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SulfamethoxazoleとTrimethoprim合 剤 の 最 適 配 合 比 に 関 す る 研 究

牛 嶋 彊 ・尾 崎 良 克

滋賀医科大学微生物学教室

(昭和54年11月8日 受付)

好気性菌 に対するSulfamethoxazole(SMX)とTrimethoprim(TMP)合 剤の試験管内に おけ

る最適配合比は,24:1,嫌 気性菌 に対 しては逆 に1:24で あった。

この試験管 内における最適配合比 および,従 来 の報告 に み られ るSMXとTMPの 経 口投与後

の生体内分布か ら推定 して,実 際に人に投与す る合剤 の最適配合比 は,好 気性菌 に対 しては2-5:

1,嫌 気性菌 に対 しては1:64―128と 考 えられた。

序 文

Sulfamethoxazole(SMX)とTrimethoprim(TMP)

は,細 菌 の葉 酸 合成 過 程 の2ヵ 所 を連 続 的 に阻 害 し,し

たが って,こ れ ら単 剤 に比 べ,合 剤 とし た場 合,抗 菌 力

の相乗 的増加 が認 め られ る と され てい る1～3,5,7,9,11)。

試験管 内,お よび生 体 内 に お け るSMXとTMPの

合剤(ST合 剤)の 抗 菌 性 に 関 して 多 くの報 告 が あ る。

日本 に おい ては,特 別 に 組 織 され たST合 剤 研 究 会 を 中

心 に詳細 な検 討 が 行 なわ れ,そ れ らの 結 果 は,日 本 化 学

療法 学会 雑誌,21巻2号,1973年 に 特 集 号 と して ま

とめ られ て い る。

毒性 お よび抗 菌 性 の 面 を 考慮 して,日 本 で は,SMX:

TMP=5:1の 合 剤 が 製 剤化 さ れ て い る。 本 合 剤 を 人 に

経 口投 与 し た 場 合,血 漿 中 の 遊 離SMXとTMPの 比

は,20:1～40:1程 度 に 維 持 され る と い う。 し た が っ

て,多 くの報 告 はSMX:TMPが5:1,ま た は20:1

の合剤 を 中心 に検 討 を 行 っ て い る。

本報 告 では,多 数 の好 気性,お よび 嫌 気性 菌 に 対 す る

SMXとTMP単 剤,お よび 合 剤 の抗 菌 性 に つ い て検 討

し,そ の結 果 か ら,試 験 管 内 に お け る 合 剤 の 最適 配 合比

を求め,さ らに,臨 床 的 に使 用 す る合 剤 の配 合比 に つ い

て も考察 を加 え た。

材 料 と 方 法

1)使 用 薬 剤:Sulfamethoxazoleお よ び,Trime-

thoprim(白 井 松新 薬 提 供)。SMX,TMP共 に必 要 量 を2

mlの ジ メチル ホ ル ム ア ミ ドに 溶 解後 ,滅 菌 蒸 留 水 で10

mlと し,こ れ を原 液 と した。 さ らに 蒸 留 水 で2倍 階段

希釈 し,各 種 濃 度 の液 を作 っ た。

2)使 用 培地:感 受 性 測 定 用 寒 天 平 板 培 地 と して,

MUELLER-HINT0N Agar(栄 研)に 凍 結 融 解 して溶 血 さ

せた馬血 液7.5m1/dl4,5),グ ル コ ー ス50mg,L-シ ス

テ イ ン-塩 酸 塩20mg,Tween 80 0.025mlを 加 えpH

7.0と して 用 いた 。Chequer board titration用 培 地 は ,

MUELLER-HINToN broth(Difco)に グ ル コ ー ス50mg/

d1,L一 シス テ イ ンー塩 酸 塩20mg,Tween 80 0.025ml,

ヘ ミン0.5mg,寒 天0.19を 加 えpH7.0と して 用 い

た 。

3)菌 の希 釈 液:好 気性 菌 用 の希 釈液 は,NaCl0.68

9/d1,KH2PO40.07g,Na2HPO40.12g,pH7.0,嫌 気

性 菌 に は,カ ザ ミノ酸(ビ タ ミン不 含,酸 分 解,Difco)

