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800mgの 経 口投与におけ る血中濃度の変化では,5'-

DFuRは 投与1時 間まで次第に上昇 し,以 後2時 間 まで

peakを 維持 し,以 後次第に低下を示 した。5-Fuに つい

て も静注 に比べ,か な り長時間血中濃度が維持 されてい

た。 この ことか ら,5'-DFuRは 経 口投与でかな り消化

管 か らの吸収がある ことが認め られ た。

次に5'-DFuRを 術中静脈 内投与 した後,手 術摘出組

織 中 と同時 に採血 した血 中におけ る5'-DFuRと5-Fu

濃 度め比較 では,5'-DFuRは 常 に組織 内が 血中 よ り低

い値を示 したが,5-Fuは 常に組織 内が高 い値を示 した。

同様に5'-DFuRの 術前経 口投与 の例におけ る腫癌組

織 内 と血 中濃度の検討でも,5'-DFuRは 腫瘍組織 より

血 中濃度が高い値を示 したが,5-Fuは 腫瘍組織が血中

濃 度 より高 い値を示 した。

胃癌症例 における5'-DFuRの 術前経 口投与の症例に

おける腫瘍組織 と,そ れに隣接する正常組織 に お け る

5'-DFuRと5-Fu濃 度の検討 では5'-DFuRは 両者 の

間 に殆 ど差を認めないが,5-Fuで は腫瘍組織が正常組

織 に比べ 明らかに高い値を示 した。

以上の結果か ら,先 の 基礎的検討 におけ る5'-DFuR

から5-Fuへ の 分解 に 関与 す るthymidine phospho-

rylase活 性が,腫 瘍内で正常に比べ,著 しく高い ことと

ほぼ一致す る臨床 的結果が得 られた。

さ らに,脳 腫瘍におけ る検討では,脳 腫瘍組織におい

て もthymidine phosphoryhse活 性は 極 め て 高 い に

も拘 らず,5'-DFuRは 血中 よ り極めて低 く,そ の結果,

5-Fu濃 度 も血中 よ り低い値 を示 した。 この ことか ら脳

組織 では,5'-DFuRそ の ものの移行にbarrierの 存在

が あることが示唆 され た。最後 に,本 剤を用いた ヒ ト癌

患者に対す る抗腫瘍効果については,現 在進行中である

が,そ の うち特 に腫瘍縮小効果がみ られた 胃癌,乳 癌,

胆道癌な どにつき供覧 した。

結語:5'-DFuRは,5-Fuの 誘導体 であ り,ヒ ト腫癌

組織では正常組織 より活性の高 いthymidine phospho-

rylaseに よって5-Fuに 活性化 される。 したが って,こ

れを癌患者 に投与 した場合,選 択的に腫瘍組織内 で高 い

5-Fu濃 度が得 られた。 この結果,副 作用 が少 な く,よ

り高い抗腫瘍効果が期待 され る。

今後,臨 床例で例数を増 して,詳 細な検討 が 望 ま れ

る。

新 薬 シ ンポ ジ ウム
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岐 阜大学医学部泌尿器科

横 田 健

順天堂大学医学部細菌

Sultarnicillinはま,ampicillin(ABPC)とsulbactm

(SBT)を エ ステル結合で1分 子化 した もののtosyl塩

で ある。375mgのsultamicillin(ABPCと して220mg)

を含む錠剤を経 口投与する と,吸 収 され るとき腸管粘膜

細胞 のGsteraseで 加水分解 され,当 量のABPCとSBT

とな り血中に入る。 それ ぞれ単独 で経 口投与 したときょ

り両者 とも高い 血 中濃度 が 得 られ,"mutual prodrug"

