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Sulfamethoxazole- Trimethoprim 合剤の小児科領域における基礎的 ・臨床的検討

藤井良知 ・紺野昌俊 ・生方公子

帝京大学医学部小児科

この数年来,sulfamethoxazole とtrimethoprim

の合剤についての基礎的,臨 床的検討が海外の文献に多

くみられている。その配合理由としては,本 来葉酸合成

を阻害するsulfamethoxazole (以下SMXと 略する)

と葉酸還元酵素を阻害するtrimethoprim (以下TMP

と略す)と を配合することによつて細菌の生存に必要な

葉酸代謝経路を二重に阻害 して抗菌力の相乗的増大をは

かるのであるという1,2)。

最近,私 達 も,こ の合剤について検討する機会を得た

ので,小 児科領域に関係を有する基礎的,臨 床的の検討

成績について報告する。

抗 菌 力

まず,小 児の膿胸および急性気道感染症より分離 した

コアグラーゼ陽性ブドウ球菌50株 と小児の急性消化不

良症の糞便より分離 した大腸菌48株 のSMX とTMP

に対する感受性をST合 剤研究会,MIC測 定法のため

の委員会案3)に したがつて測定 した。測定結果は図1,2

に示 したとお りである。すなわちブドウ球菌ではTMP

に対する感受性は大部分の菌は0.39 mcg/mlで,ほ ぼ,

そ の両側に正規分散する分布を示 している。本菌に対す

るSMX のMICは 約半数の株では,50～100 mcg/mlの

所 に分布を示 してお り,その他にそれぞれ1.56mcg/ml,

12.5 mcg/ml お よび800 mcg/mlま たはそれ以上に

MICを 示す株も存在 していた。大腸菌に対するTMP

のMIC では0.2～0.39 mcg/mlの 株 が大部分である。

SMXは,ほ とんどの菌に対 して800 mcg/ml以 上 の

MICを 示 しており,そ の他に1.56mcg/ml,6.25 mcg/

ml 付近 のMICを 示す株がごく少数あつた。

次に,試 験管内抗菌力の相乗効果をみる目的で,表1

に示すようなSMX とTMPが 種 々の濃度で含有され

た培地を作 り,そ の上に抗菌力測定 の際 と同様の方法

で,前 記のブドウ球菌50株 と大腸菌48株 を接種して,

そ こに発育した菌の株数を集計 した。この成績によると

SMXま たはTMP単 独 では菌の発育が認められた濃

度でもそれぞれにMIC以 下の濃 度 のTMPま た は

SMXを 配 合すると発育が抑制される菌株が多い。すな

わち試験管内では相乗効果があるものと理解される。

なお判 り易くするために上記の成績 をまとめ ると図

3,4の よ うになる。ブ ドウ球菌,大 腸菌 ともSMXに

対するMICで 大別するとA, B, Cの3群 に分けるこ

(A)

(B)

(C)

図1 臨 床 分 離Stoph. aures 50株 に お け る

TMP, SMXの MIC分 布

図2 臨 床 分 離E. coli 48株 にお け る

TMP, SMX のMIC分 布

図3 SMX, TMP両 剤の種々の濃度段階における

発育阻止パターン
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Staph. aur. 50株 E. coli 48株

(A)

(B) (C)

とができ,3群 ともSMX単 独で菌の発育を阻止する濃

度よりはるかに低い濃度でTMPを 配合することによ

り菌の発育を阻止しているが,C群 の場合には相乗効果

はあるというものの,そ の有効濃度は生体内で達 し得る

活性濃度よりは,か なり高い濃度であると考えられ,こ

れらの菌に対 しても,臨 床的に有効であることは,考 え

難い面も存在する。

SMX とTMPの 相 乗効果を殺菌効果の上から確か

める目的で,SMXとTMPが 種 々の濃度に配合され

た液体培地を作製 して,そ の中に菌を接種し,37℃ で

培養,経 時的に菌数を測定 した。 図5,6に は ブドウ球

菌の増殖曲線を示す。液体培地 としてMUELLER- HIN-

TON broth (Difco) に 7.5% の溶血馬血液を加えたもの

を使用 したが,肉 眼による菌の増殖で判定すると,図 に

示すように寒天培地上に判定 したものとの間に大きな差

を生ずる。このような現象は,抗 菌性物質,殊 に静菌的

作用の強い物質におけるこの種の実験でよくみられる現

象であるが,接 種菌量をもつと減少 しても,ほ ぼこれに

表1 SMX,TMP両 薬剤の種々の濃度段階における発育阻止効果

図4 SMX,TMP両 剤 の種々の濃度段階における

発育阻止パターン

図5 Staph. mmus (No. 3644株)の 増 殖 曲線
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近い成績が得られることから考えると,SMX, TMP両

