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SulfamethoxazoleとTrimethoprimの 研 究

Sulfamethoxazole, Trimethoprimお よび その混 合 物 の薬 理作 用 につ い て(第2報)

武田 寛 ・上田元彦 ・松 田三郎 ・川上 勝 ・金城アキ子

塩野義製薬株式会社研究所

本報ではsulfamethoxazole (SMX), trimethoprim

(TMP}お よびその5:1混 合物(SMX-TMP)の 鐇環

器系,呼 吸器系に対す る作用について報 告す る。

実 験 方 法

1. 無麻酔ウサギの血圧,心 電図に対する作用:体 重

2.5kg以 上 の順調に成育 した ウサギを実験 に供 した。ウ

サギを無麻酔 で背位に固定 し,puncture法1)(上 田 ら,

1970)に よ り血圧測定を行なつた。す なわち,局 所麻酔

後(lidocaine hydrochloride),股 動脈を露 出 し,圧 トラ

ンスジ ューサ ー(MP・4T)に 接続 した 注 射 針 (dispo-

sable,26G1/2")を 股動脈内に挿入 し・ ポ リグラフを介

して第lr誘 導心電 図 とともに,イ ンク書 きオシロ グラフ

上に約10秒 間記録 した。 測定終了後は毎回切開部を消

毒後縫合 した。

血圧,心 電図 の測定は検体の経 口投与 前に2回(投 与

1時 間前 および直前)の 測定を行ない,こ れを対照値 と

し,以 後検体投与後1, 2, 4, 6, 24お よび48時 間 に測

定 した。

2. 麻酔 ウサギの呼吸,血 圧,心 電図に対する作用:

体重2kg以 上 のウサ ギを用い, urethane (1g/kg,

s.c.)麻 酔を施 したのち,気 管 に気管 カニュー レを,頸

動脈 に動脈 カニュー レを挿 入 し,そ れ ぞれ呼吸用 ピック

アップと圧 トランス ジューサーを介 して第II誘 導心電 図

とともに呼吸お よび血圧 曲線を インク書 きオシ ログラフ

上に記録 した。検体 は股静脈内に投与 した。

3. ウサギ生体心 運動 に対す る作 用:体 重2kg以 上

のウサギを用 い,urethane (1g/kgs. c.)麻 酔 後,貫

式cardiotambour法2)(貫,1962)に よつ て心 運動 に

対する作用を 見た。

cardiotambourを 固定後,頸 動脈 にカニ ュー レを 挿

入 して水銀 マノメーターを用 いて血圧 を,気 管 カニ ュー

レを用 いて呼吸運動をそれぞれ心運動 と同時 にキモ グラ

フ紙上に記録 した。

4. モル モッ ト摘出右心房の自動運動 に対す る作用:

モルモ ッ ト右心房を摘出 しKREBs - RINGER - bicarbona-

te液(液 温30℃, 95%O2, 5%CO2混 合 ガス通気)を

満 したMAGNUS容 器中に懸垂 し,右 心房の 自動運動を

ヘ ーベルを介 してキモ グラフ紙上に記録 した。

5. ウサギ後肢血管に対する作 用:無 麻酔 ウサギを用

い,heparin (2000u. i. v.)処 置 後,頸 動脈か ら採血 し

たのち,後 肢 を切 り離 し股動脈 内に灌流 カニ ュー レ(ポ

リエチ レン管:PE160)を 挿入,37～38℃ に保温 した灌

流液(TYRoDE 10倍 希釈血液,heparin 3000u追 加, O2

通気)を 灌流 ポ ンプ(CV-2)で 定量灌流 した。そ して灌

流圧 を圧 トランス ジ議一サー(MP4T)を 用いて,イ ン

ク書 きオ シロ グラフに記録 し,灌 流圧 に対す る薬物作用

を検討 した。 検体は カニュー レ直前の ゴム管 か ら直接灌

流 液中に0.05ml注 入 した。

6. ウサギ摘出胸部大動脈および門脈 に対す る作用:

摘 出 した胸部大動脈か ら7コ の2mm巾 輪状筋切片を絹

糸でつ なぎ動脈鎖を作 り,摘 出 した長 さ2～3cmの 門脈

はそ のまま標本 とし,そ れぞれKREBS - RINGER - bicar-

bonate液(液 温37℃, 95%O2, 5%CO2混 合ガス通気)

