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Sulfarnethoxazole-Trimethoprim 合剤に関する基礎的,臨 床的研究

大久保滉.岡 本緩子 ・牧野純子

関西医科大学第一内科

I 緒 言

パラア ミノ安息香酸か ら2水 素葉 酸への合成 を阻害す

るsulfamethoxazole(以 下SMX)と, 2水 素 葉 酸

か ら4水 素葉酸へ の代謝 を阻害す るtrimethoprim(以

下TMP)と を配合 した合剤1)は,グ ラム陽性菌 および

陰性菌 に対 して広 い抗菌 スペ ク トル を持 ち2～4),そ の抗

菌力 はそれぞれ単独の場合 に くらべ て著 明 な相 乗 的 増

強 がみ とめられてお り,ま た諸外 国 で は す で に各種 の

感染症 に用 いられ,そ の有 効率 は70%を 上 まわ つ て い

る5)～7)。

われわれは こ の合剤(以 下ST合 剤)の 病巣分離菌

に対 する抗菌力,な らび にそれぞれ単独の抗菌力 を測定

す るとともに,合 剤投与時 の体液 中TMP濃 度 の測定

についての検討 を行 ない,ま た,臨 床 例についての効果

を も検討 したので報告す る。

II 感 受 性 検 査

1) 測定方法

感受性測定には寒天平板希釈法 を用 い,肉 眼的 に菌 の

発育が完全 に阻止 された最低濃度(MIC)を もつ て感受

性を表現 した。

菌株の1白 金耳をMUELLER-HINToN broth 10mlに

入れて18～20時 間培養 し,そ の培 養液 を 滅菌 生食水 で

100倍 に希釈 して検定菌液 と した。

感受性測定培地 と してはMUELLER-HINTON agarに

凍結溶血馬血液を7.5%加 え,こ れにそれぞれ計 算 した

量の薬剤液 を添加 して平板 と した ものを用 い,こ れに上

記の菌液1白 金耳 を画線塗抹 した。

薬剤希釈液調製法 と しては,SMX10mgを 可及的 少

量の1/8N NaOHに 溶解 し,これを燐酸緩衝液(N/10,

pH7.2)で1000mcg/mlと し,ま たTMPは4/100

NのHC1で 溶解 して後同 じく緩衝液で希釈 し,用 に臨

んで これらを測定培地に加 えた。

2) SMX, TMPの それぞれ単独のMIC

Staphylococcus aureus 209P株 のMICはTMP0.8

mcg/ml, SMX 25mcg/mlで あつた(表1)。

臨床分離のStaphylococcus aureus 57株(図1)の

TMP感 受性は,そ の25株 が0.8, 16株 が0.4, 2株 が

0.025mcg/mlで あ り, SMX感 受 性は57株 中46株 が100

mcg/ml以 上 で,そ の うち22株 が500mcg/ml以 上 で

あ つ た 。

Escherichia coli 21株(図2)はTMPに 対 して0.4

mcg/m1のMICの もの が9株,().8が8株 で, SMX

に 対 して は20株 が100mcg/ml以 上(17株 が500mcg/

ml以 上)で1株 の み が25mcg/mlで あ つ た 。

表1 MIC of standard strains

図1 MIC of TMP and SMX (Each alone)
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Proteus 7株(図2)のTMPに 対 す るMICは

