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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3報)

池 沢一郎 ・山 口 勲 ・岩 井 肇 ・山 田健二

田辺製薬株式会社生物研究所

Sulfamethoxazole 〔5-methy1-3-sulphanilamidoi-

soxazole〕 (以下SMXと 略す)とtrimethoprim 〔2, 4-

diamino-5- (3, 4, 5-trimethoxybenzyl) pyrimidine〕

(以下TMPと 略す)の 中枢神経系 および循環器系に対

する作用はすでに報告した1,2)。本報ではSMX,TMP

お よびSMX-TMPに ついてその他の薬理作用,主 とし

て腎臓に対する作用について検討した。

実 験 材 料

経 口投与による実験にはSMXお よびTMPを いずれ

の場合も5%ア ラビアゴム液に懸濁させて用いた。静脈

内投与およびマグヌス法による実験には,SMXお よび

TMPが 難溶性のため,比 較的溶けやすい形 の 塩 を 選

び,SMXは ナ トリウム塩を,ま たTMPは 乳酸塩をそ

れぞれ用いた。 また併用実験にはSMXとTMPの5:

1混 合物(SMX-TMP)を 用いて行つた。

実 験 方 法

1. 尿量,尿 中電解質および還元糖排泄量に対する作

用

18時 間絶食させた体重200g前 後 のWistar系 雄性 ラ

ットを1群4～8匹 とし,あ らか-じめ生理食塩水を体重

100g当 り3ml経 口投与 し,1時 間後に3ml/100gの

薬液を経 口投与 した。薬液投与後0～6,6～24時 間尿を

それぞれのラットについて採取 し,尿 量,Na+,K+排

泄量および尿中還元糖量(0～6時 間尿のみ)を 測定 した。

Na÷,K÷ はEvANSflamephotometerに よ り,ま た

尿中還元糖量は百瀬法に準拠して測定した3)。 薬物は5

%ア ラビアゴム液に懸濁させ,生 理食塩水で3倍 に希釈

し,所 定の用量にして用いた。

2. 連続投与による尿t,尿 中電解質排泄澱および血

漿中電解質濃度に対する作用

体重240g前 後のWistar系 雄性ラットを1群8～10

匹 とし,1日1回9日 間薬物を連続投与 した。尿量,尿

中電解質排泄量は連続投与第1日 目,9日 目および連続

投与終了後4日 目にそれぞれ実験方法1.と 同様な方法

で,薬 物投与後の6時 間尿について測定した0な お連続

投与終了後4日 目の実験においては,す べての群に生理

食塩水のみを投与 した。また血漿中電解質濃度の測定は

連続投与開始前 日ならびに連続投与第8日 目の薬物投与

前に,無 麻酔下で尾静脈より約5o単 位のheparinを

含む試験管に採血し,血 漿中Na+, K+濃 度をEVANS

flamephotometerで 測定 した0薬 物は5%ア ラ ビアゴ

ム液に懸濁させ, 1日1回1ml/100 g経 口投与 した。

ただし尿量に関する実験 日には,そ の懸濁液を生理食塩

水で3倍 に希釈して,3ml/100g経 口投与した。

3. 血糖値に対する作用

18時 間絶食させた体重250g前 後 のWistar系 雄性 ラ

ットを1群4匹 とし,薬 物投与後尾静脈 より無麻酔下で

0. 02 mlず つ経時的(0～24時 間)に 採血し, ZnSO4-Ba

(OH)2除 蛋 白後,百 瀬法3)に よ り血糖を測定 した。薬

物は5%ア ラビアゴム液に懸濁させ,0.5ml/1009を

経 口投与 した。

4. 消化管輸送能に対する作用

6時 間絶食させた体重21～259のddY系 雄性マウス

(6週 令)をl群10匹 とし,薬 物投与1時 間または4時

間後に3%CMC溶 液に懸濁 させた3%炭 素末0. 3 ml

/mouseを 経 口投与した。 炭素末投与30分 後に頸骨を

折つて殺し,全 腸管を摘出し,小 腸全長に対する炭素末

含有部分の長さの割合を求めた。薬物は5%ア ラビアゴ

ム液に懸濁させ,0.1ml/10 gを 経 口投与した。

5. 骨格筋収縮に対する作用

体重3.6～4.5kgの 成 熟雄性ウサギをpentobarbital-

Na(50 mg/kg, i. p.)麻 酔後,腹 位に固定し,右 後肢長

指伸筋を他の筋 より剥離 して,そ の末梢端腱を歪み測定

用transducer (U-gauge,新 興通信工業製)に 接続 し

た。また坐骨神経幹を大腿上部で切断後,そ の末稍端を刺

激電極に接続し,そ の遠位は長指伸筋の支配神経のみを

残 して他はすべて切 り離 した。収縮は坐骨神経幹に電子

管刺激装置(MSE-3R,日 本光電工業製)に より, l CPS,

lmsecのsupramaximumの 剌激を与え,長 指伸筋か

らU-gaugeを 通 して前置増幅器(dynamic strainam.

