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尿路感染症分離株 S. epidermidis, S. faecalis, E. coli, C. freundii, K. pneumonise, E. cloacae, P.

mirabilis, P. aeruginosa, S. marcescene 各27株,P.vulgarお17株 計260株 に対 す るSultamicillin (SBT

PC),Ampicillin(ABPC),Sulbactam(SBT)のMICを 測 定 した。S.epidemidis,S. feecalisに 対

して はABPC,SBTPC,SBTの 順 に強 い抗 菌 力 を示 した。E. coli,C.freundiiお よびK.pneummiae

に 対 して は 中等 度 の感受1生 を示 したが,3剤 間 に 大差 は な か った。Pmirabilisに 対 しABPC,SBTPCの

順 に強 い抗菌 力 を示 したが,SBTの 抗 菌 力 は劣 った。P. vulgarisに 対 しSBTPCはABPCよ り3～4段

階 抗菌 力 の増 強 が み られ た。E.cloacae,S.marcescens,Paeruginosaに は3剤 とも抗菌 活 性はみ とめ ら

れ なか った。

UTI薬 効評 価 基 準に合 致す る急性 単純 性膀 胱 炎5例 の総 合 臨床 効 果 は 著効2例(40.0%),有 効3例(60.0

%)で あ り総 合 有効 率 は100%で あ った。慢 性 複椎 性尿路 感 染症 ではUTI薬 効評 価 基準 に合 致す る11例 中8

例(72.7%)に 有 効 で あ った。 淋疾29例 に 対す る主 治医 判 定 では,著 効21例(72.4%),有 効6例(20.7%),

や や 有効1例(3.4%),無 効1例(3.4%)で あ った。

本剤 に よ る と思 わ れ る副作 用 は皮 疹1例,め ま いが1例 に み とめ ら礼 共 に軽 度 であ った が1例 は投薬を

継続 し,他 の1例 は投 薬 を中止 した。

急性 単純性 膀 胱 炎の起 炎菌 は約80%がE. coliで あ り,

慢性 複 雑性 尿 路 感染 症 にお い て も約15%を 占め る1)。従 っ

てAmpicillin (ABPC)が 使 用 され る機 会 は 多い 。 しか

しABPCは グラム 陰性 桿菌 の 外 膜は 通過 して も,表 層間

隙 に 存 在 す る β-lactamaseに よ り容 易 に 加 水分 解 され

るため に 細菌 の β-lactam剤 作用 点 に到 達 で きない2}。し

か し β-lactamase inhibitorに よ りβ-lactamaseの 作 用

を阻 止 で きれば,ABPCは そ の作 用点 に 到達 で きる。最

近 淋 疾 を は じめ 尿 路 感 染 症 分 離 株 か らの β-lactamase

産 生株 が 多 く,β-lactamase inhibitorと して の薬 剤 の開

発 が望 まれ て きた。

SBTPCは1979年,米 国Pfizer社 で 開発 され た経 口半

合 成 β-lactam剤 でABPCとSBTを エ ステル 結 合 した

独 自のpro-drugで あ り,体 内 の エ ステ ラー ゼ に よ1)加

水 分解 され て,当 量 のABPCとSBTに 遊離 され る。 こ

の よ うなmutualpro-drugで はparentdrugで あ る

ABPCとSBTの 吸収 性 が 著 し く改 善 され る と共 に,い

ず れ も有 用 な成 分 として生 体 内 で相 互 の協 力作 用 が 期待

され る。SBTPC100mgはABPC58.8mg(力 価)に 相 当

し,Fig.1の よ うな構 造 を有 す る3)。今 回,本 剤 の試 験管

内抗菌力ならびに,淋 疾と尿路感染症例に投与した成績

について報告する。

Fig. 1 Hydrolysis of sultamicillin

(Sultamicillin)

