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Sulfobenzylpenicillin(以 下, SB - PCと 略 記)は 新

し く開発 され た α - sulfobenzylpenicillin disodium塩

で あ り,ブ ドウ球 菌 の べ ニ シ リナ ーゼ に よ つ て破 壊 され

ず.グ ラ ム陽性 お よび 陰性 菌 に広 い抗 菌 スペ ク トル を も

ち,か つ 緑膿 菌 な どに も抗 菌 力 を示 す とい われ る。 今 回

本 剤 につ き2,3の 基 礎 的 お よ び臨床 的検 討 をお こ なつ

た の で報 告 す る。

実験 方 法 な らび に実 験 結 果

1. 抗 菌 力

教 室 保 存 の病 巣 よ り分 離 した 黄 色 ブ菌58株,緑 膿 菌20

株 を 用 い,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準法 に 従 い,平 板 希 釈

法 で そ の 最 小 発 育 阻 止 濃 度 を 測 定 した。 測 定 培 地 に は

S. aureus

Ps. aeruginosa

heart infusion寒 天培地 を 用い, tryptosoy broth

18時 間培養菌液を1白 金耳画線塗抹 し,18時 間培養 し

て,肉 眼的に集落 の発生の有無で阻止限界を判定 した。

結果 はTab.1に 示 した。

黄色 ブ菌では, SB - PCのMICは6.3と12.5mcg /

mlに ピ ークがあ り, 3.2 ～ 25mcg / mlの 分布 を してい

る。 これを既に発表 したCB-PCの 成績1)と 比較 してみ

ると, CB - PCで は , MICの ピークは6. 3mcg / mlに

あ り1.6 ～ >100mcg/mlに 巾広 く分布 し, 10Omcg / ml

以上の耐性株 が3株 あつた。 緑膿菌では,MICは, 400

mcg / ml以 上 のものが8株 あ り, 12.5～>400mcg / ml

に分布 している。CB - PCに ついて も同様の成績が得 ら

れ,緑 膿菌 に対 しては,両 者共,抗 菌力が充分ではない

と考え られ る。

2. 吸収,排 泄および体内分布

SB-PCを ヒ トおよびイヌに投与 し,そ の吸収排泄を

検討 した。なお生物学的力価の測定 はすべて溶連菌S-8

株を用い る重層法 によ りお こなつた。

i) ヒ トに500mg筋 注時の血 中濃度および尿 中排泄

腎障害のない臨床例2例 にSB-PC500mg筋 注,経

時的 に血 液 および 尿を採取 し,血 清はそのまま,尿 は

BSSで10倍 に希釈 して測定 した。 結果はTab.2に 示

した。

2例 の血 中濃度 は,類 似 した値を示 し,1時 間目平均

17.0, 2時 間 目8.7,4時 間 目0.9mcg / mlで あつた。

尿 中濃度は,730 ～ 500mcg / mlで,回 収率は第1例 で

は,6時 間までに81%,第2例 では,4時 間 目までに35

Table 1 Susceptibility of Staphylococci and 

Pseudomonas to SB - PC
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%で あつ た。 この症例の十二指腸液中の抗菌力を,1,