12.5～0.8mcg/mlの 間 に あ り, SMXに は4株 が500

mcg/ml以 上,他 の3株 が12.5～25mcg/mlで あ つ

た 。

Klebsiella 27株(図3)のTMPに 対 す る感 受 性 は,

そ の うち11株 が3.1mcg/ml, 9株 が6.2mcg/mlで,

す べ て が0.8～12.5mcg/mlの 間 に あ り,SMXに は27

株 全 部 が50mcg/ml以 上 で,う ち21株 が500mcg/ml

以 上 の 耐 性 で あつ た 。

な お,TMPの 濃 度 測 定 に 適 し て い る と さ れ るBa-

cillus pumilus 6株 のMICは(図3),TMPに 対 し

てO.05mcg/mlが3株,0.025, 0.012, 0.006以 下 が 各

1株 ず つ で,SMXに は5株 が6.2,1株 が12.5mcg/

mlで あ つ た 。

図1～3で,斜 線 はSMXのMICとTMPのMIC

との 比 を 示 す 。

そ の ほ か,若 干 の体 液 中濃 度 測 定 用 菌 株 の感 受 性 は,

表3の よ うにBacillus subtilis 219株 はTMPに0.1

mcg/ml, SMXに6.2mcg/mlで, Sarcinaluteaは

TMPに0.025, SMXに0.4mcg/mlで あつ た 。

3) SMX, TMP各 単 独 のMICの 比 を それ ぞれ 混合

比 と した 合 剤 のMIC

表2, 3に 示 す よ うに,SMX,TMPそ れ ぞ れ 単 独 の

とき のMICか ら比 率 を 算 出 し,そ の 比 率 で 混 合 した場

合 の合剤 に よるMICを 測定 した。なお, SMXのMIC

が500mcg/ml以 上 の場合は1000mcg/mlと して比率

を算出 した(た だ し表中 ×印の もの は,こ の 比 と異 な

る)。

Staphptlococcus aureus (表2,図4)に ついて,合 剤

のMIC(両 者 の濃度 の合計)とTMP単 独 のMICと を

比較する と,ほ とん どすべ てが前者のほ うが高い。 Kle-

bsiella, Proteus, Escherichia coli(表3,図5)で も

同様,合 剤の ほ うがTMP単 独 よ りMICが 高い。

次 に,こ れ ら合剤 のMICをSMX単 独MICと 比

較す る と, Staphylococcus aureusに つ いては(図6)

混 合の方 が3段 階以上低 いMICを 示 し, Klebsiella,

Proteus, Escherichia coliに ついては(図7),混 合の

場 合で も100mcg/ml以 上の ものが多いが,や は り混

合のほ うが数 段階低 い傾 向が見 られ る。

以上 の ようにSMXとTMPと の混合の場 合,両 剤

の合計 濃度であ らわ したMICは, SMX単 独のMIC

よ りも著 しく低 く,TMP単 独 よりは高い傾向がみられ

る。 この場合, TMPの 合剤中濃度は一般に極めて少量

図2 MIC of TMP and SMX (Each alone)

(E. coli and Proteus)

図3 MIC of TMP and SMX (Each aione)

(Klebsiella and B. pumilus)
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であ るか ら, SMX単 独 のMICと,合 剤 のMIC中

SMX量 を算出 した値 との比較を行なつて も,上 記の成

績 と大差はない。

TMP単 独のMICと,合 剤MIC中 のTMP量 を

計 算 した値 との比較 を行 な うと,図8の よ うに,1株 を

除 き,す べて合 剤に したほ うがTMPは3, 4段 階以上

の少量で菌の発 育を阻 止す る。

4) SMXとTMPを20:1に 混合 した場合 のMIC

以上 の成績はSMXとTMPと をそれぞれ単 独時 の

MICの 比率か ら混合 比を決 めて混 合 した場合 のもので

あ るが,混 合比を一律に20:1に 統一 して行 なつ た成績

は次の とお りであ る。 この場合,合 剤のMICは 両者 の

濃度の合計で表わす。

Staphylococcus aureus 56株 については(図9),合 剤

のMICは3.1mcg/mlが29株, 1.6mcg/mlが11株,

0.8mcg/mlが8株 で,TMP単 独のMICに くらべて1

段高い もの9株,2段 高 いもの18株,3段 高 いもの13株

で,合 剤の方が低いのは5株 にす ぎず,両 者一致す るも

のが11株 であつた。なお, Staphylococcus aureus 209-P

(◎印)はTMP単 独 で0,8mcg/ml, SMX単 独で25

mcg/ml, 20:1の 混合で1.6mcg/mlで あつた。

Klebsiella 26株 は(図10), 20:1合 剤 のMICは すべ

てが3.2～50mcg/mlの 間にあ り,TMP単 独のMIC

よ り低 いものが2株,一 致す るもの5株,1段 高い もの

表2 MIC Staph .aur.

