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複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るSultamicillinとCefadroxilの 比 較 検 討
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Ampicillinと β-lactamaseinhibitorで あ るsulbactamと をエ ステ ル結 合 し,ト シル塩 と した

β-lactam剤 のmutual prodrugで あ るsultamicillinの,複 鞭1生尿路 感 染 症 に 対す る有 用性 を客観

的に評 価す る 目的 で,cefadroxilを 対照 と した 二 重盲検 比 較 を行 った。

Sultamicillinは1回375mgcefadroxilは1回250mgを いず れ も1日3回,5日 間 経 口投 与 し,

UTI薬 効評 価 基 準に 従 い 臨床 効 果 を判定 したが,両 群 の 背 景 因子 に は差 が なか っ た。

総 合有効 率 はsultamicillin投 与群 の113例 で は69.9%,cefadroxil投 与群 の111例 で は39.6%で

あ り,sultamicillinの 効 果 か有 意 に 高 か った。疾 患病 態 群 別 に は第1,第5,第6群 の い わゆ る難治

群 におい てsultamicillinの 効 果が す ぐれ て い た。 細 菌 学 的 効 果 はsultamicillin投 与群 か ら分 離 さ

れた174株 中81 .7%が 消 失 し,cefadroxil投 与 群169株 中の61.5%に 比 し有 意 に高 い細 菌 消 失率 であ

った。

副作 用の 発現 頻 度 はsultamicilIin投 与 群 で6 。9%と,cefadroxil投 与 群 の1.3%に 比 し有 意 に高 か

ったが,下 痢,軟 便が 主 体 で あ り,軽 度 か つ継 続 投 与 可能 な もの が 多か った。Sultamicillinをcefadr-

oxilと 比 較 した場 合,副 作 用 は若 干 多い ものの,複 惟 性尿路 感 染症 の 各種 疾 患病 態 に対 して,幅 広 く

平均 的 な臨 床 効果 を示 す点 に特 徴 が あ り,β-lactamase産 生 菌 の埴 加 した現 血 有 用 な薬 剤 で あ る と

考え られ た。
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Sultamicillin(SBTPC)は 米 国 フ ァ イザ ー 社 中 央研 究

所 で開 発 され た 新 しい経 口半 合 成 β-lactam剤 で,Fig.1

の よ うにampicillin(ABPC)と,β-1actamaseinhibitor

で あ るsulbactam(SBT)と をエ ステ ル結 合 し,ト シル

塩 と した もの で あ る1)。

本 剤 を経 口投 与 す る と腸 管 か ら吸収 され,esteraseに

よ り分 解 され てABPCとSBTに 解離 す るが,そ れ ぞれ

を単 独 で投 与 した時 よ りい ずれ も高 い血 中 お よび 尿 中濃

度 が 得 られ るばか りで な く2).遊 離 したSBTが β-lacta-

maseinhibitorと して作 用す るため,β-lactamase産 生

に よ るABPC耐 性 菌 に も抗 菌 力 を示 し得 る点 が特 徴 で

あ る3)。

本 邦 に お い て は1983年2月 よ り臨 床 的 検 討 が 開 始 さ

れ,そ の 成績 は 第32回 日本化 学療 法 学 会総 会 の新 薬 シ ン

ポ ジウム で 発表 された が,期 待 ど う りの成 績 が得 られ,

尿 路 感 染 症 に 対 し て も単 純 性 尿 路 感 染 症236例 中217例

(91.9%)が 有効 以上,複 雑 性 尿路 感 染症 で も413例 中255

例(61.7%)が 有効 以上 と,す ぐれ た臨 床効 果 が 示 され

て い る4)。

そ こで今 回 は,尿 路感 染症 に対 す る本 剤の 有 効性 と安

全性 を客 観的 に評 価 す る 目的 で,複 雑性 尿 路 感 染症 を対

象 に,cefadroxil(CDX)を 対 照薬 剤 と した二 重盲 検法

に よ る比較 検討 を行 った。

1.対 象 お よ び検 討 方 法

1.対 象 疾 患 お よび患 者 条件

対 象疾 患 は尿路 に基礎 疾患 を有す る襖雑 性尿路 感染 症

と し,患 者 条 件 はUTI薬 効 評 価 基 準5)61に従 い,5コ/

hpf以 上 の 膿尿 と104コ/ml以 上 の 細 菌 尿 を有 す る16才

以上 の 症例 と した。 これ らの症例 は全 国51施 設の 泌 尿器

科 を,昭 和59年2月 か ら8月 までの 間 に受 診 した症 例 で

あ る。

2.供 用 薬 剤

検 討 薬 剤 と し て1錠 中 にSBTPC375mg(ABPC

220.5mg(力 価),SBT146.6mg(力 価)相 当)を 含有

す る錠 剤 を,ま た 対 照 薬 剤 と し て は1カ プ セ ル 中 に

CDX250mg(力 価)を 含有 す る カプ セル(プ リス トル・

マ イヤー ズ社 提 供)を 用 い た。 対照 薬 剤 と してCDXを

選 ん だ理 由 は,SBTを 結 合 す る こ と に よ り β-lacta-

maseに 安 定 とな った本 剤 が,cephalosporin剤 と同 等

または そ れ以 上 の臨 床効 果 を示 し得 るか 否か を検 討 す る

こ とが今 回 の 主 目的 で あ り,そ のcephalosporin系 の

内服 剤 と してCDXが 広 く腎孟 腎炎,膀 胱 炎 の治 療 に用

い ら礼 しか もその 薬効 と安 全 性に対 す る評 価 が 一定 し

てい る こ とに よ る。

Fig. 1 Chemical structure of sultamicillin

(M. W.= 766.85)

