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尿 路 感 染 症 に 対 す るSulfamethopyrazine(Policydal)の 治 験
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(昭 和42年12月18日 受 付)

我 々はSulfamethopyrazine(以 下,SMPと 省 略)な

るサ ル フ ァ剤 を エ ーザ イ よ り提 供 を受 け た の で,健 康 男

子5例 に経 口投 与 し,血 中 及 び 尿 中 濃 度 を 生 物 学 的 方 法

にて測 定 し,同 一 検 体 を エ ーザ イ研 究 所 にBRATTON-

MARSHALL法 に よ る化 学 的 測 定 を 依 頼 し,我 々 の 測 定

値 と比 較対 照 した。 また尿 路感 染 に 本剤 を 応 用 し,そ の

臨 床効 果 を検 討 し,若 干 の 知 見 を 得 た の で 報 告 す る。

1・ 薬 剤 の 化 学 構 造

[2-(p-Aminobenzene-sulfonamido)-3・methoxy-pyra-

zine]で 次 の よ うな構 造 式 を 有 す る。

表1SMP19経 口投与後 の血 中濃度

生物学的定量(mcg/m1)
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II。 生 物 学 的 測 定 方 法

カ ップ 法三)に よ り測 定 した。

i)検 定 菌

(1)EscherichiaceliNIH∫(2)StaPhylocoecus

aureus209P(3》SarcinaluteaPCI10011MC

(4)Bacillusszの だ灘εPCI219(5)Eseherichiacoli

表2SMP19経 口投与後 の尿中濃度

生物学的定量(mcglm1)
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図1SMρIS経O投 与後の血中膿度
(正常成人男子5名平均値)
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K-121MCの5株 につ き,SMPのMICを 測定 した と

ころ,(1)(2)(5)の3株 は,125mcg/ml以 上,(4)

は31.2mcglml以 下,(3)は3.9mcg/ml以 下 であつ

た ので,SarcinaluteaPCI10011MCを 検定菌 として

使用 した。

ii)培 地:MeLLER-HINTON培 地(栄 研)

iii)平 板作製 お よび測定方 法

24時 聞ブイ ヨン培養のSarcinaluteaを48℃ 前 後

の溶解 寒天培 地に0.4%の 割に加 え,シ ャー レに10ml

ず つ分注する。 この平板に カップを,3～6コ 立て,カ ッ

プに検体 を入れ,3時 間冷室に放置,充 分薬液が浸透 し

た後,37℃,18～20時 間培養す る。

iv)標 準曲線

SMPの100,80,50,25,10,8,5,2、5,1mcg/

mlの 各濃 度の溶解液を作製 し,前 述の測定方法に 従 が

い,そ の阻止 円の直径を2方 向に対 して測定 し,こ の値

を片対数グ ラフに記載 し,標 準 曲線を描 いた。

v)検 体

健康男子5例 にSMP1.09を 経 口投与 し,1,2,3,

6,9,12時 間後に採血,採 尿 し,そ れぞれ血清 お よ び

尿を10倍 に稀釈 し,測 定 した。

MI.測 定 結 果

i)血 中濃度

表1の ご とく,生 物学的 測定では,投 与後3時 間 の値

が5例 とも一 番高 く,最 高61・5mcglml(症 例v)最 低

45・Omcg/ml(症 例1)で あつた。 図1は,5例 の平均値

を グラフに した もので あ る。12時 閥後で も5例 平均 で

26.4mcg/mlの 血中濃度を保つ てい る。生物学的測定値

と化学的測定値 の最高血 中濃度は時間的 に多少 のずれが

見 られ るが,ほ ぼ化学的測定値 の半分 の値 を生 物学 的測

定値は示 している。

図3

ii)尿 中濃度
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図4尿 中 累積 排 池 量
(正常男手5例 平均)
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各採 尿時間 までの平均濃度を表2に 示 した。 尿量が関

