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尿路感染症 に対す るSultamicillinの 臨床的検討
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新しい経口抗生物質であ るSultamicillinを76例 の尿路及ひ性 器感染症 患者に使用 した。

UTI薬 効評価基準に合致 した急性単純 性膀胱 炎24例 では,著 効14例,有 効10例 で総合有効率 は100

%で あった。複雑姓 尿路感染症29例 の総合有効率 は86.2%で あった。

自他覚的副作用 として,軟 便3例,下 痢1例,胃 痛1例,上 腹部1例,食 思不振1例,耳 鳴1例 を

認めた。投与中止 した3例 は 中止によ り症状はす ぐに消失 した。

投与後1例 にS-GOT,他 の1例 にAl-PasGLDH,直 接 ビ リルビンの一過 性の上昇 を認めた。

Sultamicillinは1979年Pfizer社 で新 た に 開 発 さ れ た

半合成経口 β-ラ クタム抗生 剤 で あ り,β-lactamase阻 害

剤であるsulbactamとampicillinと を エ ステ ル結 合 に

より同一分子中に 当量 ず つ 含有 し,Fig .1に 示 す 構 造 式

を有する。

本剤は酸性 条件下 では安 定 で あ り,経 口投 与 に よ り腸

管から効率 よ く吸収 され,腸 壁の エ ステ ラー ゼ に よ り速

やかに加水分解 され てampicillinとsulbactamを 遊 離

する。吸収 されたampicillinの 血 清 中濃 度 ,組 織 内 濃度

は,ampicillin単 独 投与 の場 合 に比 べ2-3倍 高 く
,ま た

吸収 され たsulbactamもampicillinと よ く似 た 血 清 中

濃度の推移を示す と され て い る1)2)
。

今回われわれはSultamicillinの 提 供 を受 け 尿 路 及 び

性器感染症に対す る使 用機 会 を得 て
,臨 床効 果 につ い て

検討 し 若干の知見 を得 たの で報 告 す る
。

1.対 象 と 方 法

1983年1月 か ら10月 までに
,東 京 大 学 医学 部 泌 尿 器 科

およびその関連病 院泌 尿器 科 に受 診 した 尿路 感 染症 患 者

を対象 とした。対象症 例 は76例 で あ り
,そ の 内訳 は 急性

Fig. 1 Chemical structure of Sultamicillin tosilate

単純性膀胱炎38例,急 性 単純性 腎孟 腎炎1例,淋 菌性尿

道炎3例,前 立腺炎2例,慢 性複雑1生尿路感染症32例 で

あ った。

1.急 性単純 性膀胱炎

急性単純性膀胱 炎38例 につ いて臨床効果 を検討 した。

全例 女性 で18才 か ら74才 までの年 令構成 であ り,平 均

39.5才 であ った。投与方法 と しては1日375mg2回 の

750mg投 与か4例,375mg3回 の1125mg投 与が17例,

750mg2回 の1500mg投 与が11例,750mg3回 の2250

mg投 与が2例 で 残 り4例 は途中で投 与量 を変更 した.

投与 日数は3日 間か ら13日 間 であ り,原 則 としてUTI
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薬効評価基準3)による判定 を行 う為,4日 目に患者 を来

