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ま え が き

Sulfobenzylpenicillin (SB- PC)

は武 田薬 品 工 業 で 開発 され た 新 半 合

成Penicillinで あ る。 そ の 化 学構

造 はcarbenicilli録 やampicillin

と酷 似 して お り,グ ラ ム陽 性 菌 に対

してampicillinに や や 劣 る 程度 の

抗 菌 力 を もち,緑 膿 菌 や変 形 菌 を含

む グ ラ ム陰性 桿 菌 にはcarbenicillin

とほ ぼ同 等 の抗 菌 力 を もっ こ とが知

られ た。 ま た動 物 実 験 で も。 皮 下3

腹 腔 内 お よ び 静 脈 内注 射 で 用 い る

と,carbenicillinと 同等 の治 療 効 果

をあ げ る こ とが で きる。 安 定 な物 質

で,注 射 に よっ て速 や か に有 効 血 中

濃 度 に達 し,体 内 でmetaboliteを

つ く らず,6時 間 で約60%が 尿 中 に

回 収 され る。 特 に 肝 へ の 移 行 が よ

く,胆 汁 中 に は高 濃 度 に移 行 す る。

毒 性 が 少 な い。

この よ うな性 質 が その ま ま 臨床 応

用 に向 け られ て,実 用化 すれ ば,わ

が 国 最 初 の 国産 半 合 成Penicillinと

して 期 待 され るわ けで あ つ て,わ れ

わ れ も,臨 床 応 用 に必 要 な若 干 の基

礎 知見 と と も に臨 床検 討 を行 なつ て

み た。

I. 抗 菌 ス ペ ク トル

教 室保 存 の標 準 菌株 に対 す るSB- 

PCの 抗 菌力 を 検討 した。 方 法 は,

寒天 平 板 希 釈 に よ りheartinfusion

agar, pH7.0を 使 用 し,37℃ で24

時 間 培 養 後 の 最小 発 育 阻止 濃 度

(MIC)を 求 め た。 その 結 果,SB- 

表1 Antibacterial spectrum of SB- PC

MIC (mcg/ml)
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PCは グ ラム 陽性 球 菌 に 対 して はAB- PCお よびCB - 

PCよ りや や劣 る抗 菌力 で あ つ た。 即 ち,Staph. aureus 

に対 す るMICは0.8～25 mcg/ml,Streptococcusで

は6.25～100 mcg./mlで あつ た 。 グ ラム陰 性 菌 に つ い て

は,E. coliで はCB- PCと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 で1.56～

12.5 mcg/mlのMICで あ り,Psmdomomsに つ い て

は1.56～50 mcg/mlで あつ た(表1)。

これ を 要 す る に,SB- PCの 抗 菌 力 はCB- PCお よび

AB- PCに 近 似 して い るが,Staphylococcus, Strepto - 

coccus, E. coli, Sarcina lutea, Corynebacteriumな

ど に対 して はCB- PC,AB- PCに や や 劣 り,B. cerens, 

proteus, Pseudomonas, Enterococcus な ど に対 して は

これ らに 優れ,Klebsiella, Aerobacterに 対 して は 共 に

適 応 が な い もの とみ られ る。そ して 、ProteusとPseudo- 

monasに 対 す る抗 菌 効 果 は,こ の種 のpenicillinと し

て 期 待 を もて る もの と思 われ る.

II. 培地pHお よび菌量の抗 菌力に及 ぼす影響

試験管 内抗菌力 に及 ぼす培地pH,菌 量の影響をSt- 

aph. aureus 209P株,E. coli B株,Psemd. aerug. 

NCTC 10490株 を用 いた感受性試験 によつて検討 した。

pHの 影響についてはStapk. aur.209 P株,Pseud. 

aerug. NCTC 10490株 で酸性側 において軽度の抗菌力

の増強を認めた。接種菌量の影響 については,10°～10- 4`

で著 しい変化 は認めなかつた(表2)。

III. 病巣 分離菌 の感受性分布

前項 と同様 の方法で,主 として外科病巣よ りの病巣分

離菌 の感受性(MIC)を 求 め,そ の 分布状態を 検討 し

た。

1) 黄色 ブ ドウ球菌

コアグ ラーゼ陽性 ブ菌54株 について,SB- PC, CB- 

表2  Effect of medium-pH and inoculum size on activity of SB-PC

heart infusion agar, mcg/ml

表3  Sensitivity distribution of Staphylococci to SB-PC in surgical field.

