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複雑性尿路感染症に対す るsultamicillinの 臨床 的検討
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台糖ファイザー(株)新 薬開発センター生化学研究所

新しく開発された経 口用半合成抗生剤であるsultamicillinを 複雑1生尿路感染症患者11例 に対 して

使用し,そ の有効性 および安 全性を検討 した。投薬方法は,本 剤750mgを1日2回,食 後30分 に経 口

投薬し,投 薬期間は原則 として5日 間 とした。投薬前の尿培養が陰性 であった1例 を除 く10例につい

てのUTI薬 効評価基準に よる総合有効率 は80%で あった。細菌学的効果は除 菌率83.3%で,投 薬後新

たに出現 した菌株 は認め られなか った。 副作用 として下痢,軟 便が各1例 に認め られ たが いずれ も

重篤なものではなかった。臨床検査値異常 として1例 に軽度かつ過 性のプロトロンビン時間の延長が

認められた。以上よ り,本 剤は尿路感染症 に対 して有用 な薬剤であると考 えられた。

Pfizer社で開発 され た経 口用 半 合成 抗生 剤で あ る

sultamicillinは,ampicillinとβ-1actamase阻 害剤 であ

るsulbactamと がエステル結合 したmutualpro-dmg

で,構造式をFig.1に 示す。本剤は腸壁のエ ステ ラーゼ

により加水分解 され,ampicillinとsulbactamを 遊離 し

て両者の協力作用が期待で きる抗菌剤である。われわれ

は本剤を尿路感染症患者に投薬 し,そ の臨床効果を中心

に検討したので報告する。

1.対 象および方法

1.対 象

対象は金沢大学医学部附属病院 泌尿器科 の外来患者

10例,入院患者1例 の計11例 で,全 例慢性 複雑性膀胱炎

患者であった。内訳は男子9例,女 子2例 で平均年齢は

67.6歳であった(Table1)。

2.投 薬方法

全例にsultamicillinを1回750mg朝 夕2回,食 後

30分に経口投薬し,投薬期間は原則 として5日 間 とした。

3.効 果判定

効果判定はUTI薬 効評価基準D2)に準 じて施行 した。

ただし,1例 は投薬前の尿培養で菌 が陰 性であ ったため,

UTI薬 効評価基準に よる判定 は施行せ ず主治医判定 の

み施行した。

II.成 績

1.臨 床効果

UTI薬 効評価基準に よる総 合臨床効果は,著 効2例

(20%),有 効6例(60%〉 ,無 効2例(20%)で 総 合有効

率は80%で あった(Table2) 。 また,投 薬前尿培養iが陰

Fig. 1 Chemical structure of sultamicillin tosilate

性 でUTI薬 効評価基準 に基づ き除外 となった1例 も含

め た11例 に おける主治医判定は著効3例,有 効3例,

やや有効2例,無 効3例 であった。やや有効 以上 を有効

として取 り扱 うとその有効 率 は72.7%で あった。

UTI薬 効評価基準に よる疾 患病態群別の成績 をTa-

ble　3に示 した。しか し,第4群 の症例 が70%を 占めてお

り,ま た症例数 が少 ないこ ともあ り,群 別による有効率

の比較は困難であった。

2.細 菌学的効果(Table4)

投薬前に分離 された12株 の うち,本 剤投薬によ り10株

力蛸 失 し,除 菌率 は83.3%で あった。投薬後新たに出現

した菌株は認め られなかった。分離株数の比較的 多かっ

た菌種についてみ ると,Escherichi々coliが4株 中3株

(75.0%),Se7rat毎marcescensが3株 中2株(66.7%),

Strゆtococcus　epidermidisが2株 中2株(100%)そ れ

ぞれ消失 していた。

分離菌のMICと 細菌学的効果について検討 してみ る

とMIC100μg/ml以 下の7株 はすべ て消 失 してお1),

MIC200μg/ml以 上 の3株 は1株(33.3%)が 消 失 して
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Table 2. Overall clinical efficacy of sultamicillin in complicated UTI patients
(750 mg x 2/day,  for 5 days)

Table 3. Shared rate and overall effectiveness rate according to the grouping

Table 4. Relation between bacteriological response and minimum inhibitory

oncentration (MIC) in complicated  UT! patients

No. of strains eradicated/No . of strains isolated
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いるのみであった。

