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Suifobenzylpenicillinに 関す る基 礎 的な らび に臨床 的研 究

清 水 喜 八 郎 ・国 井 乙 彦

東京大学医学部第一内科学教室

Sulfobenzylpenicillin(以 下,SB - PCと 略 記す る)

は6 - aminopenicillanic acidの 誘 導 体 で本 邦 で開 発 さ

れ た新 抗 生 物 質 で あ る。 化 学 構造 上ampicillin (AB-

PC)お よ びcarbenicillin (CB - PC)と 似 てお り,AB - 

PCのamino基,CB - PCのcarboxyl基 がsulfo基

に 置換 され た もの で あ る。

本 剤 の基 礎 的,臨 床 的 検 討 を行 なつ た の でそ の 成績 に

つ い て報 告 す る。

1. 抗 菌 力

〔実 験方 法〕

感 染 症 患 者 の臨 床 材 料 か ら分 離 したE. coli 20株,

Proteus 10株(P. mirabilis 9株,P. vulgaris 1株)

お よびPsendomonas aeruginosa 40株 につ い てSB-PC

のMICを 測 定 し,か つ,CB-PCの そ れ と比 較 した 。

測 定 方 法 は 日本 化 学 療 法 学 会法 を用 い た 。

〔実 験成 績〕

表1の と お りで,E. coliに 対 す るSB - PCの MIC

は8株 が25mcg / mlで12.5mcg / mlが5株, 6.3mcg / 

mlが2株,50mcg / ml 2株, 100mcg / ml以 上 が3株

で あつ た。CB-PCのMICは12.5mcg / mlが6株,

6.3mcg / mlが5株,25mcg / ml3株,50mcg / ml 3

株,100mcg / ml以 上 が3株 で あ つ た。

Proteus mirabilisに 対 す るSB - PCの MICは 3.2

mcg / mlが6株,1.6mcg / ml1株, 0.4mcg / ml以 下 が

1株,6.3mcg/ mlが1株 で,CB - PCの MIC は 6.3

mcg / mlが7株, 3,2mcg / mI1株, 0.4mcg / ml以 下

が1株 で あつ た 。

Proteus vulgarisの1株 に対 す るSB-PCの MIC

は100mcg / mlでCB-PCのMICは50mcg / mlで

あつ た。

Pseudomonas aeruginosaに 対 す るSB - PCの MIC

は100mcg / mlが16株, 50mcg / ml12株,25mcg / ml

が1株, 100mcg / ml以 上 が11株 で あ つ た。CB - PCの

MICは, 100mcg / ml以 上 が28株 で, 100mcg / mlが

10株,50mcg / ml, 25mcg / mlが それ ぞ れ1株 ず つ で

あ つ た。

SB-PCとCB-PCの 感 受 性相 関 は図1,図2の と お

りで,E. coliで は ほ とん ど直 線上 に の るが,中 に はCB-

PCの ほ うが1段 階程 度 よ い抗 菌 力 を 示 す株 が20株 中8

株 み られ た。 これ に対 し逆 にSB - PCの ほ うが1段 階 程

度 よい もの が20株 中2株 で あ つ た。

Proteus mirabilisで は,SB-PCの ほ うが1～2段

階 よい抗 菌力 を示 した もの が9株 中6株 で あ つ た。

Pseudomonas aeruginosaで はSB-PCの ほ うが1～

表1 MIC of SB-PC and CB-PC

(mcg/m)



