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は じ め に

本邦で開発され,広 く臨床に用いられてきたサルフヶ

剤であるsulfamethoxazole (SMX)と 欧 米において研

究の進められてきたtrimethoprim (TMP)の 合剤は,

その作用起点から,理 論的に相乗効果が期待されるユニ

ー クな合剤である。すなわち, SMXとTMPは,細 菌

の葉酸代謝経路のそれぞれ異なる反応点に作用,阻 害し,

しかも動物細胞に対しては弱く,細 菌に対して特に強く

働くとい う,選 択作用をもつとされている1,2)。

そ の配合比はSMX5に 対 してTMP1で あ り両者の

血中半減期,尿 中排泄率は類似している1,2)。

我 々は今回,本 剤の臨床分離細菌に対する感受性,お

よび臨床効果などを検討する機会を得たので,そ の成績

を報告する。

以下,次 のような略記号を用いる。

sulfamethoxazole (SMX), trimethoprim (TMP),

sulfamethoXazole-trimethoprim合 剤(ST合 剤),

最小発育阻止濃度(MIC),相 関係数(γ),グ ラム(一)

桿菌(GNB)

1. 感 受 性 試 験 成 績

A) 検査材料および測定方法

S.45年 末からS.46年 初めにかけて,外 科的疾患患老

から得られた臨床材料より分離,同 定 したStaphylo-

coccus aureus 11株, Proteus 11株, Escherichia coli

18株, Klebsiella 5株, Pseudomonas 10株 の計55株 に

ついて, SMX, TMP,お よびST合 剤 に対する感受性

を, ST合 剤研究会MIC測 定法のための小委員会が定

めた方法に準じて,以 下の要領により測定 した3)。

測定方法:増 菌培地はMUELLER-HINTON broth pH

7.4±0.2を 用い,被 検菌接種後, 20時 間, 37℃ 培養液

を,Staphptlococcus aureusで は,滅 菌生食水により100

倍, GNBで は1000倍 に希釈した菌液を用いた。

感受性測定培地 としては,MUELLER-HINTON agar

に, 7.5%の 溶血馬血液を加え,各 薬剤階段希釈平板を

作製 し,上 記の希釈菌液を画線塗抹した。

判定は37℃, 24時 間培養後,菌 の発育が完全に阻止さ

れた最低濃度をもつて,MICと して示した。

なお,対 照菌株として,グ ラム(+)球 菌については,

Staphylococcus aureus FDA209PJC-1(SMX25

～50mcg/ml , TMP0.39 ～ 0,78mcg/ml), GNBに つ

い て は, Escherichia coli NIHJ JC-2 (SMX3.12～

6.25mcg/ml, TMP0.1 ～ 0.2mcg/ml)株 を そ れ ぞれ

用 いた 。

B) 臨 床 分 離Staphylococcus aureusの 感 受 性

Staphylococcus aureus 11株 のSMXに 対 す る感受 性

をMICで あ らわす と,図1の とお り, 6.25mcg/ml～

>100mcg/mlの 間 に 分 布 して お り, TMPに 対 す る

MICは0.03mcg/ml ～ 0.78mcg/mlに 分 布 し,両 者 の

図1 Staph. aureus (11株)

図2 Proteus (11株)
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相 関係 数 γ=-0.1875で 有 意 の相 関 は ない 。 これ を 図