図4 MIC of TMP alone and SMX-TMP

(Mixed at the ratie of each MIC)

(StaPh. aur.)
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表3 MIC Klebsiella E. coli

図5 MIC of TMP alone and SMX-TMP (Mixed at the ratio of each MIC) (Klebsiella, Proteus

and E. coli)
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図6 MICof SMX alone and SMX-TMP

(Mixed at the ratio of each MIC)

図7 MICof SMX aione and MIC of SMX-

TMP (Mixed at the ratio of each MIC)

図8 MICof TMP alone or in mixture

図9 MICof TMP and SMX-TMP (20:1)

(Staph. aur.)
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3株, 2段 高 いもの9株, 3段 高い もの5株, 4段 高い

もの1株 であつた。

Proteus 7株 で も(図10)1株 を除いてTMP単 独の

場合 よ りMICが 高 くな り, 4株 が25～50mcg/ml,

3株 が1.6～3.2mcg/mlで あつた。

Escherichia coli 21株 では(図10),TMP単 独のMIC

よりも1株 を除いてすべてMICが 高 くなる。

以上 の ように,20:1混 合時のMIC(両 者濃度の合計

で表わす)はTMP単 独 のMICよ りも大多数の菌株 で

高 い。この場合に も,上記3)の 実験の場合 と同様,合 剤中

のTMP量 で比較すれ ば,TMP単 独 の ときよ りも全株

につ いて抗菌 力の著 明な増強がみ られ るとい うことがで

きる。す なわ ち,TMPの 抗菌 力がSMXの 添加に よつ

て著 しく強 力 となるとい うことを実証す る成績で ある。

III TMPの 体液中濃度測定についての検討

ST合 剤 を内服 した場合 の血液,尿 その他体液中濃度

の測定には,両 者を別 々に測定 せねば ならず, TMPの

生物学的測定にはSMXを パ ラア ミノ安 息香 酸(PAB

A) で不活化す る必要が ある。

われわれは これについて若干 の検討を行なつた。

方法: a) 測定法―― 帯培養法8)

b) 検定 菌――Bacillus pumilus 3813 (MICはTMP

0.012, SMX6.2, 20:1の 合剤0.05mcg/ml)

c) 培地――heart infusion agar

d) 検定菌液の調製 ブイオ ン10mlに2白 金耳の

検定菌を18～20時 間培養 し,そ の1mlをheart infu-

sien agar 10mlに 混合 し,測 定板 に流 した。

e) PABA混 合培 地 の 調製――PABAを1/8Nの

NaOHで 溶解 して10mg/ml溶 液 とし,培 地のPABA

含有量が100, 250, 500mcg/mlと なる ようにheart

infusion agarに 混 じた。 この場合, PABAの 量が多

くな るにつれて培地のpHは アル カ リ側 に 傾 く。す な

わ ちPABA500mcg/mlの 培地のpHは8.2, 250mcg/

mlの ものは7.8, 100mcg/mlの ものは7.6 (非含有培

地は7.2)で あつた。

f) 標 準薬剤溶液の調製TMPは 少量の4/100N

HClで,SMXは 少量の1/8N NaOHで 溶解 し,こ れ

らを燐酸緩衝液(1/10N, pH7.2)で 希釈 し,TMP200

mcg/mlの 溶液 とSMX 8000mcg/mlの 溶 液 とを 作

り,後 者は さらに倍数希釈 して4000, 2000, 1000mcg/

mlの 溶液 を作 り,こ れ らを下記 のよ うに混合 して標準

液を作 り,阻 止帯の 長 さを 比較検 討 した。 この 場合,

SMXの 量が多 くな るほ ど標 準液 のpHは アル カ リ側に

傾 く。

成績:図11の よ うに,PABAを 加 え な い 培 地 で は

SMXの 量が多いほ ど阻 止帯は長 い。 図12はPABA 200

mg/L含 有培地での成績で, SMXの 量に よる阻 止帯の

差は縮小 してい るが,10:1以 上 ではなおTMP単 独の

場合 とか な りの 差 が あ る。図13の よ うにPABA 700

mg/Lで は よく一致す る。図14はPABAの 含有量 が

図10 MIC of TMP and SMX-TMP (20:1)

