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Sulfamethoxazole-Trimethoprim合 剤 に関す る細菌 学 的評価

中澤昭三 ・小野尚子 ・大槻雅子 ・黒川ゆか り

橋本和子 ・橋本克己 ・田之上耕也 ・遠矢皆子

京都薬科大学微生物学教室

Sulfamethoxazole-trilnethoprim合 剤 は,わ が 国 で

開 発 され た持 続 性 サ ル フ ァ剤sulfamethoxazole (SMX)

5と ア ミノ ピ リ ミジ ン系 の誘 導 体 で あ るtrimethoprim

(TMP)1を 配 合 した 新 しい内 服 用 の化 学 療 法 合 剤 であ

る。

さ て,サ ル フ ァ剤SMXの 作 用 機 序 は,細 菌 細 胞 内 の

代 謝 過 程 にお け るp-aminobellzoic acid (PABA)と2

水 素 プテ リジ ンか ら2水 素 葉 酸 合 成酵 素 を 阻 害 す る と考

え られ て お り,一 方,TMPは2水 素 葉 酸 脱 水 素 酵 素 を

阻 害 して2水 素 葉 酸 か ら4水 素 葉 酸 へ の 代 謝 経 路 を ブ ロ

ックする作用点を示すといわれている。そのためこの両

剤の配合による2ヵ 所の連続的な阻害作用により核酸合

成阻害が行なわれ相乗的な抗菌力の増強が期待されるわ

けである。そ して,こ れらに関する基礎的,臨 床的評価

についてはすでに多くの報告が認められる。

今回,私 どもは日本化学療法学会を中心としてこの合

理的な合剤が,in vitro, in vivoに おける抗菌作用にど

のように反映 してくるか,細 菌学的評価を加えたのでそ

の成績について報告する。
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実 験 材 料

(1) 使 用 薬 剤

sulfamethoxazole (SMX) : 1/8N NaOHの 少量

を 用 い て 溶 解 した 。

trimethoprim (TMP) : N-N-dimethylformamide

の 少量 を用 い て溶 解 した 。

(2) in vitroに お け る協 力 作 用 の 証 明(Box法)

使 用 菌 種 菌 株:

Staphylococcus aureus 209-P JC

Staphylococcus aureus 90124 (臨 床 分 離 SMX

耐 性 株)

Staphylococcus aureus 90125(臨 床 分 離 SMX

耐 性 株)

Escherichia coli NIHJ JC

Escherichia coli 10-1(臨 床 分 離SMX耐 性 株)

前 培 養 培 地:感 性 デ ィス ク用 培 地 の 寒 天 を 除 い た

もの 。

本 試 験 培 地:同 培 地 を 使 用 し接 種菌 量 は前 培 養培 地

で37℃18時 間 培 養 の菌 液 を希 釈 せ ず

1白 金 耳 移 殖 し た 液 体 希 釈 法 に よつ

た 。

(3) in vitroに お け る両 薬 剤 の 配 合 比 の検 討

使 用菌 種,菌 株: Staphylococcus aureus 209-P JC

StaPhptlococcus aureus 90124

Escherichia coli NIHJ JC

Escherichia coli 10-1

前 培 養 培 地:感 性 デ ィス ク用 培 地 の寒 天 を 除 い た も

の。

本 試 験 培 地:同 培 地 を使 用 し,接 種 菌 量 は 上 記(2)と

同 様 で液 体 希 釈法 に よつ た。

(4) 抗 菌 ス ペ ク トラム

使 用 菌 株:本 教 室保 存 の グ ラ ム陽 性 菌 群15株 お よ

び グ ラ ム陰 性菌 群21株,18時 間培 養 し

た もの を 生理 食 塩水 で グ ラ ム陽 性菌 に つ

い て は100倍,グ ラム 陰 性菌 に つ い て は

1000倍 に 希 釈 した もの を 使 用 。

前 培 養 培 地: MUELLER-HINTON broth "Difco"

本 試 験培 地:感 性 デ ィス ク用 培 地(ニ ッサ ン)に 溶

血 性 馬 血 液 を7.5%加 え た 寒 天 平 板 希

釈 法 に よつ た 。

(5) 臨 床分 離 株 に対 す る感 受 性 分 布

使 用菌 株: 1970年12月 全 国各 地 の病 院 に て 臨 床 的

に分 離 され たStaphylococcus aureus 50

株, Escherichia coli 37株 。感 受 性 測 定

に はStaphylococcus aureusは100倍,

Escherichia coliは1000倍 に 希 釈 し て

使 用 した 。

前 培 養 培 地: MUELLER-HINTON broth "Difco"

本 試 験 培 地:感 性 デ ィス ク 用 培 地(ニ ッ サ ン)に

Escherichia coliの 試 験 の み溶 血 性 馬

血液 を7.5%加 え た寒 天 平 板 希 釈法 に

よつ た 。

(6) 抗 菌 力 に お よぼ す 諸 因 子 の 影 響

使 用 菌 種,菌 株: Staphylococcus aureus 209-P JC

を100倍 に 希 釈

Escherichia coZi NIHJ JC-2を

1000倍 に 希 釈

前 培 養 培 地: MUELLER-HINToN broth "Difco"

