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グラム陰性桿菌の中でもProteusに 対 す る抗 菌性

が優れ,Pseudomonasに 対 して も 効果 が 期待 され る

sulfobenzylpenicillin(SB-PC)に ついて,吸 収,排

泄 と臨床効果 を検討 したので,そ の成績 を報告する。

I　 腎機能障害 例に対する吸収 。排泄

腎機能正常例2例 と障害例2例 にSB-PC500mgを 静

注 し,経 時 的に採血,採 尿を行ない,血 中濃度,尿 中濃

度 を測定 し,腎 機能 とSB-PCの 体内動態 を検討 した。

体液内濃度 はB.subtilis PCL 219株 を検定菌 とす る薄

層cup法 を 用い,標 準 曲線 は血 中濃度測定時 にはpH

6.6の90%ヒ ト血清稀釈 により,尿 中濃度測定時 には

pH 6.6のM/15燐 酸緩衝液稀釈によ り作成 し,被 検血

清 は宮村 ・金沢1)の 緩衝 液にてpHを6.6に 補正 し,

被 検尿はpH6.6のM/15燐 酸緩衝液 により10倍 に稀

釈 して測定 した。

腎機能正常例 の血 中濃度は 静注1時 間後には27～28

mcg/m1で あつたが,6時 間後には1mcg/m1程 度 に

低下 し,磁 中濃度半減期は0。83,お よび0.89時 間で あ

つた。腎機能 障割例の中,GFR64m1/min.の 症例で は

2時 間後まで正常例 とほぼ同様な血 中濃度推移 を呈 した

が,そ れ以後血中濃度低下が緩徐 とな り,6時 間後 にも

4.2mcg/mlを 示 し,半 減期は1.28時 間 となつた。GFR

26ml/min.の1例 では,2時 間後の血中濃度 は25mcg/

mIと 高 く,9時 間後にも3.3mcg/mnlの 残存が認め ら

れ,半 減期は1.86時 間に延長 した(表1,図1)。

尿中濃度 は,腎 機能正常例では1800～2000mcg/m1

の最高値 を示 し,9時 間までの尿中回収率 は62～66%,

SB-PCの 腎 ク リア ランスは56～64m1/min。 であつ た

が,腎 機能障害例の最高尿中濃度 は630～370mcg/m1,

9時 間までの尿申回収率 は59～43%,SB-PCの 腎ク リ

ア ランスは21～55m1/mn.に それ ぞれ 低下 した(表

表1 SB-PC 500mg 静注時の血中濃度 と半減期

図1 SB-PC 500mg 静注 時 の血 中 濃度

図2 SB-PC 500mg 静注時 の累積尿中排泄量
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2,図2)。

