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小児 科領 域 にお け るSulfamethoxazole-Trimethoprim合 剤 の

基 礎 的 な らびに 臨床 的検 討

西村忠史 ・小谷 泰 ・浅谷泰規

大阪医科大学小児科

今 日,細 菌 性 感 染 症 に 対 す る サ ル フ ァ剤 の 治療 価 値 は

多 くの新 しい 抗 生 物 質 の 発 見 と細 菌 の 薬 剤 耐性 獲 得 とい

う点 か らも極 め て 低 下 して い る こ とは事 実 で あ ろ う。 し

か し なが ら,今 日 まで サ ル フ ァ剤 に対 す る再 検 討 も決 し

て忘 れ られ て は い な か つ た が,主 とし て 吸収,排 泄 の面 で

の検 討 が 行 な わ れ,そ の 結 果,少 量 の投 与量 で よ くか つ 生

体 内半 減 期 の長 い,い わ ゆ る1o捻gactingsulfonamides

が開 発 され て きた 。しか しな が ら,そ の 抗菌 力 につ い て は

従 来 の もの に 比 し と くに す ぐれ た点 は見 出 され な か つた 。

とこ ろがsulfamethoxazole (SMX)に こ ジア ミ ノピ リ ミ

ジ ン系 の誘 導 体 で あ るtrimethoprim(TMP)を 配 合 し

た新 しい 抗 菌 剤 が 開 発 され, 1969年 の 第6回 国際 化学 療

法学 会 に お い て も海 外 よ り多 くの有 効成 績 が報 告 され た 。

今 度 本邦 に お い て もsulfamethoxazole-trimethoprim

合剤(ST合 剤)が 検 討 され る よ うに な つ た。SMXは 本

邦 に て開 発 され,わ が 国 の み な らず,後 に欧 米 で も広 く

使 用 され て い る。 と ころ で 本 合剤 はSMXとTMPを5

:1に 配 合 した もの で あ る。

本 剤 の 作 用 機 序 は2種 の薬 剤 に よ る菌 の核 酸 合 成 阻 害

であ る と され て い る。 す な わ ちSMXは パ ラ ア ミノ安 息

香 酸 とdihydropteroateか らdihydrofolic acidへ の

合成過程を阻害 し, TMPはdihydrofolic acidか ら

tetrahydrofolic acidへ の還 元経路を阻害す る。 本合剤

は これ ら2剤 の作用を合理 的に組 み合 わせることに よ り

抗菌力の相乗化を意 図して作 られたもので,哺 乳動物で

の代謝阻害は少な く,細 菌に対 しては選択的 に作用す る

といわれてい る。

著者 らは今度本合剤 を使 用す る機会 を得 て小児科領域

においてその基礎 的な らびに臨床的検討 を行なつた ので

その成績について述べる。

抗 菌 力

感 受性 測定 は希 釈平板法 で行 なつた。すなわち,菌 は

MUELLER-HINTON broth (Difco) pH7.4を 用 い37℃

18時 間培 養で増菌 し,グ ラム陽性菌は100倍 に,グ ラム

陰性菌 は1000倍 に生理食塩水 をもつて希釈 し,感 受性試

験用菌 液 とした。感受性試験培地 と しては, MUELLER-

HINTON agar(栄 研)に7.5%溶 血性馬血液を加えた

もの(pH7.4)を 使用 した。

まずcoagulase陽 性Staphylococcus aureus, Es-

cherichia coliのSMX, TMPに 対す る感受性をみ ると

Staphylococous aureus 31株 ではSMX感 受性分布 ピ

ー クは400 mcg/ml以 上で31株 中26株 が200 mcg/ml

Staph. aureus

E. coli

表1 Staph. aureus, E. coliのSMX, TMPに 対 す る感 受 性

Staph. aureus 209-P : SMX 12.5 mcg/ml, TMP 0.39 mcg/ml

E. coli NIHJ JC-2 : SMX 6.25 mcg/ml, TMP 0.2 mcg/ml
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以上 濃度でない と発育阻止 されなかつた。 一方,TMP

