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Sulfamthoxazole-Trimethoprim合 剤 の眼 科 的応 用

三国政吉 ・大石正夫 ・今井正雄 ・高橋篁子 ・滝沢 元

新潟大学眼科教室

Sulfamethoxazole(以 下SMX)とtrimethoprim

(以 下TMP)合 剤 の1錠 中 に は, SMX 400 mgお よび

TMP 80 mgが 単 にmixさ れ て 含 まれ てい る も の であ

る。 SMXは わ が 国 に お い て 開 発 され た サ ル フ ァ剤 で

C10H11O3N3Sの 分 子 式 で 表 わ され,分 子量 約253の

long-acting sul fa drugで あ る。 TMPは ジ ア ミノ ピ リ

ミジ ン系 の誘 導 体 で,化 学 名2,4-diamino-5-(3',4',

5'-trimethoxybenzyl)pyrimidine,分 子 式C14H18O3N4,

分 子 量 約290の 薬 剤 で あ る。

 本 合 剤 は,選 択 的 に 細 菌 の葉 酸 代謝 経 路 の連 続 し た2

ヵ所 を 阻 止 す るの で 相 乗 的 な 抗 菌 力 増 大 が期 待 され,経

口投与 に よ る吸 収 は 良 好 で,毒 性 が 低 い とい うこ とか ら,

欧 州 を 中心 とし て諸 外 国 に お い て きわ め て 高 く評 価 され

てい る。

私 ど もは この 度 本 合剤 の 眼 科領 域 に おけ る応 用 に 関 し,

基礎 的 な らび に 臨 床 実験 を 行 な う機 会 を 得 た の で,以 下

に そ の成 績 の要 点 を 述 べ る。

抗 菌 力

教 室保 存 の 眼 感 染 症 の 主 な 起 炎菌8菌 種34株 お よび

対 照 菌株 と してStaphylococcus aureus FDA 209P JC-

1に 対 す るSMX, TMP各 単 独 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度 を寒

天平 板 希 釈 法 に よっ て測 定 した 。使 用 培 地 はMU肌LER-

HINTON培 地 に7.5%の 溶 血 性 馬 血 液 を 加 え たpH 7.4

の ものを 使 用 した。 成 績 は表1の とお りで あ る。 な お,

以 下 の最 小 発 育 阻 止 濃 度 の測 定 も同様 に して 行 なっ た 。

 表 の とお り,SMXはKoch-Weeks菌313 mcg/ml,

Morax-Axenfeld菌0.78 mcg/ml,,肺 炎 球 菌25～>

100mcg/ml,ジ フ テ リー菌6.25～50 mcg/ml,淋 菌

12.5mcg/ml,レ ンサ球 菌1.56～>100 mcg/ml,ブ ド

ウ球菌6.25～20mcg/ml,緑 膿 菌100 mcg/ml以 上,

Staphylococcus aureus 209P 25 mcg/mlで 発 育 を 阻

止 して い る。 一 方,TMPはK-W菌0.l9 mcg/ml, M-

A菌0. 19 mcg/ml,肺 炎球 菌0. 19～50 mcg/ml,ジ フ

テ リー菌0.19～3.13 mcg/ml,淋 菌0.19 mcg/ml,レ

ンサ 球菌0.19～>100mcg/ml,ブ ドウ球 菌0. 19～0.78

mcg/ml,緑 膿 菌100 mcg/ml以 上, Staphylococcus

auretts 209P0. 78 mcg/mlで あ る。 した がっ て,両 剤

とも緑 膿 菌 以外 の グ ラム陽 性,陰 性 菌 に 対 し広 い 抗菌 ス

ペ ク トルを 持 っ て い る とい え る。

次 に,こ の34株 の うち の6株,Staphylococcus aureus

209Pの1株 の 計7株 に つ い て, SMX :TMPを16:1

に混 合 した 際 の抗 菌 力 を 測 定 してみ た(表2)。

 表 に 見 る とお り,K-W菌0.2/0. 0125 mcg/ml, M-

A菌<0.1/0. 00625 mcg/ml, 肺 炎球 菌II 100>6.25

mcg/ml,同III6.25/0.39 mcg/ml,レ ンサ 球菌>100/

>6.25mcg/ml,淋 菌 く0. 1/<0.00625 mcg/ml, Sta-

phylococcus aureus 209P 0. 39/0.025 mcg/mlで あ る。

肺 炎 球菌II,レ ンサ球 菌 で は,SMXの 抗 菌 力増 強 は は

っ き りしな い が,TMPは8～16倍 抗 菌 力 増強 が み られ,

表1 抗 菌 スペ ク トル(mcg/ml)

