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SulfamethoxazoleとTrimethoprirnの 研 究

Sulfamethoxazole, Trimethoprimお よ び そ の 混 合 物 の 薬 理 作 用 に つ い て (第1報)

山本研一 ・広瀬勝己 ・永業正美 ・城山博邦 ・内藤行雄

塩野義製薬株式会社研究所

は じ め に

Trimethoprim〔2,4-diamino-5- (3,4, 5- trimetho-

xybenzy1)- pyrimidine〕 は バ クテ リア のdihydrofolate

reductaseに 対 す る阻 害 作 用 に よ り,そ れ 自身 抗 菌 作 用

を 示 す 化 合物 で あ るが,さ らにsulfonamide potentiator

と呼 ば れ る よ うに サ ル フ ァ剤 と併 用 す る とそ の効 果 は 著

し く増強 され る(BUSHBY & HITCHINGS, 1968; BoHNI,

1969;ALKISON et al.1969)。 す な わ ち,trimethoprim

(以 下TMPと 略 記)は 臨 床 的 にsulfamethoxazole (5-

methy1-3- sulfanilamido-isoxazole,以 下SMXと 略

記)と1:5の 割 合 で混 合(以 下SMX-TMPと 略 記)経

口投 与 さ れ る が,各 種 の細 菌 感 染 症 の治 療 効 果 では 両 者

の 相 乗 作用 が認 め られ て い る(HUGHES, 1969; GARROD,

1971)。

一 方 ,TMPあ るい はSMXに 関 す る薬 理 作 用 は 毒 性

試 験(BUSHBY & HITCHINGS, 1968; AVlADO et al.

1969),呼 吸― 循 環 系 へ の 影 響(MATSUO et al. 1970),

吸 収,排 泄,代 謝 を主 とした 生 化 学,あ るい は まれ に 現

わ れ る頭 痛,め まい,無 気 力感 な ど副 作 用 的 立 場 か らみ た

中枢 作 用(GARROD,1971)が 報 告 され て い るに す ぎな い。

本 論 文 はSMX,TMPお よびSMX-TMPの 中 枢 作 用

を動 物 の 行 動 な らび に脳 波 に よ り検 討 した もの で あ り,

第2報 で は 循環 ― 呼 吸 系 に お よぼ す 影 響,第3報 で は そ

の他 の 薬 理 作 用 に つ い て報 告す る｡

実 験 化 合 物

Trimethoprim (TMP)は 化 学 名 を2, 4-diamino-

5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidineと 呼 ぶ 白

色 の結 晶 性 粉 末 で 融 点199～203℃,25℃ に お け る溶 解

度 は水(0.04g/100ml, pH7.5～8.5),無 水 エ タ ノ ール

(0.35g/100ml),エ ー テ ル(0.003g/ 100ml),ク ロ ロ

フ ォル ム(1.82g/ml),メ タ ノー ル(1.21g/ 100ml)

で あ る。

Sulfamethoxazole (SMX)は 化 学 名 を5-methyl- 3-

sulfanilamido- isoxazoleと 呼 ぶ 白 色単 斜 晶 形 の 微 粉

末 で融 点168～172℃,溶 解 度 は水(0.039/ 100ml, pH

4.9),無 水 エ タ ノ ール(2.0g/100ml),エ ー テ ル (0.1

g/ 100ml),ク ロ ロフ ォル ム(<0.1g/ 100ml)で あ る。

化学 構造 式 を 図1に 示 す り

実 験 方 法

1. 一般作用:体 重16～21gのDS系 雄性 マ ウスな

らびに体重2.7～3.8kgの 雌雄 のネ コに各薬 物を経 口投

与,以 後24時 間 までの 一般症 状を マ ウスはIRWINの

check list(IRWIN,1964)に, ネコは山本 らの方法

(1969)に したがつて観 察をお こなつた。なお以下 に述べ

るマ ウスの実験では,す べて この規格 の動物を使用 した｡

2.急 性毒性:1群10匹 のマ ウスに 各薬物を 経 口投

与 し72時 間後の致死率を求めBLISS法 (BLISS, 1938)

に よ りLD50を 算 出 した。

3.懸 垂:COURVOISlOR et al. (1957)の 方法 に した

がい直径1mmの 針金を高 さ30cmの 空 間に水平に張 り

渡 した装置を使用 した。 マウスに両前肢 で針金 を把握懸

垂 せ しめ ると正常動物では直 ちに後肢を針金 に掛 け四肢

で針金を しつか り握つて しま う｡薬 物が投与 され懸垂 力

の減 退を きた した動物は前肢 で針金を握 りぶ ら下つ たま

ま後肢 を針金に掛け ることがで きない。1群10匹 のマ ウ

スに薬物を経 口投与30分 後 に1分 間隔 で 懸垂を3回 お

こなわせ3回 とも10秒 以内に 後肢を針金 に 掛け るこ と

がで きなけれぽ有効,1回 でも後肢 が針金 を とらえた場

合は無効 と判定,up and down法(BROWNLEE et al.

