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SulfobenzylPenicillinに つ い て の基 礎 的 臨 床 的 研 究

大久保 滉・藤本安男 ・岡本緩子 ・呉 京修

牧 野 純 子

関西医科大学第一内科学教室

緒 言

Sulfobenzylpenicillin(以 下,SB-PC)は 本 邦 で 新

し く合 成 され たPenicillinで,広 い 抗 菌 スペ ク トラ ム

を もち,グ ラ ム陽性 菌 お よ び緑 膿 菌,変 形 菌 その 他 の 陰

性 菌 に も抗 菌 力 を しめ し,そ の態 度 はcarbenicillin(以

下,CB-PC)に 似 る と され て い る。

わ れ われ はSB-PCの 患 者 分 離 の 諸種 菌 に対 す る最 小

発 育 阻止 濃 度 を 測 定 し,他 の 抗 生物 質 の それ と比 較 し

た 。 さ らに ラ ッ トを用 め で各 臓 器 内分 布 を時 間 的 に測 定

し,ま た家 兎 をつ か つ て 胆 汁 内 排 〓 状 態 を し らべCB-

PCと 比 較 検 討 した。 なおSB-PCを9例 の 臨床 例 に使

用 し,そ の効 果 を観 察 した の で報 告 す る。

感 受 性 検 査

患者 か ら分 離 したStaPh. anrens, Psendomonas,

E.coli, Klebsiella, Protensな ど に対 す る感 受 性を 測

定 した。

測定 法 は化学 療 法 学 会 試 案1)に も とつ く寒 天平 板 希 釈

法 によ つ て行 な つ た。

I. StaPh. anrensに 対 す る抗 菌 力

StaPh. aurens 57株 に対 す るSB - PCの 感 受性 は,

そ の27株 が12.5mcg/m1に あ るが,100mcg / ml以 上

の 耐性 の も のは な かつ た。 gentamicinのMIC の peak

は0.2mcg/m1に あ り,polymyxlnBの それ は25

mcg / mlに あ る。 しか しcolistinで は大 部分 が50mcg

/ ml以 上 の耐 性 を しめ した(図1)。

つ ぎ に そ の他 の 抗 生剤 との 感受 性 の 相 関 を み る と,

chloramphenicolはStaph. aurens38株 中,9株 が

SB - PCと 同 じ MICを しめ す が, chloramphenicol

に100mcg / mlの もの でSB - PC1と6.2 ～ 25mcg / ml

の もの が4株 あ り,他 はSB - PCと2 ～ 3段 の 幅 の あ る

感受性をしめしている(図2)。

Penicillln系 で は(図3),PC - Gお よびAB - PCに

6. 2mcg / ml以 上 の耐 性 の もの はSB - PCに 対 す る感 受

性 が2 ～ 5段 以 上低 くなつ 二てい る｡MDI - PCとMPI -

PCお よ びnafclllinに つ い て ば4～5段 の 差 でSB-

PCの ほ うが 感受 性 が低 い 。

CB - PCはStaph. aureus 55株 中11株 がSB - PCと

同 じ感受 性 を しめ し,そ の他 は大 体1～2段 の 差 でMIC

が 上 下 し,両 者 よ く 似 た 感受 性 を しめ して い るが 一 部

CB - PCの ほ うが 数 段高 いも の があ る。

cephalosporin系 で は (Staph , aureus39株), CEX

はSB - PCと 同 じMIC.の も の と,そ の1 ～ 2段 上 下 の

範 囲 に あ る もの とが あ る。CER, CETお よびCEZ

で はi'ほ とん どす べ て の株 がSB-PCよ り感 受 性 が高 い

(図4)。

1. kanamycin, kanendomycin, gentamicinお よ び

vistamycinに 対 して はSB -pCよ り感受 性 が 高 い(図

与)。

tetracycline系 で は,tetracyclineに100 mcg / ml

以 上 の 耐 性 の ものがSB - PCに3.1 ～ 50 mcg / mlの

MICを しめ して い る。minocycline にはSB - PCよ

図1 StaPh. aureusめ 感 受性 分布

図2 Staph. anrensの 感 受 性 相 関(SB - PC : CP)
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り感受性が高い く図6)。

