
VOL.28 NO.3
CHEMOTHERAPY 359

予 防 内 服 の た め のSulfamethoxazole-Trimethoprim内 服 後 尿 抗 菌 力 の 検 討
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千葉大学医学 部付属病院検 査部

(昭和54年10月11日 受付)

健康 男子にsulfamethoxazole-trimethoPrim(ST)を2,1,1/2お よび1/4錠,ま たはni-

trofurantoin(NF)100mgを 就寝前 に1回 内服 させた。 この内服直前 と,一 定時 間後 に採尿 し,

これに大腸菌NIHJ株 を小量お よび大量接 種培養 した。 これ らの尿中での菌 発育状態 か ら抗菌 力を

推察 し,合 理的な予防内服量 と投与間隔を知ろ うとした。NFは 尿での抗菌力持続が短時間で予防

内服には不便 と思われた。STで は よ り長期間尿中に抗菌力が証明 された。ST1/2錠 投与後48時

間,お よび1/4錠 投与後24時 間におけ る尿でなお有意な抗菌力が認め られた。ST2,1,1/2錠

各投与32時 間後 までは,尿 の菌発育阻止力に著 しい差 はみ られなかった。4名 中1名 に尿抗菌 力

の持続 の短かい ものが あった。STを 長期 または短期に内服 して も,尿 中抗菌力 に著 しい差 はみ ら

れず,16～32倍 に希釈 した尿で も抗菌力が認め られた。

以上 から予防内服のためには,ST112錠 を隔 日,ま たは1/4錠 を1日 ごとに就寝 時に内服す るの

が合理的 と思われた。 さらに個人差のあ るため尿の抗菌力を測定 してか ら投与間隔を決め るのがよ

い と考えられた。

は じ め に

尿路感染症は気道感 染症 に次いで多 く発 生し,人 生 の

すべての年令層で発 生する。 この感染症 では反復感染す

ることも多 く,と くに女性 で著 しい。 この場合,尿 結石

や尿路の奇形 などがない限 り多 くは再感染 に よる とされ

ている1)。膀胱尿管逆流現象 が存在 しこれ に繰 り返す感

染があると,腎 は よ りい っそ う廠痕化 しやす くなる2,3)。

とくに成長期 の小児で これは重 要な問題 である2)。 そこ

で再感染を予防す るため,薬 剤を長期投与 し,腎 障害発

生を予防する方法が種 々検討 されている。 われわれ も学

童の集団細菌尿検 査を行い,反 復感染の 多い こ とを認

め4),この対策を迫 まられている。

この予防内服にはSTが 長期投与 され効 果の優れてい

ることが報告 されてい る5～1%し か しその投 与法につい

ては確定 した根拠がない。本 実験 ではST内 服後尿中に

どのくらいの抗菌力が,い く日持続 するかを試験管 内で

調ぺ,こ れか ら投与量,投 与間隔に つ い て 考察 を加 え

た。なお従来,尿 路感染再発予防に しば しば用い られて

きたNF5,6.1。)にっいて も,そ の服用後尿 の抗菌力 の推

移をSTの それ と比較検討 した。

方 法 と 材 料

4名 の健康青年男子 を就 寝前 に排 尿 させ こ れ を採取

し,次 いでSTま たはNFを 内服 させ,一 定の時間後採

尿した。 これ らの尿は ミリポ ァ(R)(0.22μm)で 濾過滅

菌し凍結保存 し た。 検査 時には これ ら を融解 し大腸菌

NIHJJC-2株 を一定の菌数にな るよう接種 し,37℃ で

一定時間培養 し,1m1あ た りの菌数を測定 した。 この尿

中菌数か ら尿の抗菌力を推察 した。

なお以下に述べ る24,48,72,96時 間尿 とは,薬 剤

内服後のそれぞれの時間におけ る1回 排泄尿を示す。

成 績

(1)ST2錠,1錠,1/2錠 およびNF100mg1回

