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緒 言

ST合 剤(ST)は, Trimethoprim (TMP)と sulfa-

methoxazole (SMX)を5対1に 配 合 した 新 しい 内 服 用

抗 菌 剤 で あ る。TMPはdi - aminopyrimidine系 誘 導 体

の1つ で,種 々のbenzylpyrimidine化 合 物 の な か で と

くに 試 験 管 内抗 菌 力 が 強 い2)。TMPと サ ル フ ァ剤 の 併

用 に よ る相 乗 効 果 に つ い て は,1969年 まず 英 国 に お い

て 取 上 げ ら れ4),続 い て 同 年 第6回 国際 化 学 療 法 学 会

(東 京)で 確 認 され た 。 そ の結 果,第19回 日本 化 学 療 法

学 会 総 会(東 京)に お い てSTは 新 しい 抗 菌 剤 と し て

臨 床 的 に期 待 され る よ うに な つ た 。

SMXは 細 菌 細 胞 内 の 葉 酸 代 謝過 程 に お い て, para-

aminobenzoic acid とdihydropteroateか ら dihydro-

folicacidへ の合 成 過 程 を 阻 害 し1),TMPは これ に 続 く

dihydrofolic acidか らtetrahydrofolic acidへ の 還 元

反 応 に働 ら くdihydrofolic acid reductaseのinhibitor

と して 作 用 し,反 応 を 阻 害 す る3)。 した が つ て,SMXと

TMPを 配 合 す る こ とは,細 菌 の 葉 酸 合 成 過 程 の2ヵ 所

を連 続 的 に 阻 害 す る こ とに な り,理 論 的 に も細 菌 に 対 す

る相 乗 的 な 核 酸 合 成 阻害 作 用 が 期 待 さ れ る もの で あ る。

今 回,わ れ わ れ は 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 を対 象 と して,2

重 盲 検 法 に よ りSTとThiophenicol (TP)の 尿 路 感 染

症 に 対 す る臨 床 的 効 果 を 比 較,検 討 した の で 報 告 す る。

方 法

1) 対 象

山 口大 学 附 属 病 院,山 口県 立 中央 病 院 お よび 小 倉 記 念

病 院 の 各 泌 尿 器 科 に 来 院 し,急 性 非 特 異 的 細 菌 性 単 純 性

膀 胱 炎 と診 断 され た成 人 女 子 を 対 象 と した 。 しか し,種

種 の 実 際 的 事 由 か ら少 数 の 適 応 外 症 例 が 混 入 した 。

2) 投 与 薬 剤

ST (1錠 中SMX 400mg, TMP 800mg含 有)を 被

検 薬 と し,TP(1カ プ セ ル 中TP 250mg含 有)をactive 

placeboと し て用 い た。 錠 剤 のSTと カ プ セ ル 剤 のTP

では両者の相違がはつき りしているため,STお よびTP

と外観がまつた く同 じ偽薬剤を作 り,ST投 与群ではST

(錠)+TP(偽 薬 カプセル),TP投 与群で はST(偽 薬錠)

+TP(カ プセル)を 服用する2剤 投与の方法をとつた。

3) 薬 剤の割付および投与方法

Controllerが 上記2組 の薬剤を無作為に割付け,Key 

codeを 実験終了時まで封印して保管した。薬 剤は 各施

設とも無作為的に投薬され,1日4錠(2錠 ずつ1日2回

12時 間毎)と,1日4カ プセル(1カ プセルずつ1日4

回6時 間毎)の2剤 を,1週 間服用するように患者に指

示 した。なお,そ の他の抗菌剤,化 学療法剤の併用は行

なわれていない。

4) 観 察方法

(1) 自覚症状

頻尿,排 尿痛,残 尿感 お よび 下腹部 自発痛の4項 目

について,チ ェックカー ドを作成し,患 者 自身に7日 間

毎 日記入させ,投 薬終了後に回収して初診時 と投与4お

よび8日 目の症状を収録した.

(2) 尿中細菌

初診時に起因菌の同定およびSTとTPに 対するMIC

の測定,定 量培養法による尿中細菌数の算定を行ない,

さらに初診時から4お よび8日 目の尿中細菌の有無を観

察し,尿 が溷濁 しているときには尿の細菌培養を反復し

た。

(3) 尿 中白血球

初診時と初診時から4お よび8日 目の尿中白血球数を

検鏡下に算定 し,

-: < 4/HPF , +: 5 ～ 10/ HPF,

〓: < 10 ～ 20/ HPF 〓: > 20/ HPF

のように表示 した。

5) 臨床的効果判定基準

東大泌尿器科の急性単純性膀胱炎の効果判定基準の試

案5,6)を参 考に次のような配点を行なつた。
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(1) 自覚症状に対する配点

