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は じ め に

サル ファ剤 のSulfamethoxazole (SMX)と ジア ミノ

ピ リ ミジン系の誘導体 であ るTrimethoprim( TMP)と

を5対1の 比 に配合 した内服 用 抗 菌 剤は,1960年 代後

半 まず英 国で とりあげ られ,本 邦において も1969年 東

京 で開催 された第6回 国際化学療 法学会で多数 の臨 床成

績が報告 され,き わめて高い評価 をえてい る。

SMXは パ ラア ミノ安息香酸 とdihydropteroateか ら

dihydrofo1ic acidへ の合成過程 を阻害 し1),TMPは そ

の次 の段階 であ るdihydrofolicacidか ら tetrahydro-

folicacidへ の還元 反応を阻害す る2)。つ ま りdihydro-

folic acid reductaseのinhibitorで あ る。細菌 のDNA

合成過程 の異 な る2段 階 を阻害す る ことに よ り相 乗効 果

を発揮す る ことが考え られ る。 しか し,こ れ らが人 間の

葉 酸代謝 を阻害す る量 は正確 には判つてお らず,長 期使

用時の副作 用の出現,な か で もhematopoiesisへ の影

響に対す る懸 念が残 りその追 求はいまだ充分 とはいえな

い 。

今回,SMX と TMPの 合剤(ST 合剤)を 臨床 的に

使用す るに あた り,そ の基礎 的な らびに臨床的効果 に加

えて特に この面 に重点をおいて検討 した。

対象お よび方法

京 都府立医大第二 内科外 来を訪れた尿路 感染症患者を

対 象 とし,こ の中には これ までに他の抗菌 剤で治療を続

け て きた もの も含 まれ る。

細 菌学的検討には患 者の中間尿か ら分離 した菌株を用

い,日 本化学療法学 会ST合 剤研究会 に よつて定め られ

た 方法4)に 従 が つ て,抗 菌 力(MIC)の 測定 を 行 な つ

た｡感 受性測定培地 に は 乳5%の 溶血馬血 液を 加えた

MUELLER- HINTON agar(栄 研)を 用 いた。

同一 分離株につい てデ ィス ク法 と寒天平板稀釈 法の2

方法 を行なつた。感受性 デ ィス クはOxoid製 の ものを

用 い,1デ ィス ク 中 にSMX 23.75μg, TPM 1.25μg

の単独の もの,お よび両者を含有す る も の の3者 を用

い, SMXとTMPの 配 合に よる相 乗 作 用 の 判 定 は

BOHNI の基準5)に従が い,SMX と TMPを20対 1に

配合 した ものの阻止 円の径 がTMPま た はSMX単 独

のデ ィス クの阻止 円のそれ より4mm以 上大 き い もの

を(+2), 3～2mmの もの を(+1),2mm以 下を(-)

とし,ST 合 剤の感受性 の判定 は12mm以 上の 阻止円

を示 した ものを感受性 あ りと した。

MICはST合 剤研究 会4)の指定 の 方 法 に 従 が い,

SMX, TMPお よび両者を20対1の 割合 で 配 合 した も

ののそれぞれ について測定 した。

ST合 剤 の投 与を行なつた症 例は腎機能 障害,造 血 障

害,出 血傾 向のある ものを除外 し,高 齢 者を除いた年 齢

19歳 か ら63歳 の男女17症 例(Table 1)で あ る。ST

合剤は1錠 中にSMX 400mg, TMP 80mgを 含 有す

る ものを用 い,全 例 とも1日4錠 を朝,夕2回 食 後に分

服す る方法 を と り,連 日投与 した。投与期 間は4日 か ら

49日 にわた る()1例 のみは22日 間連続投与後,34日 間

の休薬期間 をおいて再度19日 間 投 与 した(症 例15:

H.U.)。

血 液縁へ の影響 をみ るため,治 療の前,中,後 にわ た

り,1な い し2週 間の間隔で来院のたび ごとに検血 した。

成 績

(1) 細菌学的検索

尿 路感染症患者19症 例 の尿中か ら分離 した25菌 株に

つい て感受性試験を行なつた。

単離 した ものは,Table2に 示 す とお り,Esch. coli

10, Proteus 6, Klebsiella 1, Staph. aureus 4, Str.

faecalis 4株 で あつ た。

24株 についてデ ィスク法 に より感受性を検討 したが,

SMXとTMPを 配合 した ものでは全例12mm以 上 の

阻止 円を示 した。

SMXとTMPの 相乗作用につい て阻止 円の差 が4mm
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以上の(+2)と 判定 した もの15

株,3～2mm の(+1)は7株,

阻止 円の 拡大 を認め ぬ判定(-)

の もの2株 で あつ た。

Table 2に 示す ように,MIC

は諸家の報告 と大差 ない成績 で,

SMX耐 性株に も SMXと TMP

を配合 した ものでは 各 成 分 の

MICは SMX, TMP単 独 のい

ず れのMICよ りも低下がみ ら

れ,良 好な相乗作用を認め る。

(2) 臨床的成績

ST合 剤 の投与を行なつ た も

のは17症 例で,臨 床 成 績 は

Table 1に 示 した と お りで あ

る。 多 くの症例は治 療 開 始 と

ともに臨床症状は速や かに消失

し,起 炎菌の陰性化を認めた。

治療効果をST合 剤 につい て

のシ ンポ ジウムで報告 された臨

床 効果の判定基準6)を もとに し

て判定す ると,著 効7,有 効8,

無効1例 で,判 定不能 の ものが

1例 あ る。有効 と判定 した8例

の うちには,投 与 中止後 まもな

く再 燃を認めた もの5例 が含 ま

れ てい る。

Table 2 Sensitivity to sulphamethoxazole and trimethoprim
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副作用 として胃部不 快感,嘔 気,食 欲減退,下 痢を訴

