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ま え が き

Sulfamethoxazole (SMX) - trimethoprim (TMP)合

剤 は, long-acting sulfa drugで あ るSMXにdi-

aminopyrimidine誘 導 体 で あ るTMPを5:1に 配 合

した 新 しい 内 服 用 の 抗菌 剤 で あ る。1951年FALcoら に

よ って 種 々のbenzylpyrimidine化 合 物 が発 見 され,そ

れ らの 抗 菌 性 が 明 らか に され た。 そ の 後,こ れ らの 化合

物 の 中 でtrimethoprim〔2, 4-diamino-5(3, 4, 5-

trimethoxybenzyl) -pyrimidine〕 が 臨 床 的 に 最 も 強 力

で あ る こ とが 知 られ,1965年,HITCHINGSら に よつ て,

in vitro,お よ びin vivoに お け るサ ル フ ァ剤 の 抗 菌 効

果 が,TMP誘 導 体 を 組 み 合 わ せ る こ とに よつ て 増 強 さ

れ る こ とが 明 らか に され た 。 そ の 後,1960年 後 半 に ヨー

Pッ パ に お い て多 くの研 究 が 発 表 され て お り,1969年,

東 京 に お い て 開 か れ た 第6回 国 際 化学 療 法 学 会 で は 多 く

の臨 床 成 績 が 報 告 され て い る。

本 剤 の作 用 機 序 はSMXとTMPが 細 菌 の 代 謝過 程

に おい て 同一 経 路 の相 隣 る2ヵ 所 を 阻 害 し核 酸 形 成 を 抑

制 す る に あ る と され て い る。

わ れ われ は 本合 剤 につ い て試 験 管 内 に おけ るSMX,

TMP各 単 独 時 の 抗 菌 力 と配 合 時 の 抗 菌 力 の 増 強 効 果 を

検 討 し,産 婦 人 科 領 域 にお け る感 染 症 に 対 す る臨 床 効 果

を 検 討 した の で 以下 報 告す る。

細 菌 学 的 検 討

1. 案 験 方 法

本研 究 開始 に あ た り結 成 され た 研 究 会 の 申 し合 わ せ に

した が つ た。 す な わ ち,抗 菌 力測 定 に は寒 天 平 板 希 釈 法

に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を もつ て表 わ し,尿 路

感 染 症 患 者 よ り分 離 したEscherichia coli 12株 を 対象 と

し,対 照 標 準 株 と してEscherichia celi NIHJ JC-2を 用

いた 。 増 菌 用 培 地 と して はMUELLER-HINTON broth

(Difco)を 用 い,感 受 性 測 定 に はMUELLER-HINTON

agar(栄 研)に7.5%溶 血 性 馬 血 液 を 加 え,増 菌 用 培 地

に37℃20時 間 培 養 した 菌 液 を 減 菌 生 理 食 塩 水 で1000

倍 に希 釈 し,そ の1白 金 耳 を 約2cm上 記 培 地 に画 線 塗 抹

した。 薬 剤 の希 釈 段 階 はSMXは100, 50, 25, 12.5,

6.25, 3.13, 1。56, e.78, 0.39, 0.2, 0.1,0.05,0.025

mcg/mlと し, TMPは1.56, 0.78, 0.39, 0. 20, 0.10,

0. 05,0.025mcg/mlと した。

以 上 の方 法 に よ りBox法 に よる種 々 の配 合 比 に お け

る配 合 効 果 を 検 討 した。

2. 実 験 成 績

1) 標 準 菌 株Escherichia coli NIHJ JC-2のMIC

表1に 示 す とお りSMXのMICは6.25 mcg/ml,

TMPのMICは0.2mcg/mlで あ つ た。

2) 臨 床 分 離E8cherichia coli 12株 のMIC

表2の と お り, SMXは100mcg/mlで3株, 50mcg/

mlで5株, 12.5, 6.25mcg/ml各1株, 3.13mcg/ml

2株 で あ り, TMPは0.39mcg/ml7株, 0.2mcg/ml

3株, 0.1mcg/ml 2株 で あつ た。

3) 各 種 濃 度 組 み 合 わ せ に よ る 配 合 効 果

Boxに よつ て 各 種 濃 度組 み 合わ せ に よ る阻 止 株数 をみ

る と表3の よ うに な り,配 合 効 果 の あ る こ とが 認 め られ

る。

個 々の 抗 菌 作 用 の パ ター ンを検 討 す る と,お お む ね3

つ の パ タ ー ンに分 類 で き る。 す な わ ち,Escherichia

coli No.1(SMX MIC 50 mcg/ml)で は,表4の よ う

表1 標準株 のMIC

表2 臨 床 分 離E.coli 12株 のMIC
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に階段状に右下 りに2段 階低下す るがその落差 の大 きく

