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細 菌 の菌 体 内 で の 代 謝過 程 に お い て,サ ル フ ァ剤 はp-

aminobenzoic acid (PABA)とdihydropteroateか ら

dihydrofolic acidへ の合 成 経 路 を阻 害 す る 作 用 を 示

し,一 方,trimethoprim(以 下TMPと 略 す)は dihy-

drofolic acidよ りtetrahydrofolic acidへ の 還 元 反

応 を阻 害 す る作用 を有 す るが,こ の菌 体 内 で の同 一 代 謝

経 路 の2ヵ 所 を阻 害 し,核 酸合 成 を抑 制 す る両 薬 剤 を併

用 す る こ と に よつ て,抗 菌 作用 の 相乗 効 果 を期 待 しよ う

とい う考 え の も とに,生 体 内 で の 半 減 期 がTMPと ほ ぼ

等 しいsulfamethoxazole(以 下SMXと 略 す)とTMP

との合 剤 が つ くられ た1～4)。

SMX-TMP合 剤(以 下ST合 剤 と略 す)は, SMX

とTMPを5 : 1に 混 合 した合 剤 で あ るが,今 回 この

ST合 剤 に つ い て,基 礎 的 検 討 を 加 え る と と もに,内 科

系 感染 症 に使 用 した の で,そ れ らの 成 績 を報 告 す る。

抗 菌 力

諸種 の病 巣 よ り分 離 したStapkylococcus aureus 30

株,Escherichia coli 24株,Klebsiella 18株,Proteus 9

株 に つ い て,SMXお よびTMPお よび この両 薬 剤 を

併 用 した 場 合 の 抗 菌 力を 測 定 し,in vitroに お い て,両

剤 併用 時 に 相 乗 効 果 が 認 め ら れ る か否 か を検 討 した 。

抗 菌 力 の測 定 に は,感 受 性 測定 培 地 と して,7.5%に

溶 血 馬血 液 を加 えたMUELLER-HiNTON agarを 用 い た

寒 天 平板 希 釈 法 に よ り,最 小 発 育 阻 止 濃 度(以 下MIC

と略 す)を 測 定 した 。 なお,増 菌 用 培 地 と して はpH

7,4のMUELLER-HINToN broth (Difco)を 用 い,約18

時 間 培 養 後,グ ラム陽 性 球 菌 は100倍,グ ラ ム陰 性桿 菌

は1000倍 に,そ れ ぞ れ 滅 菌 生 理 食 塩 水 を もつ て 希 釈 し

た 後,感 受 性 測 定 培 地 に 画 線 塗 抹 し,37℃,18時 間培

養 後,菌 の発 育 が 完 全 に 阻 止 され た 最 低 濃 度 を も つ て

MICと 判 定 した 。SMXとTMPの 併 用 時 の 抗 菌 力 の

測 定 は,便 宜上SMXとTMPの 比 を20:1に した 場

合 に つ い て測 定 した 。 こ の よ うな 方 法 に よ り測 定 し た

Staphylococcus aureus 209-Pに 対 す るSMXとTMP

のMICは そ れ ぞ れ25mcg/mlお よび0.78 mcg/ml

で あ り,Esckerichia coli NIHJ JC-2に 対 す るSMXと

TMPのMICは,そ れ ぞれ6.25 mcg/mlお よび0.05

mcg/mlで あ る。

病 巣 分 離Staphptlococcus aureus, Escherichia coli,

Klebsiellaお よ びProteusのSMX, TMPお よび配 合

薬 剤 に 対 す る感 受 性 分 布 は,表1お よび 図1～4に 示 す

とお りで あ る。

Stapkylococcus aureusのSMXに 対 す る 感受 性は,

6.25～100mcg/ml以 上,TMPに 対 す る 感受 性 は0.39

～0.78mcg/mlに 分 布 し,配 合 剤 のMICはSMXの

濃 度 で0.78～6.25mcg/mlに 分 布 す る。

Escherichia coliに 対 す るMICは,SMXが 50～

100mcg/ml以 上,TMPが0.1～0.78mcg/ml,配 合

剤 はSMXの 濃 度 で1.56～6.25mcg/mlに 分 布 す る 。

Klebsiellaに 対 す るMICは,SMXが50～100 mcg/

ml以 上,TMPが0.39～6.25mcg/ml, SMX - TMP

併 用 ではSMX濃 度 で3.13～12.5 mcg/mlに 分 布 す る 。

Proteusに 対 す るMICは,SMXが12.5あ る い は

100mcg/ml以 上 を 示 し,TMPは0.39～3.13 mcg/