の右 側 の数 値 に 示 す よ うに, SMXとTMPの5 : 1配

合 比 に基 づ く濃 度 段 階 で のTMPのMICと, TMP単

独 のMICと を比 較 す る と ●印 の よ うに,前 者 のMIC

は後 者 の1～2濃 度 段 階 低 値 を 示 し,試 験 管 内 で の 相乗

作用 が 認 め られ る。 こ の成 績 は, SMXの 作 用 をTMP

が増 強 した とい う よ りも,TMPの 作 用 がSMXの 存 在

に よつ て,増 強 され た と考 え るの が 妥 当 で あ ろ う。

C) 臨 床 分 離Proteu8の 感 受 性

Proteus 11株 で は, SMXに 対 す るMICは 図2に 示

す とお り, 3.12mcg / mlと>100mcg / mlの 両 方 に あ り,

2峰 性 を 呈 して お り, TMPのMICは, 0.05mcg/ml

～1 .56mcg/mlの 間 に分 布 した。 両 者 の 相 関 係数 γ=

0.3975で 有 意 の相 関 は な い。

次 に前 の場 合 と同様 に,TMP単 独 のMICと, ST合

剤 中 のTMPの そ れ を 比 較 す る と, TMP1.56mcg/ml

3株 で は,SMX耐 性 の2株 にST合 剤 の効 果 は期 待 で

きず,同 様 にTMP0.78mcg/mlのMICを 示 して,

SMX耐 性 で あ る1株 も,著 明 な 相乗 効 果 を表 わ して い

ない。 しか し,他 は ほ ぼ1～3濃 度 段 階 程 度,TMPの

MICを 低 下 せ しめ て い る。 これ はSMXのMICが,

3.12mcg / mlを 示 す菌 株 に顕 著 で あつ た。

D) 臨床 分 離Escherichiacoliの 感 受 性

Escherichia coli 18株 のSMXに 対 す るMIC分 布

は,3.12mcg/ml以 下 を 示 す もの が5株 にす ぎず,13

株(72.2%)は,>100mcg/ml以 上 の高 度 耐 性 を 示 し

て い る。TMPに つ いて は, MIC 0.78mcg/ml以 下 で

あ り,両 者 の相 関 係 数 γ=0.6365で や や相 関 が認 め られ

た(図3)。

次 に前 と同様 に,ST合 剤5:1配 合比 で のTMPの

MICとTMP単 独 の それ を 比 較 す る と,大 略 全 株 の

MICは,TMPのMICを,1～2濃 度 段 階 程 度,下 回

つ て お り,相 乗 効 果 を 認 め る こ とが で きた。

E) 臨 床 分離Klebsiellaの 感 受 性

Klebsiellaに つ い て 検査 す る こ との で きた 菌 株 は,

5株 に す ぎな かつ た が,図4の よ うにSMXのMICは

12.5mcg/ml ～ >100mcg/mlで あ り, TMPの それ は,

0.39mcg/ml ～ 6.25mcg/mlの 間 に分 布 した。

両 者 のMICの 相 関 係 数 γは0.3553で あ り,有 意 の

相 関 は認 め られ な いo

前 項 に した がつ て,TMP単 独 のMICと, ST(5:

1) 中 のTMPの それ を 比 較 す る と,5株 と もに6.25

mcg/mlか ら0.313mcg/mlへ, 1.56mcg/mlか ら1.25

mCg/mlへ, 0.78mcg/mlか ら0.156mcg/mlへ,さ

らに は0.39mcg/mlか ら0.156mcg/mlへ と,4か ら

1濃 度 段 階 の幅 を もつ て, MICの 低 下 が み られ,相 乗

図3 E.coli (18株)

図4 Klebsiella (5株)

図5 Pseudomonas (11株)
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効果を期待できると考える。

