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Sulfamethoxazole-Trimethoprim 合剤 による尿路感染症 の治験

中野 巌 ・広川 勲

国立東京第一病院泌尿器科

Trimethoprimは 単 独 で は 制 菌 作 用 が あ る のみ で あ る

が サ ル フ ァ剤 と併 用 す る とき に は 殺菌 作 用 を発 揮 す る こ

とが 知 られ て か ら諸 種 の 感 染症 に対 し て使 用 され る よ う

に な り,泌 尿 器 科 領 域 に お い て もす でtleREEVEs etaL1)

お よ びGRUNEBERG et aL2)の 報 告 が あ り,い ず れ も優

れ た治 療 成 績 を あ げ て い る。

我 々 は遅 れ ば せ な が ら 化 療 研 究 班 よ り提 供 され たST

合 剤(Sulfamethoxazole:Trimethoprim,5:1)を 用 い

て1970年11月 か ら1971年7月 ま で に 国立 東 京 第 一 病 院 泌

尿 器 科 を 訪 れ た 患 者 に つ い てopenmethodに よ り治 療

を試 み た の で そ の 結 果 を報 告 す る。

患者 の適応お よび投与方法

患者はすべて通院患者 であ り適応を選んで投与 した。

適応 としては外 来患者 であるため適 当の間隔で通院が可

能である ことと症状が あま り激 し くない ことである｡症

状の激 しい ものにはさらに有効 な方法が必要だつたか ら

であ る。

投与方法はST合 剤1日4錠 を朝夕2回 食後分服 せ し

めた。 原則 として5日 分を投与 し,5日 ごとに来院 させ

て経 過を観察 した。 胃腸薬の同時投与は行なわなかつた。

患者総数 は22名 の少数例にす ぎなかつた。症 例は女子急

性膀胱 炎13例,そ の他 の女子疾患4例 と男子では前立腺

炎5例 に本剤を使用 した。 その結果は次の とお りである。

結 果

1.　女子急性膀胱炎13例(表1)

起炎菌 としては大腸菌に よるもの9例,そ の他大腸菌

と緑膿菌 の混合感染に よる もの,Proteus mirabilisに

よるもの,腸 内細菌類似菌に よる ものお よび病原菌不 明

の ものの各1例 ずつであつた。

表 中ST合 剤に対する感受性 の表現 が不統一 なのは 遺

憾 であるが,(一)はdisc法 を用 いた場 合まつた く阻止

円が認 められなかつた もので,mmはdiscに よる阻止

円の直径を示 している。

症例5は まつた く内服不能 であつたが,こ れを除 き平

均投与 日数は11.25臼,平 均投与量は45錠 であ る。女子

急性膀胱炎に対す るST合 剤 の効果については,5日 目ご

との通 院では効果 の程度はあ ま り判然 としない。す でに

知 られ る とお り女子急性膀胱 炎には自然治癒 もあ り,5

日で軽快 したか らといつて薬剤 が有効 であつた と断定す

るのは必ず しも妥 当ではないが・問診 と尿所見 ζ雄 合

して効果 を判定 した。そ の結果は従来 の有効 な抗生物質

のよ うに,投 与翌 日症状が まつた く消失 した とい うよ う

ないわ ゆる"著 効"と いえるものは極めて少 な く,多 く

は数 日の うちに輕快 した もの,す なわ ち"有 効"程 度の

ものが多かつた。すなわ ち,著 効1例,有 効10例,や や

有効1例,副 作用 で内服 で効果不 明のもの1例 であつた。

副作用 としては表中,症 例5の67才 の患者のl例 では

2錠 内服後,悪 心,頭 痛,発 熱をみ,内 服の継続が不能

であつ た。本症例 はア レルギー体質であ るとの ことであ

つ た。

症例9は 内服後 胃部 の疹痛があ り,嘔 吐が起つたが我

慢 して内服を続けた ところ次第に慣れて きて内服で きる

ようになつた ので終 りまで続けて,有 効 であつた。症 例

13は 内服時 口内 の苦味を 訴えたが 内服を続け 著効 をみ

た。

2.　 その他の女子尿路感染症(表2)

