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抗 微生 物 剤 の生体 内動 態 に関 す る研 究

Sulfamethoxazole- Trimethoprim合 剤 に つ い て

深谷一太 ・友利玄一 ・小森谷武美 ・北本 治

東大医科研内科

ま え が き

Sulfamethoxazole (SMX)とtrimethoprim (TMP)

を5:1の 比 率 に含 む 合 剤(以 下ST合 剤 と省 略)は,欧 州

に お い てす で に広 く使 用 され,有 効 との成 績 が多 くの感

染症 に お い て収 め ら れ て い る。SMXとTMPは 細 菌 の

葉 酸代 謝 経 路 にお い て 相 次 ぐ2ヵ 所 を そ れ ぞ れ阻 害 し,

核酸 生 成 を抑 制 す るた め に,両 者 の 同時 投 与 に よ り著 し

い相 乗 作 用 が現 わ され る と され1),in υitroの 感 受性 試

験 に お い て,こ の 協 力 効 果 は 明 瞭 に 証 明 され て い る2)。

サ ル フ ア剤 の 中 か らSMXが 選 ば れ た の は 半 減 期 が

TMPと ほ ぼ 同一 で あ る た め で あ る。 私 ど もの と こ ろで

は す で にSMXに つ い ては 種 々の 検 討 を行 な つ て 報 告

して い る3,4,5)の で,今 回 はTMPを 中 心 と し て2,3

の 検 討 を試 み た の で そ の成 績 を報 告 す る。

I 方 法 な らび に 成績

1. 細 菌 学 的 検 討

1) SMX-TMP配 合時 のMIC測 定

測 定 法 と して,培 地 はMUELLER-HINTON寒 天 に 7.5%

溶血性馬血液を加えた ものを用 い,試 験菌の増菌用 には

MUELLER-HINTONブ イ ヨンを用 い,37℃1夜 培養 した

ものを,グ ラム陽性球菌の場合は1∞ 倍,グ ラム陰性桿

菌の場合は1000倍 に希釈 した ものを1白 金耳塗抹 した。

37℃1夜 放 置後,型 の とお りにMIC値 を求めた。

TMPの 標準液作製時の溶媒 には0.04N HCIの 少量

を,SMXで は1/8NNaOHの 少 量 を用 い た。その

後 の希釈は蒸溜水にて行なつ た。希 釈 濃 度 はTMPは

0.025mcg/mlま で,SMXは0.4mcg/mlま で とし,各

濃 度段 階のそれ ぞれ を組み 合わせ,単 剤含有時 とを比較

した。

表1はStaPhylococcus aureus11株 について, TMP

単独 時,SMX単 独 時 のMIC値 を示 し,TMPと SMX

の両者を含む組 み合わせ において,菌 発 育を阻 止 しえた

よ うな濃度の組み合わせの うち,何 れ かの最低濃 度をふ

くむ ような組 み合わ せを表示 した ものである。 この欄に

記載 されている各単剤の最 低濃 度を さらに1段 階下げ る

と,菌 の発育をみた ことを意味 している。 しか し,表 の

欄外に記載 された濃度以下については不明である。

Salmonella 5株,Escherichia coli 8株,Klebsiella

表 1 SUlfamethexazole- trimetheprimに 対 す るStaphylecoccus aureus

の感 受 性 値:単 独 と配 合 時 のMIC値
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2株 に おいて同様にMICを 測定 した成績は表2の とお