の抗菌 力はす ぐれ,全 株0.78mcg/ml以 下 の濃度で発

育阻止され感受性分布 ピー クは0.2mcg/mlで あつ た。

Escherichia coli 23株 についてはSMXで は23株 中

20株 が400mcg/ml以 上濃度でない と発育阻止 されない

がTMPで は全株0.78mcg/ml以 下の濃度で発育阻止

され,感 受性 分布 ピー クは0.1mcg/mlで あつた。

次にStaphylocoecus aureusに 対す るST配 合の抗菌

力 とSMX, TMP配 合比 の関係をみ るとSMX : TMP

配合比10 : 1で はSTのMICは3.13mcg/ml以 下で

ピークは3.13mcg/mlに み られ る。 しか し,配 合比

20 : 1でMIC6.25 mcg/mlの ものは31株 中10株,

30 : 1で は23株 とな り,ST混 合物中のTMPの 比率 が

増す程抗菌力はつ よ くな る。

Staphylococcus aureusのSMX-TMP混 合(20 : 1)

とSMXな らびにTMPに 対す る感受性相関ではSMX

感受性菌に対 してはST配 合にこよ りMICはSMX単 独 よ

り23～24倍 強 くなる。 す なわ ち, SMX-TMP配 合 の

SMXとSMX単 独 を くらべ た場 合,配 合に よ りSMXの

MICは23～24倍 強 く現われ る。SMX耐 性菌 に対す る

SMXのMICは 配合に よ りSMX単 独 よ り26～27倍

増 強 される。

TMPに つ いてはSMXの 場合 と異な り混合物 として

の抗菌 力はTMP単 独 よ り1/24～1/25と 弱 くな る。 し

か し,混 合物 中のTMPの みのMICはTMP単 独 よ り

若 干小さ くなつ てい る。

Escherichia coliに 対す るST配 合の抗菌 力 とSMX

: TMP配 合比をみ るとEscherichia coliで はSta-

phylococcus aureusに くらべ配合比10 : 1と20 : 1の

間 の抗菌 力の差は少な く, 30 : 1の 配 合比 でSMX-

TMP配 合 として10 : 1, 20 : 1の 場合 よ り1～2濃 度段

階抗菌力は弱 くなる。さ らにSMX, TMP配 合比20 : 1

に おけ るST混 合物 とSMX, TMP単 独 に対す る感受性

相関を検討す るとStaphylococcus aureusの 場合 より

バ ラツキが大 きかつた。しか し,SMX感 受性菌 ではST

配合 に よりMICはSMX単 独 よ り23～24強 くなる。

SMX耐 性菌ではST配 合のMICはSMX単 独 より26

～212倍,す なわち平均210倍 以上強 くな る。 混合物 の

抗菌 力はTMP単 独 のそれ よ り1/23～1/24と 弱 くな る。

しか しST混 合物 中のTMPの みのMICはTMP単 独

の場 合 よ り1/23～1/24と 低下 し,こ の点がStaphylo-

coccus aureusの ときと異なつている。

臨 床 使 用 成 績

小児各種細菌性感染症,す なわ ち扁桃炎5例,咽 頭炎6

例,咽 頭炎・気管支炎2例,咽 頭炎 ・気管支炎 ・顎下淋巴

節 炎1例,咽 後膿瘍 ・顎下淋 巴節炎1例,猩 紅熱,細 菌性

図1 Staph.aureusに 対 す るST混 合 の

抗 菌 力 とSMX : TMP配 合 比

図2 Staph. aureusのSMX.TMP混 合 と

SMXな らびにTMPに 対す る感受性相関

図3 E. coliに 対す るST混 合の抗菌力 と

SMX : TMP配 合比

図4 E.coliのSMX, TMP混 合 とSMX

な らびにTMPに 対する感受 性相関
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赤 痢各 々1例,計17例 に対 して本剤 の投与を試みた。対