906 CHEMOTHERAPY NOV. 1971

2段 階 よい抗菌力を示 した ものが40株 中24株 で逆 にCB-

PCの ほ うが1段 階よかつ たものは2株 に過 ぎなかつた。

II. 臓 器 内 濃 度

a) 生物学的活性濃度の測定

〔実験方法〕

2009前 後の雄 の ラッ トを用い,SB-PCを40mg / kg,

お よび100mg / kgそ れぞれ大腿部に筋注 した時の血 中

濃 度および臓器内濃度を測定 した。測定法は検定菌 と し

てStreptococcus hemolyticus Cookを 用い重層法 によ

り,標 準曲線作製 には リン酸buffer (pH7.0)を 使用

した。菌量 は105 / ml程 度になるように調整 し,培 地 と

してHIブ イヨンに寒天0.7%の 割に加 え,こ れ に緬羊

の脱線維素血液 を10%の 割に加えた ものを使用 した。

なおStrept. hemolyticus Cookに 対す るSB - PCの

MICは0.8 ～ 1.6mcg / mlで,上 記方法 による測定 の

下限 は1.6mcg / mlで あつた。

動物は経時 的に全採血 によ り屠殺 し,血 液,肝,腎,

肺 につ き各 々分 けて4倍 量の1/15Molリ ン酸buffer

を加 えて冷水で冷や しなが らガ ラスホモ ジェナイザーで

磨砕 し,遠 沈後上清を被検物 とした.血 液は血清を分離

して測定 した。

〔実験成績〕

表2に 示す とお りで,40mg/kg筋 注の場合いずれ も

ピ ークは1時 間後 にあ り,そ の値 は血清1.8 ～ 9.4mcg / 

ml, 肝45 ～ 50mcg / g,腎22.5 ～ 32mcg / gで 肺では

証明で きなかつた。3時 間後,5時 間後では血清および

いずれの臓 器において も証 明で きなかつた。

100mg/kg筋 注の場合 も同様の過程 をとるが,1時 間

後 に ピークを示 しその値は血清10.5 ～ 12.5mcg / ml,

肝142.5mcg / g,腎49.0 ～ 110.0mcg / g,肺11.0 ～ 

6.1mcg / gで とくに肝 と腎で高濃度を示 した。3時 間

後では肝1例 が5.2mcg / g,腎 では2例 でそれぞれ2.2

～3.4mcg/ g であつ たほかは証明で きず,5時 間後で

はすべての被検物で証明不能で あつた。要す るに本剤は

筋注部位 よりの血 中移行が速やかでかつ排泄 も速やかで

あることを示 してい る。そ して肝,腎 において高濃度に

証 明され血中濃度 の数倍か ら10数倍の値を示 してい る。

b) ア イ ソ トー プ標 示SB-PCの 測 定

SB-PCのphenylacetic acidの 炭 素 原 子 を ア イ ソ

トー プで ラベ ル した もの(図3)でspecific activity

が1.88μci / mgの もの を ラベ ル しな いSB - PCと 混 ぜ

て溶 解 しSB - PC10μciが26.6mgに な る よ うに調 整 し

図1 Cross resistance to SB - PC and CB - PC

図2 Cross resistance to SB - PC and CB - PC

表2 Serum and tissue concentration of SB - PC

Rat ♂
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て 使 用 した。 前 述 の ラ ッ トと同様 の ラ ッ ト を用 い,10

μci/kg(=26.6mg/kg)の 割 に 右大 腿 部 に筋 注 し,経

時 的に(筋 注 後1時 間,3時 間,5時 間)血 液,尿,各

臓 器(肝,腎,肺,心,脾,左 大 腿 部 の筋 肉)お よ び糞

便 を とつ て,D. T. MAHIN et al.1)の 方 法 に よつ て,

液 体 シ ンチ レー シ ョンカ ウ ンタ ーで カ ウ ン トしそ のd. p.

