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Sulfobenzylpenicillinの 眼 科的応 用

基礎 的 な らびに臨床 的検 討

三国政吉 ・大石正夫 ・周田茂雄 ・今井正雄

高橋篁子 ・滝沢 元

新潟大学医学部眼科学教室

Sulfobenzylpenicillin(以 下,SB-PC)は,武 田薬 品化

学 研 究 所 にお い て研 究,開 発 した6-aminopenicillanic

acid誘 導 体 の1つ で あ る。 化 学 名 はdisodium α-

sulfobenzylpenicillinで あ らわ され,ampicillin (AB-

PC)お よびcarbenicillin (CB-PC)と 類 似 し,AB-

PCのamino基 な ら び にCB- PCのcarboxyl基 が

sulfe基 に置換 され た構 造 を 有 す る。

白色,や や吸湿性 の粉末 で,水,エ タノー

ルに極め て易溶であるが,有 機溶媒 には難溶

である。

抗菌スペク トル は,AB-PC同 様広域性

であ り,か つCB-PCに 類似 して緑膿菌,変

形菌 にも抗菌力 を 示す ことがその 特徴で あ

る。

毒性は きわめて低 く,臨 床的 には筋注 また

は静注に より使用 され る。

私共は今回,本 剤の眼科的応用のために,

2, 3の 基礎的実験を行 な うとともに,臨 床

的 にも検討する機会を得たので,以 下にその

成績を報告する。

I. 抗 菌 力

教室保存の眼感染症の主な る起炎菌 に対す

る本剤の最小発育阻止濃度を,日 本化学療法

学会標準法 によつて測定 した(表1)。

KocH-WEEKS菌3.13 mcg /ml, MORAX- AXENFELD

菌0.09mcg/ml,肺 炎 球 菌1.56～50 mcg/ml,ジ フテ

リア菌3.13～12.5 mcg/ml,淋 菌0.09mcg/ml,溶 血

性 レンサ球 菌0.78 mcg/ml,緑 色 レンサ球 菌50血cg/

ml,ブ ドウ球 菌3.13～12.5mcg/ml,お よ び 緑 膿 菌25

～50mcg/mlで あ る。

す な わ ち本 剤 は グ ラム陽性,陰 性 菌 に わ た り広 い 抗 菌

スペ ク トルを 有 して お り,と くに緑 膿 菌 に も感受 性 を示

す こ とは特 徴 的 で あ る。 これ をCB-PCお よびPC-G

と比 較 す るに,CB-PCに か な り類 似 した抗 菌 ス ペ ク ト

ル を あ らわ し,緑 膿 菌 に 対 して は両 剤 と も類 似 の抗 菌 作

用 を示 す こ とが わ か る。 グ ラム 陽 性 球 菌 に 対 して は,

PC-Gに 劣 る成 績 で あつ た 。

II. Staph. aureus感 受 性

眼化 膿 症 患者 か ら分 離 したStaPh. aureus 100株 に

つ いて,本 剤 の 感受 性 を 検 査 した成 績 は,図1に 示 す と

お りで あ る。

SB-PCの1.6～ 12.5mcg/mlの 範 囲 に分 布 し,分 布

表1 Sensltivity of various organisms

to SB-PC, CB-PC and PC-G

図1 Sensitivity of Staph. aureus to SB-PC,

CB-PC and PC-G (100 strains)
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の山は3.1mcg/mlに あつて,51株51%が これを占めて