りで,被 検菌株のすべてに おいて両者の配合 された場合

に著 しくMIC値 が小 さ くなることを知つた。

Pseudomonas11株 に おい ての 成績 は表3の とお りで,

Ne.10の1株 においてわずかに配合時に阻止効果 をみ と

めたのみで,他 の10株 では まつた く協力効果をみ とめ る

ことは なかつた。

2) TMPの 制菌 ・殺菌 作用

馬血液1滴 を加えたMUELLER-HINTONブ イ ヨ ンの

TMP希 釈系 列に被検 菌液 の1∞ ～1000倍 希釈液1滴 を

滴下 し,37℃1夜 培養後,発 育を認 めない試験管 よ り薬

剤を含有 しない平板培地へ1白 金 耳塗抹 して菌集落発 育

の有無 を検索 して殺菌的濃度 とした。表4の とお り制菌

的最少発育阻止濃度 と殺菌的濃 度との差は,Staphyloco-

ccus aureusで 試験管7本,Escherichia coliで5本 で

あつた。TMPの 作用 は24時 間後の判定 でみると,菌 数

を減少せ しめてはいるが,生 菌数 のか な りの残存が,か

な りの高濃度 までみ られる ことが知られ た。

3) TMPま たはSMX-TMP含 有平板上におけ る各

種抗生剤デ ィスク直径の変動

TMP0.05mcg/ml含 有 の馬血液加MuELLER- HINToN

寒天平板,SMX0.1,TMP0.0O6mcg/mlの 両者をふ

くむ平板 と対照平板3枚 に,Escherichia coli 6株 を各

々塗抹 し,そ の上 にGM, NA, RFP, CL, PL-B,

furalazineの1濃 度デ ィス クをそれ ぞれ置 き,37℃1

夜培養後の平板上の阻止円径を測定 した。表5はTMP

含有平板お よびSMXとTMP両 者をふ くむ平板上の

阻止円径が対照平板のそれ よ り何mm大 であるかを示

した もので,+2で は2mm大 き くなつた ことをあ らわ

している。一 般にあ ま り顕著な増 大はみ とめ られず,協

力作用 を有する と思われる化学療法剤は私 どもの検索 し

た範囲内ではGMが 被検Escherichia celi6株 中5株

において,TMP平 板上 で幾分阻止 円径の増大を示 した

程度であつた。Pseudomonas6株 について 同 様 の 検 討

をPL-B, CL, CBPC,SM, GM, furalazineデ ィス ク

を用いて行なつた成績 を表6に 示す。 この際には6株 す

べてについてほ とん ど直径 の増大 を来す よ うな化学 療法

剤の組 み合わせはみ あた らない よ うであつた。

4) SMX,TMP単 剤ない し同時 投与時 のマウス血清

抗菌力

マ ウスを3群 に分 ち,(1) TMP1mg,(2) SMX5mg-

表 2 Sulfamethoxazole- trimethoprimに 対 す る グ ラ ム陰 性 桿 菌 の 感 受 性 値

単 独 と配 合 時 のMIC値

表 3 Sulfamethoxazele- trimethoprim

に対 す るPseudomonasの 感 受 性 値
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TMP1mg,(3)SMX5mgを 経 口投 与 し,30分,1時