II　臨 床 成 績

私ど もはSB-PCの 他のPC剤 にみられない特色 に期

待 してProteus,Psmdomonasを 起炎菌 とする症例に

多用 し,必 要 な際には1日69使 用,呼 吸器感染例では

ネブライザーによる吸入 も行なつた(表3)。

症例 はE.coliに よる膀胱炎2例(2例 と も有効),

Am40駕o綴sに よる気管支拡 張症3例(2例 有効,1

例無効),Proteusに よる気管支拡張症1例(1回 有効,

1回 無効),Pseudomonasに よる肺化膿症1例(有 効),

PseudomonaSに よる尿路感染症2例(2例 とも有効),

原因菌不明の血液透析後の感染1例(有 効)で,Proteus,

Pseudomonas感 染症では1日 量1～3gで は無効例 が

あつたが,1日 量69を 用いた例 は全て有効で あつた。

しか し,気 管支拡張や尿路の変形 などの器質的変 化の強

い症例が多 く,治 療終了後の再燃 が しば しばみ られ た。

副作用 は腎機能 障害例 に1日 量69を 用いた際 に血清

transaminaseの 上昇 を来 した1例 があり,SB-PCを

中止 したが,そ の他の症例では筋注時の疼痛を除き,重

大 な副作用を認めなかつた。

主な症例について述べ る。

症例5 60歳 女 気管支拡張症

20歳 の とき肺炎 に罹患 し,そ れ以来気管支拡張症 とい

われ,し ばしば急性増悪 を繰 り返 してきた。 昭和45年

6月23日,咳,痰,発 熱 を主訴 として入院 し,糖 尿病

も発見 され,食 餌療 法を行 なつた。胸 部X線 像,気 管支

造影像では両側のB,を 除 く全気管支に著 明な 嚢状拡張

を認 め,肺 野に線維化 を推定 させ る陰影 が認 め られた。

喀痰培養 ではA群 溶連 菌が多数証明 され,CERに より

消失,症 状 も若干改善したが,漸 次.Proteus mirabilis

に交代 し,症 状が再燃 したので,7月11日 か らSB-PC

を最初1日29,つ いで39に 増量 し,13日 間,計349

使用 したが,症 状改善せず,喀 痰 中のP初tmsは 減少

したがKlebsiellaが 優勢 にな り,無 効 であつた。 その

後CP,NAを 用い,呼 吸困難 に対 してprednisolone

15～20mgを 要す るようにな り,11月 初旬 か ら喀痰 中

に再びProteus mirabilisが 純培養状に証明 され,呼 吸

困難 を伴 い,口 唇 に チ ア ノー ゼ を認 め るよ う に な り,

SB-PCを1回29ず つ,1日3回 筋 注 した 。 今 回 は極

め て有 効 で,1週 間後 に は咳,痰 は ほ とん どな くな り,

呼 吸 困難,チ ァ ノー ゼ は 消失 し,喀 痰 中 のP70tmsは 少

数 に減 少 した の で,14濤 間,849で 治 療 を終 了 した。

しか し,鷲 月 初旬 に再 び咳,痰 が増 加 し,喀 痰培 養 で は

PSeudomonas aeruginosaが 純 培 養 状 に み られ る よ う

にな り,12月89か らSB-PC 1ヨ 量69を14日 間

用 い た。 咳,痰 は減 少 し,自 覚 症 状 は か な り 改 善 した

が,11月 の使 用時 ほ どに は 軽快 せず,喀 痰 中 のRseu-

domonasの 減 少 も 中等 度 で あ つた 。 本 例 は 引続 き,CB