M-H agar+7.5%溶 血 性 馬 血 液

表2 保存株に対するMIC(mcg/ml)

M-H agar+7.5%溶 血 性 馬血 液
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対照菌株のStaphylococcus aureus 209Pで は, SMX

64倍,TMP32倍 の抗菌力増強がみられ,各 薬剤の合剤

に した時の抗菌力(MIC)/単 独 の際の抗菌力(MIC)の

和 で表わされるFICindexは0.05で,そ の他の菌株に

おいてもFICindexは すべて0.2以 下 となり著 しい抗菌

力の増強がみ られている。

ブ ドウ球菌感受性

臨床分離のcoagulase陽 性 ブ ドウ菌40株 についての

感受性を見るに,図1の とおり,SMXで は1.56～ ≧100

mcg/mlの 広 い範囲に分布 し,分 布の山は12.5mcg/ml

に見 られる。TMPで は0.19～1.56mcg/m1で,分 布

の山は0.39mcg/mlに 見 られた。

上記 ブドウ球菌のうち16株 について,SMX:TMP

を16:1に 混 合した際の抗菌力は表3の とお りで,SMX

単独では3.13～25mcg/ml,TMP単 独では019～1.56

mcg/mlで 発 育を阻止されるが両剤を16:1の 比 で混

合した場合のFICindexは0.07～0.19と な りブ ドウ

球菌においても著 しい抗菌力の増強がみられた0

緑膿菌感受性

臨床分離の緑膿菌10株 に対 し,同 様に測定 した(表4)。

SMX,TMP単 独ではほとんど 全株>100mcg/mlの

抗菌力であつたが,合 剤の場合は,SMXは 約 半 数が

100mcg/ml以 下 に,ま たTMPで も殆どが8倍 以上の

抗菌力を示 し,特 にTMPに おいて明らかな抗菌力増強

がみられた。

眼 内 移 行

体重約2kgの 白色成熟家兎を用いて,前 房水内移行

について検討した。測定はすべてBioassayに よつた。

すなわち,SMX単 独 の際は,EscherichiacoliBを 検

定菌とし,培 地としてGluc0seSIMONS培 地 を用いる

薄層カップ法,TMP,SMX+TMP測 定には,Bacillus

図1 Staph. ascreus感 受 性 分 布(40株)

( )%

表3 臨床分離株に対するMIC (mcg/ml)

表4 臨床分離株に対するMIC (mcg/ml)
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Pumilusを 検定菌としてMUELLER-HINTON培 地を 用

いる薄層カップ法によった。Standardは 全部pH 7.2

のphosphatebufferを 用 いた。

1) SMX単 独(200mg/kg経 口投与)

図2の とお り,前房水内濃度は,2時 間後すでにpeak

に達 し,44.5mcg/mlの 高値が得られ,以 後漸減して,

24時 間後も4.1mcg/mlの 濃度が測定された。 同時に

測定 した血清中濃度も,2時 間後にピークがみられ,24

時間 まで測定可能であった。この際の房水 ・血清比は50

%前 後 となるので,前 房水内移行は極めて良好 といえる。

2) TMP単 独(40mg/kg経 口投与)

図3に 見るとおり,前 房水内濃度では,l～24時 間に

測定可能でピークは3時 間後1.35mcg/mlで ある。血

清中からも24時 間までTMPが 証明され,ピ ークは2時

間後であった。 房水 ・血清比はSMX同 様50%前 後 と

いえるので,TMPも 前房水内移行は良好である。

3) SMX+TMP

SMX,TMPの 分 離定量は施行 しなかつた。SMX:

TMPを5:lに 内服させると,血清中ではSMX:TMP

が10～40:1程 度の比率になるので,あ らか じめSMX

:TMPが20:lのstandardcurveを 作製しておき,

合剤投与後の前房水および血清のっ くる阻止円と比較 し

てみた。

SMX 200mg/kg+TMP 40mg/kg経 口投与後の前

房水内および血清中濃度は図4に 示した。

図2 SMX 200mg/kg経 口投与後の前房内移行

(家兎眼)

mcg/ml()平 均

図3 TMP 40mg/kg経 口投与後の前房内移行

(家 兎眼)

mcg/ml()平 均

図4 SMX 200mg/kg+TMP 40mg/kg

経 口投与後の前房内移行(家 兎眼)

表 の数字はTMPの 量,( )平均
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前房水内濃度は,2時 間値TMP 1.55 mcg/ml+SM

X31 mcg/ml,3時 間値がピークでTMP 1.67 mcg/ml

+SMX 33.4mcg/ml, 6時 間後まで比較的 急減 して

TMP 0. 22 mcg/ml+SMX 4.4mcg/ml,24時 間値は

TMP 0.01 mcg/ml+SMX 0.2 mcg/mlの 濃度である。

 血清中濃度も同様l時 間から24時 間まで測定され ピー

クは2時 間値TMP 4.23 mcg/ml+SMX 84.6mcg/ml

で,房 水血清比は40%前 後 となる。 したがつて,合 剤

の前房水内移行は良好であるといえる。

この値を,前 のSMX, TMP各 単独投与の際の濃

度 と比較すると,SMXで は合剤のほうがやや低値に,

TMPで は やや高値に見える。しか し,検 体中のSMX

:TMPを20:1と 決めて測定 したことにも問題がある

が,SMX, TMPい ずれにしても大きな差ではないの

で,合 剤にして投与 しても前房水内移行は障害あるいは

促進されるということはないようである。

 今回,私 どもはSMX, TMP分 離定量は行なわなかっ

たが,本 合剤の血中濃度は長時間持続することが知 られ

表5 ST合 剤 臨 床 成 績

表6 ST合 剤臨床成績
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たし,ま た前房水内移行も良好であると思われた。