混合比 使用原液(各1mlつ つ)
希 釈倍 数
1×2×4×8×

TMP含 有 量(mcg/ml)
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100, 200, 700, 1000mg/Lの 培地について,TMP単

独の血清希釈液 の阻止帯 を見 た 成績 で あ る が, PABA

の量が多いほ どTMPの 阻止帯が短縮す るこ とを 示 し

て いる。

この ように, ST合 剤 投 与後の体液中濃度測定 には,

種 々の問題 があ り,PABAの 量(培 地のpHに 対す る

影 響を含 めて),標 準液 の混合 比など,因 子 の数が 多 く

て複雑であ る。

ST合 剤 投 与後 の ヒ トの血 清,尿,ウ サギの血清 につ

いてTMP量 の測定を試 みたが,ど の標準液を 用 い る

か に より,ま たPABAの 含 有量 をいか にす るか に よつ

てその測定値 は大 きく変動 した。その際に判明 したこ と

は,血 清 ではPABA100mcg / ml含 有培地 です でに測

定値 が低 くな るが,尿(緩 衝液 で20倍 希 釈)で は500

mcg / mlのPABAで は じめて測定値 が 落 ち る。 これ

は 尿中のSMX濃 度 が高いためか と考え られる。 また,

ウサギ血 清はPABA含 有培地では とくに阻止帯 の境界

がぼける傾 向があ り,こ とにPABAが 多いほどこのこ

とが顕著であつた とい う事実であ る。

IV 臨 床 成 績

ST合 剤(5:1の 合 剤, 1錠 中SMX400mg, TMP

80mg含 有)を,35例 の症例に使用 した(表4)。 その

症例は,気 道 感染16例(急 性扁桃炎3,慢 性扁桃炎2,

咽頭炎2,肺 炎1,急 性気管支炎2,慢 性気管支炎6),

尿路 疾患9例(尿 管結石を持つ腎盂膀胱 炎1,膀 胱 炎2,

急性腎盂腎炎5,慢 性腎盂腎炎1),急 性大腸炎2例,リ

ンパ節炎2例,ト キ ソプラズマ症2例,そ の他,下 腿静

脈炎,外 耳癰,歯 齦炎,感 冒の各1例,計35例 であ る。

1回 量2錠 を朝夕2回,計4錠 とし,投 与 日数は3～23

日である。

有効 と判定 されたのは急性扁桃炎3例,急 性気管支炎

1例,慢 性気管支炎4例(う ち,や や有効2例),肺 炎

図11 Length of inhibition zones produced

by mixtures with different amounts

of SMX

図12 Length of inhibition zones produced by

mixtures with different amounts of

SMX in HI agar with 200mg/L PABA

図13 Length of inhibition zones produced by

mixtures with different amounts of

〓MX in HI agar with 700mg/L PABA

図14 Length of inhibition zones produced by

TMP serum solutions in HI agar with

different amounts of PABA
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表4 Clinical trials
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1例,急 性腎孟腎炎5例,膀 胱炎2例,お よび慢性腎孟

