
550 CHEMOTHERAPY JUN. 1985

泌尿器科領域 におけ るSultamicillinの 臨床使用成績
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Ampicillinとsulbactamがester結 合 した薬剤 であるsultamicillinを 急性単純性膀胱炎34例,

急 性単純 性腎孟腎炎1例,慢 性複雑性尿路感染症9例 の計44例 に投与 し,臨 床効果 を検討 した。投与

量は375mgを1日3回,ま たは750mgを1日2回 で3～27日 間経 口投与 した。急性単純性尿路感染

症に対す る総合臨床効果は,著 効27例(77%),有 効8例(23%)で 有効率は100%で あった。慢性複

雑性尿路感染症に対す る総合臨床効果は,著 効2例(22%),有 効6例(67%),無 効1例(11%)で

あり,有 効率は89%で あった。副作用に関 しては1例 に下痢,1例 に軟便がみ られたが軽度の もので

あり投与中止には至 らなか った。臨床検査値の異常 はみ られなかった。

Sultamicillin(SBTPC)は1979年 米 国Pfizer社 で開 発

され た経 口半 合成 β-lactam剤 で,Fig.1に 示 す構 造 式 を

有す る。

SBTPCは,互 いに薬 理 作用 を もつ β-lactamase阻 害

剤のsulbactam(SBT)とampici11in(ABPC>がester

で結 合 した薬 剤 であ り,mutualprodrugと よば れ る。本

剤 は 酸性 条 件下 では安 定 で,経 口投 与時,腸 管 か ら吸収

され る際 に は,エ ス テ ラーゼ に よ りす みや か に加 水分 解

され,等 量 のSBTとABPCに 解 離 す る1)。

SBTPCを 経 口投 与 した と きに は,ABPCとSBTを

単 独 で投 与 した と き よ り も高 いABPCとSBTの 血 中

濃 度 を得 るこ とが で きる1)。遊離 したSBTは,そ れ 自体

の 抗菌 活性 は弱 いが2),各 種細 菌 の産 生 す る β-1actamase

のpenicillinase型 を強 く,ま たcephalosporinase型 を

中 等 度 に不 活性 化 す る3)ので,各 種 細 菌 の 耐 性 株 に も

ABPCの 抗 菌 力が 及 ぶ よ うに な る と言わ れ て いる1)。

今 回,わ れ われ は 本剤 を尿 路感 染 症 に対 して使 用 し,

その 有効性 と安 全牲 を検 討 す る機 会 を得た の で その 成績

を報告 す る。

Fig.1 Chemical structure of sultamicillin tosilate

1.対 象 及 び方 法

投与対象は昭和58年4月 よ り昭和58年9月 までに浜

松医科大学泌尿器科 および関連施 設で診療 した患者のう

ち,尿 路 系に感染 を認めた成 人(16歳 以上)合 計44例で

ある。性別は男性5例,女 性39例 で 年齢は19歳 ～92歳

であった。疾患の内訳は,急 性単純性膀胱炎34例,急 性

単純性腎盂腎炎1例,慢 性複雑性尿路感染症9例(膀 胱

炎6例,腎 孟 腎炎3例)で あった(Table1,4)。 投与量

および投与方法は,本 剤375mgを1日3回,ま たは750

mgを1日2回 で3～27日 間投与 した。

臨床効果の判定は,UTI薬 効評価基準(第2版)4)に

準 じて行 った。

副作用につ いては,自 他覚的症状は44例 全例につい

て,ま た検査可能 であった症例 については,血 液像 肝

機能 腎機能 を検討 した。

なお,起炎菌 のMICお よび β-1actamase産 生能の測

定は,台糖 フア イザー株式会社生化学研究所に依頼した。

β-Lactamase産 生能は,nitrocephindiscとacidme-

trydiscの2種 類のdiscを 使用 し,両disc陽 性を高度

産生(H),nitrocephindisc陽 性でacidmetrydisc陰

性を低度産生(L),両dise陰 性を非産生(-)と 便宜上

分類 した。

II.成 績

1.急 性単純性尿路感染症

急性 単純性 膀胱炎34例 と急性 腎盂 腎炎1例 の計35例

の臨床成績 をTable1に ,ま たその総合臨床効果をTa-

ble2に 示 した。

排尿痛に対する効果は,消 失33例(94%),軽 快2例(6

%)で,膿 尿に関 しては,正 常化28例(80%),改 善3例
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Table 2 Overall clinical efficacy of sultamicillin in uncomplicated U. T. I.