症例1　 。47才 。女。初診:46年2月1日 。病名

:膀 胱三角部炎。1週 間前か ら頻尿毎時1回 程度,常 に

尿意があ る。排尿後不快感があ るが排尿痛はない。尿 は

軽度混濁,蛋 白30mg/dl,赤 血 球(+),白 血球(〓),

細菌(一),膀 胱鏡検査所見:膀 胱三 角部 に発赤が あ り,

その中に ところ どころに痂皮 の形成 が見 られ る。ST合

剤を投与 したが,患 者の誤解 か ら1日2錠 内服 して5日

後来院 した ときには尿 中白血 球はやや減少 した程度 で,

症状には変化 がなかつ た。ST合 剤 を1日4錠 ずつ と し

た後7日 後には症状 は軽快 し尿 はほ とんど清澄 とな り,

尿 中白血 球(±)の 程度,膀 胱鏡所見では三角部に軽度の

発赤 を残す のみ とな り少数の櫨胞が見 られた。 この例で

は生理痛様 の痛みが副作用 と してみ られた。判定はやや

有効。

症例2　 。26才 。女。初診:44年10月8日,病 名:

慢性腎孟腎炎Q経 過:初 診以来たびたび腎孟 腎炎の再燃

を繰返 し,45年7月 には内服用ABPC剤 で軽快 している。

45年11月27日 再来,2日 前か ら右 側腰痛 があるが発熱 は

ない。 尿所見:混 濁(+),蛋 白痕跡陽性,赤 血球(一),

白血球(〓),細 菌(〓)。 培養成績,EscherichiaColi

1.2×108/mlo感 受 性検査,SM(一), TC(〓), CP

(〓), CL(一), KM(〓), ABPC(〓), NA(一),
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CER(〓),GM(+)。

経過:ST合 剤,1日4錠 投与2日 後 腰痛軽快,5日

目尿所見正常,lO日 目に同 じく正常で軽快 している。判

定:有 効。

症例3　 。26才 。女。 初診:46年3月l日 。病名

:慢性腎孟腎炎｡経 過:2年 前か ら時 々発熱が あ り,5

日前38℃ の発熱,頻 尿があつ た。尿所 見:尿 は軽度混

濁,蛋 白痕跡陽性,赤 白球(+),白 血球(+),検 鏡 で

は細菌を認めないが培養 で はPsettdomonas1400/ml

であつた。ST合 剤投与5日 目には発熱 な く,頻 尿な く,

尿所見は正常 となつてい る。 判定:有 効。

症例4　 ｡61才 。女。初診:46年6月9日 。病名

:慢 性膀胱炎。 これ までたびたび膀 胱炎に罹患 してお り,

本年1月 か ら排尿痛あ り医療 に よ りやや軽快 し初診時に

は排尿痛は消失 していたが軽 度の頻 尿がある。

初診時尿所見:軽 度混濁,蛋 白(±),赤 血球(一),

白血球(升),細 菌(+)。 培養成績,Escherichiacoli

お よびPseudomonas(+)1.6×108/ml。 膀胱鏡所見:

膀胱三角部 を中心 に右 寄 りに限局性 の発赤 と多数の臆胞

形 成を認める。ST合 剤1資4錠 投与,7日 目には症状軽

快 し,尿 は清澄 とな り,尿 中白血球 はきわ めて少数認め

るのみで細菌を認めない。14日 目の膀胱鏡所 見では三角

部 の ごく一部 に限局 した発赤 を認め るのみ とな り,濾 胞

も少数 になつている。判定:有 効。ただ し本例では副作

表2　 その他の女子尿 路感染症 のST合 剤に よる治療成績

表3　 男子 におけ るST合 剤治療成績
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用 として胃炎を起 している｡