(SBT)
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1.実 験方法および材料

1.抗 菌力

尿路感染症患者から分離した教室保存の臨床分離株の

うち,S.epidermidis,S.faecalis,E.coli,C.freundii,

K.pneumoniae, E.cloacae,P.mirabilis,S.marce-

scens,P.aeruginosa各27株 お よびP.vulgaris17株 計

26(殊に対し,本剤ABPC,SBT3剤 の最小発育阻止

濃度(MIC)を 測定した。測定法は日本化学療法学会標

準法にしたがい平板希釈法で行 った。感受性測定用培地

としてHeart Infusion寒 天(栄 研,pH7.4)を 使用し,

接種菌量106cells/mlお よび108cells/mlに て24時 間

後に判定した。

2.臨 床的検討

鹿児島大学泌尿器科およひ関連病院泌尿器科を受診し

た外来患者ならびに入院患者62例 を対象 とした。そのう

ちわけは尿路感染では急性単純性膀胱炎6例,慢 性複雑

性尿路感染症18例 計24例 であり,前 立腺炎2例,淋 疾36

例を加えた62例 である。淋疾では主治医判定可能であっ

たのは29例であった。本剤の投与方法は急性単純性膀胱

炎では1日 量1125～1500mgを 原則として3日 間,慢 性

複雑性尿路感染症では1日 量1125～2250mgを 原則 と

して5日 間,最 高16日 間投与した。

前立腺炎に対しては急性症の1例 に1日 量1125mg

を3日間,慢 性症に対して1日 量2250mgを21日 間投与

した。淋疾では1日 量750～1500mgを3日 から最高11

日まで投与した。急性単純性膀胱炎およひ慢性複雑性尿

路感染症のうちUTI薬 効評価基準(第2版)に 合致した

各5,11例 については同基準により臨床効果判定を行っ

Fig. 2 Sensitivity distribution of S. epidermidis

(27 strains)

た。副作用の検討は53例 を対象 とした
。淋疾の場合には

トランスグロー培地に膿汁を接種後37℃48時 間嫌気性

培養後,GC培 地あるいはThayer-Martin改 良 培地に

再接種 し,37℃48時 間嫌気パック内で再増殖させた。再

増殖可能であったものは,グ リセ リンバッファーにて-

80℃ で凍結保存し,東 京総合臨床検査センターでの β-

1actamase産 生能の検討に供 した。

II.成 績

S.epidermidis27株 に対する感受性百分率および感受

性分布はFig.2に 示すように108cells/m1接 種で本剤の

感受性 ピー クは6.25μg/m1に あ り,そ れ以下に23株

(85.2%)が 分布 し,良好な感受性を示した。0 .10μg/ml

以下の高度感受性株はABPCに 多 くみられた。106ce1-

ls/ml接 種では6.25μg/m1以 下に本剤,ABPCと もに

25株(92.6%)分 布 した(Fig .3)。sBTで は両接種菌

量とも50μg/m1以 上のMIC値 を示 した。Sfaeca込27

株 に 対す る108cells/m1接 種 で感受性 ピー クは本剤

1.56μg/ml,ABPCO.20μg/m1で あ り,本 剤はABPC

よ り3段 階劣る成績であった(Fig.4)。106cells/ml接

種でも同様の成績であった(Fig .5)。Ecoli27株 に対し

ては108cells/ml接 種 で100μg/ml以 上 の高度耐性 を

示 した菌株は本剤で11株(40.7%),ABPCで13株(48 .1

%)で あったがSBTで は1株(3 .7%)の みであった

(Fig.6)。106cells/ml接 種ではSBTの 感受性 ピークは

25μg/mlで 中等度の感受1生を示したのみであった(Fig .

7)。しかし3剤 間に大差はなく,本剤はABPCと 比較 し

て抗菌力の増強はみられなかった。C/emndii27株 に対

しては108cells/ml接 種 で3剤 間にほとんど差異はなか

Fig. 3 Sensitivity distribution of S. epidermidis

(27 strains)
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Fig. 4 Sensivity distribution of S. faecalis (27 strains)

Fig 6 Sensitivity distribution of E. coli (27 strains)

Fig. 8 Sensitivity distribution of C. freundii
(27 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of S. faecalis (27 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution of E. coli (27 strains)

Fig. 9 Sensitivity distribution of C.freundii

(27 strains)
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Fig. 10 Sensitivity distribution of K. pneumoniae
(27 strains)

Fig. 12 Sensitivity distribution of P. mirabilis

(27 strains)

Fig. 14 Sensitivity distribution of P. vulgaris

(27 strains)

Fig. 11 Sensitivity distribution of K. pneumoniae

(27 strains)