えた ものがあるが,こ のためにST合 剤 の投与を中止 し

なけれ ばな らないほ と重 篤な ものは なかつたが,全 身皮

膚 に紅斑 の出現をみたため投与を 中止 した ものが3例 あ

る。 しか し,こ の うち1例 はいつた ん休 薬ののち再投与

を試み たが紅斑 は出現せず,初 回投与時 に出現 した紅斑

が必ず しもST合 剤に よるものとは断 じ難い。

(3) 血液学 的検索

ST合 剤投与時の赤血球数,血 色素量,ヘ マ トク リッ

ト値 の推 移を,そ れぞれFig.1, Fig.2, Fig.3に 示す 。

図 の実線はST合 剤投与期間 中の推移をあ らわ し,こ れ

に つづ く破 線は投与中止後 の推移 を示 す。赤血球数,血

色素量,ヘ マ トク リッ ト値 の投与前値は症例14, 15の2

例 を除いた全ての症例 が正 常範囲内に あつ た。

症例14は 真性多血症 の症例 で赤血 球776万,血 色素

量19.0g/dl,ヘ マ トク リッ ト63%で あ り,そ の症 例

の経過はFig.4に まとめ て示 じた。

症例15は ネ フローゼ症候 群患 者で,治 療前は赤 血球

302万,血 色素量9.4g/dl,ヘ マ 拳ク リッ ト28%と 貧

血を認め るが,出 血傾 向,腎 機能障害はな く,こ の状態

が長 く続い ていた。 この症 例は22日 間投与 の時点 で全

身に紅斑 の出現 をみ たため投与を中止 し,34日 後 に 再

投与 を試み た。 この経 過は初回,再 投与 と分けて記載 し

た。

Fig.1, 2, 3に 示す 赤 血 球 数,血 色素量,ヘ マ トク リ

ッ ト値 はいず れ も正常範囲 内での変動 を示 す の み で,

ST合 剤投 与に よる と思われ る著 明な変化 は認め られな

い。

Fig.4の 症例14はThiophenicol 750 mgの 連 日投与

で赤血球数減少,ヘ マ トクリッ トの低 下を認めたが,ST

合制投与時に は この 傾 向は認 め られ な い。 また,い ず

れ の症例 の網赤血球に も著 明な変 化はみ られなかつ た。

血清鉄 の推移 をFig.5に 示 す が,60～160

μg/dlの 正常 範囲を大 き く逸 脱 す る も の はな

く,鉄 結合 能 も同様に変動 を認めない。血清鉄

とともに一 部の症例に測定 した血 清銅 もST合

剤投与 に よる と思われ る変化 は認め られない。

白血球数,好 中球数,リ ンパ球数 の 変 化 を

Fig.6, 7, 8に 示す。Fig.6の 白Pt球 数で 治 療

前10,000以 上の 白血球増 多を示 した ものは2

例(症 例3,8)で あ り,他 は全 例が正 常範囲内 に

あつた。 白血 球増多を示 した2例 はST合 剤の

投与 に よ り急速に正常化 し,そ の後 は 症 例16

の1例 を除いた他の症例 と同様に正常範囲 内で

の小 さな変 動をみ るだけで ある。

Fig.7の 好中球数はFig.6の 白血球数の推

移 とよ く平行 して い るが,Fig.8の リンパ球数にはほ

とん ど大 きな変動 がみ られない。

この よ うな白血球 の推移 の中で,た だ1例 症例16だ け

はST合 剤投与 で白血球が正常値下 限以下に減少 した。

症 例16 (Fig.9)は28歳 の女 性 で,治 療 前 白血 球 数

4,400,好 中球61%,好 酸球,好 塩 基球各 々1%,リ ン

パ球32%,単 球5%で あつた。ST合 剤の投与を 開始

して7日 目,〓 痒感を伴 な う全 身皮膚 の発疹を訴 えて来

院 した際,白 血球数が2,300に 減少 してい るのが認め ら

れ直 ちにST合 剤の投与 を中止 したが,そ の翌 日2,000,

翌 々 日には さ らに1,800に まで 減 少 した。 しか し特 別

の処 置をす る ことな しに 中 止 後7日 目に3,000,14日

目には4,700と 治 療前値 に復 した。好 中球 では 治 療 前

2,680で あつた ものが,投 与7日 目に1,400,投 与 中止

2日 目には250に ま で 激 減 し た が,中 止後2週 間で

2,700に 回復 した。

好酸球(Fig.10)はST合 剤 の投与時に増減い ず れ

ともはつ き りした一定 の傾 向 は み られず,10%を こえ

る変化 を示 した ものは1例 もなかつた。

栓球 数(Fig.11)の 正常値は160,000～340,000で 多

くの ものは この範 囲内にあるが,症 例15の 初 回投与時

に87,000か ら545,000と 激増,そ の後 は 休 薬 時,再

投 与時 を通 じて300,000台 を維 持 してい る。 白血 球減少

を示 した症例16は,ST合 剤の投与で栓球数 も180,000

か ら120,000に まで 減少 したが,2週 間後 に前 値 に 復

した(Fig.9)。

考 察

ST合 剤は,抗 菌 スペ ク トラムの異 なる抗菌 剤の 組 合

せ に よ り抗菌 スペ ク トラムの拡大 を 目標 とした ものでは

な く,と きに葉酸 代謝阻害剤で あるが作用点 の 異 な る

SMX, TMPを 併用す る ことに よ り,試 験管 内で 抗菌 力

の相乗的効果 を期 待 した点に興味 ある製 剤である。

図11

Platelet during Treatment with SMX・TMP 
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多剤耐性菌 の広 く分布す る今 日,化 学 療法剤の評価は