19/d1,L一 シ ス テ イ ンー塩 酸 塩20mg,Tween 80 0.025

m1,pH7.0を 用 い た 。

4)使 用 菌 株:当 教 室 保 存 の好 気 性 菌105株(Table

5),嫌 気 性 菌47株(Table6)を 用 い た。 好 気 性 菌 の 中

で,Strain表 示 の 最後 に"-C"と した も の は,本 学 中

央 診 療 検 査 部 細 菌 検 査 室 に お い て,最 近 臨 床 材 料 か ら分

離 した 菌 株 で あ る。 日本 化 学 療 法 学 会 指 定 の対 照 菌 株4),

S.aureus 209-P,JCとE.coli,NIHJ,JC-2は,京

都 薬 科 大 学 微 生 物 学 教 室 か ら分 与 を 受 け た 。

5)接 種 菌 液:教 室 常 用 の保 存 培 地 に15～24時 間 培

養 の被 検 菌 を まずMcFarland No.1ま た は そ の1/2程

度 の濃 度 と し,さ ら に これ を100倍 希 釈 して 用 い た 。

6)寒 天 平 板 希 釈 法 に よる最 小発 育 阻 止濃 度(MIC)

の測 定:薬 剤 の最 高 濃 度 は,単 剤200μg/ml合 剤100

μg/mlと し,こ れ か ら2倍 階 段 希 釈 され た 各 種 濃 度 の

薬 剤 平 板 を 作 成 した 。 ミ クロ プ ラ ンタ ー(佐 久 間)を 用

い て 菌 を 接 種 し,好 気 性 菌 は18～20時 間,嫌 気 性 菌 は

CO2,5～10%N2,90～95%の ガ ス環 境 下 に40時 間 嫌

気 培 養 後 判 定 した 。

7)SMXとTMPの 併 用 効 果 の 検 討:Chequer

board titration methodに よ り検 討 した 。12×120mm

試験 管 に 各 種 濃 度 の組 合 せ の 薬剤 を 含 む培 地2mlを 分
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注 し(Table 1,3),こ れ に被 検 菌 を1滴 接 種,混 合 後,

37℃ にて20時 間培 養 して 増 殖 の 有 無 を 調 べ た 。 そ の

結果 を基 にFractional inhibitory concentration(FIC)

