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尿路感染症 に対す るSultamicillin(ユ ナ シ ン⑧)の 使 用 経 験
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   Sultamicillin, a new semisynthetic oral  Q-lactam antibiotic, was evaluated for its antibacteria 
susceptibility and clinical efficacy against urinary tract infection (UTI), and the following results 
were obtained. 

   The sensitivity of sultamicillin (SBTPC) on 518 strains of clinical isolates from the urine were 
tested and compared to ampicillin (ABPC). S. aureus, S. epidermidis, Enterococcus sp., Strepto-
coccus sp., E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca, P. mirabilis, M. morganii and Acinetobacter sp. 
showed high sensitivity to SBTPC. The antibacterial activity of SBTPC was superior to that of 
ABPC in most strains and especially more superior in Q-lactamase producing strains. 

   The clinical effectiveness rate on a total of 15 patients with acute uncomplicated cystitis was 
93.3% and the eradication rate of causative organisms was 93.3%. On 15 patients with chronic 
complicated UTI, the clinical effectiveness rate was 73.3% and eradication rate was 76.5%. Side 
effects (diarihea)were observed in 3 cases, but this symptom was not severe and soon disappeared. 
Abnormal laboratory data due to the drug were not observed.

(Acta Urol. Jpn. 36: 861-867, 1990)
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緒 言

Sultamicillin(SBTPC)を よ米国 のPfizer社 の

Groton中 央 研 究 所 に お いて 開 発 さ れ た半 合 成 経 口

β一lactam抗 生剤 で,β4actamase阻 害 作用 を有 す

るsulbactam(SBT)とampicillin(ABPC)と を

エ ス テル結 合 に よ り同一 分子 中 に 当 量ず つ 含有 させ た

もので あ る.本 剤 はSBTとABPC両 剤 の経 口吸収

性 を改善 す る と同時 に,加 水 分 解 され た時 遊 離 す る

ABPCとSBTの 協 力 作 用 を 期 待 し た"mutual

prodrug"と い われ る新 しい タ イ プの薬 剤 で,酸 性 条

件 下 で は安 定 で経 口投 与 後 腸管 か ら吸収 され,腸 壁 の

エス テ ラ ーゼ に よ り加水 分 解 されABPCとSBTと

に 遊離 し生体 内でABPCとSBTと して 作 用 す る1).

SBTはABPCに 対 す る 各 種 細 菌 の β一lactamase

作用を不可逆的に阻害するため,抗 菌スペクトラムも

ABPC単 独 よりも拡大しているとされている.

今回,わ れわれは臨床尿中分離菌の本剤に対する感

受性を検索するとともに,尿 路感染症に本剤を使用し

その臨床効果と安全性について検討したので報告す

る.

対象および方法

旦.薬 剤感 受性

対 象 は1988年ll月1日 よ り1989年2月28日 ま での 期

間 に 愛知 大学 附 属病 院 泌 尿器 科 に て治 療 を 受 けた 患者

の 尿 よ りの分 離 菌(104/ml)518株 で あ り,本 剤 の 感

受 性 を1度 デ ィス ク法(昭 和)に て行 いABPGと

比 較 検討 した.な お,感 受性(III)と(十)を 感受 性

菌,(+)と(一)を 耐 性菌 と した.ま た,β 一1acta一
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maseの 検 出法は簡易測定法のAcidometorydisc

method(β 一チェック)2)に て行った.

2.臨 床的検討

単純性尿路感染症15例,複 雑性尿路感染症15例 の計

30例 を対象 とした,単 純性尿路感染症はすべて急性膀

胱炎で,年 齢は16～67歳 に分布し,男 性1例,女 性14

例 である.複 雑性尿路感染症は慢性膀胱炎9例,慢 性

腎孟腎炎6例 で,年 齢は18～76歳 に分布し,男 性9

例,女 性6例 である.複 雑性尿路感染症における基礎

疾患としては,腎 孟 ・膀胱癌による腎孟尿管全摘除術

後の尿管皮膚腰2例,尿 管狭窄による水腎1例,子 宮

癌による水腎1例,腎 結石1例,膀 胱癌による膀胱全

摘除術後の回腸導管1例,前 立腺肥大症3例,前 立腺

癌1例,尿 道狭窄1例,神 経因性膀胱4例 である.

