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新 しく開発 された β-ラクタム抗生剤であるSultamicillinに ついて臨床的検討 を加 えた結果 以`

下の結論を得た。

1.急 性単純性 尿路感染症8例(膀 胱炎8例)に 対 し本剤を使用 したがUTI基 準合致症例5例 中,

著効1例,有 効4例 で有効率は100%で あった。2.1雛1生 尿路感染症103例 中UTI基 準合致症例は

73例 であ り,著 効14例,有 効23例,無 効36例 で有効率50.7%で あった。3.淋 疾41例 中STD判 定基

準にて判定可能例 での有効率はそれぞれ1日 目100%3日 目92%,7日 目95%で あった。更に,分 離

されたN.gonorrhoeaeの29株 中4株 が β-ラクタマーゼ産生株であったが この うち3例(75%)に

有効 であった。4.副 作用 としては軟便,下 痢,胃 痛 などの消化器症状が16例,薬 疹が1例 にみ られ

たが 投与中止ないし終了後いずれ もすみやかに回復 した。 また臨床検査値 には薬剤投与後重篤な変

化はみ られなかった。

SultamicillinはPfizer社 で新たに開 発された半 合成

経 口β-1actam抗 生剤であ り,β-lactamase阻 害剤であ

るSulbactam (SBT)とAmpicillin (ABPC)が エ ステ

ル結合 した単一分子(mutual prodrug)で あ り,Fig.1

の構造式 を有する。 その特徴は,腸 管 より吸収 され ると

速やかに加水分解 され,ABPCとSBTの 当量ずつに遊

離 し,生 体内における血清中濃度の推移は両剤ほほ等 し

く単独投与に比べて高いこ と,またABPC耐 性菌に対 し

て抗菌力が増強 され,抗菌 スペ クトラムもABPCよ り広

いと言われている')。

今回われわれは本剤を泌尿器科領域各種感染症に対 し

て使用 し,臨 床的効果 と安全性の検討 を行 なったので,

その結果 を報告す る。

I.投 与対象 ・投与方法

昭和58年1月 よ り9月 までの九州大学,佐 賀医科大学,

宮崎医科大学,福 岡大学の各泌尿器科 とその関連病院の

計18施 設の外来 ・入院患者の うち,泌 尿器科領域 各種感

染症 を有す る154例 にSultamicillinを 投与 した。年令

は18才 か ら90才 であ り,男 性115例,女 性39例 であった。

投与方法は,Sultamicillinを 急性 単純性膀胱炎には1

日量3錠(1錠375mg)分3な い し4錠,分2に て,慢性

複雑牲 尿路 感染症及ひ前 立腺炎,非 淋菌性尿道炎には1

日量2～4錠 を分2～4に て投与 した。淋疾に対 しては

2錠,分2な いし3錠,分3に て投与 した。なお7症 例に関

しては投与途中て投 与方法の変更がみ られた。投与 日数

は最短3日 間から最長20日 間であったが,5日 間投与が

最 も多かった。

IL観 察項 目 ・臨床効果判定 ・副作用の検討

原則 として開始 日と投与終了翌 日に臨床症状の観察 と

検査 を行 った。 自覚症状 として頻尿 排尿痛,発 熱の有

無 と程度を,尿 所 見として白血球数,尿 中細菌の菌種同

定 と菌数測定 を行 った。分離菌のMICは,淋 菌は接 種菌

量106お よび108 cells/mlに つ いて,そ の他 は106cells/

Fig. 1 Chemical structure Sultamicillin tosilate

mlに ついて,日本化学療法学会標準法に準 じて台糖ファ

イザー株式会社生 化学研究所 又は東京総合臨床検査セン

ターで測 定 した。

臨床効果判定は,UTI薬 効評価基準(第 二版2))およ

びその補遺3)に準 じ,尿中 白血球数,細 菌数によって判定

し,著効,有効,無 効 とした。淋疾 はSexualtransmitted

disease (STD)研 究会の判定基準暫定案に準 じ以下に示

す基準で行 った。

STD判 定基準

治療効果判定は次の基準で行 うもの とする。

(1)判 定 日

a)治 療開始後1日 目

b)治 療開始後3日 目(2～4日 を含む)

