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複雑性尿路感染症 に対す るSulbactam・AmpicillinとPiperacillinの 比較検討
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β-Lactamase阻 害剤であるSulbactam(SBT)とAmpicmin(ABPC)の1:2の 配合剤の,

に対す る有用性 を客観的に評価す る目的でPiperacillin(PIPC)を 対照薬 とした

well controlled studyを 行 った。

SBT・ABPCは1回1.59,PIPCは1回29を いずれも1日2風5日 間静注 した後,UTI薬 効

評価基 準によ り臨床効果を判定 したが,背 景因子 としてのPIPCのMIC分 布 に関 して両群問に有意

差が認め られたため,Mantel-Haenszel法 を用い,2群 間の偏 りを補正 して有意性の検定 を行った。

総合有効率はSBT・ABPC投 与群 の101例 で65。3%PIPC投 与群の98例 で60.2%で あ り,両 群

間に有意差を認めず,UTI疾 患病態群毎に比較 した場合 に も差 を認め なかった。 また細菌消失率は

SBT・ABPC投 与群 で171株 中80.7%PIPC投 与群 で170株 中78.2%で あ り,や は り両群間に有意

差 を認めず,菌 種毎に比較 した場 合に も差 を認め なかった。

*岐 阜市司町40
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投与後出現 細菌の頻 度 出現菌種の内訳に関 しても差を認めず,副 作用はSBT・ABPC投 与群 で

2例(1.4%),PIPC投 与群 で1例(0.7%)認 め られたがその頻度に関 して両群間に差 を認めず,ま

た臨床検査の異常値発現頻度に関 して も差 を認め なか った。

これ らの結果か ら,SBT・ABPCはPIPC同 様複雑性尿路感染症の治療において有用な薬剤であ

ると考 えられた。

Key words: Sulbactam・Ampicillin,複 雑性尿路感染症,Well controlled study,Piperacillin

Sulbactam(SBT)は ファイザー社 中央研究所で開発

されたβ-lactamase inhibitorで,Fig.1の 構造式 を有す

る。SBT自 体の抗菌力は一部の細菌 を除いて弱いが,各

種細菌の産生す る β-lactamaseに 不可逆的 に結 合 して

その活性 を阻害す ることか ら,各 種の β-lactam剤 を配

合することにより,そ の抗菌力を増強することが可能 で

あ り1),すでにSBTとCefoperazene(CPZ)の 配合剤,

SBTとAmpicillin(ABPC)と をエステル結合 し,ト シ

ル塩 とした経 口剤Sultamicillin(SBTPC)に つ いては臨

床的にも検討が終了 してお り,尿 路感染症に対する効果

の面か らも,い ずれ もSBTを 配合す ることの臨床的意

義が確認されている鋤 。

一方,ABPCは 古 くより繁用され ている抗菌剤であ る

帆 近年 β-lactamase産 生株の増加 に伴 いABPC耐 性

菌が増加 していることから,こ のABPCにSBTを 配合

す ることが試み られ,細 菌学的にはABPC単 独に比べ,

耐性株に対す るMICの 増強が顕著に認め られるな どの

配合意義が確認されている4)。

そこで我々は,ABPCにSBTを 配合す ることの臨床

的意義を確認 し。尿路感染症 に対す るSBT・ABPC注 射

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,Piperacillin(PIPC)を 対照薬 とし

たwell controlled study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 る複雑性尿 路感染症

とし,患 者条件はUTI薬 効評価基準(第3版)5)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才以上の入院症例 とした。これ らの症例は昭和61年

