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泌尿器科領域 におけるSultamicillinの 基礎的お よび臨床的検 討
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AmpicillinとSulbactamの エ ステ ル結合 体 であ る β-lactam系 経 口用 抗 生剤Sultamicillin

(SBTPC>に つき基礎的お よひ臨床的検討 を行 い,以 下の知 見を得た。

1)抗 菌力:8種 グラム陰1生桿菌各60株 に対するSBTPCのMIC分 布 を,ABPC,CCL,CEXお

よびBRL25000を 比較対照薬 として検討 した。

E.coliお よびK.pneumoniaeに 対 しては,SBTPCはCCLに 次いで2番 目にす ぐれた成績 であ

った。C.freundii,E.cloacaeお よびS.mmcmで は,SBTPCはBRL25000に 次 ぐ2番 目

にす ぐれた成績 であ った。P.mimbilisお よびP.vulgarお ではSBTPCが 最 もす ぐれていた。ED.

aeruginosaで は全株耐 性であった。

2)臨 床成績:急 性単純性膀胱炎20例 中,有 効率95.5%で,除 菌率 も91.3%で あ った。複雑1生尿路感

染症謝 列中有効率 は68.6%で,除 菌率は90%で あ った。各種 グラム陽1生菌,E.Coliお よび1)roteus

に対 し特 にす ぐれた除菌効果 を示 した。淋菌 性尿道炎26例 中,有 効率 は96.2%で あった。本剤投 与

95例中,副 作用を6例(軟 便1,下 痢2,嘔 吐1,上 腹部痛1お よび発疹1)に みたが すべて軽

度で一過 陛であった。臨床検査値上1例 でAl.Pの 上昇 および他 の1例 でGOTGPT,T.Bil.の

上昇を認めた。

Sultamicillin tosilate(SBTPC)は,米 国Pfizer社 に

おいて開発 され た,新 しい β-lactam系 経 口抗 生物 質

で,Fig.1の 構 造 式 か ら 成 る。 本 剤 は,Ampicillin

(ABPC)と β-lactamase阻 害 剤 で あ るSulbactam

(SBT)と の エス テル結 合体 で あ り,経 口投 与 後,腸 管

壁エ ステラ―ゼ に よ り分 解 され,ABPCとSBTと に

解離,吸 収 され る。す なわ ち,SBTの β-lactamase阻

害効果によ り,ABPC耐1生 菌 に対 して も抗 菌 性 を期待

し得,ま た,そ れ ぞれ を単 独投 与 した とき よ りも高 い

血中濃度を示す,い わゆ るmutualprodrugで あ る1)。

著者 らは,本 剤 につ い て基礎 的 検 討 を行 うと と もに,

各種尿路感 染症 お よび淋 菌性 尿 道 炎 に対 す るそ の 臨床

効果ならびに安全 性 につ き検 討 した の で報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of Sultamicillin tosilate

I.基 礎 的 検 討

1.方 法

教室保存の尿路感染症から分離されたグラム陰性桿菌

8種(Eschenchiacoli,Klebsiellapneumoniae,citro-

bacter freundii, Enterobacter cloacae, Proteus mira-

bilis, Proteus vulgaris, Serratia marcescens, Pseudo-

monasaemginosa)各60株 に つ き,本 剤 のMICを 測 定

した。測 定 は 日本 化学 療法 学 会標 準 法(接 腫菌 量106cells

/ml)に 従 い,比 較 対照 薬 はABPGCCLCEXお よ

びBRL25000と した。

2.結 果

1)EL.coli(Fig.2);本 剤 のMICの ピー ク は6.25

μg/mlてlCCLに はや や 劣 るが,BRL25000と 同 等 の

抗 菌 力 を示 した。

2)K.、pneumoniae(Fig.3);CCLに 次 ぐ成 績 でl

MICの ピー クは12.5μg/mlで あ った。

3)C.〃eundii(Fig.4);耐 性菌 が 多いが,5薬 剤 の

中で はBRL25000に 次 ぎ2番 目にす ぐれ て い る。

4)E.6loacae(Fig.5);c.freundiiと 同様 で あ る。

MICの ピー クは200μg/mlと 耐1生側 に あ るが5薬 剤 中

ではBRL25000に つ ぐ抗 菌性 が認 め られ た。
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Fig. 2 Sensivitity distribution of Escherichia coli

isolated from urinary tract infections

(60 strains): Inoculum size 106cells/ml

Fig. 4 Sensitivity distribution of Citrobacter freundii
isolated from urinary tract infections
(60 strains): Inoculum size 106cells/ml