c)治 療開始後7日 目(5～8日 を含む)

d)治 療開始後14日 目

(2)判 定法

a)著 効:淋 菌消失,分 泌物消失(検 鏡所見にても可)

b)有 効:淋 菌消失,分 泌物残存

c)無 効:淋 菌残存

別に主 治医による効果判定を行 った。副作用について

は,ア レルギー反応などの 自他覚的症状 と臨床検査値(末

梢血,肝 機能,腎 機能)に 及ほす影響 を検討 した。

III.成 績

投与154例 の詳細はTable.1～5に 示すとおりであり,

急 性単純 性膀胱炎8例,慢 性 複雑性尿路感染症103例,前
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立腺炎1例,非 淋菌尿道炎1例,淋 菌性尿道炎41例 であ

った。UTI薬効評価基準で臨床効果の判定 ができた症例

は急性単純性膀胱炎では5例,慢 性複雑性尿路感染症 で

は73例で、除外の主な理 由は,尿 中細菌数や 白血球数の

不足であった。

急性単純性膀胱炎5例 に対す る総合臨床効果は著効1

例,有効4例 で総合有効率 は100%で あった(Table 6)。

慢性複雑性尿路感染症73例 に対す る総 合臨床効 果は著

効14例(19.2%),有 効23例,無 効36例 であ り,総 合有効

率は50.7%で あった(Table 7)。疾患病態群別の効果 を

Table 8に示 した。単独 感染群の有効率は55.6%で あ り,

混合感染群では36.8%で あった。 カテー テル留置例(1

群5群)の 有効率は18.2%で あ り,非 留置例 は64.7%

であった。

細菌学的効果は,起 炎菌95株 中65株 消失 し,消 失率 は

68%であった。分離菌の推移 の詳細はTable9に まとめ

た。グラム陽性菌は25株 中25株 消失(消 失率100%)し,

投与後出現菌はS.faecium 1株 であった.グ ラム陰性

菌は70株中40株消失(消失率57.1%)し,30株 存続 した。

投与後出現菌は14株 であった。更にYLO 2株 が投与後

出現した。

淋疾41例に対するSTD判 定 基準 に よる効 果はTa-

ble 10に示す とおりであ り,1日目判定,著 効2例,有 効1

例で有効率100%,3日 目判定,著 効20例,有 効13例,無 効

2例 で有効率91.7%,7日 目判定,著 効13例 ,有 効6例,

無効1例 で有効率95%で あった。 また β-lactamase産

生淋菌検出4例 の うち3例75%か 有効 であ った。

IV.副 作 用

自他覚的副作 用 としては下痢,軟 便,胃 痛 などの消化

器症状 が多 く16例にみられ,他には薬疹が1例 であった。

発現率は11%で あ った。投与 を中止 した ものは4例 で、

投与 中止後速やかに回復 した.他 の13例 は継続投与 した

が,遅 くとも投 与終了後には回復 した(Table 11)。

臨床検査値の投与前後の詳細 をTable 12に 示 した。投

与後 に末梢血,肝 機能,腎 機能に重篤な変化 をきたした

もの はなかった。

V.考 察

ペニ シ リンや セフェム系 な どの β-1actam系 抗生 物

質は,細 菌細 胞壁の生 合成 を抑 えて抗菌 力を発揮す る。

尿路感染 起炎菌 も年々変化 してお り,β-lactam系 抗生

物 質には耐性菌 も増加 している。主 な耐性機構は,β-lac-

tamaseに よる不活性化murein合 成系の変化や外膜

透過性の低下 などである。

SultamicillinはABPCと β-lactamase阻 害 剤 で

あるSBTと をエ ステル結合 したmutualprodrugで

あ り,ABPCに 比べ抗菌 スペ ク トルか拡 大 されてお り,

また抗菌力 も増強 され た薬剤であるこ とか特徴 とされて

い る1)。一連 の基礎 実験 の成績 よ り泌尿器科領域の各種感

Table 6 Overall clinical efficacy of Sultamicillin in acute simple cystitis

Overall effectiveness rate
5/5 (100%)
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Table 7 Overall clinical efficacy of  Sultamicillin in complicated U.T.I.