本 試 験 培 地: 感 性 デ ィス ク用 培 地(ニ ッサ ン)よ り

寒 天 を 除 い た もの で の液 体 希 釈 法 を 用

い た 。

(7) 増 殖 曲 線 に お よぼ す 薬 剤 の 影 響

使 用 菌 種,菌 株: Staphylococcus aureus 209-P JC

Staphylococcus aureus 90124 (臨

床 分 離SMX耐 性 株)

前 培 養 培 地:感 性 デ ィス ク用 培 地 の 寒 天 を 除 い た も

の。

本 試 験 培 地:同 培 地 を使 用 し,培 養3時 間後 に 各 薬

剤 濃 度 を添 加 した 。

(8) ヤ ウ ス実 験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

使 用 菌 種,菌 株:

Staphylococcus aureus No. 50774 (臨 床 分 離

SMX感 受 性 株)

Staphylococcus aureus 90124 (臨 床 分 離 SMX

耐 性株)

Escherichia coli NIHJ (SMX感 受 性株)

Escherichia coli 10-1 (臨 床 分 離SMX耐 性株)

Salmonella enteritidis (SMX感 受 性株)

前 培 養 培 地:普 通 寒 天 培 地

使 用 菌 液:Staphylococcus aureus, Salmonella en-

teritidisは 生 理 食 塩 水 に 浮 游 させ て 使 用

し, Escherichia coliは 生 理 食 塩 水 に 浮

游 させ た もの に6%ム チ ンを 等 量 混 合 し

て 使 用 した 。

使 用 マ ウス:体 重18～20g dd YS(静 岡 実 験 動 物)

実 験 方 法 お よび 成 績

(1) in vitroに お け るSMXとTMPと の 協 力 作用

の証 明

Staphylococcus aureus, Escherichia coliのSMX

感 受 性株 な らび に耐 性株 を用 い て,両 薬 剤 間 の協 力作 用
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の有無を検討 した。その結果は表1～5に 示されるとお

りである。表において縦はSMXの 希釈濃度を,横 は

TMPの 希釈濃度をmcg/mlで 示 している。表1に おい

て, Staphylococcus aureus 209-P JCの よ うにSMX

感受性株のSMXの 最小発育阻止濃度MIC値 は50mcg

/ml, TMPで は0.78mcg/mlを 示 している。両薬剤

間にまつたく協力作用の認められない場合は点線で示す

範囲内はすべて菌の増殖が認められ,す なわち,+と な

るはずであるが,明 瞭な協力作用が認められた。

表2,3はSMX≧500 mcg/mlの 臨 床分 離 の耐 性

Eseherichia coliの 場合である。TMPに は0.78～0.39

mcg/mlと 標準株の場合と同様のMICを 示 した。その

表1 Chequer board titration methodに よ るSMX, TMPの 協力 作 用

Staph. aureus 209-P JC

表2 Chequer board titratien methedに よ るSMX, TMPの 協 力 作 用

Staph. attreus 90124 (SMX-R)



VOL. 21 NO. 2 CHEMOTHERAPY 91

結果はSMX感 受性Staphylococcus aureus (209-P JC)

においてみられたほどではないが,両 薬剤間に協力作用

が認められた。

表4はSMX感 受 性Escherichia coli NIHJ JCの 場

合である。SMXに6.25mcg/ml, TMPに0.2mcg/ml

のMICを 示 している。この場合にも両薬剤間にかなり

明瞭な協力作用が認められた。

表5はSMX>500mcg/mlの 耐性を示す臨床分離大

腸菌の場合である。TMPに は0.39mcg/mlのMIC

を示 している。SMX感 受性Escherichia coli NIHJ JC

表3 Chequer board titration methodに よ るSMX, TMPの 協 力 作 用

Staph. aureus 90125 (SMX-R)

表4 Chequer board titration methodに よ るSMX, TMPの 協 力 作 用

E. coli NIHJ JC



92 CHEMOTHERAPY MAR. 1973

に比べかな りその協力作用は弱 くなつている。

(2) in vitroに おけるSMXとTMPの 配 合比の検

討

In vitroに おいて, SMXとTMPと の間に協力作用

が認められたので両剤の配合比を検討した。表6～9に

おいて縦は配合比を,横 は各配合比におけるMICを 示

している。

表6はSMX感 受性Staphylococcus aureusの 場合で

あるが, SMX : TMP=1 : 1あ るいは2 : 1(以 下, ST

(1 : 1), ST(2 : 1)と 略す)で,TMP単 独 より1段 階

す ぐれた協力的な感受性を示 し,さ らにSMX : TMP=

20 : 1の 配合までTMP単 独 と同じMIC,す なわち,

1.56 mcg/mlを 示 した。すなわち,こ の組み合わせまで

協力的であると考えられる。

表7はSMX耐 性 をStaphylococcus aureusを 用 いて

行なつた結果である。ST(1:1)でTMP単 独 と同 じ3.