Fig. 6 Sensitivity distribution of Proteus mirabilis

isolated from urinary tract infections

(60 strains): Inoculum size 106cells/ml

Fig. 3 Sensitivity distribution of Klebsiella pneumoniae

isolated from urinary tract infections

(60 strains): Inoculum size 106cells/ml

Fig. 5 Sensitivity distribution of Enterobacter cloacae

isolated from urinary tract infections

(60 strains): Inoculum size 106cells/ml

Fig. 7 Sensitivity distribution of Proteus vulgaris
isolated from urinary tract infections
(60 strains): Inoculum size 106cells/ml



VOL. 33 S-2
CHEMOTHERAPY 583

Fig. 8 Sensitivity distribution of Serratia marcescens
isolated from urinary tract infections

(60 strains): Inoculum size 106cells/ml

5)P.mimbilis(Fig.6);本 剤 が最 もす ぐれ た抗菌

力を示 し,MICの ピー クは3.12μg/mlで 全株 が25μ9/

ml以 下 であ った。

6)P.vulga然(Fig.7);本 剤 が 最 もす ぐ礼 全 株

100μg/ml以 下のMICで1そ の ピー クは25μg/mlで あ

った。

7)S.mrcesms(Fig.8);全 株 が50μg/m1以 上 の

MICで あ り,400μg/mlを こ え る もの が21株 と 多 く,

BRL25000に は1管 劣 ったが,他 剤 に は ま さっ て い る。

8)P.u7uginosa(Fig.9);全 株 が5薬 剤 すべ て に

対し400μg/mlを こ える耐 性菌 で あ った。

以上,P.aeruginosaを 除 く7種 グ ラム陰 性 桿菌 に 対

する本剤の抗 菌力 は,ABPCに 比 し明 らか に す ぐれ て い

た。

II.臨 床 的 検 討

1.方 法

1)急 性単純1生膀 胱 炎(Acute uncomplicated cysti-

tis以 下AUCと す る>24例 に 対 し,本 剤1回375mgを

1日3回 毎 食後(た だ し2例 の み1日2回 朝 ・夕 食後)

に投与 し,そ の効果 お よび安 全 性 を検 討 した。

2)複 雑性尿路感 染 症(Complicated urinary tract

infection,以 下C-UTIと す る)45例 に対 し,本 剤 を5

日間以上投与 し検 討 した。 なお,1日 投 与 量 は375mg×

3が38例,750mg×2が2例,750mg×3が5例 で あ る。

以上AUCGUTIと もに,そ れ らの 臨 床効 果 はUTI薬

効評価 基準第2版2)お よび同 補 遺3)に よ り判 定 され た。

3)淋 菌性尿道 炎(Gonococcal urethritis以 下GU

とする)26例 に対 し,本 剤375mg×3/日,3日 間 投 与 し,

STD研 究会判 定基 準暫 定 案 に よ り薬 効 を評価 した。

Fig. 9 Sensitivity distribution of Pseudomonas aeruginosa

isolated from urinary tract infections

(60 strains): Inoculum size 106cells/ml

2.結 果

1)AUC(Table 1)の 総合臨床効果(Table2)は,

2(例 中著効15例,有 効4例 で,有 効率は95.5%で あった。

細菌学的効 果(Table3)を み ると,最 も多 く分離 された

EColi17株 をは じめ とし,23株 中S.epidermidis,GPR

各1株 を除いて消失 した。投与後出現菌 は1株 もみ られ

ていない。

2)C-UTI(Table4)の 総合臨床効果(Table5)は,

35例 中著効7例,有 効17例,無 効11例 で1有 効率 は68.6

%で あ った。これ らを病態疾患群別(Table6)に み ると,

1群 で57%,3群 で71%,4群 で92%と い う有効率 であ

り,単 独菌感染29例 での有効 率 は72%で あった。一方,

複数菌感染 の6例 での有効率 は,50%と い う成績であっ

た。細菌学的効果(Table7)は,全 体 で43株 中90%と 高

い除菌率 であ った。特 に グラム陽性菌(Saureus,S.

epidermidな,S.viridans,GPRお よびEfaecal諭 の

除菌率は100%で あ り,E.Coliも13株 中12株 力哨 失 して

いる。存続 したのはEcoli,E.cloaCuE.aerogrenes,

Aeudomon∬ 各1株 お よびS.mrcesCens,paemgi-

nosa各2株 であった。投与後出現菌(Table8)は,全

部で7菌 種8株 であった。

3)26例 のGU(尿 道炎症状があ り,尿 道分 泌物の培養

に より淋菌が証明 されたか,あ るいは分泌物の グラム染

色で1多 核 白血球 内に グラム陰性双球菌が認 め られるも

の)に 対す る薬剤投与に よる総合臨床効果(3日 目判定,

Tabl e9)は,著 効20例,有 効5例,無 効1例 で有効率96.2

%で あった(判 定基準:著 効;淋 菌,分 泌物 とも消失,

有効;淋 菌は消失 したが膿または漿性分泌物が残存,無

効:淋 菌が残存)。分 離された淋菌 に対す る本剤のMIC
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Table 2 Overall clinical efficacy of Sultamicillin in acute uncomplicated cystitis

