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尿路感染症におけるST合剤の臨床的効果

  一nalidixic acidとの二重盲検法による検定一

  京都大学医学部泌尿器科学教室

岡部達士郎， 吉田  修

SULFAMETHOXAZOLE－TRIMETHOPRIM COMBINATION
      FOR URINARY TRACT INFECTION ：
 A DOUBLE BLIND STUDY WITH NALIDIXIC ACID

Tatsushiro OKABE and Osamu YosmDA

From the 1）ePartment Oノひrology， Faceel砂0／Medicine， Kツ0≠O Universi砂

  Combination of・sulfamethoxazole and trimethoprim （S ＆ T） was used in the treatrnent of

acu．te cystitis because of their synergic action． A double blind study was adopted as a method

of clinical evaluation with nalidixic acid as a control． Effectiveness rate of S ＆ T was 75．9％

which did not significantly differ from that of nalidixic acid． No serious side effect was

encountered． S ＆ T can be recommended for the treatment of urinary tract infection．

        は じ め に

 ST合剤はs111famethoxazoleとtrimethoprimを

5：1の比率で配合した新しいタイプの抗菌製剤である

（Table 1）．本剤の作用機構はsulfamethoxazoleと

trimethoprilnが細菌体内の核酸合成経路において隣…

り合った2つの過程を連続してブロックすることにあ

る（Fig．1）．すなわちsulfamethoxazoleはpara－

a皿inobenzoic acid と dihydropteroate からdi－

hydrofolic acidへの合成におけるdihydrofolic acid

synthetaseの作用をブロックし， trimethoprimは

つぎの過程であるdihydrofolic acidからtetrahYdro－

folic acidを合成する過程において， dihydrofolic

acid reductaseの作用をブロックする．ゆえにこの

2つの薬剤を組合わせることによってより強い抗菌力

が期待されるが，両者の相乗効果については1969年英

国で取りあげられ，同年東京で開催された第6回国際

化学療法学会でも多くの発表がなされている1・2・3）．わ

が国においては第19回日本化学療法学会新薬シンポジ

ウムで，in vitroおよびin vivoでの相乗効果が認

められており，臨床的にもsulfamethoxazole耐性菌

を含む広い範囲の感染症に高い有効率を示したと報告

されている4）．今回，急性膀胱炎を対象にST合剤と

nalidixic acid（以下NAと略す）の臨床効果を二重

Table 1． Sulfamethoxazole と

     物理化学的性状
Trimethoprimの

5召ご勲1η8訪oxoz漉 凱陣θオん。画初

一般名． スルフ，メト物ゾル トワメトプリム

化学名 5づ乱一3一ス1レ万ニル 2幽ジアミノー5一ば45
アミドインキサソ’Lル 一トリメトキシベンジル）一

ヒ。リミジン

分子式 Cl。H」「03N3S Cr4H」803N4

分子量 235．28 290．33

構進式 即く抑､鴫

峨燕懲       OCH3

外．観 白色結晶牲粉末 白色結晶牲粉末

Pkα値 約6．0 約73

 ST合剤1錠中
  ｛   Sulfamethoxazole 400 mg
   Trimethoprim 80 mg

盲検法により検討したので，その成績を報告する．

1．対象患者

方 法
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Fig．1・ST合剤による細菌の核酸合成阻害機構