8月 か ら62年3月 の間に全国52施 設の泌尿器科 で入院

加療を行った症例である。

2. 供用薬剤

検討薬剤 として1バ イアル中にSBT 0.5g,ABPC

1gを 含有す る製剤 を,ま た対照薬剤 として1バ イアル

中にPIPC29を 含有す る製剤(富 山化学工業株式会社

提供)を用 いた。対照薬剤 としてPIPCを 選んだ理由は,

ABPCと 同 じペ ニシリン系の注射剤の中でPIPCが 複

雑 性尿路感染症の治療 に最 も広 く用い ら礼 しか もその

有効性 と安全性 に紺す る評価 が一定 してい るこ とによ

る。

薬剤の外観 および含量に よる両剤 の識別が不能 となる

ように,淡 黄色不透 明なフィルムで各バイアルをシュ リ

ンク包装 し,い ずれ も1症 例分 として11バ イアル(投 薬

用10バ イアル,保 管用1バ イアル)を1箱 に収め,薬 剤

名 を 「S・P」と記載 したラベルを貼付 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,郡 司篤晃)が 無 作為に行 い,組 ごとにセッ トして

各研究参加施設に送付 したが,キ ーテーブルは検討期間

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3バ イアルについて,臨 床検討

開始前 と終 了後の2回,国 立予防衛生研究所に依 頼 して

行った。

含量試験の方法は 日本抗生物質医薬品基準に準拠 し,

SBTはEScherichta coli 273株ABPCはMicrococ-

cus luteus ATCC 93414朱PIPCはRseudomonas

aeruginosa NCTC 10490株 を試験菌 とした円筒平板

Fig. 1. Chemical structure of sulbactam and

ampicillin
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法によ り行 った。

3. 投与方法

両剤 ともに1回1バ イアルを1日2回(朝 ・夕),注 射

用蒸留水20mlに 溶解 して静注 した。 したが って1日 投

与量はSBT・ABPCで は39(SBT 1g,ABPC 2

g),PIPCで は49と なるが,こ の ような投与量 を設定

した理由は,両 剤の通常投与量がABPCは1日2g,

PIPCは1日4gに なってい 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

臨床効果は投藥前後に検尿 と尿培養 を行い,UTI薬 効

評価 基準(第3版)に 従って総合臨床効果,細 菌学的効

果などを判定 した。 この場合,あ らか じめ定め た患者条

件に違反 した症例などは除外症例 とし。 また規定 どお り

に投薬や検 査が行われなか った症例 などは脱落症例 と

し,い ずれ も臨床効果の判定は行わなか った。

これらの除外,脱 落症例の判定 および臨床効果の判

定は,研 究代表者(河 田幸道),コ ン トロー ラー,細 菌学

的検討担当者(上 野一恵)お よび共同研究者の中かち選

ばれた5名 の委員(清 田 浩,坂 義 人。荒川創一,公

文裕 巳,尾 形信雄)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 による判定 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すること

としたが この場合 は著効,有 効,や や有効 無効の4

段階に判定 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dip・slide法(ウ リカル ト使用)に

よ り分離 し,各施設において24時 間培養後菌数を判定 し,

菌数判定後ただちに岐阜大学医学部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6)に従 い,106コ/ml

と105コ/ml菌 液接種時についてSBT・ABPGPIPC

およびABPCのMICを 測定 したが,今 回の検討 には

106コ/ml菌 液接種時のMICを 用 いた。

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acidometry diskお よ び

nitrocefin diskを 用いて測定 し,両diskと もに陽性 を

示す株 を β-lactamase高 産生菌,acidometry diskに

は陰性であるがnitrocefin diskに は陽性を示す株 を低

産生菌,両diskと もに陰性の株 を非産生菌 と判定 した。

6. 副作用の検討

副作用 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 にお よぼす 影

響について検 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 「明らかに関係あり」か

ら 「関係なし」に至る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薬剤の有用

性を判定した。有用性の判定には一端に「非常に満足」,

他端に「非常に不満」と記した長さ10cmの 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

臨床検 討期間終了後ケースカー ドを回収 し,記 載内客

を確認 した後 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 って臨 床効果 を判定 し

た。

これ らの判定に対する治療担当医の異議がないことを

確 認 した上 で 研 究参加者立 ち会いのもとに コン トロー

ラーが キーテープルを開いた。

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 は ノンパ ラメ トリッ ク法 に基づ いて,

Yatesの 修正 を用いたx2検 定法Fisherの 直接確率計

算 法Mann-WhitneyのU検 定 法 お よ びMantel-

Haenszel法 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 と考えたが 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,ま ず開始前の検体 は表示 力価 に対 して

