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Sulfamethoxazole- Trimethoprim 合剤の小児科領域における検討
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1 は じ め に

Sulfamethoxazole (SMX)とtrimethoprim (TMP)

の配合剤(ST合 剤)(表1)1)に は各 々の薬剤の細菌代

謝阻害作用の面からみて相乗的な抗菌力の増大があり,

またグラム陽性,陰 性菌に対 して単独で使用するより著

しい抗菌性の増強が認められている。

この作用が臨床的に使用 され,ST合 剤の有効例に着

目する報告が主 として欧州諸国においてかなり多くみら

れ るようになつてきた1)。 本邦においても第19回 日本化

学療法学会開催(昭 和46年6月)の 機会に本配合剤に関

するシンポジウムが行なわれ,私 どもも小児科領域から

の各種材料を提供することが出来たので,そ れらを中心

とした今 日までの概況について以下報告 したいと思 う。

II 小児科材料から分離 した黄色ブ ドウ

球菌に対する感性検査成績(表2)

SMX23.75mcg, TMP1.25mcg含 有 のOxoid製 デ

ィスクを使用,感 性検査用寒天培地によつて最近小児各

種材料から分離した黄色ブドウ球菌22株 についての感性

態度について検査 した｡こ の際の感受性判定はディスク

周辺の阻止円径が18～34mmの ものを感受性, 12mm

以 内のものを抵抗性としているが,22株 全部ST感 性で

あ り,tetracycline耐 性株に対しても感性であつた。

III 小児血中濃度,尿 中排泄

4例 の小児についてST錠2錠 服用後の血清中TMP,

SMX (free,total)を2,5,8時 間の3回,尿 中排泄

は服用後8時 間まで,8～24時 間 までの6例 の尿につい

て化学的測定を行なつた。尿中TMPの 定量は直接螢光

法,血 清TMPは 酸化螢光法,尿,血 清中のSMXの 定

量はBRATTON- MARSHALL法 によつた2～4)。

a) 血 清中濃度 (表3)

TMPのpeakは2～5時 間目にあ り,8時 間目にお

いても測定可能な血中濃度が持続した。SMXで は2～

8時 間においてfree48～196.0mcg/ml,total 51.8～

208.0mcg/ml間 に分布していた。

b) 尿中排泄 (表4)

TMPの24時 間 までの排泄量は投与量の約35～93%,

表 1

ST合 剤1錠 中の成分

SMX TMP

400mg + 80mg

表 2 小児から分離 した黄色ブドウ球菌感性成績

(disk 法)
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SMX total では約50～79%で あつた。

IV 各種小児疾患に対するST合 剤使用成績

使用したST合 剤は以下の2種 類である。

ST錠 ……1錠 中SMX400mg, TMP 80mg 含有

STシ ロツプ……5.0ml 中SMX 200mg, TMP40

mg含 有,し たがって10m1の 含有量が1錠

に相当することになる。

従来,使 用されてきた投与法 と年令 との関係は以下の

ようになつているが,今 回の検討中には年令に比較 して

多量に使用 した症例も含まれている。

成人………1回2錠, 朝, 夕2回 計4錠

学童………1回1錠, 朝, 夕2回 計2錠

乳幼児……1回1/2錠 朝, 夕2回 計1錠

今回の治療効果の観察は臨床症状の変化 に重点 をお

き,以 下の一応の基準によつて治療効果の判定を行なつ

た。

什(著 効)… …ST治 療開始後3～4日 以内に主症状

消退

+(有 効)… …ST治 療開始後5～6日 以内に主症状

消退

但し,肺 炎では7日 以内に主症状消退

または略治を+(有 効)と した

?)………… 臨床効果疑問

3)呼 吸器感染症(表5,表6)