 1971年10月より1972年9月までに京都大学医学部附

属病院泌尿器科に来院して，急性膀胱炎と診断された

18才から74才までの女性を対象とした．しかし，来院

までになんらかの薬剤を服用しているもの，妊娠して

いる可能性のあるもの，sulfa剤に対するアレルギー

を有するもの，重篤な疾患を有するものは除外した．

 2．投与薬剤，投与量，投与方法

 ST合剤（1錠中sulfamethoxazole 400 mg， tri－

methoprim 80 mg含有）は1回2錠，1日2回で12

時間間隔で内服させた．対照薬のNA（1錠中250

mg含有）は1回2錠，1日4回で6時間間隔で内服

させた．両者とも単独使用で他の抗菌剤や消炎酵素剤

は投与しなかった．二重盲検法をおこなうために，

ST合剤とNAは色，形とも全く同一の錠剤を作成

したが，ST合剤ほ1日2回服用であり，NAは1日

4回の服用であるため両者の判別は明らかである．そ

れで同一剤型のプラセポ錠を作成し，ST合剤群に組

合わせて投与した．ST合剤を正しく12時間間隔で服

用させるため，ST，プラセポ， ST，プラセポの順に

薬剤を配置し，番号を付し服用順序を記載した．もち

ろんNAにも番号を付した．これにより外観上はす

べての患者が同様に1回2錠1日4回内服することに

なり，、ST合剤投与群とNA投与群の判別は不可能に

なった．これらの投与に当ってはcontroIlerによっ

てランダムに割付けがおこなわれ，key cord IX con－

trollerが保管し，効果判定基準に従って効果判定を

終えたのちcontroller自身の手により開封された．

 3．投与日数

 副作用が出現しない限り，両剤とも7日間投薬した，

 4．観察項目

 自覚症状（排尿痛，頻尿，残尿感），尿所見（尿中

白血球数），細菌検査を初診日，投与3日目，投与7

日目におこなった．

 5．効果判定基準

 化学療法剤の臨床効果の判定は困難な問題が多く，

同一の化学療法剤の臨床効果も各検者によって種々な

成績がえられることもある。これは検者の主観による

判定がある程度避けられぬためであり，各症例間にお

ける価値判断の釣合が失われるためである．今回の判

定基準は，検者の主観がはいらぬよう，高安らの配点

方式に準じておこなった5）．

 尿路感染症では，炎症そのものに対しては細菌学的

所見よりむしろ尿中白血球の消長を重視すべぎであ

り，自覚症状は精神的に影響されやすく，個人差が強

い．効果：判定には，尿中白血球：細菌＝症状＝3：2：

1の比重で考えた．評点方法は尿中白血球については

初診時の状態を6点とし，改善した場合3点，消失し

た場合を0点とした．尿中細菌は，初診時を4点，減

少もしくは菌交代した場合は2点，消失した場合0点

とした．自覚症状については，初診時2点，改善1

点，消失0点とした（Table 2）．これら3点について

点数を合計し判定した．

 効果判定には尿中白血球数を最重：点に考えている以

上6点以上は無効，尿中白血球が消失しない限り著効

Table 2．評点方法

観察 項 目

尿中白血球
尿 中 細 菌

自 覚 症 状

原  点

6

4

2

改  善

3

2

1

消  失

o

o

o

Table 3．効果判定基準
    治療後の評点合計により下記の3段階とする，

。合計点＝＝＝・O，

o ll ＝＝ 3，

0 1！ 1｝16

1，2 のとき

4r 5 のとき

   のとき

著 効

有 効

無 効
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とは認めないことにし，Table 3のごとく著効，有

効，無効の3段階に分けた．なお，尿中細菌は明らか

に膀胱炎と診断できた場合にも培養で（一）のことが

あり，この場合5点以上無効，4点3点2点を有効，

1点0点を著効とした．

成績と考察
 被験対象は50例であったが，脱落例があったため，

結局分析可能例は，ST合剤群20例， NA群22例であ

った．患者には原則として3日目および7日目に検査

をおこなったが，3日目のみまたは7日目のみ来院し

た患者もあり，検定は3日目と7日目に分けておこな

った。成績分析に先だって両薬剤群間の初診時におけ

る症状所見の均一性を検討したところ，Fig． 2に示す

ごとく両薬剤丁丁の均一性は保たれていると考えられ

た．

 1．効果判定

 Table 2，3の基準にもとづいて効果判定をおこな

った結果をTable 4に示した．

 薬剤投与ρ割目の検定では，ST剤は著効5 （35．7

％），有効6（42．9％），無効3（21．4％）であり，NA

は著効6 （50．0％），有効5（41．7％），無効1（8．3

％）であった．両者の間の有意差の検定をFischer

の直接確率計算法によりおこなうと，著効例において

は0．3680，有効例においては0．3591であり，推計学的

に有意差は認められなかった．投与7日目の検定では，

ST合剤は著効ユ2（70．0％），有効1（5．9％），無効4

（23。5％）であり．NAは著効18（85，7％），有効0

（0．0％），無効3（14．3％）であった．両者間の差を

検定すると，著効例においては0．2303，有効例におい

5フ．合剤 NA
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Fig・2・初診時における両薬剤群間の均一性