投与方法は本剤を1回1錠(375mg)1日3回 経口

投与した.

投与期間は原則として7日 間とした。

治療成績は投与期間にかか わらずUTI薬 効評価

基準3)に 従い行った.

安全性としては,自 ・他覚的副作用の有無を観察す

るとともに,投 与前と投与終了時の血液像と肝機能お

よび腎機能などの血液生化学的検査を実施しその推移

を調ぺた.

結 果

1薬 剤 感 受性 検 査

尿 中分518株 のSBTPCお よびABPCに 対 す

る感 受性 成 績 をTablelに 示 した.グ ラ ム陽 性 球菌

ではSBTPCに 対 してS.aureus75.0,S,

epidermidis91.9%,Enterococcussp.90.1%,

Table1.Sensitivityand(3-lactamaseproducingstrains

Isolates
No.of
strainspgpCSBTPC

Sensitivity(%) R‐Lactamase(%)

PCase縦1CSasc叢2 PCase
+CSase

S.aureus

S.epidermidis

Enterococcussp.

Streptococcussp.

E.coli

C.freundii

K.pneumoniae

K.oxytoca

E.cloacae

E.gergoviae

S.marsescens

P.mirabilis

P.vulgaris

M.morganii

P.rettgeri

P.aeruginosa

Pseudomonassp.

Acinetobactersp.

A.xylosoxidans

0ヒher

3214(43.8)24(75.0)26(81.3)0(0)

8652(60.5)79(91.9)56(65.1)0(0)

10191(90.1)91(90.1)0(0)

2221(95.5)21(95.5)0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

8770(80.1)81(93.1)16(18.4)60(57.5)16(18.4)

52(40.0)2(90.0)2(90.0)5(100) 2(40.01

206(30.0)18(90.0)9(20.0)1(5.0)1(5.01

132(15.4)10(76.9)10(76.9)5(38.5)4(30.8)

62(33.3)2(33.3)4(66.7)5(83.3)3(50.0)

140(0) 0(0) 9(69.3)12(&5.7)9(64.3)

82(25.0)2(25.0)2(25.0)5(62.5)2(25.0)

109(90.0)9(90.0)0(0)

61(16.7)2(33.3)0(0)

0(O) 0(0)

2(33.4)0(0)

111(9・1)8(72.7)2(18.2)10(90.9)2(18.2)

91(11.1)1(11.1)1(11.1)8(88.9)1(11.1)

550(0)

120(0)

1(1.8)21(38.9)51(92.7)21(38.9)

1(8.3)5(91.7)11(91.7)5(41.7)

92(22.2)9(100・) 2(22.7)8(88.9)2(22.7)

52(40.0)2(40.0)2(40.0)4(80.0)1(20 .0)

72(28.6)2(28.6)3(92.9)2(28.6)1(14 .3)

※1Penicillinase娠2Cephalosporinase
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Table2.ClinicalsummaryofumcomplicatedUTIcasestreatedwithSBTPC

CaseAbeDi
agnosis

No.Sex

ほ1め ユ

DaseDurationSymptomPyuriaSpec

(mg/day)(day)

