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合 剤 シ ロ ッ フ0の 使 用 経 験
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は じ め に

作 用 機 序 は 類 似 して い る が,個 々 の作 用 点 が 異 な る2

種 の 抗 生 物 質 また は 化学 療 法剤 を組 み 合 わ せ て,抗 菌 力

の 相 乗 的 増 加 を 意 図 す る製 剤 は,こ れ ま で に も い ぐつ か

が 一 般 に使 用 さ れ て い る。Sulfamethoxazole (SMX)

とtrimethoprim (TMP)の 合 剤(以 下ST合 剤)シ ロ

ッ プは,こ の 目的 に そ つ て,SMX:TMP=5:1に 混 合 し

た もの で,図1の よ うにSMXは,パ ラア ミノ安 息香 酸

か ら2水 素 葉 酸 の合 成 を 阻 害 し,TMPは2水 素 葉酸 か

ら4水 素 葉 酸 へ の代 謝 を プ ロ ツ クす るの で,相 乗 的 な 効

果 が 期 待 で き る とい わ れ る0そ の 抗 菌 作 用 を,in vitro

でみ る と,ブ ドウ球 菌,レ ンサ 球 菌,肺 炎 球 菌,コ リネ

バ ク テ リウ ム,髄 膜 炎 菌,イ ン フル エ ンザ 桿 菌,ク レブ

シ エ ラ,大 腸 菌,サ ル モ ネ ラ,赤 痢 菌,プ ロ テ ウ スに 対

して それ ぞれ の薬 剤 個 々 の発 育 阻 止 濃 度 よ りは るか に 低

い 濃 度 で 発 育が 阻止 され,明 らか に 抗 菌 作 用 の相 乗 効 果

が 期 待 で き る ば か りで な ぐ,そ の効 果 は,抗 生 物 質 耐 性

獲得菌においても,感 受性菌 と同じような態度がみられ,

そのような相乗効果は,動 物実験においても確認され,

その臨床的な応用については,す でにい ぐつかの報告が

なされている。

そこで私たちは, ST合 剤 シロップの臨床的な効果を

検討するため,上 述したような細菌類が起炎菌または発

症の成立になんらかの意義があると思われる小児の疾患

に試用してみたので,そ の成績を報告する。

対 象 患 児

本合剤シロップの臨床的な効果を検討するために選定

図1 SMXお よびTMPの 作用機序

表1 ST合 剤 シロップの使用成績

表2 対象患児の年令別構成
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した患児は,表1の とお り,上 気道炎3,気 管支炎4,

皮膚化膿症3,肛 門周囲膿瘍1,乳 児性急性下痢症6,

急性腸炎1お よび急性尿路感染症6の 合計24例 で,年 令

は表2に みられるとお り,4ヵ 月から6才 までにわたつ

ている。

薬剤の使用量および効果判定基準

薬剤の使用量は,ST合 剤 シロップとして1日 体重1

kgあ た り1mlを 分2で,朝 夕に与えることを原則 と

したが,症 例により,多 少の増減を計つたものもある。

薬剤の効果判定は,次 の要領にしたがった。

著効:薬 剤齦用後3日 以内に主要症状が消失,ま たは

著しく改善されたもの。

有効:薬 剤服用後5日 以内に主要症状が消失,ま たは

著しく改善されたもの。

無効:薬 剤服用後5日 を経ても主要症状の改善がみら

れないか,そ れ以前においても薬剤使用にもかかわらず,

症状がますます増悪するもの。

使 用 成 績

表2に みられるように,急 性上気道炎3例 のうち,有

効2,無 効1で,急 性気管支炎4例 では,有 効3,無 効

1で あつた。皮膚化膿症3例 においては,有 効2,無 効

1で あつたが,腸 球菌が分離された1例 の肛門周囲膿瘍

では無効であつた。乳幼児下痢症6例 においては,有 効

5,無 効1で,急 性腸炎1例 においては有効であつた。急

性尿路感染症6例 の うち,緑 膿菌の分離 された1例 にお

いては無効であつたが,大 腸菌"ブ ドウ球菌が分離された

症例5例 についてみれば,著効3,有 効2の 成績であつた。

これらの成績を総合してみると,24例 中有効 と判定 さ

れた症例は18例 で,そ の有効率は75.0%で あつた。

臨床分離菌に対するST合 剤の感受性試験

上述 した症例より分離した菌種を含め,私 たちが最近,

病的材料から分離 しえたブ ドウ球菌,レ ンサ球菌および

グラム陰性桿菌に対する薬剤感受性を,デ ィスクを用い

て行なつたのが表3, 4, 5で あ る0す なわち,ブ ドウ球

菌においては,他 の抗生物質に対 して耐性のある菌株を

含めて,試 験菌16株 中ST合 剤 に抵抗性を示 したのは1

株 にすぎなかつた。 レンサ球菌においては,表4の とお

り,α-レ ンサ球菌2株 のうち1株 はST合 剤 に感受性

があつたが,腸 球菌4株 についてみれば,感 受性を示 し

たものは1株 のみで,他 は抵抗性を示 していた。

表3 ブ ド ウ 球 菌 の 感 受 性 試 験
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次にグラム陰性菌についてみると,表5の ように,10