F) 臨床分離P8eudomona8 aerugine8aの 感受性

Pseudomonas aeruginesa 11株 のSMXに 対する感

受性は,す べての株のMICは>100mcg/mlで あ り,

TMPに ついても, 50mcg/mlが2株, 100mcg/ml

1株, >100mcg/ml 8株 で, 11株 すべてが耐性株で

あつた(図5)。

例によつて,TMP単 独 のMICとST(5:1)中 の

TMPのMICを 比較してみると,MICの 低下をみない

菌株が6株 あ り,他 の5株(45.5%)は,2～3濃 度段

階程度のMICの 低下があ り,臨 床使用にあたつて,感

染緑膿菌の種類,あ るいは,感 染創の状態によつて,そ

の相乗効果に基づく治療効果を期待 し得ると考える。

2. 臨床投与成績

ST合 剤の臨床効果の検討は,そ の成績が容易に判定

できる疾患として,主 として,外 科的軟部組織感染症を

対象に行つた。

対象とした患者は,表1に 示すように24例 で,最 年少

者12才,最 年長者67才,男17名,女7名 であつた。

治療効果の判定は,著 効(〓);投 与 後48時 間以内に著

しく症状の改善をみたもの,有 効(〓);投 与後次第に症

状の軽快をみたもの,や や有効(+);投 与後しだいに症

状の軽快をみるが,他 の因子が大きく関与したと考えら

れるもの,無 効(-);症 状 の不変,も しくは増悪 したも

の,と いう当教室の基準にしたがつて判定した。

投与方法,全 例に本剤(1錠 中SMX400mg, TMP

80mg含 有)を2錠 ずつ,1日2回,計4錠 を経 口的に

投与した。

以下に各症例の経過について記述する。

症例1 右頬部か ら眼瞼にかけて発赤腫脹あ り,疼 痛

強度にて開眼も困難であつた。分離された菌はStaphylo-

coccus aureusで あつたが, ST合 剤1日4錠3日 間投

与により,翌 日から腫脹疼痛がとれ,著 効を認めた。

症例2 診断名は顔面感染性粉瘤腫で,数 日前より左

表1 ST合 剤投与例 2Tab.×2/日
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顔面全体の腫脹疼痛があ り,開 口髑限があつたが,ST