内服後の尿の抗菌力

4名 の青年の尿を取 り,次 い でST2錠(1錠 中に

sulfamethoxazole 400mgお よびtrimethoprim 80mg

を含有)内 服 させ,そ の後0～8時 間,24～32時 間,

48～56時 間の尿を と り保存 した。 その後,2週 間隔で

ST1錠,ST1/2錠 お よびNF1錠(100mg含 有)を

それ ぞれ 内服 させ,前 と同様 に採尿 し保存 した。検 査時

には これら4名 の尿を等量混 じ滅菌 し,2つ に分け,一

方 には大腸菌 を尿1mlあ た り30個 にな るよう加え,

他方 には3×105/mlに なるよ う加え8時 間37。C培 養 後

菌数を測定 した。

Fi&1左 に示 した よ うに,大 腸菌を少数,30個/ml加

えた場 合,ど の薬剤投与群 でも内服直前対照尿では,8

時間培養 で105/mlに 菌 が増殖 していた。一方,STを2

錠,1錠,1/2錠 それぞれ 内服 した時,内 服後0～8時

間,24～32時 間,48～56時 間に採取 した尿中 で菌の発

育阻止がみ られ,接 種菌数 とほぼ同数 の菌が存在 してい

た。 しか しNFで は,内 服後0～8時 間尿では菌発育が認
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Fig. 1 Antibacterial activities of urine before and after administration of various
dosages of sulfamethoxazole-trimethoprim (ST) and nitrofurantoin (NF)
Log number of E. coli per ml urine

Dotted line indicates less than 10 per ml.

め られ なか ったが,内 服後24～32時 間お よび48～56

時間尿 では,内 服前尿 と同時の菌が存在 し,菌 発育阻止

力が認 められなかった。

大腸菌を大量,3×105/mlに な るよう対照 尿 と薬剤投

与後尿 に接種 した場合,Fig1右 に示す ように,内 服前

尿 ではいずれ も1×109/mlに 菌は8時 間の培養 で充分

発育 していた。一方,ST2錠,1錠,1/2錠 内服後尿 で

は,ST1/2錠 内服後48～56時 間尿 以外,す べ ての分劃

の尿で菌数は内服前尿の菌数 と比べ10-2～10-5少 な く,

菌増殖阻止力が認 められ,内 服後時間がたつ につれて菌

発育阻止力が弱 まっていた。ST1/2錠 内服48～56時 間

尿では阻止力は認め られなかった。

これに反 し,NFで は,内 服0～8時 間尿 では菌は認め

られなかったが,24～32時 間後尿,48～56時 間尿では,

内服前尿 と等 しい菌数が認め られ菌発育阻止力はなかっ

た。

(2)ST1/2錠1回 内服後の各個人尿の抗菌力

前の実験 でST内 服後 かな り長期間,尿 中に抗菌力が

認め られたので,こ の実験 では各個人の尿 について抗菌

力が どの程度 の力,ど の くらいの時間持続す るかについ

て調 べた。

Fig.2 左 に示 したよ うに,接 種菌数を102/mlと した

時,ST内 服前尿 では4個 人いずれの尿中でも大腸菌は

1夜 培養で充分増殖 し109/mIに 至っていた。一方,ST

Fig. 2 Antibacterial activity of urine before and after administration
of 1/2 tablet of sulfamethoxazole-trimethoprim
Log number of E. coli per ml urine



