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慢性 複雑性尿路感染症に対す るSultamicillinの 使用経験
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31例の慢性複雑性尿路 感染症患者にSultamicillinを1.125～1.5g/日 経 口投与 して臨床効果およ

び安全 性を検討 した。

5日 後判定では25例 がUTI薬 効評価基準に合致 し有効率は68%で あ った。細菌学的効果では分離

した33株 中25株 か梢 失 した。

5日 以後 も継続 して薬剤 を投与 し得た症例 でUTI薬 効 評価基準の患者 条件 をみたす14例 につ い

て,10日 目の臨床効果 を判定 した結果,総 合有効率は64%で あ り,5日 目判定 と大差なか った。細菌

学的効果では分離 した17株 中12株 が消失 した。

副作用は4例 に出現 したがいずれ も一過 性であ り特別 な処 置を必要 としなかった。

SultamicillinはPfizer社 で開 発された β-lactamase阻 害剤であるsulbactam(以 下SBTと 略

す)とampicillin(以 下ABPCと 略す)と をエステル結合によ り同一分 子中に当量ずつ含有 し,SBT

とABPCの 相互の協力作用 を期待 した"mutualprodrug"と いわれる新 しいタイプの半合成経 口β-

lactam抗 生剤である。ABPCに 対す る各種細菌の β-lactamase作 用 をSBTが 不可逆的に阻害す

るため,SultamicillinはABPCの β-lactamase産 生菌に対す る抗菌力 を増大 し,Klebsiella pneu-

moniae.Proteus vulgaris等 に も強い抗菌力を示す と共に,SBTの 持つBacteroides fragiis,

Acinetobacter属 等に対す る抗菌力が加わってより広い抗菌 スペ クトラムを示す といわれている1)。

私たちは本剤を31例 の複雑性尿路感染症患者に投与 したのでその結果 を報告す る。

1.対 象 と 方 法

1983年4月 よ り1983年8月 までの間 に秋田大学 泌尿

器科およびその関連病院に入院又は外来 を受診 した慢性

複雑性尿路感染症の患者31例 を対象 とした。年令は24歳

から85歳 で性別は男性22例,女 性9例 であった。疾患別

内訳は,慢 性 腎盂 腎炎5例,慢 性膀胱 炎26例 で あった

(Table 1)。

Sultamicillinの 投与は1回2錠 を朝夕2回(計4錠

=1 .5g/日)又 は1回1錠 を朝昼晩の3回(計3錠=1.125

g/日)食 後に経 口投与 した。投与期間は当初14日 間 を目

標 としたが 結果的には5日 間投与10例,10日 間投与2

例,11日 間投与1例,12日 間投与16例,14日 間投与2例

であった(Table 1)。

臨床効果判定はUTI薬 効評価基準(第2版)2)お よび

その補遺3)に準 じて行った。

副作用の検討は,31例 全例について投与期間中の自他

覚的副作用の有無の観察および臨床検査値の推移 をもと

に行 った。

1.成 績

1.臨 床効果

検討症例31例 の臨床成績 をTable 2に示 した。症例17

と症例19は14日 間の投与 を目的 としたが副作用が出現

し,い ずれ も10日間で投与 を中止 した。又症例26は3日

目に副作用が出現 したが,軽 微であ り予定 どお り5日間

の投与を行 った。

31例 中UTI薬 効評価基準に より判定 し得た症例は5

日後で25例(Table 2,Case No.*,**),10日,11日,

12日,14日 投 与例 で10目 後に判定 し得 た症例は,14例

(Table 2,Case No.**)で あ り,後 者の14例 は全て前

者の25例 に含まれていた。これ らの症例の膿尿 と細菌尿

に対す る本剤の効果につ いて検討 した成績はTable 3

4に示 した とお りである。5日 後群10日 後群の有効率は

それぞれ68%,64%で あった。著効の 占める割合は,5

日群では28%,10日 群では29%で あった。

UTI薬 効評価基準の病態群別に従 って分類 し総合臨

床効果 としてま とめたのがTable 5,6で ある。5日 目判
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Table 1 Clinical summary of complicated UTI treated with Sultamicillin (I)
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Table 1 Clinical summary of complicated UTI treated with Sultamicillin (2)