plifier,新 興通信工業製)よ りペ ン書きオッシログラフ

上に記録 した。薬物は生理食塩水に溶解させ,1～2ml/

kgを 耳静脈より投与 した。なおSMXとTMPを 併用

した実験では, SMXとTMPを5:1に 混合すると溶

解し得ないで沈殿を生ずる。このためそれぞれを別々の

溶液にし,左 右の耳静脈 より同時に 投与した(SMX-
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TMPと 区別して,こ れをSMX+TMPと 略記)。

6. 摘出平滑筋に対する作用

体重350～450gのHartley系 雄 性モルモットから

定法どお り腸管および輸精管を,ま た発情期間にあるこ

とを膣垢試験で確認 した体重250～3009のSpra gue-

Dowley系 雌性ラットから子宮を摘出し,そ れぞれにつ

きマグヌス法により実験を行なつた。栄養液として,腸

管および輸精管にはTYRODE液 を,ま た子宮にはLOCK

RINGER液 を使用 し,液 温は腸管および子宮で25～26

℃,ま た輸精管では36。Cと した。

Agonistと して,腸 管ではacetylcholine, nicOtine,

5-hydroxytryptamineお よびhistamineを,輸 精管

ではepinephrineを,ま た子宮ではoxytocinお よび

angiotensin-IIを それぞれ使用した。 はじめに検液を

投与し,2～3分 後にagOnistを 投 与して,対 照収縮

高に対する収縮高の割合を算出し,抑 制率を求めた。

実 験 成 績

1 .尿 量,尿 中電解質および還元糖排泄量に対する作

用

TMP (4, 40, 200mg/kg)単 独投与およびSMX -

TMP(24,240,1200 mg/kg)投 与 の成績を 表1に 示

した。TMP 200 mg/kg投 与 において,6時 間尿で軽度

の尿量の増加を示 した以外,TMPお よびSMX-TMP

は尿量に対してほとんど影響を示さなかつた。Na+排 泄

量は6時 間尿において,TMP 40,200 mg/kg, SMX-

TMP 240 mg/kgお よびSMX-TMP 1200 mg/kg投

与群で有意な増加を示 した。このNa+ガ 排泄量の増加は

dose-dependentで あ り, TMP単 独投与群 とSMX-

TMP投 与群との間にはTMPの 同用量では著明な差は

み られなかつた。また6～24時 間尿においては,い ずれ

の群 も対照群に比 しNa+排 泄量の増加はみられなかつ

た。一方,K+排 泄量はTMP 40,200 mg/kg, SMX-

TMP 240 mg/kgお よびSMX-TMP 1200 mg/kg投

与群において,6時 間尿で著明な減少がみられた。この

K+排 泄量の減少はTMP単 独投与群およびSMX-TMP

投与群において,TMPの 用量が40 mg/kg以 上では著

明な差はみられなかつた。また6～24時 間尿ではSMX-

TMP 1200 mg/kg投 与群において, K÷ 排泄量の減少

表1 Effects of trimethoprim (TMP) alone and with sulfamethoxazole (SMX) on urine volume, 

electrolyte excretion and urinary sugar concetration in rats

Data are means •} SEM.

表2 Effects of sulfamethoxazole(SMX), trimethoprim (TMP) and their mixture on urine volume 

and electrolyte excretion

Urine was collected for 6 hours after oral administration. Data are means •} SEM.
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傾向がみられた以外変化は認められなかつた。なおSMX

単独投与では表2に 示す とおり,K+排 泄 量の減少は認

められなかつた。還元糖排泄量は薬物投与のいずれの群

においても対照群 との間に有意差は認められなかつた。

2. 連続投与による尿量,尿 中電解質排泄量および血

漿中電解質濃度に対する作用

TMP(40,200mg/kg/day)お よびSMX-TMP(240,

1200mg/kg/day)連 続投与による尿量および電解質排

泄量に対する作用を表3に,ま た,血 漿中電解質濃度に

対する作用を表4に それぞれ示した。

TMPお よびSMX-TMPの いずれの投与群において

も第1日 目(Test-U-I)お よび連続投与最終 日である

9日 自(Test-U-ll)の 尿量に差が認められず,ま た対

照群 との間にも差は認められなかつた。TMPお よび

表3 Effects of daily administration of trimethoprim (TMP) alone and with sulfamethoxazole (SMX) 
on urine volume and electrolyte excretion in rats

