下 垂体,胸 腺, 心, 胃, 腸,肝,膵,

脾,副 腎,睾 丸,卵 巣,骨 髄 に,対1照 群 とめ問に1博に異

常所見 を認めず,雌 雄動物問には性差をみなかつた。

ST(5:1)

甲状腺:薄 い被 膜 に 包 まれ た 甲 状腺 は 腫 大 著 しい

が,腺 周囲組織 との境界は 明確 であつた(写 真3)。 腺

上 皮は さい子形一 円柱状 で,核 は 円一卵円形,細 胞質は

好塩基 性である。 コロイ ドの分泌は ほとん ど認め られな

か つた(写 真4)。 上記変化は概 して, SMX単 独投 与動

物 に認 め られた所 見と定性的 にも定量的に も一致 してい

た。

下 垂体:好 酸 性細胞 の減少がみ られたほかは特記すべ

き異常 を認めなかつた(写 真5)。

写真1

写真2

写真3

写真4
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腎:少 量投与群の数例 に皮髄 界に石灰化のみ られた も

のが あつた。 また,薬 剤投与群 の少数例 に間質炎(写 真

6)を みたほか,糸 球体,尿 細管 に著 変を認めなかつた。

以上 のほか,脳,胸 腺, 肺, 心, 胃,腸,肝,膵,

脾,副 腎,睾 丸,卵 巣,骨 髄 には,特 に異常所見 をみ

ず,雄 雌動物問に も所見の差をみなか つた。

考 察

TMPお よびサル ファ剤 と配 合 した場 合 のTMPの

動物毒性試験成績に関 しては,す でに海外の報告2),9)が

ある。 BUSHBY2)の 報告に よれば,マ ウスにおけるTMP

の経 口急性 毒性は比較的低 く,サ ル ファ剤 と併 用投与 し

ても急性毒性表現に影響はない とい う。慢 性毒性試験成

績では,サ ルを含む数種の動物 で,TMPは100mg / kg/

day以 上投与 され る時,骨 髄の造 血機 能抑制作用が 認め

られている。TMPは 葉酸代謝に対 して阻害 的に働 くと

されている1)の で,長 期大量投 字に よる造血機能 に与 え

る影響は,本 来の薬理学的作用 と考えるべきであろ う。

しか し,TMPの 臨床用量は上述 の動物 に適用 した用量

よ り明らか に少ないので,TMPの 血 液学的 副作用 には

留意すべき とはいえ,実 際 に化学療法剤 としてこれ を用

いる場合,臨床的には大 きな問題ではない と考え られ る。

HITCHINGS1)に よれ ば,ラ ット肝臓お よび大腸菌 内に

存す る二水素葉酸還元酵素 とTMPと の親和力 に は 約

104の 相違 があ り,哺 乳類 の有す る酵 素は 細菌の有す る

酵素 よりは るか に感受 性が低 い とい う。

本報 に おけ るSMX, TMPお よびST (5:1)の 急

性毒 性試験成績か ら,ラ ッ トの経 口投与ではTMPは

SMXに くらべ,LD50が 約1/5で,両 者配合物の成績か

ら,両 者は 毒性を増強 しない ことが推察 され る。一方,

マ ウスにおける成績 では ,経 口LD50はSMXの ほ うが

TMPよ り低 い値 を得たが,配 合物 の毒性 では,ラ ヅ ト

において認めたの と同様の傾 向が うか がわれ,以 上は両

者の配合に よる毒 性の増 強を否定す る もの と解 せ られ

た。

UDALL9)の 成績に よると,TMPお よびSTの 配 合物

長期投与に よ りラ ットの骨髄機能抑制が認め られ た。 わ

れわれが ここで報告 した所見か らは,ST配 合物30日 間

連 日投与に よ り,赤 血球系造 血機能の指標におけ る有意

な変化をみたが,同 様の所見はSMXお よびTMPの

それぞれ単独投与において も認め られた。

TMP単 独 では なお,白 血球数減少作用 もあることが

認め られた。以上の実験か らは,臨 床化学的検索お よび

尿分析所見に有意 な異常 をみなかつたが,こ れ らネ ガテ

ィブデータの解釈は,慢 性毒性試験の成績 をも含めて慎

重 にすべ きであろ う。

病 理組織学的検査 では,SMXに よる甲状腺に対す る

影響が 目立つ たが,こ れは従来か らサルフ ァ剤一般に報

ぜ られ ているとお りである。 なお,TMP投 与群の骨髄

組織所 見では,特 記すべ き異常をみず,ST配 合剤の組

織 像では,概 してSMX単 独投 与群 に認 めた 影響が 主な

所 見である と考 え られ た。
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TOXICOLOGICAL STUDIES OF SULFAMETHOXAZOLE AND 

TRIMETHOPRIM, ALONE AND IN 5 : 1 COMBINATION, IN 

RATS AND MICE : ACUTE AND SUBACUTE TOXICITIES 

KAZUHIRO HONDA, DAITETSU MARUYAMA, HIROKO MITARAI, 

TAKAKO NAKAMURA, EIKO OTA and YOSHIAKI TEJIMA 

Department of Pharmacology, School of Medicine, Keio University

1) Assessment of acute toxicity of SMX and TMP in WISTAR strain rats and dd-strain mice revealed 

the following LD50 :

Rats 

male female 

SMX 

p. o. 8640 8400 
i. p. 2790 2690 

s. c. >5000 >5000 

TMP 

p. o. 1670 1670 
i.p. 1530 1460 
s. c. 5000 5000 

ST (5 : 1) 

p. o. 7300 7200 
i.p. 2450 1840 

S. C. >3000 >3000

Mice 

male female 
SMX 

p. o. 3900 3471 
i.p. 2300 2450 

s. c. 5000 5000 

TMP 

p. o. 5200 5400 
i.p. 1870 2200 

s. c. 5000 5000 

ST (5 : 1) 

p. o. 7200 6400 
i. p. 2010 2197 

S. C. >3000 >3000

No potentiation of acute toxicity was apparent from the combination of the 2 drugs. There was neither 
difference in the expression of acute toxicity between male and female animals. 

2) The study of subacute toxicity of SMX and TMP in rats revealed that all compounds, alone and 

in combination, were tolerated in relatively high doses. Results of peripheral blood examinations indi-
cated that SMX, TMP and their combination gave inhibitory actions on the hematopoietic system in 

higher doses. 

The histopathological abnormalities were largely confined to dose-dependent enlargement of the thyloid 

gland in animals given SMX. The morphological pictures in groups given SMX-TMP combination ap-

peared to be also dominated by SMX. Histopathological examinations of animals given TMP and SMX-
TMP combination did not reveal significant changes in other tissues including brain, heart, thymus, 

lung, stomach, intestines, liver, pancreas, spleen, adrenal, kidney, male and female reproductive organs 

and bone marrow. There was no evidence of the potentiation of subacute toxicities by the combination 
of SMX and TMP.


