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緒 言

Disodiu α- sulfobenzylpenicillin (以 下, SP-PCと

略 す)は 武 田薬 品 で 合 成 され た新 合 成penicillinで そ

の分 子 式 はC16H16N2Na2O7S2で ampicillin, carbeni-

cillinと 類 似 の構 造 式 を有 して い る(図1)。

SB-PCの 特徴 は非経 口的投 与によ り著明な治療効果

を示 し,invitroに おけ る細菌学 的研究 では グラム陽性

菌に対す る抗菌力 はAB-PCに 較 べやや劣 るが緑膿菌,

変形菌 を含む グラム陰性菌に抗 菌力を有す るとされてい

る1)。 われわれは小児科領域における感染症について臨

床実験 を行な うこ とが出来たのでその結果 を報 告する。

実 験 成 績

I. 血中および尿中濃度

1. 対象 と方法:SB-PCの 血 中および尿 中濃度は,

指示菌 としてStreqtococcus Pyogenes S-8を 用い,

村田試験管内での垂直拡散法 によつた2)。 新生児検体 に

ついてはcapillaryを 用いた。吸収排泄試験の対象は人

康小児2例(10年,9.6年 男児)お よび新生児1例(3,020g

女児)で 前者 については体重kg当 り25mg筋 注後 の血

中,尿 中濃度を,後 者 については体重kg当 り20mg静

注後 の血 中推移,ひ き続 き 同一新生児について体重kg

当 り50mgを1日 量 と して点滴静注を行ない,そ の血

中濃度を測定 した。

2. 測定成績:健 康小児に25mg/kg筋 注 したあ との

血 中濃度の推移は表1,図2の ようであ る。最高値は筋

図1 SB-PCの 構造および性状

Half life

≒ 1.5～2.0 hrs.

図2 Plasma concentration of SB-PC after 

a single intramuscular administration 

of 25 mg/kg in children

表1 Plasma concentration of SB--PC 

after a single intramuscular adm,inistration 

of 25 mg/kg in children
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注 後1時 間 で そ れ ぞ れ15.7,17.0mcg/ml,そ の後 対 数

的 に下 降 して2時 間11.5,14.5mcg/ml,4時 間6.25,

5.6mcg/ml,8時 間07,0.7mcg/mlで そ の半 減 期 は

1.5～2.0時 間 と推定 され た。 尿 中 排泄 は表2の よ うで,

それ ぞ れ の8時 間 まで の 総排 泄 量 は39.57,24.81%で あ

つ た。

新 生 児 に2 0mg/kg静 注 後 の血 中濃 度 は表3,図3の

よ うで,静 注 後5分 で40 mcg/mlに 達 し,以 後15分

34.3mcg/ml, 30分32.0 mcg/ml.1時 間24.0 mcg/ml,

2時 間23.5mcg/mlと 高 濃 度 を 持 続 し6時 間 で なお

4.0mcg/mlで あつ た。この 時点 で 同一 新 生児 に50mg/

kg/dayを 点 滴 静 注 した が その 成 績 は1, 2, 5, 12, 16

20時 間 の測 定 で そ れ ぞれ3.3, 5.4, 10.5, 5.9, 6.8,

9.2mcg/mlの 有 効血 中濃 度 を 維 持 し,大 きな変 動 は示

され な かつ た 。

II. 臨 床 投与 成 績(表4,5)

1. 投与対象:生 後6日 か ら9年

9カ 月に亘 る男児8例,女 児9例 の

計17例 について 臨 床投与を行なつ

た。 対 象 と なつた疾病は狸紅熱1

例,カ タル性扁桃炎2例,腺 窩性扁

桃炎2例,膿 皮症2例,急 性大腸炎

2例,急 性陰茎炎1例,急 性膀胱炎

3例,急 性腎孟炎2例,新 生児結膜

炎1例 および敗血症1例 である。 こ

れ らを起因菌別 にみ ると,溶 連菌3,

黄色ブ菌4,大 腸菌8お よび緑膿菌

2で あつた。

2. 投与方法:投 与開始 は発病後

1～31日 におよんだが発病31日 目に

投与 した1例 を除 くと他 の例 については1～7日 以内に

投与 したことになる。 投 与 は 全例筋 肉注射を行なつ た

が,外 来患児には1日1～2回(午 前,午 後),入 院 患

児 については1日3回(8時 間間隔)に 分 け,そ の投与

量は1日100～1500mg,体 重kg当 り9～66.7mgに お

よび,投与 日数は2～12日 で その総投与量 は500～13,500

mgに 達 した。 また判定 の基準 は疾病の性質,重 症度 に

よ り一定 したものは決められないが,症 状,局 所所見,

菌の有 無,検 査所見および投与 日数等 を指標 とした。

3.投 与成績:表5に 示す ように投与17例 中,著効7,

有効4,や や有効4お よび無効2例 で著効,有 効を含め

た有効率 は64.7%で あつ た。 これを起因菌別に検討す る

と,溶 連菌では有 効1例,黄 色ブ菌 では有効例 な く,こ

れ らグラム陽性菌 に対す る有 効率 は7例 中1例(14.3%)