急性編桃炎8例 中5例 にシロップ剤を投与 しているが

3名 に服用継続困難があ り,治 療効果の判定は不能に終

つたが,他 の4例 では3～5日 以内に下熱とともに局所

症状の改善がみられた。

腺窩性扁桃炎の5例 中3例 には1日6錠 と比較的大量

を投与 してみたが,い ずれも高熱が持続 し,扁 桃粘膜の

著明な発赤,腫 脹に偽膜を伴つた症例であ り,5例 中4

例の咽頭粘液培養によつて溶血性黄色ブドウ球菌が証明

されているが,2～3日 で平温に復し,以 後順調に経過

している。

気管支炎の5例 中シロップ剤投与の1例 に嘔吐があつ

たため治療継続は困難 となつたが,他 の4例,ま た気管

支喘息の3例 にもステロイ ド等との併用で,4～5日 以

内に胸部所見はほとんど消失した。

表3 小児にST合 剤 投与(2Tab.)後 の血清中TMPお よびSMX 濃度

表4 小児 にST合 剤投与(2Tab.)後 のTMPお よびSMX の尿中濃度
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肺炎9例(表7,表8(1)(2), 表9(1) (2), 表10(1) (2),表

11)中1例 は右上葉クループ性肺炎,他 の8例 は気管支

肺炎であるが,治 療期間中ST合 剤の他には何等の化学

療法剤も使用せず,対 症療法のみ併用 して経過を観察 し

た。いずれの症例 も各種他覚所見,血 液,レ ントゲン検

査上定型的肺炎と診定されたもののみである。9例 中5

例はST合 剤投与後2～4日 目には平温に復 し,5～7

日目には聴診上ラッセルはほとんど消失し,血沈値,白 血

球所見の好転もみられ,略 治の状態に達したが,他 の4

例では治療後10日 目においても胸部所見が残存した。以

上の症例中有効例の代表的症例の経過を図示 してみた。

b) 猩 紅熱22例 (表12)

22例 中11例 には1日2錠,他 の11例 には増量し3～

4錠,5～8日 間(大 半5日)投 与し経過を比較観察 し

てみた。22例 の症例は入院時の咽頭粘液培養からβ溶連

菌が証明され,他 の臨床的症状も定型的な症例のみであ

る。両投与群ともに内服開始後1～3日 目には平温に復

し,咽 頭粘液からのβ溶連菌の培養も陰性化し,2週 間

の入院期間中には再発熱はみられず,ST合 剤 の治療効

果が充分発揮されたように見受けられた。入院中は毎日

咽頭粘液からの溶連菌培養を実施 しているが,1日 2錠

投 与群ではST合 剤投与中止1～6日 目から81%に 再排

表 5 ST合 剤による小児呼吸器疾患治療成績

表 6 ST合 剤 による小児呼吸器疾患治療成績
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表7 ST合 剤 による小児肺炎治療成績

表8 (1) 肺 炎(右 大 葉 性)1年 ♀ (ST-症 例)

表8 (2)

表9 (1) 気管支肺炎3年10ヵ 月 ♀ (ST-症 例)

表9 (2)
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表10 (1) 気 管 支 肺 炎 5年6ヵ 月 ♂ (ST-症 例)

表11 ST合 剤による小児肺炎治療成績

表10 (2)

表12 ST合 剤 による狸紅熱治療成績

表13 ST合 剤 による乳児,幼 児下痢症治療成績
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菌がみられ,ま た3～4錠 投与群でもやや低率ではある

が2～7日 後には63%に 再排菌を証明す ることが出来

た。この薬剤中止後における再排菌率は他種抗生剤投与

時に比較してやや高い成績と言える5)。

c) 乳,幼 児下痢症,急 性腸炎19例(表13, 14)

乳,幼 児下痢症の大半は感冒性下痢症 が 占め てい る

が,乳 児では1日10.0ml,幼 児では1日2～6錠 の使

用で3～4日 目には軟便,ま たは普通便に移行した症例

が大半であつた。

d) 小児赤痢23例(表 14, 15, 16 (1) (2))