象年令は8カ 月～10才2ヵ 月, 1日 投与量は3～4錠(1

錠 中SMX 400 mg TMP80 mg含 有)な いし7～15ml

(1m1中SMX 40 mg TMP8 mg含 有)でSMX 280

～800mg, TMP56～160mg,投 与剤型は錠剤12例,

水剤5例 である。そ して1日2～3回 に分け2～7日 間

投与 した。臨床効果判定は気道感染症では,投 与後72時

間 までに菌消失 し臨床症状の改善 された ものを有効,72

時間へて も症状 の改善 なきものを無効 と判定 した。その

他 の疾患にこおいては菌の消失,白 血球数,血 沈値 を指 標

表2ST合 剤治療成績
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とし,あ わせ て臨床症状 の改善 よ り効果 を判定 した。

小児 細菌性感染症17例 につ いて この基 準に した がつ

て効果 を判定す る と有効11例,無 効6例 で有効率64.7

%で あつ た。疾患 別では上気道感染症 は11例 中有 効8例,

無効3例 で有 効率72。7%で あるが下気道感染症 では症例

がなお少 ないが有効率 は低下 している。淋 巴節 炎では2

例中有 効1例,無 効1例,猩 紅熱 には有 効であつたが,

細菌性赤痢 は再排菌 のため無効 と判定 した。

次に病 巣 よ りの分離細菌 と臨床 効果 の関係をみ ると表

に示す ようにStaphylococcus aureusを 検 出 した6例

では有効3例,無 効3例 で この6例 中3例 はStrepto-

coccus viridans混 合感染症例で有効2例,無 効1例 で

あつた。Streptococcus hemolyticus検 出症例 は3例 で,

うち2例 は 各 々Streptococcus viridans, Staphylo-

coccus aureusの 混合感染を認めたが,本 菌検 出症例

は3例 中2例 有効であつ た。

なおStreptococcus viridans検 出症例5例 は 全例有

効であつたがShigella sonneiを 証 明 した赤痢症例 は再

排菌のため無効であつた。

なお本合剤にこおけ るTMPの 臨床効果 にお よばす影 響

を検 出細菌のSMX感 受性 とその臨床効果か らみ ると表

5の よ うな結果がえ られた。 すなわ ち,分 離菌13株 中

SMX-TMP感 受性を 検討 した11株 にこついてSMXの

MIC0.78～12.5mcg/mlを 感受性株, 400～800mcg/

ml以 上 の ものを耐性株 として臨床効果 を しらべた。なお

TMPのMICはStreptococcus viridansで25, 50mcg/

mlの2株 を除けば0.1～6.25mcg/mlで あつ た。Sta-

phylococcus aureusで はSMX感 受性菌 によるものは

3例 とも有効,耐 性菌の場合は2例 とも無効, Streptoco-

ccus hemolyticusは2例 とも感受性菌 であつ たが,1例

有効,1例 無効で,無 効例はStreptococcus viridans

の混合感 染があ り,そ のMICはSMX100 mcg/ml,

TMP 0.78 mcg/mlで あつ た。Streptococcus viridans

ではSMX感 受性菌に よるもの1例 有効,耐 性菌に よる

ものは3例 とも有 効であつ た。

次に症例について経 過の概 要を述べ る。

症例7急 性咽頭炎2才11ヵ 月 女児

発熱39.0℃ 咳嗽,鼻 汁 の主訴 で来院す る。体温38.3

℃,咽 頭発赤著明,白 血球 数7700/mm3,咽 頭 炎の診 断

にてSTシ ロ ップ1日15ml (SMX 600 mg, TMP 120

mg)を 投与 した。 翌 日よ り咳嗽軽減 し,体 温 も36,4

～36.6℃ となつたが,投 与3日 目よ り再 び発 熱,咽 頭

発赤 も軽快 しなかつた。なお治療開始前の咽頭培養にて

Staphylococcus aureusを 検 出, ST感 受性検査では,

MICはSMX 400 mcg/ml, TMP0.78mcg/mlで あつ

た。

表3 疾患別臨床効果

表4 検出細菌と臨床効果

表5 検 出細菌 のSMX感 受性 と臨床効果
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症例8急 性咽頭炎7才 女 児