い る。

同時に検査 したCB-PCで は,≦0.2～12.5 mcg/ml

の比較的広範囲に分布す るが,peakはSB-PC同 様

3.1mcg/mlあ つた。PC-Gと 比較す るに,SB-PCは 全

体 と してよ り高濃度側に分布 して,低 濃度の感受性 を示

す株はPC-Gの ほうが多い。PC-Gに25～ ≧100mcg/

mlの 耐性株は,す べてSB-PCの12.5 mcg/ml以 下

で発育を阻止 されてい るか ら,PC耐 性 ブ菌にも或 る程

度有効のことが推定 される。

その他 の抗生剤の感受性分布 と比較するに,他 剤に高

度耐性株 にもSB-PCは 或 る程度の感受性をあ らわすこ

とがわか る(表2)。

次にStaPh.aureecsに 対するSB-PCとCB- PCの

感受性の相関関係をみたものが図2で ある。

両剤はほぼ完全な相関関係を示す ことがわかる。

III. Ps.aeruginosa感 受性

緑膿菌性眼感染症患者か ら分離 したPs.aeruginosa

24株 に対する本剤の抗 菌力を検査 した成績を図3に て示

した。12.5mcg/ml 1株,25mcg/ml 6株 で,菌株 によ

つてかな りの感受性をあ らわ してい るが,50mcg/ml以

上,100mcg/ml以 上の低 感受性株 も17株み られ る。

表2 StaPh. aur. 感 受 性 分 布

図2 StaPh. aureus

図3 Sensitivity or Ps. aeruginosa to SB-PC

and CB-PC (24strains)
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CB-PCの 感受性分布 との相関をみ るに,両 剤は明 ら

か に相関関係が認め られた(図4)。

IV. 血 中 濃 度

体液内濃度 は,B.subtilis PCI 219を 検定菌 とす る

薄層 カップ法 によ り測定 した。

健康成人2例 に本剤1000mg 1回 筋注 した 際の血 中

濃度は,図5に 示すとおりであ る。

peakは2例 とも1時 間 後 に あつ て11.6～13.8 mcg/

mlに 達 し,以 下 漸 減 して6時 間 後 は2.4～4.4 mcg/ml

で測 定 可 能 で あつ た 。

平 均 血 中濃 度 は,1/2時 間10.4mcg/ml, 1時 間12.7

mcg/ml, 2時 間9.2 mcg/ml, 4時 間5.5 mcg/ml,

6時 間3.4mcg/mlで あ る。

V. 眼 内 移 行

眼内移行の実験には,す べて白色成熟家兎(体 重2～

2.5kg)を 用いた。以下の実験成績 は3羽3眼 の平均値

である。

(1) 点 眼

本剤 の生食水加1%液 を,家 兎 眼に5分 毎,5回 点眼

した。

a) 前房内濃度:点 眼後1/2時間ですでに2.04mcg/ml

の移行濃度を示 し,peakは1時 間後 にあつて2.45mcg/

mlに 達 した。以後急減 して2時 間後0.29mcg/ml, 4

時間後 は0.17mcg/mlで あつた(図6)。

b) 眼組織 内濃度:同 様 に点眼 して,5回 目の点眼後

1時 間で眼球を摘 出して組織 内濃度を測定 した。

外眼筋に もつ とも高濃度 が得 られ,次 いで球結膜,強

膜,前 房水の順であ る。その他の組織 には移行を認めな

かつた(図7)。

図4 Ps. aeruginosa

図5 Serum level of SB-PC following

intramuscular injection of 1000:mg

図6 Aqueous humor level of SB-PC following

instillation of 1% eye-drops in the rabbit

(mcg/ml)

図7 Tissue concentrations of SB-PC following

instillation of 1% eye-drops in the rabbit

(1 hr. after dosing)
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(2) 結膜下注射