-pC109の 点 滴 静 注 を10日 間行 な つ た と こ ろAm-

domonasの 減 少 はな か つた が 自覚 症 状 は 著 明 に 改 善 し

た の で,SB-PCの 場 合 に も増 量 し てお れ ば 臨床 症 状 の

改 善 が 一 層 顕著 で あつ た と思 われ る。

症 例6 58歳 男 肺化 膿 症

昭 和45年5月 か ら瞬,痰 が 出 現 砺 胸 部X線 像 で は

左 中肺 野 に肺 膿 瘍 陰 影 を認 め,DOTC内 服 に よ り陰影

は縮 小 しつ つ あ つ た が,8月 上 旬 か ら陰影 の拡 大 が 起 こ

り,acety1-SPM,JM治 療 に変 更 した が,咳,痰 の増

加 と と もに9月 上 旬 に は下 肺野 に薪 陰 影 が出 現 し,喀 痰

培 養 に よ り 」Pseudomonas aeruginosaが 大 量 に み られ

る よ うに な つ た｡9月24日 か らSB-PCを 連日1g筋

注 し,つ い で10月5日 か ら1日 量 を69に 増 量,9日

間 筋 注 し,薬 剤 が入 手 出 来 ず約2週 間CEZを 代 用 した

後,再 度SB-PC49,つ いで29の 筋 注 を11月21資

まで 行 な つ た。 こ の間,U月 上 旬 に はSB-PCO.59ず

つ1日2回 の ネ ブ ライ ザー 吸入 も併 用 した 。 自覚症 状 の

消 失 と と もに胸 部X線 像 も順 調 に改 善 し,陰 影 は索 状 と

な り,12月 中 旬退 院 し た。

症 例8 42歳 男 慢 性 腎 孟 腎炎

昭 和24年 に 腎 孟腎 炎 に 罹 患 し,治 療 を うけ,以 後 尿

蛋 白 は常 に 陽性 で あつ た。 昭 和39年 に 発 熱,腰 痛 あ り筆

尿 培 養 でPseudomonas aeruginosaが 検 出 され,CL

で治 療 を うけ 菌 は消 失 した。 当時 の腎機 能 はGFR65.9

m1/min,,RPF364.5m1/min.で,腎 機 能 障 割 は 強 く

な か つ た。 左 腎 結 石 が認 め られ,同 年12月 手 術 的 に除 去

した 。 以後 感 染 症 状 は な く,尿 培 養 も うけ なか つ た が,

45年 奉 頃 か ら高 血 圧 とBUNの 軽 度 上 昇 が起 こ り当科

外 来 を再診 し,中 問尿 培 養 でTCに も 感 受 性 を有 す る

Pseudomonasが 陽性 で,7月 に入 院,TC,っ い でDO

TCの 内 服 を約40日 間 行 な つ た。 当時 の 腎機 能 はGFR

21.4m1/min.,RPF87.3m1/min.,蛋 白制 限 に よ り

BUNは34mg/min.で あつ た 。9月 初 め に退 院 した

が,間 も な くRseudomonsは 陽 性 とな り,TC耐 性 と

な つ てお り,注 射 剤 に よ る化 学 療 法 を行 な う た めに46

表2SB-PC500mg静 注 時 の尿 中濃 度(mcg/m1)

SB-PC腎 ク リア ラ ンス(m1/min。)
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表3 SB- PCの 臨 床 成 績
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年1月 再入 院 した 。体 重 は67kg,腎 機 能 は一 層 低 下 し,

