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アンピシリンとβ-ラクタマーゼ阻害剤であるスルバ クタムをエ ステル結合 した,新 内服抗生剤スル

タミシリンの尿路感染症 に対す る有効 性,安 全 性を検討 した。

スルタミシリンの1日 投与 冠と投与 日数は,急 性 唯独純1生膀 胱炎では,375mg×2を3日 間,慢 性

複雑i生UTIで は,750～1500mgを5日 間である。

総投与例数は,急性単純1生膀胱 炎24例,慢 性複雑性UTI15例,淋 疾の2例 で,計41例 であった。UTI

薬効評価判定基準によ り,急性 単純1生膀胱炎18例 と慢性複 鞭1生UTIの 計31例 か薬 効評価 された。有効

以上の有効率は,急1生 単純性で94.4%(17/18),慢 性 複雑性 で53.8%(7/13),淋 疾で50%(1/2)で

あった。

自覚的副作用 として消化 器障害を10例 に認め,そ の 内訳は,下 痢4例,軟 便4例,血 便1例 と胃部

不快感1例 であった。投与中 止例は4例 で,3例 は数 日で正常に復 したが ∬獲便1例 は10日 間の入院

治療を要 した。臨床検査値の異常 は認め られなか った.

スルタミシリンは,UTIと 淋疾 の治療上有効性 にお いて,ABPCに 優 るが,消 化器系副作 用の発症

頻度が高いことを考慮す る必要があろう。

Sultamicillin tosilate(SBTPC)はAmpicillin(AB

PC)と β-lactamase inhibitorで あ るSulbactam(SBT)

をエステル結 合 させ た,経 口 の新 しいmutualprodmg

である(Fig.1)。 本剤 を尿路 感 染 症(UTI)と 淋 疾 の 治

療に供 し,有 効性 と有 用性 に つ い て検 討 を行 っ た、

本剤は,特 に β-lactamase産 生 菌 に 対 し てABPCよ

り優れた抗菌活性 を示 す こ とか ら,検 討 の1つ の 主眼 を

この ような細菌 に対す る感 受性 と臨 床 例 に お け る 有効性

を追求する ことに お いた.

Fig. 1 Chemical structure of Sultamicillin tosilate

1.対 象 と 方 法

1.文 寸象疾 或患

UTI39例(急1生 単 純1生24f　り,慢 性 複 稚1生15例)と 男 子

の 急 性淋 菌性 尿 道 炎(GCU)2例 の 計41例 で あ る。

患者 の 年齢 分 布 は17～91歳 ま でに 及 ん で い る。性 別 で

は 男性11例,女 性30例 で,性 比 は 男26.8対 女73.2の 割 合

で あ る。女 性 が 多か っ た理 由 は,急 性 単純 性膀 胱 炎(acu-

tesimplecystitis,AUC)の 症 例 が 多か った こ とに よ る。

患 者 は いず れ も外 来受 診 者 で1検 討 期 間 は昭 和58年3

月か ら昭和58年11月 までの9ヶ 月 で あ る。

2.投 与方法 ・量 ・期 間

全 て経 口投 与 に よ った 。AUCで は 本剤 を1日2錠(1

錠 中SultamiciIlin375mg含 有),食 後分2で 与 え た。慢

性 複 網 生尿 路 感染 症(chronic complicatedUTLC-

CUTI)で は,1ri2～3～4錠 を分2ま たは 分3で 投 与

した。投 与 期 間は,AUCで は3～7曰 で あ るか概 ね311

間 で あ る。GCUTIで は5～14日 間 で あ るが5日 投 与

か もっ と も 多か った。 最 高 投 与 日数 は14日 間 であ る.ま

た最 高総 投 与量は,1500mgを12日 間 投 与 した例 で18

9で あ った。GCUの2例 の う ち1例 は1日3錠,7日 闘
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投 与したが,1例 は8錠,3.Ogを 初診時に1回 と9日 目

に1回 と計2回 のみ服用 させ た。

3.臨 床効果の判定

AUC24例 の うちUTI薬 効評価 基準1)2}により評価が

可能であった例は18例 であった。GCUTIで は同基準に

よるものは15例 中13例 であった。この基準か ら逸脱 した

例 と,GCUの2例 は主治医の判定に よった。

この他 に,今 回の臨床分離株の一部 について薬剤感 受

性 とβ-lactamase産 生能 を測定 した。 これ等の成績 と

臨床成績 との関係 をも検討 した。

4.安 全 性の検討

自覚的副作用は問診 と視診によった。臨検値はC℃U

TI症 例 を中心に14例 について,投 与前後の末 血,肝 機

能 腎機能 について検討 した。

II.成 績

1.急1生 単純性膀胱炎(AUC)