物質の殺菌作用はそれ程強いものとは思われない。こと

にTMPの 抗菌力は実験に用いtcStaPhylococcus aureus

No.3601, No.3644 株寒 天培地上では0.39mcg/mlの

MICを 示 したが,液 体培地上ではNo.3601株 は3.13な

い し6.25mCg/ml で菌 の発育がかな り阻止されている

のに対 し,No.3644株 では12.5mcg/ml以 上 の濃度で

も菌の発育をみており,前 者の菌は,SMXに 対 しては

800mcg/ml と耐性であ り,後 老の菌はSMXに 対 して

は12.5mcg/ml と感性であることをあわせ考えると,

SMX耐 性菌 と感性菌の栄養要求性ない しは酵素系の相

違によるものと考えられ,興 味ある現象である。

このような現象は,図7,8に 示 した大腸菌の際にも,

ほぼ類似してみられている。

いずれにしても,こ のような現象は見られるとはい う

ものの,図 に黒くぬ りつぶした濃度でしらべた経時的な

菌の増殖曲線の上では両老の配合は,単 独で作用させた

濃度より低濃度で,か なりの殺菌効果は認められている。

寒天培地と液体培地上における菌の発育に著明な差が

生 じたことから,大 腸菌の増殖曲線をしらべるにあたつ

ては,SMXに 対する拮抗物質が少ないといわれるSR

medium (Difco) を使 用 したが,ブ ドウ球菌の場合 と

ほぼ同様の成績であつた。

ちなみに,大 腸菌の形態変化を電子顕微鏡下で観察し

たが,写 真1に 示 したような実験条件下では,作 用 させ

る濃度が低かつたためもあると考えられるが,菌 は変形,

膨潤化し,辺 縁の不整は認められるものの,細 胞壁,細

胞膜,リ ボゾーム等に特に著明な変化は認められなかつ

た。

体 液 内 濃 度

SMXの 体液内濃度測定には,従 来,化 学的定量が慣

用されていた。TMPに ついても生物学的定量に関する

報告2,4)はあ るものの,多 くは化学的定量法が用いられ

ている。しかしながら,化 学的定量は生体内の抗菌活性

物質のみを測定 しようとする際には,多 くの批判を受け

る。しかも血液の大量を必要とするような測定法は,小

児科領域では臨床における検査法とはなり得ない。そこ

で,ま ず少量の試料で,生 物学的活性のみを測定する方

法を考案 した。

方法は図9に 示すとおりで,培 地中の寒天が1%と な

図6 StaPh. aureus (No.144株)の 増 殖 曲線

図7 E.coti (No.144-1株) の 増殖 曲 線

図8 No. 114-1株(E. coli) の増 殖 曲線

写真 1

大 腸 菌 (MIC=SMX: 6.25mcg/ml, TMP:

0.1mcg/ml) をSMX: 0.2mcg/ml, TMP:

0.025mcg/ml (寒 天 平 板 培地 上 で最 も強 く相 乗

効 果 が み られ た 濃 度)で6時 間処 理 後 の もの
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るようにMUELLER- HINTON agar(栄 研) とMUELLER-