両剤は外観 が全 く異なるため,そ れぞれの薬剤と外観

が全 く同一 のplaceboを 準備 し,SBTPCを 投与する

群 に はSBTPCの 実 薬 とCDXカ プセ ルのPlacebo

がCDXを 投与す る群 にはCDXの 実薬 とSBTPC錠

のplaceboが 投与 され るように組合せ ることにより投

与薬剤の識別不能性を確保 した。錠剤1錠 とカプセル1

カプセルを1包 とし,保 存用の1包 を含む16包 を1症例

分 として白箱に収め,薬 剤名 として 「S・XU」と表示し

一連番号 を付 した
。薬剤の割付けはあらか じめコントロ

ー ラー(田 中恒 男)が 無作為に行い
,配 当表に基づいて

各施設に送付 したが,薬 剤照合表は検討期間終了までコ

ン トロー ラーが保管 した。

薬剤の含量試験は薬剤割付け後,コ ン トローラーが無

作為 に抽出 した両薬剤 各5個 以上について,臨 床検討開

始前 と終了後の2回,星 薬科大学薬剤学教室に依頼して

行った。またplaceboに ついて も主薬含有の有無につい

ての確認試験に供 した。

含量試験の方法は,SBTPCに ついては日抗基一般試

験法に準 じ,B.subtilis ATCC6633株 を用いた円筒平板

法によ り,ま たCDXに ついては 日抗基円筒平板法 「セ

ファ ドロキシル」の力価試験法に従 った。

3.投 与方法

SBTPCは1回1錠 を1日3回,CDXは1回1カ プ

セル を1日3回,毎 食後に投与した。

したが って1日 投与量はSBTPCが1125mg(ABPC

として661.5mg),CDXが750mgと なるが このような

投与量 を設定 した理 由は,複 雑性尿路感染症に対する

CDXの 常用投与量が750mgで あること,またSBTPC

についてはopentrialに おいて複雑性尿路感染症に対

して3錠 投与例が最 も多 く,こ の投与量における有効性

が確 認 さ礼 またABPC含 有量がCDXの 投与量に近

似 してい ることに よる。 なお投与期 間はUTI薬 効評価

基準に従い5日 間 とした。

4.臨 床効果の判定

臨床効果の判定はUTI薬 効評価基準に従い,膿 尿と

細菌尿の推移 を指標 として総合臨床効果 細菌学的効果
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などについて行った。 この場合 患者 条件に違反 した症