VOL.28NO.3 CHEMOTHERAPY
361

1/2錠1回 内服24時 間後の1回 尿中では,No.1例 では

菌発育が認められず,No.4例 で最 も菌 数が多かったが

これとて も接種菌数の約10倍 発育 したに過 ぎず対照 で

ある内服前尿での菌発育 に比べ10鮪5ml菌 数 が少 なかっ

た。内服後48時 間尿 では24時 間後尿 での菌数 とほ ぼ同

様であった。 しか し内服72時 間後尿 ではNo.4例 の尿

では大腸菌は内服前尿 と同 じ菌数がみ られ菌発育阻止は

まった く認め られ なか った。 他のNo.1,No.2,No.3

例の尿では内服前尿に比 べ10-4～10-7菌 数が 少な く菌

発育阻止力が充分認め られた。 しか しなが ら内服96時

間尿では4例 いずれの尿で も,菌 発育阻 止力はまった く

認められず,内 服前尿 と同 じ菌数 が認 め られた。

Fig.2右 に示 した ように,106/mlの 大 腸菌 を接種 し

た場合では,内 服前尿 ではもちろん充分 な菌発育がみ ら

れ,全 例の尿で菌数は109/mlに 至 っていた。 内服24

時間後尿では,4個 人の尿中 には菌数は103～104/ml認

められ,接 続菌数 よ り10-2～10-3菌 数が少 なか った。48

時間尿でもNo．1,No.2,No.3例 では24時 間尿 とほ

ぼ同様な少数の菌が認め られたが,No.4例 の尿では も

はや抗菌力はな く内服前尿 と同 じ菌数が認 め られた。 内

服72時 間尿では4個 人 中3例 に菌数が 少なかったが,

他の1例 では菌数は内服前尿 のそれ とほぼ等 しく発育阻

止力は認 められなか った。

内服96時 間後尿 ではいずれの尿 でも発育阻止力は も

はや認め られず,内 服前尿 と同数の菌が存在 していた。

(3)ST1/4錠1回 内服後 の各個 人尿の抗菌力

前の実験 でST1/2錠1回 内服で もか な りの抗菌力が

長時間持続 したので,さ らに内服量 を1/4錠 に減 じて抗

菌力を観察 した。

Fig.3左 に示 した ように,3×103/mlに なる よう大腸

菌を接種 した場合,内 服前尿 ではいずれの例で も菌 は1

夜培養で109/mlに まで充分発育 していた。内服 後0～

8時 間尿では著明な抗菌力がみ られ,4名 中2名 の尿 で

は菌が証明 されなかった。 内服24時 間後尿 では全例で

接種菌数 より10-1～10-2以 下 の菌数 の減少がみ られた。

しか し48時 間後尿では4名 中3名 の尿では,菌 数は24

時間後尿 とほぼ 同数 の菌が認 められたが,No.4例 では

もはや菌発育阻止力はみ られ なか った。

Fig3右 に示 した よ うに,接 種菌数を3×107/mlに な

るように菌を加えた場合では,内 服後0～8時 間尿 と24

時間尿では接 種菌 数 よ り10-3～10髄4少ない菌数が認め ら

れたが,内 服48時 間尿 では4例 中2例,No.2とNo.4

例では菌数 は内服前尿 の菌数 とほ とんど同 じで,菌 発育

阻止力 は消失 していた。

(4)ST連 日内服後尿の希釈か らみた抗菌力

大腸菌NIHJ株 か らSTに 耐性の株 に再感染 した時 を

想定 して次の実験を行 った。STを1/2ま た は1/4錠 を

種 々の期間にわた り内服 し,24時 間後に採尿 した。 これ

を ミュー ラー ・ヒン トンブイヨン(Difco)で 希釈 し,こ

れに小量お よび大量 の大腸菌NIHJ株 を加 えどの くらい

の希 釈まで菌発育阻止がみ られ るかを測定 した。

Table1に 示 した ように,STを1/4錠2日 間だけ1

日1回 就寝時 に内服 し,そ の24時 間後におけ る尿では,

3×10/m1接 種の場合お よび3×105/m1接 種の場合それ

ぞれ で32倍,16倍 尿を希釈 して も菌の発育は抑 制され

ていた。次にST1/4錠 を1日1回 就寝時 に1カ 月間連

日内服 し,最 後の内服 か ら24時 間後 の尿 を32倍 に希釈

して も,小 量 お よび大量菌接種 で 菌発育抑制が み ら れ

た。ST1/2錠 を1日1回 就 寝時2カ 月間連 日内服 し,

最後 の内服か ら24時 間後の尿 についてみ ると,小 量 接

Fig. 3 Antibacterial activity of urine before and after administration
of 1/4 tablet of sulfamethoxazole-trimethoprim
Log number of E. coli per ml urine
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Table 1 Antibacterial activity of diluents of urine after daily continued administration

