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尿 路 感染 症(主 と してEscheriohia coli感 染症)に 対す る

Sulfamethoxazole-Trimethoprim (5 : 1) 合 剤 の効 果 につ い て
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は じ め に

Sulfamethoxazole (SMX) とtrimethoprim (TMP) 

の5 : 1の 配合剤 であ るST合 剤 は,最 近欧米 におい て,

今 までの抗生物質 とideaの 異なつ た抗菌剤 として注 目

され,か つその効果の優秀性 もかな り評価 されつつあ る

新しい配合剤であ る。 最近,本 邦でも,本 剤 の基礎的,

臨床的実験が行われ ている段階 にあ り,我 々も泌尿器科

の立場か ら,泌 尿器科外来感染症起炎菌 の75%を 占め

るE5cherichia coliに 対 し,本 剤の配合成分 で あ る

SMXとTMPが,合 剤 による相乗効果 を有す るか否か

を基礎的に検討す る とともに,尿 路感染症患者尿 よ り分

離したEscherichiacoliに 対す る,本 剤 と他の抗生剤

の抗菌力を比較検討 したので報告す る。

また,臨 床的 に使用 し,本 剤 の治療効果 と副作用につ

いての経験 をあわせて報告す る。

基 礎 的 検 討

1. 材料 および方法

標準菌株Escherichia coli NIHJJC-2お よび尿路感

染症患者 よ りの分離菌E3cherichia coli37株 に対 し,

SMX, TMP, SMX-TMP (5 : 1) の抗菌力 (MIC) を

測定 した。 さらに,こ の うち30株 につ いては, TC, CP,

SM, KM, ABPC, CER, NAのMICも 同時に測定

し, 各種抗生剤の抗菌 力を比較 した。

測定方法 は, 感受性測定用培地 として, 7.5%溶 血性

馬血液加MuELLER-HINTON agar (栄研) を用い,平

板希釈法に よつた。37℃18時 間培養の菌液を,生 理食

塩 水にて1000倍 に希釈 し,平 板接種後20時 間 目に判定

した。

薬剤標準液 の調整 は,化 学療 法学 会ST合 剤研究会,

MIC測 定法 のため の小委員会案に従がい,SMX-TMP

の配合比 は5 : 1と した。

2. 結 果

a. SMX-TMPのMIC

図1の とお り,Escherichia coliに 対 し, SMX単 独

のMICは

SMX

単独 の

MIC{

≦0.025mcg/ml 1株 (2.7%)

3.13 mcg/ml 5株 (13.5%)

6.25 mcg/ml 4株 (10.81%)

12.5 mcg/ml 1株 (2.7%)

>100 mcg/ml 26株 (70.3%)

となつている。 これ に対 し,TMP単 独 のMICは,

TMP

単独の

MIC{

≦0,025mcg/ml 2株 (5.4%)

0.05 mcg/ml 3株 (8.1%)

0.1 mcg/ml 13株 (35.1%)

0.2 mcg/ml 11株 (29.7%)

0.39 mcg/ml 7株 (18.1%)

3.13 mcg/ml 1株 (2.7%)

図1 E.coliに 対す るSMX (単独) とTMP (単独)

のMICの 比較

SMX(単 独)のMIC

〔註※E.coli NIHJ JC-2〕

図2 E.coliに 対 す るSMX (単 独) とSMX-TMP

(5 : 1) のMIC比 較

SMX (単独) のMIC

〔註※E. coli NIHJ JC-2〕
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となつてい る。

他方, SMX - TMPのMICは

SMX TMP

≦0.025+0.005 (mcg/ml) 1株 (2.7%)

0.1 + 0.02 〃 2株 (5.4%)

0.2 + 0.04 〃 16株 (43.2%)

0.39 + 0.078 〃 11株 (29.7%)

0.78 + 0.156 〃 5株 (13.5%)

1.56 + 0.313 〃 1株 (2.7%)

12.5 + 2.5 〃 1株 (2.7%)