GFR13.5ml/ min., RPF59.1ml/ min.で あつ た が,

BUN32mg/ dl,尿 量1500～ 2000mlで 浮 腫 は な く代

償 期 の 腎不 全 状 態 で あつ た 。 腎 障 害 が高 度 な た め 腎毒 性

の な い抗 生 剤 と して,分 離 緑 膿 菌 に 対 す るCB- PC

のデ ィ ス ク法 に よ る感 受性 は陰性 で あ つた が, SB-

PC39ず つ,1日2回 の筋 注 を 開始 した。 尿 中 の

Pseudomonasは 陰性 とな り,尿 所 見 も改 善 した が,

1週 閲 後 か ら食 欲 不振 と と も に血清transaminase

が 上 昇 し始 め, 10日 目に はGPTが53単 位 とな つた

の で10日 間, 60gを もつ てSB- PC治 療 を仲止 し

た。 transaminaseは 中止 後3日 目にGPT 91単

位, GOT 70単 位 の 最 高値 に達 した 後 下 降 し始 め,

2月 上 旬 に再 上昇(2月1日 GPT61, GOT 47, 

2月4日 GPT 87, GOT63, 2月10日 GPT 70,

GOT 34) した が,そ れ 以 後 順調 に下 降 を続 け, 4

月上 旬 に はSB- PC使 用前 の 正 常 値 に 復 した。

transaminase上 昇 時 にalkaliphosphatase, 血 清

bilirubin値,血 清 蛋 白分画 に 異 常 な く (LDH,

CPKは 未 検),黄 疸,肝 腫 大,発 疹 を認 めず,末 梢

血 の 好酸 球 増 加 もみ られ な か つ た(図3) 。 なお,

尿 中Prseudomona3,白 血 球 はSB- PC中 止5日 後

か ら再 出現 した。

SB- PC仲 止 後,経 時 的 に血 中,尿 中 のSB- PC

濃 度 を測 定 した(図4)。 血 中濃 度 は最 後 の39筋

注3時 間 後 に は220mcg/ mlの 高値 を示 した が,片 対

数 グ ラ フ上 をほ ぼ 直 線 的 に下 降 し, 37時 間 後 には0.7

mcg/ mlと な り,半 減期 は4.01時 間 で あつ た 。 蓄 尿 し

て い た尿 中 の平 均SB- PC濃 度 は,中 止 決 定 当 βで あ る

図3 症 例8の 臨 床 経 過

図4 症例8のSB- PC中 止後の血 中濃度推移 と尿中回収量
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21日 (SB-PCは 平 日通 り69筋 注 済 み)に は1320》

mcg/m1,翌22日 は500mcg/mlで,尿 中 回収 量 は21

日2.5749, 22日0.759, 23日 の蓄 尿 仲SB-PC濃 度

は測 定 限界 以 下 で あ つた。 本 例 は そ の後, GMの 減 量,

閲欺 注 射 に変 更 し,尿 中Psmdomonasは 持続 的 に消 失

して い る。

III 考 按

SB-PCの 血清蛋 白結合率 は40～50%と いわれ2) 3),

血 中濃度測定時の標準液が血清稀釈か,緩 衝液稀釈かに

よ り測定値 が異 なつて くる。私 どもはpHを6.6に 補

正 した90%ヒ ト血清 と燐酸緩衝液の両方の標準液を作製

し,血 清稀釈の標準液を用いた際の測定値を もつて血 中

濃度を表現 したが,緩 衝液を標準液と した場合の測定値

は血清標準液を用いた測定値のほぼ75%で あつた。

SB-PCの 尿中濃度 は腎機能正常例 に500mg静 注1.5

時間以 内には1mg/ml以 上の高濃度 を示 したが,腎 機

能障害例では数分の1に 低下 した。 しか し,血 中濃度半

減期はあまり著明に延長せず,既 に報告 したCB- PC4)