3.　 男子 にお ける感染症

我 々は 男子 の尿 路感染症 中ST合 剤治療 の対象 と して

前立腺 炎を選 んだ｡そ の理 由は後 に述べ るが,ま だ5例

の少数 例であるが,そ の結果 は表3の とお りで ある。初

めの4例 は慢性前立腺炎,症 例5は 急性前立腺炎であ る。

症例1　 。40才 。男。初診:45年11.月26日 。病

名:慢 性前立腺炎。 この患者は以前か らペ ニシ リンア レ

ルギーが あつたが,ST合 剤を2錠 内服後間 もな く胸内

苦悶が起 り内服 の継続が不能なので効 果は不明である｡

症例2　 。37才 。男。初診:46年1月19日 。病名

:慢性前立腺炎。軽度 の排尿困難 と頻尿があ り,前 立腺

分泌物 中に多数 の白血球を認めたが細菌を認めない。

ST合 剤1日4錠,15日 間 投与 した。5日 目に症状は軽

快 しているが前立腺分泌物 の所 見は この期間には変化が

なかつ たが臨床的 には有効 と思われ る。

症 例3　 。33才 。 男。初診:46年5月12臼 。病名:

慢性前立腺 炎。下 腹部 の軽 度の疹痛 お よび重圧感を訴 え

て来院 した。 前立腺分泌 物中に多数 の白血球を認 めるが

細菌を認めない,本 例ではST合 剤1日2錠 内服10日 間

で疹痛は軽減 している。 判定:有 効。

症例4　 。77才 。男。初診:46年6.月2日 。病名

:慢 性前立腺炎。軽度の頻尿 と排 尿困難を訴 えて来院,

本例は年令か ら考えて,そ の症状 は前立腺肥 大症 を思わ

せ るが前立腺はやや大の程度でやや硬 く,前 立腺分泌 物

中に多数 の白血球を認めたが,細 菌を認めない。 尿中白

血球中等度陽性であ るが細菌を認めない。ST合 剤1日

4錠7日 間内服後,排 尿困難はやや軽快 したが,頻 尿 は

不変 であつた。判定:や や有効。

症例5　 。52才 。男。 初診:46年6月3日 。病

名:急 性前立腺炎お よび膀胱炎。本例の経 過は図1に 示

す とお りである。2日 前か ら37.8。Cの 発熱があ り,排

尿終末痛 および出血 と軽度の尿混濁があ る。

尿所 見:軽 度混濁,蛋 白30mg/d1,赤 血球(升),白

血球(〓),桿 菌(+)。 培養成績, Escherichia coli 1.7

×107/m1。 感受性検査,SM(〓), TC(〓), CP(〓),

CL(〓), KM(〓), ABPC(〓), NA(〓), CER(〓),

GM(〓)。 ST(SMX:TMP=5:1)のMICは0.39,

SMXは6.25,TMPは く0,39。

前立腺 はやや腫脹 し硬 く,前 立腺分 泌物中白血球(帯),

桿菌(+)を 認めた。

ST合 剤1日4錠 投与 して経過を観察 した。 投与 開始

2日 目下熱,5日 目来院時には排尿終末痛は軽減 し,下

腹部重圧 感のみ となつ た｡そ の後 の経過は良好で,15日

目来院時 には症状は まつた く消失 し,尿 所見は正常 とな

つ ている。30日 後 には尿所見は正常で,前 立腺分 泌物中

の白血球は極めて少数 とな り細菌 を認 めない｡ほ とん ど

治癒 して いた。副作用はなかつた。

総括ならびに考按

女子急性膀胱炎13例,そ の他の女子尿 路感染症4例 お

よび男子 では 前立腺 炎の5例,計22例 にST合 剤 を

)penmethodに よ り投与 した。 その結 果は著効2例,

有効15例,や や有効3例,不 明2例 で,著 効有効合わ

せて17例(77%)で あつた。 不明の2例 は胃腸障害 な

どに よ り内服不能 なものであつた。

症 例の大半を 占める女子急性膀胱炎についてはすで に

趣べた とお り効果 の発現が緩徐であつて,我 々が近年慣

弔している多数 の抗生物質に比較 して よ りす ぐれている

とはいい難い。 また少数例 の経験 のため断定はで きない

が副作用 が多い ように思われ るので急性膀胱炎に際 して

第1に 選 ぶべ き薬剤 とは思われ ない。

その他の女子尿路感染症につ いては,膀 胱 三角部炎 の

1例 ではやや有効 の程度,腎 孟腎炎の2例 に有効 であつ

たがその うち1例 では 緑膿菌(1400/m1)と なつ ている

が,は た してこれ が真 に起炎菌か ど うかは疑わ しい。 こ

の点の検討はまだ不充分 である。慢性膀胱炎の1例 では

箆炎菌はEsclaerichia coliが 主 で,Psendomonasが 混

入していた ものでST合 剤 が有効であつたが 胃障 害のた

め長期の使用は不可能 であつ た。

男子では前立腺 炎に対 して本剤を使用 してみた結果,

曼性前立腺炎4例 中,有 効2例,や や有効1例,不 明の

1例 は副作用 のため内服 ができなかつた例である。慢性

請立腺炎はその名の とお り長 い経過を とるものであるか

ら短期間の治療 で効果 を判定す ることは無理か も知れ な

い。急性前立腺 炎兼膀胱炎 の1例 には著効 を認めた。

次にわ れわれ がST合 剤治療の対象 として 前立腺炎を

選んだ理 由を少 し述べ ることと したい。

急性前 立腺 炎は臨床的にかな りはつ き りした疾患 で治

寮に よく反応 し治療 しやす い疾患であ る。 これに反 して

曼性前立腺 炎ははなはだ,あ い まいな疾患であるにかか

bら ずわれわれは 日常相当数の慢 性前立腺炎 の診断を下

図1　 症例
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している。慢性前立腺炎 には非細菌性の ものがかな りあ

るといわれている。1937年MOOREは 前立腺の非感染性

細胞浸潤の原因 として白血病,硬 化性萎縮,前 立腺管の閉

塞による液の停滞 などをあげてい る(GHORMLEY et al.