12mcg/mlを 示 したが, SMXの 配合が多 くなるに した

がつて階段的に感受性の低下が認められた。

次にEscherichia coliに つ いて実験 を行 なつた。

SMX感 受 性菌の場合は, Staphylococcus aureus感 受 性

株の場合とまつたく同様,表8に 示され るとお り, ST

(1 : 1)あ るいはST(2 : 1)に おいてTMP単 独に比べ1段

階優れたMICを 示 し, ST(20 : 1)ま でTMP単 独 と同

じMICを 示 した。 しかしながら,表9に 示す とお り,

SMX耐 性Escherichia coliを 用 いた時においては,

ST(1 : 1)に おいてTMP単 独 と同じ0.39mcg/mlの

MICを 示 したが,前 述 のSMX耐 性Staphylococcus

aureusの 場 合,同 様にSMXの 配合比が増加するにつ

れて階段的に感受性の低下が認められた。

(3) 抗菌 スベク トラム

以上述べて来たように,感 受性菌の場合,TMPと

SMXと の薬剤の間に,ほ ぼST(20 : 1)ま で併用効果が

表5 Chequer board titratien methodに よ るSMX, TMPの 協 力 作 用

E. celi 10-1 (SMX-R)

表6 SMX, TMPの 各 種 配 合 比 率 に お け るMIC

Staph. aureus 209-P JC

(mcg/ml)
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認 め られた 事 実 と,SMX5とTMP1の 合 剤 を 経 口投 与

した場 合 の体 液 内 で の 割 合 が20対1に 近 い 割 合 に な る

との報 告 か ら,私 ど もは教 室 保 存 の グ ラ ム陽 性 菌群,陰 性

菌群 に 対す る抗 菌 ス ペ ク トラ ム,抗 菌 力 をSMX, TMP

各 々単 独 お よびST(20:1)に つ い て 同 一 条 件 に よ り比

較 検 討 した 。 そ の 成 績 は 表10に 示 され る とお りで あ る。

す な わ ち,SMX,TMPお よびST(20:1)は グ ラ ム

陽 性 菌 群,グ ラ ム陰 性 菌 群 の ほ とん どの 菌 種 に 対 し広 範

囲 な 抗 菌 ス ペ ク トラ ムを 有 して い る。 そ の 抗 菌 力 を3薬

剤 間 で 比 較 す る と,例 え ば グ ラム陽 性 菌 で あ るStaphy-

lococcus aureusで はSMXに 6.25～50mcg/ml, TMP

に0.2～0.78mcg/ml, ST(20:1) 1.56mcg/ml, Str-d

eptococcus hemolyticusで はSMX25mcg/ml, TMP

0.39mcg/ml, ST (20:1) 1.56mcg/ml,グ ラム陰 性 桿

菌 のEscherichia coliで はSMX1.56～ 3.12mcg/ ml,

TMP0.025～0.2mcg/ml, ST(20:1)に0.1～ 0.39

mcg/mlと 各 菌種 と もST(20:1)はSMX, TMPの

ほ ぼ 中 間的 なMIC値 を示 した 。 しか し,ST (20:1)の

示 すMIC中 に 含 まれ て い るSMX, TMPの そ れ ぞ れ の

量 は表 の右 欄 に示 す よ うに,各 々単 独 の 示 すMIC値 に

比 較 して か な り少 な く,ST(20:1)の 配 合 に よ り広 範 囲

な菌 種 に お い て併 用 効 果 が 認 め られ た 。 しか しな が ら,

Pseudomonasの よ うにSMX,TMPと もに>100mcg/

mlのMICの 菌 株 に 対 して はST(20:1)に おい て も

表 7 SMX, TMPの 各種配合比率における MIC

Staph. aureus 90124 (SMX-R)

(mcg/ ml)

表 8 SMX,TMPの 各 種 配 合 比 率 に お け る MIC

E.coli NIHJ JC

(mcg/ ml)

表 9 SMX,TMPの 各種配合比率における MIC

E. coli 10-1 (SMX-R)

(mcg/ ml)
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a) Gram-positive bacteria

b) Gram-negative bacteria

表10 Antibacterial spectrum
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>100mcg/mlの 値を示し,無 効であつた。