と しての価値を もつ うえ,SBTが β-lactamase inhibi-

torと して働 くので,ABPC耐 性菌に も抗菌力が及ぶよ

うにな る。

Sultamicillin tosylateの 安全性が確認され,前 臨床試

験。 臨床第1相 試験,お よび 小規模第2相 試験を行な

い,そ の有 用性 が示 唆 され たので,1983年2月 から全

国規模の研究会が組織 され,1984年6月 現在 まで基礎

的な らびに臨床的研究が続け られつつあ り,各 種感染症

の治療におけ る有用性を 示す成績が 蓄積され るととも

に,そ の副作用 も既 に実用化 されている内服用 β-lactam

抗 生物質に 比べ 特に 多 くない ことが 明 らかに されたの

で,sultamicillin tosylateに ついて各方面か ら検討を加

え るため,シ ンポ ジウムが開催 された。

研究施設

〔基礎〕:群 馬大学 微,順 天堂 大学細,順 天堂 大学臨

病,東 邦大学微,岐 阜大学 嫌気性,京 都薬科大学微

〔内科,呼 吸器 科〕:北 海道大学第二,岩 見沢労災病院

東北大学抗酸菌病 研究所,い わ き 市 立総合磐城共重病

院,竹 田綜合病院,新 潟大学第二`新 津医療 センター

水原郷病院,信 楽園病院,国 立霞 ヶ浦病院,東 京慈恵会

医科大学第二,順 天堂大学,東 京女子医科大学,杏 林大

学第一,東 京都養育院付属病院,東 京厚生年金病院,虎

の門病 院,東 京共済病院,川 崎市立川崎病院,横 浜逓信
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病院,金沢医科大学,富 山県立中央病院,名 古原市立大

学第一,京都大学結核胸部疾患研党所第一,関 西医科大

学第一,多根病院,川 崎医科大学,徳 島大学第三,国 立

呉病院,九州大学第一,国 立療養所南福岡病院,国 立療

養所大牟田病院,長 崎大学第二,長 崎大掌熱帯医学研

究所,大分医科大学 〔小児科〕:神戸市立中央市民病院

〔外科〕1天使病院,日 本大学駿河台病院第三,慶 応義熟

大学,名古屋市立大学第一,大 阪市立大学第二,福 岡大

学第一 〔皮膚科〕:東京大学,東 京医科大学,関 西医科

大学,岡山大学,高知医科大学,長 崎大学 〔産婦人科〕:

順天堂大学,昭 和大学,岐 阜大学,富 山県立中央病院,

京都府立医科大学,川 崎医科大学 〔耳鼻咽喉科〕:順天

堂大学,日 本医科大学,い わき市立総合磐城共立病院,

関東逓信病院,川 崎市立川崎病院,名 古屋市立大学,関

西労災病院,岡山大学 〔眼科):新潟大学,水 原郷病院,

いわき市立常磐病院 〔口腔外科〕:東京医科歯科大学第
一

, 東海大学,愛 知学院大学 〔泌尿器科〕:札幌医科大

学,秋 田大学,東 京慈恵会医科大学,東 京大 学,東 京都

養育院付属病院,東 海大学,平 塚市民病院,浜 松医科大

学,名 古屋保健衛生大学,岐 阜大学,金 沢大学,福 井医

科大学,京 都大学,神 戸大学,岡 山大学,川 崎医科大学,

広島大学,徳 島大学,九 州大学,佐 賀医科大学,久 留米

大学,鹿 児島大学。

1.細 菌 学 的 検 討

横 田 健

順天堂大学医学部細菌

1.Sultamicillinの 理論的 背景

Sultamicillin tosylatelまampicillin(ABPC)、 とsul-

bactam(SBT)の エステル結合物 のtosyl塩 で あ る。

mtual prodrugと して腸 管か らの吸収が,そ れ ぞれ単

独で経 ロ投与 した ときよ り良 くなる うえ,腸 管粘膜細胞

のesteraseで 水解 され単離 したSBTが β-lactamase

inhibitorと して,penicillinase(PCase)型 β-lactamase

を強 く,cephalosporiaase(CEPase)型 β-lactamaseを

中等度に永久不活化す るので,PCaseやCEPaseを 産生

することに よりABPCに 耐性 を示す菌株 にも抗菌力が

及ぶようになる。Tosyl酸 の存在はABPCの 抗菌力に

も,SBTの β-lactamase不 活化力に も全 く影響を与え

ないことが確認され た。

Sultamiciilln tosylateは 酸性溶液中では安定だが,pH

7.0以 上の溶液 中では 自然 にABPCとSBTに 分 かれ,

その半減期は0.3時 間以下なので,特 にesterase処 理

を しな くとも,用 時調製液で菌に対す るMIC測 定 は可

能である。 しか しベ ニシ リン結合蛋 白(PBP)の 競合結

合実論は反応時間が短いので,あ ら か じめABPCと

SBTに 解離 させた液 を使わ なければな らない。

2,抗 菌 力

Sultamiclllin tosylateの 抗菌力を,化 療標 準法,106

CFU/m1液 スポ ヅ ト法で検討 した。ABPCの 抗菌力が及

ぶ参 くの 〆ヲム賜性菌。R plasmidを もたたいEcoli

な どの強 毒 グ,ム 陰性菌には もちろん,ABPOの 抗菌 力

が及 び難 いK.pneumoniae,P.vulgarisな どの弱毒 グ ラ

ム陰性桿菌 まで,aultamycillin tosylateの 抗菌域 は拡大

す る。

各態臨床分離細菌に対 するsultamicillin tosylateの 抗

菌力 を,ABPC,cephalexin(CEX),お よびcefaclor

(CCL)と 比較する と,S.aureusとS.epidermidisで は

全体的にCEXやCCLよ りMICが 小さ く,耐 性株 で

はABPCに も勝 っていた。S.faecalisで はCEX,CCL

よ り遙かに優れ,ABPCに 近 い 抗菌力 を 示 し た。5

pneumonfaeに もsultamicillinはABPCに 匹敵する強

い力を示 した。

グラム陰性菌のN.gonorrhoeacに はCCLに は劣 る

ものの,CEXよ り強 く,ABPC耐 性 のPPNGに も感

受性菌同様の強い抗菌力を示 した。E.coliのABPC耐

性株やKlebsiellaに はABPCよ り強 い抗菌力を示 した

が,CEXとCCLよ りMICが 大 きかった。弱毒 グラム

陰性桿菌中,CEX,CCL,ABPCの 抗菌域 が及ばない

P.vulgarisそ の他の イ ンドール陽性Proteusにsulta-

micillin tosylateは か な りの抗菌力を示 したが,Enter-

obacter,Serratia,Citrobacter,な どに対 しては,他 の

3剤 には勝 るものの,そ の抗菌力は弱か った。 また ハ

aeruginosaは 全株sultamicillin tosylate 100μg/ml程 度

の耐性を示 した。本剤はABPC耐 性H.influenzasに 対

して もCEXやCCLよ り強い抗菌力を示 した。嫌気性

菌のBJka4鞠 に対 するsultamicillin tosylateの 抗菌力

は強 く,全 株6.25μ9/ml以 下 で増殖が阻止 された。A

caroaceticusに はSBTが 強い抗菌 力をもつので,su1-

tamicillinが 他の3剤 よ り遙 かに勝れ ていた。

Sultamicillin tosylateの 臨床試験 で得 られた1,824株

の分離菌全体 に対す る本剤の抗菌力をABPC,CEX,お

よびCCLと 比較す ると,3.13μ9/ml以 上のMICを 示

す株 では,本 剤が他の3剤 に勝 り,特 に β-lactamase高

度産 生株でその差が顕著であ った。

3.ま とめ

Sultamicillin tosylateはABPCとSBTのmutual

prodrugな ので,効 率的に腸管か ら吸収され たあと,β-

1actamaseをSBTが 失活させ,耐 性菌に までABPCの

抗菌力が及ぶ よう工夫 され ている。 細菌学的検討の成績

か らは有用な新薬剤 と考 えられ た。
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2.吸 収 ・分 布 ・代 謝 ・排 泄