HINTON base (Difco) とを混ぜ,溶 血馬血液を5%の

割合に混入 し45℃ ～50℃ に保つて,検 定菌を10s/ml

になるように接種 し,培 地5mlを シャーレに分注する。

それに滅菌 したデ ィスクAに 400mcg/mlのPABAを

ザーリー用メランヂュールで0.04ml含 有させたものを

培地の中心に置き,Bま たはB'の 位置に検体を 同様 に

浸みこませたディスクを置いて37℃ 18時 間培養後,B

またはB'の 両側に出来る阻止円をAの 中心からBの 中

心を結ぶ直線上で測定する方法である。

検定菌として,BacillUS Pumilus IFO 3813 を使用 し,

検体 として,SMX, TMP を前記MIC測 定法のための

委員会案3)に よつて溶解し,そ の後pH7.0のbufferで

希釈した液を種々の濃度で配合した液を作製 して基礎的

検討を行なつた。写真2に その実際の一例を示すが,B

デ ィスクの辺縁より外側の阻止円までの長 さは 図10の

ようになる。すなわち,SMXの 階段希釈濃度を基準と

して考えると,SMXの 階段希釈濃度にTMP 0.1mcg/

ml含 有 させたものでは,TMPを 含有しないSMX単 独

の阻止帯の長さとほとん ど変わらずSMX 50mcg/ml

から0.2mcg/mlま でほとんど直線的な関係を示す。

TMPO.2mcg/ml含 有 の際は,SMX 50mcg/mlか

ら1.56mcg/mlま では直線的な関係が認められるが,

それ以下の濃度では,や や勾配がゆるやかになり,SMX

よりTMPの 阻 止帯の長さが優位に示される。このよう

にして含有するTMPの 濃 度を次第に増 して行 くと,た

とえばTMP 0.39mcg/ml含 有 のものではSMXの 活

性濃度は50mcg/ml か ら0.78mcg/ml まで の濃度で阻

止帯の長さから推定することが出来る。TMP 0.78mcg/

m1含 有 の際はSMX 50mcg/ml か ら3.13mcg/ml 程

度までの濃度推定は可能であり,TMP 1.56mCg/ml含

有 の場合もほぼ同様なことがいえる。

一方,SMXの 拮抗物質であるPABAの 影響を受け

る内側の阻止帯の長さは,図11に 示す ように,TMPの

階段希釈濃度を基準として整理すると,SMXを 含有 し

ないものでもSMX を50mcg/ml含 有するものでもほ

図9 デ ィス ク法

培地: MUELLER- HINTON agar (栄 研) 25g

MUELLER- HINTON breth(DIFCO) 10.5g

Aq. dest 1000ml

溶血馬血液 (遠沈後溜水処理) 5.0%

菌接租後5mlを 直径9cmの シャーレに分注

ディスクA: PABA 400meg/ml

Bま たはB': TMP, SMXの 検体

各々pH7.0のBuffer希 釈の もの

0.04mlを 含有さす

写真2

図10 SMXと TMPの 種 々の濃度の組合せによる

阻止帯の変化 (I)

SMX とTMPの 種々の激 の組合せによる阻止帯の変化(I)

培地: {M. H. agsr (栄研)+ M. H. broth (DIFCO)(1.0%)+ 溶血馬血 (5%)

測定方法: ディスク法

使用菌株: B.pumilus IFO 3813

接種菌量: 105/ml
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ぼ近似値を示 しており,SMXを 50mcg/ml か ら階段

希釈で 0.2mcg/ml まで含有するものでは,阻 止帯の長

さには,多 少のばらつきはみられるものの,平 均値はほ

ぼ直線的関係を示 しており,こ の方法により内側の阻止

帯を測定すれば,TMPの 濃度を推定することは可能で

あると考えられた。

この方法を用いて実際に,症 例について測定 した成

績を示す(表2)。8歳 の女児で Klebsiella に よる腎孟

腎炎に罹患 していた症例であるが,腎 機能には特に著明

な異常は認められていない。 投与量はSMX-TMP合

剤(ST合 剤)2錠 で,2錠 中にはSMX 800mg, TMP

160mgが 含有されているもので,早 朝空腹時に経 口投

与 した。血液は採血直後遠沈 して血清を分離そのまま測

定,尿 も時間をおかずpH7.0の buffer で10倍,100

倍,1000倍 に希釈して測定した。

血中濃度をみると,SMXは 投 与後4時 間で8.0mcg/

mlの 最高値を示 し,12時 間後 も3.4mcg/mlの 値を示

した。TMPは2時 間から8時 間までの間で0.74mcg/

mlか ら 0.96mcg/ml とほぼ近似 した値を示しており,

12時 間後も0.57mcg/mlの 活性値が認められた。

尿中への排泄量はSMXが2時 間までで 0.3mg,濃

度 として 150mcg/ml, 以後 40mcg/ml か ら 15mcg/

ml程 度 の濃度で排泄されており,投 与後12時 間 までの

間に8.4mg,経 口投与量の1.05%が 活性物質として排

泄 されたということになる。TMPは ほぼ10mcg/mI

の濃度で12時 間 まで排泄されてお り,合 計では12時 間

まで3.88mg,投 与量の2.4%が 活性物質として排泄 さ

れていることとなる。

これらの成績は,従 来,動 物,成 人等で主として化学

定量を行なつていた成績とはかなり異なる値を示してお

り,こ とに血中濃度に示されるSMXの 値,尿 中におけ

るTMPの 成績などは極めて低い値である。もう少し症

例を増 して検討 しなけれぽ明らかなことはいえないが,

別 の実験でヒト血漿と尿,な らびに うさぎ血漿などの同

図 11 SMX と TMP の種 々の濃度の組合せによる

阻止帯の変化(II) PABA 400mcg/ml 含有

ディスク処理側(内 側)に おける阻止帯の変化

表2 小児におけるSMX-TMP合 剤 の血中濃度および尿中排泄量
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一検体について複数の施設で同時に種々の方法で測定し