m.の 対 数 で表 現 した 。

〔実験成績〕

図4,図5に 示す とお りで,各 群2例 の平均値 をとつ

て ある。

血 中濃度は1時 間後が最高で3時 間,5時 間 と速 やか

に減少す る。尿中排泄 は速やかでかつ高濃度(血 中濃度

の数百倍)に みられ,1時 間,3時 間がほぼ同程度で,

5時 間でやや減少 してい る。臓器では肝 および腎内濃度

が高 く血 中濃度の10倍 ～10数 倍程度 となつてお り,肝,

腎 ともにほぼ平行 して次第に減少 している。 他 の臓 器

(肺,心,筋,脾)で は,ほ ぼ血 中濃度に近 い値で推移

している。また糞便 中の値 は(sampleの 着色 をみ るこ

とがあ り)や や正 確さに欠けるが,3時 間,5時 間 と濃

度が次第 に高 くなつ てい る。これ は胆汁その他腸管内に

排 泄されて くるものが次第に増加 して くるためと考え ら

れ る。

以上 のアイソ トープを用いた成績 は代謝分解産物を含

んでい る可能性があ るので,も ちろんSB-PCの 活性型

の ものの分布推移をそのまま示す ものではないが,biG-

assayで 得 られた成績.す なわち,吸 収,排 灑が速やか

で,肝,腎 に高濃度 に(血 中濃度の数倍～10数 倍)証 明

されることを裏書 きす るものである。

III. 臨 床 症 例

症 例1. 36歳 男

痛 風 お よ び 腎結 石 に 慢 性 腎 盂 腎 炎 が 合 併 した 例 で,

SB-PCの 使 用 前 に,colimycin (1日900万 単 位,約 工カ

月), AB-PC (1日1g, 約3週 問) thiamphenicel(1

日投 与 量 不 明,約3週 間)な どの 投 与 を 受 けた が,図6

に示 す とお り,尿 中 にKlebsiella 105/m1以 上,Pseu-

domonas aemginosa105/m1以 上,Microceccus105

/m1以 上 培 養 陽性 で尿 沈 渣 に 白血 球1視 野 に50～80仰

を認 め た。

発 病 後推 定 約150H後 よ りSB-PC 1日2gを12時 間

ご と1日2回 に分 け て筋 注 を開 始 し36日 問続 けた(中 問

で検 査 の た め1日 中止 した の で総 投 与 量70g)。 臨床 症

状 は 治 療 開始 当時,下 腹 部 不 快 感 程 度 を訴 え るの み で平

熱,排 尿 痛,頻 尿 な どの 症状 は認 め られず,以 後 ほ とん

ど自覚 症状,著 明 な理 学 的他 覚 所 見 は認 め られ ない 。

SB-PC治 療 中 一時 尿 中細 菌 は陰 性 化,尿 沈 渣 の 白血球

数 減 少 を認 めた の で一 応 有 効 と判 定 した が.本 剤 の 投 与

中止 後尿 中 にKlebsiellaが 再 び105/m1以 上 に出 現 して

きた 。使 用前 後 に お い て,PSP,血 中 尿酸 値,BUN, 

GOT, GPTな どに著 変 を認 めず,筋 注 部 位 の多 少 の 疼

痛 以 外 は何 ら副 作 用 が認 め られ なか つ た。

な お本 症 例 にお い て,SB-PC191回 筋 注 時 の血 中濃

度 お よ び 尿 中排 泄 を測 定 した成 績 を図6に 示 して あ る。

測 定 法 は重 層法 を用 い,検 定 菌 にStreptococcus hemo-

lyticus Cook株 を使 用 した。 標 準 曲線 作製 に は リン酸

緩 衝 液(pH7.0)に よ る希 釈 液 を用 い た。

血 中濃 度 は 筋 注 後30分 が最 高 で44mcg/mlを 示 し以

後 次第 に減 少 し6時 間 後 で6mcg/m1で あっ た 。6時 罰

図3  14 C-labeled SB-PC

図4 14C labeled SB-PC 10μci/kg i.m. Rat ♂

図5  14 C-labeled SB-PC 10 μci/kg i.m. Rat ♂
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まで の尿 中回 収 率 は47.3%で あっ た。 吸 収,排 泄 が きわ

めて速 や か,か つ 良 好 で あ る と考 え られ る。

症 例2. 52歳 男

右 片 麻 痺 お よ び心 筋 硬 塞 症 に 慢性 腎盂 腎炎 の合 併 した

例 であ る。SB-PCを1日29朝,夕2回 に分 け て筋 注

を14N間 行 な つ た。 図7に 示 す よ うに 体 温 は 一 時 的 に

37.8℃ 程 度 の上 昇 が認 め られ た が そ の後 は平 熱 で あ つ

た。 尿 中細 菌 は,本 剤使 用 前 に はPseudomonas aerug-

inosaが5×104/ml証 明 され,尿 沈 渣 に 白血 球 が 多数 認

め られ た 。SB-PC投 与 期 間 中 は 尿 中細 菌 陰 性 化,尿 中

白血 球 数 や や減 少 を認 めや や効 果 あ り と判 定 した が,投

与 中 止 後再 び尿 中 に 同 じ細 菌 が3×104/ml出 現 し,尿 中

白血 球 数 も再 び増 加 し てい る。

血 液 像 で は 最 初認 め られ た 白血 球増 多(11400/mm3)