of sulfamethoxazole-trimethoprim at bed time

* Urine was obtained 24 hrs after the last administration of the drug .
A: 1/4 tablet per day administered for 2 days. B: 1/4 tablet per day administered for a month .
C: 1/2 tablet administered for 2 months. Numbers in the figure indicate the number of colonies
of E. coli present and +, ++, +++ indicate light, moderate and heavy growth, respectively, when
a loop of urine was cultured.

種 で64倍,大 量接種で32倍 に尿 を希釈 して も菌発育

抑 制がみ られた。すなわ ちST内 服 日数が長 くとも,短

か くとも菌発育抑制度にはそれ ほど大 きな差はみ られな

か った。

考 察

尿路感 染で,再 感染が起 こ りやすい ことは よく知 られ

てい る1)。STAMEYら12)は 睦前庭 に大腸菌群の定着(co-

l0nization)し や すい症例に尿路感 染が反復発生す る傾

向を報告 している。 この定着菌 が尿路 に入 り感染を惹起

す る誘因 としては性交が もっ とも可能性 とし て高い。

BUCKLEYら13)は 性交前後で尿中菌 が10倍 以上増加 した

ものは被検者の30%に み られた と述べ ている。性交以

外 の因子には加齢,妊 娠,さ らに排尿 の頻度,時 期,残

尿,そ の他が指摘 されている14)。

尿路系に細菌 が入 る頻度 と菌数についてはBRANら15)

は婦人科手術 前に尿道を しぼった り,尿 道中に綿棒を挿

入す ることで検討 している。 この よ うな操作で24例 中

9例 に,し か も しば しば尿道外 口に常在 していた と同 じ

菌 が膀胱 内にはい ることを証明 した。 この場 合の侵入菌

数 は最高 で103/mlで あ り菌種は表皮 ブ ドウ球菌 であっ

た。大腸菌は3名 で膀胱内に入 っていたが菌数 はいつれ

も1m1中1個 以下であった と報告 している。

この よ うに女性では少量ではあるが尿道 口の菌が膀胱

内に入 る機会が多い。そ こで反復す る尿路感染 では常用

量 を充分投与 し治癒 させてか ら,少 量 を長期予防投薬す

る方法が種 々検 討 され て い る。 予防内服薬 と しては,

ST5～11), NF5,6,10), Methenamin mandelate8,16),ま た

はhippurate 9),サル ファ剤8)が用い られて きた。 この う

ちST～ が より有効 であった とす る報告が多い5.6,8,10)。し

か しその投与量は研 究者に よ り種 々で,小 児で は体重

kgあ た りsulfamethoxazole 10mgお よびtrimeth.