(4) 臨床分離株に対する感受性分布

a) Staphylococcus aureus

臨 床 分XtStaphylococcus aureus50株 に 対 す るSMX,

TMP,ST(20:1)の 感 受 性 分 布 を検 討 した 。 そ の 結 果

は 図1に 示 され る とお り,SMX単 独 では12.5mcg/ ml

か ら ≧200mcg/mlに か け て分 布 し,≧200mcg/ mi以

上 の耐 性 を示 す 株 が62%認 め られ た。TMP単 独 で は

0.19～0.78mcg/mlに 分 布 し,0.39mcg/mlに 鋭 い ピー

クを 持 ち,全 株 標 準 株 と同 じMICを 示 して い た 。ST

(20:1)の 併 用 では0.78～6.25mcg/mlに 分 布 を示 し,

3.12mcg/mlに ピー クを持 つ て い た 。 こ の 結 果 か ら,

ST(20:1)の 併 用 に お い て,SMX耐 性 株 が,か な り

感受 性 化 され て い る こ とが わか つ た。

b) Escherichic coli

臨 床分 離Escherichia celiに 対 す る感 受 性 分 布 を検

討 した 。そ の 結 果 は 図2に 示 され る よ うに,SMX単 独 で

は 約65%の 株 が>100mcg/mlの 耐 性 を示 した 。TMP

単 独 で は全 株0.05～0.39mcg/mIに あ り,ほ ぼ 標 準 株

の示 す感 受 性 範 囲 に 存 在 した 。 一 方,ST (20:1)の 併

用に お い て は0.39～12.5mcg/mlに 全 株 存 在 し,SMX

単独 に お い て存 在 した>100mcg/ml耐 性 菌 は 認 め られ

な かつ た 。

(5) 抗 菌 力 に お よぼ す 諸 因 子 の 影 響

a) 培 地pH

感 性 デ ィス ク用 培 地 よ り寒 天 を 除 い た 培 地 のpHを

5, 6, 7, 8, 9と し,Staphylococcus aesreus 209P JC

株,Escherichia coli NIHJ JC-2株 を用 い て 抗 菌 力 に お

よぼ す培 地pHの 影 響 を検 討 した 。 そ の結 果 は表11に

示 され る よ うに,Staphylococcus aureus 209P JC株,

Eseherichia celi NIHJ JC-2株 を用 いた 場 合,い ずれ も

SMXは 酸 性 側 に お い て著 明 に抗 菌 力 が 増 強 し た が,

TMPで は そ の変 動 は少 な く,ST(20:1)の 併 用 で は

TMPの 影 響 が見 られ た 。

図 1  Sensitivity distribution of clinical 
isolates 

Staph. aureus (50 strains)

図 2  Sensitivity distribution of clinical 

isolates 

E. coli (37 strains)

表 11 Influence of pH on MIC of 
SMX, TMP and ST(20 : 1)

MIC (mcg/ml)
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b) 人血 清

感性ディスク用培地より寒天を除いた培地を使用し,

これに人血清を50%,25%,10%に 含 む ように加え,

人血清を含まない系列を対照にStaphylccoccus aureus

209-P JC株,Escherichia coli NIHJ JC-2株 を用いて液

体希釈法により抗菌力におよぼす人血清の影響を検討 し

た。その成績は表12に 示 されるように,Staphylococcus

aureus 209P JC,Escherichia coli NIHJ JC-2を 用

いた実験,い ずれも3薬 剤ともに人血清添加により抗菌

力の減弱が認められたが,SMX単 独においては人血清

50%～10%添 加においては同 じ値を示 し,TMP単 独お

よびST=(20:1)に おいては人血清の添加量増加にと

もない階段的に抗菌力の減弱がみられた。

c) 接種菌量

Staphylococcus aureus 209P  JC株, Escherichia coli

NIHJ JC-2株 をMUELLER-HINToN broth"Difco"に て

37℃18時 間 培 養 を 行 な い,こ れ を原 液 と して,順 次 生理 食

塩 水 に て10倍 希 釈 を行 ない,10000倍 まで の 菌液 を調 製

した(な お,37℃18時 間 培 養 後 の 菌数 は,Staphylococcus

aureusで は108コ/ml,Escherichia coliで は109コ/ml

で あつ た 。)液 体 希 釈 法 に よ り,こ れ らの 菌 液 を1白 金

耳 ず つ 移殖 を し,接 種 菌 量 に お よぼ す 抗 菌 力 の影 響 を検

討 した 。 そ の結 果 は 表13に 示 され る よ うに,2種 の菌 株

を用 いた いず れ も3薬 剤 接 種 菌 量 の 増 加 に よ り抗 菌 力 の

減 弱 が み られ た 。

(6) 細 菌 の増 殖 曲 線 にお よぼ す 影 響

a) SMX感 受 性Staphylococcus aureusの 場 合

Staphylececeus aurescs 209P JC株 約104コ/mlを 感

性 デ ィス ク用 培 地 の 寒 天 を 除 い た培 地 に接 種 し,37℃3

時 間培 養 後,SMX25, 50, 100,200mcg/ml, TMP 1.56,

3.12, 6.25mcg/ml, ST(5:1)の 併 用 添 加 群 は3.12,

6.25, 12.5mcg/mlを 添 加 した 。 そ の 成 績 は 図3～6に

示 され る とお りで あ る。 す な わ ち,SMX単 独 添 加 に お

い て は,各 濃 度 とも殺 菌 的 な効 果 は まつ た くみ られ ず,

表 12  Influence of human serum on MIC 
of SMX, TMP and ST (20 : 1)