間 後 の2回,1群4匹 の マ ウス を 屠 殺 して血 清 を分 離 し,

その抗菌 力を検討 した。す なわ ち,こ れを ブイヨソにて

希 釈 し,Escherichia colio55株 の1夜 培養1000倍 希釈

液1滴 を滴下 して37℃1夜 置いた のち,菌 発育阻止を

示 した血清 の最少希釈倍数を表示す る。表7の とお り,

SMX-TMP同 時投与群 では30分 後に32倍 希釈 ま で阻

止 した が,SMX単 独群 との差は1管 のみで あつた。1

時 間後に は両者 とも16倍 と同値 であつた 。TMP単 独群

は4倍 とか な り弱い値 であつた。

2. 吸収 ・分布 ・排泄 などにかんす る検討

1) 検量用標準 曲線 の作製

図1はTMPに ついて のもので,Escherichia coli 055

を用い る重層法に よる曲線 である。培地 と しては市販 の

MUELLER-HINTON培 地の1/3の 濃度の ものを使用 した 。

薬剤は最初0.04NHCIに て溶解 して400mcg/mlを 作

製 して のち,pH7.4の 燐酸緩衝 液にて希 釈 した。SMX-

TMP合 剤投与が行 なわれ るため,両 者を別 々に測定す

ることが必要 とな るが,SMXを 不活化 してTMPの み

を測 定するた めに,図2の とお りp-aminobenzoicacid

(PABA)を1∞mg/Lの わ りに培地に添加 し,Bacillus

Pumilusの 分与 を東大 国井博士 よ りうけ,こ のものの芽

胞を用い る薄層カヅプ法にて行 なつた。Bacillus pumilus

芽 胞 は濃 厚浮游 液を型 の とお り作製 してお き,培 地1∞

表 4 Trimethoprimの 制 菌 ・殺 菌 作 用

MUELLER-HINTON broth培 養 (馬 血 液 加)

表 5 薬剤含有平板上 での デ ィスク直径 の変動

対照平板上の直径 との差違 (mm)

含 有 薬 剤

表 6 薬 剤 含 有 平 板 上 で の デ ィス ク直 径 の変 動

対 照 平 板 上 の直 径 との 差 (mm)

被 検 デ ィス ク:PL-B, CL, CBPC, SM, FL, GM

平 板 含 有 薬 剤 濃 度 (mcg/ml)

表 7 SMX-TMP経 口投 薬 時 の血 清抗 菌 力

(マ ウス対Escheriehia coli)

血 清 の 最 小 阻 止 希 釈 倍 数
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mlにO.4mlの 割合 で加 えた。

H.I.寒 天平板にPABA100mg/Lの 添加に よ り SMX

400mcg/mlの 濃度において も,表8の とお り阻止帯を

み とめず有用であ ると思われた。

TMP存 在下のSMX濃 度測定については,新 潟鉄道

病院金沢博士 よ り分 与を うけ たMycobacterium 238株

を用 い,MUELLER-HINTON寒 天平板 を用い る薄層 カ ッ

プ法に て施行 した。手技は金沢博士の方法に準 じた。

2) TMPの 血清蛋白結合

セ ロフ ァン嚢48時 間透 析法に よる馬血 清を用 い る血

清蛋 白結 合率は,表9の とお り,34～54%で,平 均 42%

であつた。

3) TMPの 赤血球 吸着

型の とお り施行 し,吸 着後の上清中濃度を示 す と表10

のとお りで,ヘ マ トク リッ ト値の大 きい方で上 清中濃度

が著 しく低 く,吸 着率は平均2.72と 著 しかつた。

4) TMPの 血 中 。胆 汁中 ・尿中濃 度

家兎に100mg/kgの 割に,TMPの ア ラビアゴム浮

游液を筋注 したのち,総 胆管カ ニュー レか ら採取 した胆

汁,尿 管 カユユー レか ら採 取 した尿に ついて濃度を測定

した。その成績 は図3の とお りで,尿 中濃度は血中濃度

の10～20倍,胆 汁中濃度は血中濃度 の約10倍 であつた。

採取量 の多少 などとも関連 して胆汁中濃度はその値 が不

定 の動 きを示 した。

5) TMPの 臓器 内濃度

マ ウスにSMX300mg/kg・TMP 60mg/kgの わ り

にア ラビア ゴム浮游液 を経 口投与 した さいの,TMPに

ついての臓器内濃度は図4の とお りである。 ピー ク値は

30分 後にあ り,腎, 肺, 脾, 肝, 血清の順 を示 し,脳 か

図 1 Trimethoprim 標 準 曲 線

図 2 Trimethoprim 標 準 曲線

表 8 Trimethoprim 濃 度 測定 に お よぼ す

sulfamethoxazoleの 影 響

表 9 Trimethoprimの 血 清蛋 白結 合

セ ロ フ ア ソ嚢48時 間 透 析

平均 42%

表 10 Trimethoprimの 赤血球 吸着

吸着後 の上 清中濃度

赤血球吸着率 平均2.72
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らは まつた く検 出不能 であつた。