係 するため尿中濃度は非常にば らつきが 多い。 これ らの

値 をグ ラフに示す と図2の ようになる。 生物学的測定で

は,12時 間 まで,5例 平均で20mcg/ml前 後の値を示

す が3～6時 間が28.8mcg加1と 最高 であ る。 名時 間

に於 け る尿中排泄量 を面積 で表 わす と,図3の ようにな

る。生物学的測定値 と,化 学的測 定の遊離型の値は,ほ

ぼ平行 してい る。9～12時 間値 に於いて,サ ル ファ剤総

量 の著 明な排泄が見 られ る。 累積尿中排泄量は図4の ご

と くで あ る。12時 間後 の尿中回収率は,生 物学的測定

で2%,化 学的測定 では,総 量8.1%,遊 離型で2・7%

であつた。

IV.臨 床 効 果

i)薬 剤使用方法

初 日800mgを4回 に 分 け 次 の 日よ り200mgを2

回に分け投与 した。

ii)効 果判定

本剤投与後,3日 から5日 目に 自覚症状,尿 所見 とも

に改善 した ものを著 効,い ずれか一方が改善 された もの

を有効,両 者 とも改善され ず或いは増悪 した ものを無効
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表3SMP投 与 後の疾 患別臨床効果
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と判定 した。