を満 したMAGNUS容 器 に懸垂 して,そ の収縮をへ 一ベ

ルを用 いてキモ グラフ紙上 に記録 した。

7. 検体:経 口投与に よる無麻酔 ウサギの血圧,心 電

図に関す る実験以外はすべてSMXはNa塩,TMPは

乳酸塩を用い,生 理食塩液に溶解(SMXは40%, TMP

は2%の 濃度 に溶解 し,適 宜希釈)し て実験 に供 した。

SMX-Na塩+TMP乳 酸塩 の投与実験 では両者 を混合す

るこ とができないので,SMXの 投与に引 き続いてTMP

を投与(こ の投与法を 以下SMX+TMPと 表現す る)

してそれ らの作用を窺つた。 また,経 口投与実験では検

体(SMX, TMPお よびSMX-TMP)を それぞれ5%

アラビアゴム乳剤に混合 して投与 した。 なお,混 合 乳剤

におけ る検体濃度は 最高投与量が5m1/kgと なるよ う

に調整 した。

実 験 成 績

1. 呼 吸,血 圧,心 電 図に対す る作用

1) 経 口投与 に よる無麻酔 ウサギの血圧,心 電図に対

す る作用(図1, 2, 3,4,表1, 2, 3)

血圧:対 照 として用 いた5%ア ラ ビアゴム乳剤5ml/

kg投 与例 では 血圧はわずかなが ら漸次下降 し,6時 間
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後では約10mmHgの 下降が認め られた。

SMX:ほ とん ど作用は認め られず,1000mg/kgの 大

量 投与 に もかかわ らず対照 と同程度 の軽微 な血圧下降 が

認め られたに過 ぎない。

TMP:40mg/kgで は作用 はな く,200mg/kgで は

投与後1時 間か ら約10mmHgの 血圧下降が認め られ,

1000mg/kgで は1時 間後 で約25mmHgの 血圧 下降作

用,4時 間 後ではほぼ最 高の約40mmHgの 血圧下降が

認め られた。4例 中1例 は投与 して2時 間後収縮期圧 で

50mmHg,拡 張期圧 で35mmHgの 血圧下降がお こ り,

3時 間半後に死亡 した。 また,TMPに よる血圧 下降作

用は24時 間後には回復 した。

SMX-TMP : 240mg/kgで はほ とん ど作用 は認 めら

れず,1200mg/kgで 投与 後1時 間か ら10 ～ 15mmHg

の血圧下降作用が 認め られ,そ れは2～4時 間 で 最高

(15～20mmHg)と なつたが,24時 間後には回復 した。

心電図波形は1000mg/kg投 与例 で3例 中2例 に軽度

なが らT波 の平坦化が認め られ たが,い ずれ も24時 間

後 には回復 した。SMX-TMP投 与群では,240mg/kg

ではほ とん ど作用 は認め られず,1200mg/kg投 与 例で

図1 Suspension of gum arabic on the femoral blood pressure and ECG II in rabbits

図2 Sulfamethoxazole on the femoral blood pressure and ECG II in rabbits
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図3 Trimethoprim on the femoral blood pressure and ECG IC in rabbits

表1  Sulfa methoxazole on the femoral blood pressure and heart rate 

in conscious rabbits by the oral administration
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図4 Sulfamethoxazole-trimethoprim mixture on the femoral blood pressure and ECG II in rabbits

表2 Sulfamethoxazole-trimethoprim mixture on the femoral blood pressure 

and heart rate in conscious rabbits by the oral administration
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軽度な心 拍数 の増大作用が認め られたが,24時 間後には

正常に回復 した。

2) 静脈 内投与 による麻酔 ウサ ギの呼吸,血 圧,心 電

図に対す る作用(図5, 6, 7,表4, 5, 6)

