
VOL.33 S-2
CHEMOTHERAPY 497

尿路 ・性器感染症 に対す るSultamicillinの 基礎 的,臨 床的検討

岡崎武二郎

東京都立台東病院泌尿器科

町田 豊平 ・小野寺昭一

東京慈恵会医科大学泌尿器科学教室

1983年4月 か ら7月 までに都立台東病院の男子淋疾患者か ら臨床分離 され た淋菌66殊 に対す る,

Ampicillin及 びSultamicillinの 抗菌力 を測定 した。

淋菌66株 の うちPPNGが9株non-PPNGが57株 であった。

AmpicillinのMICは,0.025～50μg/mlに 分布 していたがSultamicillinのMICは0.1～3.13

μg/mlに 分布 し,特 にPPNGに 対 してAmpicillinよ りも数管優れた抗菌力 を示 した。

臨床的検討は,1983年1月 より7月 までの男子淋菌 性尿道 炎56例 および尿路感染症8例 を対象 とし

て,Sultamicillinを 投与 した。

淋菌性尿道炎に対 しては,本 剤1日2錠 投与群(A群)7例,1日3錠 投与群(B群)15例,1日

4錠投与群(C群)34例 と投与量を分けて治療効果 を検討 した。投与 日数は,原 則 として3日 とした。

有効率は,A群 で28.5%,B群 で66.7%と ともに低か ったがC群 では100%の 有効率 であった。

尿路感染症では,急 性単純性膀胱炎が2例 で本剤1日2錠3日 間投与で,と もに治癒 した。複雑姓

尿路感染症6例 に対 しては,本 剤1日2～4錠 を5～14日 間投与 したが 有効率は66.7%で あった。

副作用は全64例 中1例 に認め ら礼 軽い下痢 であったが 本剤投与終 了後間 もな く下痢は消失 した。

Sultamicillinは,ア メ リカPfizer社 で開 発 され た経

口半合成 β-lactam剤 で,AmpicillinとSulbactamを エ

ステル結合 し トシル塩 とした もの で あ る。Sultamicillin

は,経 口投与す る と腸管 で吸収 され,esteraseで 分 解 さ

れて当量のSulbactamとAmpicillinに 遊 離 し,遊 離 し

たSulbactamが β-lactamaseinhibitorと してpeniciL

linase型 を強 く,cephalosporinase型 を 中等 度 に不 活 化

するので,各 種細菌 の耐性 株 に もAmpicillinの 抗 菌 力が

及ぷとされてい る1)。

今回,わ れわれは,本 剤 を尿 路性 器 感 染 症,と くに 淋

菌性尿道炎に使用 し,そ の 臨床 効 果 を検 討 す る と と もに ,

あわせて細菌学 的検討 を行 った。

1.対 象 と 方 法

1.細 菌学 的検 討

細菌学的検討 に用 いた淋 菌 は,1983年4月 よ り同7月

までの4ヶ 月間に,都 立 台東病 院 泌 尿 器科 の 男子 淋疾 患

者か ら分離 され た66株 で あ る。 これ ら66株 に つ い て,

Ampicillin (ABPC) , Augmentinお よ びSultamicil.

lin(SBTPOの 最小 発育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し
,

同時に 炉1actamase活 性 の 測定 も行 った
。

淋菌は,患 者の尿道分泌物 をMTM培 地2)に,前 尿 を

GC培 地に接種 分離 し,グ ラム染色 オキシダダーゼ反応

試験,糖 分解能試験を行 い同定 した。分離同定 された淋

菌は,20%グ リセ リンバ ッファー液 を用いて,-20℃ で

冷凍保 存 した。

MICの 測定 は,10%馬 血 液加GC培 地 を使 用 した平

板希釈法で行 い,接 種菌 量は106cells/mlと し,37℃48

時間 ローソ ク培養後のMIC値 を求め た。

β-lactamase活 性 の 測 定 は,cephalosporin87/

312(Glaxo)を 使用 した変色基質法の変法お よび ヨウ素

澱粉反応法の変法で行 い3),この2方 法 ともに陽性を示 し

た株 を β-lactamase活 性陽性 とした。

2.臨 床的検討

1)対 象

対象症例は,1983年1月 より同7月 までに東京慈恵会

医科大学泌尿器科 および都 立台東病院泌尿器科に入院 ま

たは外来 を受 診 した5銘 の 男子淋菌性尿 道炎患者 と8

名の尿路感染症 患者 であ る。

尿路感染症患者の疾患の内訳 は,急 性 単純 性膀胱炎が

2例,慢 性複雑性膀胱炎5例,慢 性複雑性 腎孟 腎炎が1
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例 であ った。複雑 性尿路感染の基礎疾患 としては,膀 胱