Table1は 対象 とした症 例の一覧 を示 した もので あ

る。Table2はUTI薬 効評価基準に よって判定 した総合

成績 を示 した.そ の内容は著効8例,有 効9例,無 効1

例で,有効以上の総合有効率は18例 中17例 の有効率94.4

%で あ った。個々の内容についてみ ると,細 菌尿に対 し

て消失10例,減 少4例,不 変4例,で 消失率 は55.6%,

消失 と減少 を有効 とした有効率 でみ ると77.8%で あっ

た。膿尿に対 しては正常化13例,減 少3例,不 変2例 で1

正常化率は72.2%で 、正常化 と減少を合わせた もの を有

効 とした有効率 は88.9%で あった.Table3は 菌種別の

効果 を示 した もの である。治療前に4種18株 の細菌 を検

出 した。治療後に消失 した菌株数 は12株 で1除 菌率 は

66.7%で あった。E.coLiに つ いては14株 中8株57.1%

が除菌 された。投与後出現菌は,1種1株 を検出 した。

2.慢 性複矧 生尿路感染症(C-CUTI)

Table4は 対象 とした症例の概要 をまとめた もの であ

る。 この うちUTI基 準に合致 した例13例 の総 合成績 を

示 した ものがTable5で ある。著効5例,有 効2例,無

効6例 で,有 効以上の総合有効率 は53.8%で あった。膿

尿に対す る効果は,正 常化7例,減 少1例,不 変5例 で1

減少以上 を有効 とした率は61.5%で ある。細菌尿に対 し

ては,消 失7例,菌 交代1例,不 変5例 で 減少以上 を

有効 とした率は53.8%で あ った。

Table6は 病態群別の有効率 を示 した ものである。単

独菌感染群では66.7%の 有効率に対 して,複 数菌感染群

では25%,全 体 では53.8%で あ った。

Table7は 菌種 別の除菌効果 と投与後出現 菌をみた も

のである。治療前に11種20株 の細菌が分離 された、この

うち治療 後に消失 した株は計14株70.0%で あった。主

な株 につ いてみ ると,E.coLiで は4株 中3株 で消失率

75.5%で あった。投 与後出現菌は,4種6株 が検出され

た。

3.臨 床分離株の感 受1生,β-lactamase産 生株

Table8はAUCよ1)分 離 した19株 について対照薬と

してABPCSBT,CEX,CCLを 用いた感受性測定の

成績である。E.coLi11株 ではSBTPCに 対するMICは

3.13～200μg/m1に 分布 し,ピ ー クは3.13～6.25μg/

mlで あった。これに対 してABPCのMICは3.13～>

800μg/ml分 布 した。ピー クは2峰 性で3.13～6.25μ9

/ml感 受1生域 と≧800μg/ml耐 性域にあった。感受性株

では,SBTPCとABPCと の間にMICの 差はないが

高度耐性 をみた3株(い ずれ も β-lactamase産 生株)で

は3管 ない し5管 以上の差 でSBTPCの 感受性が優っ

ていた。しかU酸1生 の閾値には達せず,50～200μ9/ml

のMICに とどまった。 この他KLebsleLLa2株 では,

SBTPCのMICが2～3管ABPCよ り優 った。S

epidermidis,S.faecaLIsに は両者に差はなく,優れた感

受 性を示 した。全19抹 中 β-1actamase産 生株は7株,

36.8%に 認め た。

Table9はC-CUTIよ り分離 した9種11株 に対する

感受性を示 した ものである。各菌種 が少な く,断定的な

こ とはいえないが,ABPCに 比べ て同等か または数管

SBTPCのMIC力 優 った結果 であった。特に2株 の 乃.

faecalis吾はいずれも β-1actamase産 生株でlABPCに

は6.25～25μg/ml感 受 性 で あっ たが,SBTPCに は

1.56～3.13μg/mlと2～3管 優れた結果 をみた。抗菌

活1生を認め なか った菌種 はP.maLtophiLia1株 で β-

lactamase産 生株 であった。全体でみると11株中5株

45.5%が β-lactamase産 生株であった。

4.急 性 淋菌性尿道炎

僅か2例 であるが,そ の成績はTable10に 示 した。1

例は1日3錠 を分3で 与え,1例 は初診時と9日 後に1

回8錠 を内服 させ た。 いずれ も3日 以内に細菌と症状は

消失 したが,膿 球の消失が不充分であった。前例では7

日後に正常化 後例では2回 投与後9日 で膿球が残存し,

やや有効に とどまった。

5.総 合成績

41例 の うち,除 外 ・脱落 を除いた38例 について,主 治

医の判定 を行った(Table11)。UTIの うちAUCは 有

効以上が19例,86.4%で あ った。C.CUTIで は7例 が有

効以上で1率 は50.0%で あった。淋疾2例 を含めた総合

有効率 は38例 中26例が有効 以上で168.4%の 結果を得た。
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Table 1 Clinical summary of acute simple cystitis
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Table 2 Overall clinical efficacy in acute simple cystitis