が正 常 に復 した ほ か著 変 な く,PSP, BUN, GOT, G-

PT,ア ル カ リフ オ ス フ ァ タ ーゼ な ども本 剤 使 用 前 後 に

お い て著 変 が認 め られ なか つ た。

筋 注 時 の 局所 疼痛 を多 少 訴 えた が(耐 え られ な い ほ ど

で は な い),そ の他 の副 作 用 は 認 め られ なか つ た。

総 括

1) SB-PCの 抗 菌 作用 は,大 腸 菌 で はMIC 25mcg/

mlを しめ す もの が多 く,Proteus mirabilisで は3.2

mcg/mlで,緑 膿菌 で は100mcg/mlあ るい は そ れ 以

上の ものが多かつたが,50mcg/mlの ところにもかな

り分 散 してい る。CB-PCと の感受性相関をみ ると大 腸

菌で はCB-PCの ほ うが1段 階程 度よい ものが20株 中

8株 あ り,Proteus mirabillsで は逆 にSB-PCの ほ う

が1毀 階程度よいものが9株 中6株 であつた。緑膿菌で

は40株 中24株 に対 し,SB-PCの ほうが1～2段 階よい

抗菌力を示 した。

2)吸 収排泄 が極めて速やかで,血 申濃 度は筋注後1

時聞が最高で3時 間以後は測定 不能,臓 器で は1時 間で

肝,腎 に高 く,血 中濃度の数倍～10数 倍の値を示 してお

り,3時 間以後では低濃度かあ るいはほとん ど測定不能

であつた。なおアイソ トープで ラベル したSB-PCの 臓

器 内分布 も上記 の成績を裏づ けるよ うな成績であつ た。

3)慢 性腎盂腎炎で緑膿菌の検出された2例 に本剤を

使用 したが,2例 とも使用期間 中は尿中細菌陰性 となつ

たが,1例 は終了後再び陽性 とな り,他 の1例 は肺炎桿

菌 に菌交代 している。特記 すべ き副作用は認め られなか

つた。
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Antibacterial activity of sulfobenzylpenicillin (SB-PC) was examined. MIC of SB-PC was 25 mcg/ 

ml against many strains of E. coli and 3.2 mcg/ml against many Proteus mirabilis strains. It was 

100 incg/ml or higher against a number of strains of Pseudomonas aeruginosa. There was also a 

fairly large number of Pseudomonas aeruginosa strains which were susceptible to 50 mcg/ml. 

Eight out of the 20 strains of E. coli were more susceptible to carbenicillin (CB-PC) than to SB-

PC. While, 6 out of the 9 strains of Proteus mirabilis were more susceptible to SB-PC than to CB-

PC. Of the 40 strains of Pseudomonas aeruginosa, 24 were more susceptible to SB-PC than to CB-

PC. 

Absorption and excretion of SB-PC were very rapid in rats. The blood level of SB-PC reached 

maximum an hour after intramuscular injection, and was not detactable after 3 hours. The con-

centrations in organs were high in liver and kidneys an hour after administration, being several to 

some dozen times as high as the blood level. Three hours after dosing, the concentrations of SB-PC 

in liver and kidneys were greatly reduced or undetectable. Studies with a labelled SB-PC gave the 

results which endorse the above. 

SB-PC was clinically used in 2 patients with chronic pyelonephritis in whom Pseudomonas aeru-

ginosa was detected. Sterile urine was obtained in the 2 cases during the course of medication. 

After treatment was discontinued, however, the urinary bacteria became positive in 1 case and 

the original infection was replaced by a Klebsiella infection in the other case. 

No significant side reactions were observed.