と極 めて低かつた。 これ に反 しグ ラム陰性菌 に対す る効

果 は著 しく,大 腸菌8例 中全例,緑 膿菌2例 に対 して も

良好な結果を得 た。 これ らの症例 の中で大腸菌 による急

性腎孟炎の1例,緑 膿菌敗血症 の1例 について少 しく詳

述す る。

症 例14 8年10カ 月 女児(表6)

右側腹痛,発熱37.5°～38℃,倦 怠感あ り排尿痛,頻 尿

を軽度に訴 え来院 した。尿所見 では蛋 白尿,膿 血尿著明

で尿培養の結果大腸菌 を分離 した。SB-PC投 与前のこ

の他の検査所見 としては赤 沈値21/42,白 血球数7,000

表2 Urinary excretion of SB-PC 

after a single intramuscular administration of 25mg/kg

in children

表3 Plasma concentration of SB-PC 

after a single intravenous administration 

of 20 mg/kg in 3days infant

and drip administration of 50 mg/ kg/ day

図3 Plasma concentration of SB-PC
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(う ち好 中球67%)で, SB- PCは1日500 mg× 2 (kg当

り33.3mg)を12日 間 に亘 り単 独 で用 い,使 用3日 目 よ

り下 熱 し,尿 所 見 は4日目 以後 改 善 し,他 の 症 状 も ほ ぼ こ

れ に一 致 し良 好 となつ た 。尿 以 外 の検 査 所 見 特 にGOT,

GPT,UreaN,=レ ス テ ロー ル値 の変 動 な く,ま た特 記

す べ き副 作 用 は認 め られ な か つ た。

症 例17 9年9カ 月 男 児(表7)