表4 Effects of daily administration of trimethoprim (TMP) alone and with sulfamethoxazole (SMX) 
on plasma electrolyte concentration in rats
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SMX-TMP投 与群はTest-U- 1お よびTest-U-IIの

いずれにおいても対照群 と比較 して,Na+排 泄量の増加

およびK+排 泄量の減少が認められ,こ のNa+排 泄量の

増加作用は連続投与によりやや減弱されたが,K+排 泄

量の減少作用は連続投与によつても維持された。また連

続投与終了後4日 目(Test-U-III)に 対照群, TMPお

よびSMX-TMP投 与群のいずれにも生理食塩水で希釈

した5%ア ラビアゴム液を投与 して,連 続投与終了後の

薬物の残存効果の有無につき検討 したが,い ずれの群も

対照群 と比較 して変化が認められなかつた0

血漿中電解質濃度はTMPお よびSMX-TMPを7日

間連続投与 してもまつたく変化が認められなかつた0な

お,体 重増加曲線に及ぼす連続投与の影響は各群共認め

られなかつた。

3. 血糖値に対する作用

SMX(20,200,1000 mg/kg)単 独投与の成績を図

1に,SMX-TMP(24,240,1200 mg/kg)投 与 の成

績を図2に,ま たTMP(4,40,200mg/kg)単 独投与

の成績を図3に それぞれ示した。

TMP単 独投与ではいずれの投与量でも血糖値に対し

影響を及ぼさなかつた。一方,SMXは200 mg/kg以

上で血糖値の低下が みられた。 またSMX-TMPで

は240mg/kg以 上投与の場合に血糖値の低下が認めら

れた。

4. 消化管輸送能に対する作用

SMX(20,200,1000 mg/kg)単 独投与, SMX-TMP

(24,240,1200mg/kg)お よびTMP(4,40,200 mg

/kg)投 与の成績を表5に 一括して示した。 各群共5%

アラピアゴム液投与の対照群 との間に有意差は認められ

なかつた(P>0.05)。

5. 骨格筋収縮に対する作用

SMX 100 mg/kg, SMX 100 mg/kg+TMP20 mg/

kgお よびTMP(4,20 mg/kg)の いずれの静脈内投与の

場合にも長指伸筋の収縮に対 して著明な変化は示さなか

つた。図4にTMP 20mg/kgな らびにSMX 100mg/

kg+TMP 20 mg/kg投 与 の1例 を示 したが, TMP単

独投与の場合は投与後?0分 まで収縮高にまつたく変化が

みられなかつた。またSMX 100 mg/kg+TMP 20mg/

kg投 与 の場合は投与後30分 に僅かながら収縮高の減少

がみられた0し かし,SMX+TMP投 与時に収縮高にま

つたく変化がない場合,あ るいはcontro1に おいても収

縮高の減少が認められる場合も存在することから,こ の

収縮力の減少は薬物による影響 とは考えられない℃なお

本実静脈内投与のため,溶 解度の関係からTMPの 投与

量は験では20mg/kgま で とした。

図1 Effect of sulfamethoxazole (SMX) on blood 
sugar level in rats 
Each point represents the mean of 4 rats 
with SEM indicated by the vertical bar.

図2 Effect of a mixture of sulfamethoxazole and 
trimethoprim (SMX-TMP=5:1) on blood 
sugar level in rats 
Each point represents the mean of 4 rats 
with SEM indicated by the vertical bar.

図3 Effect of trimethoprim (TMP) on blood sugar 
level in rats 
Each point represents the mean of 4 rats with 
SEM indicated by the vertical bar.
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6. 摘出平滑筋に対する作用