となつて いる。

このSMX - TMPのMICをSMX - TMP内SMX濃

度 で表わ し,単独SMXのMICと 比較す ると,図2で み

る ように,SMX-TMPの ほ うが 同一株に対す るMIC

が低 く,SMX-TMPに かな りな相乗効果が考 えられ る。

また,SMX-TMP内TMP濃 度 で,TMP単 独 のMIC

と比 較す る と,図3の よ うにな り,SMXほ ど顕著 では

ないが,TMPに ついて も相乗効 果が期待 され る。

上述のdataを,MI()累 積率 曲線 で図示す る と図4

の よ うにな り,SMX-TMPの 相乗効果 は,明 確 に示 さ

れてい る。

b. FIC index

次にSMX-TMP(5:1)の 相乗効果を,よ り詳 細に

み るために,Escherichia coliの 標 準株 と尿路感染症患

者尿分離株につ いて のFIC index (fractional inhibi-

tory concentration index) を算出 し, 図5に 示 した。

そ の際, SMX単 独 のMICが100mcg/mlを こすEひ

6herichia coliと,100mcg/ml以 下のEscherichia coli

に分け て検討 してみ た。 図5に み られ る ように,SMX

単独MICが100mcg/ml以 上 のEscherichia coli 26

株 中3株 (12%) はFIC indexが1以 上 で,相 乗効果

がな く,か つ またFIC index 1～0.5の ものが7株 (27

%) にみ られた。

一方, SMX単 独MICが, 100mcg / ml以 下 の ものは

10株 あ り, FIC index 1以 上 はな く,FIC index 1～

0.5の もの もわずか1株(10%)で ある とい う興味ある

dataに なつ ている。

検索 したEscherichia coli 36株 中3株 (8%) 以外

の株は,配 合効果があ ることがわかつたが,こ とにSMX

単独MIC 100mcg/ml以 下のEscherichia coliで は特

にFIC indexが 低 く,相 乗効 果 も顕著であ ることが証

明で きた。

一方
,TMP単 独MICが0.1mcg/mlと0.2mcg/ml

以上に分けてFICindexを 検討す る と,FIC index 1

～0.5の ものが,TMP単 独MIC≧0.2mcg/m1群 では

18株 中2株(11.1%),TMP単 独MIC≦0.1mcg/ml

図3 E.coliに 対 す るTMP (単独) とSMX - TMP

(5 : 1) のMICの 比較

TMP(単 独)のMIC

〔註 ※E.coli NIHJ JC-2〕

図4 E.coliのSMX単 独, TMP単 独およびSMX-

TMP (5 : 1) に対す る感受性累積分布

E,coli37株 (尿路感染症患者尿 よ りの分離株)

図5 E. coliに 対 す るSMX-TMPのFIC index

〔註※E.coli NIHJ JC-2〕
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群ではl8株 中6株(33.3%)と な り,SMXの 場 合 とは

逆になつている。

c.ST合 剤 と他抗生物質の比較

ST合 剤のEscherichia coli治 療剤 としての地位をみ

るために,Escherichia coliの 本剤お よび各種抗生剤に

対する感受性累積分布を検討 し図6に 示 した。

この図で知れ るよ うに,SMX-TMPのEscherichia

coliに 対す る抗菌力は,他 の一般 に使用 され る各種薬剤

より強 く,こ とに今 まで最 もMIC分 布の低かつたCo-

1ymycinよ りMICが 低 いとい うことは注 目され るとこ

ろである。

臨 床 的 検 討

1.　治療成績

二重盲検試験実施(SMXの み また はST合 剤投与)

