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高令者尿路性器感染症のSultamicillinに よる治療経験

中内 浩二

東京都養育院付属病院 泌尿器科

β一1actamase阻 害剤であるsulbactamとampicillinを エステル結合したSultamicillinを 複雑

性尿路感染症ないし慢性前立腺炎急性増悪をもつ高令者20例 の治療に使用する機会を得たのでその

成績を報告する。

複雑性尿路感染症18例 中脱落を除く15例 に関しては,臨 床総合効果が 著効5,有 効2,無 効8で

有効率は46.7%で あった。細菌学的効果は27株 の分離菌に対 しては消失率が66.7%で あった。このう

ち,Smrcescensに 対 しては,同 じく66.7%で,Smarcescensお よびPaeruginosaに 対する

MICは200～800μg/mlと 高い値であったがamipicillin,cephalexin,cefaclorの それらよりは,

全株において低い値を示した。

慢性前立腺炎急性増悪の2例 に対しては,有 効1例,無 効1例 の成績であった。

副作用は消化器症状 と薬疹 とGOT,GPT,A1-Paseの 上昇が認められたが 大きな問題となった

ものは無かった。

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を エ ステル結合 し

たsultamicillinは,Pfizer社 により1979年に新たに開発

された ものである。本剤は腸管からの良い吸収性 と,

ABPC耐 性菌に対しての抗菌力の増強による巾広い抗

菌スペ クトラムが期待されている1)。このたび,高 令患者

20例 に本剤投与の機会を得たので,その経験を報告する。

1.対 象および方法

治療の対象として,昭 和58年7月 より同年12月 までの

期間に東京都養育院付属病院泌尿器科の外来およひ病室

において診療中の患者のうち,67才 から94才 までの男女

20例 を選んだ。男性15例 および女性5例 である。このう

ち,UTI薬 効評価基準2)の患者条件に合致 した複雑1生尿

路感染症をもつ ものは15例 であり,ほ かに2例 に慢性前

立腺炎の急性増悪があり,他 の3例 は尿路感染症 と考え

たが前記患者条件を満たさなかったため脱落となった。

副作用評価は,投 薬後の臨床検査欠の1例 を除き,脱 落

3例 を含む全19例 において可能であった。

Sultamicillinの 投与方法は,1日3錠(1錠 中Sulta-

micillin375mg含 有)を 分3と して,5日 間から19日 間

投与した。各症例に対して,薬 剤の治療効果と副作用を

調べるために,投 薬の前後に尿細菌検査,尿 →投および

沈渣の検査,血 液の諸検査,肝 機能,CRP検 査 を本院検

査科において行い,ま た各分離菌のMIC測 定 は台糖フ

ァイザー生化学研究所に依頼した。当然のことながら,

投薬中の自覚症状の変化 体温変化,他 覚的異常所見発

現の有無に関しては,観 察,患 者からの連絡,内 服後の

問診により,洩 れの無いように心掛けた。

II.治 療 成 績

1.複 雑性尿路感染症症例

複雑牲尿路感染症に対する治療の効果判定は,UTI薬

効評価基準(第2版)に 準 じて行った。すなわち,本基

準では投薬期間を5日 間と定めているが5日 間以上の

投薬を行ない,5日 以後に効果判定をしているものもあ

るため,基 準に準じて行ったものである。なお,主 治医

判定も併せて行ったが,N0.1とN0.12は 投与終了後(19日

目,14日 目)に も同様の判定を行った。

a)総 合効果判定

Table1のN0.1か らN0.15までが 評価可能であった

複雑性尿路感染症症例の詳細なデータである。急性腎

孟腎炎1例,慢 性腎孟腎炎1例 のほか13例 は慢注膀胱

炎であり,そ のうち1例 は前立腺炎を台併 している。

これら15例 の総合臨床効果をTable2に まとめた。細

菌尿に関する効果では陰性化5,菌 交代2,不 変8で

あり,膿 尿に対しては正常化8,不 変7で あり,これ

らを合せた総合臨床効果は著効5,有 効2,無 効8で,

著効 と有効 を合せての有効率は46.7%で あった。な

お,主 治医による評価では著効,有 効を含めての有効

率は53.3%て,有 用性 もこれとほぼ一致しており,基

準に基づ く有効率よりは僅かに高い値を示した。また

N0.1とN0.12の投 与終了後(19日 目,14日 目)の 臨床効

果は5日 目又は7日 目評価と同様に無効であった。
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Table 2 Overall clinical efficacy in complicated UTI