腫瘍3例 のほか,前 立腺癌,前 立腺肥大症,腎 結石がそ

れぞれ1例 であった。

2)投 与方法

淋菌性尿 道炎に対 しては,次 の如 く4通 りの投与方法

を行 った。即ち,本 剤を1回1錠(375m9)1日2回 投

与,1回1錠 ・1日3回 投与,1回1錠 ・1日4回 投与,

1回2錠 ・1日2回 投与の4方 法 とし,投 与 日数は原則

として3日 間投与 としたが7日 間投与 した症例 も数例

みられた。

急 性単純 性膀胱炎に対 しては,本 剤 を1回1錠 ・1日

2回,3日 間投与 とし,複 雑性尿路感染症に対 しては,

1回1～2錠 ・1日2回,5～14日 間投与とした。

3)効 果判定

淋菌 性尿道炎の臨床効果判定は,淋 菌の消長 を第一 と

し,そ のほか 自他覚的所見 として前尿中 白血球 尿道分

泌物,尿 道症状(排 尿痛,尿 道癌痒 感)の 推移 を指標 と

した。判定 日に淋菌力鞘 失 し,自 他覚的所見が正常化 し

た もの を著効(Excellent),淋 菌は消失 したが 自他覚

的所 見が完全には正常化 しなったものを有効(Good),

淋菌が 肖失しなか った ものは無効(Poor)と した。

尿路感染症に対す る効果の判定は,UTI薬 効評価基準

(第2版)4)に 準 じて行い,併 せ て主治医判定 も行 った。

II.成 績

1.細 菌学的検討

臨床分離淋菌66殊 の β-lactamase活 性測定 で陽性を

示 した がlactamase産 生淋菌(PPNG)は66株 中9株

Fig. 1 Susceptibility of non-PPNG 57 strains to

ABPC, Augmentin and Sultamicillin 106 cells/ml

(13.6%)で あ り,57株 はnon-PPNGで あった。

Non-PPNG57株 に対す るABPC, Augmentin, SB

TPCのMIC累 積分布 をFig.1に 示 した。

ABPCのMICは,0.025～3.13μg/mlにAugmen.

tinのMICは0.2～3.13μg/mlに,SBTPCのMICは

0.1～3.13μg/mlに 分布 し,Augmentinお よびSBT

PCよ りもABPCの 方がやや感受1生側に分布 していた。

しか し,MIC上 限値 は3薬 剤とも3.13μg/mlで あった。

PPNG 9株 に 対 す る3薬 剤 のMIC累 積 分布 を

Fig.2に 示 した。

ABPCのMICは1.6～50μg/mlに 分布 していたカ～

Augmentinお よびSBTPCのMICは0.8～3.13μg/

mlに 分布 し,ABPCよ りも数管感受性側に分布してい

た。

2.臨 床的検討

1)男 子淋菌性尿道炎に対す るSBTPCの 効果

SBTPC1回1錠 ・1日2回 投与7症 例の臨床経過お

よ びABPCとSBTPCのMIC値 をTable 1に示 し

た。

患者の年令は,21才 か ら55才 まで平均36.7才,体 重は

52kgか ら78kgま で平均62.4kgで あった。

本剤3日 間投与6例 の臨床効果は,有 効2例,無 効4

例,ま た,7日 間投与で治癒 したが その5日 後に再発

し無効 と判定 した症例 を加えると,本 投与法の臨床成績

は,著 効0,有 効2例,無 効5例 で,有 効率は28.6%で

あった。PPNG症 例が2例 み られたが ともに3日 間投

与で億無効であった。

Fig. 2 Susceptibility of PPNG 9 strains to ABPC,
Augmentin and Sultamicillin 106cells/ml
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本剤1回1錠 ・1日3回,3日 間投与15症 例 を,Table