ml, SMX-TMP併 用 で はSMX濃 度 で1.56 ～ 50

mcg/mlに 分 布 す る。

以上 の よ うに,SMX-TMP併 用 時 に は,SMXお よ

びTMPそ れ ぞれ 単 独 で のMICに 比 して,か な りMIC

の 低 下 す る の を認 め,相 乗 作 用 を認 め る こ とが 出 来 た 。

個 々の菌 株 に対 す る,SMXお よびTMPそ れ ぞ れ 単

独 で のMICな らび に 併 用 時 のSMXとTMPのMIC

を表2～ 表5に 示 した が,得 られ た 成 績 よ り,併 用 時 の

MICを 単 独 使 用 時 のMICで 除 した 値 をSMX, TMP

そ れ ぞ れ に つ い て算 出 し,両 薬 剤 に つ いて の そ れ らの 値

の 和 を もつ てfractional inhibitory concentration

index(以 下FIC indexと 略 す)を 表 わ した。 こ のFIC

indexが1よ り小 さけ れ ば 小 さい ほ ど,配 合2剤 の 相 乗

作 用 が 認 め られ る こ とに な る 。

StaPhptloeoccus aureus30株 中1株 以 外 は 表2の よ う
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表1 病 巣 分 離 菌StaPh. aureus, E. coli, Klebsiella pneumoniaei5よ びProteusのSMX,

TMPお よびST (20 : 1)に 対 す る感 受 性 分 布

図1 病 巣 分 離Stgpk. aureus 30株 のSMX, TMP

お よ びST (20 : 1)に 対 す る感 受 性 累 積 分 布

図2 病 巣 分 離E. coli 24株 のSMx, TMPお

よびST (20 : 1)に 対 す る感 受 性 累 積 分 布

図3 病 巣 分 離Klebsiella 18株 のSMX, TMPお

よびST (20 : 1)に 対 す る感 受 性 累 積 分 布

図4 病 巣 分 離Proteus9株 のSMX,TMPお

よびST (20 : 1)に 対 す る感 受 性 累積 分布
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にFICindexは1よ り小 さい 値 を 示 し,こ とに25株 に

お い て はFIC index 0.5以 下 とす ぐれ た 併 用 効 果 を 示

した 。

Esckerichia coli 24株 に お い て も表3に 示 した よ うに,

2株 以 外 はFIC index 1以 下 を示 し,9株 では0.5以

下 のFIC indexを 示 した 。

Klebsiellea 18株 で は,表4の よ う に,14株 がFIC

index 1以 下 を 示 し,8株 で は0.5以 下 を 示 した 。

Proteus 9株 では,表5に 示 した よ うに,FIC index

が1以 下 を示 す も のは5株 と,他 の3菌 種 に く らべ て,

相 乗作 用 の 劣 る の を認 めた 。

表2 病 巣 分 離Staph. aureus 30株 に対 す るSMX, TMPお よびST (20 : 1)の 最 小 発 育 阻

止 濃 度(mcg/ml)な らび にFIC index
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表3 病 巣 分 離E. coli 24株 に対 す るSMX,TMPお よ びST (20 : 1)の 最 小 発 育 阻 止濃 度

(mcg/ml)な らび にFIC index

表4 病 巣 分 離Klebsiella 18株 に対 す るSMX, TMPお よ びST (20 : 1)の 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(mcg/ml)な らび にFIC index
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吸 収 な らび に排 泄

健 康 成 人 に 空 腹 時ST合 剤2錠,す な わ ちSMX 800

mgお よびTMP160mgを1回 経 口投 与 した 後 の血 清

中 お よび 尿 中 のSMXとTMP濃 度 を測 定 した 。

SMXの 濃 度 はBRATToN-MARsHALL法 に よ り,遊

離 型 お よび 全 量 を 化 学 的 に定 量 した 。

TMPの 測 定 はBacillus pumilusを 検 定 菌 と した カ

ップ法 に よるbioassayに よ り行 なつ た 。 MuELLER-

HINTONagarを 用 い,heart infusion broth (HIB)