(54 strains)

MIC (mcg/ml)
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PC,AB- PC, CP, TC, KM, SM, GM等 と比 較 し

た(表3)。SB- PCで は1.56～>100 mcg/mlに 分 布 し

54株 中49株 ま で が1.56～12.5 mcg/mlに あ つ た。

この 結 果 は,SB- PCの 抗 菌 力 がCB- PCに ほ ぼ匹 敵

し,AB- PC, CP, TC, GMな ど よ りやや 弱 い,そ し

て 高 度 耐性 菌 で は,SM, TC, KM, AB- PCに 対 す る

よ り少 な い と み る こ とが で き る。

2) 大腸 菌 病 巣 分離 の51株 の 大 腸 菌 につ い て は,

SB- PCの 感 受 性(MIC)は,1.56～>100 mcg/mlに

分布 し,51株 中38株 が1.56～50 mcg/mlで あ り,CB- PC

とほ ぼ 同 じ分 布 を 示 して い る。SB- PCとCB- PCと の

相 関 々係 を 検 討 した が,こ れ は 交叉 耐 性 が 認 め られ る

(表4,図1)。

3) 緑 膿 菌 病 巣 分 離 の54株 の 緑 膿菌 で は,SB- PC

の感 受 性(MIC)は12.5～>100 mcg/mlに 分布 して お

り,CB- PCと 比較 して1段 階程 度 抗 菌 力 は 劣 る(表

5)。 ま た 図2に 認 め られ るよ う に,CB- PCと の交 叉 耐

性 は高 度 に 認 め られ た。

4) 変 形 菌 病 巣 分 離 の20株 の 変 形 菌 に つ いて は,

CB- PC, AB- PC, CP, TC, KM, SM, GMと 比 較

表4  Sensitivity distribution of E. coli to SB-PC in surgical field.

(51 strains)

MIC (mcg/ml)

図1 Cross resistance

E.coli (51strains)
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表5  Sensitivity distribution of Pseudomonas aeruginosa to SB-PC in surgical field.

(54 strains)

MIC(mcg/ml)

図2 Cross resistance

Pseudomonas (54 strains)

図3 CrOss resistance

Proteus (20strains)

表6 Sensitivity distribution of Proteus to SB-PC in surgical field.

(20 strains)

MIC (mcg/ml)
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した 。SB- PCの 感受 性(MIC)は0.8～> 100mcg/ ml

に 分布 し,0.8～3.12 mcg/mlに7株,25～>100 mcg /

mlに13株 存在 した。 これ はCB- PCと ほぼ 同 じ分 布 で

あ る(表6)。CB- PCと の 感受 性 の相 関 々係 も認 め られ

た(図3)。

IV. β- Lactamase の 影 響

SB- PCに 対 す る β- lactamaseの 作 用 を検 討 す るた

め,Staph. mreus, E. coli, Klebsiella, Claca, 

Pseudomonasよ り β- lactamaseを 抽 出 し酵 素 反 応 速

度 論 的 にiodometric assayを 用 い,各 種 薬剤 につ いて

検 討 した。 特 にSB- PCとCB- PCの 比較 で は黄 色 ブ

菌 β- lactamaseに 対 して は両 剤 と も,ほ とん ど類 似 し

た 解 離 定 数Kmを 示 し,PC- G, AB- PCよ り β- 

lactamaseに 対 して 分 解 され に くい 。 大 腸 菌 β- lacta-

maseに 対 して はAB- PC, CB- PC, SB-PC, CEX

等 が 類 似 した 解 離 定 数Kmを 示 した 。Klebsiella β- 

lactamaseに 対 して もSB- PC, CB- PCと も,ほ とん

ど かわ りな い が,CB- PCよ り わず か に 分 解 され に く

い。 一 方Psmdomonas β- lactamaseに 対 して はCB- 

PCの ほ うがSB- PCよ り分 解 され に くい解 離 定 数Km

を 示 した(表7)。

V. SB- PCの 吸収排泄

1) SB- PCの 蛋 白結合率

moni- trol serumお よび 馬血清を 使用 して限外〓過

法 により 蛋白結合率を 測定 した。moni- trol serumで

は平均55%,馬 血清では35%の 結合 率であつた。100～

25 mcg/mlの 濃度変化の範囲内では,結 合率には強い差

は認め られなかつた(表8)。

表7 Kinetics of penicillin-derivatives by various B-lactamase

表8  Protein binding of SB-PC

*ultra- filtration method

図4 Standard curve of SB-PC

Cylinder plate method

Test org.; B. sub. ATCC 6633

Medium agar for SB-PC(Takeda).
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2) 標準 曲線SB- PCのstandard- curve作 成にあ