Treatment BacteriuriaiK1

1 F

ze

F

63

F

F

is

F

is

M

F

67

F

SI

F

F

63

F

ss

F

F

26

F

F

AUC縦2 375x3 7
十 +E.COI

十
十 工1:::1

es
CountSensi-
(/mqtivity

Side

β 一Evaluationeff。 、t

Lactamase

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

AOC

AUC

AUC

AUC

AUC

AUC

AUC

AUC

AUC

AOC

AUC

AUC

AUC

AUC

375x3 7

105+ 十

;1;;享

Poor

375x3 7
ユ ‡ 、.、。1匹 105_H一 十

Exce口en【

375x3 7
二 弄 、.,。1、 夏0了 → ト 十

Excellent

375x3 7
こ ‡ 、.epidermid、s、 。4+ 十

Excellent

375x3 7
二 一4fS.eDidermidis10+-H+ 十

Ezcellen[

375x3 v
二 こ 、.,pid,m、d、s1。 、+ 十

Excellent

3?5x3 v
こ ‐H‐E

.coli 107→ 料一

Excellent

375x3 7
↓ 弄E.,。1、 107+

Ezcellen[Diaahea

375x3 v
二 ユ E.faecalis 10咽+

Excellent

375x3 v
= ‡ 、,c証 105-→ ← 十

Excellent

375x3 7
二 二,.mira、 、X19 Io5一 肝

GOT?Excellent
GPT↑

375x3 7
; 二,.,証 且07-H+

Excellent

5x3 ?
ユ

十 一

→H-E.coli 107一 什 ト

Moderate

5x3 7
二 こ P.mirabilis 105一 掃・

ExceHenヒ

Excellent

※1Beforetreatment※2Acuteumcomplicatedcysti亡is

Aftertreatment

Streptococcussp.95.5%と 良 好 な 感 受性 率を 示 し

たが,ABPCに 対 してS.aureus43.8%,S.

epiderm正dis60,5%と 感 受性 率の 低下 が み られ た.

特 に(3-lactamase産 生 株 では そ の 差が 大 きか った.

グラ ム陰 性 桿菌 ではSBTPCに 対 してE.colig3.1

%,K.pneumoniae90.0%,K.oxytoca76.9%,

P.mirabilis90.0%,M.morganii72.7%,

Acinetobactersp.100%と 良 好 な 感受 性 率 を示 した

が,ABPCに 対 してE.coli80.1%,K.pneumo-

niae30.0%,K.oxytoca15.4%,M.morganii

g.1%,Acinetobactersp.22.2%と 感 受 性 率 の低 下

が み られ た.特 に β一lactamase産 生株 で は そ の差 が

大 きか った.そ の 他 の菌 種 はSBTPCお よびABPC

に ほ とん ど耐性 で あ った.

2.臨 床 的 検 討

単純 性 尿路 感 染症 に対 す る結 果 をTable2に,複

雑性 尿 路 感染 症 に対 す る結果 をTable3に 示 した.

a)総 合臨 床 効果

単 純性 尿 路 感 染症15例 に おい て は,症 状 の消 失14例

(93.3%),不 変1例(6.7%),膿 尿V'.対 す る効 果 は 正

常 化13例(86.7%),改 善1例(6.8%),不 変1例

(6.8%),細 菌 尿に対 す る効 果 は 陰性 化14例(93。3%),

不 変1例(6.7%)で あ り,総 合 臨床 効 果 は 著 効13例

(86.7%),有 効i例(6.7%),無 効1例(6.7%)で

有 効 率93.3%で あ った(Table4).

複雑 性 尿 路 感染 症15例 につ い てみ る と,膿 尿 に対 す

る効果 は 正 常化3例(20.o%),改 善10例(66.7%),

不 変2例(13.3%),細 菌 尿 に対 す る効果 は陰 性 化11

例(73.3%),不 変4例(26.7%)で あ り,総 合 臨床

効 果 は著 効3例(20.0%),有 効8例(53.3%),無 効

4例(26.7%)で 有 効 率73.3%で あ った(Table5).

複 雑性 尿路 感 染症 に お け る疾 患病 態 別 に み る と総 合有

効 率 は第1群100%,第3群100%,第4群77.8%,第

5群0%で あ った(Table6).

b)細 菌 学 的検 討

単純 性 尿路 感 染症 よ りの分 離 され た 細 菌 は4種15株

で,E,coliが9株 と最 も多 く,つ い でS.epider-

midis3株,P・mirabilis2株,E・faecalis1株 で

あ った.15株 中14株(93・3%)が 投 与 後 消失 した.

SBTPCに 感 受性 を 示 した14株 は す べ て 消失 した.