SBTは101.2%,ABPCは101.8%,PIPCは99.8%で

あ り,ま た終 了後の検体はSBTは98.0%,ABPCは

96.3%PIPCは100.0%で あ り,いず れも基準に合致す

るものであ った。

2.検 討症例数

薬剤の投与 が行われ た症例はTable 1の ように全体

で279例 であ るが,こ の うち除外例が7991脱 落例が1例

あ り,これ らを除 くSBT・ABPC投 与群の101例,PIPC

投 与群 の98例 について背景因子の検討 および臨床効果

の判定が行われた。

除外および脱落の理由はTable2に 示 した畑 除外理

由 としては尿中生菌数が104コ/ml未 満の ものお よび真

菌感染例が多 く,ま た脱落の1例 は副作用のため投薬が

中止された症例であった。

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
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したが,いずれの因子 も両群 間に有意差 を認め なかった。

ま た原因菌分布に関 して も,Table3の ように差は見 ら

れ ず,両 群 と もにEnterococcus faecalis, Serratia

marcescens,Pseudomonas aeruginosaな どの頻度が

高かった。

原因菌 に対す るSBT・ABPC,PIPC,ABPCのMIC

はSBT・ABPC投 与群 か ら分離 され た171株 中の156

株,PIPC投 与群か ら分離 された170株 中の163株 につ い

て測定 され た が,Fig.3の よ うに,SBT・ABPCと

ABPCのMICに 関 しては両群間 に差 を認め ない もの

の,PIPCのMICはSBT・ABPC投 与群か ら分離 され

た株に対す るMICがPIPC投 与群か ち分離 された株に

対す るMICよ り優れてお り,こ の間に有意差が認め ら

れた。 このため総合臨床効果,膿 尿効果,細 菌尿効果お

よび細 菌 学 的効 果 を比 較 検 討 す る際 に はMantel-

Haenszel法 を用い,2群 間 の偏 りを補正 して有意性 を

検定することとした。

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の 測定が行われ た319株 に対す るSBT・ABPC,

PIPC,ABPCのMICを 比較す ると,全体 として見た場

合,PIPCのMICが 最 も優れ.つ いでSBT・ABPC

ABPCの 順 となってお り,それぞれの間に有意差が認め

られた(い ずれ もp<0.01)。

これ を β-lactamase産 生能 の程度 毎に比 較す ると

Fig.4の ように,高 産生菌に対す るMICはPIPCが 最

も優れ,つ いでSBT・ABPC,ABPCの 順 となってお

り,そ れぞれの間に有意差が認め られている。低産生菌

に対す るMICもPIPCがSBT・ABPC,ABPCよ り

有意に優れているが,SBT・ABPCとABPCの 間には

有 意差 を認め ていない。 また非産生菌 に対す る3剤 の

MICに は大差 を認め ないが,推 計 学的に はABPCの

MICがSBT・ABPC,PIPCよ り有意に優れ,SBT・

ABPCとPIPCの 間には有意差を認めなか つた。

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84株 では高産生菌,低

産生菌共に各6株(7.1%)で あり,大 部分が非産生菌で

あつたのに対 し,グ ラム陰性桿菌(GNR)の236株 では

高産生菌が163株(69.1%)と 多 くを占め,低 産生菌 は52

株(22.0%),非 産生菌 は僅かに21株(8.9%)の み であ

った。 た菌種別にはCitrobacter, Serratia, Prouiden-

ciaで は分離株 のすべてが高産生菌であった。

5.臨 床効果

I)総 合臨床効果

Table 1. Patients studied

Table 2. Reasons for exclusion and  drop-out
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Fig. 2. Background characteristics of patients
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Table 3. Organisms isolated from urine

a) GPC : Gram-positive coccus
b) GPR : Gram-positive rods
c) NF-GNR : glucose non-fermenting Gram-negative tods
d)GNR:Gram-negativerOds
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Fig.4.MIC and β-lactamase activity(106 cells/ml)
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( ): No. of strains tested

a) GPC : Gram-positive coccus
b) NF-GNR : glucose non-fermenting Gram-negative rods

c) GNR : Gram-negative rods

Fig. 5. ƒÀ-Lactamase activity
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UTI薬 効評価基準に従 って判定 した船 臨床効果は,