ては0．3760であり，推計学的に有意の差を認めなかっ

た．

 両者の症状，所見の消失率を比べてみると尿中白血

球数，尿中細菌，自覚症状のいずれの場合においても，

3日目および7日目の間で有意差はみられなかった

（Table 5），

 2．副作用

 ST合剤投与群に食欲不振と発疹をきたしたものが

各1例ずつみられたが，投与を中止することによって

容易に改善した、この副作用はsu五famethoxazoleに

よるものと推察される．

 3．菌種別による効果

Table 4．著効，有効率

＼ミ ．一一一 一一＊六日

効果別例数   一   薬剤
および検定    ＼＼

著

有

無

効

効

効

（％）

（％）

（％）

3 日 目

ST NA
5 （35． 7）

6 （42． 9）

3 （21． 4）

6 （50． 0）

5 （41．7）

1 （8．3）

7 日 目

ST NA
12

1

4

（70． 0）

（ 5． 9）

（23． 5）

18 （85． 7）

o （o．o）

3 （14．3）

計 14 12 17 21

     著恒数（％）

著効率

検 定

有効率

（町c戸数（％）

検 定

5
  （35． 7）
14

6
  （50． 0）
12

O． 3680

       1
＋／ （7s．6）i ＋／ （gi．7）

O． 3591

12
  （70． 0）
王7

LL
|lg （ss．7）

21

O． 2303

13
  （75．9）
17

18
  （85． 7）
21

O． 3760

検定はFisherの直接確率計算法による．
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Table 5．症状・所見の消失率．

3    日    目 7    日    目緊～～一遷塑
?ﾑ齪＼＼遡 ST NA ST NA

尿 中
白血球

尿 中

細菌

自 覚

症状

消失例数
      （％）・
有所見例数

6
  （42． 9）
14

6
  （50． 0）
12

13
  （76．5）
17

r！tel （ss．7）

21

検 定 O．5317 O． 3697

消失例数
      （％）
有所見例数

7
 （100． 0）
7

一9r （ss．g）

9

6
  （85． 7）
7

十9 （76．，）

検 定 O．5625 O． 5608

消失世数
      （％）
有所見回数

5
  （38． 5）
13

9
  （75．0）
12

11
  （68．8）
16

16
  （80． 0）
20

検 定 O． 0653 O． 3478

検定はFisherの直接確率計算法による．

 無効であった症例について細菌別にみると，ST合

剤投与群ではE．coliが1例，不明2例であり，NA

投与群では，E． oo〃1例， StaPh． epidermidis 1

例，不明1例であった．いっぽう有効であったものは，

ST合剤投与群でE． coli， Enterocoecusであり，NA

投与群では E。co／i， Klebsie〃a， EnteroeOCCUS，

Proteus mirabilisなどであったが，今回のデータか

らは，菌種別の効果判定をくだすことは不可能であ

る．

結 語

 ST合剤はsulfamethoxazoleとtrimethoprimを

配合して，両者の相乗効果により作用を増強した抗菌

製剤であり，本剤の臨床効果を検定するにあたり，

nalidixic acidとの間で二重盲検法を急性膀胱炎症例

についておこなった．ST剤の有効率は75．9％であり，

nalidixic acidとの間に有意差はみられず，きわめて

有効な尿路感染治療剤であるといえる．また重篤な副

作用は今までに報告はなく，われわれの症例において

も認められなかった．
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