頻尿,排 尿痛,残 尿感,下 腹部自発痛の各項 目ごとに

異常のあつた場合2点 を配し,投 与後明らかに改善のみ

られた場合1点 減点 し,正 常化(消 失)し た場合2点 減

点した。

投与4日 目の点数の総和を投与前の点数の総和で除 し

た点数が0の ときを正常化,0.49以 下 の ときを改善,

0.51～1の ときを不変とした。

(2) 尿所見に対する配点

投与前に白血球,細 菌とも所見のある場合それぞれ2

点を配し,投 与後の経過にしたがつて,次 のように減点

した。

白血球:投 与後不変または(〓)ま での減少は0点 。

(+)ま での改善は1点 。(-)と なつたものは2点 を減

点 した。

細菌:投 与後に細菌数に改善のみられなかつたものは

0点 。明らかに(102 / ml以 上)改 善のみられなかつたも

の1点 。(-)と なつたものは2点 を減点した。

以上の段階をそれぞれ不変,改 善,正 常化と呼んだ。

(3) 効果 判定基準

他覚的な尿所見に対しては,表1に 示す ように,初 診

時および投薬4日 圏の尿中細菌および尿中白血球の所見

を組合せて判定 した。

つぎに前記の尿所見に基づ く効果判定の成績と自覚症

状に対する効果の成績を,表2の ように組合せて総合的

効果判定基準とした。

成 績

表3,4の とお り,調 査し得た患者数は60例 中52例

であつた。さ らに対象外疾患1例(出 血性膀胱炎),尿

中から起因菌を検出し得なかつた1例 を除 外し,50例

について観察,効 果判定を行なつた。ST投 薬が24例,

TP投 薬が26例 で,両 群間の症例構成の同質性に関 し,

分割表の独立性につ いてx2検 定 とFISHERに よる直

接確率計算を行なつた。その結果,表5の とお り,い ず

れの項 目においても両群間に差は認め られなかつた。

I) 臨床分離菌のMIC分 布

症例か らの分離菌は50株 で,菌 種はE. coliが 圧倒

的に多 く43株(860%)で ある。 この うち分 離菌37

株 について,STお よびTPに 対する最少発育阻止濃度

(MIC)を 平板希釈法で測定した。MICの 分布を,図1に

示す。E. coliに 対するSTのMICは02か ら25 mcg/ 

mlこ 分布しているのに対し,TPのMICは50 mcg/ 

ml以 上 で,し かも大半が100mcg / ml以 上であつた。

なお,STのMIC測 定 は 日本化学療法学会新薬シソポ

ジウムST研 究会 の案 に基づ きSMX : TMP = 20 : 1

の配 合比で行なつた。

II) 自覚症状に対する効果

初診時および投薬4日 目の症状を比較 した結果,表6

に示すとお り,STとTPの 間で改善率に有意差(危 険

率1%)が 認め られ,STがTPよ り有効 性 が高かつ

た。正常化率はSTがTPよ り有効性が高い傾向を示

したが,有 意差はなかつた。

III) 尿所 見に対する効果

初診時および投薬4日 目の尿所見を比較した。尿中細

菌については,表7に 示すとお り,細菌の消失率はTPで

は76.9%で あつた のに対 しSTで は100%で, ST

とTPの 間に有意差(危 険率5%)が 認め られた。尿中白

血球については,表8に 示すとお り,消 失率 はSTと

TPの 間に有意差が認められなかつたが,改 善率では危

険率1%で 有意差が認められ,STがTPよ りも有効で

あつた。

表1 尿所見による効果判定基準

表2 総合的効果判定基準

図1 E.coliに 対 す るST. TPのMIC

(MIC)
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IV) 臨床的効果判定

(1) 尿所見に基づく効果判定

効果判定基準に基づいて比較を行なつた結果,著 効率

はSTが100%,TPが61.5%,有 効率はSTが

100%,TPが76 - 9%で あつた。著効率は危険率1%

で,有 効率は危険率5%で,両 剤間に有意差が認

められた(表9)。

(2) 自覚症状および尿所見に基づ く総合的効果

判定

表2の 効果判定基準にしたがつて判定 した。著効

率はSTが100%, TPが61.5%で,有 効 率は

STが100%, TPが69.2%で あつた。著効率,有

効率ともに危険率5%で 両 者間 に有意差が認めら

れ,STがTPよ りも有効であつた(表10)。

V) TP高 度耐性菌の臨床効果に与える影響につ

いての検定

TPのMICに ついて,ST,TP投 与 両群 の同質

性が保証されているが,そ れでもなおTPの MIC

が100mcg / ml以 上 を示 す細 菌がST投 与群 で

66.7% (12 / 18), TP投 与群で40.0% (8 / 20)と な

り,両 群におけるこの構成比の違いが両剤の臨床効

果の差に表われたのではないかと考え,100mcg / ml

以上のMICを 示す細菌の多少による両剤間の有効

性の違いを検 討 した。すなわち,TPのMICに つ

き100mcg / ml以 上 と以下の2群 に層別して,各 薬

剤でこの2群 間に有効性の差があるか否かを検定した。

検定は分割表の独立性につ きx2検 定法またはFISHER

に よる直接確率計算法を用いて行ない危険率10%で 判

表5 症例構成の検討

表6 自覚症状に対する効果

表7 尿中細菌に対する効果

表8 尿中白血球に対する効果

表9 尿所見に基づく効果判定
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定 した。危険率10%は,例 数が少ないことと差がある