SMX, SMX+TMPお よびTMPの マ グヌス法にお

ける成績を表6に 一括して示した。TMP 1×10-4g/ml

とい う高濃度により,acetylcholine, nicotineお よび

5-hydroxytryptamineに よる腸管の収縮はわずかに抑

制される傾向にあつたが,そ れ以外の効果は認められな

かつた。またTMP, SMX+TMPお よびSMXに は

各々の1×10欄4g/mlの 濃度においても,そ れ自身平滑

筋を収縮あるいは弛緩する作用は認められなかつた。

考 察

抗 菌 剤 で あ るSMX, SMX-TMPお よびTMPの ラ

ッ ト経 口投 与 に よるLD50は それ ぞれ 約8500,7300お よ

び1700 mg/kgと され て い る4)。 一 方, l回 の臨 床 用量

は通常SMX 800 mgとTMP 160 mgを 配 合 した もの が

用 い られ て い る。 これ は体 重kg当 りに 換 算 す る と(50

kg/manと して), SMX 16.0mg/kgとTMP 3.2mg/

kgと な る。 そ こでTMPのLDsoの1/10強 に 相 当 す る

表5 Effects of sulfamethoxazole(SMX), trimethoprim (TMP) and their mixture on transportation of 
charcoal meal in mice

Data are means of 10 mice •} SEM.

図4 Effects of trimethoprim lactate (TMP) alone and with sodium sulfa-methoxazole (SMX) on 
skeletal muscle contraction in rabbit 
Contraction of the extensor digitom longus muscle was elicited by electrical stimulation of sciatic 
nerve trunk (rectangular pulse, lcps, duration lmsec, supramaximally).
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200mg/kg,ほ ぼ薬用量に匹敵する4mg/kg,ま たそ