呼吸:SMX:ほ とん ど作用はな く,20mg/kgお よ

び100mg/kgで それぞれ4例 中1例 に軽度 な呼吸数 の

減少あるいは増大が認め られたに過 ぎない。

TMP : 20mg/kgで 全例に軽度ない しは中等度 の呼

吸数増大作用 が認め られたが,そ の作用 は一過 性であつ

た。

SMX+TMP : SMX 20mg/kg十TMP 4mg/kg投

与ではほとん ど作用は認め られず, SMX 100mg/kg+

TMP 20mg/kgで4例 中2例 に軽度な呼吸数 の増大,

1例 に軽度 な減少作用がそれぞれ―一過性に認め られた。

血圧:SMX : 20mg/kg投 与 で4例 中2例 に, 100mg/

kgで 全例に約10mmHgの 血圧上昇作用が一過性に認

め られた。

TMP : 4mg/kgで4例 中2例 に約10mmHgの 血圧

下降作用 が極 く一過性 に認め られ,20mg/kgで20～25

mmHgの 血圧 下降作用を認めたが,こ の作用 も一過性

で数分 で正常に回復 した。

SMX+TMP : SMXに 引 き続 いてTMPを 投与 する

ためそ の作用は主に2相 性に認め られた。 すなわち,S

MX 20mg/kg+TMP 4mg/kgで は顕著 な作用は認め

表3 Trimethoprim on the femoral blood pressure and heart rate 

in conscious rabbits by the oral administration
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図5 Sulfamethoxazole on the respiration, carotid blood pressure and ECG II in rabbits

図6 Trimethoprim on the respiration, carotid blood pressure and ECG II in rabbit
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られないが, SMX 100mg/kg + TMP 20mg/kgで は

SMXに よる約10mmHgの 血圧上昇後TMPに よる約

20mmHgの1血 圧下降作用が一過性に認め られた後正常

に回復する例(2相 性:4例 中3例)とTMP投 与で約

30mmHgの 血圧下降作用が認め られ るが,再 び昇圧 す

る例(3相 性:4例 中1例)と が認め られた。 しか し,

これ らの作用はいずれ も約10分 以 内に正常 に回復 した。

心電図:SMX:心 電 図波形 および心拍数 に対 してほ

とん ど作用 は認められ なかつ た。

TMP:4mg/kgで 作用 はな く,20mg/kgで 投与直

後に4例 中2例 に軽度 な心拍数 の増大作用 が認め られ,

心電 図波形 は4例 中1例 にT波 の平坦化が認め られたが,

いずれ の作用 も一過性 であつ た。

SMX + TMP : SMX 100mg/kg + TMP 20mg/kg

で4例 中l例 にのみ 軽度な心 拍数 増大作用 とT波 の平坦

化がそれぞれ認め られた。

図7 Sulfamethoxazole and trimethoprim on the respiration, 

carotid blood pressure and ECG II in rabbit
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表4  Sulfamethoxazole and trimethoprim on the respiration and blood pressure 

of rabbit by the intravenous administration
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表5 Sulfamethoxazole and trimethoprim on the respiration and blood pressure 

of rabbits by the intravenous administration
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表6  Sulfamethoxazole and trimethoprim on the heart rate 

of rabbits by the intravenous administration
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2. 心運動に対す る作 用

1) ウサギ生体心運動 に対す る作用(図8,9,10,表

7)

SMX:20mg/kgで はほ とん ど作用は認め られずわ

ずかに血圧上昇作用 のみが認め られた。100mg/kg投

与 では5例 中4例 に心尖収縮振 巾の軽度な減 少 と心 側収

縮振 巾の軽度ない し中等度の増大作用 が認め られ,そ の

心尖運動 の抑制作用 と昇圧作用(約13mmHg)は ほぼ

平行 して認め られたが,心 尖運動 の抑制作用 に比べ て,

昇圧作用が よ り持続 的であつた。

TMP: 4mg/kgで ほ とんど作用 な く,20mg/kgで

血圧 下降作用が認め られ るとともに,心 尖収縮振 巾は全

例に軽度 なが ら減 少作用 が認め られ,心 側収縮振 巾 も軽

度 に減 少 された。

SMX+TMP: SMX 20 mg/kg+TMP 4mg/kgで

はほ とん ど作用 な くSMX 100 mg/kg+TMP 20mg/

kgで3相 性 の血圧変化(昇 圧→降圧→昇圧)が 認め られ,

心尖収縮振 巾は主 にTMP投 与に基づ く軽度 の滅少作用,

心側収縮振 巾は主 にSMX投 与に基づ く増大作用(5例

中4例)あ るいは増大後減少(1例)が 認め られた。

図8  Sulfamethoxazole on the respiration, carotid blood pressure 

and cardiac movement in rabbit
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図9  Trimethoprim on the respiration, carotid blood pressure 

and cardiac movement in rabbit
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図10  Sulfamethoxazole and trimethoprim on the respiration, 

carotid blood pressure and cardiac movement in rabbit
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2) モルモ ット摘出右心房 に対す る作用(図11, 表8)