8例 は臨床症状,便 性等からは赤痢に 一致 してい る

が,培 養上赤痢菌の証明されなかつたいわゆる赤痢疑似

症であり,全 例頻回の粘血性下痢便,腹 痛,発 熱等のあ

つた症例である。年齢的には乳,幼 児であり,ST合 剤

は1日2～3錠,全 例5臼 間の投与で経過を観察 した。

便性の正常化に至るまでの日数は2～6日 で全例下痢症

状は早期に好転 した。

ブ ドウ球菌性下痢症と思われる症例に対 しても本剤は

有効に作用 した。

次にsonnei菌 の 証明された細菌性赤痢15例 を2群 に

分かち6例 には1日2錠5日,他 の9例 には1日3錠5

日間のST投 与を行ない,臨 床症状ならびに除菌効果に

及ぼす影響について検討 してみた。今回培養証明された

sonnei菌 は全株sulfa, SM, TC, CP, ABPC耐 性獲

得株であつた。2錠 群6例 中2～5日 以内に便性の正常

化がみられたのは5例,1例 の み投与後3日 でsounei

菌 の陰転化がみられたが,他 の5例 ではST合 剤の投与

表 14 ST合 剤 による小児下痢症治療成績

表 15 ST合 剤小児赤痢疑似症治療成績

表 16 ST合 剤小児細菌性赤痢治療成績 (1)

(註) 追 加薬剤6日 目より5日 間投与
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に よつても排菌が停止せず,nalidixic acidとkana-

mycinの 内服併用によつて除菌に成功した。

3錠 投与の9例 でも2例 のみST合i剤 によつて除菌さ

れ,他 は排菌が持続 したため他の化学療法剤(panfuran,

acetyl-spiramycin, cephalexin等)を 投与 し除菌す

ることが出来た。

これらの排菌持続例でも3～5日 目には便性の正常化

した症例が大半であつた。

e) そ の他の症例 (表17)

両側顎下淋巴鮫3例 はいず渦 捌旨頭一ほ峠 鶏卵

大に淋巴節の有痛性に腫脹 した症例であるが,1例 のみ

1日4錠,10日 間 の投与で淋巴節腫大の縮小をみたが,

他 の2例 は無変化のため投薬を中止した。

膀胱炎2例 中1例 は大腸菌を起因菌とした症例である

が1日2錠,8日 間の投与で全治 している。腸球菌を起

因菌としたと思われる症例に対 しては1日4錠,10日 間

の投与によつても排菌は停止 しなかつた。

f) ST合 剤投与と副作用および2,3の 機能検査成績

(表18)

錠剤投与例には服用後特記すべき副作用はみられなか

つたが,シ ロップ服用群の28例 中各々2例 に内服後の嘔

吐,服 用継続困難がみられた。比較的長期間服用を継続

した3例(使 用 期間10～11日)に つ いて投与 前後 の

BUN,S-GOT, S-GPTに ついて検査 したが異常所見

は認められなかつた。

その他の例についても血液,肝 機能検査を行なつたが

特記すべき変化は発見出来なかつた。

表 16 ST合 剤小児細菌性赤痢治療成績 (2)