また,Q-lactamase産 生 株 は8株 あ り,E.coliの1

株 が 残存 した が 他は 消 失 した.複 雑 性 尿 路 感 染症 では

7種17株 で,S・epidermidis4株,E.faecalis2

株,S.aureus2株,E.coli3株,P.aeruginosa

3株,P・mirabilis2株,K・pneumoniael株 で

あ った.17株 中13株(76・5%)が 投 与後 消 失 した.

SBTPCに 感 受性 を 示 した13株 はす べ て消 失 した.ま

た,β 一1actamase産 生 株 は10株 あ り,S.aureusi



864

Table3.

泌尿紀要36巻7号1990年

ClinicalsummaryofcomplicatedUTIcasestreatedwithSBTPQ

CaseAge

No.Sex

Diagnosis CatheterUTITreatment｠t

〔・… ω ∬・叩(轟,)Duration(daYlp・ ・…

Bacteriuria幾 互

Underlyingcondition Species ConutSenai-d‐(/

mll[Witt'Laztamax

Side
Eワaluロt且one∬ ㏄t

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

ii

12

13

14

15

55

M

sn

F

fiA

M

46

F

45

F

47

F

42

M

18

F

sz

M

65

M

76

M

47

F

72

M

46

M

70

M

CCP盗3

Renalperviccancer

CCP

Cervicalcancer

CCC楽2

キU

reter
‐atomn

キ

Ureter
‐atoms

Prostatichypertrophy

CCC

Neurogenicbladder

CCP

Hydronephrosis

CCC

Neurogenicbladder

CCC

Urethralstricture

CCC

Neurogenicbladder

CCP

Renalpelviccancer

CCP

Bladdercancer

CCC

　

Ureter
‐atoms

ナ

/heal¥

wnduit

Pros[atlhypertrophy

CCP

Renalstone

CCC

Pcostauchypertrophy

CCC

Newogenicbladder

CCC

Prostaticcancer

G-5375x37

P,腿 θru鼠 胃o騒臨　十料一S
遭pldormldi匝 im霧 ‡

tP.aeruginosa

+S.epldermidie 擢 二 ‡
Poot

c-1375x37 ± 一

+S.epidermidis 104→H一 一

ModerateDiarrhea

u-4375x314

‐VHE.faecalis is+一

Excellent

c;-9375x37

;K.,_。 。、、elo・+・

Excellent

c:-3375x37
十

+E、coli 105+十

Moderate

G-4375x37

↓,,c。1i 107→H-十

Ezcellente

c-4375x37
十

+E.coli 107+十

Moderate

c-4375x37

一5375x37

c-1375x37

十

十

士

十

鎧__⊥ サ ・

豊:欝,ll:二 亡

Moderate

Poor

G-4375x314

f

-←H-P.aeロ 」ginosa 101 十

、'

ModerateDiarrhea

G-3375x37

一Hi-P .aerugmasa

+H‐S.epidermidis一 1畿 』添 土

Poor

G-4375x37

十 一

+S.aureus 10e‐++

Moderate

G-4375x314

±

i++‐Paeruginosa 107 十

Moderate

G-4375x3i4

一聖.M-P.aerugmosa

+P.mira6ilis ill.二+

Poor

t
Moderate

※1Beforetreatment※2Chroniccomplicatedcystitis※3Chroniccomplicatedpyelonephritis

Aftertreatment

Table4.OverallclinicalefficacyofSBTPCinacuteumcomplicatedUTI

Symptoms Resolved Improved Persisted

Pyuria
Clear-De-Un-Clear-De-Uu-Clear-De-

edcreasedchangededcreasedchangededcreased

Efficacyon

Un-bacteriuria

changed

Bac[e-

riuria

EliminatedD1

Decreased

Unchanged i

14(93.3%)

1(6,7%〕

Efficacyonpain

onmicturition
14(93.3%) 1(6.7%) Patienttotal

Efficacyon

pyuna
19(93.300/a) 1(6.7%) 15

Excellent 13(86.7%)
OveralleffectivenessrateD

口
Moderate

Poor(includingfailure)

1(6.7%)

1(6.7%)
14/15(93.3%)

株 とP.aeruginosa3株 が 残存 した が 他 は消 失 した.