1953)に よ りED50を 算 出 した｡

4. 回転棒:DUNHAM & MIYA (1957)の 装置を使

用 した。 マウスを毎分5回 の速度 で回転 している直径3

図 1 Chemical structure of sulfamethoxazole

and trimethoprim
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cmの 木製円筒上に回転方 向 と逆 向 きにのせ,5分 間訓

練を おこない3分 以上棒上 に とどま ることので きた動物

を選 び1群10匹 とした｡薬 物を経 口投与 し30分 後に各

動 物を 回転棒上 にのせ,2分 以内に落下 した ものを有効

と判定,up and down法 に よ りED50を 算出 した。

5. 立 直 り反射:マ ウスの頸 部 と尾の基部をつかみ腹

部を上 に して水 平仰 臥の体位を とらせ30cmの 高 さか ら

実験台上 に落 下 させ る。 正常マ ウスは空 中で反転 して着

床す るが(立 直 り反射righting reflex,TURNER, 1965),

薬 物に よ り反射機能 が低下ない し消失す ると異常 な体姿

(on side,on back,sluggish righting,no righting)

で着床す る ようになる｡こ れを有効 と判定 した。1群10

匹 のマ ウスに 薬物を経 口投与,30分 後に 実験をお こな

いup and down法 に よ りED50を 算出 した。

6. 自発運動:Photocell technique (WINTER &

FLATAKER,1951; DEWS,1953)を 用いて実験をお こ

なつた。 本装置は直径32cm,高 さ30cmの 円筒形容

器の底に赤 外 フ ィル ターを通過 した6本 の光束が格子状

に通 る ように 配置 され,そ の光束は それぞれ 受光部 の

phototransisterに 接受 されてい る。

マ ウスが容器内を移動す ることに よ り光束が遮断 され

る とphototransisterに 電位 差を生 じ,こ の電気的変化

は変換増幅 されてマ ウスが各光束を遮断す るこ とに数字

として 自動的に印字記録 され る。 マウスに薬物を投与,

30分 経 過後に1匹 ずつ装置 内に入れ,以 後10分 間 の光

束遮 断回数を測定 し6例 につ いての遮断回数 をあらか じ

め求め られた管理限界(3シ グマ法)に 照 合,そ の下方

限界値 よ り低い場合を有効,高 い場 合を無効 と判定 しup

and down法 に よ りED50を 求 めた。

7.強 化麻酔 作用:マ ウスにthiopental-Na 35mg/

kgを 静脈注射す る とGIRNDT (1932)の 麻酔深度測定

法における深 度4度 以上の深麻酔体姿を2～4分 間 とる。

この時 角膜反射 は減 少ない し消失,動 物は頸部を正常 に

保持 で きず側位を とる。

深麻酔時間 はこの側位 の体位か ら反転 して腹位に もど

るまでの時間 を示す。1群10匹 の動 物に薬物を経 口投与,

30分 後 にthiopental-Naを 静脈注射 して深麻酔 時間の

延長効果を測定 し,こ れが10分 以上 持続 した 場 合を有

効 と判定 した◎

8. 鎮痛作用

a. Stretching法:1群10匹 のマ ウスを使用,

SIEGMUND et al.(1957)のwrithing testに もとず

いて実験 をお こなつた。 薬物を経 口投与,30分 後に0.02

% phenylquinone溶 液を0.2ml/ 10gの 割合で腹腔内

に投与,以 後15分 間観察 をお こないstretchingを まつ

た く示 さなかつた場 合を鎮痛作用有効,1回 で も認め ら

れ た場 合を無効 と判定,up and down法 に よ りED50

を算出 した。

b. HAFFNER変 法:1群10匹 のマ ウスを 使用

HAFFNERの 方法(HAFFNER,1929)を 多少 変えて実験を

お こなつた。動物に薬物を経 口投与 し,同時にmorphine

3,5mg/kg (ED0-10に 相 当)を 皮下注射 した。30分 後

に動 物の尾 の基部を鉗子で挾み一定の強 さの圧刺 激を与

え,反 応(鳴 叫,鉗 子の方をふ りむ く,鉗 子に噛みつ く)

