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Sulfamethoxazole-Trimethoprim合 剤 に 関す る基 礎 的臨 床 的研 究

イ ン フル エ ンザ菌in vivo実 験 の新 しい試 み

松本慶蔵 ・西岡きよ・横山紘 一 ・荒井澄夫 ・中村 隆

東北大学医学部第一内科

緒 言

細菌感染症に対するサルファ剤の効果については,病

原ブドウ球菌や腸内細菌の耐性菌の急速な増加や血清蛋

白結合による薬剤活性の低下,ア レルギー現象の発現等

々によつて,サ ルファ剤が比較的狭い範囲に限られつつ

ある現況にかんがみ,私 ど もは先 に sulfamethopyri-

zine1)に つ いての研究成績と使用経験から今日的にサル

ファ剤をいかに評価すべきかについて報告 した。

さて近時 開発 された sulfamethoxazole - trimetho-

prim合 剤(ST合 剤)に ついては1969年 の 日本において

開かれた国際化学療法学会において多 くの発表2)を み,

その呼吸器感染症や尿路感染症に対する効果が明らかで

大方の注 目をあびた。

このたび本剤の研究を行なうにあた り私どもは第1に

近年ますます注目されているインフルエンザ菌およびそ

の感染症3)に 対する効果を,基 礎的に解析 し,第2に 臨

床的研究を行なつた。特にインフルエンザ菌実験感染系

をマウス皮下に潰瘍性病変として作ることが出来,そ れ

を場に本剤の効果を検定 し得た点の事実を強調 したい。

I 実験方法ならびに成績

A) イ ン7ル エンザ菌のST合 剤に対する感受性分

布とその各々の薬剤に対する感受性分布の比較

i) イン7ル エンザ菌用耐性培地作製法

Levinthalstock作 製法(Pediatrics 1970, p.827)

に したがい,次 のように行なつた。

馬血液を2000r.p.m, 15分遠 心し上清を捨て血球部分

をとり,蒸 溜水に加え10%馬 血球溶液(溶 血)を 作 り,

-20℃ に入れ,1夜 放 置した。次日室温にてとか し,こ

の 液1に 対 しBHIbroth (Dicfo)9を 加 え,37℃ に

1夜 放 置 す る 。 つ い で60℃waterbath中 で30分 加 熱

しよ く振 る。これ を 冷 却遠 心機 に て2500r.p.m, 45分 遠

心 し,上 清 を ザ イ ツに て ろ過 し,こ れ を4℃ に保 存 す る 。

これ がLevinthal stockで あ る。

使 用 に 際 し, brothはLevinthalstockと 等量 に,滅

菌 したBHI(Difco)を 加 え た もの を用 い た 。agarは

BHI(Difco)に2%agar(栄 研)を 加 え て滅 菌 した も

のにごLevinthal stockを 等量 加 え て用 い た。

耐 性 培 地 は さ らに 次 の よ うにご調 製 した。

Trimethoprim (以 下TMP) 10mgを 0.5mlの pro-

pylene glycolに とか し,蒸 溜 水 で10mlと す る 。……1

mg/mlを 調 製 。

Sulfamethoxazole(以 下SMX)10mgを 可及 的 少 量

の1/8N-NaOHに 溶解 し,こ れ を蒸 溜 水 で10mlと す

る。 … …1mg/mlを 調 製 。

TMP, SMX各 々1∞ ～0.2mcg/ml含 有 とな る よ う

に 先 の平 板 培 地に 加 えた 。

合 剤 はSMX: TMPが5 : 1に な る よ うに して 平 板 培

地に 加 えた 。

被 検 イ ンフル エ ンザ 菌 は 教 室 の 呼 吸 器 感染 症 で有 意 に

分離 され た も ので26株 を 用 い た。 菌は い ず れ もLevin-

thalbrothに て1夜 培 養(108/ml)し た もの を生 理 的

食 塩 水 に て100倍 に 希 釈 し ,106/mlを1白 金 耳接 種 した 。

判定 は24時 間 で最 も条 件 と して 良 か つ た。 対 照 と して

Saphylocoocus aureus 209-P株, Escherichia coli

NIHJを 用 いた 。

ii)成 績

イ ンフル エ ンザ 菌 のSMXに 対 す るMIC分 布 は 表1

表1 H. in fluenzaeの 感 受性
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に示すように,≦0.2～>100mcg/mlに 広 く分布 し,