グ ラム陽性菌は黄 色ブ菌,グ ラム陰性菌 は大腸菌に対す

る作用で決 まるが,サ ル ファ剤に 感受性を示す ものは少

ない。

今回,私 どもが対 象 とした臨床 分離 株に も多 くのSMX

耐性菌を認 めるが,こ れ らにTMPは 単 独で も強い抗菌

力を示す ことが認 め られ る,さ らにSMXと TMP を

配 合 した ものの各成 分の最 小発 育阻止濃度(MIC)は,

SMX, TMP単 独 のいず れのMICよ りも低下す る 傾 向

がみ とめ られ る。

この傾 向はデ ィス ク法に ても同様 で,判 定基準に従 が

つて相乗効果(+2)と 判定 した ものが24株 中15株,

相 乗効果(+1)も 含 め れ ば22株1で あ つ た。 このin 

vitroで の協 力作用 は臨床面で の成 績に期待を もた せ た

が,こ れ まで他 の抗菌 制で治療を続 けてきた もの も含め

て,16症 例 の尿路 感染症患者に対 し,著 効7例,有 効8

働 無効1例 とい う成 績は良好な もの といえる。 しか し,

有 効例の中に,比 較 的短 時 日の うちに再 燃を認めた もの

が5例 あ り,再 燃 の問題は他の抗菌剤 の場合同様,今 後

に問題を残 している。

治療効果 につ いて,ALLISONら7)は25例 の 尿 路感染

症 にST合 剤 を7日 間投与 して,そ の95%が5日 目ま

でに感染菌 の消失 を認めた と報告 し,尿 路感染症 の短期

間治療に効果 的である としてい る。 また,O'GRADYら9)