MIC (=g/ ml) 

表 13  Influence of inoculum size on MIC 
of SMX, TMP and ST (20 : 1)

MIC (mcg/ml)

図 3 Staph. aureus 209P JCの 増 殖 曲 線 に

お よぼ すSMXの 作 用

図 4 Staph. aureus 209P JCの 増 殖 曲線 に

お よぼ すTMPの 作 用
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静菌 的 な作 用 の み が 認 め られ た 。TMP単 独 添 加 に お い

ては3.12mcg/mlお よび6.25mcg/mlで 時 間 の経 過 と

ともに 生菌 数 の減 少 が 認 め られ,両 剤 間 の協 力効 果 が 本

実験 に お い て も証 明 出来 た 。

b) SMX耐 性Staphylococcus aureusの 場 合

SMX耐 性Staphylococcus aureus 90124株 を用 い て

そ の対数 期 の途 上 で,SMX 200mcg/ml,100mcg/ ml,

50mcg/ml, TMP50mcg/ ml,100mcg/ml, ST (20:1)

あ るい はST(5:1)の50mcg/ml, 100mcg/ mlを 添 加

し,以 後3時 間,6時 間,24時 間 後 に お け る生 菌数 を 求

めた 。 そ の結 果 は 図7～10に 示 され る とお りで あ る。

SMX単 独 添加 の場 合 に は,い ず れ の 濃 度 に お い て も

耐 性Staphylococcu saureusの 増 殖 を 阻 止 す る こ とが 出

来 ず,対 照 とまつ た く同 じよ うな 生 菌数 の増 加 を示 した 。

TMP単 独 添 加 の 場 合 に は,100mcg/mlで24時 間 まで

菌数 の増 殖 の抑 制 が み られ,50mcg/mlで は6時 間 まで

生 菌数 減 少,つ い で24時 間 に か け て 著 しい 菌数 の増 加 が

認 め られ た。 一 方,併 用 群 に お い て は5:1,20:1の 配

合 比に お け る傾 向は,ほ とん ど同 じよ うで あ り, 50mcg/

ml, 100mcg/mlの 添 加 に よ り対 照 と比 べ 生 菌数 の 抑 制

傾向 がみ られ た 。

図 5 StaPh.aureus 209P JCの 増 殖 曲 線 に

お よぼ すST(5:1)の 作 用

図 6 StaPh.aureus 209-P JCの 増 殖 曲線

に お よ ぼすST(20:1)の 作 用

図 7 Staph.aureus 90124 (SMX-R)の 増

殖 曲 線 に お よぼ すSMXの 作 用

図 8 Staph.aureus 90124 (SMX-R)の 増

殖 曲 線 に お よぼ すTMPの 作 用
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(7) invivoに お け るSMXとTMPの 協 力 作用 の

証 明

i) マ ウ ス実 験 的Staphylococcus aureus感 染 症

に対 す る治 療 効 果

a) SMX感 受 性Staphylecoccus aureusの 場 合

臨 床分 離StaPhylececcus aureus No.50774株 を マ ウ

ス 尾 静 脈 に5LDse感 染 させ,2時 間 後 に1回 薬 剤 を0.5

%CMCに 懸 濁 させ て,経 口投 与 を行 な つ た 。投 与 量 は

SMX, TMP, ST(5:1)と もに5mg/mouse, 2.5mg/

mouse,1.25mg/ mouse,0.625mg/ mouseの 各群 で あ

る。 な お,ST合 剤 中に 含 まれ て い るSMX,TMPの 各

々の量 は 図 中 に示 され る と お りであ る。そ の結 果 は 図11

(a) 5 LD50 i. v.

(b) 5 LD50 i. v.

(C) 5 LD50 i. v.

(d) 5 LD50 i. v.

図 9 Staph.aureus 90124 (SMX-R)の 増

殖 曲 線 に お よぼ すST (5:1)の 作 用

図 10 Staph.aureus 90124 (SMX-R)の 増

殖 曲線 にお よぼ すST(20:1)の 作用

図 11  Protective effect for experimental infection in mice 

(Staph. aureus 50774)
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(a,b,c,d)に 示 され る よ うに51ng/mouse, 2.5mg/

mouse投 与 群 に お い て はSMX,TMP各 々単 独 治療 に

比べ て,ST(5:1)群 の治 療 効 果 が す ぐれ て い た 。1.25

mg/mouse投 与 群 では,SMXと 併 用 群 の 治療 効 果 は ま

つた く等 し く,感 染10日 後 に おけ る生 存 率 は 共 に50%で

あつ た 。 しか し,TMP単 独 治 療 群 は10%の 治 療 効 果 し

か得 る こ とが 出来 な か つ た 。0.625mg/mouse投 与 群

に おい て は,感 染10日 後 に お い てSMX20%, ST (5:

1)で10%の 効果 が 得 られ た が,観 察 中 に お け る延 命 の

様 子 を考 え る と併 用 効果 が あ る の では ない か と思 う。

b) SMX耐 性Staphylococcus aureusの 場 合

SMX高 度 耐 性Staphptlococcus aureus 90124株 を

8LD50マ ウス 尾 静 脈 に感 染 させ,2時 間後 に1回 薬 剤 を

0.5%CMCに 懸濁 させ て経 口投 与 を行 な つ た 。 薬 剤 の

投与 量 はSMX単 独 お よ びST(5:1)に お い て は30

mg/mouse, 15mg/mouse, 7.5mg/mouse, 3.75mg/

mouseを 使 用 し,TMP単 独 投 与 群 で はST(5:1) の

併用 群 中 に 含 まれ て い るTMPの 量 を 考 慮 に 入 れ て,

5mg/mouse, 2.5mg/meuse, 1.25mg/mouse, 0.625

mg/mouseを 使 用 した 。 そ の 成 績 は 図12(a,b, c ,d)

に示 され る よ うに,例 えばSMX30mg投 与 では5日 以

内 に全 マ ウス死 亡 した が,ST(5:1)に お い ては10日 目

に お い て も50%生 存 率 を示 した 。 また,SMX 15mg投

与 では3日 以 内に 全 マ ウス 死亡 し,ST(5:1)に お い て

は10日 目においても30%の マ ウスが生存を示 した。い

ずれの投与群においてもST(5:1)の 治療効果,延 命

効果がSMX,TMP単 独に比べてす ぐれていた。

ii) マウス実験的Escherichia coli感 染症に対す

る治療効果

a) SMX感 受性Escherichia coliの 場合

EscherichiacoliNIHJ株 をムチンを使用 して3LD50

マ ウス腹腔内に感染させ,感 染2時 間後に,SMX4mg

/mouse, 2 mg/mouse, 1 mg/mouse, 0. 5 mg/mouse, 
TMP 0. 2 mg/mouse, 0. 1 mg/mouse, 0. 05 mg/mouse, 

O. 025 mg/mouse, ST (5 : 1) O. 5 mg/mouse, 0. 25 mg/ 

mouse, 0. 125 mg/mouse, 0. 06 mg/mouse t 0. 5 %

CMCに 懸濁させて経 口投与を行なつた。その成績は図

13(a,b,c)に 示 されるとお りである。

併用群中に含まれているSMX,TMPの 量 は表14に

示 されるように,0.5mg/mouseで はSMX 0.417mg,

TMP0.083mgで ある。SMX単 独投与群では4mgで

80%,2mgで70%,1mgで60%, 0.5mgで 10%の

治療効果が得られた。 一方,併 用のST(5:1)に お い

ては0.5mg, 0.25mgで100%, 0.125mgで 90%,

0.06mgで80%の 治療効果が得られ,ST(5:1)の 併

用群中に含まれているSMX,TMP量 の各々単独にお

ける治療効果と考え合わせると,併 用群において著しい

協力作用を認めることが出来た。

(a) 8 LD50 (1.3•~109 cells/mouse) i. v.

(b) 8 LD50 (1.3•~109 cells/mouse) i. v.

(c) 8 LD50 (1.3•~105 cells/mouse) i. v..

(d) 8 LD50 (1.3•~109 cells/mouse) i. v.

図 12  Protective effect for experimental infection in mice 

(Staph. aureus 90124 (SMX-R))
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(a) 3 LD.0 (1•~108 cells/mouse) i. p. (SMX)

(b) 3 LD50 (1•~108 cells/mouse) i. p. (TMP)

(c) 3Lpso(1•~108 cells/mouse) 1.p. (SMX : TMP= 5 : 1 )