Doctor's evaluation  8/15 = 5 3.3%

b)疾患病態群別効果判定

症例数が少ないため,群 別すると症例数の非常に少

ない群が多くなり意味が少ないかもしれないが,Ta-

ble3に示したようになる。単独感染群より複数菌感染

群の方が全体的にみると,33.3%と55.6%で 高い有効

率となっている。カテーテル留置例は両群併せ て3例

にすぎないが 有効率は0%で ある。

c)細菌学的効果

投薬前後に分離された菌株の変化から,起 炎菌に対

する効果をみた。総菌数が104/m1以 上 である症例にお

いて分離されたと報告されたすべての菌株 を取 り上げ

ているため,複 数菌感染症例では菌数か非常に少ない

分離菌も含まれる。また,投 薬後出現菌に関しては,

総菌数の如何に係わらず,菌 数の少ないものも含めて

すべての分離菌を取り上げた。この結果,投 薬前の全

分離菌27株のうち消失 した ものは18株 で消失率は

66.7%で あった。内訳をみると,グ ラム陽1生球菌は4

種11株のすべてが消失しているのに対 し,グ ラム陰性

桿菌は15殊で消失率46.7%で あ り,£coliを 含めた

個々の菌種で100%の 消失率をみたものはみあたらな

い(Table4) 。
}方
,投 薬前後出現細菌は5種6株 であったがP

mltopma1株 をのぞくすべてが菌数103/ml台 な

いし103/m1以 上であった(Table5)
。

d)分離菌のMICと 治療効果との関係

各分離菌について,SUltamiCillinに おける最小発育

阻止濃度(MIOと ,そ の分離菌の消長との関係を調

べた・グラム陽i生球菌は2菌 株で測定 したにすぎない

が そ の2株 と,E. coli3株,K. pneumoniae, M.

morganii各1株 は す べ てMICが25μg/ml以 下 で

あ るが この う ち,12-5μg/mlのE. coli,K. pneu-

moniae,M. mo7ganiiの 各1株 か存 続 し,他 は消 失

して い る。他 方,Smarcescens, P. aezugimsaと 瓦

cloacaeは 全 株 がMIC200μg/ml以 上 で あ る が この

う ちSmamscensに お い て,MIC200μg/m1の1

株 と400μg/mlの3株 が 消 失 して い る。な お,β-lacta-

meseの 測 定 も行 わ れ て い るが β-1actamase産 生

(-)の グラ ム陽 性球 菌2株 は と もに菌 消 失 してお り,

β-lactamase低 産 生 株 で は,Ecoliの1株 が 菌 消 失

した が,Paeruginosaの1株 は 存続 した。また β-lac-

tamase高 産 生 株 は12株 あ るが,そ の う ちE.coliの

1株 とS. mmescens4株 が 消 失 し て い る(Table

6)。

e)分 離 菌の 各種 β-lactam抗 生 剤 に 関 す るMICの 比較

(Table7)

臨 床分 離 菌 の 各 々 につ い てsultamicillinに 加 え て

ampicillin (ABPC), sulbactam (SBT), cephalexin

(CEX), cefaclor (CCL)に 関 す るMICを 測 定 し比

較 を してみ た。E. coli. K. pneumoniaeお よび グラム

陽1生球 菌 の2菌 種 に お いて は,sultamicillinのMIC

は そ も そ も25μg/ml以 下 と高 い もの で は な い が,し

か し他 の薬 剤 のMICと 比べ て 必 ず し も最 も低 い とい

う訳 で もな い。M. mo7ganiiに 関 しては,他 の 薬 剤 の

MICに 比 べ て 明 らか に 低 い値 を とって い る。S. mar.

cescens, paeruginoseお よ びEcloacaeの 全9株

にお い て は,200μg/mlか ら800μg/mlと か な り高 い
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Table 3 Overall clinical efficacy classified by the type of infection

Table 4 Bacteriological response to Sultamicillin

in complicated U.T.I.