6) マウス臓器 ホモ ジネ ー トに よるTMP力 価の減少

マウス臓 器ホモ ジネー トと,一 定 濃 度のTMPと を

混合 したのちの遠沈上 清中 の濃 度を測定 して残存率 とす

る と,表11の とお りで,腸 内容,肝 では 力価 の減少が著

しかつたが,他 の臓器では あま り著 明な減少はない よう

であつた。

7) 臨床例 におけ る血 中 ・尿 中 。便 中濃度

SMX-TMP合 剤 を2錠 ずつ1日2回 投与時のTMP

の24時 間蓄尿濃度,排 泄率便,中 濃度,内 服後2時 間 の時

点 で採血 した血中濃度について測定 を行 なつた。その成

績は表12の とお りで,尿 中排泄率 は60～80%と かな り多

かつた。便中濃度は症例1で は泥 状ない し軟便であつた

ためか,普 通便を示 した症例2よ りかな り低値 であつた。

症例1

8) SMX-TMP投 与例におけ るSMX濃 度

5)7)に おけ る種 々の検体の うちの2,3の ものについ

て,SMX濃 度を前述の生物学的方法にて測定 した。そ

の成績は表13,14の とお りで,SMX:TMPを 併記す る

と,マ ウス臓器では5:1～18:1で あつて,肝,腎 では

両者の差が少で あつたが,肺 でやや大,脾 で もつ とも大

で あつた。ヒ トの検体の うち,尿 では0.55～2.2:1,便

ではSMXを 検 出 しない例が多 く,1例 のみでは9.2:1

で あつた。

9) 臨床例

症例1 39歳 男子 細菌性赤痢 (図5)

ST合 剤1日4錠,分2,5日 間投与 によ り,膿,粘 液

は速 やかに消失 し,便 中のShigella flexneri 3aも 投与

3日 後 よ り消失 し,そ の後再排菌 をみなかつたが,便 性

は長 ら く軟便 ない し泥状便 を続 けた。便中菌叢 の変動 を

図3 Trimethoprim 血 中 ・胆 汁 ・尿 中 濃 度

図4 Trimethoprm 臓 器 内 濃 度

表11 マ ウス 臓 器 ホ モ ジネ ー トの

trimethoprim混 合 に よ る

力 価 減 少

表12 臨床例 にお ける血 中,尿 中,便 中濃度

ST合 剤1日4錠 分2投 与
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み る と,Enterococci が 消 失 し,Eacillus subtilisと

Klebsiellaの 出 現 を み とめ た 。副 作 用 はみ られ なか つ た。

症 例2 37歳 男 子 イ ソブ ル エ ンザ(図6)