25mcg/ml以 上 のMIC価 を示す菌は17で あ り,過 半数

を示す。

それに比較しTMPに 対するMIC分 布は0.78mcg/

ml以 下であり,ピ ークは0.39mcg/mlに 存する。

ST合 剤に対するMIC分 布 は6.25mcg/ml以 下に分

布し,そ のピークは0.78～1.56mcg/mlに ごある。

合剤としてその併用効果があるか否かについての判定

は,こ の成績に関する限りインフルエンザ菌では必ず し

も明確ではない。すなわち,イ ンフルエンザ菌のSTに

対する感受性はST中 のTMPに 一方的に依存するこ

とも否定出来ないからである。今後の検討はインフルエ

ンザ菌以外の菌で行ないたいと考えている。

B) インフルエンザ菌― ―マウス皮下感染系 を用い

たSMX, TMP, ST3剤 の効果の比較成績について

i) 実験系作製法について

これまでの抗菌剤の効果に関するin vivo実 験は多く

は感染菌の腹腔内ないしは血中接種による敗血症型でか

つ治療は感染菌の接種と同時に行なわれる場合が多い。

かかる実験系はいわゆる抗菌力スクリーニングの方法と

しては良いとしても,著 しくヒ トの感染から遠い系であ

るとの反省から私どもは従来,試 みられることの極めて

まれなインフルエンザ菌感染系と抗菌力の検討につい

て,新 しい試みを行なつた。

a) 実験動物: dd系 マ ウス15g(東 北大マウスセンタ

ー飼育)