はAmpicillin, Tetracycline, Nitrofurantoinで 効

果のなかつ た症例 にST合 剤を長期 に投 与 して よい成績

をえてい る。

本邦で も昭 和46年6月 の新薬 シ ンポ ジ ウ ム で の 三

木6)の集計 に よれば,急 性尿路 感染症96.7%,慢 性尿路

感染症55.6%の 有効率が報告 され,ST合 剤 が尿路感

染症に優れ た臨床 効果を示す こ とが認め られてい る。 こ

の よ うにST合 剤はた しかにサル フ ァ薙 耐性菌の症例 に

対 して も有効例 のみ られた点注 目に価す るが,そ の真 の

臨床的効果 が確 認 され るため には,や は り客観性 をもつ

た,窯 重盲検 法を用いた臨床試験 を またねばな らないで

あろ う。

いつぼ う,ST合 剤の毒性につい ては,SMX, TMPの

いずれ もマウス,ラ ッ トに対す る急性,亜 急性な らびに

慢性毒性 は比較 的少ない とされ ている10,11)。人に対 して

の副作用 につ いては,薪 薬 シンポジ ウムの野 田12)の報告

に よれば,986例 中84例(8.52%)と 少な く,内 訳 と

して 胃腸障害 が主 で,つ いで発熱,発 疹 な どの ア レル ギ

ー性 の ものが副作用の20～30%を 占めてい る。今 回の

私 どもの症例 に も胃腸 症状を訴 えた ものがあ るが重篤 な

ものは なかつ た。

しか し,全 身 皮膚 に〓 痒感を伴 な う紅斑 を認めた もの

が17例 中3例 あ り,こ のためにいずれ も投与 を中止 し

た。 投与中止後 に比較 的速やかに,色 素沈着 な どを残 さ

ず に消退 した が,前 記の よ うに再投与時に発疹 をみ なか

つた もの もあ り,必 ず しもST合 剤だけ の副作用 とはい

いえない。

副作用中 もつ とも問題 とな る点は,野 村13)がST合 剤

2錠 を4週 間投与 して,老 人6人 中半数に赤血球,ヘ マ

トク リッ ト,血 色素量 の低下を認めた とい う報 告 で あ

り,長 期投与時 には特 に造血臓器への影響 には注意 を払

わ ねばな らない。今 回,私 どもの症例は肝腎機能障 害例

を除いて,ST合 剤 を投 与 したが,そ の 中に は極端 な高

齢 者は含 まれ ていない。

その結果,真 性 多血症1例,軽 度の貧血 を示す もの1

例を含む対象例 は,い ず れ も赤血球数,ヘ マ トクリッ ト

値,血 色素量に有意 の変化を認めず,網 赤血球数,血 清

鉄,血 清銅 にもST合 剤に よると考 え られ る変化 はみ ら

れなかつ た。HANLEYK)は 約750,000人 のST合 剤 の

投与例中に1例 再生 不良性貧血を認め たこ とを報 告 して

い るが,私 どもの症 例の投与期間にみ るかぎ りST合 剤

の赤血球系へ の影響は少ない と考 え られ る。

白血球に対 しては,治 療開始前に著 明な白血球増 多を

認めた2例 がST合 剤の投与で急速 に減少正 常化 し,以

後は他のほ とん どす べての症例 と同様 に正常範 囲内での

変動を示すだ けであつた。 しか し1例 だげ1週 間 のST

合剤投与 で,正 常値下限 と考 え られ る3,500を こ え て

1,800に まで減少 し,な かで も好 中球 の著明な減少が 目

立つた。 同時 に この症例は栓球減少 をも伴 なつた。 この

よ うな変化 を示 した症例は文献 中に もみ られ,白 血 球減

少,好 中球減 少15～19,23),顆粒球減 少25,26),栓球 減少17,18,

21～23,26)
,栓 球減少性紫斑病17,23)などが報告 されてい る。

私 どもの症 例の白血球減少,栓 球減 少はST合 剤の投与

中止に よ り2週 間で前値に復 したが,他 の報 告者 の多 く

も血液像 の異常 は可逆 的変化で あるとしている。 これ ら

副作用 の出現頻 度は,投 与の量,方 法,期 間な どに も左

右 され るで あろ うが,HOIGNE 15)ら は59例 の尿路 感染

症患者に3週 間投与 して6例 に 白 血 球 減 少 を 認 め,

WEGMULLER 17)は35例 に2週 間 使 用 して10例 の白

血球減少,4例 の栓 数減少,薫 例 の紫斑病 の出現 をみ て

い る。

また,さ きのシ ンポジ ウムの集計報告 には3例 の好酸

球増多が報告 され ているが,私 どもの症例に は発疹 の出

現をみ とめ た3例 も含 めて,著 明な好酸球増 多を示 した

ものは なかつた。 症例14と してThiophenicol 750 mg

を連 日,ま たは隔 日に投与 し て 赤 血 球,ヘ マ トク リッ

ト,血 色素量 が投与 法に応 じて変化 してい るのに対 し,

ST合 剤1日4錠 の投 与では変化のない例を示 した が,
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作用点がSMX, TMPと 異な り,細 菌の蛋 白生 合成の阻