イ ンブル エ ンザ と思 わ れ る呼 吸 器 症 状 の あ る患 者 で あ つ

た が,白 血 球 数9600と 増 多 を示 した の で,ア マ ンタ ジ ソ

と と も にST合 剤1日4錠,分2,5日 閥 投 与 を行 な つ

た。 経 過 は順 調 で あ つ た が,投 与 終 了翌 目の 白血 球数 は

2800と か な り減 少 を示 した。 と くに それ に よ る臨 床 症 状

は み とめ ら れ な かつ た が,一 応 注 意 すべ き数 値 と考 え ら

れ た。

症 例3 42歳 女 子 胆 嚢 炎

胆 汁培 養 に よ り.EScherichia coli(卅)で あ つ た の で,

2月3日ST合 剤2錠 服用 した ところ,翌 早朝 に痒感 を

伴 う紅斑 をみ とめ,投 薬 を中止 した ところ,夕 方 までに

消退 した。1ヵ 月前入院時白血球百分率 中好 酸球1%で

あつたが,2月5日 の検査 で11.5%と 増 加 を 示 して お

り,ア レルギ ー性過敏反応 の発来 と思われた。

II　考 察

ST合 剤につい てはす でに かな り以 前 か ら諸外 国 で市

販 され,臨 床成績 の発表 も多い。

感受性測定については,多 くの菌種 に つ い て施 行 さ

れ,腸 球菌,緑 膿菌,腸 内細 菌 の あ る もの,結 核 菌,

Nocardia6),真 菌 な どを除 いて,広 い 範 囲 の菌 種 をカ

バーす る抗菌 スペ ク トルを有す ることが知 られてい る。

MICが 比較的大 き くて も,SMXと 併用 で淋菌に 臨床的

に有効 とい う6)。寒天平板法に おいて,単 剤含有平板 のほ

かに,一 定 の配合比 のものを含有す る平板培地におけ る

MIC値 を,各 単剤への換算 で算 出 した成績があ り,一

方,両 剤 の種 々の濃度 の組み合わせ を最初か らつ くつて

検討 した ものもあ る。私 どもの方法は後者 であるが,こ

のほ うが100mcg/m1か ら倍数希 釈 して えられ る耳慣れ

た数字がそ のままMIC値 に表現 されて理解 しやすい と

考えられ る。測定用平板培地については,種 々の検討が

表13 SMX-TMP投 与時 のSMX濃 度

生物学的測度

マウス実験

表14 SMX-TMP投 与時 のSMX濃 度

生物学的測定

ヒ ト投与例

図5 39才 男 細菌性赤痢

図6 37才 男 イ ソフ ル エ ソザ
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行なわれて,7.5%馬 血液加MUKELLER-HINTON寒 天培