b) インフルエンザ菌:使 用 したインフルエンザ菌は

慢性呼吸器感染症(慢 性細気管支炎)由 来の病原性の明ら

かな菌株である。私どもの研究室で作つたFILDES変 法

培地4)に1夜 培養し(使用 シャーレは径7cm),こ の シャ

ーレに蒸溜水4mlを 入れ,コ ンラージにて培地表面 を

良く攪伴後,ピ ペットにて採取する。この菌数は約109/

mlで あ り,こ の107/mlの 菌液を感染菌として用いる。

c) マ ウスーインフルエンザ菌感染系:マ ウスの背部

にインフルエンザ 菌液0.2mlを 皮下に接種する。接種

部位は次第に腫瘤状にふれるようになる。4～5日 後に

表面に潰瘍を作る。放置 しても次第に治癒に向 うが,病

巣は皮膚を切 りとり膿瘍径を縦径と横径を測 り,そ の和

の1/2を もつて示 した。

薬剤はインフルエンザ菌接種の24時 間後より投与し1

日1回 経口投与した。

SMXは1.0mg/M, TMPは1.0mg/M, STはSMX

0.1mg/M, TMP0.02mg/Mに したものを用い測定の

日まで連日投与した。

ii)成 績

表2に その成績を示した。薬剤未治療群を含む実験群

は4群 で, 1群5匹 を用い接種5日 に判定した。膿瘍内

にエーゼを入,れ インフルエンザ菌が再分離されるか否

ついて検討した。すなわち,SMX群 はいずれも膿瘍を形

かに成 し,その平均膿瘍径は4.9mmで あつたが,TMP

群 はSMX群 と平均膿瘍径は異ならないが,菌 の再分離

の面で異なつてお り,SMX群 よ り良い成績であつた。

ST群 はその含有薬剤の各々が少な く,か つS:Tの 比

は5:1に ご含まれているが,膿 瘍消失2が あ り,平 均膿瘍

径は2.5mmで,さ らに菌再分離は1/5に す ぎなかつた。

対照群と比較してもSMXは 差 なく,TMPは 菌再分離

の点でやや良く,ST例 は明らかな効果の差を示した。

したがつて合剤効果の判定は,こ の系について見る限

り明瞭であり,臨 床的にもインフルエンザ菌感染症にご対

する効果が期待される結果と考えられた。

II 臨床成績

本剤の臨床応用例は全15症 例で一括 して表3お よび

表4に 示 した。すなわち,呼 吸器感染症7例,尿 路疾患

7例,腸 チフス菌保菌者1例 である。

i) 呼吸器感染症例における本剤効果について

対象7例 はいずれも難治性呼吸器感染症で症例7の 膿

胸例をのぞき,長 期間私ども研究 グループの管理をうけ

ている症例である。基礎的研究に より推定されたインフ

ルエンザ菌感染に対しては明らかな菌の本剤投与に よる

消失がみられたが,症 例3の 感染性喘息症例はいわゆる

耐性ブドウ球菌や有意菌数の肺炎球菌が認められたにも

かかわらず,感 受性成績の示すとおり菌の消失および症

状の軽快安定を持続した。症例6の 効果判定は不可能で

あつたのは,外 来治療例で遠方の外来例であ り,か つ細

気管支炎の中でも重症例で充分な検査が出来なかつたこ

と,お よび菌の交代にこより, PD-93の 併用 を行 なつた

表2 イ ンフルエンザ菌に対する成績
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時期があつたためである。