生食加 SB-PC水 溶液のSB-PC 5mg相 当量を球

結膜下に1回 注射 した。

a) 前房 内濃度:1/2時 間後にpeak値14.9 mcg /ml

が得 られ,次 いで 比較 的急速に減少 して,4時 間後 は

2.4mcg/mlの 移行濃度を証明 した(図8)。

b) 眼組織 内濃度;同 様注射後1/2時 間の眼組織 内濃

度は,外 眼筋に もつ とも高濃度が得 られ,次 いで球結膜,

強膜,網 脈絡膜,虹 彩毛様体,角 膜,前 房 水および硝子

体 の順 であつた。水晶体 には移行 を証明 しない。

(3) 筋 注

本剤50mg/kg 1回 を家兎轡筋内に注射 した。

a) 前房 内濃度:1時 間後にpeak値3.8 mcg/ ml

に達 し,以 後漸減 して6時 間後 は0.4 mcg/mlで あつ

た。

同時 に測定 した血 中濃度は 施 時間後peak値 95.5

mcg/mlを 示 し,1時 間以後 は急減 して6時 間値は0.6

mcg/mlで あつた(図10)。

前房/血 清比は,前 房 内濃度のpeak時 で5.2%で

あつた。

b) 眼組織内濃度:筋 注1時 間後の眼組織 内濃度 は図

11に示す とお りである。

眼瞼にもつ とも高濃度 が認め られ,次 いで,外 眼筋,

虹彩 毛様体,球 結膜,強 膜,網 脈絡膜,前 房水,角 膜,

硝子体 の順で,水 晶体 には移行を示 さない。

以上 の成績であるか ら,SB-PCは 点眼によつては前

眼部組織 にのみ移行を示す。結膜下注射によれば前眼部

へはきわめて高濃度が移行 し,眼 球内部組織,と くに網

脈絡膜組織 に良 く移行す る。筋注では前眼部,眼 球内部

組織 ともほぼ同等 に移行するこ とがわかつた。

VI. 水溶液 の安定性

SB-PCを 生食水で溶解 し,4%水 溶液を作製 し,安 定

性について検討 した。調製 した4%SB-PC液 は無色,

透明で,pH5.58～5.65で あ る。これを氷室(4℃),室 温

(20℃)お よび ふ らん器(37℃)の3カ 所に 放 置 し,

経 日的に力価の推移 および性状の変化を調べた。

なお,力 価の変化は,B.subtilis PCI 219を 検定菌 と

図8 A queous humor level of SB-PC following

subconjunCtival injection of 5 mg in the

rabbit

(mcg/ml)

図9 Tissue concentrations of SB-PC following

subconjunctival injection of 5mg in the

rabbit (1/2hr.after dosing)

図10 Aqueous humor level of SB-PC following

intramuscular injection of 50mg/kg in the

rabbit

(mcg/ml)

図11 Tissue concentrations of SB-PC following

intramuscular injection of 50mg/kg (rabbit)
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す る平板 カップ法によ り検定 した。

図12に 示す とお り,氷 室,室 温では4日 まで全 く安定

で力価の減少 を認 めないが,5日 目には両者 とも62～63

%に 減少 し,10日 目には氷室で80%,室 温で は70%の 力

価 を保つていた。ふ らん器 内のものは2日 までは全 く安

定 であるが,3日 目(90%)か ら力価減少が認め られ,

6日 目42～43%に 低下 し,10日 目に至れ ば35%の 残存力

価 を示 した。

10日 目における各溶液の性状は表3の とお りである。

氷室,塞 温 におけ るものは色調 の変化,混 濁および沈

澱 などを認めない。pHは,調 製時よ り多少 とも酸性側

に移つている。

ふ らん器内では色調に淡黄色の変 化を認 めたが,水 溶

液の混濁 および沈澱はみ られず,pHは 前2者 同様 に酸

性側 になつてい る。

以上 の成 績から,4% SB-PC水 溶 液は氷室,竈 温

で10日 間 は安定 であることが分つた。

VII. SB-PC水 溶液の点眼,結 膜下

注射時の眼障害度

家兎眼を用いて,上 記の4% SB-PC水 溶液を1時

間毎5回 点眼,な らびICSmg/0.5mlを 結膜下注射 し

た際の眼障害度を調べた(表4)。

4%水 溶液の点眼では,眼 症状 は全 く認あ られな い。

結 膜下注射では結膜 に軽 い充血 と腫脹 をみ たものがある

が,い ずれ も一過性ですみやかに消褪 してい る。

以上 により,本 剤 の眼局所投与 により,眼 障害 はほと

ん どない といえ る。

図12 4% SB-PC溶 液 の安定性(溶 媒生食水)

表3 4% SB-PC溶 液 の性状

(10目 日)

表4 SB-PC点 眼,結 膜下注射 による眼障害(家 兎)

結膜下注射6時 間後,点 眼4時 問後
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VIII. 眼軟膏について