が まつた く現われない場 合を有効,現 われた場合を無効

と判定,BLISS法 に よ りED50を 求 めた。

9. 体温に対す る作用:23±1℃ に調整 された恒温室

でマ ウスの直腸温をサ ー ミスター検温計で測定 した。 動

物は1群8匹 とし薬物の経 口投与後時間を追つて測定を

お こない生理食塩水を投与 した対照群 との差を求めた。

10. 抗痙攣作用

a. 抗電撃痙攣作用:WOODBURY & DAVENPORT

(1952)の 装置を用い 荒木,田 中(1967)の 方法を 参照

して実験をお こなつた。2つ の円形棒状金属を両眼の距

離だけ離 して絶縁材料に よ り固定 した角膜電極の先端は

マ ウスの眼球大で表面が多少凹んでい る◎左手でマ ウス

を保持 し,生 理食塩水を両眼にた ら した後,固 定 してあ

る電極に近づけ てこれ に密着 させ50mA,0.2秒 の最大

電撃痙攣を与えた。 これに よ り正常動物では屈曲強直痙

攣,伸 展痙攣,間 代性痙攣 の順序 に痙攣が進行す るが薬

物投与30分 後 に強 直伸展性痙攣tonic extensorを 示 さ

なかつ た例を有効 と判定 した。

b. 抗pentetrazol痙 攣 作用:pentetrazol (pen-

tylenetetrazol,metrazol) 125mg/kgを マ ウスに皮

下注射す ると投与30分 経過後 に強直伸展性痙攣を発現,

死亡す る。1群10匹 の動物に薬物を経 口投与,30分 後

にpentetrazolを 注射,以 後3時 間の観 察において死亡

しなかつた場合を有効 と判定 した(GOODMAN et al.

1953)。

11. 条件反射:体 重300～400gのWistar系 雄性 ラ

ットを用いSIDMAN avoidanceの 実験(SIDMAN, 1953,

1955)を お こなつた。SKINNER型 実験箱は床格子か ら

…定 条件の電撃(70-100V ,DC,持 続0.2秒,間 隔15

秒)が 与 えられ るよ うに設定 されて いるが ラ ットは箱内

側壁に と りつけ られた一本 のペ ダルを押す ことに よ り,

その後15秒 間電撃を回避す ることが で きる。 本 装置に

よ り1日3時 間ずつ約10日 間連続学習をお こない電撃回

避率がse%以 上に達 した ラ ットを選び薬物投与前 2～3

時間の回避率を対照に薬物投与後の作用 と比較,回 避抑

制率を求めた。

12. 脳 波

a. 慢性電 極 うえ こみ ネコ:体 重2.6～ 3.5kgの 雌
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雄のネ コ12匹 を使用,山 本 らの方法(1969)に したが い

慢性電極 うえこみ手術を おこなつ た。す なわ ち,pento-

barbital-Na 40mg/kg腹 腔 内注射 麻酔下に ネコを東大

脳研型脳定位 固定装置 に固定,新 皮質感 覚運動野(Ant.

Sig.)に は先端 直径1mmの 銀玉電極を極間距離 3mm

として硬脳膜 上におき,視 床正中核(CM),外 側膝状

体(GL),扁 桃核(AMY),海 馬(HIP)に は尖端を残

して カシユー塗料 に より絶縁 した直径0.22mmの 不錆

鋼針金を極間距離0.4mmの 双極電極 として 定位的に

挿 入,CANNON plugに ハ ソダづけ したあ と歯科用 セメ

ン トに より頭蓋骨に固定 した。脳波を主 とす るポ リグラ

ムは脳波,心 電 図,頸 部筋電図 および呼吸運動 曲線 に よ

り構成 され る。

b. 脳波 的睡眠 図:実 験 は少 な くとも術後2週 間以

上を経 過 し手術 侵襲 か らの回復 をまつ てお こなつた。 ポ

リグラフの記録 は 時間を定 めて1日8時 間(10～18時)