2に示 した。

患者の年令は,16才 か ら41才 まで平均31.7才,体 重46

kgか ら78kgま で平均64.5kgで あった。

この15症 例の臨床成績 は,著 効2例,有 効8例,無 効

5例 で,有 効率66.7%で あった。

PPNG症 例は2例 あ り,1例 は再発によ り無効,他 の

1例 は有効 であ った。 また,無 効例 には,SBTPCの

MIC0.8～1.6μg/mlの 高 い値 を示 した症例 が 多か っ

た。

本剤1回1錠 ・1日4回 投与15症 例 を,Table 3に示 し

た。

患者の年令は,26才 か ら66オ まで平均40.1才,体 重は

57kgか ら88kgま で平均68.9kgで あ った。

投与 日数は3日 間投与が14例,5日 間投与が1例 であ

ったが 臨床効果は,著 効8例(53.3%),有 効7例(46.7

%)で,有 効率は100%で あった。

PPNG症 例は1例 で、これは3日 間投与で著効 を示 し

た。

本剤1回2錠 ・1日2回,3日 間投与19症 例 を,Table

4に示 した。

患者の年令は,22才 か ら55オ まで平均34.1才,体 重は

50kgか ら86kgま で平均66.6kgで あった。

この19症 例の臨床成績は,著 効12例(63.2%),有 効7

例(36.8%)で,有 効率は100%で あった。

PPNG症 例は2例 あったが 著効お よび有効 を示 し

た。

2)尿 路感染症に対す るSBTPCの 効果

尿路感染症8例 に対する臨床 成績を,Table 5に示した。

急性単純性膀胱炎2例(No.1,No.2)で は,と もに著

効であった。分離起炎菌は,そ れぞれE.coli,S.epider-

midisで あったが 本剤1日2錠3日 間投与 でともに除

菌された。

慢 性複雑 性尿路感染症(No.3～No.8)6例 の うち,UTI

薬効評価基準により判定可能 な症例は2例(No.3,No.4)

のみであった。疾患病態群別にみる と,症 例No.3は 第2

群 であ り無効,症 例No.4は 第4群 であ り著効 を示 し,総

合臨床効果は50%で あ った。起炎菌は,そ れぞれS. epi-

dermidis,E.coliで,と もに消失 し,除 菌率は100%で

あった。

症例No.5～No.8の4例 は,投 与 日数 で3例,膿 尿不足

で1例 がUTI薬 効 評価基準 にあてはまらなか ったが

主治医判定では著効1例,有 効2例,無 効1例 であ り,

無効例1例 は第1群 のカテーテル留 置症例であった。分

離菌種は6種 検出さ礼 その うち5株 は除菌 された。

3)副 作用

淋菌性尿道炎56例 と尿路 感染症8例,合 計64症例で副

作用がみられたのは,1例(1.6%)の みであった。この

症例は,淋 菌性尿道炎患者 で本剤1回2錠 ・1日2回 投

与の症例(Table 4,No.4)で 本剤4錠 服用後下痢か

出現 したが 軽度であったので服用を続け,下 痢は服薬

中止後翌 日には消失 した。他の63症 例には,副 作用は全

く認め られなかった。

III.考 察

Sultamicillin (SBTPC)は,β-lactamase阻 害剤で

あるSulbactamとABPCを エステル結合させた もの

であ り,ABPC感 受性菌は もとより,β-lactamaseを 産

生す るABPC耐 性菌に対 して特 に優れた抗菌力を示す

のが特 徴 とされている1も

今回,わ れわれは男子淋疾患者より分離された淋菌66

株について,ABPCとSBTPCの 抗菌力の比較検討を

行 った。Non-PPNG 57株 に対するMICはABPCの 方

がやや感 受性側に分布 していたがMIC上 限値はともに

3.13μg/mlでNon-PPNGに 対 してはほほ同 じ抗菌力

と思 われた。PPNG9株 では,ABPCのMICは,1.6

～50μg/mlと 高値 を示 したがSBTPCのMICは0
.8

～3 .13μg/mlに 分布 し,ABPCよ りも数管感受性側に

あ り,SBTPCの 強い β-lactamase阻 害作用が示され

た。

今回,男 子淋菌性 尿道炎に対 し,SBTPCの 投与量に

よって4通 りの治療方法を試みた。投与 日数は原則とし

て3日 とした。1回1錠 ・1日2回 投与は7例 に試みら

れたが 有効率は28.5%に すぎず,PPNG症 例2例 およ

びNon-PPNG症 例2例(SBTPCのMIC;0.2, 0.4

μg/ml)で も無効 であった。1回1錠 ・1日3回 投与で

も,15例 中66.7%(10例)の 低 い有効率 しか得られず,

まだ投与量は不充分 と思われた。1回1錠 ・1日4回 投

与の15例 および1回2錠 ・1日2回 投与の19例,す なわ

ち1日4錠 投与の34例 では,PPNG症 例3例 を含め,

100%の 有効率であ り,著 効 率 もともに50%以 上 を示し,

優れた治療効果が得 られた。

淋菌性尿道炎は急性単純性感染症であり,治 療成績は

ほぼ100%で なければ有用 な治療 方法 とは言えない。こ

うい う観 点からす ると,本 剤の男子淋菌性尿道炎に対す

る投与量は,1日4錠 が必要だと思われ る。

1回1錠 ・1日2回 投与で無 効であった5例 のうち2

例(Table 1,No.3, No.4)は,同 量を継続投与し,合計

約1週 間投与後には有効及ひ著 効 を示した。この事から,
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Table 3 Clinical summary of male gonorrheal urethritis treated with Sultamicillin 4 tablets q. i. d. for 3 days