例などは除外とし,ま た規定通 り投薬 され なか った症例

などは脱落とし,い ずれも臨床効果の判定は行わないこ

ととした。

これらの除外 脱落および臨床効果の判定 は,研 究代

表者(西浦常雄),コ ン トローラー,細 菌学的検討担当者

(上野一恵)お よび10名 の共 同研究者(酒 井茂 岸洋一,

岡田敬司,坂 義人,河 田幸遵 荒川創一,公 文裕 巳 藤

村宣夫,中 牟田誠一,大 井好忠)か ら成 る効果判定委員

会において開鍵前に行 った。

UTI薬 効評価基準による判走 とは別に,治療 担当医が

独自の基準で判定 した臨床効果について も検討 したが,

この場合は著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階に判定

することとした。

5.分 離菌の同定およびMICの 測定

尿中の細菌はすべてdipslide法(ウ リカル ト使用)に

より分離し,各施設において24時 間培養後菌数の判定 を

行い,判 定後直ちに岐阜大学医学部附属嫌 気性菌実験 施

設に送付し,菌 種の同定 およびMICの 測定 を行 った。

MICの 測定は日本化学療法学会標準法7)に従い,108コ/

mlと106コ/ml菌 液接種時につ いて,SBTPC, CDX,

ABPCのMICを 測定 したが 今回の検討には原則 とし

て106コ/ml菌 液接種時のMICを 用いることとした。

また同時に β-lactamase産 生能 につ いて も検討 した

が,β-lactamase活 性はacidometrydiskお よびni-

trocefindiskを 用いて測定 し,両diskと もに陽1生を示

す株 は β-lactamase high producer, acidometry

diskには陰性 であるがnitrocefin diskに は 陽性 を示

す株をβ-lactamase low produceL両diskと もに陰

性の株をβ-lactamase non-producerと 判定 した。

6.副 作用の検討

副作用については除外,脱 落例 を含め,検 討可能 なす

べての症例について 自他覚 的副作用 と臨床検査値に及ぼ

す影響とを検討 した。副作用または臨床検査 値の悪化が

認められた場合には,投 与薬剤 との関連性 をUTI薬 効

評価基準に従い,治 療担当医が5段 階に判定 した。

7.有 用 性

薬効と副作用などを勘案 して治療担当医が有用性 を判

定した。この場合,一 端 を 「非常 に満足J,他 端 を 「非常

に不満」と記 したアナログスケー ル上の適切 な位置に印

をつける方法を用いた。

8.開 鍵

検討期間終了後ケースカー ドを回収 し,記 載事項の確

認後,効 果判定委員会において除外お よび脱落の判定 を

行 い,ま た完 全に検討 条件 を満 た した症例につ いては

UTI薬 効評価基準に従 い臨床効果の判定 を行 った。

これ らの判定に対する治療担当医の異議 かないこ とを

確認 した上で,研 究参加者立会いの もとにコン トロー ラ

ーが キーテーブル を開いた
。

9.統 計的解析

開鍵後の資料の解析 は コン トロー ラーが責任 を持 って

行 ったが 解析には ノンバ ラメ トリッ ク法 に基づ い て

Yatesの 修正 を用いた κ2検定法,Fisherの 直接確 立計

算法,Mann-WhitneyのU検 定法などを用いた。この

場合危険率は両側 危険率 を採用 し,危 険率5%以 下を有

意 水準 としたが,図 表中には危険率5%以 下(p≦0.05>

の場合には*,1%以 下(p≦0-01)の 場合には**印 で

示 し,有 意差の認め られない場合にはNSと 示 した。

II.成 績

1.供 用薬剤の含量

臨床検討開始前 と終了後の2回 にわた り行 われた含量

試験 の成績 は,表 示力価 に対 してSBTPCは100.45～

97.40%,CDXは100.16～100.70%で あ り,両剤 とも規

定の90～120%の 範囲内にあ り,基 準に合致す るもので

あった。

またplaceboは 両 剤型 とも主薬 を全 く含有 しないこ

とが確 認 された。

2.検 討症例数

薬剤の投与が行 われ た症例 はTable 1の ように総 計

317例 であるが この うち除外の90例 および脱落の3例

を除 くSBTPC投 与群の113例,CDX投 与群の111例 に

つ いて背景因子の検討,臨 床効果および有用性の判定が

行われた。

除外および脱落の理由はTable2に 示 したが,除 外例

としては投薬前の尿中細菌の菌数が104コ/ml未 満 また

は陰1生の ものが大部分 を占め,ま た脱落例はいずれ も途

中投薬中止例 であった。

3.背 景因子

各種の背景因子 を検討 した成績 を一括 してFig.2に 示

したが,い ずれの項 目に関 して も両群間に有意差は認め

られず,β-lactamaseの 測定が可能 であったSBTPC

投 与群の149株 中highproducerは42株(28.2%),low

producerは48株(322%),non-producerは591朱(39.6

%),一 方CDX投 与群の151株 ではhighproducerが

41株(27.2%),lowproducerが60株(39.7%),non-

producerが50株(33.1%)で あ り両群間に差 を認めなか

った。

原因菌分布 もTable 3に示 したように両群間で差 を認
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Table 1 Patients studied

Table 2 Reasons for exclusion and drop out

めず,両 群 ともにEcoliが 最 も多く,つ いでE .fzeca-

lis,S.marcescens,P.aeruginosaの 順 で多く分離 され

ていた。

また原因菌に対す るSBTPCCDX,ABPCのMIC

分布はFig.3に 示 したが いずれの薬剤に関 して も両群

間に差 を認めなか った。

これ以外に も体重,基 礎疾患,前 投薬の有無,腎 機能,

発熱などに関 して検討 したが,い ずれ も両群間に差 を認

めず,こ れ らの結果か ら両群はほほ対 等な集団であ り,

したが って両群の比較検討は充分 可能 と考えられた。

4.分 離菌に対す るMIC

薬剤投与群 に関係な く,投 薬前の尿 中よ り分離 され

MICが 測定された細菌300株 に対するSBTPC, CDX,

ABPCのMICを 比較す る と,全 体 としてはSBTPC

のMICが 最 もす ぐれ,つ いでABPC, CDXの 順であ

り,SBTPCとCDXの 間には1%,SBTPCとABPC

の間には5%,CDXとABPCの 間には1%の 危険率で

それ ぞれ 有意差が 認め られ た。SBTPCはCDXに 比

し,平 均1.7管MICが す ぐれ て いた がSBTPCと

ABPCを 比較 した場合 にはABPCのMICが3.13μg

/m1ま での株 に対 してはABPCが 若干す ぐれていた

がABPCのMICが6.25μg/ml以 上の株に対 しては

SBTPCが 有意 にす ぐれていた。 またCDXとABPC

とを比較 した場合には,CDXのMICが50μg/mlま で

の株に対 してはABPCが す ぐれ てい るものの,そ れ以

上 では差 は見られなか った。

これ を β-lactamase産 生 の程度 別に比較す ると,

Fig.4の よ うに β-lactamase non-producerに 対する

MICはABPCが 最 もす ぐ礼 つ いでSBTPCで ある

がCDXは この2剤 よ りか な り劣 っていた。β-lacta-

maselowproducerに 対 してはSBTPCがCDX,

ABPCよ り有意 にす ぐれていたがCDXとABPCの
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MIC分 布 には有意差 は認 め られ なか った。

また,β-lactamase high producerに 対 して もSBT

PCが 最 もす ぐれてお り,つ いでCDX,ABPCの 順 で あ

ったがCDXとABPCのMIC分 布 に は有 意差 は 見 ら

れなか った。

菌種 と β-lactamase産 生 能 との 関 係 はFig.5に 示 し

たが グラム陽性球菌(GPC)の69株 ではhigh produc-

er,low producer共 に 各7株(10.1%)で あ り,大 部

分がnon-producerで あ っ たの に対 し,グ ラ ム陰性 桿菌

の231株 で はhigh producerが76株(32.9%),10w

producerが101株(43.7%)を 占め,non-producerは

54株(23.4%)の み で あ った0ま た菌 種 別 に はSerratia,

P.aeruginosa,citrobacterな ど に お い て β-lacta-

mase産 生菌の頻度が高か った。

5.臨 床効果

i)総 合臨床効果

UTI薬 効評価基準に従 って判定 した総合臨床効果 は,

Table4の よ うにSBTPC投 与群で著効35例(31 .0%),

有効44例(38.9%)で あ り,著 効 を含めた有効率(有 効

率)は69.9%と,CDX投 与群の著効26例(23.4%),有

効18例(16.2%),有 効率39.6%に 比 し有意にす ぐれ てい

た。これ をUTI疾 患病態群毎に比較す ると,単独 菌感 染

のカテーテル留置例 であ る第1群,複 数菌感染の カテー

テル留置例 である第5群 およびカテー テル非留置例の第

Fig. 2 Background characteristics
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Table 3 Organisms isolated from urine
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Fig. 3 Sensitivity distribution of isolates (106 cells/ml)