来院1週 間前 よ り発熱38.9℃ あ り,食 欲不振つ よ く,

咽頭痛を訴 えていた。 来院時体温37.2℃,咽 頭炎の診

断にてST合 剤1日3錠 を投 与 した。

2日 目には食欲 も好転,体 温 も37.0℃ となつたが5

日目再び発熱,咽 頭発赤 の改善 な く6日 間 の投与で抗生

物質に変更 した。なお来院 時白血球 数8600/mm3,血 沈

値1時 間45,2時 間65,咽 頭培養にてStayphylococcus

aureus を検 出 した。なお本菌に対す るSMX,TMPの

MICは 各 々800mcg/ml以 上,0.2mcg/mlで あつ た。

症例15咽 後膿瘍,顎 下淋巴節炎8才5ヵ 月 女児

来院1週 間前 よ り37.8℃ 発熱,咽 頭痛つ よ く顎下淋

巴節腫脹す る。 来 院時体 温36.7℃,咽 頭発赤著 明,咽

頭圧迫 によ り膿汁分泌を認め る。

顎下淋巴節栂指頭大触知圧痛 は著 明であつた。ST合

剤1日4錠 投与,7日 間継続 した。投与2日 間発熱は続

き37℃ 台であつたが,3日 目よ り下熱。 この頃 よ り咽頭

痛 も著明に軽減 し,淋 巴節 も縮少 した。5日 目には咽頭

発赤 も殆 ど消失 した。来院時 白血球数10800/mm3,血 沈

値1時 間40,2時 間80,咽 頭膿汁 よ りStaphylococcus

aureus, Streptococcus viridansを 検出 した。staph-

ylococcus aureusに 対す るSMX,TMPのMICは 各

々12,5mcg/ml,0.39mcg/mlで 投与4日 目の培養で

は陰性であつた。

症例16狸 紅熱4才6カ 月 男児

発熱,発 疹にて来院 した。 来院 時体温3&6。C全 身に

粟粒大の発 疹あ り,口 囲蒼 白をみ とめた。咽頭発赤 著明

で,苺 状舌あ り,狸 紅熱 と診断。ST合 剤1日4錠 を投

与 した。 白血球数8500/mm3白 血球百分率では,好 酸

球8%,血 沈値1時 間26,2時 間62,ASLO値625T.U.,

咽 頭 培養 に て β-Streptococcus hemolyticus,StaPhylo-

coccusaureusを 検 出 した 。ST合 剤 投 与 翌 日 よ り下 熱,

2日 前 よ り咽頭 痛 も軽 くな り,発 疹 も減 少,落 屑 を認 め

る よ うに なつ た 。4日 目に は落 屑 をみ る の み で発 疹 消失,

咽 頭 痛 もな く,咽 頭 発 赤 も殆 ど消 失 した。 な お5同 目の

咽 頭培 養 で はStreptococcus hemoly tics陰 性,Sta-

Phylococcus aureus,Streptococcus viridansを 検 出 し

た 。 白血 球 数5900/mm3,好 酸 球1%と な り,有 効 な 経

過 を た どつ た 。

症例17 細菌性赤痢7才5ヵ 月 女児

入院3日 目よ り頻回の 水様粘血便あ り,来 院時 体温

37.4℃,便 は液状で,血 液はみ とめ られなかつ た。糞 便

培養 にてShigella sonneiを 検 出。CP投 与で便性状,

回数の改善をみたが依然排菌が続 くため,入 院8日 目よ

りST合 剤1日4錠7日 間投与 した。 投与5日 目には一

旦菌陰性 となつたが,7日 目再び排菌,そ こでKM投 与

に変更,菌 の陰性化 を認 める ことが できた。

副 作 用

内服は容易で,と くに副作用と思われる所見は認めら

れなかつた。全例に投与前後の血液所見を検討したが異

常所見はみられなかつた。

図5　 症 例15　 8才5ヵ 月 ♀26.2kg

咽 後 膿 蕩,顎 下 淋 巴 節 炎

図6　 症例16　 ♂4才6ヵ 月 狸紅熱
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む す び

今 日,サ ルフ ァ剤 がST合 剤 とい う形 で とり上げ られ,

その作用機 序にみ られるSMXとTMPが 細菌の代謝過

程 における同一経路 の相隣 る2ヵ 所 を阻害 して,核 酸形

成 を抑制す る とい う特徴 が感染症治療効果 に どの ような

影響 を与 えるか,も しそれがす ぐれた効果 にむす びつ く

な らば,再 び サルフ ァ剤 に新 しい 門戸が開 かれた と考 え

て よいであろ う。

す でに1969年 第6回 国際化学療法学会 において多 く

のST合 剤 の有効成績 が 発表 された こ とは記憶 に新 しい。

今回のST合 剤 のSMXは 本邦に おいて開発 され広 く国

内外 で 用い られ ている サルフ ァ剤 である。 また 本剤 の

SMX, TMPの 配合比は細菌学的,動 力学的,毒 性 およ

び臨床成績 な どの結果 か ら5:1に なつ てい る。

とくに 各種細菌に対す る 抗菌力はSMX, TMP配 合

に よ りSMX単 独に くらべ著明に増強 されてい る。著者

のStaphylococcus aureus, Escherichia coliに おけ る

成績 でも同様 でTMP量 が増 し, SMX, TMPの 配合の

割合が1 : 1に 近 くな るほ ど抗菌力は強 くな る。ただ著

者の成績ではStaphylococcus aureusの 場合に くらべて

Escherichia coliで はSMX, TMP配 合比10 : 1と20 :