Fig. 13 Sensitivity distribution of P. mirabilis

(27 strains)

Fig. 15 Sensitivity distribution of P. vulgaris

(27 strains)
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Fig. 16 Sensitivity distribution of S. marcescens

(27 strains)

Fig. 18 Sensitivity distribution of E. cloacae

(27 strains)

Fig. 20 Sensitivity distribution of P. aeruginosa

(27 strains)

Fig. 17 Sensitivity distribution of S. marcescens

(27 strains)

Fig. 19 Sensitivity distribution of E. cloacae

(27 strains)

Fig. 21 Sensitivity distribution of P. aeruginosa

(27 strains)
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ったが 本剤がい くぶん優 れ てい る とい え る(Fig.8)。

106cells/ml接 種 では本 剤 お よびABPCと もに3段 階

感受性が良好 とな る成績 で あ った(Fig.9)。K.pnemno-

niae27株 に対 しては108cells/ml接 種 で 本 剤 はABPC

よ1)3段 階抗菌 力が強 く,100μg/ml以 上 の耐 性株 は 本

剤で9株(33.3%)ABPCで24株(88.9%),SBTで

9株(33.3%)に み とめ られた(Fig.10)。106cells/ml

接種では3剤 間に 著 しい感 受1生の 差 は み とめ られ な か っ

た(Fig.11)。Pmirabilis27株 に対 して108cells/ml接

種では本剤の感受 性 ピー クは3.12μg/mlと 良 好 で あ っ

た。ABPCで は0.39μg/mlの 感 受性生株 が8株(29.6%)

あったが100μg/ml以 上 の 耐 性株 も8株(29.6%)み

られた。SBTの 感 受 性は きわめ て 劣 っ た(Fig.12)。106

cells/ml接 種 では3剤 とも感 受 性 域 の分 布 が 多 くな っ

た。108cells/ml接 種 時 に み られ たSBTに100μg/ml

以上 の耐 性株19株(70.4%)は106cells/ml接 種 で は3

株(11.1%)に 減 少 した(Fig.13)。P.vulgaris17株 の

成績では108cells/ml接 種 でABPCに 対 して 全 株100

μg/ml以 上の高 度耐i生を示 したか,本 剤 はABPCよ り

3～4段 階抗菌 力の増 強 が はか られ 中等 度 の感 受牲 を示

した(Fig.14)。106cells/ml接 種 で は 本 剤 に 対 して は

100μg/ml以 上 の高度 耐 性株 は なか った がABPCで は

1琳(76.5%)み られ た(Fig .15)。S.marcescens27株.

に 対 して は 両 接 種 群 と もす べ て50μg/ml以 上 に 分 布

し,抗 菌 力 は劣 った(Fig.16)(Fig .17)。Ecloacae27

株 に 対 し て は108cells/ml接 種 で100μg/ml以 上 の耐

性 株 はABPC100%,本 剤21株(77 .8%),SBT12株

(44.4%)で あ っ た(Fig.18)。106cells/ml接 種 で は

ABPCに 対 して50μg/mlのMIC値 を示 す菌 株 が1株

(3.7%)み とめ られ たの み で あ った(Fig .19)。P.aerugi-

nosa27株 に対 して は108cells/ml接 種 で3剤 と も全 株

100μg/ml以 上 の 高度 耐 性 を示 し(Fig .20),106cells/

ml接 種 で も抗 菌 力は 極め て不 良 で あ った(Fig .21)。

III.臨床 的険討

急性 単純 性膀胱 炎6例 に 対 す る治 療 成績 をTable1に

示 す。主 治 医 判定 では すべ て 有効 以 上 で あ った。UTI薬

効 評価 基 準 に合 致す る5例 で は,Table2に 示 す よ うに,

細菌 尿 陰性 化 は3例(60.0%),膿 尿 正 常 化 は3例(60 .0

%)で あ り,総 合 臨 床効 果 で は有 効率100%で あ っ た。 細

菌学 的 効 果 ではEcoli3株 中2株(66.7%),S .epider-

midis3株 中2株(66.7%)が 除 菌 され た(Table3)。

慢 性 複鞭 性尿路 感 染症 例 をTable4に 示 す。UTI薬 効

評 価 基 準 を満 足す る症 例 は11例 で あ り,細 菌 尿 の陰 性化

は8例(72.7%),膿 尿 の 正常 化 は4例(36.4%)に み ら

れ,総 合 有効 率 は72.7%で あ った(Table5)。 病 態群 別

有効 率 は1群66.7%,3群100%,4群83.3%で あ った。

Table 1. Cliriical summary of simple UTI cases treated with Sultamicillin

S. epid.: S. epidermidis
* note agree with UTI
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Table 3. Bacteriological response to Sultamicillin in acute simple cystitis