Table4の よ うにSBT・ABPC投 与群の101例 では著

効29例(28.7%),有 効37例(36.6%)で あ り,著 効 を

含めた有効率(以 下有効率)は65.3%と,PIPC投 与群

の98例 における著効24例(24.5%),有 効35例(35.7%),

有 効 率60.2%と の 間 に 有 意 差 を 認 め ず,Mantel,

Haenszel法 を用いた検討で も有意差 を認めなか った。

これをUTI疾 患病態群毎 に比較 した場 合に も,い ずれ

の病態群において も有意差は認め られず,両 剤 ともにカ

テーテル留置症例(第1群 および第5群)に 対す る効果

は若干低 い ものの,カ テーテル非留置症例に対す る効果

はともに優れていた。

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

ともU検 定法,Mantel-Haenszel法 のいずれに よって

も両群間に有意差 を認めなかった。

II)治療担当医が判定した臨床効果

治療担当医がそれぞれ独自に判定した臨床効果も,

Table6の ように両群間に有意差を認めなかった。

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 尿痛について検

討 したがTable7の よ うにいずれの症状に対す る効果

も両群 間に差 を認めず,両 群 ともに頻尿に対す る効果は

若干低 いものの,発 熱および排尿痛に対す る効果は優れ

ていた。

IV)細 菌学的効果

細菌学的効果はTable8の ように,SBT・ABPC投

与群か ら分離 され た171株 中138株(80.7%),PIPC投 与

群か ら分離 された170株 中133株(78.2%)が 消失 し,細

菌消失率に関 して両群 間に差 を認めず,PIPCのMIC

分布の偏 りを補正 して検定 した場合にも,両 群間に有意

差は認め られなか った。

これ をGPCとGNRに 分 けて検討 した場 合に も,い

ずれにおいて も両群間に差は認め られず,ま た菌種毎に

検討 して も差はなか ったが,SBT・ABPC投 与群におい

てはP.aeruginosaの 消失率 が26株 中の34.6%と,他 菌

種 に比べ低率であった。

つ ぎに β-lactamase産 生能 と細菌学的効果 との関係

はTable9に 示 したが,産 生能の程度毎に細菌 消失率 を

比較 した場合,い ずれにおいても両群間に有意差を認め

なか ったが 各薬剤投与群 内で β-lactarnase産 生能 と

細菌消失率 との関係 を見 ると,両 群 ともに非産生菌の消

失率が最 も高 く,つ いで低産生菌,高 産生菌 の順 となっ

Table4. Overall clinical efficacy classified by type of infection
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TAU. S Rolatinn between effect on ovurla and bacteriuria

U-test Mantel-Haenszel
test

Effect on pyuria NS NS

Effect on bacteriuria NS NS

Overall clinical efficacy NS NS

Table 6. Clinical assessment by doctors

Table 7. Effect on subjective symptoms

( ): %
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Table 8, Bacteriological response

a) GPC : Gram-positive coccus Mantel-Haenszel test : NS
b) GPR : Gram-positive rods
c) NF-GNR : glucose non-fermenting Gram-negative rods
d) GNR : Gram-negative rods
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Table 9. ƒÀ-Lactamase activity and bacteriological response