以上のとお りSulfamethoxazole-Trimethoprim合

剤(ST合 剤)に は,相 乗作用による著明な抗菌力増強が

あり,前 房水内濃度,血 清中濃度は長時間持続すること

が知られたので,眼 感染症に用いてすぐれた臨床効果が

期待されるところである。

臨 床 成 績

症例は,12才 ～73才 の20例 で,男13名,女7名 であ

る。疾患の内訳は,外 麦粒腫8例,内 麦粒腫4例,急 性,

慢性涙のう炎各1例,角 膜浸潤l例,角 膜潰瘍1例,角

膜深層異物2例,後 発感染1例 および外傷性虹彩毛様体

炎1例 である。

ST合 剤は1錠 中SMX 400 mg, TMP 80 mgを 含有

するものを用い,1日 投与量は小児2錠,大 人4錠 で,

2回 に分けて5日 ～10日 間経 口投与した。用いた総量は

10錠 ～40錠 である。

外麦粒腫にっいては,全 例ブ ドウ球菌が検出されたが,

本剤2～4錠/日,5～7日 投与により,7例 は切開排

膿を加えることなく吸収,治 癒し有効に作用 した。1例

は排膿 して1週 間で治癒 した。

内麦粒腫の4例 には,本 剤4錠/日 分2内 服に より,

5～7日 間の使用で,3例 に有効,1例 はやや有効の成

績であった。

慢性涙のう炎の1例 は,涙 の う貯溜液(膿)か ら肺炎

球菌が証明されたもので,本 剤4錠/日,7日 間投与 し,

涙のう貯溜液は膿性から粘液性と変化をみて,や や有効

と判定した。

緑膿菌が検出された急性涙のう炎に,4錠/日,5日 間

投与 し,発 赤,腫 脹,疼 痛等の症状の軽度の改善を見た

が,無 効と判定し,6日 目他剤に変更 した。

角膜浸潤の1例 には,4錠/日,10日 間使用し痕跡を

残さず治癒し有効に作用 したが,グ ラム陰性桿菌による

角膜潰瘍には,ま つたく無効で潰瘍面の縮少,疼 痛の改

善等みられず6日 目他剤に変更 した。

角膜深層異物の2例 には,異 物除去後感染予防の目的で

用い,有 効に作用 した。

 後発感染の1例 は,ELLIOTのtrepanation手 術5年

後に感染を発 したもので,Staphylococcus epidermidis

が証 明された。本剤4錠/日,3日 間投与 したが,発 赤,

疼痛等症状改善を見ないので無効と判定し他剤に変更し

た。

外傷性虻彩毛様体炎に対 し,1日2錠,10日 間投与 し

有効に作用した。

以上20例 中,有 効14例,や や有効3例,無 効3例 の

成績である(表6)。

副作用:使 用20例 中,発 疹,発 熱等アレルギー症状や

食 欲 不振,悪 心,腹 部 不 快 感 等 の 胃腸 障 害 は1例 もみ ら

れ な かっ た。 な お,使 用 前 後 の 血 液 検 査 も行 な っ た が,

赤血 球減 少,白 血 球 減 少 等 も見 られ な か つ た。

む す び

SMX, TMP合 剤 の眼 科 的 応 用 の た め に 基 礎 的 な らび

に臨 床 的 実 験 を 行 な い,以 下 の 成 績 を 得 た。

1) 眼 感 染 症 の主 な起 炎 菌 に 対 す るSMX:TMP各

単独 の最 小 発 育 阻 止 濃 度 は, Koch-vaeeks菌 3. l3:

0. 19 mcg/ml, Merax-Axenfeld菌0.78:0.19 mcg/

ml,肺 炎 球菌25～>100:0. 19～50 mcg/m1,ジ フ テ

リー菌6.25～50:0.19～3.13mcg/ml, 淋 菌12.5:

0. 19 mcg/ml, レンサ 球 菌1.56～>100:0. 19～>100

mcg/ml,ブ ドウ球 菌6.25～25:0.19～O. 78 mcg/ml,

緑 膿 菌>100:>100mcg/mlお よび対 照 菌(Staphylo-

coccus aureus FDA 209P)25:0.78 mcg/mlで あ る。

そ して,SMX:TMPを16:1に 混 合 した際 の抗 菌 力

は, Kech-Weeks菌 0.2/0.0125 mcg/ml, Merax-

Axenfeld菌 く0.11/<e. 00625 mcg/ml,肺 炎 球 菌6.25

～l00/0 .39～6.25 mcg/ml, レ ンサ球 菌>100/>6.25

mcg/ml, 淋 菌 く0.1/<0.00625 mcg/mlお よ びSta-

pkylococcus aureus 209P 0. 39/0. 025 mcg/mlで あ っ

た0

 2) 臨 床分 離 の ブ ドウ球 菌40株 に 対 す るSMXの 最 小

発 育 阻 止 濃 度 は,1.56～ ≧100mcg/ml, TMPは0。19

～1.56mcg/mlに 分 布 した 。 SMX:TMP 16:1の 合

剤 で はSMX 0. 2～0.39 mcg/ml, TMP 0. 0125～0.025

mcg/mlで 発 育 を 阻 止 した。

3) 臨 床 分 離i緑膿 菌10株 に対 す る抗 菌 力 は,SMX 50

～100mcg/ml, TMP≧100 mcg/mlで16:lの 合剤 で

は,SMX<12. 5～>100mcg/ml, TMP<O. 78～>6.25

mcg/mlで あ る。

4) 白色 成 熟 家 兎 にSMX 200 mg/kg, TMP 40 mg/

kgを 配 合 して経 口投 与 す るに,前 房水 内 移行 は3時 間

後peak値 に達 し, SMX 33.4mcg/ml+TMP 1.67

mcg/mlの 濃 度 が 得 られ,24時 間 まで測 定 可 能 で あ る。

房 水 ・血 清 比 は50%前 後 で 前 房水 内移 行 は 良好 で あつ た 。

5) 外 麦 粒 腫8例,内 麦粒 腫4例,慢 性 涙 の う炎1例,

急 性 涙 の う炎1例,角 膜 浸 潤1例,角 膜 潰 瘍1例,角 膜

深 層 異 物2例,後 発感 染l例 お よび外 傷 性 虹 彩 毛 様 体 炎

1例 の 計20例 に本 剤1日2～4錠,3～10日 間 に 総 量

10～40錠 用 い,有 効14例,や や 有 効3例,無 効3例 の

成 績 を 得 た。

6) 使 用20例 中,副 作用 と思わ れ る症 状 は1例 に もみ

られ な か つ た。

 な お本 論 文 の要 旨は,昭 和46年6月11, 12日 東京 で 開
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催された第19回 日本化学療法総会シンポジウムにて発表

した。
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Bacteriological and clinical experiments on ophthalmic use of the combination of Sulfamethoxazole 

(SMX) and Trimethoprim (TMP) were performed, and the following results were obtained. 

1) The MICs of SMX and TMP against 34 strains of 8 species, bacteria causing ocular infections 

were measured ; 3. 13, 0. 19 mcg/ml for Koch-Weeks bacilli, 0. 78, 0. 19 mcg/ml for Morax-Axenfeld 

diplobacilli, 25•`>100, 0. 19•`50 mcg/ml for Pneumococci, 6. 25•`50, 0. 13 mcg/ml for C. diph-

theriae, 12. 5, O. 19 mcg/ml for Gonococci, 1. 56•`>100, 0. 19•`>100 mcg/ml for Streptococci, 6. 25•`25, 

0.19•`0.78 mcg/ml for Staphylococci, >100, >100 mcg/ml for Pseudomonas aeruginosa and 25, O. 78 

mcg/ml for Staphyl coccus aureus 209P. 

2) The MICs of the combination of SMX and TMP when combined 16 : 1 were tested ; 0.2/0. 0125 

mcg/ml for Koch-Weeks bacilli, <0. 1/<0. 00625 mcg/ml for Morax-Axenfeld diplobacilli, 6. 25•`100/ 

 0. 39•`6. 25 mcg/ml for Pneumococci, >100/>6. 25 mcg/ml for Streptococci, <0. 1/<0. 00625 mcg/ml for 

Gonococci and 0.39/0. 025 mcg/ml for Staphylococcus aureus 209P. 

3) MICs of SMX for 40 strains of Staphylococcus aureus ranged 1. 56•`•†100 mcg/ml and those of 

TMP 0. 19•`1. 56 mcg/ml. 

The MICs of the mixture of 16 SMX and 1 TMP were 0.2•`0. 39 mcg/ml of SMX and 0. 0125•`0. 025 

mcg/ml of TMP. 

4) The distribution of the sensitivities for 10 strains of Pseudomonas aeruginosa was in the range 

of 50•`>100 mcg/ml of SMX and •†100 mcg/ml of TMP. The combination of SMX and TMP (16 : 1) 

inhibited Pseudomonas aeruginosa in <12. 5•`>100 mcg/ml of SMX and <0. 78•`>6. 25 mcg/ml of TMP. 

5) After an oral administration of the mixture of 200 mg/kg SMX and 40 mg/kg TMP in rabbits, 

the aqueous humor levels were recognized for 2•`24 hours, and the peak level (33.4 mcg/ml of SMX 

and 1.67 mcg/ml of TMP) was obtained 3 hours later. 

Aqueous humor-serum ratio was about 50%. 

6) Oral administration of 1•`2 tablets twice daily revealed good effects in 14 out of 20 cases ; 7 out 

of 8 cases of external hordeolum caused by Staphylococcus aureus, 3 out of 4 cases of inner 

hordeolum, one case of corneal infiltration, and all of 3 cases of prevention of posttraumatic 

infection. 

7) No severe side effects were noticed in any of the 20 cases.