に比較 して顕著ではなかつた。 この ことは,平 常 は腎か

らの排濯が胆汁 か らの排泄を上廻つてい るが,胆 汁移行

性が ℃B-P℃ よ り良婦)5)な ために,腎 か らの排泄が障

害 された場合 には大量に胆汁 申ヘバイパ スされ る結果 で

あろ う。

SB- PCのPseudomonasに 対す るMICは 大多数 の

株が100mcg/ml前 後, Proteusで もMICの 高 い株

が相 当数 にみ られ,且 つ,こ の両菌群 による内科的感染

症は何 らかの器質 的変化 を伴い,薬 剤 の病巣内移行 が不

充分な慢性感染症 であり,菌 交代症 と して発生するもの

が多 く,通 常の抗生剤の1日 量である1～3ｇ を用い た

場合の効果 は必ず しも充分でなかつた。そ こで1日 量を

69に 増量 した り,呼 吸器感染症で はネブ ライザ ーで局

所療法を併用 してみたが,こ の場合には原 因菌の消失は

見 られないものもあつたが,そ の他の 自,他 覚所見 は改

善 し,全 て有効であつた。Psmdomonas, Proteus感 染

症に対 して は適当な抗生剤が少な く,抗 菌力はそれ程強

くはないけれ ども,副 作用の少ないSB- PCやCB-PC

の応用 され る機会が多いが,通 常 の抗生剤の1日 量 に捉

われず に充分量を与え るζとが必要であろ う。

SB-PC使 用中に血清transaminase上 昇 をみた症

例8は 腎機能が高度 に低下 した慢性腎盂 腎炎 で,尿 から

分離 された緑膿菌 に対す るCB-PCの デ ィス ク法感受性

が陰性であつたので,意 識的に1日 量6gのSB- PC

を用いた。 SB-PCと 類似点の多いCB-PCに ついて

HOFFMANら6)が 奨めてい る腎障害時の 尿路以外の 緑

膿菌感染症 に対す る使用量は クレアチニ ン ・ク リア ラン

ス10ml/min.以 下 の例で は2gず つ12時 間おきで,

1日 量49で ある。腎障害例では尿中濃度が低いので,

有 効な尿中濃度を得 るため には尿路以外の感染例 よりも

増量 して血中濃度 を高あ ることが必要で,HoFFMANら

よ りも大量を使用 した。SB- PCの 平均尿中濃度 は1320

mcg/mlと な りPsmdomomsを 尿 中か ら消失 させ 得

たが,血 清transaminaseが 上昇 したため10日 間で

使用 を串止 し,再 燃 した。

Psmdomonas, Proteus感 染症 に対 して成人 に1日 量

4～309,小 児 に150～800mg/kgのCB- PCを 用いた

際,107)8) ～309)%の 症例 に一過性の血清GOT上 昇が

認め られて おり,CB-PC治 療終了9) 10)に より,あ るい

は継続使用 仲7)に も間 もな く正常値に戻 り,静 注例に比

して筋注例 に圧倒的に多い7) 8).KNIRSCHら11)は 志願者

にCB-PCとAB- PCを 筋注することによ り血清GOT

を上昇 させ,筋 注中止 によ りGOT値 が正常値に復 した

後,同 量のCB- PCとAB- PCを 静注で使用 したが,

変化を認めなかつた。GOTが 上 昇 した際Cmeatinin

phosphokinase(CPK)も 平行 して上昇 したが,GPT,

ornithine carbamyl transferase, cholinesteraseは

正常値 に止まつた。 この ことか らCB- PC,ま たはAB-

PC筋 注時 のGOT上 昇 は注射部位 の刺激 による筋 肉由

来 のもの と結論 してい る。彼 らはGOT上 昇時 に肝障害

と筋肉刺激を鑑別す るためにCPKとornithine car-

bamyl tmansferaseの 両方を 測定 す ることを 勧めてい

る。臨床例でCB-PC使 用時 に他の 肝 機能障害を 見 る

ことは極 めて少な く, CB-PCと 直接的な関係は不 明な

が らAl- P8),血 清Bilirubin8), LDH10)上 昇などが少

数報告 されてい る。

AB-PCの 外にCETで も筋注時にGOT上 昇 をみ

ることがあ り11),こ れ らは局所疹痛 の強い筋肉刺激 性の

薬剤で あるが,GPTは 変化 していない。

血 清GPT上 昇例 と して は30歳 女性の鎌形赤血球症

に合併 したEnterobacter骨 髄炎 由来の敗血症 にCB- 

PCを1日 量400mg/kg, 10日 間用いた際にGOT 700

単位, GPT500単 位 に上昇 して,使 用中に正常化 した1

例7), 1日 量309のCB- PC療 法 中にtransaminase

を測定 した22例 中4例 に上昇 を認め, GOTの 最高値

は364単 位,GPTは370単 位 となつたが,治 療終了後

正常化 した報告鋤 がみ られ る.こ れ らの 例では他 の肝

機能 検査 に異常を認あなかつた。

症例8で はtransaminase上 昇時 にはGPTが 常に

GOTよ り高値 を示 し,食 欲不振を伴つた こと,正 常値

に復するまで に比較的長期間を要 し,且 つ,SB- PC中

止後一旦下 降 し始 めた後 に誘因な く2月1日 か ら再上昇

(同 日からGM筋 注 が 開始 され ているが,採 血 は早朝

空腹時 に行なわれてお り,GM筋 注の数時間前)が み
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られており,CPKを 測定 して いないが,筋 肉由来の