合剤1日4錠12日 間投与により,3日 目より疼痛腫脹緩

解,漸 次順調な経過をたどり18日 目に治癒 した。検出菌

は,嫌 気性 グラム(+)菌 であつた。

症例3 腹壁に発赤を伴う腫瘤形成があり,圧 痛が著

明であつた。 切開排膿(分 離菌はStaphylococcus

aureus)お よびST合 剤1日4錠3日 間投与により,

排膿は翌日より,ま た疼痛も軽減, 3日目 から排膿がほ

とんどなくな り, 10日 目に治癒 した。

症例4 右腋窩部に リンパ腺の腫脹があ り,皮 膚 と癒

着していて圧痛発赤を認めた。 ST合 剤を1日4錠6H

間投与 したが,6日 目より排膿が続き, ADKM, ABPC

に切 りかえた。

分離は2回 行つたが,グ ラム(-)菌 お よびStaphylo-

coccus epidermidisで,感 受性試験ではABPC, KM,

CP, TCに 強い感受性を示 した。

症例5 子宮筋腫の術後で, 20日 自項から創部 の腫

脹,発 赤疼痛あ り,排 膿を認めた。 1日4錠7日 間ST

合剤投与 したが,瘻 孔を形成 し,排 膿が持続するように

なつた。 本剤投与のため,一 過性に食思不振は あつた

が,そ の他のたいした副作用は認められなかつた。

症例6 左鼻前庭部に発赤腫脹があり,圧 痛著明,鼻

汁と共に排膿を認めた。 ST合 剤1日3錠3日 間投与に

より,発 赤腫脹消失し,疼 痛も認められず,著 効と思わ

れた。

症例7 3, 4日 前 より,後 頭部,頭 頂部に多発性の膿

瘍を形成し,疼 痛著明,一 部膿の流出等の症状があつた。

ST合 剤1日4錠6日 間投与により,疼 痛,発 赤,腫 脹

は, 3日 目頃から著明に軽減,著 効と思われた。

症例8 4, 5日前 より肛門部疼痛があ り,排 便時に特

に増強されていた。局所所見としては,肛 門周囲に発赤

腫脹があ り,波 動が証明された。 切開排膿およびST合

剤を1日4錠 ずつ4日 間投与したところ,疼 痛,腫 脹が

2日目 より消失 し,著 効を認めた。

症例9 左耳介後部に腫療瘤があつたが, 2, 3日前 より

当部に発赤を認め,漸 次疼痛が 増強して来た。 検出菌

は, Staphylococcus aureusで, ST合 剤1日4錠 ずつ

4日 間投与,症 状の軽減を認め,著 効 と思われる。

症例10 回盲部手術を行つたが,術 後4日 目項から,

創部発赤,縫 合糸の周囲に膿瘍を認めるようになつた。

創処置と同時にST合 剤1日4錠3日 間投与を行つたと

ころ,2日 目より発赤腫脹が著明に減少した。

症例11 3日 前 より右第3趾 が腫脹し膿の流出があ り,

当側鼠径 リンパ節の腫脹圧痛が伴つていた。患部 より分

離された菌は,Staphylococcus aureusで, ST合 剤1

日4錠8日 間投与 した。 3, 4日 目頃より腫脹軽減,排 膿

消失 し,鼠 径部 リンパ腺の圧痛が消失 し,有 効 と思われ

た。

症例12 2日 前 より,指 先部に膿瘍形成,周 辺部発赤,

搏動痛を憶えるようになつた。 ST合 剤1日4錠3日 間

投与により,疼 痛消失発赤軽減を認めた。

症例13 数 日前より,右 乳房上部に腫瘤を形成,圧 痛

発赤を認めた。波動はなく切開にて排膿はなかつた。検

出菌はStaphytlococcus aureusで, ST合 剤1日4錠6

日間投与にて発赤消失,疼 痛がなくなつた。有効 と思わ

れる。

症例14 約6ヵ 月前に右膝外側に〓を形成,そ の後治

癒に至らず慢性化膿創として残つた。 排膿が続き,ST

合剤1日4錠4日 間投与するも症状軽快せず,無 効 と思

われた。

症例15 原因は髪染で,頭部に皮膚炎を起 し,それによ

つて頭部の感染を来たしたものである。 分離菌はSta-

phylecoccus aureusで, ST合 剤1日4錠4日 間投与 し

たところ,疼 痛発赤が消失,著 効を認めた。

症例16 2, 3日 前 より,右 膝部前方に発赤腫脹があ

り,疼 痛を認めた。 一部に膿瘍を認め分離菌として,

Staphylococcus aureusを 検 出した。 ST合 剤1日4錠

4日 間投与 したところ, 2日 目より発赤が軽減,疼 痛も

消失 し著効だつた と思われる。

症例17 数年前 より,左 臀部に6×6cmの 腫瘤がで

き,な んら症状はなかつたが,数 日前より腫瘤に発赤を

認めるようになつた。 ST合 剤を1日4錠3日 間投与し

た ところ,3日 目より発赤消失を認めた。

症例18 前額部に粉瘤を形成,発 赤,波 動を認めるよ

うになつた。 ST合 剤を1日4錠3日 間投与により,漸

次発赤の消失を認めた。

症例19 右示指および左中指に膿瘍を形成 し発赤,疼

痛を認めるようになつた。 ST合 剤1日4錠 投与,2日

目より発赤軽減,疼 痛軽減を認めた。

症例20 5日 前 より右側頭部に発赤腫脹,頂 上部に膿

療瘍形成あ り,圧 痛著明,切 開と同時に, ST合 剤を1日

4錠 ずつ投与した。 2日 目頃から疼痛消失 し,脹 腫も軽

減した。

症例21 約10日 前 より,肛 門周辺部に発赤著明なる圧

痛を認めるようになつた。 切開排膿を行なうと同時 に

ST合 剤1日4錠7日 間投与 した。 その結果,疼 痛消失

し,腫 脹発赤も認められなくなつた。

症例22 右耳殻後部に腫瘤があ り,最 近発赤を伴 うよ

うに なつた。 軽度の疼痛が あつたが,切 開腫瘤剔出後

ST合 剤1日4錠3日 間投与により治癒 した。

症例23 数年前 より両側足趾間に白癬症があつたが,

細菌感染を伴うようにな り,疼 痛が持続するようになつ
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た。 ST合 剤 を1日4錠8日 間投与 し, 4日 目より,疼

