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泌尿器科領域におけ るSultamicillinの 臨床的検討

岡田 敬司 ・勝岡 洋治 ・木下 英親 ・河村 信夫 ・大越 正秋

東海大学医学部泌尿器科学教室

長久保一朗 ・高梨 勝男

立川共済病院泌尿器科

Ampicillinと β-lactamaseinhibitorで あるsulbactamをester結 合 したsultamicillinの 泌

尿器科領域における有用性,安 全 性につ いて検討 した。対象は急性単純 性膀胱炎40例,慢 性複雑 性尿

路感染症20例,急 性副睾丸炎1例 の計61例 で1375mg錠 を主 として1日2～3回,3～12日 間食後に

投与 した。この うちUTI薬 効評価基準に準 じて効果判定 を行 えたのは急性 単純 性膀胱炎31例 と慢性

複雑性尿路感染症13例 の44例 である。

急性膀胱炎では著効24,有 効5,無 効2で93.5%で あ り,著 効率は77.4%で あった。慢性複雑性尿

路感染症では著効3,有 効8,無 効2で84.6%と 高い有効率 を示 したが これはUTI群 別の第3,4

群が症例の大部分 を占めたため と考えられる。細菌学的効果は急性膀胱炎では33株 中32株97.0%,慢

性複雑性の方では15株 中12株80.0%で1い ずれ もE.coliが 多かった。副作用 として61例 中1例 に軟

便が認め られ た。

以上の ことか ら本剤は消化器系の副作用に注意すれば尿路感染症の治療に有用 と考えられた。

β-lactam系 抗 生 剤の 進 歩は 目覚 ま し く,注 射 用ceph

emで は 次 々 と新 しい 薬 剤 か 開 発 さ れ て い る がpenam

の,特 に経 日剤 で は進 歩 か あ ま り見 られ な い よ うに思 わ

れ る。Penamで は 置換 基が1つ しか な い こ と もあ るか,

経 日薬 では従 来 の薬 剤 をエ ステ ル化 して血 中濃 度 を上 げ

るため の 工 夫が な され て い るにす ぎな い。 したか っ て従

来 通 りβ-lactamaseに 分 解 され や す く,抗 菌 スペ ク トル

の 面か らは進 歩 が ない といえ る状 態 であ っ た。 とこ ろが

最近 に な っ て β-lactamase阻 害 剤 の開 発 か進 み,clavu-

lanicacid(CVA)とamoxicillin(AMPC)の 合剤1).

cefoperazoneとsulbactamの 合 剤2)な どの 開 発 が 行 わ

れ た.こ の うちsulbactamは 経U投 与 で は吸収 が悪 い た

めampicillin(ABPC)とsulbactam(SBT)を エ ステ

ル結 合 し,ト シル塩 と した もの が米 国Pfizer社 で1979年

に開 発 され た3)。 このsultamicillin錠 は375mg(力 価)の

錠 剤 で あ り,こ れ はABPC220.5mg(力 価)に 相 当す る。

経 口投 与 後 には 腸管 か ら吸 収 され,エ ステ ラーゼ で分 解

され て 当量 のSBTとABPCに 解 離 す る もの で あ る。今

回本 剤 を試用 す る機 会 を得 た の で,尿 路 性 器感 染症61例

に 本剤 を投 与 し,そ の安 全性 と有用 性 につ い て検 討 した。

I.対 象 と 方 法

東海 大学病 院 泌尿 器科 お よび立 川 共 済病 院 泌尿 器科 外

来 を昭 和57年12月 か ら昭 和58年11月 ま での 間 に 受 診 し

た,急 性 単純1生膀胱 炎40例,慢 性 複 糊 生尿 路 感染 症20例,

急性副睾丸炎1例 の計61例 に本剤 を投与 した(Table1,

2)。

急性 単純性膀 胱炎の場合本剤1日2回 投与が主体で

27例,1錠1日3回 が13例,2錠1日3回 が1例 である。

また慢性複雑性 腎盂腎炎では1錠1日2回 が5例,1錠

1日3回 が3例,慢 性複雑性膀胱炎では1錠1日2回 が

7例,1錠1日3回 が4例,2錠2回 が1例 となる。し

たが って慢性複雑 性尿路感染症全体 では,1錠1日2回

が12例 となる。 なお薬剤はいずれ も食後投与である。

II.結 果

これ らの症例の うちUTI薬 効評価基準に準 じて効果

判定 を行 いえた ものは,急 性単純性膀胱炎31例,慢 性複

雑1生尿路感染症13例 であ る。UTI薬 効評価基準に準じて

行 った急性 単純 性膀胱 炎に対す る効果判定結果はTa-

ble3に 示す ごとくな り,著 効24,有 効5,無 効2で 有効

率93.5%で あった。

また慢性 複雑性尿路感染症 をUTIの 群別に分けて効

果判定 した ものがTable4で あ り,13例 中複数菌感染は

1例,カ テーテル留置症例 はな く,4例 が第3群8例

が第4群 であった。これらをまとめた ものがTable5で

13例 中著効3,有 効8で 有効率は84.6%で あった。

次にこれ ら症例 をUTI判 定 と同 じ評価 日に行 った主

治医判定によって臨床効果をみてみると,急 性単純性膀

胱炎は40例 あ り,著効25,有 効9,や や 有効3,無 効3と
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Table 1 -(1) Clinical summary of acute simple U. T. I. cases treated with sultamicillin