の25例 以外 に,opentrialでST合 剤を使用 した症例

は7例 である。その治療経過は表1に 示 した。

なお,使用 したST合 剤 はSMX400mg,TMP80mg

の配合剤で,1日4錠 服用せ しめた。治療効果判定は高

安,西 浦1)の 基準に したがつた。

急性膀胱炎5例 中4例 は二重盲検用薬剤使用に よ り効

果なく細菌消失をみなかつた ものに,ST合 剤を使用 し,

効果を得た もので興味深 い。

急性淋菌性尿道炎(症 例6)も 二重盲検用薬剤で効 果

なく,ST合 剤使用で有効であつた ものであ る。

使用例数は少ないが,全 例有効 で,前 述の基礎的検討

のdataと 一致す る成績 といえよ う。

2.　副作用

軽度の悪心,食 欲不振,頭 痛を認めた もの もあるが,

極めて軽微 のため,ほ とん ど無視 しえた。

発疹が症例2お よび症例6に み られた。

症例2本 剤内服3日 目に,小 豆大程度 の発 疹が出現

した。 しか し,一 旦投薬を中止 し,皮 膚症状 の消失後,

本剤の再投与を行なつてみた ところ,10日 以上連続投与

したが何ら副作用は認めなかつ た。

症例6　 重症副作用出現例

尿道分泌物を伴 う膀胱症状 を訴 えて来院 し た21才 男

子淋菌性尿道炎患者である。 ア レルギーの既往 はない。

規定 どお り,二 重盲検用薬 剤7日 間投与 に よ り無効 と判

定したので,本 剤に き りかえた。二重盲検用薬剤投与 中,

軽微な食欲不振,頭 痛を認めているが,自 分 では意識せ

ず,問 診によ り判明 した程度であつた。表1の よ うに,

一旦治癒 した と判定 したので,本 剤 を中止 した。 しか し,

その後7日 臼に前立腺分 泌物検査 施行 した ところ,細 菌

を証明 しなかつたが,多 数 の膿球 を認めたので,本 剤 の

再投与を行なつた。

帰宅後,本 剤2錠 を服用 した ところ,約1時 間後に,

突然,悪 寒 とともに全 身に紅斑 を生 じた｡2時 間後には

38℃ を超 える発 熱 と悪心 が出現 してきたので,急 患 と

して来院 した。 即座に,本 剤に よる副作用の疑 いで入院

させた。

入院後経過は図7に 示 した とお りである。

入院時所見:視 診上,全 身に紅斑 様発赤 あ り,顔 面は,

瞼結膜,球 結膜共浮腫様 とな り著明な充血 をみ とめ,流

涙を伴 う結膜炎様を呈 した｡耳 鼻咽頭に著変な く,腹 部

は肝脾を触れず,腎 部 圧痛 もない。 胸部 では聴打診上異

常な く,X線 検査に も異常を認めない。

血圧110/70mmHg,脈 脾90/min,整,緊 張良好であ

つた。

図6　 病巣分離菌E.coliの 各種抗菌剤 に対す る感受性

累積分布

Ecoli30株(尿 路感染症患者尿 よ りの分離株)

図7　 症 例6　 21才 ♂の副作用(ST合 剤投与 に

よると思われ る)の 臨床経過
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直ちにブ ドー糖の輸液を行ないつつ経過 をみていたが,

