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Sulfamethoxazole-Trimethoprim合 剤 の基 礎 的臨 床的 検 討 第1報

大井好忠 ・角田和之 ・坂本 日朗

鹿児島大学医学部泌尿器科学教室

緒 言

Trimethoprim(TMP)は2, 4-diamino-5(3, 4, 5 

trimethoxybenzyl) pyrimidineな る 化 学 名 を も つ

pyrimidine誘 導体 で あ り,葉 酸 拮 抗 剤 と し て知 られ て

い る。 試験 管 内 でTMPの 抗 菌 力 はsulfamethoxazole

(SMX)の10～20倍 とい わ れ て い る が,両 者 のhalflife

timeは 近 似 して お り, 2者 の 合剤 は(以 下ST合 剤 と

略 す)相 乗 作用 が あ る と報 告 され て い る。

 今 回,ST合 剤 の 恵 与 を うけ た の で,主 と し て複 雑 性

膀 胱 炎 に用 い た臨 床 成 績 な らび に 若 干 の基 礎 的 検 討 につ

い て 報 告 す る。

基 礎 的検 討

1. 材料 な らび に 方 法

対 照 菌 と して教 室 保 存 のEscherichia coli NIHJ株,

Staphptlococcus aureus 209 P株,病 巣 分 離 株 と して 尿

路 感 染 症 患者 か ら分 離 され たEscherichia coli 19株,

Staphylococcus 1株, Klebsiella 2株, Proteus 3株,

Pseudomonas 11株, Alcaligenes 7株,計45株 に つ い

てSMX, TMP, ST合 剤 の最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

を測 定 した。

MICの 測 定 方 法 は 本剤 小 委 員会 か ら連 絡 を うけ た,

SMX, TMPお よび そ の混 合 物 のin vitro抗 菌 力 に関

す るmanualに した がつ た。

Agar dilution methodを 用 い, MUELLER-HINToN

agar(栄 研)に7.5%馬 血 清 を 加 えてPH 7.4に ご修 正 し

た ものを 感 受 性 測 定 培 地 と して,37℃,18時 間 で 判定

した。

薬剤 濃 度 段 階 はTMPは100 mcg/mlか ら2倍 希 釈

で0. 1 mcg/mlま で11段 階, SMXは400 mcg/mlか

ら1.56mcg/mlま で9段 階 の2倍 希 釈液 を作 製 した 。

ST合 剤 がSMX 5とTMP 1の 比 で 配 合 され て い る の

で,TMP 20 mcg/ml, SMX 100 mcg/mlの 混 合 液 か

ら2倍 稀 釈 でTMP 0.07 mcg/ml, SMX 0.39 mcg/ml

まで8段 階 濃 度 の 混 合 液 を調 製 し使 用 した 。

2.実 験結 果

対 照 株 と病 巣 由来Escherichia coli 19株 のSMX,

TMP, SMX-TMPのMICを 表1に 一覧 し,表2に そ

の分 布 を しめす 。

SMX-TMPのMICはSMX濃 度 で表 示 した 。 対 照

菌 株Escherichia coli NIHJはTMPに0.78 mcg/ml,

SMXに12. 5 mcg/mlのMICで あっ た 。 病 巣 分 離

Escherichia coliのMICはTMPで は1株 を の ぞ き,

0.78mcg/mlか ら12.5mcg/mlの 間 に分 布 し,19株

中8株 が3.12mcg/mlの 感 受 性 で あつ た 。 SMXに た

い して は 全 株50mcg/ml以 上 のMICで あ り,400mcg/

ml以 上 の 耐 性 株 が19株 中17株 に み られ た。

14株 につ い てSMX-TMP 5:1混 合 液 のMICを 測

定 した 。SMX濃 度 と して はMICは3.12 mcg/mlか ら

25mcg/mlに 分 布 し,一 見, SMXの 抗 菌 力がTMPに

よ り相 乗 され た か に み え るが,TMP濃 度 と して はMIC

は0.62mcg/mlか ら5mcg/mlに 分 布 し, TMP単 独

のMICと 近 似 した 。本 剤 の 主役 がTMPで あ る と考 え

れ ば,in vitroに こお い て はTMPのMICはSMXに

よつ て ほ とん ど影 響 され な い とい え る。

Stmphslococcus, Klebsiella, Proteecs, Pseudomonas,

Alca ligenesの 成 績 を 表3,4に 一 括 した 。

Staphylococcus, Klebsiella, Proteus 6株 につ い て

TMP単 独, SMX単 独, SMX-TMPのMICを 測定 し

表1 MIC(mcg/ml)
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たが,上 述のEscherichio coliに 類似 した。 Pseudo-