た り,B. subtilis ATCC 6633株 を検定菌 とす るカ ップ

法で行 なつ た。 培地 はSB- PC用 培地(武 田)を 用い

た。pHの 影響 につ いては 酸性側 で 阻止 円が 大であつ

た。moni- trol serumで は低 い値を示 してお り, buffer

溶液に 比較 して2設 階程度低いcurveと なつてい る

(図4)。

3) 血 中および尿中濃度 健康成人男子3名 につ き,

SB- PC 500 mgお よび1000 mg筋 注 した場合の,1/2,

1, 2, 4, 6時 間後の血 中濃度および尿 中濃度を測定 し

た。 測定方法 は 薄層 カ ップ法で検定菌 はB. subtilis

表9 Serum levels of SB-PC
Method; Cylinder plate method
Test org.; B. sub. ATCC 6633
Medium; Agar for SB-PC (Takeda)

500 mg i. m.

表10 Serum levels of SB-PC
Method; Cylinder Plate method
Test org.; B. sub. ATCC 6633
Medium; Agar for SB-PC (Takeda)

1000 mg i. m.

図5 Serum levels of SB-PC

500mg i. m.

Metliod: Cylinder plate method
Test org: B. sub. ATCC 6633
Medium: Agar for SB-PC (Takeda)

図6 Serum levels of SB-PC

Methed; Cylinder plate method
Test org: B. sub. ATCC 6633

Medium: Agar for SB-PC; (Takeda)
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ATCC 6633株 を用 い,培 地 はSB- PC用 培地(武 田)

を使用 した。検体 の希釈 には血中濃度 の場合は健康成人

血清,尿 中濃度 には健康成人尿を使用 した。血 中濃度 は

500 mg筋 注時,30分 が最高値 で平均13.5 mcg/ml, 2時

間が7.5 mcg/ml, 6時 間で2.0 mcg/mlで あつた(表

9,図5)。1000mg筋 注時では30分 が最高値で29.6mcg/

ml, 2時 間が14.0 mcg/ml, 6時 間で2.9 mcg/mlで あ

つた(表10,図6)。 尿中濃度 の 測定 も血 中濃度 と同様

の方法で測定 した。500mg筋 注時の尿中濃度で は,最高

値 は1～2時 間にあ り,1000～3000 mcg/mlを 示 し,6

時間 までの回収率 は40.4%で あつた(表11)。1000mg筋

注時では最高値 はや はり,1～2時 間 にあつて,6時 間

までの回収率は69.0%で あつた(表12)。

VI. 臓 器 内 濃 度

成 熟 ラッ ト3匹1群 にSB- PC 200 mg/kgお よび20 

mg/kg筋 注 し,そ の臓器内移行を検討 した。15分, 30

分, 1時 間後および2時 間後 に屠殺 し,脱 血 した後,各

々の臓器を別出 し生理 食塩水で洗滌,ホ モジナイズ し遠

沈する。その上清を被検液 と して血 中濃度 と同様な生物

学 的定量法で組織内のSB- PC濃 度を測定 した。その結

果,濃 度の順位は腎,肝 が高 く,次 いで肺,脾,脳 であ

つた。特 に肝,腎 では血 中濃度よ り常 に高い値を示 して

いた(表13,14)。

VII. 臨 床 成 績

外科系疾患21例 にSB- PCを 使用 した。 疾患別 内訳

は,創 感染8例,膿 瘍5例,骨 髄炎3例,療 疽2例,そ

の他〓腫症,腹 膜炎,胆 道感染,そ れぞれ1例 で,そ

の うち4例 に切開が加え られ てい る。患者年令 は21才 か

ら89才にわたつ ている。使用量 については,1回 使用量

は,筋注で は500～1000 mg,静 注では2000～3000 mgで

表11  Urine concentrations of SB-PC

500 mg i. m.