pelymyxin BはSB - PCより 感受性が低 く,colistin

も,は るかに低い感受性を示している(図7)。

II. Pseudomonas aemginosaに 対する抗菌力

Pseudomms aeruginosa 67株 のSB-PCに 対する

感受性は,す べてMICが6.2mcg / ml以 上にあり,

他の抗生物質と比較すると図8(a)の よ うにpeakが,

polymyxin B, gentamicin, Colistin, CB-PCつ いで

SB - PCの 順 にならんでいる。

これらの抗生物質のそれぞれとSB-CPと の間の感受

性の相関をみると,polymyxin B, gentamicinお よび

colistinで はSB-PCの ぼ うがMICが 高 く,CB - PC

はSB-PCに 似た感受性を示している く図8(b))。

III. Escherichia coli対 す る抗 菌 力

SB - PCに 対 す るE.coli22株 の感 受 性分 布 は図9の

よ うに3.1 ～ 50mcg / mlに 分 布 し,そ の8株 が12.5

mcg / mlに あ る。

図3 Staph. aurensの 感受性相関(PC系)

図4 Staph. aureusの 感 受 性 相 関

(SB - PC: cephalosporin系)

図5 Staph.aureusの 感 受 性 相 関

(SB - PC : aminoglucoside系)
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他 の抗 生 剤 との 相 関 を み る とPC - G100mcg / ml以

上 の 耐性 でSB-PC12.5～25mcg/mlの 株 が あ り,ま

たAB-PCよ りSB-PCの ほ うが 感 受 性 が高 い もの が

あ る(図10)。CB - PCで はSB-PCと 同 じMICの も

の も あ るが,SB - PCよ りMICの ひ くい ものが 多 い 。

kanamycin, kanendomycin, gentamicinお よ び

vistamycinはSB- PCよ り 高 い 抗菌 力 を 示 して い る

(図11)。

cephalosporin系 で は , CEZお よ びCERはSB -

PCの ほ うが 感受 性 が 低 い もの が多 い。 CETお よ び

CEXで はSB - PCよ りMICの 低 い もの高 い もの な ど

種 々で あ る(図12)。

polymyxin B, colistinで はSB - PCと 同 じMIC

の もの も あ るがSB-PCよ りMICの 低 い も のが 多 い

(図13)。

IV. Klebsiella, Protensに 対 す る抗 菌 力

Klebsiellaの 感受 性 分 布 は 図14の よ うで あ る が,相 関

を み る と(図10～13),SB-PCはCB-PC同 様21株 す

べ て100mcg/ml以 上 の耐 性 で あ る。

PC- G, AB-PCお よびCB- PCに100mcg/ml以 上

耐 性 の もの はSB-PCに も100mcg/ml以 上 の耐 性 で

あ る。

kanamycin, kanendomycin, gentamicin, vista-

mycln, PolymyxinBお よ びcolistlnに つ いて は

SB-PCに100mcg / ml以 上 の 耐 性 で,こ れ ら抗 生 剤

に6.2mcg / ml以 下 のMICを 示 して い る株 が多 い。

cePhalosporin系 で はSB - PCに100mcg / ml以 上

の 耐 性 で12.5mcg / ml以 下 のMICを 示 す もの が多 い

(図12)。

ProTeus7株 のSB - PCに 対 す る感 受性 分 布 は 図15

図 6 Staph. aecreusの 感 受 性 相 関(SB - PC : TC系)

図 7 Staph. aureusの 感 受性 相 関

(SB - PC : polymyxinB , colistln系)

(Pseud.67st.)

図8(a) Psendomonas aeruginosaの 感 受性 分 布

図8(b) Pseudomonas aernginosaの 感 受 性 相 関

(SB - PC : polymyxinB,gentamicin,

carbenicillin, colistim)

(E. coli . 22st. )

図9E scherichzacolzの 感 受性 分 布
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のよ うで1.6 ～ 100mcg / mlに あ りgentamicinお よ

びCB - PCで はSB - PCの ほ うがMICの 低 い もの が

あ り,polymixinBお よびcolistinで も これ らに100

mcg / ml以 上 め 耐 性 で あ りな が らSB - PCに 対 して は

1.6あ るい は3.2mcg / mlと い う 低 いMICを 示 す も

の が あ る(図10, 11, 13)。

V. 標 準 株 の 感受 性(表1)

標 準 株Staph. aureus 209P.のSB-PCに 対 す る感受

図10 E.coli, Klebsiellai, Protmsの 感 受性 相 関

(SB-PC : PC - G, AB-PC, CB - PC)

図11 E.coli, Klebsiella, Proteusの 感 受 性 相 関

(SB - PC : aminoglucoside系)

図 12 E. coli, Klebsiellaの 感 受 性 相 関

(SB - PC : cephalosporin系)

図13 E.coli, Klebsiella, Proteusの 感 受 性 相 関

(SB - PC : polymyxin B, colistin)
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(Kleb. 21st.)