たことがあるがその際の成績では,私 達の成績は諸家と

ほとんど一致する値を示したとい う経験を持つている。

したがつてこれが小児における特性なのか測定法の誤 り

なのか今後の課題であるが,化 学的測定ではなく生物活

性によつて定量する意義を明らかにする必要があろう。

臨 床 使 用 成 績

ST合 剤の臨床使用成績は海外の文献には,か な り多

くみられるが,一 般にサルファ剤の耐性菌が増加してサ

ルファ剤の使用の可否が論ぜられている現在において,

この合剤を使用することは,小 児科領域では ことに慎重

にならざるを得ない。このような考慮から,こ の合剤を

使用 し,生 体内における抗菌力を証明出来るような症例

を見出すことは必ず しも容易ではなく,充 分に批判に耐

え得る症例は1例 にしかすぎなかつた(図12)。

以下にその症例の経過を記す。症例は体液内濃度を測

定した症例で,8歳 の女児である。

4ヵ 月前より1ヵ 月に2～3回 の発熱を繰 り返すとい

う病歴を有 してお り,こ の間,原 因不明のまま近医より

chloramphenicol, tetracycline, aminobenzyl-peni-

cillin, kanamycin な どが投与されていた。これらの薬

剤を投与すると4～5日 で下熱するが,1週 間前後で再

び発熱をくり返すことから昭和45年12月24日 に東大分院

に入院 した。入院時,発 熱はなく,血 沈のみ促進,尿 中

蛋白は証明され,白 血球少数,尿 培養によりKlebsiella

が認められたが,菌 数は103/ml程 度であ り,入 院後の

発熱もないことから5日 間で退院,診 断の確定も得られ

ないまま外来で nalidixic acid の投与を受けていた。

昭和46年1月13日 よ り再び発熱,3日 で下熱したが同月

18日 来院,精 査を目的として再入院した。

入院時,発 熱はなかつたが,尿 中蛋白15mg/dl,白 血

球多数の他に赤血球円柱も認められ,染 色によりグラム

陰性の桿菌が多数認められた。臨床検査成績は図12に 示

すとお りである。尿の定量培養では Klebsiella が108/ml

認められ,腎 孟腎炎 と診断された。培養の結果を待つて

1月20日 よ りST合 剤を使用し,血 中濃度,尿 中濃度を

測定すると同時に経時的に尿中 Kiebsiella の動 態を定量

培養によりしらべた。この合剤の投与量 は初 回は2錠

(SMX800mg, TMP 160mg含 有)で その後12時 間毎に

1錠 ずつ投与した。投与開始後の経過は図12に 示す とお

りで,24時 間後には菌は消失,尿 沈渣所見も,投 与開始

後6日 目でほぼ正常に復し,投 薬は14日 で中止した。そ

の他の臨床検査所見は図のとお りでBUN, GOT, GPT,

網状赤血球等に特に異常は認められなかつた。この症例

はその後の再発をみていない。

図12　♀ 8才 臨床診断名 腎孟腎炎
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この症例の尿中のKlebsiella の SMX に対する MIC 