16時 間 培 養Bacitlus Pumilus菌 液0.1%接 種 に よ る カ

ップ法 の 標 準 曲 線 は 図5の とお りで,TMP単 独 に 比 し

て,SMXを10mcg/mlお よび100mcg/ml添 加時 に は

発 育 阻 止 円 直 径 の増 大 が 認 め ら れ,TMPとSMXの 併

存 時 にTMPの み を測 定 す る こ とが 不 可能 で あ るた め,

測 定 培 地 にp-aminobenzoic acid (PABA) 100mg/L

お よび200mg/Lを 添 加 し,併 存 す るSMXの 作 用 の除

去 を は か つ た 。PABA 100mg/L添 加時 の標 準 曲線 は 図

6に 示 した とお り,SMX 10mcg/ml併 存 の影 響 は 認 め

られ な い が,SMXを100mcg/mlに 増 加 す る とTMP

に よ る阻 止FIJは,わ ず かに 増 大す る の を認 めた 。 これ に

対 して,PABA 200mg/L添 加の場合は,図7の ように,

SMX 10mcg/ml添 加時および100 mcg/ml添 加 時,

いずれ もTMP単 独時と差のない阻止円直径を示 した。

したがつて,以 後のTMPの 測定には,PABA 200 mg/L

添加培地を使用 して,併 存するSMXの 影響を除去し,

TMPの 抗菌活性を測定 した。またTMPをpH 7.0燐

酸緩衝液にて希釈 した場合と,人 血清および兎血清で希

表5病 巣分 離Proteus 9株 に対 す るSMX,TMPお よびST (20 : 1)の 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(mcg/ml)な らび にFIC index

図5 TMP標 準 曲 線(カ ップ 法)

図6 TMP標 準曲線(カ ップ法)

図7 TMP標 準曲線(カ ップ法)
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釈 した場合の標準曲線は,図8に 示したようにほとんど

差を認めないので,血 清中および尿中濃度はいずれも燐

酸緩衝液希釈の標準曲線により算出した。

ST合 剤2錠 投与後の血清中濃度の推移ならびに投与

後12時 間までの尿中排泄量を表6に 示 した。

血清中濃度の3例 の平均値は,遊 離型SMXが1時 間

後15.3mcg/ml, 2時 間後39.3mcg/ml, 4時 間後54.3

mcg/ml, 6時 間後49.7mcg/ml, 12時 間後20.7mcg/

mlを 示 し,一 方,TMPは1時 間後0.93mcg/ml, 2

時間後1.24mcg/ml, 4時 間後1.5mcg/ml, 6時 間後

1.42mcg/ml, 12時 間後0.47mcg/mlを 示 した。

この血清中遊離型SMX濃 度 とTMP濃 度 との比は,

60分 後を除いて2時 間後ないし12時 間後の問は, 31.7 :

1～44:1を 示 した。SMXの 化学的定量値は,SMX投

与11時 間以内においては,生 物学的活性値と大差がない

とする成績5)もあるが,一 方,血 清蛋白との結合によつ

て,生 物学的活性値は,化 学的に定量 した遊離型SMX

濃度の50%内 外 を示すとの成績6)も ある。後者の成績を

とれば,ST合 剤投与後の血清中SMX,TMP濃 度 比

は略20:1を 示す こととなり,前 述のin vitroで の

SMXとTMPの 併用効果を検討した場合の両薬剤配合

比20:1に 近い値である。

ST合 剤投与後の尿中SMXお よびTMP濃 度は2例

の被検者について測定 したが,投 与時6時 間までの遊離

SMX濃 度は平均305.5mcg/ml,一 方,TMPは 平均

100mcg/ml,6時 間～12時 間では,遊 離SMXは 平均

245mcg/ml,TMPは95mcg/mlと 両薬剤の濃度比は

略3:1を 示す成績を得た。

臨 床 成 績

16例 の内科系感染症にST合 剤を投与し,臨 床効果お

よび副作用について検討を加えた。

表7に 投与対象とその疾患名,起 炎菌,ST合 剤 投与

量,治 療効果ならびに副作用を一括表示 した。ST合 剤

の投与は,い ずれも1日 量を2分 割 し,12時 間毎に経口

投与した。 なおST合 剤1錠 中にはSMX 400 mg,

TMP 80mgを 含有する。

臨床効果の判定は,臨 床症状の速やかな消失とともに

起炎菌の消失をみたもの,起 炎菌の把握が不確実な症例

においてもST合 剤投与後,臨 床症状が急速に消失し,

投与中止後も再燃をみないものを著効(〓)と し,症 状

表6 ST合 剤2錠(SMX 800mg, TMP 160mg)1回 経 口投与後の血清中濃度と尿中排泄量

図8 TMP標 準 曲線(カ ップ法)
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の改善をみても起炎菌の消失をみないもの,症 状,起 炎