連続的にお こな う。静穏 な環境下 で 自由に行動 で きる無

麻酔,無 拘束 ネコは覚醒期(wakefulness,以 下 AW),

徐波睡眠(slow wave sleep,以 下SWS)お よび速 波

睡眠(fast wave sleep,以 下FWS)の 主な3つ の脳

波水準を周期的に く り返す。 これを連続的に グラフ化 し

たものが脳波的睡眠図である。 これに対す る薬物の作用

を検討 した。

13. 薬物の投与法:TMP,SMXお よびSMX- TMP

の小動物 におけ る投与量は250～1000mg/ kgと した。

また ヒ トにおけ るSMX-TMPの1回 の投与量 (SMX800

mg+TMP160mg)は 成人 の体重 を50～60kgと して

換算する と(SMX15mg+TMX 3mg)/kgと な るので,

ネコにおける投与量 を ヒ トのそれ の約3,10, 25, 50倍

量 と定めた。 またTMPお よびSMX単 独 の投与量 は

SMX-TMPの 示 した実験結果か ら,そ の25倍 量 中に含

まれ る用量を用 いた(表1)。 各薬 物は半 量の アラビア

ゴムと水を加えて乳剤 とし経 口的に投与 した。 また同一

量のアラビアゴムを同様の方 法で乳剤 として投与 した も

のを対照 とした｡ネ コは経 口投与 に先 立ち18時 間以上

の絶食をお こなつた。 また薬物の投与は実験 日の違 いや

個 体差 を少な くす るため実験 日間隔10日 の交叉実験計画

に もとついてお こなつた。

1. 一般症状

a. マ ウス:SMX-TMP 3000mg/kgの 投与 では

自発運動の減少,姿 勢異常,筋 緊張 の増大 などがわずか

に認め られた。6000～9000mg/kgの 投与では15分 経

過 後 までは軽度の姿勢異常,自 発運動 の減少 が認 められ

るにす ぎないが,投 与後30～60分 に なる と中等度 の 自

発運動抑制,敏 捷性 の低下,姿 勢異常,軽 度 の筋緊 張増

大お よび体温下降作用が認 め られ,さ らに投与 後60分

を過 ぎると敏捷性 の低下,自 発 運動抑 制,姿 勢異常は さ

らに著 しくな り強 い歩行 異常,体 温 下降 作用 を来た し,

つづ いて振顫,間 代性痙 攣を発現,投 与後90～180分 に

は痙攣発作 下に死亡 した。

TMP3000～6000mg/kgの 投与 では敏捷 性低下,自

発運動 の減 少,姿 勢 異常,歩 行障害,体 温下降お よび筋

弛緩 様症状 が現われた。 しか し,こ れ らの症状は投与後

60～150分 頃 を頂 点に回復 に 向い,筋 緊張は逆に上昇 し

散瞳 作用 が認め られた。 また歩行時には軽度 の振顫 を伴

うことがあ る。9000mg/kgの 投与では10分 経過後 よ

り著明な筋 弛緩 作用が現われ,そ の結果運動不能 におち

入 り呼吸抑制が著 しくな り120分 後には死亡 した。

SMXは2000mg/kgの 投与に おいて軽度 の自発運動

減 少,敏 捷性低下 お よび 歩行障害 を招来す る。4000～

6000mg/kgで は投与30～60分 後に著明な敏捷性低 下,

自発運動の減少,姿 勢異常,歩 行異常,体 温下降作用 が

現われた◎ これ らの症状に加 えて次第 に筋緊張 が高ま り

軽度ではあ るが間代性痙攣 が現われ た◎ 投与 後70～90

分に なる と間 代性痙攣 につ いで強 直性痙攣 が現われ死亡

した。

b. ネ コ:SMX-TMP180～420mg/kgで は投与直

後か ら数分 間泡状の流涎が認め られ,そ の後2～3時 間

のあいだ主 として坐 位ない し腹位を と り,眼 を開 いた ま

ま鎮静状態 を示す◎8時 間の観 察中食欲は全例で まつた

く抑制 され5例 中1例 では24時 間後に も回復 しなかつ

た。そ の他 の行動に は著 変が認 められ なかつ た。900mg

/kgで は投与後数分 間同様の流涎が認め られた。投与後

40～50分 頃 か ら各例に嘔吐が発現 し,1例 では24時 間

後 にも現 われ た。 ネ コは8時 間の観察中主 と して腹位を

と り覚醒 ない しまどろみの状態にあ るが深睡眠体姿を と

るには至 らない。 鎮静状態は2～3日 後 までっつ いた。

食 欲の抑 制 も2～3日 間持続 し,ま た呼吸運動 の促進

を認めた例 もあ るが,そ の他 の行動 には著変が認 められ

なかつた。

TMP 70mg/ kgを 投与す ると直後か ら著 明な泡状 の

表 1 The dosage of sulfamethoxazole (SMX), 
trimethoprim (TMP) and their mixture 
(SMX-TMP) in cat
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流涎が認め られ,そ の後 ネコは主 と して腹位を と り眼 を