(註) 追加薬剤6日 目より5日 間投与

表 17 ST合 剤 による小児疾患治療成績

表 18 ST合 剤投与後の服用状況

嘔吐,服 用困難例……シロツプ群28例 中4例

〔連続投与の肝,腎 機能に及ぼす影響〕
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V総 括

SMXとTMPの 配合剤(ST合 剤)を使用しての小児

科領域における一連の臨床的検討を行ない以下の成績を

収めることが出来た。

1) 本剤は最近分離したTC耐 徃株をふくむ黄色ブド

ウ球菌の大半に感性である。

2) 内服後はTMP,SMXい ずれもよく吸収され,

血 中濃度のpeakは2～5時 問目にあり,尿 中にもfree

の状態で比較的大量排泄された。

3) 急 性呼吸器感染症で完全服用例ではほとんど全例

に臨床効果があつたが,肺 炎9例 に対する有効率は約55

%で あつた。また咽頭粘液培養上黄色ブドウ球菌が多数

証明された症例に対 しても有効に作用した。

4) 猩紅熱に使用 した際には本剤投与後速かに平温に

復し,咽 頭粘液からβ溶連菌は培養上陰転化し明かな臨

床効果はみられたが,投 薬中止後の再排菌率は比較的高

率であつた。

5) 乳,幼 児下痢症の大半は本剤投与後3～4日 で便

性が好転した。

6) 赤 痢菌陰性の赤痢疑似症に使用 した際の臨床症状

の好転はす みやか であつた が,SM,TC,CP耐 性

Sonnei黄 陽性の赤痢に使用した際には下痢症状は好転

したが,除 菌の困難であつた症例(排 菌持続症例)が 多

かつた｡

7) 急性淋巴節炎に対する臨床効果には疑 問例が 多

く,大 腸菌性膀胱炎に対しては有効であつた。

8) 本 剤のシロップ投与時に年少小児では服用困難な

症例が散見されたが,錠 剤の服用は容易であ り,今 回の

治療を行なつた12疾 患100例 中血液,肝,腎 機能検査所

見に異常の発見された症例には遭遇しなかつた。

9) 全治療成績から通覧して小児期における本剤の使

用に量(1日 量)を 増量したほ うに有効例が多い傾向が

みられた。

学童 1回11/2～2錠 朝, 夕2回,計 3～4錠

乳 幼児…… 徊1～11/2錠,朝,夕2回, 計2～3錠

(以上の要旨は昭和46年 6月,第19回 日本化学療法学会

総会で報告 した)
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CLINICAL STUDIES ON SULFAMETHOXAZOLE-TRIMETHOPRIM 

COMBINATION PRODUCT IN PEDIATRIC FIELD 

SUSUMU NAKAZAWA, SHU OKA, HAJIME SATO, SHIGENOBU IMAI 

and YASUNORI MOCHIZUKI 

Department of Pediatrics, Showa University, School of Medicine 

Department of Pediatrics, Tokyo Ebara Municipal Hospital 

TSUYOSHI YAMAGUCHI 

Department of Epidemiology, Tokyo Ebara Municipal Hospital 

EI TANAKA 

Clinical Laboratory, Tokyo Ebara Municipal Hospital

The following results were based on our recent clinical studies on sulfamethoxazole (SMX) and trime-

thoprim (TMP) combination product in the pediatric field. 

1. The majority of freshly isolated Staphylococcus aureus strains including those resistant to tetracycline 

was found to be sensitive to this combination product. 
2. After oral administration, both SMX and TMP were well absorbed through the intestinal tract. 

Plasma levels of the compounds reached peak during the 2nd and 5th hours post-administration. 

Concentrations of bacteriologically active substances excreted in urine was found to be markedly high.
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3. The clinical effect of the combination product in acute respiratory infections was excellent. 

4. In the treatment of scarlet fever, this combination product rapidly normalized temperature and

β-hemolytic streptococci in the throat cultures promptly disappeared. Positive conversion of throat cultures

after the cessation of treatment was relatively frequent, however. 

5. In the treatment of diarrhea in infants and children, this combination product normalized the 

fecal findings within 3 to 4 days. 

6. Patients with quasi-dysentery symptomatology without positive stool cultures were promptly respon-

sive to the combination. Patients infected with Shigella sonnei which was resistant to streptomycin, 

tetracycline and chloramphenicol, clinically improved by normalization of fecal findings and frequency 

of defecation, but eradication of pathogenic organisms was difficult in most cases. 

7. This combination product was highly effective in cystitis caused by Escherichia coli.