菌ともに消失しても,ST合 剤投与中止後速やかに再燃

をみたもの,起 炎菌の把握が不確実な症例においても,

薬剤投与後自然治癒の程度をこえて症状改善をみたもの

を有効(+)と 判定 し,症 状の改善を認めないものを無

効(-),何 らかの理由に より効果判定困難なものを判定

不能(?)と した。

全症例16例 中,著 効5例,有 効7例,無 効3例,判 定

不能1例 であ り,著 効,有 効を併せた有効率は76.5%で

ある。

以下,個 々の症例について概略の経過を記載する。

症例1, 症例2い ずれも急性咽頭炎であるが,ST

合剤投与翌日より,咳 咳,咽 頭痛,全 身倦怠感,発 熱,

咽頭発赤等の自他覚所見は消失 し,著 効と判定 した。

症例3 咽頭痛,鼻 汁,咳 嗽あり。ST合 剤を投与 し

た。投与3日 後には咽頭痛の消失をみたが,投 与4日 目

より顔面に じんま疹様発疹を認めたのでST合 剤の投与

を中止 した。なお発疹はST合 剤投与中止によつて消失

した。

症例4 咽頭痛,咽 頭発赤,38℃ 内外の発熱あ り。

ST合 剤を投与,体 温は37.2℃ 内外に下降 したが,3

日後もなお咽頭痛が持続 し,咽 頭発赤も軽快せぬため無

効 と判定,他 剤に変更 した。

症例5 糖尿病コントロール中,咳 嗽,喀 痰,咽 頭

痛,頭 痛を訴え,体 温37℃,咽 頭発赤著明。ST合 剤7

日間投与を行なつたが,症 状の改善を認めなかつたため

無効と判定 した。

症例6 約2年 前 より膿性,時 に血性痰が持続,時 々

発熱あ り。喀痰よりKlebsiellaを 分離 した。ST合 剤投

与により,喀 痰は非膿性 となり,血 痰は消失,喀 痰中

Klebsiellaも 消失 したが,喀 痰量の減少は認められなか

つた。ST合 剤投与中止後,間 もなく再び喀痰中 Kleb-

siellaが 出現 し,中 止3週 間後には,症 状の再燃をみた。

症例7 3ヵ 月前より咳嗽,喀 痰が持続,喀 痰 より

Klebsiellaを 分離 した。ST合 剤2錠 ずつ3回 服用後,頸

部に発疹出現のため服用を中止 した。

症例8 数年前より咳嗽,喀 痰持続,喀 痰より主とし

てグラム陰性桿菌を分離,適 合抗生剤の投与により,一

時的な症状軽快をくり返 していた患者である。症状の悪

化 とともに喀痰中にHaemoPhilusを 検 出 した。ST合

剤2週 間投与継続 したが,症 状改善せず,喀 痰中

Haemophilusも 残存 した。

症例9 2～3年 前より咳嗽,膿 性喀痰が持続 し,時

々発熱する気管支拡張である。ST合 剤投与により,膿

性は非膿性 となり,喀 痰中Escherickiacoliも 消失 した

が,食 欲不振を来た したため,2週 間でST合 剤 の投与

を中止 した。

症例10 約20日 前 より咳嗽,悪 臭ある膿性喀痰喀出。

漸次喀痰量は増加 し,そ の他の症状も次第に増悪。左胸

痛出現。39℃ 内外の発熟が持続。某医受診,加 療を受け

たが症状改善せず当科へ入院 した。入院時100～150ml

の悪臭ある膿性喀痰を連日喀出し,38～39℃ の発熱,胸

表7臨 床 成 績
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図9 症例10 60才 ♂ 肺化膿症

図10 症例11 43才 ♂ 肺がん+肺 化膿症
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部 レ線 像 に て,右 中 野 に 空洞 を含 ん だ 滲 出 性 陰 影 を 認