ことのほうがより自然であると考えたため,通 常の5%

よ り大きくして採つた。検定の結果(表11～15),両 剤 と

もいずれの項 目についても両群間に有効性の差が認め ら

れなかつた。 したがつて,STとTPの 薬剤効果の比

較においてTPのMIC( > 100mcg / ml, ≦ 100 mcg /

ml)を 考慮することな く,全 症例を用いて検討 した

上述の成績が妥当と推論された。

VI) 副 作 用

副作用は,表3,4に あげたとお り,ST,TPと も

に食欲不振を主とする胃腸障害がみられ,STに 若

干発生率の高い傾向がみ られたが,両 群とも服用を

中止するほ どの重篤なものはなかつた。

考 案

最近では,尿 路感染症に対する抗菌剤の治療効果

表10 総合的効果判定

表11 自覚症状 に対す る効 果(TPのMIC別)

表12 尿中細菌に対する効果(TPのMIC別)

表13 尿中白血球に対する効果(TPのMIC別)

表14 尿所見に基づく効果判定(TPのMIC別)
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の判定も2重 盲検法によつてなされるように なつた6・8".

11, 14 ～ 17)。 そ の対象となつている疾患は,急 性単純性膀胱

炎が多い8, 13 ～ 17)。これは急性膀胱炎がありふれた疾患で

あ り,病 像や経過が比較的画一的で,そ の要因が比較的

単純なためと考えられる。われわれはさらに両群間の構

成の均一性を昂める必要があると考えて年齢,性 別を限

定 した。また,対 象症例の選択についてもさらに厳密に

する必要があり,こ の点については今後検討してい く予

定である。

成績の判定時期や方法についても種 々様々であるが,

方 法については高安らの試案6)が比較的広 く行なわれ て

いるようである。

判定 時期 は大越7),高 安 ら5), 西 浦 ら14, 15 ), 西村 ら15)

が報告している3日 間服用4日 目に判定する短期間投与

に よる効果判定法が現在のところもつとも妥当と考えら

れ る。これは薬効が充分現われ,し かも自然治癒による

見掛け上の有効例をできるだけ少 な くで きるか らであ

る。しかもこの方法では西村 ら6),西 浦 ら12, 13)によつて

自然治癒率が21. 5%(95%信 頼 区間: 13. 5 ～ 33.2%),

25%で あると報告され,薬 剤投与時の著効率が有意差

をもつてこれを上廻 らなければならないとい う,い ちお

うの基準が出されているためである。

この短期間投与法は,西 村 ら6)も述べているとお り,あ

くまでも抗菌剤治療効果判定のための便法であつて,疾

患の完全治癒を目的としたものではない。したがつて,

この方法で高い治療効果が出た としても,こ の短期間に

炎症が治癒 し以後の治療を要 しないとい うもの では な

い。その後も適合投薬を行な う必要のあることは論を俟

たないであろう。

急性膀胱炎に対する抗菌剤の治療成績はきわめて良効

で,2重 盲検法で比較しても薬剤による差が見出されて

いないが,こ れは使用した薬剤がいずれも新 しい もの

で,高 度耐性菌が存しないためと考えられる。TPは 使

用 され始めてから既に久しく,わ れわれの成績でみ られ

るように高度耐性菌がきわめて多く存在し,こ れがTP

とSTの 治療効果の成績に差を生 じさせたものと考えら

れる。

結 語

新経口抗菌剤であるST合 剤の尿路感染症に対する治

療効果を知る目的で,成 人女子急性単純性膀胱炎を対象

としてThiophenicolをactive placeboと して2重 盲

検法により比較検討した。

この結果,ST投 与群での著効率は100%,TP投 与

群のそれは61.5%で この差は推計学的に有意であつた。

この差は,分 離菌の うち分離頻度の高 かつたE. coli

に対する2剤 のMICがSTで は25mcg / ml以 下 に分

布したのに対 し,TPで は50mcg / ml以 上 に分布 して

いたように,細 菌に対する感受性の差に基づ くものと考

えた。

稿を終えるにあた り,本 研 究に際しcontrollerと し

て薬剤の割付,key codeの 保管,開 票の立合 い,症 例

の集計な らびに分析が公正に行なわれたことの確認にっ

き御協力いただいた大阪大学 山村雄一教授に深謝の意

を表します。
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A DOUBLE BLIND ANALYSIS OF THERAPEUTIC 

EFFECT OF SULFAMETHOXAZOLE-TRIMETHOPRIM ON ACUTE 

CYSTITIS IN ADULT FEMALES
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Analysis of double blind trials was performed on 50 adult females with acute cystitis using ST 
combination and thiophenicol as an active placebo. 

As a result, the markedly effective rate in ST given group (24 cases) was 100% and that in TP 

given group (26 cases) was 61. 5%. As for a difference of efficacy between ST and TP, against E.
 coli which was dominating bacteria in clinical materials, MICs of ST were under 25 mcg/ml, while 

those of TP were over 50 mcg/ml and most of them were over 100 mcg/ml. A side effect of ST and 
TP was mainly anorexia, though there was not so severe case as to abolish drug administration.