害に あるChloramphenicol, Thiophenicolに は,貧 血,

白血球減少,栓 球減 少が比較的高率にみ られ るのに くら

べ ると,ST合 剤 は赤血球 系への影響は無視 しうる とい

え よ う。

また,白 血球,栓 球減 少について もそ の頻度 は少ない

よ うで あ る。

HITCHINGSら27)の 認めるin vitroで のTMPの 安全

性は,あ くまで も人 と細菌 のdihydrofolic acid reduc-

taseに 対す る阻害力 の差 を もとに した量的な も の で あ

り,決 して質的な もので はない とい う点か らも投与量,

投与期間のちがいか ら血液像へ の影響に差が 出来 る こと

は当然 と考え られ るが,副 作用 の出現は必ず しも長期 投

与群にみ られ るとは限 らず,私 どもの症例の よ うに白血

球,栓 球の減少を投与7日 目とい う比較的早期 に認 めた

ことか ら投与の量,期 間 のみ ではその出現頻度を論 じえ

ない ようであ る。いずれ の薬剤 治療 の場合におい ても薬

剤の腸管 での吸収,組 織 内濃度,非 活性化には著 明な個

人差がみ とめ られ,こ の個人差 を無視 して治療の安全性

は考え られない。治療開始の時点か ら症 例の1例1例 に

ついて慎 重な観察 と安全性 のチェ ックとい う努力が必要

である。副 作用 について熟知 し,充 分 な対 策がな され て

は じめてその もつ優れた特性 を生 かす こ とがで きるとい

える。

ま と め

今回,SulfamethoxazoleとTrimethoprimの 配合剤

を臨床 的に使用す るに あた り,そ の基礎的な らびに臨床

的効果に加 えて,特 に血液像へ の影響について検討 した。

(1) SMX, TMPの 配 合剤はin vitroに おい てサ ル

ファ剤 耐性の菌に対 しても優 れた相乗作用を示 し,SMX,

TMPの 単独 の場合 に比 し,SMXとTMPを 配合 した

ものでは最 小発 育阻止濃度 の低下,デ ィス ク法では阻止

円の径の拡 大を認めた。

(2) 臨床 面で も尿路感染症患者16例 中著効7,有

効8,無 効1と 良好な治療成績を示 した。

(3) 副作用 としては 胃腸症状が主 であつたが,重 篤

な ものはなかつ た。3例 に全身皮膚紅斑 の出 現 を み た

が,投 与 中止後速 やかに消退 した。

(4) 血液像へ の影響 として,赤 血球数,ヘ マ トク リ

ッ ト値,血 色素量 に著明な変化を認めず,網 赤血 球,血

清鉄,血 清銅 に も著 変を認めなかつた。

(5) 白血球 減少 と同時に栓球減少 を示 した1例 を認

め たが,そ の変 化は可逆的で,投 与 中止 に よ り比較的容

易に 回復 した。

(6) 好酸球 の推移には一定の傾 向はみ られ な か つ

た。
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EFFECTS OF SULFAMETHOXAZOLE-TRIMETHOPRIM ON 

THE URINARY TRACT INFECTIONS. 

SOME INFLUENCES ON THE BLOOD PICTURE

KENJI MATSUOKA, NORIAKI KAWAGUCHI, TAKEYOSHI MINAGA, 

YUKIYOSHI MURAO, AKIHIKO KUSABA, MITSURO WATADA, 

TORU MINEO, OSAMU YAMASHITA, MITSUO NAKAMURA, 

YORITOSHI MISHINA and SUSUMU MARUMOTO 

The Second Department of Internal Medicine, Kyoto Prefectural University of Medicine 

TAKUMI KUZE, YOSHIMICHI WASHIZU and AKIO MIZUNOYA 

The Central Clinical Laboratory, Kyoto Prefectural University of Medicine

Authors investigated antibacteriological effects of sulfamethoxazole (SMX) -trimethoprim (TMP) 
combination product and its clinical effects, especially the influences on blood picture. 

1) In vitro bacteriological studies, lower concentration in MIC and larger inhibitory area in disk 
method were observed in combination ratio of 20 : 1 (SMX : TMP) than those of SMX and TMP alone. 
It was also recognized that the combination showed to potentiate action against sulfa drug-resistant 
bacteria. 

2) SMX-TMP combination product was therapeutically tried on 16 patients with urinary tract in-
fection. Therapeutic response was classified into excellent in 7, effective in 8 and ineffective in 
1 case. 

3) As side effects, mild gastrointestinal disturbance was observed in 7 cases. General skin rash was 
observed in 3 cases, though it disappeared soon after having ceased the drug administration. 

4) As regards the effects on blood picture, there was no significant change in RBC, Ht, Hb, reticulo-
cytes, Fe and Cu. The decrease of leucocytes was also observed in 1 case with the decrease of thrombo-
cytes. But they returned to normal level without difficulty after having ceased the drug administra-
tion. There was no certain tendency to eosinophilic transition.