No.of strains eradicated/no.of strains isolated():%

てお り,SBT・ABPC投 与群では非産生菌 と低産生菌の

間に傾向差(p<0.1),非 産生菌 と高産生菌の間に有意差

(p<0.05)が またPIPC投 与群では非産生菌 と高産

生菌の間に有意差(p<0.01)が 認め られた。

またMICと 細菌学的効果 との関係はTable 10に 示

したが 両群 ともにMICが50μg/ml以 下では消失率が

高 く,100μg/ml以 上になると消失率が低 くなる傾向が

窺 えた。そこでMIC50μg/ml以 下 を臨床的 な意味 で感

性100μg/ml以 上を耐性 と考え,そ れぞれの細菌消失

率 を検討 すると,SBT・ABPCで は感性菌92株 中の87

株(94.6%),耐 性菌64株 中の38株(59.4%)が 消失 し,

この間に有意差が認め られ(P<0.Ol),ま たPIPCで も

感性菌115株 中96株(83.5%),耐 性菌48株 中30株(62.5

%)が 消失 し,こ の間に有意差が認め られている(P<

0.01)。

V) 投与後出現細菌

投与後出現 細菌 はTable 11の ように, SBT・ABPC

投与群では101例 中26例(25.7%)に,PIPC投 与群では

98例 中36例(36.7%)に 認め られたが 投与後出現細菌

を認めた症例の頻度に関 して両群間に有意差 を認め なか

った。また出現細菌の内訳に関 しては,GNRの 頻度は両

群 ほぼ同等 であ り,真 菌の頻度がSBT・ABPC投 与群

でGPCの 頻 度がPIPC投 与群 で高いよ うに思 えたが

推 計学的には有意差ではなかった。

6. 副作用

自 ・他覚的副作用は除外,脱 落例 を含めて追跡可能 な

すべての症例につ いて検討することとした結果 薬剤 を

取 り違 え て使用 した2例(実 質的 に は1例)を 除 く

SBT・ABPC投 与群の138鳳PIPC投 与群の139例 につ

いて検討可能であった。

その内容 はTable 12の よ うに, SBT・ABPC投 与群

では発疹 と掻痒感 を呈 した1例 お よび頭痛 と嘔気を呈 し

た1例 の計2例(1.4%),PIPC投 与群 では発疹 を呈 し

た1例(0.7%)で あ り,副 作用の発現頻度 に関 して両群

間に有意差 を認め なかった。

薬剤 との関連が疑 われた臨床検査値の異常はTable

13の ように,SBT・ABPC投 与群 では125例 中9例(7.2

%)に17件,PIPC投 与群 では124例 中7例(5.6%)に

10件 認め られたが 異常値発現頻度に関 して両群間に有

意差は認め られなかった。

その内訳はTable 14の ように,両 群 ともにCOT,

GPTの 異常が主体 であ ったが いずれ も軽度の変動で

あ り,ま たその多 くは一 過性の変 化であった。

7. 有用性

薬効 と副作用などを勘案 して治療担当医が有用性 を判

定 したが 担 当医が有用性 を判定 した症例 の うち,UTI

薬効評価基準による臨床効果の判定が可能であった症例

および臨 床効 果の判定はできなか ったが その理由が副

作用による投薬 中止であった症例 を対象 とした。

その結果はFig. 6の ように両群間に差 を認めず,有 用

性 の平 均 値 はSBT・ABPC投 与 群 で67.2±29.8,

PIPC投 与群 で63.1±28.9で あ り,平 均値に関 して も両

群間 に差 を認め なかった。

III. 考 案

1. 尿路分離菌に対す るMICに ついて

今 回の臨床検討に際 して,薬 剤投与前の尿中より分離

され た 細 菌341株 中319株 に つ い てSBT・ABPG

PIPC ABPCのMICが 測定 されたが薬剤投 与群に関

係 な くこれ ら分 離菌 に対 す る3剤 のMICを 比較す る

と,全 体 としてはPIPCのMICが 最 もす ぐれ,しつい で

SBT・ABPC,ABPCの 順 であったが その差はPIPC

とSBT・ABPCの 間 が平均1.3管, SBT・ABPCと

ABPCの 間が平均1管 であった。これをGPCとGNR

に 分 け て 検 討 す る と,GPC84株 に 対 す るMICは

ABPCが 最 もす ぐれ,つ いでSBT・ABPd plPCの

順 であり,その差はABPcとSBT-ABPCの 間が平均

0.5管,SBT・ABPCとPIPCの 間が平均1管 であった。

つ ぎに β-lactamase産 生能の程度毎に比較す ると,
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Table 10. Relation between MIC and bacteriological response (106 cells /ml)
(no. of strains eradicated/no. of strains isolated)