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第2内 科

Sultamicillinはampicillin(ABPC)と β-lactamase阻

害 剤のsulbactam (SBT)と をester結 合する ことに よっ

て,抗 菌 力の増強を図 るとともにABPC, SBT相 互 の

経 口吸収性を改良 した新 しい経 口用の抗生剤である。本

剤 は胃内では安定で,主 として小腸上部で吸収され,腸

壁 のesteraseに よ り速やかに加水分解 されてABPCと

SBTと に遊離 し,高 い 血中濃 度の 得 られ ることが動物

実験に よ り明 らか にされている。

Sultamicillinは 当初340mg含 有の錠剤(ABPC 200

mg, SBT 133.6mg相 当)を 用 いて臨床第一相試験 が実

施 されたが,そ の後の臨床検討 は375mg (ABPC 220.6

mg, SBT 146.6mg相 当)錠 で行 なわれ ることにな っ

た。

Sultamicillin 1錠(375mg)を 健康成 人男子5例 に空

腹時1回 経 口投与 した際のABPCとSBTの 血 中濃度

は,内 服0.5時 間後 に2.47μg/ml, 2.98μg/mlの 最高

値 を示 した。その後両者はほぼ類 似の推移 を とりなが ら

減衰 し,8時 間後 には ほ とん どが 血 中か ら消退 した。

ABPC,SBTの 主要排泄経路 は ともに腎 ・尿路であ り,

内服後8時 間までの 尿中回収率は,そ れぞれ54.5%,

65.0%で あった。

本剤2錠(750mg)を 健康成人男子5例 に空腹時1回

投 与 した際の血中濃度は,内 服0.5～1時 間後にABPC

で8.1～8.9μg/ml, SBTで8.2～8.4μg/mlと ほぼ 同等

の最高値を示 したのち,SBTの 方 が やや速やかに 血中

か ら消退 した。 同一症例に 同量 を 食後投与 した ときに

は,最 高血 中濃度到達時間(Tmax)はABPC, SBTと

も1～2時 間 と空腹時投与 に比べ て若干の遅延がみ られ

た ものの,血 中半減期(T1/2),血 中濃度時間曲線 下面積

(AUC)に は有意 の差は認め られ なか った。8時 間尿 中

回収率 は両者 ともに約50%で,食 事 の影響 はみ られ な

か った。 なお制酸剤を 同時投与 した際 には 吸収は 遅延

し,ABPC, SBTと もに2～3時 間後に最高値 とな り,

AUCは 低値 を示 した。

本剤1錠(375mg)を 健康成人 男 子10例 に1日2

回,15日 間連続投与 した ときのABPC, SBTの 血 中動

態は,1日 目,8日 目,15日 目でほ とん ど変化な く,

それぞれTmax 0.7～1.2時 間,0.75～1.1時 間,最 高血

中濃度値(Cmax)4.6～5.9μg/ml, 3.7～4.4μg/ml,

T1/2 0.9時 間,0.9～1.1時 間であった。8時 間尿中回収

率 は,と もに60～70%の 範 囲にあ り,蓄 積性は認め ら

れ なか った。P-toluene sulfone酸(PTSA)は,吸 収後

未変化体 としてほぼ100%尿 中に回収 され,蓄 積性はみ

られ なか った。糞便 中にはABPC, SBT, PTSAの いず

れ もが,ほ とん ど検 出され なか った。

Sultamicillinの 喀痰中への移行は一般に よく,750mg

投与 に よ りABPC 0.1～0.5μg/ml, SBTo.1～1.3μg/

mlの 比較的持続する喀痰 中濃 度が 得 られ た。 扁桃 中に

は,ABPCは 血中濃度の12～15%,SBTは 検 出限界以

下～92%の 移行率を示 した。胆汁中へは 内服2～5時 間

後 にABPC, SBTと も血 中濃度 と同等 またはそれ以上

の移行が認め られた。本剤 はまた子宮,卵 巣 など婦人性

器への移行性に も優れ,ABPC, SBTと もに比較 的高い

組織内濃度 が得 られ た。 また臍帯血,羊 水中へ もよく移

行 した。

Sultamicillinを ラッ トおよび 家兎に 経 口投与 し,皮

膚,口 腔組織 眼組織内濃度な どを測定 した結 果では,

ABPCとSBTは ともに類 似の分布状態 を示 した。

以上 より,Sultamicillinは 体 内動態 の面で もmutual

prodrugと しての特徴を備えた経 口用抗生剤 である と結

論 され,臨 床各科での有用性 が期待 され る。

3.内 科 領 域

原 耕 平

長崎大学第二内科

Sultamicillinの 内科領域 での全国34施 設 において検

討 された臨床成 績について報告 した。

投与総症例数は444例 であ ったが,対 象外疾患の2

例,感 染症状 不明確 なもの7例,副 作用のため中止 した

もの9例 の18例 を除外 した426例 が解析の対 象 とな っ

た。 呼吸器感染症が361例 と最 も多 く,次 いで尿路 感染

症の55例 で,そ の他胆道感染症,腸 炎 な どが10例 を

占めた。 男女 ほぼ同数で,60歳 代が最 も多 く,次 いで

70歳 代,50歳 代 とな って,50歳 以上 のものが全体 の

67.6%を 占めた。半数以上が1日3錠(1錠375mg)

の投与で,次 いで4錠 投与が多 く,そ のほ とん どが1日

2～3回 の投与 であ った。

疾患別 にその臨床 効果 を検討 してみた。先ず,呼 吸器

感染症361例 での有効率 は75.6%で あ ったが,急 性 の

呼吸器感染症158例 では86.1%と 優れ,慢 性 のもの

203例 では67.5%と やや劣 る成績 であった。本剤が経

口剤である ことか らも,上 気道炎や急性気管支炎 などに

使用 され たものが107例 あったが,上 気道炎 で93.1%,

気管支炎 で85.9%の 成績 が 得 ら れ,肺 炎 ・肺化膿 症

では82.4%の 成績 で あった。 これ に 対 し,慢 性呼 吸

器感染症では,慢 性気管支炎 で72.9%,気 管支拡張症 で
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63.6%の 有効率で,気 管支喘息や肺気腫に感染が 加わ