の中間量 として40mg/kgの3段 階を採用 して実験を

行なつた。 またSMXは 臨床上採用されている混合比

(SMX 5:TMP 1)と なるように混合して使用 した。

TMPは マウス,ラ ット,イ ヌおよびヒトにおいて消

化管から速かに,か つほぼ完全に吸収され,し かも腎,

肺,心 臓等の組織に高濃度にとりこまれ,血 漿中濃度が

組織内濃度よりも低いことが示されている。またTMP

経 口投与による血漿中濃度はマウスおよびラットでは投

与後l5～20分 後に,ま たイヌおよびヒトでは1～4時

間後にそれぞれ最高に達し,生 体内半減期は前者では約

1時 間,ま た後者では6～17時 間 であると報告されて

いる5～9)。

TMPの 一般薬理作用については中枢神経系,心 臓循

環器系,散 瞳,鎮 痛,鎮 静および摘出平滑筋等に対する

作用が検討されている1,2,6,10,11)。そ こで我々はSMX,

TMPお よびSMX-TMPに ついて,腎 臓に対する作用

を中心に,血 糖値,消 化管輸送能,骨 格筋および摘出平

滑筋に対する作用について検討 した。

TMPお よびSMX-TMPはTMPの 用量で40 mg/kg

以上でNa+排 泄量の増加とK+排 泄量の減少が認めら

れた。一方,SMXはNa+お よびK+排 泄量に顕著な変化

を示さなかつたことから,SMX-TMPの 電解質排泄パ

ターンの変化もTMPに 起 因するものと思われる。 この

TMPに よるNa+排 泄量の増加とK÷ 排泄量の減少は6

時間尿では認められたが,6～24時 間尿ではSMX-TMP

の最高用量以外には認められず,TMPに よる電解質排

泄パターンの変化は経 口投与後数時間持続 し,以 後消失

するものと考えられる。

さらにTMPあ るいはSMX-TMP連 続投与により,

電解質排泄パターンに対する影響につき検討を加えた結

果,TMPお よびSMX-TMPの9日 間連続投与によ

つても,TMPに 起因するものと思われるNa+排 泄量増

加作用およびK÷ 排泄量減少作用は維持された。また9

日間連続投与終了後4日 目に実施したrecoveryの 実験

では,各 群共対照群に比し全ぐ変化が認められなかつた

ことから,TMPに よると思われるそれ らの作用は投薬

を中止すると完全に回復するものと考えられる。また連

続投与によつても血漿中Na"お よびK+濃 度 はほとん

ど変化が認められず,体 重も対照群との間に差がみられ

なかつた。

TMPと 同様にK+排 泄量の減少およびNa+排 泄 量

の増加を示す化合物としては spironolactoneお よび

triamterene等 のK+蓄 積作用を有する利尿剤が知られ

ている。Spironolactoneはaldosteroneとspecific

に,ま たtriamtereneはnon-specificに 拮抗 して,い

ずれもNa"排 泄量の増加 とK"排 泄量の減少をもた

らすものと考えられている12,13)。またtriamtereneに

TMPと 同様にf0late reductase阻 害作用が報告さ

れている14)。 TMPの 作用をspironolactoneお よび

triamtereneの 両者と比較してみると, spironolactone

よ りも triamterene類 似であるがその効力はtriam-

tereneよ りもはるかに弱い。詳細は目下検討中である。

TMPは 血糖値に対して影響を及ぼさなかつた0一 方,

SMX 200 mg/kg以 上では血糖低下がみ られた。 また

SMXとTMPを 併用 した場合の血糖値の変動はSMX

単独投与の場合 とほぼ 同様の 挙動を 示したことから,

SMX-TMPの 血糖低下作用はSMXに よるものと思わ

れる。サルファ剤であるSMXが 高用量で血糖降下作用

が認められたことはtolbutamide等 の血糖降下剤との

表6 Effects of sulfamethoxazole (SMX), trimethoprim (TMP) and their mixture on isolated smooth 
muscle preparation
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構造的類似性からも充分考えられる。

BUSHBYら6)はTMP 10μg/mlの 濃度でacetylcho-

line, 5-hydroxytryptamineお よびhistamineに よる

摘出平滑筋の収縮が抑制されたと報告している。我々の

実験ではTMP 100 μg/mlの 濃度でも余 り抑制がみら

れなかつた℃この相違は実験条件,動 物種差等のちがい

によるものかもしれない。

結 論

Sulfamethoxazole (SMX), trimethoprim (TMP)

お よびSMXとTMPの5:1混 合物(SMX-TMP)の

一般薬理作用について検討 し
,次 の結果を得た。

1. SMX, TMPお よびSMX-TMPは 尿量,尿 中

還元糖排泄に影響を与えなかつた。TMPお よびSMX-

TMPは 用量の増加にしたがい, Na+排 泄量の増加お

よびK÷排泄量の減少がみられたが,SMXに はそのよう

な作用はみられなかつた。 したがつてSMX-TMPに

よるNa+排 泄量の増加およびK"排 泄量の減少はTMP

に起 因するものと思われる。

2. TMPお よびSMX-TMPは 連続投与によつても

尿量,尿 中Na÷ 排泄量増加作用およびK÷ 排泄量滅少

作用は維持され,血 漿中Na+お よびK+濃 度にはほとん

ど影響が認められなかつた。

3. TMPは 血糖値に対 して影響を及ぼさず, SMX

お よびSMX-TMPは 高用量において血糖降下作用が

認められた。 このSMX--TMPに よる血糖降下作用は

SMXに 起 因するものと思われる。

4. SMX, TMPお よびSMX-TMPは 検討した用量

範囲内ではマウス消化管輸送能に対して影響は認められ

なかつた。

5. SMX(ナ トリウム塩), TMP(乳 酸塩)お よび

SMX(ナ トリウム塩)+TMP(乳 酸塩)は 検討した用量

範囲内では骨格筋収縮に対して影響を及ぼさなかつた0

6. SMX(ナ トリウム塩), TMP(乳 酸塩)お よび

SMX(ナ トリウム塩)+TMP(乳 酸塩)は 検討した用量

範囲内では摘出平滑筋に対 して影響を認めなかつた。

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0
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STUDIES ON SULFAMETHOXAZOLE AND TRIMETHOPRIM 

Pharmacological Studies on Sulfathoxazole, 

Trimethoprim and Their Mixture (III) 

KATSUO IKEZAWA, ISAO YAMAGUCHI, HAJIME IWAI and KENJI YAMADA 

Biological Research Laboratory, Tanabe Seiyaku Co., Ltd.

Pharmacological properties of sulfamethoxazole (SMX), trimethoprim (TMP) and their mixture 

(SMX-TMP=5: 1) were investigated, and the following results were obtained. 

1. SMX, TMP and SMX-TMP, when administered orally in rats, did not affect urine volume and 

urinary sugar concentration. TMP and SMX-TMP, but not SMX, increased sodium excretion and 

decreased potassium excretion. These actions were dose-dependent and are attributed to TMP. 

2. On daily administration of TMP and SMX-TMP, the above effects were maintained, and there 

was no change in the plasma levels of sodium and potassium ions. 

3. TMP had no effect on the blood sugar level, but high doses of SMX and SMX-TMP had a 

hypoglycemic action. This hypoglycemic action is probably due to SMX. 

4. SMX, TMP and SMX-TMP did not inhibit the gastrointestinal propulsion of a charcoal meal 

in mice. 

5. When administered intravenously, SMX (sodium salt), TMP (lactate) and SMX+TMP did not 

affect contraction of skeletal muscle in rabbits. 

6. SMX(sodium salt), TMP (lactate) and SMX+TMP did not affect contraction of the isolated 

smooth muscle preparations.