a)GPC: Gram-positive coccus
b)GPR: Gram-positive rods
c)NF-GNR: glucose non-fermenting Gram-negative rods
d)GNR: Gram-negative rods
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Table 11. Strains appearing after treatment

a)GPC: Gram-positive coccus
b)GPR:  Gram-positive rods
c)NF-GNR:  glucose non-fermenting Gram-negative rods
d)GNR:  Gram-negative rods
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Table 12. Clinical, adverse reactions

まず β-lactamase非 産 生菌 に対 す るMICはABPC

が最もす ぐれ つ いでSBT・ABPCPIPCの 順である

が その差はいずれ も僅かであった。β-lactamase低 産

生菌に対 してはPIPCSBT・ABPC、ABPCの 順で

あり,そ の差はPIPCとSBT・ABPCの 間が平均2.5

管,SBT・ABPCとABPCの 間が平均約1管 であった。

また β-lactamase高 産 生菌 に対す るMICはPIPC

SBT・ABPC,ABPCの 順であ り,そ の差はPIPCと

SBT・ABPCの 間 が 平 均1.8管,SBT・ABPCと

ABPCの 間が平均1.7管 であった。

これらの結果か ら,ABPCにSBTを 配合す ることに

より尿路感染菌に対す る抗菌力が増強 し,細 菌学的にも

配合意義があったこ とは確 実であるが,尿 路感染菌に対

する配合剤の抗菌力はPIPCに はなお及ば ない とい う

ことが できよ う。

なお β-lactamase産 生菌の頻 度は,高 産生菌が全体

の52.8%低 産生菌が18.1%両 者 をあわせ ると70.9%

の高率であ り,と くにGNRで は高産生菌が69.1%低

産生菌が22.0%両 者 をあわせ ると91.1%も の高率にの

ぼ り,こ れ を最近複雑性尿路感染症の入院症例 を対象と

し,β-lactamaseの 測定方法 も今回 と同 じ方法を用いて

行 われた比較試験におけ る成績7)8)9)と比較す ると,こ れ

ら3比 較試験ではGNRの 中の β-lactamage高 産生菌

の頻度が30～35%で あ るのに対 し,今何 の検討では69.1

%と きわめて高率である点が注 目される。 これが今回の

検討にのみ特有 な現象であるのか,そ れ とも最 近と くに

β-lactamase高 産生のGNRが 増加 しているのかは,今

後 観察 を続けなければ断定す ることはできないが,い

ず れ に し ろ複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 治 療 に お い て β-

lactamase産 生菌対策が ます ます重要 にな りつつ あ る

こ とは間違 いない。

2. 背景因子 について

今回の検 討では,臨 床効果に直接影響する背景因子の

ひとつであるPIPCのMICに 関して両群間に有意差が

認められ,PIPC投 与群から分離された細菌に対する

PIPCのMICが,SBT・ABPC投 与群から分離された

細菌に対するMICよ り有意に劣っていた。

MICと 細菌学的効果との間には直接的関係があり,

MICの 低い細菌は除菌されやすく,MICの 高い細菌は

除菌されにくいことはよく知ちれた事実であることか

ら,細菌学的効果の比較を行う場合に,もしMIC分 布に

関して両群間に有意差が認められた場合には,当 然この

偏りを補正して検定を行う必要があり,今何はMantel-

Haenszel法 を用い,2群 間の偏りを補正して有意性の

検定を行った。

MICと 細菌学的効果の間に有意の関連があるとすれ

ば 当然MICが 細菌尿に対する効果にも影響すること

