
456 CHEMOTHERAPY MAR. 1973

Sulfamethoxazole-Trimethoprim  合剤に関する研究
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Sulfamethoxazole(SMX) と trimethoprim(TM

P)は,と もに細菌体 内の代謝過程におけ る同一経路の相

隣る2ヵ 所 を阻害 し核酸形成を抑制す る。 したがつて,

この両剤 を併用すれば細菌 の葉酸代謝経路が連続的に阻

害 され るので,SMXとTMP合 剤(ST合 剤)の 化学療

法剤 としての併用意義を 明らかにす るため,臨 床細菌学

ならびに治療学の立場か ら,若 干の検討を行なつた。

ST合 剤 としては,SMX 400mg, TMP 80mg (5:1)

含有を使 用 した。

1. 検 討 方 法

ST合 剤 の臨床意義を 明 らか にす るため,臨 床分離株

の感 受性 測定,体 内抗菌 力測定,人 体におけ る耐容性お

よび臨床成績を,次 の方法 に より検討 した。

a) 感受性測定

MUELLER-HINTON broth(pH7.4) 10mlに 被検菌を

1白 金耳接種後37℃,24時 間培養 し,こ れを同培地で

106 bact./mlに 希釈 し,感 受性試験用菌液 とす る。 また,

MUELLER-HINTON agarに7.5%溶 血馬血清を加 え

た倍数希釈濃度段階 のSMX-TMPま たはST(20:1

に配合)を 加え,そ れぞれの感受性 測定培地 とす る。

被検菌液:1白 金耳量を この感受性測定培地上に画線

塗抹 し,37℃,24時 間培養 したのち,肉 眼所見に より菌

の発育が完全に阻止 された濃度を もつ てMICと す る。

被検菌株は,最 近われわれが臨床病 巣 よ り分離 した諸

株で ある。

b) 体 内抗菌力測定

SMX800mgま たはST合 剤2錠(SMX 800mg+

TMP 160mg)を 臨床例に対 し空腹時1回 経 口投与 し,

血漿(3時 間後)お よび尿(0～6時 間)を 採取す る。 こ

の採 取試 料を,そ の体液を用 いて希釈系列作製 し,SR-

mediumを1:3量 加え る。 次に,そ れぞれの症例分

離菌 を103/ml接 種 し,37℃,24時 間培養 したのち,体 液

の最大希釈系列濃度を以てその体内抗菌 力を判定 した。

c) 耐容性

ST合 剤,ま たはtrimethoprim経 口投与 の人体諸機

能への影響の有無を確かめ るため,投 与前後 におけ る臨

床検査 および副作用を追求 した。臨床検査 は,血 液一般,

血液生化学,尿,COOMBS testな ど通常の検査室level

におけ る追求を行ない,一 方,不 妊症婦人 の配偶者に対

し精液への影響を観察 した。副作用は,自 覚症状,他 覚

所見に したがつた。

d) 臨床成績

産婦人科領域におけ る諸種感染症に対 しST合 剤を投

与 し,そ の臨床効果お よび副作用を検討 した。臨床成績

の検討は,(1)尿 路感染 に対す るSMXとST合 剤の化学

療法価値 を比較す るため,大 越教授 らに よる全国規模に

おけるdouble blind controlled trialに 共 同参加 して

お り,こ のほか,(2)尿 路を除 く婦人性器感染症,(3)ST

合剤,SMX, TMPのsequential trialの 初期治験は

京 阪神地 区における有志 グル ープの協力を得 て,わ れわ

れが実施 している。本稿では,(2)(3)に つき述べ る。

2 検 討 成 績

ST合 剤 の臨床応用 に関連 して,そ の抗菌作用,体 内

抗菌 力,耐 容性,臨 床成績な ど以下の知見を得た。

a)抗 菌作用

最 近臨床 分離 したEscherichia coli 6株 のTMPお よ

びSMXに 対す る感受性 を測定 した。 表1の ようにTM

PはEs酌erichia coli対 し0.2～6.25mcg/ml, SM

Xに 対 し25～400 mcg/mlのMICを 示 したが,そ の比

は32～256で ある。

いま,SMX+TMPの さいのMICを 求め ると,3.12

+0.1mcg/ml～100+0.78mcg/mlで あ り, 100～312

:1の 範囲 内に ある。 したがつ て,そ のFIC indexは

0.083～0.05と な り,in vitro activityで はST併

用効果をみ とめ うる。

b) 臨床例における体内抗菌力の意義

SMXま たはSTに よ り"standard chemotherap"
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を行つてその臨床効果お よび菌の感受性を確認 しておき,