6群においていずれ もSBTPCの 効果 が有意 にす ぐれ

ており,こ のため単独菌感 染例全体,複 数菌感染例全体

としてもそれぞれSBTPCの 効 果が有 意にす ぐれてい

た(P<0.01)。 また第1群 と第5群 を合わせ た カテーテ

ル留置例全体(P<0 .01),第2,第3,第4,第6群 を

合わせたカテーテル非留置症例全体(P<0.01)で も,い

ずれもそれぞれSBTPCの 効果か有 意にす ぐれていた。

総合臨床効果判定の指標 とした膿尿効果 と細菌尿効果 と

の関係はTable5に 示 したが,膿 尿効果,細 菌尿効果の

いずれに関 して もSBTPCの 効果が有意 にす ぐれ てい

た。

ii)治 療担当医が判定 した臨床効果

治療担当医が独 自の基準 で判定 した臨床効果 も,Ta-

ble6のようにSBTPC投 与群において有意にす ぐれて

いた。

iii)症 状に対す る効果

症状 を呈 した症例 におけ る個々の症状 に対す る効 果

は,発 現頻度の高か った発熱 頻尿 排尿時不快感につ

いて検討 したがTable7の ように発熱に対す る効果が

SBTPC投 与群において有意に高いが,頻 尿お よび排 尿

時不 快感 に対す る効果は両群間で差 を認めなか った。

iv)細 菌学的効果

細菌学的効果はFig.6の ように,SBTPC投 与群か ら

分離 された174株 中142殊(81。6%),CDX投 与群か ら分

離された169株 中104株(61.5%)が 消失 し,SBTPC投

与群 において有意に高い細菌消失率が得 られた。

これをGPCとGNRと に分 けて検討 する と,い ずれ

において もSBTPC投 与群において有意 に高い消失率
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Fig. 4 ƒÀ-Lactamase producing ability and MIC (106 cells/ml)
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Fig. 5 Producibility of ƒÀ-lactarnase
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Table 4 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Table 5 Relation between effect on pyuria and bacteriuria

U test

Effect on pyuria*

Effect on bacteriuria**
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Table6 Clinical assesment by physicians

Table7 Effect on subjective symptoms

():%

であったが,その差はGNRに おいて より著明 であった。

菌種別にはEfaecalisの 消失率においてSBTPC投 与

群が有意にす ぐれていた他 はいずれの菌種 で も両群 問で

有意差は見られず,両 群 ともにPaemgimsaの 消失率

が他菌種に比し著明に低か った。

つぎに β-lactamase産 生能 と細菌学的効果 との関係

を見ると,Table8の よ うに β-lactamase non-pro-

ducerとlow producerの 消失率 はSBTPC投 与群 に

おいて有意に高かったが,highproducerの 消失率は両

群間に有意差を認めなかった。

またMICと 細菌学的効果 との関係 はTable9に 示 し

たがSBTPC投 与群 ではそのMICが100μg/mlま で

の株の消失率は高いが200μg/ml以 上にな ると低下す

る傾向が認め られ,ま たCDX投 与群 ではそのMICが

50μg/ml以 上になると消失率 が低 下す る傾 向が認め ら

れる。そこでSBTPCの 場合はMIC100μg/ml以 下 を

感牲,200μg/ml以 上 を耐 性,CDXで は25μg/ml以 下

を感1生,50μg/ml以 上 を耐 性と考えると,SBTPC投 与

群 ではSBTPC感 性株110株 中100株(90.9%)ま でが消

失 したのに対 し,耐 性株では39株 中22株(56.4%)力 蛸

失 し,こ の間 に有異差が認め られた(P<0.01)。

またCDX投 与群 ではCDX感1生 株68株 中55株(80.9

%)が 消失 したのに対 し,耐1生株 では83株 中38株(45.8

%)の 消失率 であ り,こ の間に も有意差が認め られた(P

<0.01)。

なお感性株 と耐 性株の消失率 をそれぞれSBTPC投

与群 とCDX投 与群の間で比較す ると,感 性株の消失率

はSBTPC投 与群において高い傾 向を認め るものの有

意差ではな く(P<0.1),ま た耐 性株の消失率に関 しては

両群間に全 く差を認めなかった(P;0.3677)。

v)投 与後出現細 菌

で33例(29.2%)か ら46株 が,CDX投 与 群 で は41例

(36.9%)か ら62株 が分離されたが,そ の出現頻度に関 し

て両群間に差は認め られなか った。 しか し出現菌種の内
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Fig.6 Bacteriological response
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Table8 19-Lactamase producing ability