AUC: Acute uncomplicated cystitis * Before treatment

After treatment

** UTI: UTI criteria by the committee of UTI

Dr.: Dr's evaluation

() indicate the final Dr.'s evaluation
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Table 1-(2) Clinical summary of acute simple U. T. I. cases treated with sultamicillin

AUC: Acute uncomplicated cystitis

N. T.=not tested

* Before treatment

After treatment

** UTI: UTI criteria by the committee of UTI

Dr.: Dr's evaluation

() indicate the final Dr.'s evaluation
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Table 2-(1) Clinical summary of complicated U. T. I. cases treated with sultamicillin

CCP: Chronic complicated pyelonephritis

CCC: Chronic complicated cystitis

VUR: Vesico ureteral reflux

BPH: Benign prostatic hyperplasia

* Befere treatment

After treatment

** UTI: UTI criteria by the committee of UTI

Dr.: Dr.'s evaluation

() indicate the final Dr.'s evaluation
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Table 2-(2) Clinical summary of complicated U. T. I. cases treated with sultamicillin

CCP: Chronic complicated pyelonephritis

CCC: Chronic complicated cystitis

BPH: Benign prostatic hyperplasia

TUR-P: Transurethral resection of the prostate

SPP: Suprapubic prostatectomy

N. T.: Not tested

*Before treatment
After treatment

** UTI: UTI criteria by the committee of UTI

Dr.: Dr.'s evaluation

Table 3 Overall clinical efficacy of sultamicillin in uncomplicated cystitis
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Table 4 Overall clinical efficacy of sultamicillin classified by type of infection

criteria for clinical evaluation in complicated U. T. I.

Table 5 Overall clinical efficacy of sultamicillin in complicated U. T. I.

criteria for clinical evaluation in complicated U. T. I.

なり有効以上は34例 で85%の 有効率 となる。一方慢性複

雑1生尿路感染症では,主 治医判定による臨床効果 をみて

みると著効5,有 効10 ,や や有効3,無 効2と な り20例

中有効以上は15で、75%の 有効率 であった。なお急 性副

睾丸炎の1例 はやや有効 と判定 された。

これら症例の うち8日 間以上の長期に亘 り投与を行 な

い,主治医判定を実施 し得 た急1生単純性尿路 感染症 の14

例(1例 は副睾丸炎)の 結果は著効7例,有 効3例,や

や有効3例,無 効1例 で有効率は71 .4%で あった。複雑

性尿路感染症、4例の長期投与例 の成績 は著効2例,有 効

2例で脅効率は100%と なる。

次に細菌学的効果であるが,Table 6に示す ごとく,急

性単純性膀胱炎では33株 中29株 がE
. coliであ り,こ の

うち1株 の み か存 続 し,菌 消 失率 は33株 中97.0%で あ っ

た。

ま た 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 で は15株 検 出 さ れ12株

(80.0%)力 梢 失 して い る。こ こで も最 も多い の はE.coli

で あ り6株 中3株 か存 続 した。 投 与 後 出現 菌 はTable 7

に示 す ご と くで1急 性 単純 性 膀 胱 炎 で はCandida sp.の

2株 の ほか,K.pneumoniae, Stzepto6occus sp.各1株

の計4株 が 出現 した。 また慢性 複 雑 性 尿路 感 染 症 で も,

Candida sp., Streptococcus sp., Alcaligenes sp.,

Pseudomonas sp.の 各1株 計4株 が 出 現 した。

副作 用 は61例 中 軟便 が1例 に認 め られ た だけ で あ る。

臨 床検 査1直の 変動 をみ た もの は19例 しか な い が 特 に 投

与前 後 で 異常 を認 め な か っ た(Table 8)。
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Table 6 Bacterological response to sultamicillin

(Acute simple cystitis)

(complicated U. T. I.)

*regardless of bacterial count

Table 7 Strains* appearing after treatment

of sultamicillin

(acute simple cystitis)

(complicated U. T. I.)