ったものやび きん性汎細気管支炎では53.3%と 劣る成

績であった。尿路 感染症55例 での有効率は89.1%で

あったが,そ の うち急性症の42例 では92.9%.慢 性症

の13例 で は76。9%で あ った。胆道感染症 の3例 で

は1例 のみが 有効で,そ の他 の 感染症7例 の 有効串は

茄.7%で あった。以上を総括す ると,426例 におけ る臨

床効果は,著 効53例.有 効276例,や や有効47例,

無効50例 となって,そ の有効率 は77.2%で あった。

以上の有効率 と背景因子 との関遮 で検討 してみ た。1

日投与量別の臨床効果は,大 部分が軽症 ならびに中等症

であったことも関連 してい ると思われ たが,750mg投

与で68、2%,1。500m窟 投与で80.4%、2,250mg投 与

で91.7%と,一 般的 には投与量 が増加す るにつれて臨

床効果 も優れている成 績が得 られた。基 礎疾患 の有無に

よる臨床効果を検討 した ところ,基 礎疾患 がない ものの

有効率は79.1%,あ るものでの有効率は75.7%と,僅

少ながら基礎疾患がない ものでの有効率が優 れ,こ の傾

向は,呼 吸器,尿 路,そ の他のいずれ の疾患 においても

同様であった。

分離菌別の臨床効果を症例敬 が多か った ものだけにつ

いて検討 してみると,肺 炎球菌分離例では100%,黄 色

ブ ドウ球菌では71.4%で,グ ラム陽性菌分離例全体 で

は8義1%に 有効以上の成績が得 られた。 これに対 し,

グラム陰性桿菌分離例 では,ヘ モ フィ リスで84.0%,大

腸菌で8し3%で あ った のに 対 し,ク レブシェラで は

47.1%,緑 膿菌 では50.0%と 効果が劣 り.グ ラム陰性

桿菌分離例の全体 では7ε8%の 有効率であ った。

その細菌学的効果は,グ ラム陽性菌 では.S.pneumo-

niae,S.faecalis,S.pyogenes,S.epidermidisで は100%

の陰性化がみ られ たのに対 し,S.aureusで は80.0%,

S.viridansで は60.0%の 陰性化 率で,全 体では83.8%

の 消失を みた。 グラム陰性菌で は,H.influenzaeで

81.8%,E.coliで72.2%の 消失をみたが,K.pneumo-

niaeは58.6%,P.aeruginosaで は37.5%の 陰性 化率

で,グ ラム陰性菌全体の消失率は75.8%で あ った。本

剤がABPCと β-lactamase阻 害剤 との合剤である とこ

ろから,そ の β-lactamase産 生能 とMICお よび 臨床

効果 との 関連 を みた ところ,β-lactamase高 産生菌 は

ABPCに 対 するMICは 高 い ところに 分布 したが。

Suitamicillinに対 しては ピー ク値が下 が り,こ れに対 し

て低ない し非産生菌ではその分布はほ とん ど変わ らなか

つた。β-lactamaseが 測定 できた38株 の検討 では.β 一

1actamse低 または 非産生菌の 細菌学的効果が88.2%

であったのに,β-lactamase高 産 生菌 で も81.0%の 菌

陰性化が認め られた。

4.外 科 系 領 域

由 良 二 郎

名古置市立大学第一外科

外科系領域のSultamicillin使 用成績について述べ る。

研究協力機関は外科,皮 膚 科,産 婦人科,耳 鼻咽喉科,

眼科,ロ 腔外科の計31施 股 である。

総投与症例589例 中,判 定不能な どの理 由で13例 が

除外 され,576例 について解析 を行な った。

投与症例 は30歳 代を ピー クに して大部分が青壮年者

であ り,女 性がやや参い。投与方法は約70%が1日,

1錠,3回(1,125mg)で,一 部に2錠 ×2回,1錠 ×

2回 な どの例が ある。投与期間 は約80%が1週 間以内

で,1日3錠,4～7日 間投与が大部分を占め ている。

外科系の総合臨床効果は576例 中464例,80.6%の

有効率で,科 別 にみ ると外科80.3%,皮 膚科90%,産

婦人科98.9%,耳 鼻咽喉科64.2%,眼 科82.6%,ロ 腔

外科7乳4%で ある。

1日 の投与量,投 与回数別臨床効果はあま り差 異を認

め ないが,1日4回 投与例 と投与量変更例がやや不良 と

なってい る。 これは一部疾患 の重症度に関連 している。

軽症,中 等症,重 症例別の効果はそれぞれ86.7%,78.7

%,57.1%で あ る。外科的処置すなわ ち穿刺,切 開 など

の有無 と臨床 効果 の関係をみ ると,有 が103例,85・8

%,無 が361例79.2%の 有効率 とな り有意差は認めな

い。前投薬無効症例 に対す る臨床 効果 は35/54,648%

に認め られた。 なかで もセフニム系,ペ ニシ リン系の無

効例が大部分であ ったが,そ れぞれ72,0%,55.5%の

有効率である。

分離菌別の臨床 効果 は,GPC 76.6%,GNB 86.3%,

嫌気性菌70.0%の 有効率であ り,そ の 細菌学的効果

(消失率)は それぞれ81.6%,85.6%,89.3%,計83.4

%の 良好な成績 を得 た。なお混合感染例 に対す る成績 も

良好で78.8%の 臨床効果を得ている。無効症例の分離

菌 ではS.aureus,P.aeruginosa,Protens spp.な どが

比較的頻度が高い検 出菌 である。近年外科領域 において

メチシ リン耐性のS.aureusが 増加 しつつあ り,そ の影

響 が多少関係 している と考 え られ る。

分離菌 の β-lactamase産 生能 と 本剤の 細菌学的効果

をみる と,産 生能の高い株に対 しては76.7%,10wま た

は非産生株に対 しては77.9%の 消失率 とな り,両 者間

に差 を認 めない。す なわ ち本剤が β-1actamaseに 対 して

有 効に作用 してい ることを示 している。β-lactamase産

生能 とMICの 関係を本剤 とABPCに っいて比較す る

と,高 度産生株 に対 しては明 らかにABPCに 優 ってお
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り,摂 取菌量の多い108cclbの 成績で特に顧著な施がみ