375 mg•~2/day

375 mg•~3/day ,3-day treatment

Table 3 Bacteriological response to Sultamicillin in uncomplicated UTI

(TabIe10)は0.1～0.78μg/mlに 分布 してお り,う ち

2株はβ-lactamase産 生株 であった。これ らの株 をふ

くめ,12株 中11株か本 剤投与によ り3日 目には消失 して

いる。

4)安全性

(1)UTI基 準に合致せ ず,薬 効判定 の対 象か ら除外 され

たもの,あ るいは種々の原因で脱落 した もの をふ くめ
,

本剤投与による副作用の検討が行われた尿路感染症例 は

69例である。これらにおいて出現 した副作用は6例 で1

その内訳は軟便1 ,下 痢2,嘔 吐1,上 腹部痛1,発 疹

1例であった。それらの うち,投 与予定期間終 了前に投

与を中止した ものは,嘔吐 と上腹部痛の 各1例 であった。

本2例 をふ くめ,上 記6例 に出現 した副作用はすべて一

過性で 服薬終了後には速やか に回復 している
。

(2)GU26例 では,1例 も副作用 を認め なか った。 した

がって全体の副作用発現率 は95例 中6例6.3%と なる。

これ ら95例 中一部で1本 剤投与前後の臨床検査値 を検討

したが1例 でA1-P(6→25KA)の 上昇 ならびに他の

1例 でGOT(70→107KU),GPT(37→50KU)お よ

ひ総 ビ リルビン(1.4→2.1mg/dl)の 上昇 を認め たが こ

れ らは一過 性であった。

III.考 察

細菌の細胞壁合成 を阻害す るこ とによ り抗菌性 を発揮

す る β-1actam系 抗生剤は,そ の高 い選択毒 性のゆ えに

安全性に富み,ま た広い抗菌 スペ ク トラム を有す ること

か ら各科領域感染症に対 し広 く用いられている。中で も

ABPCを は じめ とす る半合成ペニシ リン剤は,グ ラム陽

～陰性菌に幅広 く抗菌 活性 を有する特徴 をもつ
。 しか し
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Table 5 Overall clinical efficacy of Sultamicillin in complicated UTI

0.375 0.75g•~2•`3/day, 5-day treatment

Table 6 Overall clinical efficacy of Sultamicillin classified by the type of infection

一方
,こ れ らに対す る耐 性菌の増加が その適応 を減 じ

ていることが大きな問題 となっている。これ ら現況に対

処する一つの手段 として,耐 性の最 も大 きなメカニズム

とされて いる β-lactamaseを 阻 害 す るSulbactam

(SBT)が 開発され 従来の β-lactam剤 と併用す るこ と

が考案された。注射剤においては,す でにCefoperazo-

neとの合剤の効果が検討さ札 尿路感染症に対 してす ぐ

れた成績力碍 られている4)%今 回,経 口剤 としてABPC

とSBTと がエ ステル結 合 したSultamicillin (SBT

PC5が 開発さ礼 腸管か らの効率のよい吸収 と
,体 内で

の両componentの 併用効果 を得 るこ とが 意図 され た
。

著者らは,SBTPCのin vitro抗 菌活性お よびその臨

床効果 安全性につ き検討 した。 その結果 抗菌 力では

Paemginosaを 除 き,7種 の グラム陰i生桿菌 において

本剤はABPC単 剤に比 し明 らかにす ぐれた成績 を示 し

た。特にP.mimbilな お よびP.vulgarisに 対 しては,高

度耐i生菌が認め られず,低 いMICを 示 してお り,対照薬

に明 らかに勝 っている。 また,い わゆる弱毒 グラム陰性

桿菌 であ るC.freundii,E.doacuお よびS.mm-

SCensに 対 して も,全 般にMICは 高い ものの,中 等度感

受 性の菌株が認め ら礼 尿 中における高 い排泄levelで

はその効果が期特 し得 るこ とが示唆 された。

臨床検討では,急 性 単純性膀胱炎(AUC)で は,95.5

%の 有効1生が示 され,う ち著効率が75%と 高かった。除

菌率 も91.3%で あ り,本 感染症に対 しては1日 投与量は

375mg×3で 十分 と考 えられた。複雑1生尿路感染 症(C-

UTI)で は全体 で35例 中68.6%の 有効率 であった。これ

らを1日 投与量別にみると,375mg×3が28例 と最 も多

く,そ の有効率は71%(20/28)で あ り,750mg×2が

100%(2/2),750mg×3が40%(2/5)で あ った。 また,
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Table 7 Bacteriological response to Sultami-

cillin in complicated UTI

*regardless of bacterial count

Table 8 Strains appearing after Sultamicillin

in complicated UTI

*regardless of bacterial count

Table 9 Overall clinical efficacy of Sultami-

cillin in gonococcal urethritis (3 day)