地に落着 き,接 種菌量 も規定 された ので,各 研究機関 の

成績が横に連絡 され る ように なつた。

各国文献で緑膿菌8株 中5株 は両剤含有デ ィス クで感

受性あ りとされてい るものがあるが,私 どもの検討 した

範囲では緑膿菌にはあ ま りよい感受性のあるものはみ ら

れなかつた点が相違 していた。緑膿菌に対 して,合 剤にご

さらにご併用 して相乗効果を期待 しうる抗生剤 があるか否

かについて,デ ィス クを用いて検討 したが,と くに見 当

らない ようであつた。

両剤の配 合比については,外 国の文献で,臨 床検討が

行なわれてい るものが あ り, SMX単 独 群 に 比 して,

SMX-TMPが2:1, 5:1, 10:1, 20:1な どは す ぺ

てす ぐれた成績 を収 め,そ れ らの間に と くべつ有意の差

は ない ようであつた。わが 国での検討 では あま りこの点

にこふれず,も つば ら5:1の ものが製剤化 されてい る。

体液濃度測定において,両 者 の値 を別 々に算 出す るこ

とは,相 乗効果 との関連 において意味付 けが必ず しも明

らかでないが,一 応必要 であると思われ る。TMPに つ

いては,SMXをPABAで 不活 化す るこ とに よ り容易

に生物学的に測 りうるが,SMXに ついては便利 な方法

がなかつた。TMP耐 性菌は ときに臨床材料か ら分離 さ

れ るが,す べてSMXに 耐性であ り,人 工的にTMPに ご

耐性に した菌 も,発 育が悪 くなつた り,サ ル ファ剤に も

感受性が低下 した りして使用 し難かつた。私 どもは金沢

博士のみつけ られたMycobacteriumが 希少価値 を有す

るSMX感 受性, TMP不 感受性菌 であることか ら,こ

の分与を うけてSMXの 分離測定を 行 な うこ とが で き

た。通常の化学的測定法で遊離型 を測定 して も,生 物学

的活性値は さらに これを下 回るこ とが知 られ てい る こと

から,SMXの 化学 的測定は今回施 行 しなかつた。

両剤をこみに した型の抗菌力を うかが う1法 として総

合血清抗菌 力の測定 を,マ ウスに薬剤投与を行なつて試

みたが,TMP単 独投与で大腸菌に対 して弱 く,ま た合

剤 とSMX単 独 との差 も1管 の相違であつた ことはやや

意外であつた。TMPはin vitroのMIC値 の小 さいわ

りには,in vivoで の抗菌作用 は 強 くな い とい う印 象

で,し か も制 菌的 作用 が主 であるとい う成績であつた。

SMXがTMPの 相 手剤 として選 ぽれた のは半減期 が

相似 してい るか らとされるが,各 々が生体 内で代謝 され

て生物学的活性を失 ううち,そ の生物学 的活 性の比率は

幾分変動 を来 し,血 中濃度,臓 器内濃度に比 して,尿 中

濃度ではSMX-TMP比 が大 とな り,両 者が接近 して来

てい る。 しか し,幅 広い範囲に両者の協力作用が観察 さ

れてい ることで もあ り,問 題は と くに ない であろ う。

TMPの 生体内分布についての検討 では,尿 中,胆 汁

中,各 臓器中すべてに血中濃度 を上回 る値が検出 されて

お り,臓 器移行性は良好 と考え られ る。臓 器移行の良 さ

のみで当該臓器領域の感染症に有効性が高い とす るわけ

に も行かないが,移 行性の不良な薬 剤 と比較すれ ば,期

待 は大きい とい え よう。

ヒ トでは血 中濃 度の ピー ク値 は2～4時 間後 とか な り

遅 い ことが示 されてい るが,マ ウスの成績 でみ ると,かな

り早 く15分 後にはす でに ピー ク値に近い値 とな り,2時

間後では検出不 能の域 まで低下 していた。動物種に よる

吸収,生 体内代謝な どの相違 に よるもの と思われ る。家

兎を用いた実験成績では動物 が麻酔 下にあつたためか,

血中濃度は持続的であつた。SMX-TMP両 剤は生体内

で競合す ることはない とされてい る。

私 どもの臨床例は少数に止 まつたが,1例 で軟便持続,

1例 で白血球減少,1例 では発疹 を呈 して投与不能 とな

つ た。た また ま集積 された ものと考 えられ るが,サ ル フ

ァ剤 を含むため のア レル ギー反応が常に起 りうる ことに

注意す る必要が あろ う。葉酸代謝異常 のある症例にごは本

合剤 を使用 しない ことが 望ま しい のは 当然 であろ う。

文献的にはProteus mirabilisに よる敗 血症 の1例 に,

TMP+サ ルフ ァ剤+PL-Bを 投与 して他 の 治療 法 の無

効 であつた症例 を治癒せ しめてい る。Proteus mirabilis

に対 しin vitroでTMPとPL-Bの 間に明 らかな相

乗作用がみ とめ られた とい う7)。 ほかに尿路感染症に対

し,比 較試用に よ りサル ファ剤単独 よ り明 らかにす ぐれ

てい るとす るもの もあ り8,9),慢 性 症 に長期に投与 した

例 もみ られてい る10)。このさい,菌 が耐性 でも消失す る

もの,感 受性 で も持続排菌す るものな ど種 々であつ たと

い う。 慢性気管支炎 の急性憎悪 にABPCと 比 較 して

ST合 剤 のほ うが有効 であつた とい うもの もある11)。

チ フスに用 いた報告 も2,3あ り,保 菌者治療 では胆 石

のあ るものには無効 であつたが,24年 間の慢性保 菌を示

した例で菌を消失せ しめえた とい う12)。急性症でCPと

比較 した ところでは,反 応 はだいたい同 程 度 で あ つ た

が,CPよ りtoxemiaを 早 く除 くことに お い て す ぐ

れてい ると記載 されてい る13,14)。ブ ル セ ラ症 に 対 して

も試用 され,5例 中4例 に 有効 とい う成 績 に な つ て い

る14,15)。TMPは 細 胞 内 の ブルセ ラ菌に対 して も作用

す る とい う。 コレラに対 して も,TC, CPと 匹敵す る除

菌 効果 を収めた報告 がある16)0ま たPCG耐 性 黄色 ブ

ドウ球 菌に よる急性骨髄炎に用いた報告は,6例 全例 に

有効であつた とい う17)。

副作用については血 小板 減少,好 中球減少,好 中球の

過分葉 などが少数例でみ られ,大 量投与では骨髄中にご一

過性 の巨赤芽球様 変化 がみ られ た18)。投与に よ り一般に

白血球 減少 とくにご好 中球減少 が しば しばみ られ るが,と
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きに正 常範 囲を超 えて低値 となることが ある。 しか し,