Table 3 Bacteriological response to
Sultamicillin in acute simple cystitis

Strains appearing after treatment

6.安 全 性

1)自覚的副作用

消化器系の副作用 を10例 に認めた(Table12)。 その内

容は下痢4例,軟 便4例,血 便1例 と胃部不 快感1例 で

ある(発現頻度41例 中10例,24.4%)。 この うち投与を中

止 した例は下痢 をみた3例 と血便 をみた1例 である。下

痢,軟 便,血 便をみた9例 の発症時期は1日 目が3例,

2～3日 目が4例,4日 目1例 と6日 目が1例 である。

投与量や,宿 主条件 との関連性 は明 らか でない。処置 と

転帰については,投 与継続可能例が3例,内 服 を中止 し

た6例(原 疾患の治癒に より中止 した もの2例 と副作用

のため中止 した もの4例 を含む)で は,5例 は数 日内に

正 常に復 したがr血便 をみた例 は,入 院治療 を要 し,10日

後に軽 快した。 この症例につ いて以下に経過の概要を述

べ る。 この内容は東海大学病院第6内 科学教室(主 任三

輪 剛教授)牧 野孝 史医師 と岐阜大学嫌 気性菌実験施設

(主任上野一恵教授)か らデータの提供をいただいた。

症例,53才,主 婦,診 断 ・急性膀胱炎

起炎菌 ・P.mirabilis,既 往歴 として約12年 前にPC系

と思われる薬剤で発疹 を生 じたことがある。Sultamicil.

1inは4月14日 か ら4月17日 まで1回1錠(375mg)1日

2回 食後30分 に内服 し,併 用薬は無い。7錠 目までの内

服 では特別の異常は認め られなか ったが,4月17日(日 液

9時 頃8錠 目を内服 した。

その後1時 間に排便 をみたがほぼ正常 であった。それ

か ら1～2時 間 して軽度の腹痛 を覚 え始め,深 夜0時 頃

排便 したところ下痢 を認め,そ の内容は血性であった。

4月18日(月)午 前4時 頃,腹 部痛は増強 し,排 便した

ところ鮮血便の下痢 を認めたたため,早 朝,東 海大学病

院内科へ 入院 した。入院 当日の午前10時 まで4回 の下

痢(血 性)が あ り,4月19日 まで10回 の下痢便が認めら

れた。4月19日 には便の性状はやや粘調 となってきた。

東海大学 入院直後の内視鏡検査 では,入 口よ り盲腸部

まで出血性病変をみ とめ出血性大腸炎と診断 された。1

週後の内視鏡所見では正常に復 していた。糞便の細菌検

査 ではK.oxytocaが 検出 さ礼 嫌気性菌 は認め なかっ

た。患者はABPC内 テ ス トで強陽 性を示 し,SBTPCを

つぶ して,リ ンパ球刺激試験(LST)を 行った ところ陽

性反応が認め られた。

入院後の経過 は良好で4月28日 に退院 した。退院日早

朝の患者の便 を岐 阜大学嫌 気性菌実験施設に輸送し,嫌

気1生菌培養及びCLostridium toxinを 測定 し,Table13

の結果が得 られた。
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Table 5 Overall clinical efficacy in complicated UTI

Table 6 Overall clinical efficacy in complicated UTI classified by the type of infection

Table 7 Bacteriological response to Sultamicillin in complicated UTI
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Table 8 Susceptibility of clinical isolates and ƒÀ-lactamase activity

(acute simple systities)

Table 9 Susceptibility of clinical isolates and ƒÀ-lactamase Activity
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Table 10 Clinical summary of gonococcal infection

Table 11 Overall summary of doctor's evaluation

Table 12 Insidence of side effects
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Table 13 Bacteriological Study of Stool
(Case No. 9)

(10 days after admission)