られた。

使用症例 を疾息別にみ ると.外 科,皮 膚科では癩,よ

う,感 染症粉瘤,膿 瘍な どの各種皮膚,軟 部組織 感染症

をは じめ,腹 腔 内感染,胆 道系感染,肛 門周囲膿瘍 な ど

に対 し優れた成績を示 し,242例 中204例,84.3%の

有効率である。産婦人科領域 では子宮内感染.子 官付属

器炎,膀 胱炎,外 陰部膿瘍 などいずれ も100%の 有効率

であ り.そ の他 各種感染症 を合わせ計87例 に対 し86

例,98.9%の 成績 である。 耳鼻科領域では扁桃炎,咽

喉頭炎,副 鼻腔炎,耳 病 などいずれ も80%以 上の有効

率 であるが,中 耳炎例に対 してはやや不良であ る。 これ

は緑膿菌や緑膿菌原の感染例が多 く含 まれていたためで

ある。眼科 では眼瞼炎,変 粒腫,角 膜炎,角 膜潰 瘍な ど

に対 しいずれ も100%の 有効率であ り,計46例 中38

例.82.6%の 成 績を得 た。 口腔外科では歯周囲炎,顎

骨炎な ど計53例 中41例,77,4%の 有効率である。

以上外科系領城の各種感染症576例 に 対す る 有効率

は80.6%で,特 に細菌学的効果が優れてお り,GPCで

81.6%,GNRで85-6%.嫌 気性菌 で8983%の 消失率

を得た。P-lactamase産 生株に対する効果が優 っている

結果が,臨 床成績に良 く反映 してい る。

5.泌 尿 器 科 領 域

河 田 幸 道

福井医科大学泌尿器科

泌尿器科領城 では全国21施 設お よびその関連施設か

ら1,130例 が集積 されたが,効 果判定不能例 などの83

例を除 く1,047例 につ いて解析が行 なわれた。その 内訳

は男性662例(63.2%),女 性385例(36.8%)で あ

り,疾 患別には単純性尿路感染症236例,複 雑性尿路感

染症413例,淋 菌性尿道炎359例,そ の他の感染症39

例 である。薬剤の投与方法は1錠(375mg)×2回 が202

例,1錠 ×3回 が544例,2錠 ×2回 が230例 であ り,

投薬期間は3日 以内が202例,4～5日 間が247例,6

～7 日間 が338例,8～14日 間 が213例,15日 以上 が

47例 であった。

まず単純性尿路感染症 に対 しては,単 純性腎孟腎炎の

4例 はいずれ も有効以上,単 純性膀胱炎では232例 中

213例(91.8%)が 有効以上であ り,単 純性尿路感染症

全体 としては91.9%の 有効率であ った。 この場合,投

与量,投 与回数に よる臨床効果の 差は 明確 では なか っ

た。単純性尿路感染症の うちUTI薬 効評価基準の条件

に合 致 した症例は182例 あ り,そ の有効率は97.3%で

あ った。 また細菌学的効果 では188株 中175株(93.1

%)が 消失 したが.グ ラム陽性球 菌は88.9%,ダ,ム 陰

性糧薗は93.5%,分 離頻度の最 も高いE.coliで は94.2

%の 細菌 消失率 であ った。β-lactamase産 生能を検討し

た93株 中,β-lactamase高 範 生菌は29株(31.2%)露

め られたが,そ の消失率は89.7%で あ り.低 または非

魔生菌の消失率95.3%と 有意美 を認めなか った。

次に複雑性 尿路感 染症 でに,複 雑性腎孟 腎炎の85例