(9%),不 変4例(11%)で あった。一方細菌尿に対 し

ては菌消失32例(91%),減 少2例(6%),不 変1例(3

%)で あった。排尿痛,膿 尿 細菌尿の3項 目を指標 と

した総合臨床効果は,著 効27例(77%),有 効8例(23%)

で有効率 は100%で あ った。

SBTPCの 急性単純性膀胱 炎に対す る細菌学的効果

についてみ ると,投与前分離菌は36株 で,そ の内訳はE.

coli31株,K. pneumoniae2株P. mimbilな2株E.

faecalis1株 であった(Table3)。E. coliは31株 中3株

が存続 したが 残 りの株はすべ て消失をみた。 またAB

PCに 対す るMICが25μg/mlで β-lactamase高 度産

株のE. coli (case8, 2a24, 26)4株K. pneumonne

(case35)1株 に対 し有効に作用 し,著効 または有効の臨

床効果を得た。

2.慢 性複雑性尿路感染症

慢性複網 生尿路感染症9例 の成績一覧

をTable4に,総 合臨床効果をTable5に 示 した。

膿尿に対す る効果は,正 常化3例(33%),改 善1例(11

%),不 変5例(56%)で,細 菌尿では陰1生化7例(78%),

不変1例(11%)お よび菌交代1例(11%)で あった。

膿尿 細菌尿を指標 とした総合臨床効果は,著 効2例(22

%),有 効6例(67%),無 効1例(11%)で あ り,有 効

率は89%で あった。

UTI薬 効評価基準に従 い分類 した病 態群別の臨床効

果をみたのがTable6で ある。単独 感染症のみ9例 で

その うちカテーテル留 置症例2例(22%),そ の他の上部

尿路感染症3例(33%),そ の他の下部尿路感染症4例(44

Table 3 Bacteriological response to sultami-

cillin in simple U. T. I.

* regardless of bacterial count

%)で あった。群別 の有効率 をみると,第1群100%(2

/2),第3群67%(2/3),第4群100%(4/4)で あった。

次に細菌学的効果についてみると,投 与前分離菌は9

株で その内訳はS. epidemidis2株E. coli2株

P. mimbil空2株,E.faecalis, K. pneumoniae, P.

vulgarisが それぞれ1株 ずつであった。β-Lactamase

高度産生株のK. pneumoniaeの1株(case43)が 存続

したが残 りの株はすべて消失 を見た(Table7)。

3.副 作 用

全投与症例44例 につ いて可能 な限 り自他覚的副作用

と臨床検査値の異常について検討 した。

本剤投与によると思 われ る副作用 は2例 に見ら礼 下

痢 と軟便がそれぞれ1例 ずつ認め られた。いずれも投与

を中止す るこ とな く一 過性 で軽 快 した。

本剤投与前 後の臨床検査値 の変動 をTable8に 示し

た。本剤投与による異常は特に認め られなかった。
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Table 5 Overall clinical efficacy of sultamicillin in complicated U.T.I.

(5 days treatment)
Criteria for clinical evaluation complicated U.T.I.

Table 6. Overall clinical efficacy of sultamicillin classified by type of infection

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

Table 7 Bacteriological response to sultami-

cillin in complicated U.T.I.