2,3時 間 目に測定 したが,い ずれ も8mcg / ml以 下 で

測定不能であつた。 なお,十 二指腸液採取時 のpHは

8.82 ～ 6.70,モ イ レングラハ ト値 は25～70で あつた。

ii) イヌに静注時 の血 中濃度 と尿中および胆汁排泄

チオペ ンタールソーダ麻酔下 に開腹 し,総 胆管 にポ リ

エチ レン管を,膀 胱 にはカテーテルを挿入 し,胆 のうを

結紮 して胆汁 および尿を採取可能 にしたイヌに20mg /

kgを 静注 し,以 後血 中,尿 中,胆 汁中濃度 と回収量を

調べた。

なお,胆 汁および尿は,BSSで10倍 に希釈後測定 し

た。 また胆汁濃度測定 には,前 胆汁を10倍 希釈 した もの

を標準液 と して使用 した。結果はFig.1に 示 した。

静注時血 中濃度は低 く , 30分9mcg / ml, 1時 間5. 2

mcg / mlで, 4時 間 目には 測定限界以下で あつた。 胆

汁中濃度 は高 く4000 ～ 2500mcg / mlで 尿で は560 ～ 350

mcg / mlで あつた。

4時 間目までの回収量は,尿 で58.7mg, 胆汁で36.9

mgで,回 収率 は,そ れぞれ37%お よび23%で あつた。

静注時 の成績か らも とめた 血 中半減時間は,0.65時 隠

で,血 清,尿,胆 汁か らの減少率 は,Tab.3に 示 され

た通 りで,nafcillinな どと同 じく胆汁か らの減少率 が

比較 的大 きい。

分布容積 は1.3で あ り, 他のPC剤 あるいはcepha-

losporin剤 に くらべて,組 織移行が やや 大きいと考え

られ る。

iii) ラッ トに筋注時の組織 内濃度

ラッ トに100mg / kg筋 注後, 1, 2, 4時 間目の各

組織内濃度を測定 した。1群3匹 のWistar系 ラッ トを

用い,放 血致死後,各 組織をと り出 し磨砕後,BSSで

5倍 希釈 し,そ の遠心上清を測定 した。標準系列 はBSS

で作成 した。結果 はTab.4に 示 したが,肝,腎 が高

く,肝 で は,血 清濃度の7倍 近 く,腎 では,4倍 以上で

あつたが,肺,脾 で は低かつた。なお,前 述の イヌ4時

間目の各組織 内濃度を同様に しらべたが,や はり,肝 が

50mcg / gと 高 かつ た。

3. 血清蛋白 との結合

血清蛋 白との結合率を ウシ血清 を用い限外瀕過法で し

Table 2 Serum and urinary concentration 
and urinary recovery of SB-PC 
in human subjects (500 mg, i. m. )

Fig. 1 Blood, bile and urine concentration 

and their recoveries of SB-PC in dog

Table 3 Half-life, rates of removal and vo-

lume of distribution of SB-PC and 

CB-PC

20 mg/kg intravenous administration in the dog

Table 4 Tissue distribution of SB-PC in the 
rat (100 mg/kg i. m. )
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らべ た。 ウシ血清9容 にSB-PC100mcg/ml溶 液1容

を加え,最 終濃度を10mcg/mlと し,炉 出液 を枯草菌

PCI-219株 を 用い るカ ップ法および溶連菌S-8を 用い

る重層法で測定 した。標準系列 はBSS(pH7.2)で 作

成 した。結果 はTab.5に 示す とお り,PCI-219を 用い

たカ ップ法で は,40%,溶 連菌S-8を 用いた 重層法で

は48%の 値 を得た。

4. 臨床例 にお ける検討

当教室 および関連病院 内科で取扱 つた各種感染症25例

にSB-PCを 投与 し,臨 床効果を検討 した。症例の内訳

は,呼 吸器感染症8例,胆 道感染症4例,尿 路感染症12

例,そ の他1例 であ る。結果 はTab. 6, 7に 示 した。

投与量は1日1.0～2.09(1例 の み0.59),期 間は5

日～30日 間であつた。

呼吸器感染症で は著効1例,有 効3例,や や有効2

例,無 効1例,判 定不能1例 であつた。

肺化膿症の例(R.H.)は,昭 和45年2月,胸 部X- P

で異常陰影 があ り,KM,SF,INHの 抗結核剤 を使用,

陰影 がかな り消失 した。

同年9月,化 学療法中にもかかわ らず,急 性増悪 し,

胸部X-Pで 胸水を伴 う異 常陰影を認め,喀痰 検査で,

結核菌陰性,Klebsie〃aお よびS.epidermidisを 検 出,

SB-PC1日2.09,20日 間投与 し,下 熱,胸 部X-P所

Table 5 Protein binding of SB-PC 

10 mcg / ml

90% bovine serum. ultrafiltration method

Table6 SB-PC 臨 床 成 績(1)
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見の改善,喀痰 量 の減少が み られたが,11月 に入つて再

度悪化 し,12月1日 死亡 した。 また肺炎例(H.S.)で

は同時に,aminodeoxykanamycinの 併 用を うけてい

るので,著 効であつたにもかかわ らず,判 定 は困難であ

る。

尿路感染症で は,著 効7例,有 効4例,や や 有効1

例,無 効1例 であつ た。無効例 は,糖 尿病を合併 した急

性膀胱炎で, SB - PC1日0.59とAB - PC1日1. 0g

を併用,7日 間治療 したが,菌 数(大 腸菌)減 少せず,

KDMに 切 りかえ,1週 間後 に,菌 消失,軽 快 した。 ま

た,も う1例 の糖尿病 を合併 した急性膀胱炎では,SB-

PC中 止後 1週 間 目に菌数の増加をみ, KDM, GM

の併用で菌 が陰性 とな り軽快 した。また大腸菌が{検出さ

れた例で,SB-PC5日 間使用 し,菌 陰性 となつたが,

中止後3日 目にKlebsiellaが 検 出された。

その他の例では,い ずれ も菌 の消失,自 他覚所 見の改

善がみ られ た。

副作用 としては,疼 痛 が,圧 倒的に多 く,25例 中21例

にみられ,急 性胆 のう炎 の 例で,治 療中,貧 血(使 用

前,R438 × 10, Hb91%, 使用後, R 383 × 104, Hb

78%)が み られたが,肝 機能,腎 機能その他 には変化は

み られなかつ た。

考 案 と 総 括

SB-PCの 抗菌力を,黄 色ブ菌,緑 膿菌について検討

した。

黄色ブ菌 に対 しては,中 等度の抗菌力 を示 し,CB - PC

と同様の ピークを示 したが,CB-PCの 場合 にみ られた

ような,高 度耐性株はみ られな かつた。緑膿菌 に対 して

は,CB - PCと 同様の分布 を示 し,ほ とん どの 株が100

Table7 SB-PC臨 床 成 績 (2)
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mcg / ml以 上で あつた。 この 感受性か らみると , SB -