b) SMX耐 性Eseherichia celiの 場 合

Esckeriehia celi10-I株 を5LD50ム チ ソを 使 用 して,

マ ウス腹 腔 内に 感 染 させ,2時 間 後 に1回SMXお よび

ST(5:1)で は30mg/mouse, 15mg/mouse, 7.5mg/

mouse, 3.75mg/mouse, TMPの5mg/ mouse, 2.5

mg/mouse, 1.25mg/mouse, 0.625mg/mouseを 0.5%

CMCに 懸 濁 させ て経 口投 与 を行 なつ た 。 そ の成 績 は 図

14(a,b, c, d)に 示 され る よ うに,SMX投 与群 に お

い て は30mg/mouse投 与 で10%の 治 療 効 果 しか 得 ら

れ な か つ た｡こ れ に対 し,TMP 5mgで90%, 2.5mg

で60%, 1.25mgで40%, 0.625mgで20%の 治 療 効 果

を,ま たST(5:1)併 用 群 に お い て は30mgで 100%,

15mgで90%, 7.5mgで80%, 3.75mgで70%と 各

投 与 群 に お い て,TMP単 独 に 比 較 して,併 用 群 の 治 療

効 果 が す ぐれ て い た 。

iii) マ ウ ス実 験 的Salmonella enteritidis感 染 症

に 対 す る治 療 効 果

Salmonella enteritidisを>50LD50を マ ウス腹 腔 内

に感 染 さ せ,感 染 直 後 お よび,2時 間後 の2回 に わ た り,

SMX,ST(5:1)の30mg/ mouse, 15mg/ mouse, 7.5

mg/mouse, 3.75mg/ mouse, TMP5mg/ mouse, 2.5

mg/mouse,1.25mg/ mouse, 0.625mg/mouseを 0.5%

CMCに 懸 濁 させ て 経 口投 与 を行 な つ た 。 そ の 成 績 は 図

15(a,b, c, d)に 示 され る よ うに,ST (5:1) 30mg/

mouse×2,15mg/mouse×2の 高濃 度 投 与群 に おい て

はSMX,TMP単 独 に 比 べ 併 用 群 の 治療 効果,延 命効 果

を認 め る こ とが 出 来 た が,低 濃 度 投 与 群 に お い て は併 用

群 の延 命 効 果 が わ ず か に 見 られ た が,著 明 な協 力作 用 を

認 め る こ とは 出来 なか つ た 。

総 括 な らび に考 察

Sulfamethoxazole-trimethoprim合 剤 のin υitro,

in υiυoに お け る 細 菌学 的評 価 を行 なつ た 結 果,次 の よ

うな 成 績 が 得 られ た。 た だ し,in υitroで の配 合 比 は 本

剤 の 体 液 内 濃 度 を 考 慮 してsulfamethoxazole (SMX)

20:trimethoprim (TMP)1を 用 い,ま たin υiυoの

マ ウ ス実 験 的 感 染 症 の 治療 実 験 に お い ては 臨 床 的 に 使 用

され るST(5:1)の 合 剤 を使 用 した 。

1) invitroに お け るSMXとTMPと の協 力 作 用

の証 明

液 体 希 釈 法 に よ るBox法 に よ りStaphylococcus au-

reus, Escherichia coliのSMX感 受 性株,な らび に高

度耐 性株 を用 い て両 剤 間 の協 力作 用 の 有 無 を 検 討 した結

果,Staphylococcus aureus,Escherichia coliと もに感

受 性 株 に お いて は 極 め て 明瞭 に,ま たSMX高 度耐 性株

に つ いて はStaphylococcus aureusで は か な りの 協 力効

果 が 認 め られ た が,Escheriehig coliに つ いて は 残 念 な

が らそ の協 力 効 果 は 余 り強 力 では なか つ た 。

図 13  Protective effect for experimental infection in mice 
(E. coil NIHJ)

表 14 併用群中に含まれているSMX, TMP量
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(a) 5 LDso (1.1 •~ 107 cells/mouse) i. p.

(b) 5 I.Dso (1.1•~107 cells/mouse) i. p.

(C) 5 LD50 (1.1•~107 cells/mouse) i. p.

(d) 5 LD50 (1. l•~ 107 cells/mouse) i. p.

(a) >50 LD50 (1. 2•~106 cells/mouse)

(b) >SOLD50 (1.2•~106 cells/mouse)

(c) >50 LD50 (1.2•~106 cells/mouse)

(d) >50LD50 (1.2•~106 cells/ mouse ) i.p .

図 14  Protective effect for experimental infection in mice 
(E. coil 10-1 (SMX-R))

図 15 Protecting effect for experimental infection in mice 

(Sal. enteritidis)
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2) invitroに おけるSMXとTMPの 配 合比の検

討

Staphylococcus aureus,Escherichia coliと もに感受

性株の場合,SMX:TMP=1: 1～2:1で はSMXお よ

びTMPそ れ ぞれの単独より抗菌力(MIC)は 増 強し,

SMX :TMP= 20:1の 配 合までTMP単 独 と同じ MIC

を示 し協力的であつた。 しか しながら,上 記実験同様に

SMX高 度耐性株については1:1の 組 み合わせでTMP

単独 と同一であるがSMXの 配合比が増加するにつれて

階段的に感受性の低下が認められた。

3) ST(20:1)の 抗菌スペク トラム

教室保存のグラム陽性菌,陰 性菌群に対する SMX,

TMPそ れ ぞれ単独とST(20;1)のMIC (mcg/ ml)