院させ,尿 沈渣,尿 培養 を施行 した。

2.急 性単純性 腎孟腎炎,淋 菌性尿道炎およひ前立腺

炎

急性 単純性 腎孟 腎炎の1例 は39才 の女性 で1日375

mg3回 の1125mgを7日 間投与 した。淋菌性尿道炎の

3例 は19才 か ら48才 までの 男性で1日750mg2回 また

は3回 の1500mgま たは2250mgを5日 間か ら7日 間

投与 した。前立腺炎の2例 は57才 と66オ の男性 で1例 は

1日750mg2回 の1500mgを7日 間,他 の1例 は1日

750mg3回 の2250mgを5日 間投与後,1日750mg2

回の1500mgに 変更 し,更 に7日 間投与 した。

3.慢 性複雑性尿路感染症

臨床効果を検討 した内訳は膀胱炎23例,前 立腺術後感

染症3例,腎 孟 腎炎6例 であ った。男性26例,女 性6例

であ り,年令構成は18才 か ら86才 までで平均65.9才 であ

った。投与方法 としては1日375mg2回 の750mg投 与

が1例,375mg3回 の1125mg投 与が13例,750mg2

回の1500mg投 与が9例,750mg3回 の2250mg投 与が

6例 で,残 り3例 は途中で投 与量 を変更した。投与 日数

は5日 間から最長26日 間 であ り,最 大投与量は39gで あ

った。この うち29例 はUTI薬 効評価基準3)に合致 してお

り,こ の判定基準 に従った。

4.副 作 用

副作用の検討は76症 例につ いて行 った。投与開始か ら

終了までの自他覚的副作用の有無 を観察 し,血 液検査の

可能であった症例については,血 液一般,肝 機能,腎 機

能の推移を検討 した。

II.成 績

1.急 性単純性膀胱炎

急性単純 性膀 胱炎38例 の臨床 成績 をTable 1に示 し

た。38例 の主治医判定では著効22例,有 効14例,や や有

効2例 で有効率94.7%で あ った。UTI薬 効評価基準に

合致 した24例 においては,細 菌泉 膿尿 症状 として排

尿痛の3項 目を指標 として臨床効果をまとめた(Table

2)。全症例 で排 尿痛は消失 してお り,膿 尿は16例 で正 常

化6例 改善,2例 不変であ り,細 菌尿は22例 で消失,

2例 減少であ り,総 合有効率は著効14例(58.3%),有 効

10例で100%で あった。

2.急 性単純1生腎孟 腎炎,淋 菌性尿道炎およひ前立腺

炎

急性 単純性腎孟腎炎1例,淋 菌性尿道炎3例,前 立腺

炎2例 の計6例 の臨床成績 をTable 3に示 した。急性単

純1生腎孟腎炎の1例 は投与前,菌 陰性で細菌学的判定は

なされていないが 膿尿が消失 し,主 治医判定で有効と

評価 された。

淋 菌性尿道 炎の3例 は投与 後N.gonorrhoeaeは 全

て消失,膿 尿は1例 が不変であり,他 の2例 は正常化

改善 各1例 で,主 治医判定は著効1例,有 効2例 で有効

率100%で あった。前立腺炎の2例 は起炎菌 としてK.