臨床症状 を伴わず,中 止に よ り早晩正常値に もどるとい

う報 告 がある19)。合 剤 投 与 で あ るた めSMX由 来 か

TMP由 来か,副 作用 も相乗的にな るのか 明らかでない

が,抗 生物質 と異つた趣を もつてい るといえ よ う。

わが 国において2,3の 疾患 を選 び,SMX単 独 とSMX-

TMP合 剤の二重盲検法に よる臨床試 験が行なわれつつ

あ り,や がてその成績 が発表 される こととなろ う。

III 結 論

新 しい化学療 法剤sulfamethoxazole-trimethoprim

(ST)合 剤について2,3の 検討 を行 ない,次 の成績 をえ

た。

1. SMXとTMPの 間にはin vitroの 各種細菌 に

対す る抗菌 力試験 です ぐれた協 力作用がみ とめ られた。

緑膿菌に対 しては抗菌力 を示 さなかつた。

2.TMPの 抗 菌 作 用 は 主 として制 菌 的 と考え られ

た。

3. TMPお よびST合 剤 と明らか な併用効果 を示す

よ うな他の化学 療法剤 はない よ うであつた0

4. SMXとTMPの 単独 または合剤を マウスに経 口

投与 した さいの血 清抗 菌力をEscherichia coliを 用 いて

検 討 した ところ,合 剤 では32倍,SMX単 独で16倍,

TMP単 独で4倍 希 釈まで菌 の発 育を阻 止 した°

5. TMPの 濃 度 測 定 をBaciilscs pumilusを 用い

る薄層 カ ップ法,ま たはEscherichia coli 055を 用 いる

重層法にて行 なつた。培地はMU肌LER-HINTON培 地 を

用いた。

6. TMPの セ ロフ ァン嚢透析法に よる血清蛋 白結合

率は平均42%で あつた。

7. TMPの めん羊赤 血球吸着率 は 平 均2.72と 高 率

で あつた。

8. 家兎に100mg/kgのTMPを 筋 注 した さいの胆

汁中濃度は血 中濃度の約10倍,尿 中濃度は10～20倍 に

達 した。

9. マ ウスにごTMP 60 mg/kg, SMX 300mg/kgの

わ りに経 口投与 した さい の臓器 内濃度 の ピー ク値は腎,

肺,脾,肝 の順 で血清中濃 度 より何れ も高 く,脳 よ りは

検 出不能 であつた。

10. マウス臓器ホ モジネー トとの混合に よるTMP力

価の減少は腸内容 ・肝で著 しく,残 存率32,43%で あつ

た。他の臓 器ではあ ま り著明ではなかつた。

11. 臨床例に おける血 中,尿 中,便 中濃度 の測定に よ

り,24時 間蓄尿中濃度は70～240mcg/ml,排 泄率は64

～107%と なつた。便中濃度は9～150 mcg/gと 大差 を

示 した。血中濃度は内服2時 間後に1.8～3. 9mcg/m1を

示 した。

12. 検体 中におけるSMXとTMPの 比率は検体に よ

つてやや異 なつた。 マウス臓器では5～18:1,ヒ トの尿

では0. 55～2. 2:1で あつた。

13. 細菌性赤痢1例 にST合 剤 を用い,細 菌学的には

除菌効果 良好であつたが,軟 便 が持続 した。 イ ンフルエ

ンザ+細 菌感染 と思われる1例 では,投 与終 了後 白血球

数 が2800と 減少 した 。42歳 女子の1例 ではST合 剤2錠

1回 投与後,痒 感 を伴 う発疹 と顔面浮腫 を来 し,投与を中

止 した。末梢血 で好酸球百分率11.5%と 上昇 していた。

本 論文 の一部は第19回 日本化学療法学会総会 シンポ

ジウムにおいて発表 した。
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PHARMACODYNAMICS AND PHARMACOKINETICS 