膿胸症例は他の抗生物質の効果のないままに,ST合

剤を投薬したころから下熱傾向を示 したが,胸 部X線 所

見はむしろ悪化したので判定不能としたが,む しろ無効

に近いと考えられる。 しか も起 炎菌 はSphaerophorus

variumで,高 層中にdiscを 加えた試験では阻止円は

なく,無 効が推定 されたが,本 剤の特殊性からかかる検

査法が正しいか否かの検討はまだ行なつていない。

慢性呼吸器感染症の効果判定は,急 性症に比較 し困難

ではあるが,起 炎菌の消長,自 覚症の消長,喀 痰量や性

状の改善,白 血球数,赤 沈等の消長にごよつて決定する。

図に示した廾は有効(著 効に近い),+は 従 来の有効 と

考えて良い。

なお症例1～6ま での症状はその後も私どもの感染症

グループの外来管理を うけつづけている。

ii) 尿路感染症症例における本剤効果について

7症 例中起炎菌は5例 が大腸菌でいずれ もST disc

に感受性を示したが,こ れらのすべては本剤4T投 与に

より菌消失とともに自覚症,尿 所見も正常化し,有効と判

定された。1例 のグラム陰性桿菌はAlkaligenes dispar

であ り,本 剤に対 し感受性を示し,有 効であつた。しか

し,腸 球菌例では投薬に より自覚症は軽快したものの,

尿 中菌数は不変であり,投 薬3日 目に本剤による薬疹が

出現 し,無 効と判定 した。本剤投与が長期にわたつた症

例はいずれも慢性腎盂炎と診断されているものである。

症例13は3週 投薬後1ヵ 月休薬,再 発のため1週 投薬し

た症例である。本症例での特徴は本剤投与による自覚症

の著明改善をこれまでの薬剤と比較して,感 ずると患者

自身の発言であつた。ただし2度 目投薬も直ちに有効で

あつたが,1回 目ほどの自覚症改善はなかつた。本剤の

投薬に よりその後再発をみない例は,4例 で従来難治例

2例 は再発をくりかえしている。

症例13に おける再発の場合,大 腸菌はST合 剤に感受

性を示 していた こと,こ れは症例12で も同様で この点

の本剤の特異性が確認された。

iii) 腸チフス菌保菌者に対する本剤の効果について

症例15は いわゆる腸チフス菌の長期保菌者で著者の1

人 松本が管理を依頼されている外来症例である。昭和40

年10月 に 子供が腸チフス発症 し,菌 検索の結果,父 親で

ある本症例が保菌者であることが判明した。昭和40年12

月胆嚢切除術をうけたが,排 菌が止まらず,昭 和41年7

月に当科に入院したが,7ヵ 月の各種抗生物質投与でも

反応せず,以 後外来管理治療を行なつて来た。長期のCP

投与と胆汁排泄促進剤を併用 し治療 して来たが,や は り

排菌は止まず,昭 和45年7月 よりABPC 2.0gの 投与に

変更し,他 剤としては, vitaneurin 3T, gallogen 6T

を併用し,昭 和46年3月 に至つた。その間,胆 汁,便 の

培養を行ない,そ の陽性頻度は減少の傾向が認められて

来た。本年3月3日 より本剤6T投 与に変更し,27日 間

投与を続行した。抗菌剤中止後4月 中旬より胆汁培養を

今日まで6回 行なつているが,ま つたく陰性とな り全治

したと考えられる。

さて本剤によつてcarrierstateを 脱 し得たか否かは

慎重を要するが, ABPC投 与8ヵ 月にこわたるもKot中

表3 ST合 剤臨床成績
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表4 ST合 剤臨床成績(検 査所見)
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の細菌は陰性であつたが,胆 汁中に証明されたことが多

かつたことを考えると本剤の効果を否定し得ない。私 ど

もは今後かかる症例に多 くの経験を重ねて判断したいと

考えている。

iv) 副作用について(表4)

15症 例 中本剤の明らかな副作用 と考えられ たのは発

疹1例 であつたが,そ の前後の肝機能の悪化はなく薬剤

性肝炎 とは考えられなかつた。血液所見で投薬後の副作

用はなかつたが,腸 チフス菌保菌者で中間に白血球増多

が認められた。 しか し,本 剤によるものか否かは不明で

投薬後は異常を示 していない。尿路感染症は勿論である

が尿所見は本剤投与に より改善をみた例はあるが,異 常

例は尿蛋白,沈 渣所見で異常はなかつた。

III 考 察

サルファ剤そのものの臨床上の応用価値の低下が一般

的知識として考えられ,そ のために地域的な特性も,菌株

別の考慮も比較的おろそかにされているとの感がある。

私どもはすでにsulfamethopyrazineに ついてこのこと

を考察 したが, BUSHBY5)の いわゆる"sulphonamide

potentiator"と してのTMPの 出現によつて,新 しい

サルファ剤研究のアプローチが得られた感がある。すな

わち耐性菌の出現,そ してそのための新抗生物質の開発

とい うこれまでのパターンに新しい面を開いたものとし

て,こ の合剤の意義が認められ よう。 しかもこの事実が

単純明解に培地上において見いだされ うるBUSHBY6)の

研究が特にご私どもの目をとらえた。

さて本剤が多 くの抗菌剤においてその位置を占めるた

めには,私 どもは慢性呼吸器感染症の最も重要な起炎菌

であるインフルエンザ菌を対象として基礎的検討を行な

うこと,ま たin vivoで インフルエンザ菌感染症に対す

る本剤効果をいかにすれば良いかの2点 にご研究の主眼を

おいた。前者については,用 いた耐性培地のゆえか,あ

るいはまた薬剤の低濃度部分の配慮が充分でなかつたた

めか,そ のメカニズムは不明であるが,合 剤効果を明ら

かにすることはできなかつた。 しか し,す でに実験成績

で述べた私どものin vivoで の新しい系は 明らかな合

剤効果を示すことができた。私 どものみる限 り,か かる

方法での本剤の効果は示されていない。

臨床成績について特に慢性呼吸器感染症にこついてみる

と起炎菌が感受性を示す限 り,菌 の消失は明らかに期待

しうる。ただし本剤の効果が1日ABPC 2.0g投 与に匹

敵するかあるいはそれ よりす ぐれているとのHUGHES7)