中有効以上は50例(58.8%),複 雑性膀胱炎では328

例中205例(625%)で あ り,全 体 としての有効率健

61,7%で あ ったが,こ の場 合 もdoce responseは 明霞

で なか った。 複雑性 尿路患 築症の うちUTI薬 効評価基

率の炎件に舎致 した症例は322例 あ り。 その有効率陰

68.0%で あったか艦,これを疾患病態群別にみ た場合,鍍

1群,第5群 の カテーテル留 置症例 に おける 有効率茄

40.5%と 若干低い ものの.カ テーテル非留 置症例に,

け る有効率は全体で76.2%と 優れていた。細疏学的効

果では412株 中315株(76.5%)が 酒失 したぷ,グ ラ

ム陽性球菌の消失率は97.7%8グ ラム陰性鼻菌は67.4

%で あ り,菌 態別にみる とS.epidermidis(97.7%),S.

faecalis(96.2%),E.coli(85.9%),P.mirabilis(93.3

%),イ ン ドール陽性Proteus(85.6%)な どの清失率は

高いか,Serratia(39.4%),P.aeruginosa(17.9%)な ど

の消失率 は 低か った。 β-lactamase産 生能 を 検討した

228株 中100株(43.9%)がβ-lactamase高 産生菌であ

ったが,そ の消失率は65・0%で あ り,僧 または非度生

菌の消失率75.8%と の間に有意差を認めなか った。投

与後 出現菌 を認 めた症例は322例 中57例(17.7%)と

低率 であった。

男子淋菌性尿道炎 で は359例 中有効以上 の 症 傷が

314例(87.5%)で あ ったが,こ れを1日 投与量別にみ

る と,有 効率 は750mgで79.4%,1,125mgで8&3

%.19500mgで100%と な り.dose respongeが ある

ように思われ た。,,

その他 の感染症に対す る効果は,非 淋菌性尿道炎恩は

9例 中有効以上が7例(77.8%),前 立瞭炎の6例 と副

睾丸炎の2例 では全例 が有効以上,ま た女性の淋菌性順

管炎 で は22例 中21例(95.5%)が 有 効以上 で あっ

た。結局,泌 尿器科領域 で検討の行なわれ た1.047例 全

体 としては著効例が484例(46.2%),著 効を含めた有

効 率が822例(78.5%)で あ った。

β-lactamase高 度産 生菌 に対 して も優れ た効果が得ら

れ た ことは,sulbactamの β-lactamase inhibitorと し

ての作用 によるものであ り.こ れ ら の 成績 か らsul-

bactam配 合の意義が明確にな った もの と考 える。
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6.副 作 用

斎 藤 玲

北海道太学医療技術短期大学部

Sultamicillinの副作用 につ いて,全 国87研 究施設 よ

り集積された2,163例 を対象 として検討を行 なった。

各科別にみた症例数は,内 科444例,泌 尿器科1,130

例,外 科145例,皮 膚科102例,産 婦人 科90例,耳

鼻咽喉科152例,眼 科46例,口 腔外科54例 であっ

た。臨床的に認め られ た副作用の発現例数は139例 で.