混合感染群は5群 の1例 のみであったが無効であった

(Table6)。 細菌学的にはS.epidermidisの3株S

aureusの1株S.faecalisの5株 ブドウ糖非発酵グラ

ム陰性桿菌(以下GNF-GNRと 略す)の1株 は100%除

菌されたがE.cloacae 1株P,aeruginosa 2株 が存続

した。投与後出現菌 はGNF-GNR 1株,で あ った

(Table 7)。

前立腺炎の症例はTable 8に示すように,1例 が慢性

前立腺炎で主治医判定は無効であり,急 性前立腺炎の1

例はSerratiaが 同定されたが除菌さ礼 著効 と判定され

た。

淋疾に対する症例はTable 9-1,Table 9-2に 示す。主

治医判定では,著 効21例(72.4%),有 効6例(20.7%),

やや有効1例(3。4%),無 効1例(3.4%)で 総合有効率

は93.1%で あった。無効と判定された1例 は,1日1125

mgを3日 間服用し,9日 目に再発,12日 目に受診したが

他剤に変更さ礼 その後は受診しなかったものである。

現在STD研 究会で暫定的に決められている効果判定基

準(Table 10)に よ り,淋 菌消失 ・尿道分泌物消失を著

効,淋菌消失 ・尿道分泌物残存を有効,淋 菌残存を無効

とし,それぞれ1日 目,3日 目(2～4日 を含む),7日

目(5～8日 を含む)で 判定し得たものでは,Table 11,

Table 12.Table 13に示すように,1日 目有効率は66.7

%3日 目では90.5%7日 目では100%と なった。菌株

を送付し再培養可能であったものは症例30,4a50お よ

ひ除外脱落となった1例 の計4株 であったが,い ずれも

β-lactamaseの 産生はみとめられなかった。

自覚的副作用は判定の対象となった53例 中1例 に皮

疹(1.9%),1例 にめまい(1.9%)が み られ,い ずれも

軽度であったが 皮疹については治療を中止 し,め まい

の1例 は投薬を継続した。臨床検査値の異常 として,

BUNの 軽度上昇が1例 にみられたがCreatinineの 上

昇はなく,本 剤の影響 とは考えられなかった(Fig.22)。

IV.考 察

1961年DOYLEら に よ り開 発 さ れ たABPCは 抗 菌 ス

ペ ク トル がpenicillin剤 として,は じめ て グラム 陰性 桿

菌 に も及 ん だ こ と,経 口,筋 注 投 与 と もに 可能 で投 薬 し

易 い こ とか理 由 とな っ て臨 床的 に 広 く使 用 され て きた。

しか し,ABPC.Carbenicillinは 細 菌 の産 生 す る β-

lactamaseに よ り容 易 に不 活1生化 され るこ とか ら4),β-

lactamase inhibitorの 開 発 と,β-lactam剤 との併 用

の開 発 が す す め られ て きた5)。β-lactamase inhibitor

検 索 の過 程 に お い てABPCと の 併 用 で耐 性菌 に も抗 菌

力 を示 す合 剤 と して従来 か らCloxacillin4),Flucloxa-

cillin6)が 使用 され て きた。 そ の後 、β-lactamaseの 永 久

的不 活 化 剤 と してclavulanica cid(CVA)が 開 発 され

た。CVA自 体 は各種 細 菌 に対 す る抗 菌 力 は 弱 いが す で

にAmoxicillinと1:2の 合 剤 と し て 開 発 さ れ て い

る7も しか し,CEphalosporinase型 β-lactamaseに 対

す る阻害 作 用 は弱 い こ とが 報告 され て い る8も

SBT自 体 も一 部 のN.gonorrhoeaeやAcimtobac-

terを 除 い て は抗菌 力 は弱 く,抗 生 剤 と しての 有 用性 は

少 ない が,Richmond II～IVのPenicillinase型 β-lAc-

tamaseの み な らずIcのCephalosporinase型 β-lAc-

tamaseを 低 濃度 で 永久 不 活化 す る とされ て い る9)10)。

今 回 測 定 した 尿 路 感 染 症 分 離 菌 に 対 す る本 剤,AB

PC,SBTのMICの 比較 に お い て,Sfaecalisに 対 して

は 本剤 のMICはABPCに 比 し3段 階 劣 って い た。この

理 由 と しては,グ ラ ム陽 性 菌 で は β-lactamase産 生菌

はStaphylococcusの み で あ り,本 剤 のmutualpro-

drugと しての 有用 性 が 発揮 で きな い こ と と,本 剤 が完 全

に加 水分 解 され た として も19中 に 含 ま れ るABPCは

588mgで あ る とい う量 的差 に よ る結 果 と考 え られ る。E.

coli,C.freundii.P.mirabilisに 対 す る本 剤 の抗 菌 力 は

ABPCに 比 し抗 菌 活1生の 増強 は み とめ られ なか っ たが,