OF ANTIMICROBIAL AGENT 

ON THE COMBINED USE OF SULFAMETHOXAZOLE 

AND TRIMETHOPRIM

KAZUFUTO FUKAYA, GENICHI TOMORI, TAKEMI KOMORIYA and OSAMU KITAMOTO 

Department of Internal Medicine, Institute of Medical Science, University of Tokyo 

(Director : Prof. OSAMU KITAMOTO) 

The following results have been obtained from our investigations on a new chemotherapeutic agent, 
sulfamethoxazole (SMX)-trimethoprim (TMP) combination product : 

1. A marked potentiation of activities against Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae and other 

strains has been demonstrated in vitro by the combination of SMX-TMP. Pseudomonas strains were 
resistant to the combination. 

2. The mode of action of TMP was considered to be principally bacteriostatic. 

3. Among other antimicrobial agents tested, no drug potentiated the activity of TMP or that of SMX-

TMP combination. 
4. Antibacterial activities of mice serum against Escherichia coli 055 were evaluated following oral 

administration of SMX and TMP singly or in combination. When combined, the serum diluted 32-fold
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was inhibitory on the growth of Escherichia coli, whereas after SMX alone the serum was bacteriostatic 
up to the dilution of 16 : 1 and after TMP alone up to 4 : 1, respectively. 

5. The standard curve for bioassay of TMP was drawn by thin-layer cup method employing Bacillus 

pumilus as a test organism or by vertical superposing method using Escherichia coli 055. In both instances 
MUELLER-HINTON agar was used as a test medium. 

6. The serum protein binding capacity of TMP as determined by cellophane bag dialysis averaged 

42%. 

7. Adsorption rate of TMP onto sheep red blood cell averaged 2. 72%. 
8. Following intramuscular injection of TMP in a dose of 100 mg/kg to rabbits, TMP concentrations in 

the bile were about 10 times higher than those in the serum and concentrations in the urine reached 10 

to 20 times higher than those in the serum. 
9. After an oral dose of 60 mg/kg of TMP and 300 mg/kg of SMX in mice tissue concentrations of 

TMP 30 minutes post-dose ranked, in the order of decreasing concentrations, kidney, lung, spleen and 

liver. All of these tissue levels exceeded serum levels. TMP was undetectable at any time in the brain. 

10. The activity of TMP was markedly reduced when the material was mixed with homogenates of 
mouse bowel contents and liver, the remaining activity being 32 and 43 % of the original values, 

respectively. No significant reduction of activity was detectable with other organs. 

11. Concentrations of TMP in the urine collected from clinical materials during the first 24 hours 
after usual daily dose ranged from 70 to 240 mcg/ml. Based on these observations excretion rate was 

calculated to be 60 to 80 % of the given dose. Concentrations of TMP in the feces varied markedly 
ranging from 9 to 150 mcg/g. Serum levels 2 hours after administration of 2 tablets of SMX-TMP 

combination product gave values ranging from 1. 8 to 3.9 mcg/ml. 

12. Concentration ratios of SMX-TMP fluctuated considerably from a specimen to another. In various 

organs of mice the ratio ranged from 5: 1 to 18 : 1, whereas in human urine it ranged from O. 55 : 1 to 

2. 2 : 1. 

13. SMX-TMP combination product was given to a case of bacillary dysentery. A prompt bacteriological 
effect followed but loose stools persisted for several days. Leucopenia of 2800 was recorded in a single 

patient after treatment with SMX-TMP for influenza probably complicated by bacterial infections. 
Another patient with cholecystitis manifested drug exanthem and facial edema associated with pruritus 

and eosinophilia after a single dose of 2 tablets and the treatment was discontinued.