による3))。

われわれが 日常経験す る慢性前立腺炎は下腹部 の鈍痛

や会陰部の不快感 など不特 定の症状 があ り,尿 所 見は一

般にはほ とん ど正常であ り前 立腺 の触診 ではほとん ど正

常かまたは大 きさは正常であるがやや硬 い程度で,軽 度

の圧痛があることが多い。前立腺 を圧迫 した とき排出 さ

れる分泌物には多数 の白血球 を認め るが,細 菌は認めな

いか または極めて少数 に認め ることがあ るが,は た して

これが前立腺 に由来す るものか尿道等か ら混入 した もの

かを判定するこ とは極めて困難であ る。

STAMEY4)ら に よれば前立腺 液にはかな りの殺菌 力が

あるといわれ,前 立腺 液は大腸菌 に対 しては10-3～-4の

希釈で殺菌力を示 し,そ のほかStreptococcus faecalis,

Staphylococcus aureus, Staphylococcus albus, Shi-

gella flexneri, Salmonella typhiな どに も制菌力があ

ることが知 られている。す なわ ち前立腺には細菌感 染に

対 して,あ る程度 の自然 の防禦機構が備わつている とい

う(GUPTA et al. 5))。

また一方,慢 性前立腺炎を伴 う尿路感染症 の場 合に化

学療法を行 な うと尿所見はすみやかに改善 され るが,前

立腺分泌物所 見は容易には変化を示 さないのが常 である。

HUGGINSは 前立腺上皮は 血清 か ら前 立腺 液への薬剤 の

浸透を 妨げる柵 である といつて い る(MEARES, STA-

MEY6))。 DUNN, STAMAY (7) (1967)はampicillinや

nitrofurantoinは 前立腺液中には 充分 な量が 出ないが

サルファ剤は比較的入 り易い とい う。

われわれは慢性前立腺 炎の治療 として従来は主 として

持続性サル ファ剤 であるsulfamethoxazole (SMX)を

使用 していたが,症 例中には比較的短期間に症状 の軽快

するもの と,ほ とんど効かない もの とがあつた。症状 が軽

快して くるものは細菌性の ものではないか と考 えている。

MEAREs,STAMEY6)は 急性前立腺 炎は劇的 な疾患で あ

るが慢性細菌性前立腺炎は微 妙な(subtle)し か も稀 な

疾患であ り,そ の前立腺分泌 物に含 まれ る細菌 の量は極

めて少な く一般的検査 では発 見が困難 であ り,化 学療法

により根治せ しめるこ とは至難であ るといつてい る。

1970年REEVES, CHILcHlcK8)は 犬を用 いた実験 で

trimethoprim (TMP)を 投与 した場 合に前立腺分泌 物

中にかな りの量 のTMPが 排泄 され ることを証 明 した。

そしてWINMNGHAM, NEMOY, STAMEY9)ら の仮説,す

なわち薬剤が前立腺液中で濃縮 され るには塩基 であるこ

とと脂溶性 であることが 必須条件である とい うがTMP

は まさに この条件 に合致す る物質 である とい う。投与 し

たTMPが 前立腺液 中に排泄 され る濃度は尿中のそれに

比較すれ ば1/100の 少量 であ るが血清中の量に比 較する

とほぼ2倍 に達す るので,同 じく前立腺液中に比較 的多

く排泄 され るSMXと 併用 すれば細 菌性前立腺 炎の治療

に際 して効果が期待 され るといつてい る。 以上の理 由か

ら,わ れわれは今回少数例ではあ るが前立腺 炎に対 して

ST合 剤を使用 してみた。 その結果,1例 の急性細菌性

前立腺炎については著効 を認めた。慢性前立腺炎4例 中

2例 には有効 であつ たが,こ れ らの症例が細菌性であつ

た とい う確認は していない。

1968年MEARES, STAMEY6)は 尿を部分 的に採取す

る方法 で細菌学的に慢性細菌性前立腺炎を正 確に診断す

る方法を考案 した。 しか し,わ れわれの多忙 な外来 にお