発現率は6.4%で あ った。各科別の発現率では,ロ 腔外

科が最も多 く1へ8%,次 いで 内科で10.1%,泌 尿器科

が6.6%で,他 科は2.6～1.1%で あった。 症例 は男

1,217例,女946例 と男が多 く,年 齢構成 では20～39

歳が多かった。男女別発現率 は男5.1%,女8.1%と 女

に多く,年 齢別 では70～79歳 が10.8%と 多か った。

副作用の種類は,消 化器症状が多 く124例5.7%で

あった。その内訳は,下 痢 が79例3.7%と 最 も多 く,

胃痛,腹 痛を伴 った ものが8例 あった。その程度は,軽

症,中 等症が大部分で,重 症の ものは3例 であ った。血

便が2例 あった。1例 は重症で出血性大腸炎の診断がっ

けられた。他の1例 は大腸 ポ リープよ りの 出血 と さ れ

た。軟便は21例 であった。下痢,血 便,軟 便 で副作用

の73%を 占め,便 異常の副作用が多か った。少数例 で

はあるが,便 中のC.difficileを 調ぺて いるが,い ずれ も

陰性であった。その他,心 窩部,胃 部な どの上腹部不快

感が5例,上 腹部痛が7例,食 欲不振3例,嘔 気4例,

嘔吐2例,舌 炎1例 であった。 ア レルギ ー症状は11例

0.5%で,内 訳は発疹9例0.4%,皮 膚炎1例,薬 物熱

十全身倦怠1例 であ った。その他の も の と し て,頭 重

感,頭 がボー ヅとす る,耳 鳴 り,眠 気が各1例 あ った。

全体に副作用の程度は軽度,中 等度で,重 症 とされ た も

のは8例 であった。処置 と して投薬を中止 し た も の は

55例 であった。発疹 は9例 中8例 が中止 され,消 化器症

状は1/3が 中止 されたが,他 は投与継続 され た。薬剤 と

の因果関係では有 とされ たもの は87例 であ った。副作

用の発現時期は4日 以内で85.1%で あ った0投 与量 と

の関係では1錠(375mg)3回 の例数が1,285例 と多

く,発 現率は5、5%,2錠2回 が426例 で10.6%と,

用量による影響が考 え ら れ た が,2錠3回 の68例 で

1.5%と 少な く,明 らかな用量依存は認め ら れ な か っ

た。

臨床検査値異常例は61例 にみ られた。検査実施例 よ

りみた頻度は6.3%で あ った。GOT上 昇7例,GPT

上昇5例,GOT,GPT上 昇8例,Al-P上 昇1例,そ の

他LDH上 昇 も茄えて7例 であ った。 白血球減少3例,

好酸球増多は26例(他 の 検 査 と併発 した3例 も含む)

2.7%に 認 め られ た。その他,プ ロ トロンビン時間延

長,部 分 トロンボプ ラスチ ン時間延長が4例,BUN上

昇2例,尿 糖陽性1例 であった。 これ らの変化はいずれ

も軽度であ り,薬 剤 との因果関係,"有"と された ものに

9例 のみであ つた。

Sultamicminの 副作用の発現頻度は,他 のPC系 経 口

剤に比べて少ない方 であるが,下 痢,軟 便が多い ことが

特徴である。 しか し。 ア レルギ ー症状は非常に少なかっ

た。 この副作用 の発現要因を検討するため,健 康成 人8

名に本剤1錠1日3回5日 間服用 し,便 の性状,便 中の

細菌学的検査,便 中の薬物動態の検査を行 なった。各例

についてはあ らか じめPlaceboを5日 間服用 し,そ の間

に同様の検査を行 ない比較対照 とした。Sultamicillin服

用 で糞便重量が増 し,水 分含量が増加 した。糞便中細菌

の変動は,2日 目に細菌数が極めて減少 し,特 に嫌気性

菌数の減少が著明で,5日 目には 回復 す る 傾向を示 し

た。だが,こ の傾 向は個人差が 大 きか った。1例 でC.

difficileおよびその毒素が認め られ た。 便中の薬物濃度

は,便 中の β-lactamaseの 影響 に よる ところが大 きか っ

た。下痢,軟 便 を生ず る原因 としては便中 の細菌叢の変

化が主な ものであ り,こ れは他の抗生物質 で も認め られ

るものであ った。

ま と め

西 浦 常 雄

岐 阜大学医学部泌尿器科

横 田 健

順天堂大学医学部細菌

以上の検討結果 より

1.Sultamicillinは 吸収後速やかに 加水分解 さ れ て

ampicillinとsulbactamに 遊離 し,そ れ ぞれの単独投与

時 よ りも高い体液 内濃度 が得 られ,p-toluene sulfone酸

は未変化体 としてほぼ100%尿 中に回収 され る。、

2.sulbactamはPCase型 の β-lactamaseに 強 く,

CEPase型 を中等度に不活化するので,本 剤は β一lacta、

mase産 生耐性菌 に抗菌力を示す ようになる と同時に,

ampici皿inの 抗菌 力の及ば なか った弱毒性 グラム陰性桿

菌群に まであ る程 度抗菌 スペ ク トラムが拡大 した。

3.全 国87研 究機関 ならびにその関連病院で各科領

域 にわた って2,163症 例に本剤 が投与 され,臨 床効果が

評価 された2,049例 において78.8%の 有効率が得 られ

て いる。 グラム陽性菌分離症例 も グラム陰性菌分離症例

も。ほぼ同率の有効率 で あっ た が,Pseudomonasや
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Serratia感 染 におけ る臨床効果は低か った。細蘭学的効

果 は β-lactamase高 度塵 生株 も 低度産生株 も 全 く同様

な消失率 であった。

4.副 作用は検討可能な2,163例 中139例6.4%に

み られ たが,そ の主な ものは下痢(3.7%).軟 便(1.0

%),発 疹(0.4%)で.臨 床検査値員常は著明ではなか

った.

5.以 上 より本剤は臨床の場 で使用に値する薬剤と考

えられた。本剤の ような β-lactamsase抵抗性 と広繍スペ

ク トヲム とい う性格を特 った経 口剤に よる化学療怯の簾

には.消 化器系副作用についての配慮が必要であると原

われる。