*Persisted: regardless of bacterial count

Table 5 Strains* appearing after Sultamicillin

treatment in complicated U.T.I.

*: regardless of bacterial count

MICと なってはいるが,SBTを 除 く全薬剤で800μg

/ml以 上 という値に比べれは,明 らかに低い値であっ

た。

2.慢 性前立腺炎急性増悪症例

Table 1における症例1516は 慢性前立腺炎の急性増

悪と考えられた症例である。

症例15は3年 前に急性前立腺炎のため加療を受け,そ

の後もときどき経口薬を投与されていたが 最近約1ヵ

月間休薬中のところ,尿 道部不快感が高度となったため

に本院を訪れたもので,膿尿はなく,細菌尿もEnteroco-

ccus103/mlに す ぎないが.expressed prostatic secre-

tion(EPS)に て白血球(+++),培 養によりEnterocoひ

cus(+++),SePidermidis(+a few)を 得たもので

ある。

Sultamicillin1日3錠 分3に て6日 間投与したとこ

ろ,症 状は無くなり,EPSに て白血球(++),培 養では

S.epdeemidis(+)と なったため有効 とした。

症例16は,膀 胱刺激症状 と膿尿があるため前立腺炎に

ともなう膀胱炎と考え,sultamicillin1日3錠 分3で7

日間の投与を行ったものであるが 投薬前の尿培養は陰

性であったもので1投 薬後も膿尿は継続 し,膀 胱刺激症

状も不変であったため無効 とした。本症例に関しては,

本剤投薬前後にはEPS検 査 を行っておらず,後 日に

EPS中 の膿球 細菌を確認 している。

II.副 作 用

臨床症状に関しては全20症 例において観察を行った。

Table 1に示すように下痢,軟 便.薬 疹の各1例 が認めら

れた。下痢は症例3に おいて,投 与開始後2日 目に始ま

ったが内服を続けているうちに治ってしまったもので

本剤との関係は無いのかもしれないが断定はできない。
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Table 6 Relation between MIC and bacteriological response in  Sultamicillin treatment

Table 7 MIC (ƒÊg/ml) of clinical isolate before treatment

(Inoculum size 106 cells/ml)

軟便は症例16に おいて投与関始後4日 目にはじまるも

内服を続け,内 服完了後に治ったもので、本剤と関係は

あるかもしれない。薬疹は症例5に みられたもので1内

服開始3日 目に発現するも内服をつづ ナ,内 服完了後の

受診の際に当院皮膚科において薬疹 と診断されたもの

で 抗ヒスタミン剤を1週 間投与することで治癒 した。

臨床検査はTable8に 示す通り19症例に実施 した
。血

液検査に関しては,症 例4と 症例11に おいて,赤 血球数

ヘモグロビン値
,ヘ マ トクリット値3者 とも低下を認め

ているが 全身状態から来たものと考えられた
。白血球

像では当院の正常範囲から多少はずれるもの もあるが

日本人正常者の生理的動揺範囲3)に照す とほぼ全例 で問

題なさそうで1た だ,症 例14の 単球が10か ち17と 異常値

からさらに増加しているのが気になるが,臨 床的には問

題はなく,本 剤投与 との関係はあるかもしれないカ,な

んとも云えないというところである。プロトロンビン時

間でも本院の正常範囲 と諸家による正常値4)から考えて

問題は無さそうである。血液生化学検査では,症 例6に

おいて元来正常範囲内にあったGOT,GPT,Al-Pase

が,そ れぞれ190,151,150と 上昇 し,2週 間後に正常値
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に戻っており,本 剤によるものと考えられる。また,薬