* regardless of bacterial count

III.考 察

近 年,β-lactam抗 生 剤 の進 歩 はめ ざま しい ものがあ

るが その 背 景には さま ざ まな機 構 で獲 得 され る菌側の

耐 性化 の問 題 が あ る。β-Lactam系 抗 生 剤に対す る耐性

化 の 主 な要 因は,菌 側 か ら産 生 され る β-lactamaseに

よ る もの と言われ5),そ の対 策 と して β-lactamaseに 安

定 な薬 剤 の開 発 と,ま た一 方 β-lactamaseを 阻害す る

薬 剤 の 開発 が進 め られ て い る。

Sultamicillin(SBTPC)は 後者 の 目的 で開発 された

sulbactam(SBT)とampicillin(ABPC)が エスア

ル結 合 され たmutual prodrugと 呼 ば れ る単一 分子の

薬剤 で1従 来のprodrugと その 目的は 同 じであ り,単 独
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で経口投与する時よ りも高い血中濃度 を得るこ とが でき

る1)。

SBTは それ自身の抗菌活1生は弱 く2、単独での抗菌剤

としての有用性は少いが 各種細菌 の産生す る β-lacta-

maseの うちpenicillinase型 を強 く,cephalospori-

na$e型 を中等度 に不可 逆 的に 不 活性 化 す る3も この

SBTをABPCと 併用す ることに よ り,ABPC耐 性の

腸内細菌科の大部分の菌種や,S. aureus,H. influen-

2ae,B.fragilis等 においてABPCの 抗菌力を増強2)し,

殺菌的に作用する2に とが確 認されている。

このような特徴 をもつSBTPCを 今 回われ われは尿

路感染症44例 に投与 した。UTI薬 効評価基準による判定

の結果は,急 性単純 性膀胱炎34例,急 性単純 性腎孟腎炎

1例の計3引列に対 して著効27例,有 効8例 で有効率100

%を 得た。一般的に単純性尿路感染症は,ど の薬剤で も

高い有効率を示すが その点 を考慮 して も優 れた成績で

あると言える。

慢性複雑性尿路感染症9例 に対 しては,著 効2例,有

効6例,無 効1例 で,有 効率 は89%で あった。慢性複雑

性尿路感染症に対す る成績 としては,基 礎 疾患の程度の

軽い症例が多かったことも大 きな要因である と考 えられ

るが 内服剤 としては非常に優 れた成績であった。

抗菌力については,それぞれの症例の分離菌につ いて,

その β-1actamase産 生 能 と106cells/ml接 種 時 の

MICをTable1,4に 示 したが 今 回の分 離菌 で β-lac-

tamase高 度産生株は45株 中7株(15.6%)で あり,そ

の内訳はE . coli4株K. pneumoniae3株 であった。

これ ら7株 においてMICは いずれ もABPCに 比較 し

て2管 か ら5管 優れた成績 であ った。また β-1actamase

低度 産生 または非産生株 については,SBTP()ABPC

ともにほぼ同等 のMIC値 であ った。 この結 果はSBT

PCの 特徴 を良 くあらわ していると考えられ る。

副作用は,1例 に下痢,1例 に軟便が認 られ たが い

ずれ も投与を中止す ることな く軽 決 し,特 に重篤 なもの

でな く問題 はないと考 えた。本剤投与に よると思われる

臨床検査値 の異常は認め られなか った。
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Clinical effect of sultamicillin, a mutual prodrug consisting of ampicillin and sulbactam, was studied in 35

patients with uncomplicated urinary tract infection and in 9 patients with complicated urinary tract infection.
Sultamicillin was orally administered at a dose of 375mg three times a day, or 750mg twice a day. Clinical

effects of Sultamicillin on patients with uncomplicated urinary tract infection were excellent in 27 cases,

moderate in 8 cases, and overall effectiveness rate was 100%. On patients with complicated urinary tract infec-

tion, clinical effects were excellent in 2 cases, moderate in 6 cases, poor in 1 case and overall clinical effectiveness

rate was 89%.

During the treatment with Sultamicillin, diarrhea and loose stool were observed in 1 case each, but they

were weak enough to continue the treatment.