Table 8 Overall clinical efficacy of Sultamicillin classified by type of infection

染症に対 して本剤は有用であると思われたのて投 与 を試

みた。 その臨床効果をみる と,本 剤の慢性複雑性尿路感

染症に対す る総合有効率は50.7%で あ り,経 口抗生 剤 と

してはまず まずの結果 と思 われた。起炎菌の消失率は68

%で あ り,中 で もグラム陽性菌に対 しては100%で あっ

た。グラム陰 性菌においては,S.mmcms,Poerugi-

nosaに 低い消失率 であ ったが,基 礎実験におけ るMIC

よ り妥当な結果 と考えられる。

淋疾 の うち β-lactamase産 生N.gonorrhoeae株 に

よる症例 は4例 であ り,3例 には有効であったが1例

のみ無効であった。SultamicillinとABPCのMICを

比較す ると格段 の差があ り,予想通 りの結果 といえよう。

副作用に関 しては,下 痢,軟 便等の消化器症状の出現

がやや 多く,発 現 日もわ りと早期なので 投与開始後慎

重な観察が必要 であると思われた。

以上の結果 よ り,Sultamicillinは 各種の泌尿器科領

域感染症に対 して有用な薬剤であ り,そ の作用機序のユ

ニー クさより,他 の β-lactam系 薬剤無効例に対しても

優れた有用性 をもつ ことが判明 した。
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Table 9 Bacteriological response to Sultamicillin in complicated U.T.I.

* Regardless of bacterial count G.P.B.: Gram positive bacteria

G.N.B.: Gram negative bacteria
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Table 10 Overall clinical efficacy of Sultamicillin in gonococcal urethritis 41 cases

Table 11 Side effect

CCC: Chronic complicated cystitis

CCP: Chronic complicated pyelonephritis

G.U.: Gonococcal urethritis

B.P.H.: Benign prostatic hypertrophy

V.U.R.: Vesico ureteral reflux
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Table 12-1 Laboratory findings in patients before and after administration of Sultamicillin
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Table 12-2 Laboratory findings in patients before and after administration of Sultamicillin



VOL.33 S-2
CHEMOTHERAPY 655

Table 12-3 Laboratory findings in patients before and after administration of Sultamicillin
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Table 12-4 Laboratory findings in patients before and after administration of Sultamicillin
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Table 12-5 Laboratory findings in patients before and after administration of Sultamicillin
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Table 12-6 Laboratory findings in patients before and after administration of Sultamicillin
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Table 12-7 Laboratory findings in patients before and after administration of Sultamicillin
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Clinical study on sultamicillin, a new p-lactam antimicrobial agent, was performed and the following results
were obtained.

1. Sultamicillin was administered to 8 cases of acute simple cystitis and excellent response was obtained in
one patient, good in 4 cases of total 5 cases judged by UTI criteria. Overall effectiveness rate was 100%.

2. Seventy three cases were selected by criteria for clinical evaluation of UTI out of 103 cases with chronic
complicated cystitis. Clinical response was excellent in 14 cases, good in 23 cases, poor in 36 cases and
clinical effectiveness rate was 50.7%.

3. Clinical effectiveness rate of gonococcal infection was 100% at one day, 92% at 3rd day, 95% at 7th day

judged by criteria for clinical evaluation of STD. Four out of 41 strains of N. gonorrhoeae was Q-lactamase
producing one.

4. During therapy, 16 cases of gastrointestinal side effects (loose stool, diarrhea, stomach pain et al.) and
one case of skin rash were observed, but they disappeared after therapy or discontinuation of therapy.
No abnormal laboratory findings were observed in any cases.