*; 5 days administration
, Tab.; tablet, Ex.; Excellent. N. T,; not tested

Table 4 Clinical summary of male gonorrheal urethritis treated with Sultamicillin 4 tablets b. i. d. for 3 days

Tab.; Tablet, Ex.; Excellent, N. T.; not tested
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淋菌性尿道炎に対 しては,本 剤の1日2錠7日 間投 与で

充分であるという考えも出て くる。しか し91984年 加藤

ら51は,淋菌性尿道炎におけ るクラ ミデ ィアの併存率は約

20%と報告してお り,こ の クラ ミデ ィアは淋疾後尿道 炎

の病原体となりペニシ リン剤では充分 な治療効 果が得 ら

れない。また,患 者の社会的生活,更 に性行為感染症の

蔓延防止の為に も可及的速やかに尿道炎を治癒せ しめ る

ことが必要 であり,本 剤は3日 間位の投与 で有効性 を判

定するのが適当と思われる。われわれは,ceftizoxime

のone shot投 与6),AT2266(pyridonecarboxylic

acid誘導体)の 経 口投与7)でそれ ぞれ。97%(著 効率59

%),100%(著 効率68%)の 優れた治療 成績 を報告 して

いるが 効果判定 日はそれぞれ2～4日,3日 と短期 で

あった。

尿路感染症に対する効果 は,急 性 単純性膀 胱炎 では

100%,慢 性複雑性 尿路感染症ではUTI判 定,主 治医判

定を合わせて66.7%の 治療成績 であった。単純性膀胱炎

2例の場合,分 離起炎菌がそれ ぞれE.coli, S.epider

midisであったことか ら当然の結果 と思われる。慢性複

雑性尿路感染症に対する有効率が66.7%と い うのは優

れた成績であるが,今 回の治療対象6例 の うちカテー テ

ル留置症例は1例 のみであり,比 較的薬効の得 られやす

い症例が多かったのがその一因 と思われる。

Sultamicillin投与による副作用は,本 剤が経 口ペ ニ

シリン剤なので消化器症状お よびア レルギー症状な どが

懸念されたが 軽度の下痢が1例 あったのみ で、 投薬 中

止に到るほどの重篤な副作用はな く,安 全 な薬剤 と思 わ

れた。

以上の結果よ り,Sultamicillinは,尿 路・性器感染症

に対す る経 口治療薬 として有用 と思われた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON SULTAMICILLIN

IN URINARY TRACT AND GONORRHEAL INFECTIONS

TAKEJIRO OKAZAKI

Department of Urology, Tokyo Metropolitan Taito Hospital

TOYOHEI MACHIDA and SHOICHI ONODERA

Department of Urology, Jikei University, School of Medicine

Antibacterial activities of ampicillin and sultamicillin against 66 strains of N. gonorrhoeae (9 PPNG and 57

non-PPNG) were measured.

MICs of ampicillin were 0.025•`50ƒÊg/ml, and those of sultamicillin were 0.1•`3.13ƒÊg/ml. Sultamicillin,

especially, showed more excellent antibacterial activity against PPNG than ampicillin.

Sultamicillin was studied for its clinical efficacy in 56 cases of male with gonorrheal urethritis and 8 cases with

urinary tract infections.

Therapeutic effectiveness of sultamicillin against gonorrheal urethritis was investigated by following group.

Group A (7 cases): a daily dose of 2 tablets, Group B (15 cases): a daily dose of 3 tablets, Group C (34 cases):

a daily dose of 4 tablets. As a general rule, the period of administration was 3 days.

The efficacy rates were 28.5% in group A, 66.7% in group B and 100% in group C.

2 cases with acute simple cystitis, administered at a daily dose of 2 tablets for 3 days, were healed. 6 cases

with complicated urinary tract infections were administered at a daily dose of 4 tablets for 5•`14 days and the

efficacy rate was 75%.

As for side effect, slight diarrhea was observed 1 of 64 cases, but disappeared soon after the discontinuance

of administration.