全 体 で は32株 中27株 が投 与 後 消 失 し除 菌 率 は84.4%0で

あ り,菌 交 代 は な く,残 存 菌 はS.aureus1株,E.

coli1株,P.aeruginosa3株 で あ った(Table7).

副 作用 と して は軽 度 の下 痢が3例 に み られ た.臨 床

検 査 値 に てGOT,GPTの 上 昇 が1例 に み られ た が

本 剤 に よる もの とは 思わ れ なか った.

考 察

ペニシリソ系およびセフェム系抗生剤は,そ の基本

骨格中に β一ラクタム環を有す ることか ら β一ラクタ

ム剤と呼ばれている.β一ラクタム剤は高い質的選択毒

性による安全性と優れた抗菌力を有することから,現

在本邦では感染症に対する抗菌化学療法剤の主役とな

っている.ペ ニシリン系抗生剤はセフェム系抗生剤よ

りも基本的には抗菌力が強 く,感 染病巣への移行が良
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Table5.Overallclinicale任icacyofSBTPCinchroniccomplicatedUTI

Bacteriuria

Pyuria

Cleared Decreased Unchanged

Effecton

bacteriuria

Eliminated [コ 8
11(43.3%)

Decreased

Replaced

Unchanged 2 2 9(26.7%)

Effectonpyuria 3(20.0%) 10(66.7%) 2(13.3%)
patienttotal

15

圃
0
0

Excellent

Moderate

Poor(includingfailure)

3(20.0%)

8(53.3%)

4(26.7%)

Overalleffectivenessrate

11/15(73.3%)

Table6.OverallclinicalefficacyofSBTPCclassifiedbythetypeofinfection

Group No.ofpatient(Sharedrate)ExcellentModeratePoorOveralleffectivenessrate

1stgroup:Catheterindwelt 2 2 2(100%)

Monomicrobial2ndgroup:Postprostatectomy

infection' 3rdgroup:UpperUTI 2 2 2(100%)

4thgroup:LowerUTI 9 3 4 2 7(77.800/a)

Subto亡a1 13 3 8 2 11(89.6%)

Polymicrobial5thgroup:Catheterindwell 2 2 ocoin

infection 6thgroup:Catheternotindwelt

Subtotal 2 0(0%)

Total 15 3 8 4 11(73.3%)

好であり,さ らに腎 ・肝毒性が低いなどの多くの利点

を兼備している4).な かでもABPCを は じめとする

半合成ペニシリン剤は,グ ラム陽性球菌からグラム陰

性桿菌まで幅広い抗菌スペクトラムを示すことから,

各領域の感染症に対 して広 く用いられている.し か

し,一 方ではこれらの抗生剤にきわめて早く耐性を獲

得する菌もみられ,臨 床上問題となってきている.β一

ラクタム剤に対する耐性獲得機構の一つに,細 菌の産

生する β一ラクタマーゼによる薬剤の不活化がある5).

SBTは β一ラクタマーゼ阻害剤としてペニシリナー

ゼ型を中等度阻害するため6),各 種細菌の耐性株にも

ABPCの 抗 菌 力 が お よぶ よ うに な る.今 回,わ れ わ

れ は 臨 床 尿 中 分 離518株 に お け るSBTPCの 感 受 性

を 検 索 す る と と も に,尿 路 感 染 症30例 に 対 し て 使 用 し

そ の 臨 床 効 果 お よ び 安 全 性 に つ い て 検 討 した.