pneumonneが 同定 された1例 と起 炎菌が同定されな

かった1例 であ ったが 主治医判定ではともに著効 と評

価された。

急性単純性膀胱炎,急1生 単純性腎孟腎炎,淋 菌性尿道

炎およひ前 立腺炎の細菌学的効果をTable 4に示した。

35株 中E. coli 1株 が存続 し,除菌率97%で あった。投与

後出現菌 としてはSemtia属,Entmbacter,Cmdida

各1株 を認めた。

3.慢 性複雑性尿路 感染症

慢性複雑性 尿路感染症32例 の臨床成績 をTable 5に

示 した。基礎疾患 としては前立腺肥大症15例,尿 道狭窄

4例,尿 路結石4例,前 立腺腫瘍3例,膀 胱腫瘍,神 経

因性膀胱各2例 な どが主な ものである。32例 の主治医判

定 では著効16例,有 効4例,や や有効8例,無 効4例 で

あ り,有効率62.5%で あった。UTI薬 効評価基準に合致

した29例 について,総 合臨床効果を膿尿 と細菌尿により

判定 した(Table 6)。膿尿の正常化15例(51.7%),改 善

2例(6.9%),不 変12例(41.4%),細 菌尿の陰性化25例

(86.2%),減 少2例(6.9%),菌 交代1例(3.4%),不

変1例(3.4%)で あ り,総 合臨床効果は著効15例(51.7

%),有 効10例(34.5%),無 効4例(13.8%)で あり,

総合有効率は86.2%で あった。

群別臨床効果では29例 中27例 が単独感染群であり,混

合感染群は2例 認め られた。第1群 は1例 著効,1例 無

効で有効率50%,第2群 は4例 有効,3例 無効で有効率

57%,第3群 は1例 著効,2例 有効 で有効率100%第4

群は12例 著効,3例 有効で有効率100%,単 独感染群とし

て85%の 有効率 であった。 また,2例 の混合感染は第6

群に分類 さ礼 著効,有効各1例 で有効率は100%で あり,

全体 では86%の 有効率であった(Table 7)。

細菌学的効果ではE. coli 8株S. faecalis 8株,S.

epidermidな 5株 等33株 が分離 され30株(90. 9%)が 消

失 したか,Serratia属1株.P.aeruginosa 2株 の計3

株が存続 した(Table 8)。投与後出現菌 としてはブ ドウ

糖非 発酵 グラム陰1生桿菌1株,Candida albicans 1株,

Yeast like organism 2株 の計4株 が認め られた。

4.副 作 用

副作用は76症 例すべてにつ いて検討 した。自他覚的副
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Table 4. Bacteriological response to Sultamicillin in uncomplicated U.T.I.