ないもの,ま たEscherichia celi No.4, No.5(SMX

MIC 100 mcg/ml),(表5, 6)の ように2～3段 階低下す

るが その落差 の 非常に 大 きい もの お よびEscherichia

coli No.10(SMX MIC 3. 13 mcg/ml)の よ うに数 段

典型的階段状のパ ター ンを示す もの(表7)の3つ に分

類された。12株 はいずれ もこの3つ のパターンのいずれ

かに分類 され,全 株において配 合による相乗効果が認め

られた。

この組み合わせに よる効 果 としては,TMPの 添加に

よるSMXのMICの 変動 とSMXの 添加に よるTMP

のMICの 変動 があるが,表8に 示す ように, TMPの

添加に よるSMXのMICの 変動のほ うが大 き く,意義 の

大 きいことがわか る。SMXの 添加 に よるTMPのMIC

の変動は25mcg/ml以 上 において大 き く現われ る。

FIC(fractional inhibitory concentration)index

にっいて,配 合効果を表わす指標 としてFIC,す なわち

他剤併用時のMIC(a)を 単独使用時のMIC(a。)で

割つた もの(a/a0)で 表現 し,2剤 を配合 した場 合の

FICの 和,す なわちa/a0+b/b0をFIC indexと 称 し,

1よ り小 さいほ ど配合効果が大 きいとされている。 われ

われ の検討 した12株 についてFIC indexを 検索する と,

表9の よ うに いずれ も1よ り小であ り,ど の ような組み

合わせ において も配合効果 のあ ることが示 されていた。

3. 小括および考案

本剤 の作用機序 としてはSMXとTMPが 細菌 体内

の代謝過程にお いて 同一経路の相隣 る2カ 所を阻害 し,

核酸合成を抑制す る点にあ 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 その

次のtetrahydrofolic acidへ の還元反応を ブPtッ クす

る。 したがつ て,こ の両者を配合すれば,細 菌の葉 酸代

謝過程 は連続 的に2カ 所で阻害 され,相 乗的な抗菌 力の

増強 がな され る とい うのが,DARRELLら の説 であ り,

これを根拠 とす るin vitroの 実験が発表 され ているが,

いずれ も配合効果を認めてい る。われわれの実験成績は

表3 発育阻止株数ac 表4 E.coli No.1
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Box法 に よる配合効果の検討で,い ずれ も階段状 になつ

てお り,FICindexに おいて明らか に配合に よる抗菌力

の増強を認める ことができた。SMXに 対 して比較的感

受 性の高い株 では配 合効果 が高 く,感 受性 の低 い株では

階段が減つて効 果が少な くなる。す なわ ち,TMPの 添

加に よるSMXのMICの 変動 のほ うがSMXの 添加 に

よるTMPのMICの 変動 よ り大 きい ことであ り,SMX

に対するTMPの 添加に意義があ ることがわ かる。 この

場合,そ の配合比が問題 になるが,わ れわれ の検討 した

成績では,あ らゆる組 み合わせにおいて相乗効果を認め

たが,一 律 ではな く,特 定 の配合比 は算 出 し得 なかつた。

しか し,実 際面においてはST合 剤を臨床的に投与 した

場合,体 内において得 られ る濃度比 との関連において配

合比 率が決め られ るこ とになろ うと考え る。

臨 床 的 検 討

1. 実験対象および方法

産褥子宮 内膜炎2例,急 性膀胱炎18例 に対 し,1錠

中SMX 400mg,TMP80mgを 含有す るSMX - TMP

錠を1回2錠1日2回 投与法 で,効 果を検討 した。急性

膀胱 炎につ いては,生 亀氏考案に よる点数化 に よる効果

判定 基準 にした がい判定 した。すなわち,頻 尿,排 尿痛

の 自覚症状 にそれ ぞれ4点,尿 の混濁,蛋 白,赤 血球に.

2点,白 血 球に8点,尿 の検鏡 と培養に よる細菌 に各4

点を配点 し,こ れ らのものが治療前に比 し明 らか に改善

をみた場 合はいずれ も治療前 の点数の半分,消 失,陰 性

化 の場 合は0点 とした。 これ らの点数 を導入す る と,治

療 前の症状 がそろつた場合は合計30点 とな り,著効は0

～6点,有 効 は4～10点 となる。

これ らに対す る投与期間は3日 間ずつ2回,す なわち

6日 間を期限 と し,4日 目お よび7日 目に判定 した。

2. 実験成績(表10)

産褥子宮内膜炎の2例 はいずれ も,下 腹痛,熱 感,圧

痛,膿 性帯下を 主訴 とし,子 宮内容の 培 養 に よ り,

Escherichia coli, EnterococcusS, Krebsiellaを 検出 した

混合感染例である。本剤 による治療で,症 例1は 治療4

日目には熱感 な く,圧 痛軽快 し,分 泌物の好転が認め ら

表5 E.celi No. 4 表6 Ecoli No.5
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れ,7日 目には圧痛,自 発痛消失,分 泌物の培養成 績 も