いては この方法を実行す ることはきわ めて困難 であるの

で,一 応在来の方法で慢 性前 立腺 炎の診断 を行 なつて い

る。前 立腺分 泌物の培養は前 記の理 由か ら行 なわ なかつ

たので細 菌学 的に厳密 な診断法 とはいえず単に臨床的観

察 の域 を出ない。 今後は症例を増す とともにで き得 る限

り細菌学的診断法を実施 した いと考えてい る。

結 語

22例 の尿路感染症 にST合 剤を投与 して臨 床的観 察を

行 ない,17例(77%)に 効果を認めた。 副作用 は6例 に

認め られ,や や多い感 じであ る。 主な ものは消化器障害

で4例 に認め られた。そのほか胸内苦 悶,生 理痛様疼痛

を訴 えた ものがあつた。

女子急性膀胱炎に対する効 果は緩 徐であ り,抗 生物質

よ り優れてい るとはいえない。 男子 については前立腺炎

の治療に本剤を使用 して効果 があつ た。少数例 のため結

論を得 られないがTMPが 前立腺液中 に比較的多 く排泄

される ことか ら今後 が期待 され るので,こ れについて考

察を行なつ た。
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TREATMENT OF URINARY TRACT INFECTIONS BY 

SULFAMETHOXAZOLE-TRIMETHOPRIM COMBINATION PRODUCT 

IWAO NAKAO and ISAMU HIROKAWA 

Department of Urology, National First Hospital of Tokyo 

Sulfamethoxazole (SMX) -trimethoprim (TMP) combination product was given in a trial of 22 out-

patients comprising 13 females with acute cystitis, 4 females with other urinary tract infections and 
5 males with prostatitis. The drug was administered for a period of 5 days and the response was 

followed every 5 days. 
In acute cystitis, the response was classified as markedly effective in 1, effective in 10, fair in 1 

and undetermined in 1. In other varieties of female urinary tract infections, the drug therapy was 

judged as effective in 3 and fair in 1. For the treatment of prostatitis, the combination product was 
markedly effective in 1, effective in 2, fair in 1 and undetermined in 1. The overall effective rate was 

77%. Two patients with allergic diathesis developed untoward reactions and the drug administration 
was therefore discontinued. 

Side effects, mainly those of gastro-intestinal disturbance, were observed in 6 patients. Although 
the memler of treated cases is small, the effect of this combination preparation in prostatitis was 

impressive.