106cells/ml接 種 で100μg/ml以 上 の高 度 耐 性株 の 減 少
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Table 4. Clinical summary of complicated UTI cases treated with Sultamicillin

C.C.C. : Chronic complicated cystitis

C.C.P. : Chronic complicated pyelonephritis

BT: Bladder tumor

U-C stomy: Uretero-cutaneo-stomy

VUR: Vesico urethral reflux

NB: Neurogenic bladder

BPH: Benign prostatic hypertrophy

PC: Prostatic cancer
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Table 5. Overall clinical efficacy of Sultamicillin in complicated  UTI

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

Table 7. Bacteriological response to Sultamicillin in complicated UTI

* Isoalted from the same case
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Table 8. Clinical summary of prostatitis treated with sultamicillin

Table 9-1. Result of treatment of gonococcal infection with sultamicillin

B: Before the administration of sultamicillin

A: After the administration of sultamicillin
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Table 9-2. Result of treatment of gonococcal infection with sultamicillin

B: Before the administration of sultamicillin

A. After the administration of sultamicillin

をみ とめ た。各薬 剤 間 で比 較 す る とE .coliでABPCで

1(蛛(37 .0%),本 剤7株(25 .9%),Cfreun4iiで は

ABPC17株(63.0%),本 剤13株(48 .1%),Pmirabilis

ではABPC6株(22 .2%),本 剤2株(7.4%)と い う

成績であった。108cells/ml接 種 で も同 様 で あ る。これ ら

の事実 は,β-laCtamaSe産 生 株 に対 す る β-IactamaSe

inhibitorと して のSBTの 有用 性 を示 し て い る と思 わ

れ る。K.pneumoniaeで は108cells/ml接 種 の 成 績 で

本剤がABPCに 比 し3段 階 感受1生 で あ った。Kr .Pnen-

mon毎eのPenicillinase産 生能は染色体性に伝達され

る性質のものであり酵素産生量 も少ないためにSBTの

効果は得難いと考えられるが この事実は興味深い。P

vulgarisに 対 してABPCは ほ とんど抗菌力を示さない

成績であったが 本剤は中等度の感受1生を示した。SBT

がRichmondIc型Cephalosporinaseを 強 く不活化

する事実 をあらわしていると思われる。S.marcescens,

E.cloacae,P.aeruginosaに 対 しては本剤は抗菌力を

示さず,適 応外菌種と思われる。
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Table 10 Evaluation criteria for clinical efficacy

in gonococcal disease

Table 11 Clinical efficacy of  Sultamicillin for

gonococcal disease

Table 12 Clinical efficacy of Sultamicillin for

gonococcal disease

Table 13 Clinical efficacy of Sultamicillin for

gonococcal disease

Fig. 22 Laboratory Test before and after Treatment with Sultamicillin
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本剤の臨床成績において,急 性単純性膀胱炎では症例