PC, CB - PCと も,緑 膿菌 に対 しては,尿 路感染症 など

排泄臓器の感染症以外には,大 きい効果 は期待で きない

と考え る。

SB - PCの 吸収排泄等,体 内動態を イヌ,ラ ッ ト,ヒ

トで検討 した。イヌに静注 した場合,血中 濃度は低 く,

4時 間 目には測定不能であつたが,胆 汁中濃度 は高濃度

を持続 し,そ の胆汁回収率 は尿 中回収率の約60%を 示 し

た。 したがつて胆汁か らの減少率は比較的大きい。 この

傾 向はnafcillinな どと同様である2)。

静注時求めた体 内分布容積 は,ペ ニシ リン,セ ファロ

スポ リン諸剤 と異な り比較 的大 きく,こ の点 マクロライ

ド剤,あ るいはテ トラサイク リン剤と同様,組 織内移行

が大 と考え られる。 血 中半減時間は,他 のPC剤 と同

様 に短い。

ラッ トの組織内濃度では,肝,腎 が最 も高 く,肝 では

血清の7倍 近 く,腎 では4倍 以上であつたが,肺,脾 で

は低かつ た。 この傾向 もnafcillinと 同様である。 イヌ

の場合 もやは り肝が最 も高 かつた。

ヒ トにSB - PCを 筋注 した時の血 中濃度 は,30分 な

い し1時 間に最高濃度を示 し,4時 間には非常に低濃度

となつた。

尿中排泄は良好で,排 泄率 は他のPC剤 と 同様に高

い。また ヒ トで,十 二指腸液串にどの程度 排泄 されるか

検討 したが,検 出不能であつた。 これ は腸管 中の胃酸 そ

の他 によつて破壊 されるためか もしれない。

25例 の各種感染症に対す る臨床効果 をみ たが,24例 中

18例 に有効で,有 効率75%で あつた。気道感染症では,

原因菌 と断定 しがたい菌 が多 く検出 され たが,6例 中4

例に有効であつた。胆道,尿 路感染症では,原 因菌は大

腸菌 が大多数であつ たが,有 効例が非常に多かつた。 こ

のことは,薬 剤の胆汁中,尿 中濃度 がきわめて高いこと

と関係があ ると思われ る。

副作用について は,多 くの二例で 注射部位の疼 痛 を訴

え,ま た1例 で経 過中に貧血 がみ られたが,こ れ が薬剤

投与 と直接 因果関係があ るか否か,確 かめ得 なかつた。

なお この症例で はcoombs試 験 は検討 されていない。

注射後の疼痛 は,大 量投与時特 に問題 になると思われ

るが,こ の点 さらに製剤の改善が望まれ よ う。 また今回

はア レルギーの問題,と くに他のPC剤 との交叉免疫性

については検討 していないが,構 造的にCB - PC, AB-

PCと 類似 してお り,交 叉反応性 も当然考え られ るわけ

であ り,注 意 を要す る。

結 語

今回は耐性 ブ ドウ球菌 および緑膿菌を検 出した症例 に

ついての充分な検討をな し得なかつたが,こ の点今後 も

臨床 レベルでの研究がのぞまれ る。またと くに副作用に

ついて一層検討を加え る必要があろ う。
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Antibacterial activity of sulfobenzylpenicillin (SB-PC) against Staphylococcus aureus and Pseudo-

monas aeruginosa was examined. Of the 58 strains of Staphylococcus aureus, 48 strains were suscep-

tible to 12.5 mcg/ml or less of SB-PC and no strains were highly resistant to SB-PC. Eighteen of

the 2) Pseudomonas aeruginosa strains were resistant to lower than 100 mcg/ml of SB-PC. 

Absorption, excretion and distribution of SB-PC were examined in man, dogs and rats. 

Mean blood level in 2 human subjects given SB-PC in dose of 500 mg, i. m. , was 17.0 mcg/ml at 

1 1v)ur, 8. 7 mcg/ml at 2 hours and 0.9 mcg/ml. at 4 hours. Cumulative urinary excretion was 81 % 

6 hours after dosing in 1 case and 35% at 4 hours in the other case. 

In dogs, the blood. level of SB-PC following intramuscular injection (20 mg/kg) was low (9 mcg/ml 

at 30 minutes). The SB-PC concentrations in the bile and urine were 4000~2500 mcg/ml and 560~350 

mcg/ml, respectively. 

S3-PC given to rats (100 mg/kg, i. m. ) distributed into liver and kidneys at high concentrations, 

which were 7 and 4 times as high as the blood level, respectively. 

Low protein binding rate of the antibiotic was found in ultrafiltration study. 

Clinical trials with SB-PC were done in 25 patients with various infections. Eighteen of 24 cases 

with respiratory-tract, biliary-tract and urinary-tract infections responded to therapy, rate of effec-

tiveness being 75% Especially, the cases with biliary-tract and urinary-tract infections mostly due 

to E. coli showed good response. 

Daring the therapy anemia was noted in 1 case. However, no other untoward side effects were 

noted except the pain at the site of injection.