感 受 性 検 査 の 結 果 で は,S.epidermidis,S.aureus,

Enterococcussp.,Streptococcussp.,E.soli,K.

pneumoniae,K.oxytoca,P.mirabilis,M.

morganii,Acinetobactersp.な ど が 良 好 な 感 受 性

率 を 示 した.こ れ ら の 菌 種 の うちS.epidermidis,

S.aureus,E.coli,K.pneumoniae,K.oxytoca,

M.morganii,Acinetobactersp.な ど はABPCV`
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Table7.Bacteriologicalefficacyclassifiedbydisease

Diagnosis Isolates
No.o正

Strains

Sensitivity(R-lactamase)*t

十陪 一 一H-十 ～ 一

Eradicated

(%)
Persisted

Umcompli一

caredUTI

S.epidermidis

E.faecalis

E.coli

P.mirabilis

3

1

9

2

3(3)

1

8(4)

2

icis

scioo>

1(100)

8(88.9)

2(100)

i

Subtotal 15 14(7) 1(1) 19(93.3) i

Comp1卜

GatedUTI

S.epidermidis

S.aureus

E.faecalis

E.coli

K.pneumoniae

P.mirabilis

P.aeruginosa

4

z

2

3

1

2

3

4(2)

1

2

3(3)

1(1)

2

1(1)

3(3)

4(100)

1(50)

2(100)

3(100)

1(100}

2(100)

oco>

i

3

Subtotal 17 13(6) 4(4) 13(76.5) 4

Total 32 27(13) 5(5) 27(84.4) 5

楽lp‐]actamaseproducingstrains

対して感受性率の低下を示した.特 に β一ラクタマー

ゼ産生株ではその差は顕著 であった.こ の ことは

SBTに よる β一ラクタマーゼ阻害作用を意味するも

のと考xら れた.

臨床成績では単純性尿路感染症には有効率93.3%,

複雑性尿路感染症では72.3%と 良 好な結果が得られ

た,ま た,副 作用としては軽度な下痢が3例 みられた

が,臨 床検査値には本剤によると思われる異常は認め

られなかった.

以上のことより,SBTPCは 尿 路感染症 に対する

経 口剤として,有 用性の高い抗生剤と考えられる.特

に β一ラクタマーゼ産生株を起炎菌 とする感染症に対

しての有用性が期待される.

結 語

臨 床 よ り の 尿 中 分 離 菌5玉8株 に つ い て 本 剤 に 対 す る

感 受 性 を 検 索 す る と と も に,尿 路 感 染 症 に 使 用 しそ の

臨 床 効 果 と 安 全 性 に つ い て 検 討 し た.

1)本 剤 に 対 し てS.aureus,S,epidermidis,

Enterococcussp.,Streptococcussp.,E.coli,K.

pneumoniae,K.oxytoca,P.mirabilis,M.mor-

ganiiお よ びAcinetobactersp.が 良 好 な 感 受 性 を

示 し た.し か し,ABPCに 対 してS.aurcus,S.

epidermidis,E.coli,K.pneumoniae,K.oxyoca,

P.mirabilis,M.morganiiお よ びAcinetobacter

sp.で は 感 受 性 率 の低 下 が み られ た.特 に そ の 差 は

β一lactamase産 生 株 で 大 きか った.

2)臨 床 的 検 討 では,急 性 単 純 性 膀胱 炎15例 に お い

て有 効 率93.3%,除 菌 率93.3%,慢 性 複雑 性 尿 路 感 染

性15例 に おい て有 効 率73.3%,除 菌 率84.4%で あ った.

3)分 離 され た細 菌 は32株 で あ り27株(84.4%0)が

投 与 後 消 失 した.感 受 性 示 した 株 は投 与 後す ぺ て 消失

し,感 受性 検 査 の 結 果 と細 菌 の消 失 率 は よ く相 関 し

た.β 一lactamase産 生 株 は18株 あ り,投 与 後S.

aureusl株,P・aeruginosa3株 が 残存 した が,他

の14株(73.7%)は 消 失 した.

4)副 作 用 と し て は 軽 度 の下 痢 が3例 に み られ た

が,臨 床検 査 値異 常 は 認 め られ なか った,

5)以 上の こ とか ら本 剤 は,尿 路 感 染症 に 対 して 臨

床 効果 お よび安 全 性 の面 か ら も有用 性 の高 い 抗 生剤 と

考 え られ た.
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