次に本剤を眼軟膏 として局所投与する際の検討を行な

つた。

まず,既 存の抗緑膿菌性抗生剤眼軟膏(CB-PC, GM,

コリマイシ ンT, テ ラマイシン)と,白 色 ワセ リンを基

剤 と して調製 したSB-PC軟 膏 との抗菌力 を比較す るた

め,炉 紙 を用い る寒天平板拡散法によ り阻止帯を測定 し

た。

なお,検 定菌 と して用いたPs. aeruginosa No.22の

各薬剤感受性 は,SB-PC 50mcg/ml, CB-PC 50mcg/

ml, GM 1.6mcg/ml, TC 12.5mcg/ml, CL 25mcg/

ml, PL-B 12.5mcg/mlで ある。

表5に 示 し之とおり,SB-PC軟 膏 は4%濃 度の示 す

発育阻止帯が,既 存 の各眼軟膏 のそれに類 似す るか,ま

たは多少大 きくあ らわれている。

従つて,SB-PC眼 軟膏 は4%濃 度が適 当と考え られ

た。4%SB-PC軟 膏 を家兎眼に1時 間毎5回 点眼 し

て,軽 い一過性 の結膜充血をみたが,眼 脂分泌,流 涙 な

ど刺激症状 は認められず,そ の他角膜に も異常を示 さな

かつた。

以上の基礎 的実験か ら,SB-PCはCB-PCに 類似 し

た広い抗菌 スペ ク トルを有 し,PCを は じめ各種抗生剤

に高度耐性ブ菌 にも或 る程 度の感受性をあらわ した。緑

膿菌 に対 して は菌株によ り感受性に差を示 した。筋注に

よる眼内移行 は比較的良 好で,結 膜下注射時で は,さ ら

に高濃度の移行が認め られた。

本剤の水溶 液,お よび軟膏 を眼局所に投与 して も眼障

害 はほとん どない。 また,点 眼液 と しての安定性 も良 好

であつ たことか ら,本 剤は眼局所用製剤 として も充分臨

床応用の可能 な薬剤 であると考え られた。

表5 SB-PC軟 膏 な らび に他 剤 眼軟 膏 の抗 菌 力

(PS. aeruginosa)

表6 SB-PC臨 床 成 績



VOL.19 NO.8 CHEMOTHERAPY 1069

IX. 臨 床 成 績

症例は外麦粒腫8例,内 麦粒腫3例,涙 小管膿漏,急

性涙嚢炎,眼 瞼膿瘍,眼 窩膿瘍二各1例,角 膜潰瘍3例,

および全眼球炎2例 の計20例 であ る。

これ らに対 して,SB-PCを 成人には1回19,1日

1～2回,小 児に1回0.59,1日1～2回 筋注 した0

眼局所にSB-PCの4%水 溶液,お よび4%眼 軟膏を併

用 した。

Staph. aureusに よる外麦粒腫 には3～6日 間,4.0

～6.09を 注筋 して,7例 に化膿巣はすみやかに 吸収 さ

れて有効であつた。

内麦粒腫3例 には4～5日 間,2.0～5.09筋 注 によ

り,2例 に症状改善 をみた。

涙小管膿漏 は,涙 点か らの膿性分泌物の培養で,PS.

aeruginosaを 証明 した。 本剤4%水 溶液による涙小管

洗浪,な らびに眼軟膏点入を併用 して7日 間7.09筋 注

す るに,菌 は6日 目に陰性 とな り,涙 点よ り膿性分泌物

は消失,治 癒 した。

急性涙嚢炎はStaph. aurensを 証明 した。 本剤を

7.Og筋 注 して,7日 目までに炎症症状の改善がみられた。

眼瞼膿瘍 はPs. aeruginosaを 検 出したもので,本

剤4%軟 膏を点入 し,1日2.0g(2×1)筋 注を行な

い,10日 までに20.09を 使用 して菌 は7日 目陰性 とな

り,化 膿巣 は消失,治 癒 した。

眼窩膿瘍 は,右 眼窩腫瘍で眼窩 内容除去後眼窩 内より

膿性分泌物が あり,培養 によりPs. aernginosaを 証明 し

たものである。4%SB-PC軟 膏を点入 し,1回1.0 g,

1日1～2回 筋注するに膿性分泌物 は減少 したが,14日

後 も菌 の陰性化はみられずGMに 代えて 治癒 したもの

であ る。SB-PCや や有効例である。なお,本 症例のPs.