(Proteus 7st.)

性 は3.1mcg / ml, Polymyxin B 6.2, gentamicin

0.1, colistin 50 mcg / mlで あ つ た。 ま た枯 草 菌PCI

219株 のSB - PCに 対 す る感受 性 は0.8, polymyxin B

3. 1, gentamicln 0.05, colistin 50 mcg / mlで あつ

た。

血 中 濃 度

SB - PCの 血 中濃 度 をheart - infusion - agarでBac.

subtilis PCI219株 を もちい る帯 培 養 法2)で お こな つ た。

standard curveの 作 製 はSB - PCの 人 血 清 希釈 と

pH7.2の 燐酸緩衝液希釈の両方で行なつた。 その結

果, 緩衝液希釈のほうが血清希釈よりも阻止帯が長く出

る(図16)。

早朝空腹時にSB - PC 1回500mgを 筋注 した健康

成人3名 の血中濃度は表2,図17に 示すとおりである。

Peakは30分 ないし1時 間にあり血清希釈標準液による

平均値は30分17.1,1時 間16.5mcg / mlで,以 後下降し,

6時 間2.2,8時 間1.1mcg / mlと なる。 また191回

筋注時の血中濃度は1例 にすぎないがPeakは1時 間目

(Kleb. 21st.)

図14 Klebsiellaの 感 受性 分 布

(Proteus 7 st.)

図15 Proteusの 感 受性 分 布

表1 標準株の感受性(SB - PC)

Band Culture Method 
(B . sub . 219)

図16 SB - PCのstandard curve

図17 血 中 濃度(SB - PC)

表2 血 中 濃 度(SB - PC)

Blood levels

SB - PC i. m.
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にあり血清希釈標準液では25.5mcg / mlで あつた。

同様な方法でCB - PCをSB-PCと 同じ被験者に筋

注しcross overし て血中濃度を測定 した。CB - PCで

〔H.O.〕 〔J.M.〕

〔K.G〕

も血清希釈標準液では緩衝液希釈標準液より阻止帯が短

か く出ている(図18)。

cros soverの 成績は図19, 20, 表2,3に しめすよ

うにSB- PCはCB - PCよ りやや血中濃度の高い傾向

がある。15分 値のみ 〔J.M.〕 例 のようにCB - PCの ほ

うが高い例もあるが,一 般にSB - PCの ほ うが高い血中

濃度を持続 している。

尿 中 排 泄

血中濃度測定と同時に,尿 をSB-PC投 与後2時 間毎

に8時 間まで採取し,こ れをpH7.2の 燐酸緩衝液で20

倍 に希釈し血中濃度と同様にして測定 した。ただしこの

ばあい,同 じ燐酸緩衝液希釈による標準曲線を用いた。

SB - PC 500mg筋 注時の8時 間までの尿中排泄量は

3例 平均364.7mgで72。9%と い う高い排泄率で,同 一

人にcross overし たCB-

PCで は8時 間平均 排泄量

305. 7mg, 61.4%の 回収率

でSB - PCよ り多少低いよう

であつたが顕著な差ではない

(表4, 図19,20)｡

臓 器 内濃 度

濃度測定 は,枯 草菌PCI

219株 を用いる帯培養法2)に

よつた。

1. SB - PCの 臓器エマル

ジョンよりの試験管内回収率

体重200g前 後のラットを

瀉血死させ,各 臓器をとり出

し,乳 鉢で磨細し, SB - PC

表3 血 申 濃 度(CB - PC)

BIPEd levels

CB - PC i.m.

Band Culture Method 
(B. sub. 219)

図18 CB - PCのstandard curve

図19 血 中 濃度SB - PC, CB - PCcross overに よる比 較(500mg i .m)
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SB - PCi.m.

CB - PCi.m.