を 日本化学療法学会感受性測定法により検討 した結果,

Pseudomonasを 除 く広い菌種に対 しサルファ剤 である

SMXよ りかなり強い協力的な抗菌力(MIC)を 示 し,

そのMICは 多 くの抗生物質の示す抗菌力に匹敵すると

思う。

4) 臨床 分離株に対する感受性

臨床分離のStaphylococcus aureus50株, Escherichia

coli 37株 に対するSMX,TMPそ れ ぞれ単独お よび

SMX,TMP配 合によるMICをST合 剤感受性測定

小委員会で定められた方法により求めたところ,標 準菌

と同様,明 らかに合剤の協力効果を認めることが出来た。

とくにサルファ剤高度耐性株が協力作用の結果,か なり

感受性化されていることが証明された。

5) 細 菌の増殖曲線におよぼす影響

SMX感 受性Staphylococcus aureusな らびに SMX

高度耐性Staphylococcus aureusを 用 い,そ の増殖曲線

におよぼす影響を生菌数で測定し検討した結果,感 受性

菌においては明らかに協力効果を認めることが出来たが

やは りSMX耐 性株ではその協力効果は弱かつた。

6) in υiυoにおけるSMXとTMPと の協力作用

の証明

マ ウス実験的Staphylococcus aureus, Escherichia 

coli感 染症に対する治療効果をSMX感 受性菌の場合 と

SMX耐 性菌について検討し,SMXとTMPの 配 合に

よる協力効果をin υiυoにおいても確認することができ

た。 しかしながら,in υitroの 場合と同様,サ ルファ剤

高度耐性菌感染マウスの治療量はStaphylococcus aure-

us, Escherichia coliい ずれの場合においても,サ ルフ

ァ剤感受性菌感染マウスの治療量よりも多量を必要とし

た。またマウス実験的Salmonella enteritidis感 染症に

対する治療効果についても多量の投与により明らかな延

命効果を示 し併用の意義を確認することが出来た。

以上,Sulfamethoxazole- trimethoprim合 剤 の細菌

学的評価をin υitro,in υiυo試験に より実施した結果,

SMX,TMP両 剤の配合による抗菌力の増強はサルファ

剤感受性菌に対しては極めて顕著に認めることが出来た

が,サ ルファ剤耐性菌に対する合剤の協力効果は感受性

菌で得られたほど強力ではな く,現 在,実 施されている

サルファ剤耐性菌感染症に対する本剤の臨床効果に期待

したいと思 う。
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BACTERIOLOGICAL STUDIES ON THE COMBINATION OF 

SULFAMETHOXAZOLE AND TRIMETHOPRIM 

SHOZO NAKAZAWA, HISAKO ONO, MASAO OTSUKI, YUKARI KUROKAWA, 

KAZUKO HASHIMOTO, KATSUMI HASHIMOTO, KOYA TANOUE and MINAKO ENYA 

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical College

In ƒÒitro and in ƒÒiƒÒo bacteriological studies on the combination of sulfamethoxazole (SMX) and 

trimethoprim (TMP) revealed the following results : 

1. Antimicrobial activities of SMX and TMP, alone and in combination, were investigated employing 

the broth dilution method and a checkerboard technic. Activities of the combination of SMX and 

TMP were markedly enhanced by potentiation against strains of Staphylococcus aureus and Escherichia 

coli originally sensitive to SMX alone. The growth of Staphylococci highly resistant to SMX alone was 

also inhibited by SMX-TMP combination through potentiation, however, the degree of potentiation by 

the combination was not too impressive in Escherichia coli strains highly resistant to SMX alone. 

2. Evaluation of the changes of minimal inhibitory concentrations (MICs) of the combination of SMX 

and TMP in various combination ratios indicated that MICs of the combination mixed in ratios of 1. : 1 

to 20 : 1 (SMX : TMP) were enhanced by potentiation or synergism in strains of Staphylococcus aureus 

and Escherichia coli originally sensitive to SMX. MICs of SMX-TMP combination in a ratio of 1 : 1 against 

strains highly resistant to SMX were identical with those of TMP alone but MICs of the combination 

tended toward increase as the ratio of SMX increased. 

3. MICs of SMX and TMP alone and 20: 1 combination were investigated in a number of gram-

positive and negative laboratory strains according to the method as recommended by an expert group 

of the Japan Society of Chemotherapy. MICs of the combination were found to be more significantly 

potentiated than that of SMX alone in all strains but for Pseudomonas. These MICs were comparable 

to those of currently available antibiotics. 

4. Potentiation of the antimicrobial activities by SMX-TMP combination was clearly demonstrated 

also in a test of 50 strains of Staphylococcus aureus and 37 strains of Escherichia coli isolated from 

clinical materials. Activities against strains highly resistant to sulfonamide were significantly improved 

by potentiation. 

5. Studies of the influence of SMX-TMP combination on growth curves of Staphylococci revealed that 

potentiation by the combination was evident in staphylococcal strains sensitive to SMX alone. But the 

degree of potentiatiation was to a lesser extent in SMX-resistant strains. 

6. In ƒÒiƒÒo studies on experimented infection of mice with Staphylococcus aureus and Escherichia coli 

confirmed potentiation of activities by SMX-TMP combination in strains both sensitive and resistant to SMX 

alone. The doses of combination required to treat mice infected with sulfonamide resistant Staphylococcus 

aureus and Escherichia coli were more than those required to treat animals with sulfonamide sensitive 

bacterial infection. The survival of mice experimentally infected with Salmonella was also improved by 

the combination of SMX and TMP.