(375 mg×3/day)

Table 10 Relation between MIC and  bacterio-

logical response in gonococcal ure-

thritis

(): β-lactamase producing strain

1日375mg×3の 投与例 の うち5例 が尿路にカテーテ

ルを留置中のUTI病 態疾患群別の1群 に相当するもの

であるが その有効率 は80%(4/5)で あった。このよう

に,C-UTIに 対 しても本剤1日375mg×3投 与で満足

すべ き効果が得 られている。細菌学的効果は,全 体で85

%と 高い除菌率 であ り,グラム陽 性菌はE.faecalな をふ

くめ94%が 除 菌 された。グラム陰 性菌 では,Protmsは

4株 とも,P.aemginosaは4株 中2株 が消失 している。

UTI群 別で1,5お よび6群 です ぐれた有効率が得られ

ていることか らも,い わゆる弱毒菌感染に対 して も,一

定の効果か期特 し得 るもの と思われた。淋菌性尿道炎に

対 しては,本 剤375mg×3/日,3日 間投与により淋菌の

消失が29例 中25例 で得 ら札 著効が21例 であり満足すべ

き成績 と考えられる。また,β-1actamase産 生の淋菌に

対 して も低 いMICを 示 しかつ除菌されてお り,SBTの

効果が示唆された。副作用は,95例 中6例 に認められ,

うち1例 は投与 を中止 している。6例 中,下 痢および軟

便が3例 を占め,発 疹の1例 以外はすべて消化器症状で

あ った。程度に関 しては,特 に重篤な ものはな く,また

すべ て一過 性であった。臨床検査値上は,特 に問題とな

る異常はみられていない。

以上 より,本 剤は1日375mg×3回 の用量で各種尿路

感染症およひ琳 菌性尿道炎に対 し有効な薬剤 と考えられ

た。 とりわけ弱毒菌 による複雑性尿路感染症に対しても

効果か期待 できるこ とが示 された。 また,安 全性に関し

ては,下 痢等の消化器症状 に留意す るべ きとは考えちれ

るが,従 来の β-lactam剤 に比 し,特 に問題 となるもの

ではない と考 えられ た。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON SULTAMICILLIN

IN THE UROLOGICAL FIELD

SADAO KAMIDONO, AKIRA FUJII, SOICHI ARAKAWA,

MASUYOSHI HARADA, NOBUMASA KATAOKA, SIA I.C. and Jon ISHIGAMI

Department of Urology, Kobe University School of Medicine

(Chief: Prof. Joji Ishigami)

Sultamicillin, a newly developed antibiotic in which ampicillin and 0-lactamase inhibitor sulbactam are linked
as an ester, was studied fundamentally and clinically.

The following results were obtained.
1. Antimicrobial activity

The in vitro antimicrobial activities of sultamicillin were compared to those of ABPC, CCL, CEX and
BRL25000 against 8 species of gram negative rods.
Sultamicillin showed potent antimicrobial activity next to CCL against E. coli and K. pneumoniae, and
next to BRL25000 against C. freundii, E. cloacae and S. marcescens. Sultamicillin was the most active
drug against P. mirabilis and P. vulgalis. All strains of P. aeruginosa were resistant to the all drugs.

2. Clinical evaluation
Clinical effectiveness rate on total of 20 patients with acute uncomplicated cystitis was 95.5% and the
eradication rate of causative organisms was 91.3%.
On 35 patients with chronic complicated U.T.I., clinical effectiveness rate was 68.6% and eradication rate
was 90%. Especially, some kind of gram positive bacteria and Proteus species were successfully eradicated
by sultamicillin.

On 26 patients with gonococcal urethritis, clinical effectiveness rate was 96.2%

Side effects were observed in 6 cases (loose stool 1, diarrhea 2, vomitting 1, upper abdominal pain 1, eruption
1), but these symptoms were not severe and disappeared soon. Abnormal laboratory data due to the drug were
observed in 3 cases (elevation of Al-P 1, elevation of GOT and GTP 1, elevation of total billirubin 1), but these
returned within normal limit soon.