の生食水溶液を4倍 量添加し,5倍 希釈臓器エマルジョ

ンとして24時 間冷所に保存し,充 分に拡散均一化させて

から上清のSB - PC濃 度を帯培養法で測定 した。なお

SB - PCの 理論的最終濃度は0.8mcg / mlお よび8mcg

/ mlに な るようにした。

各臓器について3匹 のラットによる値を平均 した結果

は表5の とおりで,低 濃度(0.8mcg / ml),高 濃度(8

mcg / ml)と も80%以 上 の回収率である"

同様な実験をCB - PC, AB - PCに つ いて行なつた成

績3), 4)と 比較すると図21の とおりである。 すなわちSB -

PCはCB - PCよ りやや回収率が低 く,CB - PCはSB -

PCよ りも低い。

II SB - PCの ラット臓器内濃度

体重200gの ラットに体重kg当 り9mgのSB - PC

を筋注 し, 1/2, 1, 2, 4時間 目に瀉血死させ,以 下回収

実験と同じ操作により各臓器内膿度を測定 した。各群3

匹の平均値は表6の とおりである。表6(a)は 実測値その

ままで,い わゆるfreeSB-PCの 値 を示し, (b)は試験

管内回収率で補正 したものである。膿度は腎,肝>血 液

> 肺> 脾の順で,筋 肉および脳には証明できなかつた。

このような各臓器内膿度の時間的推移をCB - PC, AB -

PCに つ いて同様の実験を行なつた成績3), 4)を ともに図

示すると,図22の とおりで,同 種のpenlclllinで あ る

CB - PCと よ く似ているが膿度の高さはSB - PCが やや

高いようである。

III9. 胆汁内排泄

体重2kg余 の家兎を開腹 し,総 胆管にビニール ・チ

表4 尿 中排泄(SB - PC, CB - PCのcross over)

図20 血 中濃 度SB - PC, CB - PCのcoss orver

に よ る比較(1000 mg i. m. )

表5 Recovery rate of SB - PC

average of 3 rats(mcg/g)
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SB - PC CB - PC AB - PC

ューブを入れて胆汁を自由に流出せしめておき, SB - PC

6mg/kgを 耳静脈に注入 して後,毎10分 に胆汁を採取

して,そ のSB - PC膿 度を帯培養法で測定 し,同 時に血

中膿度をも測定 した。 このばあい 標準としてはbuffer

希釈液を用いた。その結果は図23の とおり胆汁中には血

中膿度の20倍 以上に達する高

膿度で排泄された。胆汁内総

排泄量は226mcgで 投与量

の1.7%に 相 当した。こうい

う胆汁内への高膿度の排泄は

CB - PCと 同様である3)。

臨床使用成績

SB - PCを 胆嚢炎1例,肺

炎1例,腎 孟腎炎2例,外 科

的感染症2例,縦 隔洞膿瘍1

例,白 血病の発熱例2例,計

9例 に使用 し,そ の臨床効果

を検討した。投与量は1日 量

19な い し49と し,こ れを

筋注した。投与日数1日 あるいは2日 というものもある

が,大 体7～14日 で,筋 注の局所痛以外には特に副作用

をみとめなかつた(表7)。

症例1。 肺炎の例(図24)で はステロイ ドを併用して

いるが有効であった。起炎菌は前後の喀痰中の菌より考

えてNeisseriaと 思われる。 α - Streptococcnsはnor-

mal floraのcontaminationと 考えられ,ま たKle -

bsiellaは 菌量も少なく,ま たAB - PC耐 性でもあるの

で臨床的経過より起炎菌と考えられない。

症例2. 胆嚢炎例で扁桃炎および全身皮膚の膿庖があ

つたがSB - PCで 解熱した。しかし本症は当初十二指腸

ゾンデが成功せず, SB - PC投 与前の菌は不明であり,

解 熱後のB - 胆汁にはPseudomonasを 証明し,これだけ

が起炎菌かどうか判定不能であるが,い ちおう臨床的に

有効と考えられた。 その後gentamicinを 使用して無

菌化に成功レている。

その他,腎盂 腎炎の2例 については,起 炎菌はいずれ

もE.coliで あつたが,AB - PC感 受性(冊)の 例に

は有効で,AB - PC感 受性(一)の 例には無効であつた。

Klebsiellaを 証明した皮下膿瘍には有効か?と いう程

度であり,同 じくKlebsiellaを 証明した縦隔洞膿瘍に

は無効に終つたが,こ れは上記感受性検査の項で述べた

ようにKlebsiellaは 本剤に対 し,ほ とんどすべて100

mcg / ml以 上 の耐性を示すことから当然と考えられる。

化膿性 リンパ節炎(起 炎菌不明)の1例 には無効で,外

科的排膿を必要とした。なお著明な発熱を伴なう白血病

2例 に本剤を投与し,う ち1例 で解熱を認めた。本剤の

ように毒性が少な く大量投与可能でグラム陽性菌,陰 性

菌の双方に有効な抗生剤は起炎菌不明の感染に対し大量

投与を試みることも応用面の1つ と考えられ,今 後検討

してみたいと考える。

図21 臓 器 エ マ ル ジ ョ ンに よ る回 収 実 験(SB - PC, CB - PC, AB - PCの 比較)

表6 (a) Tissue concentrations of SB - PC (free)

average of 3 rats; 9 mg /kg i.m.