2.臨 床検査値異常

臨床検査値は,治 験症例41例 の うち,14例 について投

与前後の肝,腎,末 梢血について測定 した(Table14)。

このうち本剤によると断定で きるもの,又 は可能性あ り

と考 えられ る異常値は認め られなかった。

III.考 察

SBTPCの 臨床における有効性は,AUCに 示 された

有効率が94.4%と 極めて優れていたこと,またC-CUTI

に対 しては53.8%と 有効率 は必ず しも高い とはいえな

いが 非適応菌種に よる感染例が 多く含 まれていたこと

や 基礎疾患等 を考慮すると,内服の抗生物質 としてUTI

の治療上有効 性の評価は,高 いものを与えてよい と思わ

れる。この評価の裏付 け としては臨床か ら分離 した細菌

の感受 性をABPCと 比較する と,特に β-lactamase産

生株につい てはSBTPCがABPCよ り数段 優れ てお

り,開 発 目的の理論的根拠 を立証 してい ることである。

問題は安全性 とのバランスであ る。本剤のもっとも留

意すべ き安全 性に関する点は,消 化器への影響,特 に下

痢,軟 便,血 便等に関す るものである。今回の検討にお

いてこ うした症例 は41例 中9例 に認め られ発症 頻度は

22.0%で あった.こ の数値は,既 存の各種抗菌剤の発症

頻度に比べて,高 値のよ うに思われる。 この うち投与中

止例は4例 で,全症例に対す る頻度は9.8%で あった。こ

の うち3例 は,中 止後数 日内に軽 洗 回復 したが,1例

は先 に安全性の項 で症例呈示 して,詳 述 したように,出

血性大腸炎 と診断され,10日 間の入院治療 を必要 とした。

抗菌剤によって誘導 され る下痢,軟 便,血 便の例 は,

最近ではかな りの報告 がみ られるようになった3醜 この

主な原因には,多 くのこ とがあげ られているが 薬剤側

か らみ ると,抗 菌 スペ クトラムの拡 大 と抗菌活性が著 し

く増強 された ことである。 こうした薬剤は,直 接経 口摂

取された ものはその まま腸管内へ入 り,非 経 口投与され

た ものは胆汁 を介して腸管内へ薬剤が拡散される。その

結果 腸内細菌 叢の変動 を生 じ,通 常 は好気性菌 も嫌気

性菌 も減少す る。 これ等に代 って増殖 して くる細菌がみ

ら札 これに起因す る下痢が生ずるもの と考えられてい

る5も この種 の細菌 ではC.difficileやK.oxytocaが よ

く知 られてい る6を7)し特 に前者は偽膜性腸炎の原零菌とし

て重要視 されているが8),最近では全てこれによるものと

は考えられておらず,腸 内細菌全般の変動が背景にある

ことも重要な要因 といわれている9)更に嫌気性菌の減少

は胆汁酸の代謝に影響 を与え,こ の分解が遅延すること

に より水分 の吸収 が阻害 される結果 下痢症状が出現す

ると報告 され ている5も

急性出血性大腸炎の原因については,下 痢 と出血とを

分けて考えてお り,下 痢の原因は先に述べた理由をあげ

ている。 出血の原因 としてはmast cellを 中心 とする炎

症機転の関与 を考えてお り,腸 管局所における即時型ア

レルギーであるとしている10)。

今回み られた出血性大腸炎の例では,12年 前にペニシ

リンと思 われ る薬剤で発疹 を生 じた既往があること,入

院後のABPCの 皮内テス トで強腸性 を示 したこと,リ

ンパ球幼弱化試験(LST)で 陽性であったこと等からみ

て,出 血の要因はア レルギーが関与 している可能性が考

えられる。従って問診にあた り,ア レルギーに関する既

往歴 を充分確認す ることが肝要 であった と思われる。注

射剤の場合は,routineに ア レル ギーテス トが行われる

ので,臨 床上 かな り注意 して投与するが'経 口の場合,

古い既往である と看過 して しまうおそれがある。アレル

ギーによって血便が惹起 される可能 性があるということ

を充分認識す る必要 があろ う。下痢の原因は,K.oxytoca

やC.difficileが 検 出されてい るので 先述 したように

菌交代症に伴 うこれ等の菌の増殖が主因と考えられる。

今回のSBTPCの 臨床検討で,比較的多くみられた下

痢,軟 便の背景には,本 剤の抗菌活性が好気性菌ばかり

でな く,嫌 気性菌に も増強 されたことが考えられる。特

にBa6tmoi4esに はABPCやCCLに 比べて優れた抗

菌活性 を示すの で,腸 内細菌叢には,こ れ等薬剤を投与

した時 よりもよ り多い変動 が予想 され る。Bactenides

は先 にも触れたように胆汁酸の代謝に関与するので こ

れが減少する と胆汁酸が貯留 し,そ の結果水分吸収が悪

くな り下痢 の要因 とな りうる。 この他に も多くの原因が

関与 しているであろ うが,こ れ等は今後の検討課題であ

る。

最 後に本剤の有用性について言及す ると,下 痢,軟 便

等の消化器系副作用の発現頻度が高か った点は安全性の

面で評価が落ち,有 効性 で優 る点 を割引いて評価 しなく

てはならない。特に経 口剤であるので1対 象はほとんど
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Table 14 Laboratory findings before and after treatment