痛消失 した。

症例246日 前 より右臀部に約4×4cm2の 硬 結が認

められ,発 赤疼痛および排膿があつた。切開排膿をし,

ST合 剤を1日 量4錠4日 間投与した。 経過良好で,発

赤腫脹が軽減,治 癒に至つた。

以上を総括すると著効12例,有 効9例,や や有効1例

無効2例 であ り,著 効有効例が全体の87.5%を 占めてい

た。

著効例中 症例7, 8, 9, 15, 16, 17, 22の7例 は併用

処置として切開を加えている。著効例の起炎菌をみると

Staphylococcus aureus 9例 と最も多 く, Staphylo-

coccus epidermidisとGNBの 混合例1, Staphylococcus

epiderimidis 1,不 明1と そのほとんどがStaphylo-

coccusで あつた。

無効例を検討するとその起炎菌はGNB, Staphyloco-

ccus aureusの 各1例 であ り,症 例5は 予防的にかな り

抗生剤を投与した例であつた。

3. 副 作 用

本剤の臨床投与にあたつては,投 与前の全身状態を可

及的に詳しく把握 し,投 与開始後,異 常の有無を逐時精

査した。その項 目は,一 般に従来,サ ルファ剤投与時に

副作用 として現われ得るとされている,次 のような症状

を重点的にあげて調査 した。

(1) 神経 系障害

多発性神経炎,知 覚異常,中 枢神経障害

(2) 造血 器障害

再生不良性貧血型,溶 血性貧血型,メ トヘモ グロビ

ン型

(3) 紫斑 型

栓球減少型,血 液型,抗 甲状腺作用

(4) 腎障 害

(5) 肝障 害

肝細胞障害型,溶 血性黄疸型,胆 汁停滞型等々o

本合剤のSMX,お よびTMPは その作用機序として,

細菌の葉酸代謝経路に作用し効力を発揮するものとされ

ている。すなわちSMXは 第l段 階であるp-aminoben-

zoic acidとdihydropteroateか ら, dihydrofolic acid

へ の経路を阻害 し,TMPは 次 のdihydrofolic acid

か らtetrahydrofolic acidへ の還元反応を阻害する。

そこで人体においても特に造血器障害あるいは催奇形

成発現の可能性も考えられる。

我々は,今 回の臨床検討を試みるにあたつて,妊 婦お

よび妊娠の可能性のある婦人への投与を避けると同時に,

副作用の検討に当つては特に血液所見を重視 して観察 し

た。

その結果は,今 回我々が対象とした24例 全例に,血 液

所見,そ の他副作用 と見なされる症状の発現を見たもの

はなく,た だ1例,症 例5に,投 与開始後3日 目から,

内服直後の心窩部痛を短時間訴えたが,投 与を中止する

必要は認めなかつた。

結 語

SMXとTMPの 合剤は臨床材料から分離されたSta-

phylococcus aureus, Escherichia coli, Proteus等 に

対し,強 い抗菌力を示 し,ま た臨床使用例でも,外 科的

軟部組織感染症患者の治療において,87.5%の 有効率で

あつた。なお投与24例 において特記すべき副作用はほと

んど認められなかつたo
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A total of 55 bacterial strains freshly isolated from clinical materials were investigated as to their 

sensitivity to sulfamethoxazole (SMX), trimethoprim (TMP) and their 5 : 1 combination mixture. 

The tested organisms comprised 11 strains of Staphylococcus aureus and Proteus, respectively, 18 

strains of Escherichia coli, 5 strains of Klebsiella and 10 strains of Pseudomonas. The SMX-TMP 

combination was highly active against Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Proteus and Klebsiella; 

the activity was potentiated by the combination. 

A total of 24 patients mainly with surgical soft tissue infections has been treated with SMX-TMP 

combination preparation. The response was classified as markedly effective in 12, effective in 9, 

fair in 1 and ineffective in 2; an effective rate of 87. 5%. No significant untoward reactions have been 

encountered.