and bacteriological response

():Eradicationrate

訳では有意差が見られ→SBTPC投 与群 では真菌 の頻度

が高く,またCDX投 与群ではPaemginosa,M.mor－

ganiiなどの頻度が高 かった。

6.副 作 用

自他覚的副作用は除外,脱 落例 を含め追跡可能なすべ

ての症例について検討す ることとした。 その結果,投 薬

開始日以後来院せず情報が得 られ なかった両群各1例 を

除くSBTPC投 与群の159例,CDX投 与群の156例 につ

いて検討可能であった。

副作用はTable11の よ うにSBTPC投 与群 で11例

(6.9%),12件,CDX投 与群で2例(1.3%),2件 認め

ら礼SBTPC投 与群において有意に高い発現率であ っ

た。SBTPC投 与群において認め られた副作用は12件 中

10件までが消化器系の副作用であ り,な かで も下痢 と軟

便が9件 と,大 部分 を占めていた。

また副作用の程度 としては軽度の ものが7件 と多く,

投薬中止例は下痢の2例 とシ ョック様症状 を呈 した1例

の計3例 であった。

薬剤との関連が疑われた臨床検査値 の異常 はTable

12のように,SBTPC投 与群の127例 中6例(4 .7%)に

13件,CDX投 与群の121例 中6例(5.0%)に15件 認め

られたが,そ の発現頻度に関 して両群間に差はみ られ な

かった。

その内訳はTable13の ようにSBTPC投 与群におい

てはGOILGPTの 変動が 多か ったが,い ずれ も軽度,

かつ一過性の変化であった。

7.有 用 性

薬効と副作用などを勘 案 して治療担 当医が判定 した有

q推は,Fig .7のようにSBTPCに 対 して有意に高 い評

価が与えら札 これ を数値で示 した場 合,平 均値 はSBT

PC投 与群で67 .2±29.1,CDX投 与群 で51.4±34.1で

あった。

III.考 察

1.尿 路 分離 菌 に 対 す るMICに つ い て

薬剤 投 与 群 に関 係 な く今 回分 離 され た 尿 路 感 染 菌300

株 に対 す るSBTPCとABPCのMICを 比 較 す る と,

ABPCのMICが3.13μg/ml以 下 の115株 に 対 し て は

ABPCのMICの 方 がSBTPCよ り若 干 す ぐれ て い た

が,こ れ はMICをSBTPCの 濃 度 と して 示 したた め で

あ り,SBTPC中 に 含 まれ るABPCの 含 量がSBTPC

の 約3/5で あ る こ とに よ る と思 わ れ る。

こ の115株 の β-lactamase産 生 能 を み る と,high

producerは8株(7.0%)と す くな く,lowproducer

が31株(27.0%),non-producerが76株(66.1%)で あ

っ た。

また菌 種別 に はGPCが58株(50,4%)と 多 くE.coli

が28株(24.3%)DP、mirabilお が12株(10.4%)で あ り,

これ らで 全体 の85.2%を 占め て い た。これ らの株 に対 し

て は必 ず し もSBTを 結 合 させ た意 義 は な く,抗 菌 力 の

点 か らの み 考 えれ ばABPCで も十分 と考 え られ るが,

この よ うな株 は今 回 の分 離株 の38。3%で あ っ た。

一 方
,ABPCのMICが6.25μg/ml以 上 の185株 に

対 し て はSBTPCのMICが 平 均1.6管ABPCよ りす

ぐれ て い た。 これ ら,185株 の β-lactamase産 生能 をみ

る とhighproducerが75株(40.5%),low producer

は77株(41.6%)て 、non-producerは33株(17.8%)

に 過 ぎなか った。 これ らの 株 に対 して はSBTを 結 合 さ

せ たこ との 意義 が抗 菌 力の 点 か ら も認 め られ た こ とに な

るが この よ うな株 は今 回 の分 離 株 中 の61.7%を 占め て

い た。 と くにABPCのMICが200μg/ml以 上 で臨 床

的 に 細菌 学 的 効 果 が期 待 出 来 な い と思 わ れ る株 は,127

株 あ ったが,こ の うち45株(35.4%)はSBTPCのMIC

が100μg/ml以 下 であ り,こ れ らの株 はSBT結 合 に よ

り細 菌学 的効 果 も期 待 出 来 る よ うに な った もの と思 わ れ

た。

つ ぎにSBTPCのMICをCDXの そ れ と比 較 す る

と,全 体 と してはSBTPCのMICが 平 均1.7管 す ぐれ

て い たが,こ れ を β-lactamase産 生 能 別 に 検 討 した 場

合,β-lactamasenon-producerに 対 す る両剤 のMIC

に最 も著 明 な差 が 見 られ,SBTPCのMICはCDXよ

り平 均2.4管 す ぐれ て い た。これ はnon-producer109株

の菌 種 構 成 がGPC50.5%,Ecoli19.3%,P.mirabi-

lis11.9%で あ り,こ れ だ け でnon-producerの81.7%

を 占め て い た こ とに よ る と思 わ れ る。 しか し,non-pro-

ducerに 対 す るABPCのMICもCDXよ り平 均2.9

管 す ぐ才しSBTPCと 同 等 ま たは 若干 す ぐれ て い る こ と
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Table9 Relation between MIC and bacteriological response

No. of strains  eradicated/No, of strains isolated
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Table10 Strains appearing after treatment

から,non-producerに 対 してこの よ うにSBTPCが

CDXよ り強い抗菌 力を示 した理 由はABPC自 体 にあ

り,SBTを 結 合させたこ ととは無 関係 と思われる。

しかし,β-lactamaselowproducerに 対 しては

SBTPCのMICがCDXよ り平均1 .7管す ぐれ,一方,

ABPCとCDXのMIC分 布 には有 意差 が な く,ま た

SBTPCのMICがABPCよ り平均L4管 す ぐれ て い

ることから,10wproducerに 対 してはSBTを 結合す

るこ とに よ りABPCの 抗 菌 力 がCDXよ り増 強 した と

考 え られ る。

lowproducer108株 の 菌 種 構 成 で はEcoliが21.3

%で 最 も 多 く,つ い でPaeruginosa(13.9%),S.

marcescens(10.2%),K。pneumoniae(6.5%),Acine.

tobacter(5.6%)な どが 多か っ たが,GPCは あわせ て

6.5%の み で あ った。

β-Lactamase high producerの83株 に対 して も
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SBTPCのMICがCDXよ りす ぐれ て い たが,そ の差