が予測さ礼 ひいては膿尿効果 船 臨床効果にも影響

するものと考えられる。しかし,複数菌感染例において

はそれぞれの細菌に対するMICが 測定されており,こ

れに対して細菌尿に対する効果は症例単位で判定される

ものであるため,両 者の関係を1:1で 対応させること

ができない。

そこで複数菌感染例においては,測 定された複数の

MICの うち最も高いMICを,そ の症例を代表する

MIC(代 表MIC)と 考え,ま ずこの代表MICと 複数菌

感染例における細菌尿効果との間の関連性をKendall

の順位相関の考えを利用したJonckheereの 方法10)を

用いて検討した。その結果SBT・ABPC投 与群では危

険率1%以 下lPIPC投 与群では危険率5%以 下で有意

の関連が認ぬられ さらに単数菌感染例を含めた全症例

においても,代表MICと 細菌尿に対する効果との問に

危険率1%以 下で有意の関連が認められた。

そこで複数菌感染例においては代表MICを 用いるこ

とにして両群のMIC分 布を再度検討したところ,Fig.7

のように3剤 のMIC分 布に関していずれも両群間に差
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を認めなかった。 しか し念のため,細 菌尿効果り膿尿効

果 総 合 臨 床 効 果 の 有 意 性 の 検 定 に もMante1-

Haenszel法 を用い,MICの 偏 りを補正 して検定 を行 っ

たが この場食 複数 菌感染 例 におけ るMICは 代 表

MICを 用 いることとした。

このような処理 を行 うことによ り,両 群の臨床効果の

比較は十分可能 と考え られ る。

3. 臨床効果 について

今回得 られた総台臨 床効果は,著 効率がSBT・ABPC

投与群 で28.7%,PIPC投 与群 で24.5%,有 効率がそれ

ぞれ65.3%と60.2%と,い ずれ も両群間に有意差 を認め

なかった。また疾 患病態群毎に比較 した場合に も,い ず

れの病態群において も両群間に差 を認めず,両 群 ともに

カテー テル留置症例である第1群 と第5群 におけ る臨床

効果が他群 よ り若干低 い点で もよ く類似 していた。

今回のPIPCの 成績 をPIPC開 発 当時の成績11)と比

較すると,に 対 してPIPC1回1gを

1日2回 投与 した場合,総 合有効率 は127例 中44.1%,細

菌学的効果 は162株 中50.6%と なってお り,今 回の成績

のほ うがす ぐれている。 これには背景因子の相違が関係

した可能性 も否定はで きないが 今 回は1回29を1日

2回 投与 してお り,投 与量の違 いが最 も強 く影響 したと

考 えられ その意味では今回の成績はほぼ妥当なもの と

思 われる。なお この時の尿路感染菌に対す るPIPCの

MIC50は12.5μg/ml,MIC50は400μg/mlで あ り。今何

の 成績 ではMIC50が6.25μg/ml,MIC80が100μg/ml

であったことか ら,原 因菌の変遷があったに もかかわら

ず,菌 全体 のPIPC感 受性はそれほ ど変

化 していないように思われる。

細菌学的効果 もSBT・ABPC投 与群で80.7%PIPC

投与群で78.2%と 両群間に差 を認めなかったがSBT・

ABPC投 与群 におけ る菌種別消失率 は,Paruginosa

でこそ34.6%と 低いものの,他の菌群ではEcoli, Kleb-

siella, P. mirabilts菌 群で36株 中91.7%, P. vulgaris,

Morganella, Providende菌 群 で6株 中100%,ま た

Sertia Enterobacter, Citrobacter菌 群で も2殊 中

Table 14. Patients with laboratory adverse reactions

* follow-up results
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74.1%,ブ ドウ糖非醗 酵 グラム陰性桿菌(NF-GNR)で