monas 11株 のMICは 全 株SMXで400 mcg/ml以 上,

TMPでl00 mcg/ml以 上 であった。 Alcaligenes 7株

中各1株 がSMXに400 mcg/ml, TMPに100 mcg/

mlのMICを 示 したが,他 はすべてSMXに400 mcg/

ml以 上, TMPに100 nlcg/ml以 上の耐性であつた。

臨床的検討

当科外来ならびに 入院患者14例 にST合 剤1日4錠

(1錠 中SMX 400 mg, TMP 80 mg含 有)を3～7日

間投与した。対象とした疾患は今回は主として基礎疾患

を有する複雑性膀胱炎に限定 し,そ の10例 と急性膀胱炎

1例,女 子尿道三角部炎1例,淋 菌性尿道炎2例,計14

例である。

効果の判定は,複 雑性膀胱炎では単純性膀胱炎と異な

り,自 覚症状は軽微なことが多 く,か っ基礎疾患により

影響されやすいこと,ま た基礎疾患による炎症の存続の

ために尿中白血球の消長も影響されることを考慮 して,

尿中細菌定量培養の結果のみか ら以下のとお り判定した。

有効:尿 中細菌の消失または尿中細菌が有意の減少を

示 し103以 下 になつたもの

無効:尿 中細菌数が不変または増加 したもの

急性単純性膀胱炎は自覚症状,尿 中細菌,尿 中白血球

を指標にして自然治癒を考慮に入れて3日 以内に3者 の

消失したものを著効,5日 以内に消失したものを有効と

した。

尿道炎は自覚症状,排 膿,分 泌液中細菌,白 血球を指

標にして単純性膀胱炎に準じて判定 した。

臨床成績は表5に 一括した。複雑性膀胱炎の起炎菌は

Staphylococcus 1株, Escherichia coli 4株, Proteus

1株,Pseudomonas 2株, Alcoligenes 2株 である。

複雑性膀胱炎では10例 中5例 は有効であ り,5例 は無

表2 MIC of E. coli

表3 MIC(mcg/ml)
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効であつた。 起炎菌がEscherichia coli, StaPhylo-

coccusの もの5例 がすべて有効であ り,Proteecs, Pseu-

domonas, Alcaligenesに は無効であつた。

急性単純性膀胱炎,尿 道三角部炎には有効である。急性

淋菌性尿道炎の1例 では淋菌は24時 間後に消失,排 尿痛

は5日 後に消失 したが排膿,分 泌液中白血球は存続 した。

本剤投与14例 中自覚的に副作用をみとめたも の は 胃

腸症状を訴えた1例 のみであつた。

少数例ではあるが,ST合 剤投与前後の分離菌のMIC

を測定したところ,表6の ようにPro'eusを 起炎菌とす

る複雑性膀胱炎の1例 でTMPのMICが6.25 mcg/ml

か ら投与後100mcg/ml以 上 となつた。

10例 についてST合 剤投与前後の肝腎機能をBUN,

Creatinine, GOT, GPTで 検索した。症例9で は投与

前GOT81, GPT109で あったが,1週 間後肝庇護療法

をすることなくGOT, GPT値 とも正常に復 したが,本

剤による効果か否か不明である。他の9例 の成績はすべ

て正常範囲内の変動であ り,本 剤1週 間投与後に異常値

をみとめた症例はなかつた(表7)。

ま と め

各種抗生物質,化 学療法剤が次々に開発され,治 療に

供されてきた結果,ま た交代菌に対する抗菌スペクトラ

ム,耐 性獲得のためサルファ剤の評価は後退してきた。

一方
,サ ルファ剤を局所に大量応用 してその意義をみと

めている報告 もある。 しか し,R因 子伝達による耐性の

獲得が認められながらも,今 なお実地医家はサルファ剤

をかな り使用 し,あ る程度の臨床効果をみとめているの

が現状であろう。ST合 剤が薬力学的にかな り理想的な

合剤であ り,相 乗効果が得 られるとい うことから,本 剤

が臨床的にかな り有用であればサルファ剤を救 う1つ の

方向と考えられる。

本合剤中のTMPは 葉酸拮抗剤であり,か な り広い抗

菌スベクトラムがあることがみ とめられている。その抗

菌力はわれわれの実験でもかな りす ぐれたものである。

 副作用防止の目的で合剤中のTMP含 量が少ないにし

ても,本 剤の抗菌力の主力をなすものは明らかにTMP

で ある。合剤におけるMICで は一見, SMXのMIC

が単独測定値に比べ,は るかに感受性側に移動するかにこ

表4 MIC
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思えるが,SMXはTMPの 抗菌力を増強するものでは

な く,TMPの 抗菌力による成績が合剤として得 られる

ために,見 かけ上SMXの 抗菌力が増 したに過ぎぬ。わ

れわれの測定成績ではTMP単 独 と合剤中TMPの

MICは ほぼ一致 した。

TMPはEscherichia coli, Klebsiella, Proteus,

Staphylococcusに 感受性であ り,こ れらの感染症には

有効と考えられるが,複 雑性膀胱炎の1例 でProteusvc

たい して早期に耐性の獲得がみとめられた。

併用療法の効用として耐性菌の出現防止,毒 性の軽減,

表5-1 Effect of ST on complicated cystitis

表5-2 Effect of ST on other urinary tract infections

表6 MIC before and after treatment
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抗菌スベクトラムの拡大,相 乗効果があ り,本 剤の主目

的がTMPの 毒性軽減, SMXとTMPの 相乗効果であ

ることはいうまでもない。本剤投与による副作用にっい

ては,今 回は自覚所見と肝腎機能で判定 したが,短 期間

投与では何ら重篤な副作用はみとめなかつた。
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CLINCAL AND FUNDAMENTAL STUDIES 

ON SULFAMETHOXAZOLE AND TRIMETHOPRIM 

YOSHITADA OHI, KAZUYUKI TSUNODA and NICHIRO SAKAMOTO 

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University

We presented some fundamental and clinical studies on the combined drug of sulfamethoxazole and 

trimethoprim. MIC was measured with total of 45 strains ; Escherichia coli NIHJ, Staphylococcus 

aureus 209P and others. 

Escherichia coli, Staphylococcus and Klebsiella revealed sensitivity against trimethoprim, while 

Proteus showed relative sensitivity. 

However, Pseudomonas and Alcaligenes were resistant to trimethoprim as well as sulfamethoxazole. 

No synergistic action was observed between trimethoprim and sulfamethoxazole. 

Clinical studies showed that urinary tract infection caused by Escherichia coli and Staphylococcus 

were satisfactorily controlled with the drug. 

 No side effect on subjective symptom, liver and kidney function, except a case with gastric disorder, 

was marked with the administration of this combined drug.

表7 Blood chemicals before and after ST administration