transamimse増 加 とは考え難い。

本例のSB-PC血 中濃度 は最後 に行なつた筋注3時 間

後 には220mcg / mlの 高値 を示 し,次 回 の 注射予定時

間 にも23mcg/ mlを 保 つていた。すなわち,患 者は10

日間にわた り常に上記 の範囲内の血 中濃度を維持 してい

た と推定 され る.SB-PCは 肝であまり代謝 されず13),

動物実験2)14)～16)の肝組織内濃度 が血中濃度 をそうとう

上廻つてい るので,本 例 の肝 は前述 した高い血 中濃度の

何倍 も高濃度のSB-PCに 持続的に曝 されてい た可能性

が考え られ,そ の結果,発 生機序は不明であるが,(GPT

を含むtransaminase産 生が 増加 した と推定 され る。

本例 は腎からの薬剤排泄が減少 し,SB-PC血 中濃度

半減期が通常の5倍 に延長 した腎機能高度障害例 に対 し

て,1.日 量6gを 筋注 しており、,腎機能正常例 とは宿主

側の条件 が異質な特殊 な例ではあるが,前 記外 国文献で

はCB-PCの1日 量30～30gに よる治療 は珍 しくな く,

SB-PCで もPseudomonasやPlroteus感 染症 に対 し

ては同程度の使用量が予想 され るので,大 量使用時 には

transamimaseを 含む肝機能を検 査 しつつ治療 したほ う

が安全であろ う。

IV 結 語

1. SB-PC500mg静 注時 の体 内動態は,腎 機能正

常例で は血 中濃度半減期は0.83～0.89㌣ 時 間で,注 射 後

9時 間以内に血 中か ら消失 し,尿 中濃度は静注1.5時 間

以内は1000 mcg/ml以 上 を保 ち,6時 間までに約60%

を回収 した。腎機能障害例で は障害の程度 に応 じて尿中

濃度は正常例の数分の1に 低下 したが,血 中濃度半減期

の延長はCB-PCよ り軽度であつ た。

2. Proteus,Pseudomonas感 染例では1日 量1～

3gを 用いた4例 では有効2例,無 効2例,1日 量6gの4

例 では原因菌の完全消失を果 せない もの もあつたが,臨

床症状 は全例著明に改善 した。Proteus,Pseudomonas

以外の感染症3例 は1日 量1～2gで 有効であつ た.

3. GFR 13.5ml / min.の 高度腎機能 障害 を 伴 う

Pseudomonasに よる慢性腎孟 腎炎 にSB-PCを1日 量

69ず つ10日 間使用 した際GPT91単 位,GOT70単

位の上昇を認め,投 与を中止 したが,約2カ 月で正常値

に復 した。その他 の症例では重大な副作用 を認めなかつ

た。
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1. The kinetics of sulfobenzylpenicillin after a single intravenous administration of 500 mg was

studied in subjects with normal and impaired renal function. In two subjects with normal renal 

function, serum levels of 38-039 mcg/ml were obtained after 1 hour. The concentrations declined 

rapidly to 1. 05^4. 3 mcg/ml after 6 hours. The serum half-lives of sulfobenzylpenicillin were res-

pectively 0.83 and 0.89 hour. In two patients with impaired renal function (GFR : 64 and 26 ml/ 

min. ), the serum levels were 4.2 and 13 mcg/ml after 6 hours, and the serum half- lives were 1.28 

and 1.86 hours. Total urinary recovery after 6 hours and the renal clearance of sulfobenzylpeni-

cillin were 60,...,64% and 64•`56 ml/min. in the normal subjects, and 54•`37% and 55•`21 ml/min. 

in the cases with impaired renal function.

2. Sulfobenzylpenicillin was used in 11 cases with respiratory, urinary and other infections. In 

4 cases with Pseudomonas or Proteus infections given daily 6 g of sulfobenzylpenicillin, good results 

were obtained. In 7 cases given daily 1•`3 g, the results were good in 5 cases, and poor in 2 

cases. 

3. The elevation of serum transaminase was found in 1 patient with chronic pyelonephritis 

and impaired renal function (GFR : 13.5 ml/min. ) when 6 g of sulfobenzylpenicillin was given daily 

for 10 days, GPT being 91 units and GOT 70 units. The values declined slowly to the normal levels 

within 2 months after discontinuance of sulfobenzylpenicillin.