oprim 2mg10),成 人 では1錠9),ま たは1/2錠5.8)を1

日1回 就寝時連 日内服 させ予防に有効であった としてい

る。 さ らに1/2錠 を週2回,ま たは1錠 を週1回 成人に

投与 し有効性を認め,前 者の有効率のほ うが後者のそれ

よ り高か った とも述べ られてい る6)。 これ らの予防内服

は多 くは半年～1年 間連続投与 され てい る。ST内 服で

は量が多ければ副作用 が増加す ることは当然考えられ,

B6SEら17)は 血小板の減少 を55名 中10名 の小児で観察

してい る。 一方,STAMEYら5)は1/2錠1日1回 半年

ない し1年 間の内服 で,腎,肝,造 血機能に異常をみな

かった と報告 してい る。 いず れにせ よ長期内服では少量

投与が望ま しい。 しか し前述 の長期ST予 防内服ではど

の治療 実験群 で も尿 中の抗菌力 または濃度を測定 してお

らず,投 与量 は経験 によってい る5～10)。

本実験 では尿 道か ら膀胱 への菌 侵 入は前述 のBRAN

ら15)の示 した よ うに少数であ ることを考慮に入れ,薬 剤

内服後尿に大腸菌を10～103/m1加 えた小量接種群 と,

最悪の場合を考慮 した大量(105～107/ml)接 種群 とで抗

菌力の消長を観察 した。

まずNFで は,就 寝時内服後翌朝 までの尿には強い抗

菌力がみ られたが,次 回就寝時(24時 間後)か ら翌朝まで

の尿には まった く抗菌力は認め られず,持 続が短かい点

か ら予防内服 には不 利 と思われた。実際の患者の予防内

服で も本剤はSTよ り再発予防効果 が劣っている駒 。

これに反 してSTは 少量1回 内服で もかな り長期間,

抗菌 力のある尿が排 泄 されて い るこ とを本実 験は示 し

た。CATTELLら18)も 細菌尿 の 患者 にtrimethoprim

を投与 した時,ABPC, CER, SM, NF投 与時 より長期

間尿中に菌を証明 しなかった と報告 している。本実験で
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は少数菌に対 しては、,ST1/2錠 内服後48時 間 の尿 でも