index5,6)を 計 算 し,併 用 効 果 の有 無,強 さを 判 定 した 。

結 果

1) SMXとTMPの 併 用 効 果

各 種 組 合 せ 濃 度 の薬 剤 を 含 む 培 地 に.E.coli JC-2を

接種 培 養 したChequer board titration methodの 結 果

をTable 1に 示 した 。 単 剤 のMICは,SMX6.25μg/

ml,TMP0.2μg/mlで あ った 。 この 値 は,SMX-TMP

合 剤 研 究 会 のMIC測 定 法 のた め の 小 委 員 会 が 示 してい

るE.coli JC-2に 対 す る両 剤 のMIC値 と 一 致 し,測

定 が正 常 に 行 われ て い る こ とを 示 して い る4)。 両 薬 剤 間

に協 力 作 用 が な い場 合 は,点 線 で 囲 まれ た 範 囲 内 の試 験

管 で は全 て 増殖 をみ るは ず で あ るが,実 際 に は,多 くの

試験 管 が 増 殖 陰性 で あ り,協 力 作用 の有 る こ とが 明 らか

で あ る。 嫌 気性 グラ ム陰 性 球 菌 のV.alcalescens(Table

3) につ い て も同様 の結 果 が 得 られ た。

両 薬 剤 の 協 力作 用 が 最 も強 くあ らわ れ るの は,ど の濃

度 の 組 合せ で あ る か を判 定 す る方 法 と して,Fractional

inhibitory concentration (FIC) indexの 概 念 を と り入

れ て 行 った 。FICindexが,1よ り小 さけ れ ば,両 薬剤

間 に 協 力 作用 が あ り,そ の値 が最 小 の時(minimum FIC

index),協 力作 用 は 最 大 と な る と され て い る5・6)。

E.coli JC-2のminimum FIC indexは,0.125で

あ った(Table 2)。 こ の 時 の 合 剤 のMICは,SMX

0.39μg/mlとTMPO・0125μg/mlの 和 で あ る。単剤

のMICが,SMX6.25μg/ml,TMP0.2μg/mlで あ

るか ら,合 剤 と した場 合 のそ れ ぞ れ の 薬剤 のMICは,

1/16と 非 常 に低 値 とな った 。 また,SMXとTMP単

剤 のMICの 比 と,合 剤 のminimum FIC indexの 場

合 の 両側 のMICの 比 は,共 に31:1で あ った 。

V.alcalescmsに 対 す るminimum FIC indexは,

上記 の株 と同 じ,0。125で あ った 。 単 剤 のMICは,

SMX0.2μg/ml,TMP25μg/ml,合 剤 で は,SMX

0.0125μg/ml,TMP1.56μg/mlで,や は りそれ ぞれ

Table 1 Enhancement of antibacterial activity for Escherichia coli NIHJ, JC-2 by various

combination of SMX and TMP

Table 2 Calculation of FIC index

* Minimum FIC index
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Table 3 Enhancement of antibacterial activity for Veillonella alcalescens ATCC 10790

by various combination of SMX and TMP

Table 4 Calculation of FIC index

* Minimum FIC index

濃度 は1/16で あ る。 ま たSMXとTMPのMICの

比は,単 剤,合 剤 共 に1:125で あ った 。

同様 の関 係 は,Tableに は示 さ な か った が,Salmo-

nella typhimurium (TL-2), S. enteritidis (No. 11),

Enterobacter aerogenes (ATCC 8329), E. cloacae

(Hirai), Staphylococcus aureus(FDA 209-P) におい

ても確認 され た。

以上の とお り,単 剤 のMIC比 と,合 剤の最 も協 力作

用の強い場合,す なわ ちminimum FIC indexの 場合

の配合比が一致す ることが 明 ら か と なった。 したが っ

て,SMX,TMP単 剤のMIC比 を測定す ることによ り,

両剤の最も有効な配合比を推定 できる。

2)多 数 の好気性菌,嫌 気性菌 に対するSMX,TMP

単剤のMICと その比の分布

単剤のMICを 測 定す る ことに よ り,被 検菌 に対す る

試験管内におけ る合剤の最適配合比を推定 し得 ることが

明らか となったので,多 数の菌株 に対 す る両 剤 のMIC

とその比を求めた(Table 5,6)。

SMXのMICは,200μg/ml以 上 の 耐 性 菌 を 除 外 す

る と,好 気 性 菌 は0.39～50μg/ml,嫌 気 性 菌 は0.0125

～25μg/mlに 分 布 し,嫌 気 性 菌 に よ り感 受 性 の 高 い 菌

株 が 多 い傾 向 を示 し た(Table 7,8)○200μg/ml以 上

の耐 性 菌 は,好 気 性 菌 で は,Pseudomonas aeruginosa,

P.cepacia,そ の 他 土Escherichia, Proteus, Serratia

等 の臨 床 分 離 株 の一 部,嫌 気 性 菌 で は,Clostridium,

Eubacterium,Peptocoomsに 少数 認 め られ た(Table

5,6)。

一 方
,TMPのMICは,好 気 性 菌 は,0.0125～100

μg/mlが 主 で,200μg/ml以 上 の 耐 性菌 はSMXに 比

べ 少 なか った 。 嫌 気性 菌 は0.2～200μg/mlに 分 布 し

SMXと は逆 に,好 気 性 菌 に感 受 性 の高 い菌 株 が 多 か っ

た 。200μg/ml以 上 の 耐 性 菌 の分 布 は,SMXと 類 似 の

バ タ ー ンを 示 した 。

SMXとTMPのMICの 比 の分 布 を み る と(Table 9),

好 気 性 菌 は,63:1～8:1に 大 き な,そ して1:1～1:

2に 小 さな ピー ク,嫌 気 性 菌 で は,逆 に1:8～1:63
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Table 5-1 MICs of SMX and TMP for aerobes

*c: isolated from clinical specimen recently
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Table 5-2 MICs of SMX and TMP for aerobes
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Table 5-3 MICs of SMX and TMP for aerobes

Table 6-1 MICs of SMX and TMP for anaerobes
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Table 6-2 MICs of SMX and TMP for anaerobes

に大 きな,1:1～1:2に 小 さ な ピー クが 認 め ら れ た。

したが って,好 気 性 菌 と嫌 気 性 菌 を総 合 す る と,お よそ

24:1,1:1,1:24の 比 を 中心 と す る3つ の ピー クを

有す るこ とに な る。

3)好 気 お よび 嫌 気 培 養 に お け るMICの 比 較

好 気性 菌 と嫌 気 性 菌 に お い て,SMXとTMPのMIC

の比の分 布 が,ま った く逆 に な っ て い る こ とが 明 らか に

なった ので,被 検 好 気 性 菌 株 か ら27株 を 選 び,好 気 培

養 と嫌気 培 養 に お い てMICが 異 な る の では な いか と考

え,検 討 を加 えた(Table 10)。

多 くの被検 菌 株 は,好 気 条 件,嫌 気 条 件 に関 係 な く,

ほ とん ど同 じMICで あ っ た 。 し か しPseudomonas

aeruginosa (ATCC 14203)で は ,SMX,TMP共 に嫌

気条 件下 に おけ るMICが 低 値 とな り,一 方,Staphylo-

coccus epidermidis (ATCC 12228) ,Strelptococcus

Group A, Lactobacillus plantarum (17-5)な ど で

は,TMPのMICが,嫌 気 条 件 下 で8～16倍 大 き い値

を示 した。 神 谷 ら も類 似 の傾 向を 示 す 菌 株 の存 在 を 報 告

して い る7)。

4)SMXとTMPの 混 合 比24:1,1:1,1:24の

合剤 の 有効 性 の 比較

SMXお よびTMP単 剤 のMICの 比 の分 布 が,24:

1,1:1,1:24を 中 心 と した3つ の ピー クを 形 成 した

(Table 9)。 一 方,SMXとTMP単 剤 のMICの 比 の

合 剤 に お い てFIC indexは 最 小 とな った 。 す な わ ち,

こ の混 合 比 の合 剤 に お い て最 も協 力 作 用 が 大 で あ った

(Table 2,4)。 そ こ で,上 記3種 の 混合 比 の 合 剤 のMIC

を測 定 し,FIC index値 を 算 出 しそ の有 効 性 を 検 討 し

た(Table 11,12)。

Table 11は,好 気性 菌 に つ い て の結 果 で あ る。 各 々

の菌 株 に よっ て最 も有 効 な,す なわ ちFIC indexが 最

小 の合 剤 は 異 な っ た が,こ れ を 全 体 と して 比較 す る意 味

で,FIC indexの 平 均 値 を 算 出 し た 。SMX:TMPの

比24:1,1:1,1:24のFIC indexの 平 均 値 は,そ

れ ぞれ0.24,0.5,0.76で あ った 。 した が って,好 気

性 菌 に対 して は,24:1の 合 剤 が 最 も有 効 で,他 の 比 の
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合 剤 の協 力 作 用 は,か な り弱 い とい え る。

嫌 気 性 菌 につ い て の 結果 はTable 12に 示 した 。SMX:

TMPの 比24:1,1:1,1:24のFIC indexの 平 均

Table 7 Distribution of MICs of SMX for aerobes

and anaerobes

* Number of strains

Table 8 Distribution of MICs of TMP for aerobes

and anaerobes

* Number of strains

値 は,0,52,0.36,0.25で あ り,全 体 と してみ た場合,

好 気 性 菌 とは,ま った く逆 のSMX:TMP=1:24の 合

剤 が最 も有 効 で あ った 。

考 察

SMXとTMPが 細 菌 の 葉 酸 合 成 系 の2ヵ 所 を連続的

に 阻 害す る こ とか ら推 定 され た とお り,こ れ らを合剤 と

す る と,単 剤 に比 べ て抗 菌 力 が 相 乗 的 に 増 強 され ること

は,す で に 多 くの報 告 で 認 め ら れ て い る 事 実 で あ

る1～3,5,7,9,11)。

我 々 も,や は り両 薬 剤 の強 い協 力 作 用 を再 確 認 した。

協 力 作用 の強 さ を判 定 す る方 法 と し て,Fractional In-

hibitory Concentration Index (FIC index)の 概念を と

り入 れ た。 す な わ ち,SMXとTMP単 剤 のMICを,

各 々a0,bo,合 剤 と した 場 合 の 各 々の 薬剤 のMICをa,

bと す る と,FIC index=a-
a0+b-b0で 表 わ され る。そ

して,こ の値 が,1よ り小 さ い場 合,相 互 に協 力作用が

あ り,最 小値(minimum FIC index)の 時 に 両 薬剤 の

協 力 作用 が最 も強 い とされ て い る5,6)。

好 気性 のE.coliと 嫌 気 性 のV.alcalescensに っい

て,chequer board titration methodに よ り測 定 され

たSMXとTMP単 剤,お よび そ れ ら の 合 剤 のMIC

(Table 1,3)か ら 計 算 され たminimum FIC indexは

Table 9 Distribution of MIC ratio; SMX alone:

TMP alone

* Number of strains
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Table 10 Comparison of MICs in aerobic and anaerobic cultivation

共に0.125と 非 常 に 小 さ い値 で あ っ た。 こ の 場 合 に協

力作用 が最 も大 で,E.coliに 例 を とる な らば,SMXと

TMP単 剤 のMICは ,6.25μg/mlと0.2μg/mlで あ

り,minimum FIC indexに お け る 合 剤 のMICは

約0.4μg/mlで,こ れ はSMX 0.39μg/mlとTMP

0.0125μg/mlの 和 で あ る。 した が って,こ の場 合,単

剤 に比 べて 合剤 のMICは1/16と な り,非 常 に 低 濃 度

におい て増 殖 阻止 作 用 を 示 す こ とが 明 らか で あ る。FIC

indexが 最 小 値 か ら隔 た るに つ れ て
,一 方 の 薬 剤 の 相 対

濃度 が増 し,他 方 が 減 少 した 。 す な わ ち,ど ち らか 一 方

の薬剤 に依存 した 抗 菌 力 を 示 す よ うに な る。

さて,こ のminimum FIC indexを 示 すSMXと

TMPの 混 合 比 が,合 剤 の最 適 配 合 比 とす る と,多 数 の

菌株 につ い て,こ のminimum FIC indexを 求 め な け

れ ばな らな い。 これ をchequer board titration method

に よ り求め る とな る と,多 数 の試 験 管 を 要 し,大 変 な 仕

事 量 とな る。 しか し,幸 い な こ と に,minimum FIC

indexの と きの 合剤 のSMXとTMPの 混 合 比 が,こ

れ ら薬 剤 単 剤 のMICの 比 に等 しい こ とが 既 に報 告 され

て お り5),ま た我 々 も,そ れ を 再 確 認 した。 した が っ

て,逆 にSMXとTMP単 剤 のMICを 測 定 し,そ の

比 を とれ ば,そ れ がす なわ ち合 剤 の最 適 配 合比 とな る。

そ こ で,多 数 の菌 株 につ い て,SMXとTMP単 剤 の

MICを 測 定 し,そ の比 の分 布 を調 べ た と こ ろ,>1,000:

1～1:124と 非 常 に 巾広 い分 布 を示 した 。 しか し,好 気

性 菌 で は,64-8:1(中 心 は24:1)に 大 き な,そ して1:

1-2に 小 さな 分 布 の ピー クが あ り,逆 に嫌 気 性 菌 では,

1;8～64(中 心 は1;24)に 大 き な,そ し て,や は り1:

1～2に 小 さな ピ ー クが あ った 。

SMX:TMPのMICの 比 が1:1-2の ピー クを 構 成

して い る菌 種 は,Table 5,6か ら明 らか な とお り,好 気

性 菌 で は,Acinetobacter, Moraxella,Pseudomonas,
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Table 11 MICs of SMX and TMP alone and in combination for aerobes

Mean FIC index (0.24)(0. 5)(0.76)

Table 12 MICs of SMX and TMP alone and in combination for anaerobes

Mean FIC index (0. 52)(0. 36)(0. 25)

Micrococcus,嫌 気 性 菌 で は,Peptococcus,Propio-

nibacterium,Bifidobacteriumな どに属 す る 一 部 の 菌

種 で あ り,そ れ らは,本 来 非 病 原 性 と考 え られ て い る も

のが ほ とん どで あ る。

した が って,SMXとTMPのMICの 比,24:1を

中 心 とす る分 布 の ピー クに は,病 原 性 の好 気 性 菌,1:

24の ピ ー クに は,病 原 性 の嫌 気 性 菌 の ほ とん ど が 含 ま

れ て い る こ とに な る。

理 想 的 に は,個 々 の菌 株 に 最 適 の 配 合 を 有 す る合 剤 を

用 い るべ き で あ るが,現 実 に は,そ の よ うな 合剤 を作 る

こ と も,ま た用 い る こ と も困 難 で あ る。 そ こで1,2種

の配 合比 の合 剤 を 作 ら ざ るを 得 な い こ とに な る。

Table 2,4か ら 明 らか な と お り,minimum FIC in-

dexの 場 合 の配 合 比,す な わ ち,合 剤 の最 適 配合 比 より

も,3～4段 階 配 合 比 が ず れ た と して も,FIC indexは

0.5あ るい は,こ れ よ りも小 さ い値 の場 合 が 多 く,な お

協 力 作 用 の あ る こ とを 考 慮 に 入 れ る な らば,ST合 剤 の

配 合 比 は,好 気 性 菌 に 対 し て は,64-8:1の ピー クの

中 心,24:1,嫌 気性 菌 に対 し て は,1:8-64の ピー ク

の 中 心1:24に す る のが 良い と考 え られ る。
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以上,試 験管内における合剤 の最適配合 比に関する考