1の 間 に抗菌力に著 明な差は見 られなかつた。 ところで

本剤の吸収は速やかで,小 児に おけ るST合 剤2錠 投与

時 の血中濃度推移をみて も2時 間 に濃度 ピー クが あ り8

時間後 でもなおfree SMX 80 mcg/ml, TMP 1.5 mcg/

ml前 後の値を示 してい る。そ して血中におけ るSMX,

TMPの 活性型 の濃 度比はSMX : TMP配 合比5 : 1の

製剤 を内服 した場合,ほ ぼ20～30 : 1と な り, in vitro

での抗菌 力の増強効果 の範 囲に入つ てい る。 この点は さ

らに臨床成績 においても確め られて お り, HUGHES等 は

慢性気管支 炎を主 とす る気道感 染症でGRUNEBERG等

は尿路 感染症でSMX : TMP配 合差に よる臨床効果を

検 討し, 5 : 1の 配 合比 で 使用 した場 合 最 も臨床効果 が

す ぐれ ていた と報告 している。著者 らの本剤使用成績 は

17例 中有 効11例,無 効6例 で有効64.7%で あつた。と

くに上気道感染症 についてみる と臨床効果 は11例 中有効

8例,無 効3例 とな り有効率72.7%と なつ ている。

検 出細菌 の中で 起炎菌 と考 え られ るStaphylococcus

aureusに つ いてそのSMX感 受性 と臨床効果をみた成

績か らもSMX耐 性菌の場合全例無効で,有 効例はすべ

て感性菌 であつた。

中沢 のEscherichia coliお よびStaphylococcus

aureusに よる実験的感染 に対す るSMX, TMPお よび

ST混 合物 の効果実験成績において, in vitro抗 菌 力が

す ぐてい るわ りにはTMP単 独の抗菌成績は劣つてい る

が抗菌 力の強弱 と抗感染のためのTMP投 与量 との間に

は相関 関係 がみ られている。 しか し,TMP単 独の抗 感

染効果はただ,TMP抗 菌 力だけでな く,菌 の種類に よ

つて も差が あ りEscherichia coliよ りStaphylococcus

aureusの ほ うが抗感染 効果 が劣つて お り,ま たSMX

抗菌力に も関係があ るのではないか とも考 え られ る。 こ

の ような成績をみ るとST合 剤の研究 におい ては 従来の

抗生物質の研究方針 とは別の観 点か らみて,実 施すべ き

で あるとの印象を受け る。今後の臨床例の集積に よ り起

炎菌の種類, SMXお よびTMPのMICと 臨床効果の

関係を分析 してい くべ きであろ う。

著者 らはEscherichia coli感 染症 に対す る投与例を も

たないためin vitroに おけ るSMX, TMP配 合効果の

極めてす ぐれた成績 とin vivoで の この よ うな 成績 と

の差異点を明 らかにす ることは出来 ないが,今 後生体内

におけ るTMPの 感染に対 する動態 を究 める必要が あろ

う。

副作用 については これまでの報告 では一般に少な く,

嘔 吐,悪 心,発 疹,ま れに可逆性 貧血,白 血球 。血小板

減少が指摘 されている。著者 らの症例 では副作用 と思わ

れ るものはみ られていない。

サル ファ剤 に対す る新 たな認識 の換起 と期待を もつて

開発 された本 剤にはまだ検討 され るべ き点が多い。あ く

まで著者 らの少数例 の成績 を もとに本剤の気道感染症に

対す る臨床効果をみた場合SMXの それ との間に大 きい

差があ るように思 えない。 今後二重盲検法に よる成績に

またれ るところが大きい。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF SULFAMETHOXAZOLE-

TRIMETHOPRIM COMBINATION PRODUCT IN PEDIATRICS 

TADAFUMI NISHIMURA, YASUSHI KOTANI and YASUNORI ASATANI 

Department of Pediatrics, Osaka Medical College 

Experimental and clinical studies of sulfamethoxazole (SMX)-trimethoprim (TMP) combination 

product have revealed the following results: 

The assessment of bacterial sensitivity to SMX-TMP combination was made according to agar 

plate dilution method employing MUELLER-HINTON agar (pH 7.4) added with 7. 5% hemolyzed horse 

blood. The sensitivity of most of coagulase-positive Staphylococcal strains was 400 mcg/ml or more. 