*regardless of bacterial co
unt
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III.考 察

Sultamicillin錠はsultamicillintosilateをsulta-

micillinとして375mg(力 価)含 有 し,ABPCと しては

220.5mg(力 価)含 有す る。すでにのべ たように腸管か

ら吸収されSBTとABPCに 解離 しmutualprodrug

と昭まれるが 各々を単独で経 口投与 した ときより,高

い血中濃度が得ら才しSBTが β-1actamaseinhibitor

として働くのでABPC単 独 よ り抗菌スペ クトルが拡 大

する。したがってABPCが ほ とん ど無効 であ った κ

Pneumoniae,Indol(+)Proteus,な どに も抗菌力を

示すため,ABPCよ りもか なり広範囲の菌種 にまで抗菌

スペクトルが広がったわけである4もこのこ とは慢性複雑

性尿路感染症で出現 したK.pneumoniae,Enterobact-

ersp,,M.morganiiな どが各1株 ずつではあるか除菌

されていることか ら明 らかである。

本剤に関しては昭和59年6月 の 第32回 日本化学療 法

学会の新薬シンポジウムでとりあげ られ 泌尿器科 領域

の臨床成績は河田5)がまとめ ている。それに よると急牲

単純性膀胱炎のUTI薬 効評価 基準 に よる臨 床効果 は

179例中174例が有効 以上 で97.2%の 有効 率 を示 してい

る。これは我々の成績 とほぼ一致 する ものである。 また

慢性複雑性尿路感染症 につ いて も322例 中219例 が有効

以上で68.0%の 有効率 を示 している。これは我 々の成績

に比してかなり低率であるが,第3群,第4群 だけをと

りあげてみると各々74.5%,82.0%と か なり良好 な成績

であり,我々の得た成績 もほぼそれに近 いものであるこ

とがわかる。

細菌学的効果でも急性単純性 膀胱炎の場合は除菌率が

93.1%Ecoliに 対 して94.2%と い う成績であ り,慢性

複糊 生尿路感染症の場合除菌率 が76.5%で あ り,我 々の

成績と一致している。

本剤 と性格が良 く似 たAMPCとCVAの 合剤 であ

るBRL25000の 我 々の施設 におけ る成績6)と を比較 し

てみると,BRL25000の 急性 単純性膀胱 炎に対する臨床

効果は,UTI薬 効評価基準 で比較 した場合本剤の有効 率

が93.5%(31例 中著効24 ,有 効5で 著効率 は77.4%)で

あるのに対し,100%(29例 中著効2a有 効7で 著効率76

%)と それほど差がない。一方慢性複雑 性尿路 感染症 に

対しては,や は りUTI薬 効評価基準に よって比較 して

みると,本 剤では有効率84 .6%(13例 中著効3,有 効8

で著効率23.1%)で あるのに対 し,BRL25000で は100%

の有効率(7例 中著効5,有 効2で 著 効率71%)と 著効

率 有効率 ともにBRL25000が 勝 っていた。これ ら7例

はUTI群 別 でいうと3群4例,4群1例,6群3例 と症

例数 が少 ない ものの6群 の複数菌感染が 多いこ とか ら条

件 的にはBRL25000の 方が厳 しい もの であ る。

副作用に関 しては斉藤41が まとめて いるが 発現率6.4

%で 下痢,軟便が主体 で この2つ で4.7%を 占めている。

下痢の発現頻度がやや 多いようであるが 我 々の施設で

は61例 中わずかに軟便の1例 を認めただけであ る。 しか

しなが ら,こ れ らの症例の うち便秘が治 って具合がよ く

なったとい うものが2名 あ り,下 痢,軟 便が 多いか もし

れないとい う感 じを持 たせ られた。 これ らの症状はいず

れ も薬剤投与後2～3日 で始 まることは斉藤4)の報告 と

同様 であ る。

BRL25000は 第29回 日本化学療 法学 会(昭 和56年6

月,長 崎)の 新薬シンポジウムで検 討 されたが副作用発

現率が6.8%と か な り高 く,本 剤 と同様下痢 などの消化

器系の副作 用が 多か った。我 々の施 設 に おけ るBRL

25000の 症例の検討で も5、下痢3例 を含む7例 の消化器

症状 など計8例14.0%に 副作用を認めてお り,今 回本剤

を投与 した61例 中軟便の1例 しか副作用が なか った こ

とは,本 剤の方が副作用が少ないのではないか と思わせ

る結果 となった。

以上の臨床検討か ら本剤は本来ABPCが 無効 と思わ

れる菌種 に も有効 であ り,下 痢,軟 便 に気 をつけて使用

すれば経 口剤 としては尿路感染症に有用 と考え られ た。
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CLINICAL STUDIES OF SULTAMICILLIN IN UROLOGICAL FIELD
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The clinical efficacy and safety of sultamicillin, an ester of ampicillin and p-lactamase inhibitor, sulbactam,

in the urological field was studied and the following results were obtained.

Enrolled in the study included 40 patients with acute simple cystitis, 20 with chronic complicated UTI and

one with acute epididymitis. Sultamicillin, one tablet each time, was orally administered after meal 2 to 3 times

a day for 3 to 12 days. The clinical efficacy of 44 cases (31 with acute simple cystitis, 13 with chronic com-

plicated UTI) were evaluated by the criteria which was proposed by the UTI committee, Japan. The clinical
results were excellent in 24 cases, moderate in 5 cases in acute simple cystitis, and excellent in 3 cases, moderate

in 2 cases in chronic complicated UTI.

Bacteriologically, 32 out of 33 strains in acute simple cystitis and 12 out of 15 strians in chronic complicated

UTI were eliminated and the elimination rate was 97.0 and 80.0%, respectively.

Soft stool was observed in one case as side effect, but no other side effects were noted.