外来患者が予想され る。 このこ とは疾患の程度は軽症 が

多いことを意味するので,治 療対象疾患 を上 回る程 度の

副作用を招いた場合,治 療の意義が失われる。従 って,

投与に際しては,有 効性に関 して,本 剤の選択理 由 を明

らかにした上で,な お安全1生への配慮 を充分行 う必要 が

あろう。

稿を終るにあた り,臨 床 資料の提 供をいただいた,東

海大学第6内 科学教 室 三輪 剛教授,牧野孝 史先 生と,

糞便の細菌学的検討に御協 力いただいた岐阜大学嫌 気性

菌実験施設 上野一恵教授以下教室 員の方 々に紙 上を借

り謝意を表 します。

IV.ま と め

SultamicillinをUTI39例 と2例 の淋疾 に投与 した。

1日投与量 と投 与日数は,急 性単純性膀胱 炎(AUC)で

は375mg×2を3日 間,慢 性複雑性UTIで は750mg～

1500mgを5日 間 である。効 果判定 はUTI薬 効評価 基

準によった。

AUCで は18例 中17例 が有効以上 で,有 効率94.4%,

慢 性複雑1生UTIに は13例 中7例 が有効以上 で、 有効率

53.8%を 得た。淋疾の2例 には有効率50%で あった。 自

覚的副作用 として消化器障害等 を10例 認め た。この うち

8例 は,下 痢 ・軟便で,1例 は血便 をみた。投 与中止例
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は4例(頻 度9.8%)で3例 は数 日で正常に復 したが

血便1例 は10日 間の入院治療 を要 した。

本剤はUTIと 淋疾の治療上有効性 にお いてABPC

に優 るが,消 化器系副作用の発症頻度が高いので 有用

性においてあ る程度,評価 を割引いて考える必要がある。
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CLINICAL STUDIES ON SULTAMICILLIN, A NEW ORAL ANTIBIOTICS,

IN THE URINARY TRACT INFECTION AND GONORRHEAL INFECTION

KEIZO SUZUKI and HIDEKI TAMAI

Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital

YORIO NAIDE, TAMIO FUJIOKA, TADASHI OGAWA,

HARUYOSHI ASANO, MASANORI YANAOKA and TOSHINORI HANAI
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NORIHIKO OKISHIO and KOICHI ISHIGURO

Department of Urology, Shizuoka Red Cross Hospital

The clinical and safety evaluation of Sultamicillin, a new oral antibiotics and an ester of ampicillin and g-

lactamase inhibitor, sulbactam, was investigated in urinary tract infections.

Sultamicillin was administrated orally, at the dose of 750 mg divided 2 times per day for 3 days to patients

with acute simple cystitis and at the dose of 750•`1500 mg divided 2 3 times per day for 5 days to patients

with chronic complicated U. T. I

The total number of the clinical cases was 41 including 24 cases of acute simple cysitits, 15 cases of chronic

complicated U.T.I. and 2 cases of gonorrheal infection. The clinical efficacy of 31 cases (18 with acute simple

cystitis, 13 chronic complicated U. T. I.) was evaluated by the criteria which was proposed by the U. T. I.

committee, Japan. The clinical effective rate was 94.4%(17/18) in acute simple cases, 53.8%(7/13) in chronic

cases, and 50%(1 /2) in gonorrheal infection.

As the adverse reaction, 10 cases of gastrointestinal symptoms were observed including 4 cases of diarrhea,

4 cases of soft stool, 1 case of hemorrhagic colities and 1 csse of stomach discomfort. Administration of Sulta-

micillin was discontinued in 4 cases, and 3 cases were improved rapidly on withdrawal of Sultamicillin, but 1

case with hemorrhagic colitis needed to be hospitalized for 10 days. In the laboratory data, no significant ab-

normality was observed.

It is concluded that Sultamicillin is superior to Ampicillin in effectiveness in the urinary tract infections and

gonorrheal infection, but the high frequency of gastrointestinal symptom after the administration of Sulta-

macillin should be considered.