疹を来した症例5で はGOT (24→21), GPT (34→27,

Al-Pase(58→73)と 元来いずれも軽度異常であったも

のが,投薬後にGOTGPTは ともに僅かに改善 したが,

A1-Paseだ けはさらに上昇しており,こ れも本剤との関

連を必ずしも否定出来ない。尿素窒素 とクレアチニンか

らみた腎機能に関しては全症例で問題無 く,電 解質もお

おむね問題無しといえそうである。

III.考 察

高令者の複雑性尿路感染症と慢性前立腺炎の急牲増悪

症例にsultamicillinを 投与し,そ の効果および副作用

を検討 した。複雑性尿路感染症に対する総合臨床効果は

46.7%で あ り,最近筆者らか本院において似たような対

象について行って来た各種の開発中の経口抗菌剤の臨床

検討成績516)に比べると,中 等度の効果であった。また,

細菌学的効果に関 しても同様のことが云える。とくに,

sultamicillinと 同様 な考え方からβ-lactamase阻 害

剤であるclavulanicacidとamoxicillmを 配合 した

合剤であるBRL25000と 比較してみると,BRL25000で

は総合有効率が71-4%で あ り。細菌の消失率が85.2%

で5!sultamicillinの それぞれ46.7%と66.7%の 成績は

かなり見劣 りする。そこで ちなみに両薬剤の化学療法

学会における新薬シンポジウムでの複雑性尿路感染症に

関する成績をみてみると,BRL 25000で は総合有効率

70.5%,菌 消失率84%に 対 し7), sultamiciIlmで は総合

有効率68.0%,菌 消失率76.5%と あって8),菌消失率のみ

に差かみられる。ここで さらに分離菌につき検討をす

ると,Pseudomonas sppの 割合が全分離菌の9.2%対

13.3%とsultamicillin群 の 方にやや多いのでPseu-

domonassppを 除いて菌消失率を計算してみたところ,

88.4%対83.8%と かなり近い値になってきている。そこ

で 筆者自身のデータに戻 り有効率力低 かった原因を考

えてみた。まず,P. aerginosa 2株 に無効であったこと

は止むを得ないとして,S. marcescensが6株 中2株 に

存続 しているのは逆に66.7%の 菌消失率 と考えれば,S.

marcescensを 適応菌種に入れても差支えないことを示

す だ けの,本 剤の 利 点 を示 した成 績 と考 え られる。 とこ

ろがE. coli, K. pneumoniae, M. morganiiの 各1

株 がMIC12.5μ9/mlで あ るに拘 らず 存続 してお り,こ

れ か本 治 験 に おけ る成績 を悪 く した最 大の原 因 と考えら

れ る。 これ ら3症 例 は,そ れ ぞれ,糖 尿病 を伴 った乳頭

壊 死症90才 で貧 血 の進 行 して い る胃癌術 後の症例,お

よ び カテ ー テル留 置 中の脳 卒 中 後遺症 と糖尿病 を伴 なう

症 例 な どいず れ も患 者 条件 が 悪 い ため の 可能 性が考えら

れ た。

最 後 に,副 作 用 に関 して は,消 化器症 状,薬 疹,お よ

びGOT, GPT, Al-Paseの 上 昇 な ど同系統 の薬剤に認

め られ 易 い 変化 の みが 認 め られ て お り,か つ,重 篤 なも

の は無 か っ た。 但 し,他 施 設 の報 告8)な ど と併せ 考える

と,消 化 器症 状 発現 がや や 多い よ うに も思わ れ るため,

充分 の 注意 が 必 要 であ ろ う。
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CLINICAL EVALUATION FOR SULTAMICILLIN ON

THE COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS AND

THE INFECTIONS OF MALE GENITAL ORGANS IN THE AGED

KOJI NAKAUCHI

Department of Urology, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

A total of 20 aged patients with complicated urinary tract infections and acute exacerbations of chronic

prostatitis were treated with sultamicillin which is a compound consisting of the ampicillin and the 0-lactamase

inhibitor sulbactam.

The response to the therapy of complicated urinary tract infection was assesed as excellent in 5, good in 2,

and poor in 8. The overall clinical efficacy of good to excellent was 46.7% (7/15) of cases.

On bacteriological response, the eradication rate was 66.7% against 27 isolates. Regarding on only S.

marcescens, the eradication rate was also 66.7%. The MICs of all strains of S. marcescens and P. aeruginosa for

sultamicillin were between 200 to 800ƒÊg/ml and these were always lower than the MICs for ampicillin, cephalexin

and cefaclor which were always more than 800 mg/ml.

On the therapy of acute exacerbation of chronic prostatitis, clinical efficacy was good in 1 case and poor in

another case.

Drug related side effects were observed in 4 cases, consisting of soft stool, diarrhea, eruption and elevation

of GOT, GPT and Al-Pase but no severe side effects were noted.