当科 入 院 前 の約20日 間 は 急性 リュ ウ マチ 熱 と して,各

種抗 生剤,ス テ ロイ ドホル モ ンの併 用 療 法 を行 な つ て来

た が 高熱 弛 張 し,頭 痛,食 思 不振 の た め入 院 した。 入 院

直 前 に検査 した 血 液 お よ び尿 培 養 で緑 膿 菌 を検 出 したた

め緑 膿 菌 敗 血症 と してgentamicin1日54mgの 筋 注 を

行 なつ た 。 しか し投 与6日 間 に及 んで も下 熱 傾 向 な く7

H目 よ りはgentamicin 27 mgとSB- PC1日1, 500 mg

の筋 注 も し くは点 滴 静 注 の 併 用療 法 を試 み た。 こ の療 法

開始ま もな くよ り下熱傾向 とな り3日 後には全 く平熱 と

な り,以 後SB-PC単 独療法 に変更 し9日 間の投与 で中

止 したが発熱 の再熱な く,各 臨床症状の改善,肝 腫大の

縮少,赤 沈値 の改善(133/152→10/43), CRP 3mm→

ne9.,蛋 白尿 も陰性化,GOT,GPT値 も正常化 し,極

めて著 明な効果 を示 し全快退院 した。

4. 臨床検査成績;各 症例 についてSB-PC使 用前 後

の尿所見,末 梢血液所見,GOT, GPT, Urea N,赤 沈

およびCRP等 を検査 したが,全 例 とも疾 病の状態を伺

わす変化を認めた他 に特記すべ き変動は示 さなかつた。

5. 副作用:2例(症 例3,9)に 食思不振,悪 心 お

よび〓 吐が投与2日 目に認め られたが一過性でSB-PC

は継続投与 した。症例2で は初回注射後3時 間 目に眼瞼

浮腫を認めたが,そ の後の注射では特記症状を示 さなか

つた。 また注射部の疹痛 はかな りの症例で経験 し,非 常

な痛 みを訴えた ものが5例 あつた。

総括 および考案

SB-PC25mg/kg1回 筋注後の血 中濃度 は1時 間で

最高値 を示 し,以後4時 間まで有効血 中濃度 が維持 され,

半減期1.5～2時 間 と推定 されたが,一方尿 中排泄量が8

時間で39.57,24.81%を 示 した成績 と考 え合せ,一 般

小児について は少な くとも1日2～3回 の分割筋注がな

され るべ きで あることを知 つた。一方新生児 については

筋注法ではないため 一 般小児 との 比較は出来 ないが20

mg/kg1回 静注法 では静注後2時 間でも23.5mcg/ml

と高濃度を持続 し,6時 間後 もなお4.0mcg/mlに あつ

た ことか ら血 中濃度の持続は一般小児に較 べ長時間 にお

よぶ ことが推定 され,ま た同一新生児について5omg/

kg/dayの 点滴静注 を行なつた成績で はそれぞれ の測定

値 に大 きな変動はな くほぼ一定 の有効濃度持続 が伺われ

た。 これ らの成績は他 の抗生物質 について もいわれてい

るとお り,年 少例について は腎におけるク リア ランスが

表5 SB-PC投 与成績

表6 症例14

敗血症9.9才 (♂)

表7 症例17

急性腎孟膀胱炎8.10才 (♀)
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表4　 臨 床 投
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与 成 績
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小 さいため と思 われ,投 与量の決定 に当つては充分 に留

意する点であろ う。

臨床投与成績 について検討 してみると総 じてグラム陽

性球菌(溶 連菌,黄 色 ブ菌)感 染症 におけ る効果 は悪 く

(有効率14。3%),特 に黄色 ブ菌感染症 では4例 中2例 に

無効であつたことが印象的であつた。グ ラム陰性菌につ

いては有効,著 効を含 めて100%の 効果 が示 されたが,

中で も大腸菌感染症について は即効性のものが多 く,特

に急性尿路感染症 には充分な治療効果 を果す もの と考え

た。緑膿菌感染症 について も良好 な結果を得たが,特 に

症例17の 緑膿菌敗血症で はgentamicin単 独で は全 く

治療効果を期待 されなかつたが,SB-PCと の併用療法

開始後,劇 的な下熱効果 と症状,検 査所見 の改善が認め

られ,そ の後本剤単独に変更 したが全 く再燃傾 向な く全

快治癒 した。 この場合gentamicmと の相乗効果によ

る治癒 傾向か,本 剤単独 によるものかは判 らないが著効

例 と して記載 した。

副作用について,われわれの臨床例で は一過性の悪心,

啄吐,眼 瞼浮腫 を示 した ものが数例 に認め られ た以外特

記すべ き副作用 は無 く,検 査所見の上 で も特記すべ き変

動は認め られなかつた。 しか し他の合成Penicillin同

様特にア レルギー症状,肝 ・腎機能 につ いては充分注意

すべきであろ う。 また注射部位の疼痛を訴えた ものがき

わめて多 く,こ の点 は投与方法 の上で再検討 され るべ き

点で,仮 に著 明な疼痛を訴えた症例 については静注,点

滴静注等 で投与すべ きであろう。

結 語

1) 健康小児に25mg/kgl回 筋注後1時 間で最高値

15.7mcg/ml,17.0mcg/mlを 示 し,以後対数的に下降

しその半減期 は15～2時 間であつた。尿 中排浬は8時

間で39.57,24.81%で あつ た。新生児 に20mg/kg1

回静注 では6時 間でもなお4.0mcg/mlを 維持 し,また

50mg/kg/day点 滴静注では3.3～10。5mcg/m1で 有効

濃 度を維持 していた。

2) SB-PCを17例 の小児感染症 に投与 し,以 下に述

べ る成績を得た。

(a) グラム陽性菌感染症に対 する有効率 は14.3%と き

わめて低 く,グ ラム陰性桿菌 に対す る効果 はきわめて良

好で(有 効率100%),特 に急性尿路感染症 に効果 的であ

つた。また緑膿菌敗血症 の1例 について は劇的な効果を

示 した。両者を併せた有効率は64.7%で あ る。

(b) 2例 に悪心,区 吐が,1例 に眼瞼浮腫をいずれ も一

過性 に認めた以外 に特記すべ き副作用は無かつた。また

検査所見の上 でも特記すべき変動は認め られなかつた。
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1) Peak plasma concentrations of 15.7 and 17.0 mcg/mlwere attained 1 hour after a single 

intramuscular administration of SB-PC to 2 children at a dose of 25 mg per kg which declined 

rapidly with a half life of 1. 5 and 2.0 hours respectively. 

Cumulative urinary excretion in the 2 cases was 39.57% and 24.81 % of the given dose at 8 

hours after administration, respectively. 

2) SB-PC was administered to 17 patients with acute infections, in 11 of whom the drug was 

found to be "effective by a daily dose of 20•`30 mg per kg for 2 to 12 days. 

3) The side effects were minimal. Nausea and vomitingwere observed in 2 cases, and palpeblar 

edema in 1 case.