開いた まま鎮静状態を示 した。投与 当 日の食欲 は1例 を

除 きまつた く消失 した｡ま た4例 中2例 に心搏動 と呼吸

運動の軽度の促進が現われたが他 の行動 には著 変が認 め

られなかつた｡

SMX350mg/kgの 投与 後 ネコは対照 と同様に睡眠

体姿を と り安定 した睡眠を続けた。 しか し,食 欲は投与

当 日まつ た く抑剃 された。その他 の行動には著変が認 め

られ なかつ た｡

2. 急性毒性

各薬物をマ ウスに経 口投与 し,72時 間後 におけ る致死

率か ら急性毒性(LD50)を 求め ると,SMX-TMP 5513

mg/kg, TMP 7000mg/kg, SMX 3662mg/kgと な り

SMXの 毒性 が最 も大であ りTMPの それは最 も小 さい。

3. 懸 垂

マウスの懸垂作用 に対 してSMX-TMP,TMPお よ

びSMXは1000mg/kgの 投与 によつ ても 抑制作用 が

認 め られなかつた。

4. 回転棒

マウスの回転捧 に よる協 調運動に対 してSMX- TMP,

TMPお よびSMXは1000mg/kgの 投与 に よつ て も抑

制 作用 が認め られなかつた。

5. 立直 り反射

マ ウスの立直 り反射に対 してSMX-TMP,TMPお

よびSMXは1000mg/kgの 投与に よつて も抑制作用

が認め られ なかつ た｡

6. 自発運 動

マ ウスの 自発運動 に対 して,SMX-TMPお よび SMX

は1000mg/kgの 投与量 において 生理食塩水を投与 し

た対照 群 と同傾向の作用を示 し,両 者の間に差は認め ら

れない｡一 方,TMP1000mg/kgを 投 与す ると自発運

動は 明らかに抑剃 され た｡し か し,TMPの 投与量を

500mg/kgに 減 じる と対照 との間 に 差 は認 められ な く

な る (図2)｡

7. 強化麻酔作用

マ ウスにSMX-TMP, SMXお よびTMP各 250mg

/kgを 前処置 し,30分 後にthiopental-Na 35mg/kg

の静脈注射をお こなつたが深麻酔時間に有意の延長は認

め られなかつた。次 に各薬物 の投与量 を500mg/kgに

増量す るとSMXの みが有意(P<0.01)の 強化麻酔作

用を示 した｡各 薬物 の投与量を1000mg/kgに 増量す

ると3薬 物 ともに有意 の強化麻酔作用を示 した(表2)｡

8. 鎮痛作用

a. Stretching法:マ ウスにphenylquinone溶 液

を投与 した際に現われ るstretching (腹部伸展運動)に

対 して,SMX-TMP, SMXお よびTMPは 1000mg/

kgの 投与 に よつ て も抑制作用 を示 さなかつ た。

b. HAFFNER変 法:SMX-TMP, SMXお よびT

MPは1000mg/kgの 投与 に よつ て も痛 覚反応 に対す る

抑 制作用を示 さなかつた。

9. 体温に対す る作用

SMX-TMPは1000mg/kgの 投与 量においては有 意

の体温下降 作用 を示 さないが,2500mg/kgの 投与 では

持続的かつ有意 の下降 作用を示 した｡

一方
,SMXは1500mg/kg, TMPは500mg/kgの 投

与に よ りそれ ぞれ有意 の体温下降作用 を示 した (表3)。

10. 抗痙攣 作用

a. 抗電撃痙攣作用:最 大電撃痙攣 に よ り惹 起 され

たマ ウスの強 直伸展性痙攣 に対 してSMX-TMP, SMX

お よびTMPは それぞれ1000mg/kgの 投与量にお いて

まつた く抑綱作用を示 さなかつた。

b. 抗pentetrazol痙 攣作用:Pentetrazolの 注射

に よ り惹起 され る強直伸展性痙攣に対 してSMX- TMP,

図 2  The effects of SMX-TMP, SMX and 

TMP on spontaneous motor activities 

in aggregated mice

表 2 The potentiated effects of SMX-TMP, 

SMX and TMP on thiopental-Na 

anaesthesia in mice
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SMXお よびTMPは1000mg/kgの 投与量 において も