SMX : 10-3g/mlの 大量投与 でも収縮振 巾に対 しては

ほ とん ど作用 な く,心 拍数 のみが軽度 に滅少 した。

TMP : 10-5g/mlで ほ とん ど作用な く,10-4g/mlで

収縮振 巾の中等度 の増大作用 と心拍数の軽度の減少作用

が認め られた。

SMX+TMP : SMX5×10-4g/ml+TMP10-4g/ml

で収縮振 巾の増大作用(3例 中2例)と 心 拍数の軽度の

減少作用が認め られた。

3. 血管系に対する作用

1) ウサギ摘出後肢 血管に対す る作用(図12,表9)

SMXは ほ とんど作用 な く,5mgの 大量 で4例 中3

例 に極 くわず かな 灌 流圧 の 上 昇が 認め られた。TMP

は0.2mgで4例 中2例 と,1mgで 全例に軽度な灌流圧

の下降 が認め られた。

図11 Sulfamethoxazole and trimethoprim on the guinea-pig isolated atria

図12 Sulfamethoxazole and trimethoprim on the perfusion pressure

in the rabbit isolated hind leg
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2) ウサギの摘 出胸部大動脈お よび門脈に対す る作用

(図13, 表10)

胸部大動脈 に対 してはSMX, TMPお よびSMX+

TMPと もに高濃度において も作用 が認 められ なかつた。

門脈に対 してSMXは10-3g/mlの 大量投与で軽度なが

ら自動収縮運動を亢進 した。 TMP10-4g/mlで も同様

の作用が認め られ,SMX+TMPに おいては,自 動収縮

運動の亢進作用が単独投与 よ りもやや強 く認め られた。

考 案 結 語

SMX, TMPお よびSMX-TMPの 循環器系臓器に対

する薬理作用を検討 し,次 の結果を得た。

1. 呼吸,血 圧,心 電図 に対す る作用

1) 血圧:SMX:1000mg/kgの 経 口投与 に よつて

も血圧に対する作用 はほ とんど認め られず,静 脈内投与

では20mg/kg以 上の投与量 で約10mmHgの 一過性

の血圧上昇作用 が認 められた。

TMP : 200mg/kgの 経 口投与か ら軽度な血圧下降作

用が認め られ,1000mg/kgで はその作用 が顕 著 とな り

(約40mmHg下 降)4例 中1例 に 死亡例を認めたが,

その血圧下降作用は24時 間後には回復 した。静脈 内投与

では4mg/kgか ら作用が認め られ, 20mg/kgで は一

過性 なが ら20～25mmHgの 血圧下降作用 が認め られ た。

SMX-TMP : 1200mg/kg経 口投与 で軽度 な血圧下降

作用(約15mmHg)を 示 したが,こ の作用は24時 間後に

は回復 した。静脈 内投与では, SMXに 引き続 いてTMP

を投与 してそ の作用を検討 したため, SMX100mg/kg

+TMP20mg/kg投 与ではSMX投 与に よる軽度な

血圧 上昇(10mmHg)に 続 いて,TMP投 与に よる血

圧 下降作用(20mmHg)が 認め られた。 しか し,こ れ

らの作用 は一過性 であつた。

2) 呼 吸 : SMXは ほ とん ど作用 な く, TMPの 投与

で 一過性 の 軽度 な 呼吸興奮が 認め られ, SMX+TMP

投与群で もほぼ 同様の変化が認め られた。

3) 心電図 : SMXは 波形お よび心拍数 に対 して とも

に作用な く,TMPは 経 口投与(200mg/kg以 上)お よ

び静脈内投与(20mg/kg)で 軽度 な心拍数 の増大 が 認

め られた。心 電図波形 に対 しては1000mg/kgの 経 口投

与で3例 中2例 に軽度なT波 の平坦化が認め られた。 し

か し,これ らの変化は24時 間後にはいずれ も正常 に復 し

た。 SMX-TMP投 与 では1200mg/kgの 大量投与での

み軽度な心拍数 の増大作用 が認 められた に過 ぎなかつた。

2. 心運動に対す る作 用:ウ サギ生体心運動 を 貫 式

cardiotambour法 を用 いて検討 したが, SMX100mg/

kg(i. v.)投 与ではわずかに抑制 された。 TMP20mg/

表9 Sulfamethoxazole and trimethoprim on the perfusion pressure

in the rabbit isolated hind leg
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図13 Sulfalnethoxazole and trimethoprim on the rabbit isolated