陰性 とな り有効 と判定 された。 症例2は 治療 前の 自発痛,

圧痛,膿 性帯下が3日 目よ り軽快 し,5日 目にはほ とん ど

消失 して有効 と判断 された。2例 とも副作用 はなかつた。

急性膀胱炎は18例 で,治 療前 カテーテル尿の定 量 培

養に よ りEscherichia coli 10株, StaPhylococcus 2株,

Streptococcus viridans 1株, Enterococcus 1株,

Proteus 1株, Klebsie〃a 1株 を検出 した。 本剤 の投

与期間は3日 間ず つ2回,計6日 間 で,治 療前,治 療3

日後(4日 臼),治 療6日 後(7日 目)に 前述 のよ うに

自他 覚症状,尿 所 見,菌 の消長を検索 し,前 述の よ うな

採点法 で判定 した。

膀胱炎症例No.1はEsch erichia coli 104個 が検出 さ

れ,SMX感 受性菌で,治 療前,排 尿痛4点,頻 尿4点,

尿蛋 白2点,尿 沈渣赤血球2点,白 血球8点,細 菌検鏡

4点,培 養4点 で計28点 とな り,治 療3日 後は改善 さ

れて6点,6日 後は4点 で,著 効 と判定 された。

膀胱炎症例No.5は, StaPhylococcus aecreus 105個

が検出 され た子 宮頸癌放射線療法後 の症例 で,菌はSMX

抵 抗性である。治療前 の点数 は28点,3日 後24点,6

日後18点 で無効 と判定 され た。

膀胱 炎症 例No.8は, Krebsiella 103個 が検出 された

急性膀胱 炎症 例で,菌 はSMX抵 抗性 である。

治療前 の点数 は28点,3日 後は8点,6日 後8点 で,

有効 と判定 され た。

以上 のよ うな方法に よる成績は表11に 示 した とお り,

膀胱 炎18例 中,著 効6例,有 効6例,不 明2例,無 効

4例 で,不 明2例 を除 いた有効率は75%で あつた。

副作用 と しては症例No.2に,服 用1日 後全 身に蕁麻

TMPの 添加 によるSMXのMICの 変動 SMXの 添 力日によるTMPのMICの 変 動

表7 E. celi No.10

表8 Ecoli 12 strainsのBox tirationの 結 果
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疹様発疹 と癌痒 を訴えた1例 があ り投与 中止 に よ り消失

した。 胃腸障害は1例 にあつ たが軽微 な ものであ り,腎

障害 も検査の範 囲内で認めなかつ た。

小括 および考案

ST合 剤の淋菌をは じめ とす る性器感染症,尿 路感染

症に対す る臨床治療 成績につ いては,1969年5月Lon-

donに おいて行われた本合剤に関する研究 会において,

750例 以上 の報告 があ り,す ぐれた成績が得 られて いる。

す なわ ち, BRUMFmTTら は尿路感染症に77%前 後 の有

効率, Coxら は78.3%, WILLIAMsら は妊婦 の尿路感

染症 に対 し,87%の 効果をあげ,CSONKAは 淋疾 に対

し男性89%,女 性79.6%の 有効率でprocainPCと 略

表9 臨床 分 離E. coli 12株 のFIC index
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同程度 の効果である と述べ てお り, SCHOFIELDも ほぼ

同程度 の成績を報告 している。 これ らは,そ れぞれ,配

合比 の異な るもの もあ り,治 療基準,効 果判定基準 も異

なるので,一 律に比較 し難いが,お おむね性病,尿 路感

染症 に対 しては70%を 上回る有効成績 をあげ ている。そ

して, SMXま たはTMP単 独に対 しては耐性 の菌 でも

効果をあげたのは配合効果に よるもの としている。

われわれ は2例 の性器感染症に効 果を認め,急 性膀胱

炎に対 しては,75%の 有効率をあげ ることがで きた。 こ

れは,諸 家の報告 とほぼ 同等であ り,本 剤が急性膀胱 炎

に対 し,効 果を期待 できるものといえ ると考える。

副作用 としては,葬麻疹 の1例 と,軽い 胃腸障 害1例 の

みで,著 明な ものは経験 しなかつた。ただ し妊婦に対す

る使用はTMPが 葉酸代謝拮抗剤であ ることか ら,充 分

慎重 であらねばな らない。WILLIAMSら は妊婦に使用

してその生児に何 ら奇形を認めなかつ た と述べてい るが,

彼 らも,今 後 の慎重な検討 と観 察を要す る と述べて いる。

む す び

SMX-TMPの 種 々の配合比における抗菌 力を検討 し,

配合 による抗菌力 の増強効果を認め ることがで きた。 産

婦人科領域 において,性 器感染症,尿 路感染症に使用 し,

臨床効果を認 めた。副作用は少なかつた。
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In vitro anti-microbial activities of SMX and TMP combined at various ratios were investigated. 

Potentiation of antibacterial activities was demonstrated in the majority of strains tested. Clinical 

trials of SMX-TMP combination product in patients with infections of the genito-urinary tract con-

firmed its therapeutic efficacy. Minimal side effects were observed.