め,喀 痰 中 にStaphylococcus aureusを 起 炎 菌 と して認

め た。ST合 剤投 与 翌 日 よ り,図9に 示 した よ うに下 熱

し,喀 痰 の悪 臭 も急 速 に 消 失 し,ST合 剤 投 与 開 始 後,

約10日 目 に は喀 痰 非膿 性 とな り,白 血 球 数,赤 沈 値 も漸

次正 常 化 し,起 炎 菌 も消失,胸 部 レ線 像 も著 明 に改 善 し

たo

症 例11 約6ヵ 月前 よ り咳 嗽,喀 痰 が持 続 し,3ヵ 月

前 よ り時 々発 熱,気 管 支 拡 張 症 あ る い は肺 炎 な ど と診 断

され て治 療 中,左 肺 下 野 に空 洞3コ 出現 。39℃ 内 外 の発

熱 が 持 続 す るた めCEX 1日2gの 経 口投 与 を うけ てい

た が,無 効,喀 痰 よ り.Proteusお よびPseudomonasを

分 離 した 。ST合 剤 投 与 翌 日 よ り,図10に 示 した よ うに

下 熱 し始 め,4日 後 に は ま つ た く無 熱 とな り,膿 性 喀 痰

も消 失 した。 喀 痰 中 のProteusお よ びPseudomonas

も消 失,赤 沈 値 も改 善 したが,胸 部 レ線 像 は,左 下 葉 の

膨 張不 全像 を来 た した。 な お こ の症 例 は,そ の 後 気 管 支

鏡 検 査 に よつ て,肺 癌 の存 在 を確 認 した。

症 例12 縦 隔 腫 瘍 に対 して,ベ ー タ ー トロ ン照 射 中,

右 肺 上葉 の肺 化 膿 症 を合 併 。40℃ 内 外 の発 熱,咳 嗽,喀

痰,右 胸 痛 を訴 え,喀 痰 よ りKlebsiellaを 分離iし た 。

CER1日39の 筋 注 を行 な つ たが,発 熱 継 続,症 状 の 軽

快 を 認 め な い た め,ST合 剤 の 投 与 に 変 更 した と こ ろ,

翌 日 よ り下 熱 し,一 般 状 態 の 改 善 を み た 。 しか しな が

ら,ST合 剤 投 与 約50日 後 に再 び 発 熱,症 状 の 悪 化 を み

た。

症例13 残 尿 感,尿 意 頻 数 を 訴 え,尿 中 白 血 球 無 数

106/m1以 上 のEscherichia coliを 認 め,ST合 剤 投 与

に よ り急 速 に 自覚 症 状 消 失,尿 中 白 血 球 お よび Escheri-

chia coliも 消失 した。

症 例14 糖 尿 病 コ ン トロ ール 中,頻 尿,残 尿 感 あ り。

尿 中 白血 球 多 数,Klebsiellaを106/ml以 上 に 検 出,ST

合 剤投 与 に よつ てKlebsiella消 失,尿 中 白血 球 も激 減 し

た 。

症 例15 症 例14と 同 一 症例 で あ る が,前 回 治 療,約2

週 間後 に再 び 同 様 の症 状 が 出 現 し,尿 よ り Enterobacter

を106/ml以 上 に検 出,ST合 剤 投 与 に よ つ て 自 覚 症 状

は軽 快 したが,尿 中 白血 球 は な お か な り残 存 した。 尿 中

Enterobacterは 消失 した。

症 例16 約1年 前 よ り残 尿感 持 続 し,時 々発 熱 あ り。

尿 中 白血 球 多 数,Klebsiellaを106/ml以 上 に検 出。 ST,

合 剤 の投 与 を行 な つ た が,自 覚 症 状,尿 所 見 の改 善 を認

め得 な か つ た。

以 上 の 臨 床 成 績 よ り明 ら か な よ うに,ST合 剤 は,従

来 サル フ ァ剤 の投 与 対 象 と考 え られ て い た 軽 症 感染 症 の

み な らず,肺 化 膿 症 の よ うな,重 症 感 染 症 に 対 して も,

かな りす ぐれた効果をもたらすもののようである。特に

本合剤の奏効する場合には,か な り速やかにその効果の

出現が認められ,他 の抗生物質に無効 の症例 に対 して

も,効 果の認められる場合の少なくないことが注 目され

る。特に3例 の肺化膿症においては,ST合 剤 投与開始

後,極 めて速やかに下熱することが認められ,本 合剤に

抗菌作用以外に,下 熱作用があるのではないかと疑わし

めるような成績であつた。

近年,サ ルファ剤に対する耐性菌の増加,一 方では,多

くのす ぐれた抗生物質の出現に よつて,重 症感染症に対

してサルファ剤単独により治療を行なうことが皆無の状

態であ り,直 接SMX単 独 の臨床効果 と,ST合 剤の臨

床効果を,肺 化膿症のような重症感染症において比較す

ることは不可能であるが,少 なくとも,今 回得られたST

合剤の臨床効果は,か なりす ぐれたものといえよう。

副 作 用

臨床成績の項で記載 したように,臨 床使用16例 中,2

例 に発疹,1例 に食欲不振を認めた。

発疹の2例 は,い ずれもST合 剤の投与中止によつて,

自然に消退 した。

以上の3例 のほか,自 他覚的に何らの副作用は認めら

れず,症 例9～16の8例 についてはST合 剤投与前後に

末稍血液像,尿,肝 機能および腎機能を検査したが,い

ずれもST合 剤投与の影響は認められなかつた。

ま と め

SMXとTMPの 合剤について検討を行ない,以 下の

成績を得た。

1) 病巣分離ブドウ球菌30株,大 腸菌24株,肺 炎桿菌

18株,変 形菌9株 について,SMX,TMPお よび両剤配

合時の抗菌力を測定した結果ブドウ球菌では29株,大 腸

菌は22株,肺 炎桿菌は14株,変 形菌は5株 についてin

vitroに おけるSMXとTMPの 抗菌力の相乗作用が

認められた。

2) ST合 剤2錠(1錠 中SMX 400mg, TMP 80

mg)1回 経 口投与後の血清中SMXお よびTMP濃 度

は,投 与2時 間ないし6時 間後にわたつて,遊 離型SMX