aortic chain and portal vein

表10 Sulfamethoxazole and trimethoprim on the rabbit isolatedportal vein
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kg (i.v.)投 与では軽度な血圧下降作用 と平行 して心運

動 も軽度に抑制 された。SMX+TMP投 与群では3相

性の血圧作用(上 昇→下降→上昇)が 認め られ,心 運動

は軽度に抑制 された。 モルモ ッ ト摘 出右心房に対 しては,

SMXは10-39/mlの 大量投与でわずかに心拍数 の減 少

作用(約15%)を 示 した のみであつた。 TMP10-4g/ml

は収縮振 巾に対 しては軽度なが ら増大作用を示 し,心 拍

数をわずかに減少 した。 SMX+TMP投 与群では 主 と

して上記のTMP様 の作用が認め られた。

3. 血管系 に対する作用:ウ サギ摘出後肢血管灌流 に

おいて, SMXの 作用はほ とん ど認め ら れ な か つ た。

TMPは1mgの 投与量で軽微なが ら灌流圧 下降作用(血

管拡張作用)が 認め られた。 TMPに よる血圧 下降作用

はその末梢作用に基づ くことが推測 される。一方,ウ サ

ギ胸部大動脈鎖に対 して, SMX, TMPお よびSMX+

TMPと もに作用は認め られなかつた。 門脈 の 自動収縮

はSMX10-3g / ml TMP10-4g/mlと い う大量投与 で

む しろ亢進 され, SMX+TMPで も同様の結 果が得 ら

れた。 摘出血管標本 においては,TMPの ウサ ギ後肢血

管 の灌流圧下降を うらづけ る血管平滑筋 の緊張下降は認

め られなかつ た。

4. SMX, TMPお よびSMX-TMP投 与に よつて

認め られた諸種 の薬理作用は,臨 床におけ る1日 量(体

重60kgの 場合SMX - TMP32mg/kg)の 数10倍 の投

与に よって認め られた もので, SMX-TMPの 経 口投与

時の循環器諸臓器に対す る副作用はほ とん どない もの と

考え られ る。

本研究は塩野義製薬株式会社,田 辺製薬株式会社お よ

び 日本 ロシユ株式会社3社 の共同企画に よつて行なわれ

た。
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STUDIES ON SULFAMETHOXAZOLE AND TRIMETHOPRIM 

Pharmacological Studies on Sulfamethoxazole, 

Trimethoprim and Their Mixture-II 

HIROSHI TAKEDA, MOTOHIKO UEDA, SABURO MATSUDA, 

MASARU KAWAKAMI and AKIKO KANESHIRO 

Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co. , Ltd. 

The effects of sulfamethoxazole (SMX), trimethoprim (TMP) and their mixture in a ratio of 5:1 

(SMX-TMP) on the circulatory and respiratory systems were studied. They had no noteworthy 

pharmacodynamic action on the circulatory and respiratory systems of rabbit except for the 
following effects which were observed after large doses. 

1) Blood pressure: A slight and transient hypertensive effect was observed after intravenous admi-

nistration of SMX. On the other hand, slight and transient hypotensive effects were observed after 

both oral and intravenous administration of TMP and SMX-TMP. 

2) Respiration: TMP and SMX-TMP caused slight and transient acceleration of respiration when 
administered intravenously. 

3) ECG: A slight tachycardia was observed after both oral and intravenous administration of TMP 

and SMX-TMP. 

4) Heart: Movement of heart in situ was slightly suppressed by 'intravenous administration of 

SMX, TMP and SMX-TMP. The spontaneous beating rate of isolated right atrial strip of guinea-

pig was decreased by SMX and TMP, and the amplitude was slightly increased by TMP. 
5) Blood vessels: TMP had a slight vasodilator action on the perfused blood vessels of hind 

leg. The hypotensive effect of TMP may be attributed to this action.