定群では単独感染20例,混 合感染5例 でそれぞれ有効率

は75%と40%で あった。病態群別では第2群 前立腺術 後

,歪、九走が5例,第4群 その他の下部尿路感染症が10例 と

多く,そ れぞれの有効率は80%お よび70%と 高率であっ

た。10日 以上投与 した群では,挙 独感染12例,混 合感染

2例 で,そ れぞれの有効率 は75%お よび0%で あった。

第4群 その他の下部尿路感染症 が最 も多く7例 で有効率

は71%で あった。

2.細 菌学的効果

UTI薬 加評価 基準に合致 した症 例 でSultamicillin

投与前に尿か ら分離 した菌は5日 後判定群では33株10

日以上投与後判定群では17株 であ った。その細菌学的効

果はTable7,8に 示 した とお りである。5日 後判定群で

はPaemginosaが33株 中6株 と最 も 多く,次 い でS

/aecalis5株,E.coli4株Smarcescens 4株 であ り,

消 失率 は 全体 で70%で あ っ たがPaem8inosa,P.

naltophitiaが0%で あ り,こ れ らを除 いた消失率は23

株/26株,88%で あった。10日以上投与群において もほ

とん ど同様の傾向が認め ら札17株 中12株 力蛸 失 し,消

失率 は71%で あ ったが,Paeruginosaは33%,Pmal-

tophiliaは0%で これらを除いた他の菌の消失率 は85%

であった。

投与後出現菌は,Table9,10に 示 したように5日 投 与

群 でSepidermidis,Pr2ttgeri,Pmaltophilia各1

株10日 以上 投 与群 でP.maltoPhilia,Pseudomonas

spp.が2株 認 め ら れ た 他 は,E.coli,Ecloacae,P.

fluorescens,Flavobacterium各1株 で あ った。

3.副 作 用

Sultamicillinを 投 与 した31例 の うち副作 用 と考 えら

れ る 自他覚 的 症 状 は4例 に認め られた。

症 例17に お い て は10日 目 に全 身に 発疹 が 出現 し投与

を中止 して3日 間 で消 失 した。 しか し特 に発疹 に対して

の処 置 は必 要 と しなか った。症 例19は10日 目に食欲不振

が 出現 し,投 薬 を中止 し2日 後 に は正常 に復 した。 この

症 例 に つ い て はSultamicillinと の 因 果 関係 が推 察 さ

れ た。症 例14,症 例26に お い ては 下痢 がみ られたが 投

与終 了後 消失 した。

SuItamicillin投 与前 後 の 臨床 検 査所 見(末 梢血,肝 機

龍 腎機 能1血 清 電解 質)をTable11に 示 した。それら

の うち主 治 医 に よ り本剤 投 与 に 因果関 係 あ りと判断 され

た ものは3例 で あ り,症 例18,S.GPT31U→58U,症 例

19S-GOT28U→51U,症 例25,S.GOT24U→44U,

S-GPT13U→39Uの4例 で あ った。症例18,19は10日

以 上投 与 群 で あ り,症 例25は5日 投 与群 で あ り,投 与 日

数 が 長 くな って も検 査 値の 異 常 が頻 発す るこ とはなかっ

た。
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Table 2 Clinical summary of complicated UTI treated with Sultamicillin
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Table 3 Overall clinical efficacy of Sultamicillin in complicated UTI (after 5 days)

Table 4 Overall clinical efficacy of Sultamicillin in complicated UTI (after 10 days)

Table 5 Overall clinical efficacy of Sultamicillin classified by type of infection (after 5 days)
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Table 6 Overall clinical efficacy of Sultamicillin classified by type of infection (after 10 days)

Table 7 Bacteriological response to Sultamicil-
lin in complicated UTI (after 5 days)

Table 9 Strains appearing after Sultamicillin
treatment in complicated UTI (after
5 days)

Table 8 Bacteriological response to Sultamicil-
lin in complicated UTI (after 10 days)

Table 10 Strains appearing after Sultamicillin
treatment in complicated UTI (after
10 days)
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Table 11 Clinical laboratory findings before (B) and after (A) Sultamicillin
treatment in complicated UTI