まつた く抑制作用 を示 さなかつた。

11. 条件反射

SMX-TMPは250mg/kgの 投与量 において条件反

応をまつた く抑制 しない。1000mg/kgの 投与例 では軽

度の抑制作用が認め られ5～6時 間後に回復 した。SMX

は1000mg/kgの 投与に よつて も条件反応に まつた く影

響が認 められ なかつた。TMPは250mg/kgの 投与量 に

おいて軽度 ない し中等度の条件反応抑制作用を示 し5時

間後にはほぼ回復 した｡500mg/kgの 投与 では中等度

ないし強度の条件反 応抑舗作用 が認め られ,作 用は投与

5時 間後に も著明であ り,24時 間後 において も多少残 存

した。TMP投 与動 物の行動 は鎮静的であ り終始ペ ダル

にしがみついていた。運動失調 は認 め られ ないが電撃 に

対する感受性 は著 しく低下 した(図3)｡

12. 脳 波

a. 脳波パ タンにお よぼす影響:SMX-TMP (60～

900mg/kg)は 投与量が増え るにつれて安静波が多 く現

われ るようにな り900mg/ kgの 投与下では数時間持続

するが その後は 次第に徐 波睡 眠(SWS)お よび速波 睡

眠(FWS)が 回復 した。 この間SMX-TMP 900mg/kg

投与下のSWSで は海馬や扁桃核 で徐波成分 の減少 が認

め られた がそれ 以下の投与量ではいずれの脳波水準にお

いても脳波 パ タンに著変が認め られなかつた(図4)。

SMX (350mg/kg)で は どの脳波水準にお いて も脳

波 パタ ンに著 変が認め られなかつた。

TMP(70mg/kg)で は投与後行動 の鎮静作用 に対応

して安静波 が安定 して現 われた。 その後SWSお よびF

WSの 回復 をみ たがいずれの脳 波水準にお いて も脳波 パ

タ ンに本質 的な変化 は認め られなかつた(図5)。

b.脳 波 的睡眠 図にお よぼす影響:連 続8時 間記録

を おこなった対照脳波 を覚醒 期(Aw),SWSお よびF

WSの3脳 波水準 に大別 し,使 用 した全 例の平 均値 を求

め8時 間記録 に対す る百分 率(pooled control)で 現 わ

す とAw: 40.8±7.9%, SWS:44.1±5.0%, FWS

:15.1± 3.6%と なる｡

次にSMX-TMP (60～900mg/kg)を 投与 したあ との

8時 間記録脳波を同様の方法に よ り解析す る と,投 与 量

が増加す るにつれてAwの 値 が次第 に大 き くな り 180mg

/kg:62.1%, 420mg/ kg:7&2%, 900mg/kg :80.2

%と な った。逆にSWSは 投与量 の増加に伴い次第に減

少 し180mg/kg: 37,9%, 420mg/ kg: 21.8%, 900

mg/kg:19.8%と なつた。 こ とにFWSは60mg/ kg

の投与 です でに8.8%と 減少,180mg/kg以 上の投与

では投与 当 日のそれ はまつた く抑制 されて しまつ た(図

6)｡

睡眠一 覚醒周期 に有 意の変換を もた らしたSMX-TMP

の投与量420mg/kgを え らび,こ れを構成す るSMX

:350mg/kg,TMP:70mg/kgを 別 々に投与をお こ

な い対照 と比較す る とSMX350mg/kgの 投与 ではAw

:36.6%, SWS:51.1%, FWS:12.3%と な り対照 と

あ ま り違わな い。 ところがTMP70mg/kgの 投与 では

Aw:63.1%, SWS:36.3%, FWS:0.6%と な り Aw

の増 加,SWSお よびFWSの 減少が著 し くなつた(図

7)。 このこ とか らSMX-TMP投 与 後にみ られる 睡眠

―覚醒周期 の変換は主 としてTMPに 依存す るもの と推

表 3 Hypothermic activities of SMX-TMP, SMX and TMP in mice

図 3 The effects of SMX-TMP, SMX and 

TMP on the nondiscriminated 

avoidance response in rats
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定 され る。

考 察

臨 床的にSMXとTMPの 合剤(SMX-TMP)は 5:

1の 重量比 で混 合投与 され,各 種の細菌感染症に相乗的

な治療効果 を発揮 す る。 すでに抗マ ラ リア作用を含む各

種の感染症に対す る作用機序,作 用 スペ クトルについて

は多 くの報告 が寄せ られ ている(AVIADO et al. 1969;

BOHNI,1969)。 他方ではその急性毒性,慢 性毒性,血

液像所 見あ るいは呼 吸一 循環系,吸 収一 代謝一排泄を中

心 に した 薬理作用について も それぞれ 報告 をみ るが(

図4 EEG patterns before and after oral administration of 900 mg/kg of SMX-TMP in a chronic 
cat 
Note a decrease of slow wave components in the Amygdala and the Hippocampus at 9 H 
25 M.

図 5 EEG patterns before and after oral administration of 70 mg/kg of TMP in a chronic cat 

No essential differences of EEG patterns are observed after the administration.
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BUSHBY&HITCHINGS,1968 ; MATSUO et al. 1970;