察である。

臨床的に実際に使用 され る合剤 の配合比は,上 記試験

管内での検討結果 をも とに,さ ら に,SMX,TMPそ れ

ぞれの吸収性,血 中あるいは各種臓器へ の移行性,毒 性

等を考慮 して決定 しなければ ならない。

我々は,こ れ らの点に関 して,全 く検討を加 えていな

いので,従 来の報告 にみ られ るデータを参考 に して考察

を加える。

SMX,TMP共 に経 口投与 された場合の 消 化管か らの

吸収は非常に速 やか であるとされてい る8)。吸収 された

薬剤は,血 中,さ らに各臓器 に移行す る。現在臨床的に

使用されている合剤SMX:TMP=5:1を 経 口投 与す

ると,人 では,2～6時 間後に血中濃度は最高 と な り,

以後次第に減少 し,半 減期は,9～10時 間 と さ れ て い

る8)。

一方,血 中のSMXとTMPの 濃度比は,少 な くと

も,投 与後6時 間頃 までは,20-40:1に あ るとされて

いる8)。しか し,投 与量の少ない場合に おい ては,よ り

顕著に,時 間の経過につれて,TMPの 相対濃度が 減少

するとされている9,10)。逆に言え ば,SMXの 相 対 濃 度

が増加す ることにな る。

各種臓器,肝,腎,肺,膵,筋 肉な どでは,投 与後2

時間においては,SMX:TMPの 濃度 比が,2-10:1と

され,こ れは,投 与 した合剤の配合比 と ほ ぼ 同一 であ

る。血 中に比べて,TMPの 濃度 が数倍高 く,逆 にSMX

が1/2～1/3と 低いためである。 しか し,6時 間に おい

ては,濃 度比が10-100:1と な り,や は り,TMPの 相

対濃度が低下す る例が多い とされ ている9,10)。

好気性菌 に対する試験 管内における合剤 の最適配合 比

の分布をみると,先 述の とお り,SMX:TMPが8-64:

1に 大 きな ピークが存在 し,被 検菌株 の68%が,こ れ

に属 した。

したがって,人 にSMX:TMP=5:1の 合剤 を 投与

した時,少 な くとも各種臓器 においては,上 記好気性菌

群のほ とん どの菌株 に対す る最適濃度比 となる時間帯が

あるものと考え られ る。 しか し,血 中 におい ては,最 適

配合比8:1に 対応す る時間帯はない ものと考 えられ る。

したがって,こ の配合比 または,こ れ以上SMXの 相対

濃度の低い配合比を最適 とし,し か もとく に,SMXと

TMPの 血中濃度に近 いMICの 菌株 では
,合 剤 の 協力

作用が充分 に発揮 され ない ことになるであろ う。

片桐 ら11)によれば,試 験 管内 で のSMXとTMP単

剤のKlebsiella pneumoniaeに 対す るMICは ,6.25

と0.78μg/mlで あ った。 したが ってMICの 比 は,8:

1で あ り,こ の比が,す なわ ち合剤 の最適配合比 でもあ

る。 本菌 株に よるマウスの感染実験 で,足 蹠浮腫 では,

合剤 のSMX:TMPの 配 合 比 が,2:1,5:1,10:1

の順 でわずかなが ら生残率の低下が認め られたが,全 て

の組 合せにおいて,か な り強い協力作用が あった として

いる。 しか し,腹 腔内接種に よる敗血症では,2:1,5:

1,10:1の 順 で生残 率が低下 したのは,上 の 例 と同様

であったが,10:1の 合剤 では,全 く協 力作用 がな く,

5:1に おいても弱い協 力作用 が認 め られたにす ぎ な い

と し て い る。 そ の 他,Streptococcus pneumoniae,

Staphylococcus aureus,Escherichia coliに 対 す る

最適配合比 は,そ れ ぞれ32:1,32:1,156:1で あっ

たが,こ れ らのマ ウスの腹腔 内接種 に よる感染例 では,

やは り2:1,5:1,10:1の 合 剤 の順 で生残率が低下

した のが2例,残 りは,ほ とん ど変化 しなか ったが,全

ての合剤において強い協力作用を認めて いる。

これ らの結果は,先 に述べた5:1の 合剤を投与 した

時の血中 と各種臓器 におけ るSMXとTMP濃 度 の相

対比の違いに よる治療効果 の差を示 してい るもの と推定

され る。

以上の ことか ら,好 気性の病原菌に対す る最 も有効な

合剤 の配合比は,す でに臨床面で 実 用 化 さ れ て い る

SMX:TMP=5:1の もの,あ るいは,と くに敗血症 の

治療 を主 目的 とする場 合は,5:1よ りも,む しろ2:1

の配 合比のほ うが よ り有用 とも考え られ る。両者の優 劣

につ いては,さ らに詳 細な検討が必要であ る。

さて,嫌 気性菌 に対 する合剤 の配合比であるが,上 記

5:1の 合剤 に協 力作用 を期 待する ことは不 可能 である。

なぜ な ら,嫌 気性菌 に対 する試験 管内における合剤 の最

適配合 比の分布は,好 気性菌 とは,全 く逆 の1:8-64に

大 きな ピー クを有 し,こ こに被 検菌 の70%以 上 が属 し

たか らである。

嫌気性菌 に有効な合剤 は,し たが って,TMPの 相対

濃度 の高 い配合 でなけれ ばな らない。好気性菌 につ いて

の合剤 の最適配合比 の考察か ら推定すれ ば,嫌 気性菌用

合剤 は,少 な くとも,SMX:TMPの 配合比 を,1:64-

128と すべ きであろ う。 この合剤 の投与後2～4時 間に

おけ る体 内分布比 は,血 中で,SMX:TMPが1:8-16,

各種臓器が,1:32～128と な り,時 間 の経過 につれて,

SMXの 相対濃度が増す と考 え られる。 したが って,多

くの嫌気性菌 に対 して最 も強い協力作用 を発揮す る濃度

比の時間帯を生ず るもの と考え られ る。 しか し,こ れは

あ くまで も推定で ある。実際に合剤を投与 し,血 中 ある

いは,各 種臓器 の薬剤濃度 の推移を詳細 に検 討 した 上

で,最 適配合比を決定 しな くてはな らない。

さ らに,マ ウスに対す る 玉LD50では,む しろSMXの

ほ うが小値,す なわち毒性がわずかなが ら大 であった と
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されてい るが,ラ ッ ト,兎 に対 しては,む しろTMPの

ほ うが数倍毒性が大 であった とされてい る12,13)。治療の

ため に人に投与する量 はLD50の 数10分 の1以 下 であ

る として も,上 記の ようなTMPの 配合比が きわめて高

い合剤 を実用化 しうるか どうかは,将 来 の検討を待つほ

か ない。

なお,現 在実用化 されている 合 剤,SMX (400mg),

TMP (80mg)を2～4錠,人 に 投与 した場合,投 与後

数時間のTMPの 血 中濃度 は,1.5～3μg/ml程 度 とさ

れている8,9,10)。一方,試 験管内におけるTMPのMIC

が1.56μg/ml≦ である嫌気性菌が,被 検菌 の90%前

後であ った ことか ら,血 中 におけ るTMPの 抗菌力 は多

くの場合ほ とん ど無 いものと推定 され る。 しか し,SMX

の血中濃度は,45～60μg/ml前 後 とされ,試 験 管 内に

おけ るSMXのMICが,4菌 株 の200μg/ml以 上 の

耐性株を除けば,全 て25μg/mlま た は これ以下 であ

った ことか ら,嫌 気性菌 に対 して合剤の協力作用 は,ほ

とん ど発揮 され ない と考え られるが,合 剤 中のSMX単

剤 の抗菌作用だけに よって,充 分 な増殖抑制,ま たは阻

止 を受け るものと推定 される。

臨床分 離株 を分与願 った本学中央 診療検査室 の立脇憲

一氏に感謝します。
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THE OPTIMUM RATIO OF SULFAMETHOXA ZOLE TO

TRIMETHOPRIM IN THE MIXTURE FOR

IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES AND

SOME DISCUSSION ON IN VIVO ACTIVITY

TSUTOMU USHIJIMA and YOSHIKATSU OZAKI

Department of Microbiology, Shiga University of Medical Science,

School of Medicine, Otsu

The optimum ratio of sulfamethoxazole (SMX) to trimethoprim (TMP) in the mixture for in vitro

antibacterial activity to pathogenic aerobes was 24: 1 and in contrast that to anaerobes was 1: 24.

The optimum ratio of SMX to TMP in the mixture for oral adminstration was considered to be 2•`

5: 1 for aerobes and 1: 64•`128 for anaerobes. These values were estimated from the results in the

present experiment and the data reported by many investigators on the level of drug concentration

in blood or organs following the oral administration of the drugs.