は平 均0.8管 とnon-producer,lowproducerに 比 し小

さ く,特 にCDXのMICが50μg/ml以 下 の31株 に 対 し

て は,SBTPCのMICと の間 に 全 く差 を認 め な か っ た

かlCDXのMICが100μg/ml以 上 の52株 に対 して は

SBTPCのMICか 有 意 にす ぐれ,そ の差 は平 均1.5管 で

あ っ た。なおCDXのMICが50μg/ml以 上 の52株 の菌

種 の 内訳 ではSerratiaが 半 数 の26株 を 占め 最 も 多 く,

つ い でAP .aemginosaが5株(9.6%),Citrobacterが4

株(7.7%),Enterobacterが3株(5.8%)で あ った。

ま たSBTPCのMICをnon-producer,lowお よび

highproducer間 で比 較 した場 合 には,non-producer

に対す るMICが 最 もす ぐれ,つ いでlowproducer,

highproducerの 順 とな り,non-producerとlowpro-

ducerと の 問 に は 平 均2.3管,non-producerとhigh

producerと の 間 に は 平均4.5管 の 差 が 認 め ら れ.一 方

ABPCのMICに 関 して も同 様 の傾 向 が認 め られ るが,

non-producerと10wproducerの 差 が 平 均4.1管,

non-producerとhighproducerと の 差 は平 均6.4管 と

SBTPCの 場 合 よ りも大 きい こ とか ら,SBTが す べ て

のtypeの β-lactamaseを 完 全 に 阻 害 す る とは 言 い難

いが,相 応の 阻 害効 果が あ るこ とは確 実 と考 え られ る。

β-Lactamase産 生菌 の 頻度 に つ いて は,今 回の成績

では300株 中highproducerが27.7%,10wproducer

が36.0%,non-producerが36.3%で あ ったが,こ れを

GPCとGNRに 分 け て検 討 す る と,GPCの69株 では

highproducer310wproducerと もに10.1%,non.

producerが79.8%で あ り,GNRの231株 で はhigh

producerが32.9%,lowproducerが43.7%,non.

producerが23.4%で あ った が,こ れ を従 来の 報告8～10)

と比較 した場 合,測 定 法 の相 違 もあ り一概 には 言えない

が,ほ ぼ平 均 的 な 頻度 であ る と思 わ れ た。

2.臨 床効 果 につ いて

今回 得 られ た総 合 臨 床効 果 は,SBTPC投 与群におけ

る成 績 がCDX投 与 群 に比 しす ぐれ て いたが 著効率に

関 しては 有意 差 は な く,有 効率 にお い て著 明 な差が認め

られ た。

これ をUTI疾 患 病 態 群 毎 に比 較 した場合,第1,第

5,第6群 の い わゆ る難 治 群 にお い てSBTPCの 効果が

有意 に す ぐれ て い る点 が特 徴 的 であ ったが,ま ず第1群

に お い てはSBTPC投 与 群 で は6例 中1例 も菌交代の

症 例 が 認め られ なか っ たの に 対 して,CDX投 与群 では

14例 中6例(42.9%)に 菌 交 代が 認め ら礼 しか もその

うちの5例 まで が膿 尿不 変 の ため 無効 と判定 されたこ と

Table11 Side effect
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Table13 Cases with aggravation in laboratory test

a.Fo110wup

Fig.7 Usefullness

():%
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が有効率を低 くしたことの主因 と思われ るが,こ の他に

も細菌尿存続例がSBTPC投 与例では2例(33.3%)で

あったのに対 し,CDX投 与例 では半数にあ たる5例 認

められたことも一因 と思われ る。なおCDX投 与群にお

ける交代菌は6例 か ら11株が認め られてお り,Paeru-

ginosaが4株 と多かった点はやむ を得ないとして も,こ

の他にSerratia,NF-GNRE.faecalisが 全体 で7株

あり,これらの菌種 の出現がSBTPC投 与群 との差 にな

ったと考えられる。

つぎに第5群 については,細 菌尿存続例が,SBTPC

投与群の18例中7例(38.9%)に 対 し,CDX投 与群で

は17例中15例(88.2%)と 有意に 多かった(P<0.01)