株の大腸菌および1株 のProteus mirabilisに おいて感

受性をみとめたが,緑 膿菌はいずれも抵抗性を示 してい

た。

副 作 用

ST合 剤シ質ップを,表6の ように,1日 量1kgあ

た り原則として1.0mlず つ,1日2回 に分服させ,5日

か ら21日間連続投与 したが,本 剤のために出現 したと思

われる副作用は,表6に 示す検査成績から全くみられな

かつた。また,今 回の経験では,本 剤によると思われる

アレルギー反応,胃 腸障害の出現もなかつた0

3症 例の臨床経過

症例10　 ♀5才 急性尿路感染症著効例(図

2)

これ までに2回 急性尿路感染症に罹患 したことがあ り,

泌尿器科的 レントゲン検査により,膀 胱尿管逆流現象が

あるため経過を観察中の者である。来院前日より突然高

熱を発 し,尿意頻数,腹 痛を主訴として来院した◇外来で

の検尿の結果,蛋 白尿と著明な膿尿をみとめたので入院

させ,直 ちにST合 剤 シロップを1日 量1k墓 あた り0.75

表4　 レ ソ サ 球 菌 の 感 受 性 試 験

表5　 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の 感 受 性 試 驗
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表6 小児疾患に対するSMX-TMP合 剤 シロップ剤の使用経験
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m1と して,朝 夕2回 に分けて内服させた。その後の尿

の細菌学的検査の結果をみると,入 院時,Escherichia

ooirは2×107/mlで あ り,薬 剤感受性テス トの結果,ST

合剤 に感受性があることが明らかとなつたので,そ のま

まST合 剤シロップの投与を継続 したところ,使 用3日

目には下熱し,臨 床症状は著しく改善 されたばか りでな

く,尿 の沈渣および細菌学的検査成績においても,表 の

とおり好転のきざしがみえ,投 与開始後6日 目に行なつ

た尿の沈澄,細 菌学的検査においては,す べてが正常化

していた。これらの成績を総合して,本 例を著効 と判定

した。なお,投 与開始前後における主な臨床検査の成績

は表6に 示すとお りであるが,本 剤7日 間の継続投与に

より,副 作用は認められなかつた。

症例16　 ♂8ヵ 月 乳児下痢症有効例(図3)

来院数 日来から感冒により某医の診療をうけていたが,

前 日から水様の下痢が1日10～15回 くらいみられるよう

になつたので,下 痢と発熱を主訴として来院 した。乳児

図2　 急性尿路感染症 ♀5才 著効例
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下痢症 と診断 し,ST合 荊 シロ ップを1日1kgあ た り

1.0mlを1日 朝夕2回 に分けて服用させたところ,服 用

4日 目より下熱 したが,な お1日5～6回 の軟便の排出

があ り,服 用7日 目より排便數,性 状 ともに改善された

ので,有 効 と判定 した症例である。なお,初 診時の便培

養成績で,Escherichia coliを か なり多数にみとめたが,

ST合 剤服用中の便培養によるEscherichia coli推

移 は,図3の とお り,本 剤に感受性があるにもかかわら

ず,服 用7日 後においても,培 養上大腸菌が消失するこ

とはなかつた。 本例に対 し,ST合 剤 を7日 間連続投与

したが,図3に みられる臨床検査の結果では,副 作用は

なく,胃 腸障害やアレルギー反応 もみられなかつた。

症例22　 ♂1才3ヵ 月 急性尿路感染症無効

例(図4)

来院数日前より弛張熱があ り,某 医により感冒と診断

され治療を うけていたが,症 状は一向に改善されず,弛

張熱と脱水症状を主訴として来院した。検尿の結果,蛋

図3　 乳児下痢症 ♂8ヵ 月 著効例
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白尿 と膿尿および多数の細菌が混入 していることが判明

