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Sulfamethoxazole と Trimethoprimの 研究

ヒ トにお け る両 薬剤 の血 中濃度 お よび尿 中排 泄量
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Sulfamethoxazole (SMX)お よびtrimetho prim

(TMP)を,5:1に 配合した錠剤(ST合 剤)服 用後の

両薬剤の血中濃度および尿中排泄量を検討する目的で,

以下の実験を行なつた。

I 方 法 お よ び 材 料

1. SMXの 定量法:SMXの 定量は, BRATTON-

MARSHALL法1)に したがった。

2. TMPの 定量法:TMPは 血漿試料については

BUSHBY2)の 方法に準 じてBacillus pumilusを 利用し

た微生物学的定量法とSCHWARTZら の分光螢光光度法3)

を用いて同時に測定 した。尿試料については上記,微 生

物学的定量法とNIMMO-SMITHの 分 光螢光光度法4)お

よび紫外部吸収法2)の3法 を同時に行なつた。以上の定

量はすべて重複 して行なつた。

3. ST合 剤 の投与法および投与量:ST合 剤は1錠

中にSMX400mgお よびTMP80mgを 含有する錠

剤である。本剤は,早 朝,空 腹時に体重65kg以 下の被

検者には2錠,こ れより重い被検者には3錠 あて,充 分

量の水とともに投与 し,以 後2時 間は絶食せしめた。

4.被 検者:対 象は6名 の健康成人男子で,う ち4

名 は体重65kg以 下,平 均58kg,他 の2名 は体重それ

ぞれ80お よび90kgで あ る｡

5.採 血および採尿:血 液試料は肘静脈より採血し,

直ちにヘパ リン加血漿を 遠心分離後,-20℃ に凍結保

存した。採血は投薬前,2,4,6,9お よび24時 間後に

行なつた。採尿は投薬前,0～3,3～6, 6～9, 9～12, 12

～24,24～48時 間における尿試料を蓄尿凍結保存 した
。

なお,予 備実験として正常血漿,正 常無細菌尿にSMX

お よびTMPを 添加 し,室 温および凍結下において2週

間は化学的に安定であることを確認した上で,血漿,尿 試

料ともに 採取後10日 以内に上記方法にしたがつて定量

した。

II 成 績

1. 血中濃度

a) SMXの 血中濃度:図1に6人 の被検者にお

けるST合 剤服用後の血中濃度の推移を示した。2錠 内

服群では,4時 間後に最高値に達 し,(平 均total- SMX

=58 .9mcg/ml, free-SMX=50.2mcg/ ml),以 後半

減期約9時 間で徐々に減少した｡3錠 投与群では2錠 投

与群に比 し高い濃度に達 し,以 後の減少曲線は2錠 投与

群 と同様の傾向を示 した。

なお,血 漿中total-SMXに 対するアセチル体の比

率は,投 与後6時 間以内では10～20%前 後,24時 間に

おけるアセチル体の比較は平均32.1%で あつた｡

b) TMPの 血中濃度:表1に2錠 および3錠 内

服後における血中濃度の推移を示した。TMPは 内服後

2時 間で最高値(螢 光光度測定法による平均値1.9mcg/

m1) に達 し,以 後約9時 間の半減期で漸次減少 した｡

表 1 ST合 剤 内服後の血漿中TMP濃 度の推移
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c) 螢光光度法によるTMP血 中濃度測定の再現