ことが原因であ り,第5群 か らの分 離菌種 としてはE

faecalな,Serratiaなどが 多く,このため第5群 か らの分

離菌に対するCDXのMICはSBTPCに 比 し有意 に

耐性側に偏っていた(P<0.01)こ とが理 由 と思われる。

第6群 において も同様 に細菌尿存続例の頻度がSBT

PC投 与群の2餅列中5例(17.2%)に 対 し,CDX投 与群

では25例中13例(52.0%)と 有意に高かったこと(P<

0.01)が原因と思わ札 その理由 としてEfaecalisを 中

心としたGPCの 頻度が37.2%と 他 の疾 患病態群 か ら

の18.0%に 比し高 く,こ のため もあ って第6群 か らの分

離菌に対するCDXのMICが,SBTPCよ り有意 に耐

性側に偏っていた(P<0.01)こ とが主因 と考 えられる。

このように第5群 と第6群 の複数菌感染例 にお いて

は,感染菌に対するSBTPCのMICがCDXよ りす ぐ

れていたことがSBTPC投 与群の 成績 をCDXよ り高

くしたと思われるが 複数菌感染例においては複数菌の

ひとつが β-lactamase産 生菌 であると,そ の産 生する

β-lactamaseに より尿中の薬剤が分解 さ礼 単独感染時

なら当然消失 して もよいはずのMICの 低 い相手菌 も消

失しない場合があることが報告 されてお り11),その基礎

的検討も行われているが12),β-lactamase inhibitorで

あるsulbactamを 結合 したSBTPCは,こ の ような点

においても有利であると考えられる。

なおUTI疾 患病態群 毎に分 離菌 に対 す るSBTPC

とCDXのMICを 比較 した場合,SBTPCのMICが

CDXよ り有意にす ぐれ ていたのは第5群 と第6群 であ

り,第1群 ～第3群 ではいずれ も有意差 はな く,第4群

においてもSBTPCのMICが 低い傾向(P<0 .1)は 認

めるものの有意差 とはなっていない。

また,SBTPC投 与群内にお いてUTI疾 患病態群間

の効果を比較する と
,有 効率 の最 も高いのは 第2群 の

100%で あ り,最 も低いのは第5群 の55 .6%で あったが,

有効率に関 して6群 間に有意差は認め られていない。一

方,CDX投 与群では第3群 において83.3%と 最 も高い

有効率 を示 したが,第5群 では17例 中有効例は1例 も認

め られず,疾 患病態群間の有効率 に有意差が認め られ(P

<0.01),と くに第1群 と第5群 のいずれ もカテーテル

留置症例において,他 群 よ り有効率が有意に低力め た。

これ らのこ とか らSBTPCは 複雑性尿路感染症 のいず

れの疾患病態に対 して も幅広 く,平 均的な臨床効果 を示

す とい うことが出来 よう。

細菌学的効果 もSBTPC投 与群において有意に高 く,

これ を菌種毎に比較 した場合 にはEfaecalisで 有意差

がみ とめ られた。

CDXはEfaecalisに 対す る抗菌 力が弱 く適 応外菌

種 とされ てお り,今 回分離 されたEfaecalisに 対す る

CDXのMIC分 布はSBTPCに くらべ有意に耐 性側 に

偏ってお り(P<0.01),抗 菌力の面か ら も当然の成績 で

ある と考えられた。

しか し,GPC全 体 としてみた場合にはSBTPC投 与

群におけ る細菌消失率か有 意に高 く,こ れはGPCに 対

す るSBTPCのMICが 平均3.3管 す ぐれていたため と

思 われ る。 またSBTPC投 与群 ではSBTPCのMIC

が100μg/ml以 下の場合に,CDX投 与群 ではCDXの

MICが25μg/ml以 下 の場合 に,そ れ以上のMICを 示

す株 より有意に細菌消失率が高 いことか ら,SBTPCの

MICか200μg/ml以 上,CDXで は50μg/ml以 上 を臨

床的 な意味で耐 性 と考える と,GPCで はSBTPC耐 性

菌が69株 中3株(4.3%)の みであ ったのに対 し,CDX

では34株(49.3%)認 め ら才しCDX耐 性の頻度が有 意

に高か ったこ とか らも納得 出来 よう(P<0.01)。

今回の検討 ではSBTPCのMICが100μg/ml以 下

の株の消失率が200μg/ml以 上 の株 の消失率 よ り有意

に高か ったこ とか ら,SBTPC375mgを1日3回 内服 し

た時に除菌 され る可能i生が高い とい う意味 でSBTPC

感1生株 と考えることに した。尿中細菌の消失は主に薬剤

の尿中濃度に影響 されると考え られ るが13),ABPCを1

回500mg内 服 した時の尿 中濃度 は9SBTPC1回375

mg内 服時のABPC濃 度に近似す るこ とか ら14、仮に

ABPC1日1.5～29内 服 時 に もABPCのMICが

100μg/ml以 下の株 が除菌 され る可能1生が高 い と仮定

すると,ABPC耐i生 のGPCは69株 中3株(4.3%)と,

SBTPCと 全 く同 じであることから,ABPCの 常用量 を

投与 した場合のGPCの 消失率は,お そらくSBTPCと

同等であ ったろうと予測 され.GPCに 対 してはSBTを

結合するこ との意義はす くない と思 われるか,mutual
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prodrugと しての メ リッ トは 残 る と思 われ る。