29株 中93.1%と,い ずれ も高い細菌消失率 を示 し。 とく

に他 の薬 剤では効果の低 いNF-GNRに 対 して も高 い

細 菌消 失率 を示 した点 が注 目され るが,こ れ はSul-

bactam自 体 の抗菌力 に負 うとこうが大 きい と思わ れ

る。

このよ うにSBT-ABPCはP.aeruginosa以 外の複

雑性尿路感染菌 に対 して高い細菌学的効果 を示 し,そ の

結果総合臨床効果 において もPIPCと 同等の成績 を示

したが,複 雑性尿路感染菌に対す るMICで はPIPCに

劣っていたに もかかわ らず,臨 床効果 の面では同等の効

果を挙げたことは一見矛盾 しているように も思 われる。

その理由はか ならずしもはっきりは しないが6時 間目

までの尿中回収率 がPIPCの60%に 対 しSBT, ABPC

では ともに80%前 後 と高いこと,お そ らくこのため と思

われ るがMIC50μg/ml以 下の臨床 的感性株 の消失率

がPIPC投 与群 の115株 中83.5%に 対 しSBT・ABPC

投与群では92株 中94.6%と 有意に高かった(p<0.05)

こ となどが関係 してい ると考えられる。 さらに,今 回の

検 討 に用 いたMICは106コ/ml菌 液接 種時 のMICを

用 い た が,108コ/ml菌 液 接 種 時 のSBT・ABPCの

MICはPIPCの それ と全 く差 を認め てお らず,こ の こ

とも何 らかの関係があったもの と考えられよ う。

投与後出現細菌を認めた症例の頻度 出現菌の内訳に

関しても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と大差を認めなかったが,

SBT・ABPC投 与群における出現頻度25.7%は,入 院症

例 を対象とした際の成績としては低

い部類に属すると思われた。

4. 副作用について

副作用の発現頻度に関しても両群間に差は認められ

ず,ま たSBT・ABPCの 一般臨床試験における全国集

計で得られた646例中副作用発現症例23例(3.6%)よ り

若干低率であった。さらに臨床検査値の異常を呈した症

例の頻度も両群間に差を認めず,COT,GPTの 一過性

軽度の変動が主体であることから,ABPCにSBTを 配

合してもとくに副作用が増強することはなく,PIPC同

様に安全な薬剤であると考えられた。
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A controlled comparison of sulbactam•Eampicillin and piperacillin was carried out in the treatment of
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complicated urinary tract infections. Patients were randomly assigned to receive either 1.5g of sulbactam
ampicillin (0.5g of sulbactam and lg of ampicillin) or 2g of piperacillin twice a day for 5 days by intravenous
injection.

All patients had pyuria of at least 5 WBCs per high power field, bacteriuria of at least 104 bacteria per ml
of urine and identifiable underlying urinary tract disease. The overall clinical efficacy of the treatment was
evaluated by the criteria proposed by the Japanese UTI Committee as excellent,moderate or poor based on the
combination of changes in pyuria and bacteriuria. BecauRe significant deviation was observed in the MIC
distribution of PIPC between the two treatment groups, statistical analysis of the clinical efficacy was performed
using the Mantel-Haenszel method.

Excellent and moderate responses were obtained in 65.3% of 101 patients receiving sulbactam-ampicillin and
in 60.2% of 98 patients receiving piperacillin. This difference was not statistically significant. The overall
bacteriological eradication rates obtained were 80.7% of 171 strains in the sulbactam ampicillin group and 78.2%
of 170 strains in the piperacillin group. This difference also was not significant.

Clinical adverse reactions were observed in 2 patients (1.4%) in the sulbactam-ampicillin group and in 1

patient (0.7%) in the piperacillin group. There were no significant differences between the two treatment groups
regarding the incidence of both clinical and laboratory adverse reactions, and sulbactam-ampicillin appeared to
be as well tolerated as piperacillin.

From the results obtained in this study, we concluded that sulbactam-ampicillin was as useful as piperacillin
in the treatment of complicated urinary tract infections.