性および螢光光度法による測定値 と微生物学的定量法に

よる測定値の相関:SCHWARTZら の記載 したTMPの

螢 光光度法の再現性を検討する目的で,2錠 投与群の同

一被検者の血漿試料を2分 し
,異 なる分析者により,そ

れぞれ独立に定量測定した結果,両 測定成績の相異は僅

少であつた(図2)。 上記同 一Pt料につきBacillus pu-

milusを 用いた微生物学的定量を行い,化 学的定量にょ

る測定値 と比較した結果,微 生物学的定量値には概 して

やや高い傾向を認め,化 学的 定量値 との相関係数は,

0.876で 充分な相関を示 した(図3)。

d) 血中SMXお よびTMPの 濃度比および血中

半減期:ST合 剤2錠 投与の4人 の被検者における両薬

剤の血中濃度の推移を同時に片対数表にプロットし,両

薬剤の濃度比および半減期を求めた(図4)。free- SMX

とTMPの 血中濃度比は,内 服後2～24時 間では 20:1

ない し40:1の 範 囲内にあ り両薬剤の推移曲線は,ほ ぼ

図 1 ST合 剤 内服後の血漿中SMX濃 度 の推移

図中の値は平均値

図 2 蛍光光度測定法(SCHWARTZら)の 再現性および

微生物学的測定法による測定値の相関

図中の値は各測定時間における平均値と幅(最 高値 ・

最低値)を 示す

図 3 分光蛍光光度法および微生物学的法による血中TM

P測 定濃度の相関

図 4 ST合 剤2錠 投与後4名 の被検者における両薬剤の

血漿中濃度の推移

SMXはfeee-SMXの 濃度,TMPは 蛍光光度法に

よる測定値

各測定値は4名 の平均値
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平行した。

2. 尿中排泄

a) SMXの 尿 中濃度:表2は6人 の対象におけ

るST合 剤服用後0～48時 間に排泄された尿中SMXの

濃度を示したものである｡な お,内 服後3～24時 間 にお

ける尿中free-SMXの 濃度は58.0～445mcg/ mlで,

これは一般に血中濃度に比べ数倍以上高かつた。

b) SMX尿 中排泄量:図5はST錠 服用後の累

積排泄量を投与量に対する割合で図示したものである。

全服用量に対する尿中排泄比は2錠 投与群および3錠 投

与群でほぼ同様の成績を得たので,同 図中にはこの両群

をまとめてその平均を図示してある。この図よりST合

剤内服後の0～24時 間における平均尿中排泄量はtotal-

SMXで63.8%,free-SMXで22.9%,内 服 後0～48

時間における平均尿中排泄量はtotal-SMXで 85.9%,

free-SMXで28.8%で あつた。

c) TMP尿 中濃度:ST合 剤内服後0～48時 間

におけるTMP尿 中濃度は内服後24時 間では,一 般に

50mcg/ml以 上 と,血 中濃度に比べ,20倍 以上の濃度

を示すことがわかる (表3)。

d) TMP尿 中排泄量:ST合 剤 内服後0～48時

間におけるTMP尿 中累積排泄量を図6に 示 した。本図

で2錠 投与群および3錠 投与群の間に,投 与量に対する

排泄量比で著明な相異を認めなかつたので,こ の両群を

まとめて,平 均値および標準偏差を図示 した。この図よ

り経 口投与されたTMPは24時 間以内に約50%前 後が

排泄され,48時 間以内には65～80%が 排泄されること

がわかる。また,こ こで尿中TMP測 定 に用いた紫外部

吸収法,NIMMO-SMITHの 分 光螢光光度法および微生物

学的定量法には互いにすぐれた相関性を認めた(図6)。

e) SMXお よびTMPの 尿 中濃度比:尿 中に排

泄されたfree-SMXお よびTMPの 濃度比を表2お よ

び表3よ り比較すると,内 服後3～24時 間 においては,

free-SMXの 濃度がTMPに 比べ一般に2な いし3倍 高

かつた｡

図 5 ST合 剤内服後0～48時 間における尿中SMX排 泄

率 (6人 の平均)

図 6 6人 の被検者におけるST合 剤内服後の尿中累積耕

泄量比

紫外部吸収法,分 光蛍光光度法 (NIMMO- SMITH) お

よび微生物学的定量法による定量値の相関

表 2 ST合 剤 内服後の尿中SMX濃 度
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III 考 察

SMXお よびTMPは これまでの研究によると,腸

管 よりの吸収 はすみやか,か つ 良好であるとされてい

る5,6)。ここに報告した6例 の成績からも同様の所見が

得 られた｡SMXとTMPを5:1の 割合で含有する製

剤を内服 した場合,ヒ トの血漿中における,free-SMX:

TMPの 比 は20:1な い し40:1程 度に維持されるこ

とが確認された。TMPの 腸管からの吸収が良好である

にもかかわらず,血 中濃度が比較的上昇しにくい理由と

して,TMPの 血管内から血管外への拡散が極めて高度

であることがあげられている7)Q事 実,放 射性同位元素

で標識 したTMPを 用いて,飯,佐 藤が行なつた動物実

験8)で もTMPの 組織内濃度は血中に比しかな り高く,

特 に腎臓,肺 臓,肝 臓および脾臓などにおける分布は高

いことが示された。なお,わ れわれの成績からも明らか

なとおり,ヒ トにおけるSMX,TMP両 剤の血中半減

期がほぼ同様であることは,こ の両薬剤を配合する上で

好都合と考えられた｡

ST合 剤1回 投与後の 両剤の尿中排泄量をみると,24

時間 以内にSMX,TMPと もに投与量の約60%前 後が

排泄され,48時 間以内に排泄された量は,両 剤とも投与

量の70～85%を 占めた。

微量のTMPを 分 光螢光光度法により測定するSCH-

WARTZら の方法3)は,TMPを 過 マンガン酸カリで酸

化 し,生 じるrimethoxybenzoic acidの 強 い螢光を有

する性質を利用 した方法である◎ ヒトのTMP代 謝産物

として今日知 られている4種 類の化合物のうち9),主 代

謝産物である3-demethyl- TMPお よび4- demethyl-

TMPは 本 法による定量にかからないとされているので,

本法のTMPに 対する特異性は比較的優れたものと考え

られる。実際の定量にあたつては分光螢光光度計が必要

であるが,わ れわれが今回検討 した成績からも本法によ

る測定値の再現性はよいことが確認された。

なお,同 一尿試料をNIMMO-SMITHの 分光螢光光度

法,紫 外部吸収法および微生物学的定量法を用いて,各

測定値相互の関係を検討 したところ,比 較的す ぐれた相

関性を証明し得たので,TMPの 尿中濃度測定に関 して

は以上の3法 のいずれも使用 しうると考えた。

IV 要 約

Sulfamethoxazole (SMX) 400mgとtrime tho-

prim (TMP) 80mgを 含有する錠剤を6人 の健康成人

男子に空腹時投与 し両薬剤の血中濃度および尿中排泄量

を検索 した。SMXお よびTMPと もに血中濃度は,内

服後2-4時 間で最高に達し,そ の値は2錠1回 投与の

場合はfree-SMXで 平 均50.2mcg/ml, TMPは 平均

1.9mcg/mlで,そ の後両者は20:1な い し40:1の

濃度比を保ちつつ,と もに約9時 間の半減期で漸減 した。

投与量に対する尿中排泄量は,内 服後は じめの24時 間

で,SMXは 約60%,TMPは 約50%が 排泄された。

一方,投 与後24時 間以内における尿 中 のfree-SMX

とTMPの 濃度は,血 中濃度にくらべSMXは5- 8倍,

TMPは20倍 前後の高い濃度であつた。

なお,本 研究で,TMPの 血中濃度同時定量に用いた

SCHWARZら の分光螢光光度法および微生物学的定量法

は,そ の測定値が互いに近似 し,尿 中濃度測定に用いた

紫外部吸収法,NIMMO-SMITHの 分 光螢光光度法および

微生物学的定量法による測定値間にもすぐれた相関性を

認めた。

〔この研究は,塩 野義製薬,田 辺製薬,日 本ロシユ3

社の共同企画にもとついて実施されたものである。〕
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PLASMA CONCENTRATIONS AND URINARY EXCRETIONS IN MEN 
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Plasma concentrations and urinary excretions of sulfamethoxazole (SMX) and trimethoprim (TMP) 

were investigated in 6 healthy volunteers. Each volunteer, after overnight fasting, was given 2-3 

tablets, each tablet containing 400 mg SMX and 80 mg TMP. Peak plasma levels for both compounds 

were found 2-4 hours after oral intake ; free-SMX concentrations averaged 50.2 mcg/ml and those of 

TMP averaged 1. 9 mcg/ml in 4 subjects who took 2 tablets. Plasma concentrations of both compounds 

gradually decreased with a similar half-life of approximately 9 hours and concentration ratios of the 

2 drugs were kept in the range of 20 : 1 to 40 : 1 for free-SMX and TMP. Urinary excretions of 

SMX during the first 24 hours averaged approximately 60 % of the total doses and those of TMP 

approximately 50 %. Urinary concentrations of free-SMX were maintained 5- to 8-fold higher than 

those of plasma and urinary concentrations of TMP were about 20 times higher than those found in 

plasma during the first 24 hours. 
The spectrofluorimetric assay method for TMP by SCHWARTZ et al. proved to give highly repro-

ducible results when applied to plasma specimens ; a good correlation was also found with values 

obtained by microbial assay. Urinary concentrations of TMP as determined by ultraviolet spectro-

photometry, spectrofluorimetry by NIMMO-SMITH and microbial assay were also satisfactorily com-

parable each other.