GARROD,1971)い ずれ も 主作用 と直接的 な関係は少な

いために大 きな注意は払われていない。

かねてか ら我 々は中枢 神経系 に作用す る薬 物の作用 ス

ペ ク トルの特徴 を動物実験 に より解析す るた めにい くつ

かのscreening法 を所持 してい るが, これ は動物 の各

種の 自発性行動を対象 にす る方法 と,動 物 の中枢神経系

に電極を挿入 してそ の活動状態を電気的現象 に変換 して

直接観察す る方法 の2つ に大別す るこ とが できる。例 え

ばchlorpromazine型 の向精 神薬は 自発運動,回 転棒,

懸垂 などの動物 の体性機能を強 く抑制 し体温下降作用,

制吐作用,抗adrenaline作 用,条 件反射抑制作用 など

をあわせ有す る。 また脳波学的には中脳網様体,視 床下

部一大脳辺縁系 に強い抑制作用を有す ることが知 られて

いる。一方,benzodiazepine型 の 向精神薬は筋弛緩作

用,抗 痙攣作用お よび馴化作用を有す るが,条 件反射に

ついては特殊 な実験方法(例 えば実験神経症,山 本 ら,

1971)に よらない とその特徴を見い出 しに くい よ うであ

る。 これ らの薬物 では脳波学的に視床下部一 海馬 と新皮

質 に特徴 ある作用像 がみ とめ られ る(山 本 ら,1969)。

 さて,こ れ らのscreening法 をSMX-TMPに 応用す

る とまず行動では6000～9000mg/kgの 投与に よ りマウ

スの 自発 運動 は抑制 され,姿 勢異常,敏 捷性低下,軽 度 の

筋緊張 増大,体 温下降 な どが認め られ最終的には痙攣発

作 を惹 起 して死亡す る。これ らの作用蝕 はSMXとTMP

を別個 に投与 して調べ た結果,痙 攣 発作はSMXに 由来

し,TMPで はむ しろ筋弛緩作用 に よる呼 吸麻痺 が死 因

と直接 的な関係を有す ることが判明 した。 一般にSMX-

TMPの 作用 像はSMXの それ と共通点が多 いが, SMX

―TMPに 含 まれ る SMXの 混合比率がTMPよ りは

るか に多 いこ とか ら も当然であろ う。 各薬物 ともに大量

投与下では鎮静作用が現 われ るが1000mg/kg以 下の投

与量では 自発運動(TMPを 除 き),懸 垂,回 転棒 その他

の体性機能に有意 の抑制作用 を来た さなかつ た。鎮痛 作

用や抗痙攣作用 もまた1000mg/kg以 下 の投与 ではみ と

め られなかつた。morphineに 対す る強化鎮痛作用,あ

るいは電撃痙攣お よびpentetrazol痙 攣に対す る作用態

度 は云 うまで もな く中枢 神経 作用薬の作用型を推定す る

た めの有 力な手段 であ る(GooDMAN ei aA 1953;川 崎,

1957)。 一方,SMXは1500 mg/kg, SMX-TMPは

2500mg/kg以 上 の大量投与 に よ り有 意の体温下降 作用

を示すが,そ れ ぞれ の1000mg/kg以 下 の投与量 では

有意の作用が認め られな い。 もちろん体温下降作用を来

す これ らの投与量 と臨床的に使用 され る投与量 との間に

大 きな距 りがある ことは言 うまで もない。 体温下降 作用

や条件反応抑制作用につ いてはTMPがSMXあ るい

はSMX-TMPよ りす ぐれ た作用 を示 し殊 に条 件反応 抑

制作用 において著 しい。反 面,強 化麻酔 作用 については

SMXがTMPを 上 まわ る効 果を示 した。 したがつ て

SMXあ るいはTMPは これ らの限 られ た中枢作用 に関

しては有意の抑制効果を有す ることが うかがわれ る。実

際にTMPを ヒ トに投与す ると副作用的中枢 作用ではあ

るが頭痛,目 まい,無 気力感,感 覚異常,精 神一神経 的障

害,悪 心,嘔 吐な どが まれにではあるがみ とめ られてい

る(GARRoD,1971)。 ネ コにSMX-TMP 900 mg/kgを

投与 した際に現われた嘔吐 もこの故であろ う。

 ネコに各薬 物を投与す る と投与 量が増えるにつれ て鎮

静作用 が著 しくなるが向精 神薬投与時 にみ られ る ような

特徴 のある脳波 パ タンの変化 はみ とめ られ ない。わずか

にSMX-TMP 900 mg/kg投 与 時の徐波 睡眠期(SWS)

に扁桃核 な らびに海馬 パタ ンで棘波 ない し徐波成分が減

少 した程度 である。 一方,SMX-TMPの 投与量が増

えるにつれ て覚醒期(安 静波を主 とす る)が 増加 し逆に

SWSお よびFWSは 著 しく減少す る。 SMXとTMP

を別 を々に投与す るとこれ らの脳波水準の変化は主 として

図6 Mоdification of electoencephalographic

sleep-wakefulness cycles caused by

SMX-TMP, SMX and TMP in cat

図7  Modification of sleep-wakefulness cycles 
caused dy SMX(above), and TMP(below) 
in chronic cat. 
Note the complete sup, ression of FWS 
after TMP. 

SWLS : Slow wave light sleep 
SMDS : Slow wave deep sleep
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TMPに 依存す ることが明 らかになつた。 静穏な環境下

で無麻酔,無 拘束 ネ コは覚醒一睡眠 の周期を 自発性 に く

りか えすが(circadian rhythm),24時 間記録脳波中に

含 まれ るAw, SWS, FWSな ど主 な脳波水準 の割合

はネ 灘につ いてほぼ一定 の値を示す こ とが知 られ ている

(STERMAN,1965)。 ことに脳 内に存在す る各種 の神経 ホ

ルモ ンに影 響を有 する薬 物に対 してSWSこ とにFWS

は鋭 敏に反 応 して抑制を受け る(HEINEMANN, et al.

1968;山 本,1971)。 したがつてTMPが 本睡眠に対 し

て抑制作用を有す ることは前述の体温下降作用,条 件反

応抑剃作用 と並んでその明 らかな中枢神経抑制作用 とみ

なされ る。 また 同様 の作用はSMXで はか な り弱 いこ と

が うかがわれ る。

む す び

Trimethoprim〔2, 4-diamino-5- (3, 4, 5-trime-

thoxybenzyl) pyrimidine〕<TMP>, sulfametho-

xazole (5-methyl-3-sulfanilamido-isoxazole) <SM

X>お よび両者を1 : 5の 割合 で混合 したsulfamethox-

azoles-trimethoprim mixture (SMX-TMP) につい

て行動 と脳波を指標に中枢 作用の解析をお こなつた。 各

薬物は アラ ビア ゴム乳剤 と して経 口的 に投与 した。

1. SMX-TMP 6000～9000 mg/kgは マ ウスにおい

て 自発運動抑制,敏 捷 性低 下,運 動失 調,姿 勢 異常 な どを

惹 起 し動 物は間代性痙 攣につづ く強直性痙攣下に死亡 し

た。SMXは4000～6000 mg/kgの 投与 によ りSMX-T

MPと ほぼ同様 の行動経過 を示 した。一方, TMP 3000

～9000mg/kgの 投与 では 自発運動抑制,歩 行障割 が現

われ筋弛緩 作用 著 しく動 物は呼 吸抑制に よ り死亡 した。

ネコでは各薬物 ともに,ヒ トの25～50倍 量で 鎮静作用

と食欲抑制が現われSMX-TMP 900 mg/kgの 投与では

嘔吐が発現 した。

2. 投与後72時 間におけ るマ ウスの急性毒性(LD30)