さらに,そ の症例 におけるSMXま たはST負 荷時の血

漿抗菌力お よび尿中抗菌 力を測定す ることに よ り,体 内

抗菌 力の臨床意義を追求 した。す なわ ち,表2-1の と

お りである。

尿路感染3例 に対 し,SMX 800mg×2/day投 与 に

より有 効1例,無 効2例 だつたので,後 者 に対 し,ST

2錠(S 800mg+T 160mg)×2/dayを 投与 した ところ

いずれ も有 効であつ た。

これ ら症例 の尿中分離菌のMICは,SMX25～>200

mcg/ml,TMP0.39～1.56 mcg/mｌ, ST(20:1) 3.13

～6.25mcg/mlで ある。

次に,SMX800mgま たはST2錠 を10日 間隔をお

き,こ れ ら治験例 に対 し空腹時1回 のみ 負荷 し,血 漿

(3時 間後),尿(0～6時 間)を 採取 し,そ れぞれの分

離菌に対す るその体液 内抗菌 力 を 測定 した。(表2-

2に あるとお り)血 漿抗菌 力は,SMXが ×4>～ で

controlに 等 しくSTで は1例 が×16で あつたが,対 照

時に も～<×4の 抗菌力をみ とめ,こ れは血漿 自体 の抗

菌力を示す 作用物質 も関与す ると考 え られるので,ST

合剤 とこの作用物質が共に関与す ることも考 え られ るで

あろ う。 尿中抗菌力は,SMXが ×4>～ ×8に 対 し,

STで は ×8～ ×64で あるか ら,血 漿抗菌 力に比 し,尿

では抗菌 力の明 らかな増強 をみ とめた。

臨床効果 と菌 の感受性 をみ ると,SMX25mcg/m1株

分離例がSMX投 与 に よ り有効,>200mcg/m1例 がS

MX投 与にて無効であつ たが,ST併 用に より,良 好な

結果をえた。

一方 ,臨 床効果 と尿 中抗菌 力 との関 係をSMX無 効

ST有 効例 でみ ると,体 内抗菌 力の上昇に よる臨床効果

発現 の経移が 明 らか である。

c) 耐 容性

TMP 0.7g/dayを7日 間,健 康婦人3例,正 常産褥

で貧血を伴 う婦人1例 に対 し投与 し,血 液一般,血 液生

化学,PSP,尿 一般,CooMBstestに 及ぼす影響を検

討 した ところ,表3の とお りであ る。す なわ ち,健康人で

は血液の形態学的変化は まつた くな く肝腎機能 な どに何

らの異常 を呈 さなかつた。軽度貧血を伴 う婦人にTMP

を投 与 した例では,血 色素,ヘ マ トク リッ ト値,赤 血球

数,網 赤血球数に投与直後 の検査値 に若干変動を示 した

が,投 与後10日 目には旧に復 していた。 また,白 血球

系,肝 機能な どにはすべて異常なかつ た。

不妊症婦人 の配偶者の5例 に対 しST合 剤4～8錠/

day×7～14日 間投与 し,投 与前後5回 にわた り,精 液

量,精 子運動性,精 子数,奇 形率を観察 した。禁欲期 間

3～8日 間をおい た表4の 成績では,こ の投与量の範囲

表1  Susceptibility of isolated strains to TMP and SMX

表2-1 SMXま たはST治 験例 におけ る体液 内抗菌力 の臨床意義

表2-2
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表3 Trimethoprim経 口投 与 時 の 臨床 検 査

※ 初回(+)?に つ き再検2回(-)の ため(-)と 最終判定
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内でST合 剤の影 響はないもの と考え られ る。

一方 ,耐 容性検 査の 目的 で,TMP投 与婦人4例 中,

1例 に軽度の食思不振,悪 心を 自覚 し,ま た,ST合 剤

8錠 ×14日 投与男子の1例 に食思不振を きた したが,こ

れ以外は何 らの 自,他 覚症状 の発現をみ とめなかつた。

d) 臨床成績

婦人性器感染:表5の とお り9例 に対 しST合 剤4錠

/日×7～10日 間経 口投与 した ところ,有 効5例,や や

有効1例,無 効3例 の結果 をえた。副作用は全 くみ とめ

ず,投 与前後における臨床検査に異常なかつた。

急性産褥乳腺 炎では,投 与4日 後に乳房 発赤,疼 痛 が

消失 し,従 来サルフ ァ剤 の適応外 と考え られていた本症

に有効だつた。 また,産 褥子宮 内感染,子 宮付属炎の諸

例に もほぼ期待 した効果 を得た。

次に,SMX,TMP,ST合 剤 の臨床効果を比較検討

す るため,該 当す る投与薬剤が無効なさいには,a群:

T→ST→S, b群:S→ST→T, c群:S→T→STの 順

に,同 一患者 に交互に化学療法を試 みてみた。す なわ ち,

慢性尿路感染 に対 し,SMX 2g×5日,TMP 0.79×5

日,ST合 剤4錠 ×5日 を各 々投 与 し,細 菌尿,膿 尿を

主 な指標 と してその臨床効果 を判定 した。初期試験 とし

て各群2例 ずつを観察 した ところ,表6の とお りである。

投与直後の症状,尿 所見の変化か らみた臨床 効果(一 次

効果)は,SMX投 与4例 中1例,TMP投 与4例 中2

例,ST投 与5例 中4例 に有 効である。投与終了10日 ま

で追求の遠隔成績では,SMX有 効1例 に,TMP有 効

2例 中1例 に再発を認 めたが,ST有 効の4例 は全例に

再発を認めなかつた。 この一 次効果 お よび～10日 ～後に

表4 ST合 剤 投与症例 における精液検査成績
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おけ るfollow upで は,ST併 用 の優位性 を示す のに好

都合な知見 といえ る。投 与終 了10日 前後 まで,再 発 を認

めなかつた例を引続いて30日 前後 まで観察 を続 けST有

効の4例 の うち2例 に再発を認めた程 度である。 そ して,

遠隔成績の判定を,投 与終了後の どの時点 で行 な うのが

慢性感染症の化学療法効果 とよ く相関す るか否かについ

ては,今 後検討すべ き問題 と思われ る。

これ を要す るに,以 上の3種 の薬剤投与終了後の一 次

効果 と～10日 ～ までの再発状況か らみてST合 剤は単 剤

投与 よ り明 らか に優れた成績 であつた。 しか も,普 通1

日投与 のST合 剤中のTMP量0.32gは,今 回投与の

TMP1日 量0.7gの45.7%に あた ることか らSMX

の併用 に より,効 果が相乗 された ことを示す もの といえ

よう。

3. む す び

SMXとTMPの 併用意義 を明 らか にす るため,臨 床

検 討を行 ない,以 下 の所見を得た。

1. 臨床分離大腸菌のin vitro activityは,0.05～

0.083 の FIC indexで あ る。

2. 治験 例の体 内抗菌 力を測定 した ところ,尿 中抗菌

力はST併 用 によ りSMXの 数倍程度の増強をみ とめ,

SMX無 効例に対す る臨床効果発現の経 移を推定 しうる

成績であ る。

3. TMP 0.7g×7旧 間投与に おけ る正常人3例 の血

液,肝 機能,腎 機 能な どへ の影響 はまつた く認めなかつ

たが,貧 血症患者についてはさ らに検討を要す ると考 え

られ る。 また,ST合 剤 の臨床 での通常投与量の範囲で

は精液への影響をみ とめなかつ た。

4.産 婦人科領域 感染症 にST合 剤 を使用 し,良 好な

臨床効果を示 した。 またSMX1日2g, TMP 1日0.7g

およびST合 剤1日4錠(SMX 1.6g+TMP 0.32g)を

交互 に5日 間ずつ投与す るsequential trialの 試験 で

も,SMX,TMPに 比 しST合 剤 で明 らかな併用効果を

えた。

本論文 の要 旨は,昭 和46年6月,東 京都 におけ る第19

回 日本化学療法学会総会で発表 した。

臨床成績 の検討に さい し,貴 重 な症例提供に御協力い

た だいた京阪神地区諸病院産婦人科 に感謝す る°
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Clinical studies were carried out to investigate the nature of potentiation of antimicrobial activity 

of sulfamethoxazole (SMX) by trimethoprim (TMP). The results are summarized as follows; 

1. FIC indices of the SMX-TMP combination against Escherichia colt isolated from clinical materials 

ranged 0. 05 to 0. 083. 

2. The antibacterial activity of urine collected from patients following administration of SMX-TMP 

combination product was potentiated by a few times than that of SMX alone, indicating therapeutic 

efficacy of this combination product in SMX-resistant infections. 

3. Detail blood counts and tests of the liver and renal function in healthy volunteers revealed no 

detectable abnormalities after 7 day treatment of 0. 7 g TMP daily. Further evaluation along the 

similar line in anemic patients may be of value. No untoward effects on spermatogenesis were 

detected after 7 to 14 days of treatment with SMX-TMP combination product in an ordinary 
dosage. 

4. The results of SMX-TMP combination product in infections of the female reproductive system 

confirmed its therapeutic efficacy. The efficacy of the combination of SMX-TMP was found to be 
clearly superior to that of SMX or TMP alone in a preliminary sequential trial.