3.副 作 用

対象 となった11例 において,本 剤によると考 えられ た

副作用 としての自他覚症状は,軟 便1例,下 痢1例 の計

2例 であった。前者は投薬開始2日 後に発現 したが軽症

であったためその まま投薬 を続け,投 薬終 了 日に消失 し

た。後者は投薬開始4日 後に発現 したが,重 篤ではなか

ったため止潟剤を併用 して本剤の投薬 を継続 し,投 薬終

了2日 後に消失 した(Table5)。

全例 につ いて投薬前後で臨床検査値の検討 を行 った結

果 本剤に関連 あると考え られた異常値は軟便 をみた1

例 に認め ら礼 プロ トロンビン時間が12.9秒 から15。3秒

に延長 した。しか し,2週 間後の再検 で12.7秒 と正常に

復 していた。なお,こ の症例 で出血傾向,肝 機能 異常は

認め られなかった(Table6)。

III.考 察

本剤は経 口投薬によ り吸収 さ礼 生体内でampicillin

とsulbactamに 加水分解 されるpro-drngで ある3もそ

の血中動態 をみ る と,投 薬 後約1時 間でampicillin,

sulbactamと も血中濃度はpeakに 達 し3)4),その血中濃

度半減期はそれぞれ0.96時 間,1.11時 間 と報告 されてい

る%ま た,本 剤投薬 とampicillin投 薬 とのcrossover

studyで は,ampicillinの 血中濃度のpeak値 は本剤投

薬時の方が早 くかつ高いことより,本 剤の吸収の良好性

が報告 されてい る3も投薬後8時 間までの尿中排泄は,

ampicillinが 約60～80%sulbactamが 約60%と 報告

されている3も

Sulbactamは β-lactamaseinhibitorと しての作用

を有 し,β-lactam系 抗生剤 との併用で それぞれ単独で

は抗菌力が弱い β-lactamase産 生菌に対 して抗菌力を

発揮することが知 られている5)。またsulbactamは 既に

β-lactamaseinhibitorと して知 られているclavula.

nicacidに 比 して,各 種条件下 で安定性が高い とされて

いる5)。

以上 より,本 剤 は複雑性尿路感染症に対 してもその臨

床効果が期待で きると考 えられた。その結果 臨床効果

はUTI薬 効評価基準による判定で総合有効率80%で あ

り,他の β-lactamaseinhibitorと の合剤になっている

経 口抗菌 剤BRL25000の 成績6)7)と比べて も劣る成績で

はな く,対 象症例 がUTI薬 効評価 基準による第4群 に

偏っていたことを考慮に入れて もなお満足できる成績で

ある と考えられた。

細菌学的効果に関 しては,83.3%の 除菌率で,交 代菌

は認め られず,対 象症例が尿路に基礎疾患を有していた

Table 5 Incidence of side effects

*:

No. of side effects

/ Total No. of patients evaluated
×100 **:

Total No. of patients with side effects

/ Total No. of patients evaluated
×100

+++: Discontinued due to side effect

++: Continued with treatment for side effect

+: Continued without treatment for side effect
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Table 6 Changes in laboratory test results after the 5-day treatment

ことも考えあわせ る と十分満 足で きる成績 と考え られ

た。さらにSemtia marcescensの 消失率 が66 -7%で あ

ったことは経口抗菌剤 として十分に評価で きる成績 と考

えられた。

副作用として11例 中2例(18%)に 下痢 または軟便が

認められたが,い ずれ も重篤な もの ではな く投薬終了後

に消失していた。これ らの副作用の原因 として,本 剤は

β-lactamase産 生菌に対 して も抗菌力が強いため,腸 管

内細菌叢の変化に由来す るもの と推測 された。 しか しこ

の2例 で便培養は施行 しておらず,そ の詳細は不明であ

るカ～近年問題 となっているclostridium diffiCileの関

与する偽膜性大腸炎は,発 熱,下血な どの臨床症状 を伴 っ

ておらず,否 定的であると考 えられた。

軟便をみた1例 で1投 薬終了後にプ ロ トロンビン時間

の軽度延長を認めたが 一過性 で2週 間後の再検 では正

常に復 しており,肝 機能異常 も認め られ なかったことよ

り,腸管内細菌叢の変化によるビタ ミンKの 吸収不足が

あったのではないか と推察された
。
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Sultamicillin, in which ampicillin and sulbactam, a beta-lactamase inhibitor , are linked as an ester, was orally
administered in a dose of 750 mg twice a day for 5 days to 11 patients with complicated urinary tract infections

to evaluate the therapeutic efficacy.

In one patient, clinical efficacy could not be evaluated because the bacterial count study of the urine was

negative before the treatment. Excellent and moderate responses were obtained in 2 and 6 out of the 11 patients
,

respectively. Overall efficacy was 80 percent. Ten out of 12 isolates from the urine studied were eradicated by

the treatment. As to side effects, diarrhea was noted in one patient, and loose stools and slightly prolonged pro-

thrombin time in another, but these were transient . Sultamicillin proved to be a useful agent for the therapy of
urinary tract infections.