-: not determined
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III.考 案

各種抗菌剤の評価方法につ いては,各 科領域別にそれ

ぞれ統一的,普 遍的,客 観的臨床評価が得 られ る方法の

検索に多くの試みがなされている。 その中で 特 に泌尿

器科領域ではUTI研 究会によ り精力的に検討が進め ら

礼 昭和52年6月 にはUTI薬 効評価基準第1版 が,昭 和

53年6月には第1版 を修正 した第2版2)が 出版 さ礼 さら

に昭和55年6月 には第2版 の補遺3)が追加 され ている。

今回私たちが対象とした複雑牲 尿路感染症 につ いて

は,UTI薬 効評価基準では投薬5日 後の効果判定 となっ

ているが さらに投薬 を継続 した場合,投 薬終了時(10

日以降)で の薬剤の臨床効果 と安全 性が菌交代の問題 も

含めてどうなるかは,大 いに関心の もたれ るところであ

る。特に本剤は経口剤であるため に外来診療において14

日間程度長期に投与される可能 性は大 きいと思われる。

今回の臨床検討においては,UTI薬 効評価基準の5日 後

判定基準に合致 した症例は25例 で,17例68%の 有効率 で

あった。この中でも著効の割合が28%で あった。また,

10日以上長期に投与 した症例 でUTIの 薬効評価判定基

準に合致した症例は14例 あ り,9例64%の 有効率 を示 し

た。細菌学的効果 も良好であったが,P.aemginosaに 対

しては5日 投与では6例 中全 く効果がみ とめ られず,10

日以上投与においても3例 中1例 しか効果が認め られず

Paeruginosaに 対す る効果は期待 で きない と思 われ

た。しかし,その他の細菌に対 してほぼ100%の 効果 を示

し,S.mamsscensに 対 しても5日 投与群75%,10日 以

上投与群100%の 高い有効率 であった。

副作用は31例中4例 に発現 し,発 現率 は13%で あ っ

た。それらは発疹1例,食 欲不振1例 ,下 痢2例 であ っ

た。また臨床検査値異常 はS.GPT上 昇1例,S.GOT上

昇1例,S.GOT,S-GPT上 昇1例 の計3例 に認め られ

た.副作用,臨 床検査異常は,い ずれ も投与後正常 とな

り,特別 な処置 を必要 としなか った。他 方ABPCに お い

ては副作用発現 率は全体 として10.2%(150例/1469例),

発疹 は2.6%(38例/1469例),消 化器症状 は7.2%(106

例/1469例)下 痢は3.4%(50例/1469例),ま た臨床検査

値の異常(GOT,GPT上 昇5は0.6%(9例/1469例)

と報告4)されてお り,これ らの報告 と今回のSultamicil-

linの 結果 とを比較す ると発疹3.2%(1例/31例),食 欲

不振3.2%(1f列/31例),検 査値異常9.7%(3例/31例),

下痢6.5%(2例/31例)で あ り,Sultamicillinに おい

てはS-GOT,S-GPTの 異常 がABPCに 比較 して発現

率 が 多いような印象を受けた。 これはSultamicillinが

ABPCとSBTと の合成剤 であるため,あ るいはSBT

にその原因がある とも考え られるが 今後の検討におい

て明 らかに なると思われた。

IV.結 語

慢 性 複雑性 尿路 感 染症31例 に お いてSultamicillin

を5～14日 間投与 して良好な結果 を得た。UTI判 定基準

か らみた有効率 は5日 間の投与において も,10日 以上の

投与において も64%お よび68%と 良好 であ った。さらに

10日以上投与において も菌 交代現象は少な くほ とん ど問

題 とな らないことが判明 した。副作用 もABPCと ほぼ

同様 であった。これらの結果か ら,Sultamicillinは 慢性

複雑 性尿路感染症の治療に極め て有効 な経 口抗菌剤であ

ると思 われた。
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Sultamicillin was orally administrated at a dose of 1.125-1.5g per day to 31 patients with complicated

urinary tract infections to evaluate the therapeutic efficacy and safety of the drug.

After 5 days, clinical results were evaluated in 25 patients. The overall effectiveness rate was 68%. In bacterio-

logical results, 23 strains were eradicated out of 33 isolated strains.

After more than 10 days, clinical results were evaluated in 14 patients. The overall effectiveness rate was 64%.

In bacteriological results, 12 strains were eradicated out of 17 strains.

Side effects were observed in 4 cases and abnormal laboratory findings were observed in 3 cases, although

they were transient and did not need any special treatments.