* Persisted: regardless of bacterial count

作用 としてはTable 9に示 したように,8例 に8件 生 じ

た。 これ ら副作用は投与終了または投与中止に よりす ぐ

に消失 した。投与前後 で血 液検査が可能であった33例 中,

1例 にS-GOT(32→44K.U.)の 軽度 上昇 を,他 の1

例 にAl-Pase(12.4→14.0K.A.U.),直 接 ビ リルビン

(0.2→0.5mg/dl),LDH(321→447W.U.)の 一 過性

の上昇を認めた。

III.考 察

今回,わ れわれは急 性単純性膀胱炎38例,急 性単純性

腎盂腎炎1例,淋 菌性尿道炎3例,前 立腺炎2例 および

慢 性複雑 性尿路感染 症32例 に対 し,本 剤 を使用 し,そ の

主治医判定に よる有効率はそれぞれ94.7%,100%,100

%,100%62.5%と 非常に良い成績が得られた。UTI

薬効評価基準に合致 した急性単純 性膀胱 炎24例 および

慢 性複雑性尿路感染症29例 の総合有効 率 も100%,86.2

%と 優れた成績 であった。第32回 日本化学療法学会総会

新薬 シンポジウム4)におけ る成績 と比較す ると,ほ とん

ど同様の有効率 である。しか し,UTI薬 効評価基準に合

致 した慢性複雑性尿路感染症の総合有効率は,わ れわれ

の成績 は86.2%で あったが,新 薬シンポジウムの成績は

68.0%で あ り,わ れわれの成績が15%程 度良かった。 こ

の原因 としては病態群別に総合効果 をみたTable 6に示

される様に,わ れわれの成績は29例 中27例 力単 独感染群

であ り,そ の内比較的有効率の良 い4群 に1/2以 上の症

例が含まれていたため と思 われ る。

分離菌 としては単純1生感染症および性器感染症ではほ

とんどがE.60;iで あり,その消失率は96%で あった。他

の9株 も全て除菌 されてお り,全 体 としての除菌率は97

%で あった。複雑性尿路感染症では33株 中,Serratia属

1株P.aeruginosa 2株 の計3株 が存続 したのみで30

株(90.9%)が 除菌 されている。

先述 したように,本 剤が経 口剤ampicillinで あるこ

とか ら病態群別でみると,4群 が15例(51.7%)と1/2に

使用さ礼 混合感染群の5群 には投与例は無 く,6群 で

2例 に使用 されたのみであ ったため,良 い成績になった

と思 われ る。また,起炎菌の β-lactamaseの 産生能につ

いて検討 していないが この良好な臨床効果および細菌

消失率か らみると,β-lactamase阻 害剤のsulbactam

の効果か充分 に発揮 された もの と考えられる。

今回,わ れわれは少数 ではあるが 急性単純性膀胱炎,

慢性複雑性尿路感染症 において3日 間,5日 間投与後

主治医判定 を行 い,さ らに投与 を継続 した症例では,投

与 を終 了した時点での主治医判定 を行い,前 の判定とに

差があるか どうか検討 した。

急性 単純1生膀胱炎で投 与 を継続 した6例 では,著 効3

例は継続投与後 も著効,有 効2例 では1例 は著効1例

は有効,や や有効1例 はやや有効であ り,3日 間投与後

の判定 と,そ の後投与を継続 し,投 与終了後に行った判

定 とは,ほ とんど同 じであると思われた。複雑性尿路感

染症の6例 では,著 効4例 中2例 は著効,2例 が無効,
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Table 6. Overall clinical efficacy of Sultamicillin in complicated U.T.I.(5 days treatment)
Criteria for Clinical Evaluation Complicated U.T.I.

Table 7. Overall clinical efficacy of Sultamicillin classified by type of infection
Criteria for Clinical Evaluation in Complicated U.T.I.

Table 8. Bacteriological response to Sultamicillin in complicated U.T.I.

* Persisted: regardless 
of bacterial count
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Table 9. Side effect appearing after
Sultamicillin treatment

* % = Total No. of cases with side effects

/ Total No.of cases evaluation
×100

やや有効1例 はやや有効,無 効1例 は無効 であ り,投 与

を継続 したために判定が著効か ら無効になった2例 が存

在 したが,5日 間投与後の判定 も,継 続投与後の判定 も,

ほ とんど同 じであると思われた。5日 間投与後の判定が

著効で 継続投与(14日 間)後 無効 と判定 された2例 は,

慢性複雑性 膀胱炎であ り,長 期投与に より,耐 性菌が生

じたため と思われ る。

副作用に関 しては76例 中,軟 便3例,下 痢1例,胃 痛

1例,上 腹部痛1例,食 思不振1例 の7例 の消化器系症

状 を呈 した ものと,耳 鳴1例 を経験 した。副作用は軽度

であ り,投 与終了 または投与中止により,す ぐに消失 し

ている。新薬 シンポジウムでも,その発現頻度は6 .4%で

あ り,消 化器系症状が主な ものであった。臨床検査値の

異常は34例 中2例 に認め られた。新薬シンポジウムの報

告 でも肝機能の異常の頻度 が2.8%と 最 も高かったこと

を考 えて,肝 機能の変動 には一応留意すべきであろう。

本剤は今回のわれわれの検討で も判るように,急 性単

純 性感染症 を中心 とす る中等症以下の尿路感染症に対し

て臨床効果が非常に優れていたことよ り,経 口抗生物質

として有用な薬剤であると考えられた。
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Sultamicillin, a new oral prodrugs of P-lactam antibiotics and i3-lactamase inhibitor was administrated to total

76 cases of urinary tract infections (UTIs) and genital infections .

Of 24 patients with acute uncomplicated cystitis who were in conformity with the Standard Criteria for Drug

Efficacy Evaluation in UTI, therapy with Sultamicillin was excellent in 14 cases and moderate in 10 cases, showing

an effective rate of 100% .

Patients with complicated chronic urinary tract infections were treated with Sultamicillin in 29 cases, and its

effective rate was found to be 86 .2%.
Adverse reactions were noted in 8 patients , i.e. loose stool in 3, diarrhea in 1,stomach pain in 1, epigastric

pain in 1, anorexia in 1, tinnitus in 1, but these were improved rapidly on withdrawal of Sultamicillin.

In the laboratory data , transient slight elevation of S-GOT in 1 and Al-pase, LDHand direct bilirubin in 1
was observed after the administration of Sultamicillin .

From the above , Sultamicillin was considered to be highly useful in the clinical use.