Twenty-six out of 36 strains demonstrated minimum inhibitory concentrations (MICs) in exess of 

200 mcg/m1 of SMX. The peak distribution of TMP sensitivity ranged in the area of 0.2 mcg/ml. 

Twenty of 23 Escherichia coli strains demonstrated MICs higher than 400 mcg/m1 of SMX but the 

growth of all strains was inhibited by TMP concentrations less than 0.78 mcg/ml. The peak MIC 

distribution of SMX was found at O. 1 mcg/ml. The activity of SMX-TMP combination against 

Staphylococci was enhanced as the ratio of TMP content within the combination increase. For SMX-

sensitive Staphylococci the activity of SMX was potentiated by 23-24 times by combination with 

TMP in a ratio of 20 : 1. The growth of SMX-resistant Staphylococci were also inhibited by potenti-

ation by the combination in the order of 26-27 times. The activity of TMP in the combination was 

reduced by 2 1/4•`2 1/5 times in comparison with that of TMP when employed alone. The activities 

against Escherichia coli strains are subject to greater fluctuations than those seen with Staphylococci. 

The combination of SMX-TMP demonstrated potentiated activities against SMX-sensitive Escheri-

chia coli greater by 23-24 times than those of SMX alone. The activity against SMX-resistant 

strains was also strengthened by an average of 210 times, while the activity of TMP in the combi-

nation was reduced by 2 1/3•`2 1/4 times than that of TMP alone. 

A clinical trial of SMX-TMP combination product in 17 pediatric patients with bacterial infection 

(ages ranging from 8 months to 10 years and 2 months) revealed 11 effective and 6 ineffective 

cases, an effective rate of 64.7%. The correlation between in vitro sensitivity of clinically isolated 

strains and therapeutic response was studied in 11 instances. All 3 patients from whom SMX-

sensitive Staphylococcus aureus had been isolated responded to the combination. Two cases infected 

with SMX-resistant Staphylococci strains were classified as non-responders. Two strains of ƒÀ- 

hemolytic Streptococci were snesitive to SMX and 1 of them was a responder and the other a non-

responder. SMX-TMP combination product was effective in all 4 patients with Streptococcus viridans 

infection, only one of which was sensitive and the other 3 were resistant to SMX. No untoward 

reactions were recorded.