したので,直 ちに入院 させ,ST合 剤 シロ ップを1日 量

1kgあ た り1.2mlと し,1日 朝夕2回 に分けて内服させ

たが,服 用3日 を過ぎても臨床症状は改善されないばか

りか,入 院時の尿培養の結果,え られた緑膿菌の菌数の

減少も観察されなかつた。さらに,ST合 剤 の服用を続

け,7日 間におよんだが,臨 床症状および尿の臨床検査

成績も一向に改善されなかつたので,本 例に対するST

合剤の効果は無効 と判定 し,gentamycin1日1kgあ

た り3mgと し,こ れを1日2回 筋注することにより,

図4の ような経過を経て軽快 した症例である。なお,本

例においても図4の ように,本 剤使用前後の臨床症状の

観察,臨 床検査からみるかぎ り本剤によると思われる副

作用は認められなかつた。

考 案

かつてスルファミン剤は細菌性感染症の治療薬剤 とし

て王座を誇つた時代もあつたが,耐 性菌の出現 と抗生物

質の偉力におされ,現 在では,髄 膜炎菌に対する適応を

除けば,そ の効果はほとんどかえ りみられなくなりつつ

あつた。この時にあた り,再 度スルファミン剤の効果を

見直そ うとする機運が高ま り,こ とに,ス ルファミン剤

と類似した作用機序を有するが,そ の作用機点が異なる

trimethoprimを 混合することにより,効 果が相乗さ

れ,し かもスルファミン剤単独または抗生物質に対し,

耐性を獲得した菌株に対 しても有効であることが,in

vutioで 確認され,そ の事実は最近,病 的材料から分離

した菌株に対 して,私 たちが行なつた感受性デ ィスクを

用いた成績をみても明らかである。そこで私たちもこの

合剤シロップを小児期における2～3の 細菌が主役を演

じていると思われる感染症を選んで試用を行なつた。

その成績は,表1の とお りで,有 効率は75%で あつた

が,急 性尿路感染症(い ずれも急性腎孟膀胱炎)を 除け

ば,小 児期の細菌感染症としては,比 軽的軽症に属する

ものであ り,今 後は肺炎,膿 胸,敗 血症,髄 膜炎などの

ような,比 較的重症例に対する検討が必要ではないかと

思われる。 しか しながら,表6か らみられるように,本

剤は緑膿菌が起炎菌である急性尿路感染症に対しては無

効であつたが,本 剤に感受性のある起炎菌による症例に

対 し使用 した場合,薬 剤使用後の尿中からの菌の消失は,

起炎菌に感受性がある他の抗生物質の場合よりもやや遅

れているようであるが,本 剤は急性尿路感染症に対し,

か な り有効な薬剤ではないかと考えられる。

同様のことは,乳 児下痢症にもいえると思 う。すなわ

ち,糞 便培養の結果,大 腸菌が多数認められるような症

例においては,私 たちのこれまでの経験では,大 腸菌に

有効な薬剤を使用すれば,少 なくとも3日 以内に糞便か

らの大腸菌がほとんど消失 し,そ れとともに臨床症状が

改善されてくるのであるが,本 剤使用の際は,服 用後も

糞便中の大腸菌の消失状況がこれまでの抗生物質の効果

からみれば,幾 分劣るような結果であつたが,こ の点に

ついては今後,使 用量の問題などを考え合わせて検討を

要すると思 う。

次に本剤の副作用についてであるが,私 たちは,4カ

月か ら6才 までの小児24例 につき。1日1kgあ た りST

合剤 シロップを1.0mlを 原則として1日2回 に分けて

内服させ,使 用期間は5日 から21日 におよんだが,一 般

検尿,血 液一般検査,血 清GOT,GPT,尿 素窒素を指

標としてみるかぎり,使 用前後において,本 剤使用に起

因すると思われるような,副 作用の出現を認めなかつた。

また本剤内服によると思われる胃腸障害,ア レルギー反

応も経験されなかつた。

む す び

ST合 剤シロップを小児の急性上気道感染3例,急 性

気管支炎4例,皮 膚化膿症3例,肛 門周囲膿瘍1例,乳

幼児下痢症6例,急 性胃腸炎1例 および急性尿路感染症

6例 の計24例 に使用した結果,そ の有効率は,24例 中

18例,75%で あつた。

本剤使用による副作用は,胃 腸障害,ア レルギー反応

をはじめ,今 回私たちが行ないえた臨床検査の結果では,

肝,腎,造 血器に対 し認むべき所見はえられなかつた。
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A REPORT ON TRIAL OF SULFAMETHOXAZOLE-TRIMETHOPRIM 

SYRUP PREPARATION IN CHILDREN 

MAKOTO HORI and SABURO KOHNO 

Department of Infectious Diseases, National Children's Hospital 

YOSHIO AOKI 

Clinical Laboratory, National Children's Hospital 

A syrup preparation of sulfamethoxazole-trimethoprim combination was given to a total of 24 

pediatric patients, consisting of 3 children with acute upper respiratory tract infection, 4 patients 
with acute bronchitis, 3 patients with pyoderma, 1 patient with periproctal abscess, 6 patients with 

infantile diarrhea, 1 patient with acute infantile diarrhea and 6 patients with acute urinary tract 

infection. The overall effective response was seen in 18 patients, an effective rate being 75%. No 

significant untoward reactions have been seen clinically. Tests of the liver and kidney function and 

blood counts remained within the normal limits throughout the therapy.