iii)効 果

症例数は急性膀胱炎22例,慢 性膀胱炎6例,慢 性腎

孟腎炎2例 の計30例 であ る。表3に 示す ように,急 性

膀胱炎では,著 効13例,有 効2例,無 効7例 であつ た。

慢性症に於 いては,さ した る効果 は見 られ なか つた。 次

に菌種別 に よ る,SMP投 与後 の尿培養 の陰性化 した も

のを見る と,表4の ように急性 膀胱炎では,E・coli8例

中3例,StaPhylococcusaureus2例 中2例,StaPhy-

loeoccusepidermidis1例 中1例 で あ つ た。Proteus,

Klebsiella各1例 は陰 性化 していない。

慢性膀胱炎,慢 性腎孟腎炎 では,Ecoli7例,Klebsiella

1例,Enterococcus1例 で,い ずれ も陰性化 していない。

V.考 案

従来サル ファ剤 の体液 濃度測定は,比 色定量に よる化

学的測定法 と,生 物学的測定法に よ り行なわれてい る。

比色定量法では,遊 離型 とアセチル型 とは分離測定で き

るが,遊 離型の中に蛋白 と結合 してい る部分 も含 まれて

いるので真の抗菌 力を表わす薬剤濃度 とは思われない。

生物学的に活性濃度を測定 したほ うが よ り薬剤の有効濃

度を表わ してい る と思われ る。我 々の症例につい てみ る

t,SMPは 最融 中濃欝 こおいて・讐 叢 禁 の

此 が約70%で あ る。 金 沢等 ηに よる と,Sulfisomez。1e

では48%,Sulfadimethonineで は28%あ るので,SMP

は血中ではかな り高い活性濃度を有 してい る と思 わ れ

る。 また,血 中濃度の化学的測定値では,血 中 アセチル

化率は5例 平均でみ る と,2%か ら7.5%で 全体の平均

で,約5%と な る。新島等2)に よる と,他 の持続性 サル

ファ剤(Sulfamethoxypyridazine,Sulfamethylthio・

pyridazine,Sulfadimethoxine,Sulfaisomezole,Sulfa。

somizole)の アセチル化率は,4～18%と の報告 が ある

が,SMPの 血 中に於け るアセチル化率は低いほ うに 属

す る と思われ る。

尿 中濃度 についてみ る と,生 物学的 測定値 は12時 間

後 には,低 下 を示 しているのに対 し,化 学的測 定の総量

お よび遊離型 に於 いて濃 度の上 昇を示 してい る。 尿中濃

度 のアセチル化率 は,平 均 で61.4%で あつ た。尿 中に

は,生 物学的 活性型 のSMPの 排 泡量 は割 と少ない よう

で ある。

臨床効果 につ いては,薬 剤 の効果 判定 基準が いまだ決

定 していない現在,真 に どの程 度薬剤 の効果が あつたか

を決めるのは,困難 であ る。 とくに尿路感 染に於 いては,

自然 治療 もかな りあ り,判 定が 困難 にな る。 西 浦3)に よ

れば急 性膀胱 炎に於 いては,Placebo投 与 のみ で も,3

日間で25%の 有効 とい う成績 を報告 している。我 々は

今回はいちお う従来 通 りの判定方 法に より,有 効率を示

した。 他の持続性サルフ ァ剤 の尿路感染 に対 す る 成 績

は,薬 剤の投与方 法な どが違 うた め,厳 密には比較で ぎ

ない がi新1島等3)に よ れ ば,Sulfamethoxypyridazine,

Sulfamethoxythiopyridazine,Sulfadimethoxine,Su1・

fisomezole,Sulfasomizole,Sulfamethomidineの 平均

有 効率は膀胱染で85%,腎 孟炎で63%と 報 告 し てい

る。

PERGOSTABERGFORS4)は 小児32例 の 急性尿路感

染性にSMPを 使用 し,25例(78%)に 著効を示 した と

報告 してい る。 またPAGANO5)は 急 性尿路感染症で13

例中12例 に尿所 見の改善を見,慢 性尿路感染症に於 い

て も7例 中6例 に尿所見の改善 した ことを報 告 し て い

る。我 々 と検討方法が違つてい るので,比 較す るこ とは

困難であ るが,我 々の成績 よ りは るかにす ぐれた成績で

あ る。

最後に副作用に関 しては,1例 に全 身性の発疹を見た

が,投 薬中止 し,消退 した。慢性膀胱炎患者1例 に61日

間投与 した例があ るが,な ん らの副作用 も示 さなかつた 。

結 語

ユ)SMPは 血 中の活性濃度が高 く,ア セチル 化 率の

低 いlongactiveな サルフ ァ剤 と思われ る。

2)尿 中には,活 性型 としては,そ れほ ど高濃度 には

排 泄 されないo
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3)尿 路感染症に対す る臨床的検 討では,急 性膀胱炎

で22例 中15例 に有効 であつ たが,慢 性尿路感染症では

顕著な結果は 得られ なかつた。

4)1例 に発疹 を見たのみでそ の他 の副 作用 は認めら

れ なかつた。

(本論交の要 旨は第14回 日本化学 療法学会東 日本支部

総 会で発表 した。)
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       CLINICAL INVESTIGATION OF 

SULFAMETHOPYRAZINE(POLICYDAL) TO URINARY 

           TRACT INFECTIONS

 RYUZ6 MIYAMURA,  YOJI NISHIMURA,  MICHIO TAHARA, 

 YUKIMICHI KAWADA & TSUNEO  NISHIURA 

Department of Urology, University Branch Hospital, University of Tokyo 

               (Chief : Associate Prof. T. NISHIURA) 

                      JUNJI YUGE 

   Department of Urology, Tokyo-to Shokuinkumiai  Iidabashi Hospital 

 (Chief  :  JUNJI YUGE)

 Single oral dosages of  1.  0 g of sulfamethopyrazine  (SMP) were given to 5 normal adults, and blood 
and urine levels were determined by cup method. 

 Blood and urine samples were collected 1, 2, 3, 6, 9, 12 hours after administration. Highest blood 
level was attained after 3 hours  (51.  8 mcg/ml, mean value for 5  adults)  , and highest urine level was 

 28.8 mcg/ml. 
 Then, we treated 30 patients affected with urinary tract infections. They received 800 mg of  SMP 

during first 24 hours and 200 mg on the following  3-5 days. 
 In acute cystitis, 15 out of 22 patients obtained good results, but 6 patients of chronic cystitis and 

2 patients of chronic pyelonephritis were proved not satisfactory. In only one patient,  exanthema  was 
observed, but other side effects were not seen.