aeruginosaはSB-PC> 100mcg/ml, CB-PC> 100

mcg/mlで あつ た。

角膜潰瘍3例 中の2例 にPs. aernginosaを 証 明 し

た。4%SB-PC溶 液の点眼な らび に軟膏を点入 し,

本剤1日1.0～2.09筋 注す るに,1例 は6日 目に 菌陰

性 とな り,9日 までに12.0gを 投与 して潰瘍 は縮小,消

失 して治癒 した。本症例は,角 膜移植後の角膜 白斑 に発

症 した もので,視 力 は治療前,後 手動弁で変化 はなかつ

た(図13)。

他の1例 は7日 間に14.0gを 筋注 して菌は7日 目陰

性 とな り,潰 瘍 は3週 間後消失 している。

のこり1例 はグラム陰性桿菌を検 出 したもので,本 剤

の投与によ り菌 の陰性化,症 状の改善が はかばか しくな

く,GMに 代えて治癒 している。

全眼球2例 ともPs. aeruginosaを 証明 している。

1例 は眼球 内容除去術を施行後,眼 瞼の腫脹,発 赤が高

度で,手 術傷 よりの分 泌物か らPs. aernginosaが 継

続 して認め られた。発熱,白 血球増多 もあ る。本剤の4

%軟 膏を点入 し,6日 までに12.0gを 筋 注 した。菌 は

8日 目陰性 とな り,10日 目には眼 および全身症状 は改善

して有効であつ た(図14)。

図13 S. N. 39歳 ♂

図14 O. S. 28歳 ♂
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他 の1例 は穿孔性外傷 後のもので,本 剤投与 により症