(mcg / g)

表6 (b) Tissue concentrations of SB - PC (total)

(corrected by recovery rates)

average of 3 rats; 9mg / kg i.m.

(mcg / g)
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図22 臓 器 内濃 度 SB-PC, CB-PC, AB-PC の比 較

ラ ッ ト9mg/kgi.m.(各3匹 平 均)(回 収率 補 正 せ ず)

図23 Bniary excretion of SB-PC

6mg/kgi,v.in rabit

図24 症 例1. 例 40歳 ♀ 肺 炎

図25 症 例2. 例 28歳 ♂　 胆 嚢 炎　 主 訴;高 熱 ・全 身膿 萢
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ま と め

Sulfobenzylpenicililn(SB-PC)に ついて基礎的,

臨床的に検討 した結果,次 のような成績を得た。

1) 病巣分離菌について感受性検査を行ない,他 の諸

種抗生剤に対する感受性と比較 し,Staph.aureusお よ

びPsmdomonas aeruginosaはSB-PCに 対 しcarbe-

nicillin(CB-PC)に よ く似た感受牲をもつことをたし

かめた。その他E.coli,Klebsiella,Proteusの 感受性

をも検討した。

2) 成人 に筋注後の血中膿度(cross over)はCB-

PCよ り一般にやや高 く,か つ持

続が少 し良いという傾向が認めら

れた。

3) SB-PCは 尿中によく排泄

され,尿 中排泄量はCB-PCと ほ

ぼ同等である。

4) 胆汁内排泄をウサギを用い

て検討したところ,CB-PCと 同

様に,胆 汁内にきわめて高膿度に

排灘された。

5) ラッ トを用いての臓器内膿

慶では,腎,肝 に高 く,CB-PC

と酷似していたがAB-PC,CB-

PCよ りやや高い傾向が認められ

た。

6)　9例 の臨床例に1日1～49

を使用し,白 血病の1例 に解熱効

果をみとめ,腎 孟腎炎1例 および

肺炎,胆 嚢炎の各1例 に有効であつた。なお副作用は1

例 にも認められなかつた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON SULFOBENZYLPENICILLIN 

HIROSHI OKUBO, YASUO FUJIMOTO, YURUKO OKAMOTO, 

KYOSHU Go and JUNKO MAKINO 

First Department of Internal Medicine, 

Kansai Medical School, Osaka, Japan 

Sulfobenzylpenicillin (SB-PC), a newly synthesized penicillin derivative, was examined on its anti-
bacterial activity, absorption, excretion and distribution in the body. Some clinical trials were also 

carried out. 
1) Tests on the sensitivity of clinical isolates revealed that the sensitivity of Staphylococcus aureus 

strains and Pseudomonas aeruginosa strains to SB-PC mostly resembled to that of carbenicillin (CB-PC) 
among various antibiotics. Clinically isolated E. coli, Klebsiella and Proteus strains were also exa-

mined on their sensitivity to SI3-PC as well as to other antibiotics.

表7 SB-PC 治験症例
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2) Blood levels of SB-PC in human adults after intramuscular injection were generally higher 

than those of C13-PC, and their durability, too, was somewhat superior to that of the latter. 

3) SB-PC was mainly excreted into the urine at a rate similar to that for CB-PC. 

4) Studies on the biliary excretion of SB-PC in rabbits revealed that the antibiotic is excreted 

into bile at a very high concentration similarl to CB-PC. 

5) SB-PC was distributed into kidneys and liver at the highest concentration among organs. The 

behaviour of SB-PC in the rat's body closely resembled that of CB-PC, while tissue concentrations 

of SB-PC were somewhat higher than those of CB-PC as well as those of aminobenzylpenicillin. 

6) Nine patients with various infections were treated with SB-PC (1 to 4 g daily, intramuscularly). 

Favourable results were obtained in 4 cases : pyelonephritis, 1 ; pneumonia, 1 ; choltcystitis, 1 ; 

acute leukemia, 1 (alleviation of fever). None of the patients showed any untoward reactions.