は少ないが100%の 有効率を示した。本剤の新薬シンポ

ジウム3)においても総合有効率97.2%で あ り除菌率は

E.coliで94.2%,Sepidemi撚 で81-8%と 良好な成

績が示されている。急性単純性膀胱炎においては,臨 床

症状,尿 所見 尿中細菌の消失が薬剤投与後3日 以内に

得られる抗生剤が至適薬剤と考えられる11)が 本剤はこ

れを十分満足するものと考えられる。

慢性複雑性尿路感染症に対 しては総合有効率72.7%,

除菌率79%と 内服剤としては満足できるものであった。

本剤に限らず,一 般に内服剤における慢性複雑性尿路感

染症に対する治療成績は一般的には不良である。これら

の症例は既往に各種抗菌剤の投与をうけているために,

耐性菌が多いこと,常に宿主側は易感染状態にあるので,

治療対象を厳重に選定することも必要 である。

淋疾29例に対する治療成績は主治医判定で無効例は

1例のみであり総合有効率は93.1%と きわめてす ぐれ

た成績であった。無効と判定された1例 は症例30で 本剤

1回1錠(375mg)を1日3回,3日 間服用し,排 膿は

消失したが9日 目に再発し,12日 目に受診しており,

非淋菌性尿道炎の合併が考えられる。淋菌におけるβ-

lactamase産 生菌(PPNG)は 近年急激に増加している。

岡崎ら12)は1982年に臨床分離した50株 中10株(20.0%)

にPPNGを 検 出している。また,ABPCのMICは

0.0125～100μg/ml以 上 まで幅広 く分布 し,0.78μg/

ml以 上の耐性株は53.5%で 半数以上を占めていたと報

告している1%SBTは それ自身N .gonorrpoeaeに も

抗菌力があるので,ABPCと のエステル結合剤である本

剤では十分な臨床効果が期待できると思われる。

自覚的副作用の検討では検討可能であった53例 中2

例(3-8%)に み られたが,い ずれ も軽度であった。ABPC

における副作用頻度14)に比べて高率ではなかった。これ

は本剤が代謝過程で中間代謝物をつくらずにABPCに

変換されることを示唆している。

V.ま と め

尿路感染症患者から分離したS .epidemidなSfae-

oalな£coliCfreundiiK .pneumoniae,Smarce-

scens,瓦cloacae ,P.mimbihs,Paeruginosa,P.vul-

8a廊 の10菌種260株 に対するSultamicillin,ABPG

SBTのMICを 測定 した。

また,淋 疾を含めた尿路感染症患者55例 の治療成績に

ついて報告し
,本 剤が急性単純膀胱炎,淋 疾に有用であ

り,症例を選べば慢性複雑性尿路感染症にも有用性か期

待できることをのべた。
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IN URINARY TRACT INFECTIONS
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Sultamicillin (SBTPC), a particular mutual prodrug of Ampicillin (ABPC) and Sulbactam (SBT), has been
developed by Pfizer Co. in U. S. A.

MICs of SBTPC, ABPC and SBT were measured against 260 strains of clinical isolates, including S. epidermidis,
S. faecalis, E. coli, C. freundii, K. pneumoniae, E. cloacae, P. mirabilis, S. marcescens, P. aeruginosa and P. vulgaris
by using agar dilution method.

Strong antimicrobial activity against S. epidermidis and S. faecalis was proved for ABPC, SBTPC and SBT,
in order.

Antimicrobial activities of three drugs against E. coli, C. freundii and K. pneumoniae were moderate and no
significant differences were found.

SBTPC was more sensitive to P. vulgaris than ABPC, while ABPC was more sensitive to P . mirabilis. No anti-
microbial activities of these 3 drugs against E. cloacae, S. marcescens and P. aeruginosa were evident .

Overall clinical efficacy on 5 cases with acute simple cystitis showed excellent in 2 cases (40 .0%) and moderate
in 3 cases (60.0%) with 100% overall effectiveness according to the criteria of Japanese UTI committee .

Overall clinical effectiveness rate in 11 cases with chronic complicated urinary tract infections were 72.7%.
Of 29 cases of gonorrhoeae, clinical effectiveness rate was evaluated excellent in 21 cases (72.4%), good in

6 cases (20.7%), fair in one case (3.4%), poor in one case (3.4%) by physician's evaluation.
As for side effect, slight skin rash was observed in one case , and slight vertigo was observed in another case.