状 の改善はみられず,眼 球 内容除去術を行 なつた。無効

例 である。

以上,20例 の臨床効果を一括表示 した ものは表7の と

お りである。

著効3,有 効12,や や有効3お よび無効2で,著 効,

有効あわせて15例,有 効率75.0%で あ る。

副作用 として,筋 注時疼痛を訴えたものが10例 に認め

られたが,ア レルギPt反 応 その他の重篤なものは1例 も

み られ なかつ た。 また 眼局所 に 投与 した4%の 点眼,

な らびに眼軟膏 による刺激症状 はな く,ア レルギー反応

もみ られなかつ た。

以上の とお り,SB-PCは ブ菌 および緑膿菌による眼

化膿症 に有効に作用 したもので,と くに緑膿菌性眼感染

症 に対 しては,従 来 のCL,PL-B, GM, CB-PC等 に

加え らるべ き有力 な抗生剤の1つ と考えた。

む す び

SB-PCの 眼科的応用に関す る基礎的な らびに 臨 床的

検討を行 なつて得 られた成績を要約すれ ば,下 のよ うに

な る。

1) 本剤 の最小発育 阻止濃度は,K-W菌3.13 mcg/

ml, M-A菌0.09mcg/ml,肺 炎球菌1.56～50 mcg/

ml, ジフテ リー菌3.13～12.5mcg/ml,淋 菌0.09 mcg/

ml, レンサ球菌0.78～50mcg/ml,ブ ドウ球菌3.13～

12.5mcg/ml,緑 膿菌25～50mcg/mlで あ る。

2)ブ 菌100株 の感受性は1.6～12.5mcg/mlの 範

囲に分希 し,分 布の山 は3.1mcg/mlに あつて,51株

(51.0%)が これを占めていた。

3) 緑膿菌24株 に対する感受性は12.5～>100 mcg/

mlの 間に分布 し,12.5mcg/ml 1株, 25mcg/ ml,

50mcg/ml, 100mcg/mlが それぞれ6株,>100 mcg/

mlは5株 の成績であつ た。

4) 健康成人2例 に本剤100 mg 1回 筋注後の 血中

濃度は1/2時間10.4mcg/ml, 1時 間12.7mcg/ ml, 2

時間9.2mcg/ml,4時 間5.5mcg/ml, 6時 間3.4 mcg/

mlで あつた。

5) 白色成熟家兎眼を用いて,本 剤 の眼内移行を検討

した。1%水 溶液5分 毎5回 点眼により,前 房 内濃度は

1時 間後にpeakに 達 し,前 眼部組織へは移行を証明 し

たが,眼 球 内部へは移行 を認めなかつ た。5mg1回 結

膜下注射後で は,前 房 内に1/2時間後peak値 が得 られ,

前眼部,眼 球 内部組織 とも かな り高濃度の 移行 を認 め

た。50mg/kg 1回 筋 注後の前房内濃度は1時 間でpeak

に達 した。1時 間値の眼組織 内濃度は,眼 瞼>外 眼筋>

虹彩毛様体>球 結膜>強 膜>網 脈絡膜>前 房水>角 膜>

硝子体の順 であつた。

6) 本剤水溶液は10日間 の観察では,氷 室,室 温とも

安定 であつた、ふ らん器 内では力価 の減少がみ られた。

7) 家兎眼に本剤 水溶液を点眼,結 膜下注射 した際 に

眼障害度はほ とん どみ られなかつた。

8) 本剤1回0.5～1.0gを1日1～ 2回 筋注 して,

外麦粒腫8例,内 麦粒腫3例,涙 小管膿漏,急 性涙嚢

炎,眼 瞼膿瘍,眼 窩膿瘍各1例,角 膜潰瘍3例 および全

眼球炎2例 の計20例 中,15例 に有効に作用 した。

9) 副作用と して,筋 注時疼痛 を訴えた ものが10例 あ

るが,ア レルギー性反応 その他重篤な ものは1例 にも認

め られなかつた。

擱筆 にのぞみ,貴 重な供試 剤の提供を うけた武田薬品

に厚 くお礼 申上 げます。

なお,本 論文 の要旨は,昭46年6月11,12日 東京 で開

催 された第19回 日本化学療法学会総会,新 薬 シ ソポジウ

ムにて発表 した。
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OPIITRALMIC USE OF SULFOBENZYLPENICILLIN 
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TAKAKO TAKAHASHI and HAJIME TAKIZAWA 

Department of Ophthalmology, Niigata University School of Medicine

Bacterial and clinical experiments for ophthalmic use of sulfobenzylpenicillin (SB-PC) were studied 

and the results were summarized as follows. 

1) Minimum growth inhibitory concentration of SB-PC was 3. 13 mcg/ml for Koca-WEEKS bacillus 

0. 09 mcg/ml for MORAX-AXENFELD diplobacillus, 1. 56•`50 mcg/ml for Pneumococcus, 3.13•`12. 5 mcg/ml 

for C. diphtheriae, 0. 09 mcg/ml for Gonococcus, 0. 78•`50 mcg/ml for Streptococcus, 3.13•`12. 5 mcg/ml

for Staphylococcus and 25•`50mcg/m1 for Ps. aeruginosa. 

2) The distribution of the sensitivity for 100 strains of Staphylococcus aureus was in the range of 

1. 6•`12. 5 mcg/ml, and the peak existed in 3.1 mcg/ml. 

3) Twenty-four strains of Ps. aeruginosa were sensitive at 12. 5•`>100 mcg/ml : 12. 5 mcg/ml for 

one strain, 25 mcg/ml for 6, 50 mcg/ml for 6, and•†100 mcg/ml for 11. 

4) The serum level by intramuscular injection of a single dose of 1000 mg reached the highest 

(12. 7 mcg/ml) after 1 hour, and decreased gradually until 6 hours. 

5) The penetration of SB-PC into the rabbit eye was examined. After instillation of 1 % SB-PC 

eye drop, the concentration was only obtained in the outer part of the eye, such as conjunctiva, 

extraocular muscle, sclera and aqueous humor. After 5 mg/0. 5 ml subconjunctival injection SB-PC 

was recognized not only in the tissue of the outer part, but also in the inner part of the eye, such as 

iris and ciliary body, vitreous body and retina and choroid. After the intramuscular injection of SB-

PC in a dose of 50 mg/kg, the concentration was found in the outer and inner parts of the eye. 

6) SB-PC eye drop was stable and the antibacterial potency was not decreased for 10 days at room 

temperature and in refrigerator. 

7) No disturbance of the eye was observed by the application of SB-PC eye drop, ointment and 

subconjunctival injection. 

8) Intramuscular injection of SB-PC in 0. 5~1. 0 g dose once or twice daily revealed good effects 

in 7 out of 8 cases with external hordeolum caused by Staph. aureus, 2 out of 3 with inner horde-

olum, each one of blenorrhoea ductuli lacrimals and lid abscess both caused by Ps. aeruginosa, one 

case of acute dacryocystitis caused by Staph. aureus, one case of orbital abscess caused by Ps. 

aeruginosa, 2 out of 3 with corneal ulcer caused by Ps. aeruginosa, and 1 out of 2 with pano-

phthalmitis caused by Ps. aeruginosa. 

9) Some of patients experienced pain at the injection site, but any other severe side effects such 

as allergic reaction were not noticed.