4時 間後には体温が40℃ を超 え,全 身はあます ところ

なく紅潮 した。 これに対 し, steroidを 投与 し,間 もな

く下熱傾 向を示 した。 ところが夜半,突 然収縮 期 血 圧

60mmHgと 下降をみた。しか し,昇 圧剤 と補液に よ り,

次第に回復 した。

第2病 日夕刻 よ り,次 第に全 身状態 が回復 し,紅 斑 様

皮膚症状は急速に消退 しは じめた。

結膜 炎様眼症状は,皮 膚症状 の消退 よ り少 し遅れ,第

3病 日頃 よ り,急 速にひ きは じめた。 第8日 目に紅斑 の

完全消退をみた。

なお,入 院時血液像は,軽 度好中球増多をみ とめるが

好酸球増多はみ とめなかつた。

第7病 日, SMX, TMPの 皮内反応を行なつたが とも

に陰性であつ た。

総括な らびに考案

1. 基礎 的検討

図4,図5に ふれた よ うに,SMX-TMPの 配合効果

は,尿 路感染症患者 よ り分離 したEscherichia coliに

関して,か な りよいこ とが 明 らか にされた。

SMX-TMPのMIC分 布は,含 有TMPと 同 量 の

TMP単 独 のMICよ りも, SMXを 配 合す るこ とに よ り,

1段階 ないし2段 階程低 くなつてい ることに気がつ く。

そ して合剤のMICは 図4に み る ように, TMP単 独の

MICに 大 きく影響 されているよ うな感 がある。 ところ

が図5を み る とわか る ようにSMX単 独 のMICが100

mcg/ml以 上のEscherichia coliに 対す る 配 合 効 果

FIC indexは, 100mcg/ml以 下の ものに比 して悪い。

ところが, TMP単 独 のMICの 値 のほ うは,上 述 の

SMX単 独 のMICの 場 合 と は 逆 に, TMP単 独 の

MICが, 0.2mcg/ml以 上の群が, 0.1mcg/ml以 下 の

群 より配合に よるFIC indexが 低 く,TMP単 独のMIC

が高い群に,よ り合剤 が有効 とい うdataと なつ てお り,

その解釈はむつか しいが,き わ めて興味深 い知 見 と考 え

る。

2.臨 床的検討

元来,配 合剤 の臨床効 果や副作用を検討す る場合,合

剤ならびにその配 合成分 おのおのにつ いて実験すべ きで

あるが,本 邦には,TMP単 剤 は使用 され ていない。

a. 治療効果

Coxら2)は,尿 路感染症患者 を対象 とす るSIX,

TMP, SIX-TMPの 逐 次試験 において,そ れぞれ投

与薬剤の各群に分けて,臨 床効果を検討 してい る。 これ

による と, SIX単 独投与群では80例 中41例(51.4%),

TMP単 独投与群では, SIX単 独投与で無効 の39例

中16例(41%),に 菌の消失をみているが,一 方, SIX-

TMP投 与群 ではSIX, TMPそ れぞれ単独投与 で無効

であった23例 中18例(78.3%)と,前2者 よ り高率 に

菌 の消失 をみている。

彼 らは,さ らに興味 あるdataを 報告 してい る。これに

よる と,上 部尿路感染症11例 中5例 に,膀 胱 炎お よび前

立腺炎 の12例 全例 にST合 剤 を 投与 し菌 の消失 を みて

いるが,こ れ ら23症 例は,合 剤投与前 に行 なつたSMX

単独使用 お よび,ま た それ に続 くTMP単 独使用 に よ り,

まつた く効果 な く,菌 の消失 をみなかつ た ものである。

とい うこ とは,本 剤が尿路感 染症 に有効 である ことを意

味 している ように思われ る。

われわれ の急性膀胱 炎症例 では, SMX-TMPに 高度

感受性を有す るEscherichia coliに よる炎症であつたた

めか,少数例 ではあるが全 例有効 であつ た。 Escherichia

coliは,外 来尿路感 染症で最 も高頻度に検出 されている

ことか らみて も,活 用 され うる薬剤であろ う。

淋疾については, CSONKAら3)が, 245例 の男子淋疾

に検討を加えてい る。 サル ファ剤では31～33%が 有効,

TMP単 独投与では全 例無効, ST合 剤投与群では83～

93%有 効であつた とい う。 これは, penicillinやtetra-

cyclineに 匹 敵す る とい うが,最 近では,penicillin無

効の淋疾 も出現 して きてお り,今 後は さらに期待 され る

薬剤 であ ろ うと思われ る。 自験症 例6は,表 記 しなかつ

たが, penicillinに 対 し, disc法 で感受性(一)で あ

った こ とは,興 味深 い と考 えて いる。

b. 副作 用

配合成分 の1つ であるサ ルフ ァ剤 の副作用 につ いて言

うと,最 近 の新 しいサルフ ァ剤 は,以 前 に比 し著 しく副

作用が少 ない といわれて いる。主 として,基悪心,食 欲不

振,下 痢等 の胃腸症状で あ り,そ れ に頭痛やめ まいなど

がみ られ る程度で あるといわれ ている4,5)。

サル フ ァ剤の薬疹,中 毒疹は,皮 膚科外来患者にみ ら

れ る各種薬疹,中 毒疹の約10%前 後を 占め ると考 え ら

れ,以 前のsalvarsan疹 に とつ てかわつ て増加 して きて

い る6)と い う。

貝 田ら7)は,1日2.09内 服者に 胃腸障 害(15～20%)

と,ア レルギー(8%)が み られ,1.0g内 服者には,

何 らの副作用 もなかつた とい う。

第8回 日本化学療法学会 シンポジウムでのサル フ ァ剤

に関す る報告をみ ると,増 田8),石 井8)の 報告を合わせ

て も,悪 心 などの副作用は3～5%前 後であ り,皮 疹 な

どの ア レルギ ーは1%に 満たな い。

しか し,三 浦 ら8)は, SMX3.0g投 与 中の15才 女子

例に,重 篤な症状 を呈 した,ま れ な症 例を報告 している。

一方
,TMP単 独投与 での副作用は,症 例が少 ないた

め もあろ うが,ほ とん ど報告が ない。WHITEMAN9)は,
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1日1000mgのTMP投 与 した10例 の うち, 1例 のみ