はほぼ40～50mcg/mlを,TMPは1.24 ～ 1.5mcg/ml

を維持 し,12時 間後には,や や低下 して遊離SMXは

略20mcg/ml,TMPは0.47mcg/mlを 示 した。

投与後12時 間までの尿中遊離SMX濃 度はほぼ250～

300mcg/ml,TMPは95～100mcg/mlを 示 した。

16例 の内科系感染症にST合 剤を投与し,著 効5例,

有効7例,無 効3例,判 定不能1例 の成績を得た。肺化

膿症3例 中1例 著効,2例 有効と,重 症感染症にもす ぐ
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れた効果を示すことが注 目された。

16例 中2例 に発疹,1例 に食欲不振を認めた以外,他

に特記すぺき副作用は認められなかつた。
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STUDIES ON SULFAMETHOXAZOLE-TRIMETHOPRIM COMBINATION 

PRODUCT : BACTERIOLOGICAL AND CLINICAL INVESTIGATION 

FUMIO MIKI, TAKASHI IWASAKI, MITSURU AKAO, TATSUO OZAKI, HIROSHI SUGIYAMA, 

MEGURU HADA, TOMOKAZU ASAI, MICHIHIDE KAWAI and KENZI KUBO 

First Department of Internal Medicine, Osaka City University, Medical School 

(Director : Prof. KENZO SHIOTA) 
TOMOTUGU HIGASHI 

Second Department of Internal Medicine, Osaka Municipal Momoyama Hospital

This investigation evaluated bacteriological activities, human pharmacokinetic profile and therapeutic 

effects of sulfamethoxazole (SMX) and trimethoprim (TMP) in combination. 

Bacteriological : Antibacterial activities of SMX and TMP, alone and in combination were studied in 

clinically isolated strains; Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella and Proteus organisms. The 

potentiation of activities by combination in vitro was demonstrated in 29 of the 30 strains of Staphylococcus 

aureus, 22 of the 24 strains of Escherichia coli, 14 of the 18 strains of Klebsiella and 5 of the 9 strains 

of Proteus organisms. 

Pharmacokinetic : Three healthy adults received a single oral dose of 2 tablets of SMX-TMP 

combination product (400 mg SMX and 80 mg TMP per tablet). Drug concentrations in the serum 

specimens, 2•`6 hours following the drug administration ranged between 40 and 50 mcg/ml for free 

SMX and 1. 24•`4.5 mcg/ml for TMP. The concentrations of free SMX in the serum was approximately 

20 mcg/ml and that of TMP averaged 0.47 mcg/ml at 12 hour post-dosing. The concentrations of free 

SMX in the urine during the first 12 hours remained approximately 250•`300 mcg/ml and those of TMP 

in the range of 95•`100 mcg / ml. 

Clinical : SMX-TMP combination product was therapeutically tried in 16 patients. Of these 16 

patients, excellent response was achieved in 5, effective response in 7 and no response in 3. A trial in 

1 patient was judged as not evaluable. Of interest was the response of 3 patients with serious 

pulmonary infections, 1 of these achieved remarkable response and the remaining 2 were satisfactory 

responders. Unwanted reactions included exanthema in 2 and anorexia in 1 patient.