はSMX-TMP:5513 mg/kg, TMP:7000 mg/kg,

SMX:3662 mg/kgで あ る。

3. マ ウスにおける懸垂,回 転 棒,立 直 り反 射に対 し

ていずれの薬物 も1000mg/kgの 投与量において まつ

た く作用がみ とめ られ ない。

4. マウスにおけるstretching法 お よびHAFFNER

変法 に よる鎮痛作用,電 撃痙攣 お よびpentetrazol痙

攣 に対 していずれ の薬物 も1000mg/kgの 投与量 におい

てまつた く作用 がみ とめ られない。

5. いずれの薬物 もマ ウスにおいて体温 下降 作用 がみ

とめ られTMPが 最 も著 しくSMXお よびSMX-TMP

が これ につ ぐ。

6. Thiopental-Naに 対す る 強化 麻酔作用はSMX

が最 も強 くSMX-TMPお よびTMPは ほぼ同程度 の

作用を示す。

7. ラ ットにおける非弁別性条件 回避反応 に対 して抑

制作用の最 も著 しいのはTMPでSMX-TMPは 軽度,

SMXに はほ とん ど抑制 作用がみ とめ られない。

8. SMX-TMPお よびTMPは 慢性電極 うえ こみネ

コの行動を鎮静化せ しめ安静波を増加 させ る。いずれの

薬物 も 本質 的 パタ ン変化を 招来 しないがSMX-TMP

900mg/kgの 投与 に よ り徐波睡 眠期に おける 海馬お よ

び扁桃 核の徐波 成分 は減少す る。

9. ネコ の睡眠 一覚醒 周期 はSMX-TMPお よびTMP

の投与 に よ り著 しく変化する。 すなわち,覚 醒期の増加,

徐波睡眠期 と くに速波睡眠期の著 しい抑制がみ とめ られ,

これ らの変化は主 としてTMPに 依存す るものと推定 さ

れ る。

(本研究 はシオ ノギ,田 辺,日 本ロ シユ3社 共同企画に基

づい て実施 された ものである。)
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STUDIES ON SULFAMETHOXAZOLE AND TRIMETHOPRIM 

Pharmacological Studies on Sulfamethoxazole, 

Trimethoprim and Their Mixture ( I ) 

KENICHI YAMAMOTO, KATSUMI HIROSE, MASAMI EIGYO, 

HIROKUNI JYOYAMA and YUKIO NAITO 

Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co., Ltd.

Behavioral and electroencephalographic analyses of the central effects of sulfamethoxazole (5- 

methy 1-3-sulphanilamido-isoxazole) (SMX), trimethoprim [2, 4-diamino-5-(3, 4, 5-trimethoxy 

benzyl) pyrimidine] (TMP), and their mixture in a ratio of 5 : 1 (SMX-TMP) were carried out in 

animal experiments. Each drug was orally administered in a gum-emulsion. 

1. SMX-TMP (6000-9000 mg/kg) caused suppression of somatic behavior in mice viz; inhibition 

of spontaneous locomotor activity, slowing down of movement, and abnormal posture. The animals 

died under tonic extensor. The behavioral changes caused by 4000-6000 mg/kg of SMX were almost 

the same as those by SMX-TMP. With 3000-9000 mg/kg of TMP, marked muscle relaxation 

accompanied by slowing down of movement and abnormal posture was observed. The animals died 

in respiratory paralysis. In cats, each drug, at doses of 25-50 times the human dosage, caused 

sedative behavior and inhibition of appetite. Vomitting appeared with 900 mg/kg of SMX-TMP. 

2. The LD50 in mice was as follows : SMX-TMP : 5513 mg/kg, TMP : 7000 mg/kg, SMX : 3662 

mg/kg. 

3. The grip strength test, rotarod performance test and righting reflex in mice were not 

influenced by 1000 mg/kg of each drug. 

4. Neither drug at a dose of 1000 mg/kg possessed analgesic activity when evaluated by the stret-

ching method and the modified HAFFNER'S method, nor anti-convulsive activity on evaluation by the 

maximal electroshock method and the pentetrazol seizure method in mice. 

5. Each drug showed hypothermic activity in mice, the effect of TMP being the most marked. 

6. The nondiscriminated avoidance response in rats was remarkably suppressed by TMP and 

slightly suppressed by SMX-TMP. The effect of SMX on the response was negligibly small. 

7. The potentiation of thiopental-Na anaesthesia was the most evident with SMX; the lesser 

effects of SMX-TMP and TMP were almost the same as each other. 

8. SMX-TMP and TMP caused sedate behavior in chronically electrodes-implanted cats and 

increased the resting pattern for several hours. Even witha large dose of SMX-TMP, no essential 

changes of EEG pattern were observed in any EEG-leads, except for a slight inhibition of the slow 

wave components at the amygdala and the hippocampus in theslow wave sleeping state. 

9. The sleep-wakefulness cycles of cats were remarkably altered by SMX-TMP and/or TMP, an 

increase in the waking state, and decrease in the slow andfast wave sleeping states, being 

observed. These effects were considered to be primarily caused by TMP.