に悪心を訴えたが, 500mgに 減量す ることに よ り,4

週間連続投与可能 であつた とい う。

ST合 剤に よる副作用は,報 告者に よつて,あ るもの

と,な い ものがある。

PINESら10)の 報告 をみ る と,TMP320mg,SMX

1600mg投 与 者31例 中1例 に発疹をみ とめ,TMP480

mg,SMX2400mg投 与者124例 中11例(約10%)

に発疹を,12例 に悪心がみ られた とい う。発疹の大部分

は第2週 目の治療中に出現 してい るため,第1週 目には

高用量を与え,第2週 目よ り減量を行な うとよいか も知

れ ない と述べ ている。

ST合 剤 の問題点は,SMXの ア レルギー反応 をTMP

が増強す るのではないか,と い うことであ る。

その点に関 しては,MCGUINESS11)は400例 のサル フ

ァ剤 使用例 中6例 に紅斑 出現 をみているが,ST合 剤で

は100例 中1例 に しか出現 しなかつ た と述べ てお り,そ

の増強効果 を否定 している。

また,HANLEY12)は,全 副作用出現頻度は, 0.04%,

記載 もれを 見込ん でも,た かだか1%で あ り,そ れはむ

しろサルフ ァ剤 単独使用時 に報告 されて いるものよ り低

い頻度 である と報告 している。

副作用 の うち多 いものは,皮 疹,悪 心お よび嘔吐な ど

の順 で,こ れ らは副作用全体 の62%に なつて いる。

われわれ の症例 では,症 例2の 場合,二 重盲検用薬剤

投与時 に出現せず,本 剤 を投与 した ときに出現 した ので,

当初は,TMPの 作用 が関与 している もの と考 えた。 し

か し,challenge testで まつ た く発疹 をみ とめなかつ

た。 同様 に,症 例6の 場合皮 内反応がSMX,TMPと も

に陰性 であった。この ようなこ とか ら,McGUINEssの い

う,非 特異性反応 を否定 し得 ないが,こ の点 につ いては,

さ らに症例 を検討 していきた い と考 えている。

結 語

1. SMX-TMP (5:1)の, Escherichia coliに 対す

る抗菌 力を測定 した。

2. SMX-TMPは, SMX, TMPの 配合効果 が,Es-

cherichia coliに 関す る実験では, 91%に 効 果があ り,

こ とにSMX単 独 で100mcg/ml以 下 のMICのEs-

cherichiacoliに 対 して配合効果の著 しい ことがわかつ

た。

3. SMX-TMP (5:1)の 配合で,Escherichia coli

に対 しては,他 の抗生剤 よ りも,優 れた抗菌力を示す。

4. 臨床使用経験について,急 性膀胱炎お よび淋菌性

尿道炎 に対 して有効であつた。

5. ST合 剤の副作用 は,症 例が少 な く,結 論は出せ

ないが,6例 中2例 に皮疹 をみ,特 にその1例 がかな り

重篤な症状 を呈 した。
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CLINICAL EXPERIENCE WITH SULFAMETHOXAZOLE-TRIMETHOPRIM 

COMBINATION PRODUCT IN GENITO-URINARY TRACT INFECTIONS 

YOSHIAKI KUMAMOTO and KATSUYUKI MITOBE 

Department of Urology, Sapporo Medical College 

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

product indicated the following conclusion. The combination ratio of the 2 active principles used 

throughout this study was 5 to 1 (SMX TMP). 

1. Potentiation of anti-microbial activities was demonstrated in 91 % of Escherichia coli strains 

investigated. Potentiation was particularly marked with FIC index remaining below 0.5 in 90 % of 

the strains primarily sensitive to SMX alone with MIC below 100 mcg/ml. 

2. The anti-microbial activities of SMX-TMP combination against Escherichia coli strains in vitro 

were more potent than those of TC, CP, SM, KM, ABPC, CER and NA; in particular, MIC of 

SMX-TMP was lower by 1•`2 times than that of CL. 

The majority of pathogenic organisms isolated from outpatients with acute cystitis at this urology 

clinic was Escherichia coli; during the period 1965•`1969, 65•`78 % of the strains isolated from our 

outpatients were Escherichia coli. Accordingly, the potential of this combination product in clinical 

practice is promising. 

3. Our clinical experience confirmed its efficacy in patients with acute cystitis and acute gonorrheal 

urethritis. 

4. Untoward dermatological reactions were observed in 2 patients, one of whom developed severe 

manifestations.