やPINES8)の 意見には必ずしも同意できない。その点で

のMAY9)の 慎重な意見に どちらかといえば傾いている。

したがつて今後の本剤に対する検討としては,か かる

疾患を対象にご薬剤の適正量の問題,投 与日数の問題等注

意深いcontrol studyを 考 えている。

次に腸チフス菌のcarrierに 対する本剤についてみる

と,すでに 自験成績でも述べたように,本 剤によつて長期

にわたつたいわゆるchronic carrierが 菌消失したと

も考えられる点である。PUGSLEY10)は 腸チフスの流行

後のcarrierに 対する本剤の効果については注意深く,

その効果を控え目にご表現しているが,自験例とも合わせ,

今後の検討が特に要求され よう。私どもは仙台における

腸チフスの流行後のchronic carrierの 治療に極めて

難渋 し,何 人かは外来管理とせざるを得なかつた経験に

照しても特に留意したい。

副作用については自験例では発疹1例 にすぎなかつた

が,本 剤の構造上使用にあた り特にその発現の防止に留

意すべきである。

IV 結 論

i) 慢性呼吸器感染症由来のインフルエンザ菌26株

についてSMX, TMP, ST(5 : 1)の3者 に対する感

受性分布をLevinthal変 法培地で行ない比較したが,

調 べた範囲内ではSTに 対する感受性は主としてST中

のTMPに 依存 しているように思われた。

ii) イ ンフルエンザ菌 マウス皮下感染系を場 と

したSMX, TMP, ST(5 : 1)の 効果を膿瘍径,菌 再

分離率で比較し明らかな合剤効果を確認し得た。

iii) 呼吸器感染症7,尿 路感染症7,腸 チフス保菌者

1,計15症 例 に対するST合 剤効果は4～6錠 (1錠

中SMX400mg,TMP80mg)の 投与で起炎菌が本剤

に感受性を示す限 り有効の成績を得た。副作用として1

例に発疹を認めた。腸チフス保菌者に対 しては本剤の効

果が推定できる成績を得たがなお今後の検討が必要であ

る。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON SULFAMETHOXAZOLE-

TRIMETHOPRIM COMBINATION PRODUCT : WITH PARTICULAR 

REFERENCE TO THE APPLICATION OF A NEW METHOD FOR 

IN VIVO EXPERIMENTS WITH HEMOPHILUS INFLUENZAE 

KEIZO MATSUMOTO, KIYO NISHIOKA, KOICHI YOKOYAMA, 

SUMIO ARAI and TAKASHI NAKAMURA 

The First Department of Internal Medicine, Tohoku University, School of Medicine 

1. Antibacterial activities of sulfamethoxazole (SMX), trimethoprim (TMP) and SMX-TMP combina-
tion (5 : 1) were investigated against 26 strains of Hemophilus influenzae isolated from patients with 
chronic respiratory tract infections. The distribution of sensitivities as determined by a modified 
LEVINTHAL method indicated that the bacterial sensitivities were largely dependent upon their sensitivity 
to TMP under the tested conditions. 

2. The potentiation of antibacterial activities by SMX-TMP combination mixed at a ratio of 5 : 1 was 
clearly confirmed in an experiment employing subcutaneous infection with Hemophilus influenzae in mice. 

3. A clinical trial of SMX-TMP combination product (SMX 400 mg and TMP 80 mg per tablet) in 
dosages 4-6 tablets daily in 7 patients with respiratory tract infections, 7 patients with urinary tract 
infections and 1 patient with Salmonella carriers demonstrated that this preparation is effective as 
long as pathogenic organisms isolated from the clinical materials were sensitive to the combination in 
vitro. Aside from a single case of drug examthem, no adverse reaction has been recorded. 

Further experience is required to confirm the effect of this combination product in Salmonella car-
riers.