腎炎,結 石 を伴 な う腎孟膀胱 炎,急 性大腸炎,下 腿静脈

炎,リ ンパ節炎,歯 齪炎 の各1例,計22例 である。判定

不能の例が7例 あるが,こ の うち トキ ソプラズマ症の2

例は投与後血 清抗体価 の低下を認めたが臨床効果を認め

るには至 らなかつ たものである。無効 と判定 されたのは

6例(慢 性扁桃炎2,急 性咽頭炎1,慢 性咽頭炎1,慢

性気管支炎1,急 性大腸炎1)で あつた。 今,か りに判

定不能例を除いて全症例 につ いてめ有効率を算出す るな

らば,27例 中22例 有効で81.5%と なる。以上の症例は重

症例が少な く,重 症例に対す る効果を云 々す るに至 らな

いが,こ れ らの症例 につ いて見 る限 り,満 足す るべ き成

績 と考え られ る。

図15に,肺 結核 のある患者 に起つた急性肺炎が本合剤

の投与 によつて順調に治癒 した経過 を示す。

副作用 と考 えられ るもの として,20日 間以上投与 した

2例 に舌炎 および 口角炎,あ るいは舌 炎 と胃痛,嘔 気 を

きた した。 これは本剤が,異 なる点で葉酸 代謝 を阻割す

る2剤 の合剤 であることか ら予期 しうる副作用であ り,

長期連用 に際 しては注意す るべ きであろ う。そのほか3

例に食思不振 をみた。本剤には上記 と同 じ理由か ら,ま

た,サ ルフ ァ剤 を含む ことか ら,血 液 障割を きたす 可能

性がある。われわれの症例で も2例 に投与後 若干の貧血

をみた例が ある(う ち1例 は図15の 例)が,こ れ らは感

染性貧血 として説 明できる もの で あ つ た。 しか し,将

来,本 剤が普及す る場合には血 液障害について も注意す

る必要がある と考 えられ る。

V　 総 括

SMXとTMPと の合剤について基礎的 な らび に 臨

床的な検討を行なつた。その結果を総括する と次の よう

で ある。

1) SMXとTMPと を混合す ると,そ れぞれ単独の

場合 よ りも試験管内抗菌 力が増強 され,多 くの場合,著

明な相乗効果がみ られ る。

2) SMXと 併用の場合,TMPの 体液中濃度の 生物

学的測定 には,PABAを 培地に加える必要が あ る が,

これ につ いては種 々問題が多い｡

3) 臨床例に本合剤 を使用 し,高 い有効率を得た。た

だ し,長 期連用す る場合には副作用に注意す る必要があ

る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON TRIMETHOPRIM 

COMBINED WITH SULFAMETHOXAZOLE 

HIROSHI OKUBO, YURUKO OKAMOTO and JUNKO MAKINO 

First Department of Internal Medicine, Kansai Medical School

1) The in vitro anti-bacterial activity of trimethoprim (TMP) against clinically isolated organisms 

(Staphylococcus aureus, Klebsiella, Proteus and Escherichia coli) was found to be markedly intensified by 

the coexistence of sulfamethoxazole (SMX). 

2) Some studies were made on the biological assay of TMP using the "band culture method" (test 

organism : Bacillus pumilus). PABA added to the assay media in order to eliminate the activity of 

coexistent SMX was found to affect the length of the inhibition zones produced by TMP. 

3) Clinical trials : Thirty-five cases, including 16 of respiratory tract infections, 9 of urinary tract 

infections, two each of toxoplasmosis, colitis and lymphadenitis, one each of phlebitis, oto-furuncle
, 

gingivitis and common cold, were treated with SMX-TMP combination product (2 tab. •~ 2 daily, each 

tablet containing 400 mg SMX and 80 mg TMP). The treatment yielded satisfactory results in 9 cases of 

respiratory tract infections, 9 of urinary tract infections as well as in 4 of the remainder; while it failed 

in 6 cases. The clinical results were undeterminable in 7 cases, although, in two toxoplasmosis cases 

among them, antibody titer of their sera lowered after the treatment. 

As for the side effects of the drug, glossitis and perleche were found in two patients who received the 

treatment more than 20 days. Three complained of anorexia. Although two patients showed anemia 

after the treatment, it was explainable as due to the infection.