GPCに つ い で β-lactamase non-producerの 構 成

菌種 と して頻 度 の 高 か ったEcoliとPmirabilisを 合

わせ た場 合 の細 菌消 失 率 は,SBTPC投 与群 の41株 では

92.7%,CDX投 与群 の35株 では88.6%で あ り,こ の 間

に有 意差 は 認め られ て いな い。この場 合 はSBTPC耐 性

菌 の頻 度 が71株 中1.4%,CDX耐 性は8.5%と 有意 差 が

なか った こ とに よ り説明 が 可能 と思 われ る。

E.coliとPmirabilisのABPC耐 性 株 は12株

(16.9%)で あ り,SBTPC耐 性の頻 度 よ り有 意に 高 い(P

<0.01)こ とか ら,お そ ら くABPCの 細 菌学 的効 果 は

SBTPCに 劣 る もの と想像 され るが,ABPC耐 性 の12

株 はす べ てEcoliで あ りPmirablゐ は1株 も含 まれ

な い こ とか ら,Ecoliに 対 す るSBTPCの 効 果 は,

ABPCよ りす ぐれ,ABPC耐 性Ecoliに 対 す るSBT

結 合の 意義 が あ る と思 われ,一 方,P.mimbilisに 対 して

はmutualprodrugと しての 意義 の み が あ る と考 え ら

れ る。

GPC,E.coli,Pmirabilis以 外 の菌 種 をま とめ た細

菌 消失 率 はSBTPC投 与群 の87株 で67.8%CDX投 与

群 の95株 で42.1%と,SBTPC投 与 群 にお い て有 意 に高

く(Pく0.01),こ れ もSBTPC耐 性菌 の頻 度 が50.6%

であ っ たの に対 し,CDX耐 性菌 は74.4%と 有 意 に高 か

った(P<0.01)た め と考 え られ る。 これ らの菌 種 に 対 し

てはABPCのMICが200μg/ml以 上 の 耐 性株 も69.4

%とSBTPCに 比 し有 意 に 高 い こ とか ら(P<0.01),

ABPCを 投 与 した場 合 よ り もSBTPCの 細 菌 消 失率 は

高 い もの と思 われ これ らの 細 菌 に 対 して はABPC,

CDXに 比 しSBTPCの 特 徴 が 最 も よ く発揮 され る と

言 え よ う。

β-Lactamase産 生 の 程 度 毎 にSBTPC投 与 群 と

CDX投 与 群 に おけ る細 菌 学 的効 果 を比 較 した場 合 β－

lactamase non-producerとlowproducerに 対 し て

はSBTPC投 与 群 の細 菌 学 的 効 果 が有 意 にす ぐれ て い

たが,こ れ も先 に 述べ たnon-producer,lowproducer

の それ ぞれ に対 して,SBTPCのMICが 有意 に す ぐれ,

しか もSBTPC耐 性 菌 の 頻 度 がnon-producerの9.2

%,10wproducerの26.9%と,CDXの そ れ ぞれ44.0

%,52.8%よ り有 意 に低 か った(P<0.01)た め であ ろ

う。なおhighproducerに 対す る細 菌 学 的効 果 は両 群 間

に差 を認 め なか っ た が,SBTPC耐 性 菌 の 頻 度55.4%

と,CDX耐 性菌 の頻 度65。1%の 問 に差 が なか っ た こ と

を反映 した もの と思 われ る。

またSBTPC投 与 群 内 で 細 菌学 的 効 果 を比 較 した 場

合non-producer95.0%,lowproducer81.8%,high

producer64.2%と 次第 に細菌消 失率が低下 している

が これ もそれぞれに対す るMICが 順次耐 性側に偏っ

て くることを反映 した もので あ り,SBTが すべての

typeの β-lactamaseを 完全に阻害す るものではない

ことを臨床的に も示 した結果 と思われ る。

投与後出現菌の頻度に関 しては両群間に差を認めず,

いずれ も複雑性尿路感染症におけ る一般的出現頻度の範

囲 内にあ り,と くに問題はないと思われた。 しかし出現

菌の内訳では両群間に差がみ られ,SBTPC投 与群では

真菌の頻度か高 く,CDX投 与群ではGNRの 頻度が高

か った。GNRの 中では両群 ともにSemtiaの 頻度の高

い点で一 致 していたが,CDX投 与群 では この他にP

aeruginosa,M.morganiiな どの頻度か高 かった。最近

の新 しい広域かつ強力な抗生物質によって複雑性尿路感

染症 を治療 した場合,投 与後出現菌 として真菌の頻度が

高い こ とはす でに指摘 したが15、SBTやclavulanic

acidな どの β-lactamaseinhibitorを 結合または併用

した場合に も同様の傾向が うかが えることから9).10),今

後注意、深 く観察する'必要 があ ると思われる。

3.副 作用につ いて

今回の検討ではSBTPC投 与群における自他覚的副

作用の発現頻度がCDX投 与群に比 し有意に高かった

が,こ れは もっぱ らSBTPC投 与群における下痢,軟便

の頻度が高いことによると思われた。SBTPCの 副作用

については,全 国集計にて2163例 中6.4%と 報告されて

お り16),今回の副作用発現頻度 もほぼこれ と同率であっ

たが 全国集計成績で も副作用発現139例 中下痢,軟便を

中心 とした消化 器症状が124例(89.2%)を 占めており,

この点に関 して も今回の成績 は同 じ傾向を示 していた。

このよ うな下痢,軟 便の原因については必ずしも明確で

はな く,Cd荻cileが 関与 している とも積極的には言い

難い とされている17)。

また下痢,軟 便の 多くは軽度であ り,継 続投与可能例

も多か ったが,こ のこ とはSBTPC投 与開始早期に糞便

中の嫌気性菌が減少するが,投与継続中に菌数が回復し,

対照群 の糞便細菌数 と大差 を認め な くな るとの所見17)

とよ く一致 しているように思われ,SBTPC投 与群にお

こる 下痢,軟 便 を必ず しも過大視す る必要はないように

も思われる。

なおABPC投 与2364例 の検 討では,副 作用は249例

(10.5%)に 認め られてお り,こ の うち,消 化器症状は

70.7%で あ ったこ とか ら戦SBT結 合に よりとくに副

作用の発現頻度か高 くなった とは言えず,ま た副作用の
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種類でも異質なものが出現 したとは思 えない。

臨床検査値の異常 を呈 した症例の頻度 につ いては両群

間に差を認めず,ま た軽度 かつ一過性 の変動 であったこ

とから,こ の点に関 しても問題は ない と思 われた0
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Sultamicillin, a mutual pro-drug of g-lactam antibiotic is p-toluensulfonate (tosilate) salt of a linked ester of
ampicillin and sulbactam, a j3-lactamase inhibitor. The present study was designed to compare the safety and ef-
ficacy of sultamicillin and cefadroxil on complicated urinary tract infections by a prospective randomized double
blind method.

A total of 224 patients with complicated urinary tract infections were accumulated from 51 institutes. All

patients were shown to have pyuria of 5 or more WBCs per high power field, bacteriuria of 104 or more bacteria

per ml of urine and underlying urinary disease. Patients received either 1125 mg of sultamicillin or 750 mg of
cefadroxil a day in 3 divided dose for 5 days by oral administration. The overall clinical efficacy of the treatment
was evaluated by the criteria proposed by the UTI Committee in Japan as excellent, moderate or poor based on
the combination of changes in pyuria and bacteriuria.

Of the 224 patients admitted to the study, 113 received sultamicillin and 111 received cefadroxil. No signifi-
cant difference in background factors was observed between the two treatment groups. Excellent and moderate
responses were obtained in 69..9% of the patients receiving sultamicillin and in 39.6% of the patients receiving
cefadroxil. This difference was statistically significant (p < 0.01). When clinical efficacies were evaluated in rela-
tion to the type of infection which were classified into 6 categories, sultamicillin was significantly more effective
than cefadroxil in Group 1 (mono-microbial infections with indwelling catheter), Group 5 (poly-microbial infec-
tions with indwelling catheter) and Group 6 (poly-microbial infections without indwelling catheter) which usually
are regarded as difficult to treat.

The overall bacteriological eradication rates obtained were 81.7% of 174 strains in the sultamicillin group and
61.5% of 169 strains in the cefadroxil group. This difference was also significant (p < 0.01).

Side effects were observed in 6.9% of the patients in the sultamicillin group, which was significantly higher
than the rate of 1.3% recorded in the cefadroxil group. Diarrhea and loose stool were predominant in the sul-
tamicillin group but most of them were mild and tolerated with continued administration of sultamicillin.

From the results obtained in this study, we concluded that sultamicillin, regardless of somewhat high incidence
of side effects, was useful in the treatment of various types of complicated urinary tract infections.