充分菌発育阻止力を有 していた。72時 間尿 では4名 中1

名(No.4例)で 抗菌力が認め られなか った が,他 の3

名ではまだ抗菌 力が存在 していた。 しか し96時 間の尿

中にはいずれの尿に も,も はや抗菌 力はなか った。 また

ST1/4錠 内服24時 間後尿 までは少量菌に対 し4名 中4

名とも抗菌力が認められ た が,48時 間では4名 中1名

(No.4例)に 抗菌力が認め られなか った。No.4例 はST

早期不活者か,尿 中にST不 活物質 を有す る ものか,あ

るいはSTの 腸等か らの吸収 が不 良のため と思わ れた。

早期多量排泄者でないこ とは,0～8時 間尿で も他の人

より抗菌力が低い ことか ら推 測され,こ の ことは実際の

治療にあた り注意すべ きと思われた。個 人差のあ ること

からST内 服開始時,抗 菌力が幾 日持続す るかを測定す

るのが望ましい。 この測定法は内服後尿を ミリポ ア(R)で

減菌 し,一 定菌量を加え培養 し,菌 発育で混濁がで るか

否かをみ るだけの方法ゆえ簡 単に検査で きる。

興味あ ることは,STを2錠 投与 して も,1/2錠 投与

しても,さ らに1/4錠 投与 して も,そ の8～24～48時 間

後尿の抗菌 力にほ とん ど差が み られな か っ た こ とであ

る。この機序は不明であ るが,こ の結果か らす ると,成

人の尿路感染にST1日4錠 を投与す るのは過量の よ う

に考えられ る。 生体では尿の膀胱外へ の流 出が あ るた

め,抗 菌力はさらに増強 され よ う。RONALDら6)はST

1/2錠1週2回 投与 で患者1年 あた り0.4回 の尿路感染

発生を,ST1錠1週1回 投与 で1。3回 の 発生をみ てい

る。1週 間の うち尿 中にST効 力のな い 日が存在 しても

感染の機会のないこともあろ うし,た とえあっても次回

のST投 与で菌発 育阻止がお こ り流 出され るこ とも考 え

られる。RONALDら6)の 成績 はわ れわ れ の試験管 内実験

の結果か らみて充分納得 できるもので ある。

再感染の起った場合,こ の起 因菌は本実験 で用 いた よ

うにSTに 著 しく感受性 の株 とは限 らない。わ れわ れの

使用した大腸菌NIHJ株 はSulfamethoxazole0.4μ9/

m1とtrimethoprimO.02μ9/miの 組合わせがMICで

あった。種 々抗生剤 になるべ く耐性 の菌株 を集め,こ れ

らに対す るSTのMICを 調べた ところ,大 部分の菌株

はNIHJ株 に対す るMICの32倍 以内であった ことをわ

れわれは経験 してい る20)。STを1/2～1/4錠 を1日1

回長期または短期 内服後尿は,32倍 に希釈 し て も抗菌

力がみ られた。従 って この尿 はかな りの耐性菌に も有効

と推測された。 また本実験 でSTの1/2錠2カ 月間内

服,1/4錠1カ 月間内服,1/4錠2日 間内服後尿いずれ

でも,抗 菌力に著 しい差 が み られ ず,STの 連用に よっ

て著明な蓄積作用 は抗菌 力の うえか らは認め られなか っ

た。

STの 長期予防内服 で糞便 中または膣 前 庭 の定着菌 の

減 少ない し消失が予防に有利 と指摘 さ れて い る5,7,19)。

しか し菌 が尿路系に入って感染が成立す るため,尿 自体

の抗菌 力が最 も予防効果 に関係す ると思われ る。 また糞

便 中の菌 のST耐 性化が問題で あ り5),長 期予 防中に再

発 がみ られた らSTへ の感受性検査 を行 うべ き であ ろ

う。

ST予 防 内服 中,再 発の起 こ りに くい ことは多 くの報

告で述べ られてい る5～10)。STAMEYら5)は この内服中止

後 も再 感染率は56%に お さえ られた と報告 し,SMELLIE

ら10)は内服中止後,68%の 者に反復感染が起 こらず,

内服を行わなか った対照群では36%に 反復感染が起 ら

なか った と報告 し有効性を証 明してい る。 また腎の癩痕

化を促進す る,感 染を伴 った小児の膀胱尿管逆流現象 も

予防内服で減少 または消失 させ得 ることが述べ られてい

る2)。従 って現在STの 予 防効果 に期待す る ところは大

きい。

本実験の結果か らみ ると,ST1/4錠 を1日1回 就寝時

内服か,ST1/2錠 を隔 日同様に 内服す るの が合理的 と

考 えられた。投与量,投 与間隔を さらに正確に決め るに

は個人 ごとに尿中の抗菌力の持続を測定す るのが望 まし

い。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF URINES AFTER

ADMINISTRATION OF SULFAMETHOXAZOLE-

TRIMETHOPRIM

AKIO KOBAYASHI and HARUSHIGE KANNO

Clinical Laboratories, Chiba University Hospital, Chiba, Japan

In order to establish a rational dosage and interval of administration of sulfamethoxazole-trimethoprim
(ST) for the prophylaxis of urinary infections, the antibacterial activities against Escherichia coli
were determined in the urine after administration of the drug. Four healthy male adults were
administered dosages of 2, 1, 1/2 or 1/4 tablets of the drug and 100 mg of nitrofurantoin (NF), re-
spectively. Small and large amounts of the organisms were inoculated into the sterilized urine obtained
from persons who had taken the above drugs. The inoculated urine samples were cultured overnight,
then the number of the organisms was counted to estimate the antibacterial activities.

NF does not seem to be suitable for prophylaxis, because of its short duration of activity in the
urine. On the contrary, the activity of ST continued for a long time in the urine, even when admini-
stered in smaller dosages. Significant activity was recognized in the urine obtained after administration
of 1/2 tablet at 48 hr or 1/4 tablet at 24 hr later. However, there was remarkable individual difference
in the duration of activity of urine after that time.

Urine diluted 1: 16 and 1: 32 showed almost the same activities against the organisms after the
administration of 1/4 tablet of ST per day for a month or just 1/4 tablet per day for 2 days. These
facts seem to suggest that the administration of 1/2 tablet of ST at 2 day intervals or 1/4 tablet daily
is rational.