は 800mcg/ml以 上,TMPに 対するMICは 0.78

mcg/m1で あ り,本 剤投与後の尿中Klebsisllaの 消失

状況と血中濃度,尿 中濃度 との関係は図13の とおりであ

る。尿中の菌は2時 間後で8×106/ml, 4時 間 で3×

106/m1, 6時 間 で6×105/ml とややゆるやかな減少傾

向をたどり,8時 間で7×103/ml,10時 間で2×102/

ml,12時 間で1.5×102/mlと な り,そ の後夜間となつ

たため調べていないが,24時 間で菌は消失 している。

このような減少傾向は,今 までに私達が しらべて来た

cephalexin5), carboxybenzyl-penicillin6), cephazo-

lin7) 等の成績とくらべるとやや緩慢な物質の範 囲に入

るようにも思えるが,薬 剤の作用機序,起 炎菌の種類,

疾患の程度に よつても作用されるものなので,断 定は出

来ない。 しか し,SMXの 尿中活性濃度は最高値 で150

mcg/ml程 度であ り,本 菌のSMXに 対するMICは

800mcg/ml以 上 であつたことを考えると,SMX単 独

ではおそらく菌の減少は見られなかつたとも考えられ,

興 味あることであるが,TMPはMIC以 上の濃度で排

泄されており,TMP単 独 でも,こ の程度の効果を有す

るものなのか どうかは,将 来の研究課題であろう。さら

に,今 までに種々の薬剤を投与 していても,再 発が防げ

なかつたものに対 し,本 合剤に よりは じめて再発が防げ

たことは注目する必要がある。

結 論

SMXとTMPの 合剤について,小 児科領域における

基礎的ならびに臨床的検討を行なつた。

1. 小児科領域の感染症より分離 したブドウ球菌およ

び大腸菌について,SMXとTMPの 感受性を調べる

と同時に,試 験管内における相乗効果を調べた。相乗効

果はSMX 耐牲,感 性のいずれの菌においてもみられる

が,SMX 耐性菌については相乗効果の現われる濃度は

生体内で達し得ると考えられる濃度よりかな り高い濃度

であつた。また合剤の殺菌効果はSMX またはTMP

単独 より,か な り優れた効果は示すが,そ れ程強い殺菌

効果があるものとは思われなかつた。 さらにTMPの

殺菌効果はSMX 感性菌によりSMX 耐 性菌において,

よ り優れているような傾向を示していた。

2. 小 児科領域でも測定可能と思える生物学的測定に

よる微量定量法を考案 し,実 際に小児の血液,尿 中の

ST合 剤 の抗菌活性濃度を測定 したが,諸 家の成績に比

してかなり低い値を示 した。測定法上の差なのか,年 令

に よる差なのか,抗 菌活性のみをしらべる際の生物学的

測定と化学的測定法との差なのか,今 後の検討が必要で

あると考えられた。

3. 種 々の化学療法剤に抵抗を示し,再 発を繰 り返 し

た小児の腎孟腎炎(起 炎菌:Klebsiella, MIC は SMX 

=>800mcg/ml,TMP=0.78mcg/ml)にST合 剤 を

使用 し,使 用中における尿中菌数の変動をSMX,TMP

の尿中濃度と対比しながらしらべた。尿中の菌数の減少

傾向は,や や緩慢ではあるが,24時 間で菌を消失せ しめ

ることが出来,ま た再発を認めなくなつたことから有効

であると考えられた。
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STUDIES ON SULFAMETHOXAZOLE—TRIMETHOPRIM : BACTERIOLOGICAL 

AND CLINICAL STUDIES IN PEDIATRICS 

RYOCHI FUJII, MASATOSHI KONNO and KIMIKO UBUKATA 

Department of Pediatrics, Teikyo University, Medical School

1. In vitro antimicrobial activities of sulfamethoxazole (SMX)- trimethoprim (TMP), alone and in 
combination, were studied in Staphylococcus and Escherichia coli strains isolated from pediatric pati-
ents. Potentiation of activities was demonstrated by combinations of SMX and TMP against both 
SMX-resistant and sensitive strains. The minimal inhibitory concentrations of SMX-TMP combination 
against SMX-resistant strains were found to be higher than those presumed to be attainable in vivo. 
The bactericidal activities of SMX-TMP combination, although significantly superior to those of either 
drug alone, were thought to be moderate. It was also found that the bactericidal effect of TMP was 
more marked in strains resistant to SMX rather than in those originally sensitive to the sulfonamide. 

2. A new bioassay method for SMX and TMP applicable in pediatric patients was proposed. Deter-
mination of antimicrobial activities in serum and urine from an 8- year- old patient indicated some-
what lower values than those expected from previous reports. Whether this discrepancy was due to the 
difference in methods applied or patients' age remains to be studied. 

3. SMX-TMP combination product was given to a pediatric patient with pyelonephritis caused by 
Klebsiella (MIC : SMX > 800 mcg/ml, TMP > 0. 78 mcg/ml), who had shown resistance to various chemo-
therapeutic agents including chloramphenicol, tetracycline, ampicillin, kanamycin and nalidixic acid. 
Changes in urine bacterial counts were followed while concentrations of SMX and TMP were also 
determined. Bacteriuria was cleared in 24 hours and no recurrence ensued 2 weeks' treatment with the 
combination preparation.