Average recovery 202 mg (40.4%)

表12 Urine concentrations of SB-PC

1000 mg i. m.

Average recovery 690 mg (69.0%)
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表13 Tissue concentration of SB-PC

200 mg/kg

Average; 3 rats

表14  Tissue concentration of SB-PC

20 mg/kg

Average; 3 rats

表15  Clinical responses from SB-PC
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あ り,多 量の ものは,点 滴静注 を行なつてい る。1日 使

用量 は,筋 注 の場合,500～1000mg,静 注では4000 ～

6000mgで ある。 使用 日数 は1～20日 に わ たつてい

る。治療効果 の判定 は,SB- PC使 用後72時 間以 内に急

速 に自他覚症状の消失,起 炎菌の消失な どを認め,使 用

中止後 も病状の再燃 しない ものを 有効 とし,こ れには,

切開排膿等の外科 的治療を行 なつたもの も含 めた。無効

例 は使用後72時 間以後 も,臨 床的または,細 菌学 的に治

表16 Clinical resposes from SB- PC

表17 Clinical responses from SB- PC
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療効果が全 く認 められず,病 状 の不変増 悪 したために,

他 の治療に変更 した ものと した(表15, 16, 17)。

No.3の 創感染およびNo.8の 〓疽 は 使用 日数 少な

く,No.21は 熱傷後感染 予防 に使用 しており,以 上3例

をのぞいて有効率を検討す ると,有 効症例15例,無 効症

例3例 で,有 効率は83%と なつた。 しか し,こ れは,表

在性感染症 には積極的に局所使用を行なつてい ることを

考慮する必要 がある。なお,無 効症 例中2例 は腹壁瘻 で

あ り,検 出菌はE. coliとCloacaの 混合感染の もの

と,E. coli単 独感染で あつた。 他 の1例 は 骨髄炎 で

Staph. aureusが 検出 され た。副作用について は,21例

中3例 に強い局所疼痛を訴え るものがあつた。

症例. No. 20熱 傷(第II～ 第III度)後 緑膿菌感染症

31才,男 性,顔 面,右 上肢,胸 部第II度 熱傷,両 側大

腿,下 腿,臀 部第II～III度熱傷で来院時ショ ツク状態に

て,脈 搏微弱,120/分,血 圧80～60 mmHg,意 識障害

あ り,チ アノーゼ出現 もあった。大量の補液 その他 の治

療によ り,全 身状態は改善 に向ったが,第8病 日よ り}

38～39 ℃ の発熱が続 き,創 部位 にPseudomonasの

感染が認 め られた。CEZ (1.0g× 2/day)使 用を 変更

し,SB- PC 1.0g× 2/dayに した結果(図7)の ご とく

非常 に良婦 な所見 を得た。 なお,こ の症例 も後 ほどSB- 

PC 1.0g局 所使 用を行 なつている。

結 論

SB- PC (α-sulfobenzylpenicillin)に つ い て 基 礎 的

お よ び臨 床 的 に検 討 し,次 の よ うな結 論 を得 た 。

1) 抗 菌 スペ ク トル ブ 菌 で は0.8～3.12 mcg/mlの

範 囲で,CB- PC, AB- PCに 比 較 して 抗菌 力 は,や や 劣

り,大 腸 菌 で は,1.56～12.5 mcg/mlで,CB- PC, 

AB- PCと 比較 して 大 差 な い 。

2) 病 巣 分離 黄 色 ブ菌(54株)の 感 受 性 分布MICは

1.56～>100 mcg/mlに 分 布 し,54株 中49株 まで が1.56

～12 .5 mcg/mlに あつ た 。

3) 病 巣 分 離 大 腸 菌(51株)の 感 受 性 分 布MICは

1.56～>100 mcg/mlに 分布 し,51株 中38株 が1.56～50 

mcg/mlで あ り,CB- PCと ほ ぼ同 じ 分 布 を 示 して い

る。CB- PCと 交 叉 耐 性 が 認 め られ た。

4) 血 中濃 度 お よび 尿 中 排泄moni- trol血 清を ス タ

ンダ ー ドとす るcup法 で は,500mg筋 注 時,30分 がpeak

で,平 均13.5 mcg/ml, 2時 間値,7.5mcg/ml, 6時 間

で2.0 mcg/mlで あ つ た。1000mg筋 注 時 では,30分 が

peakで29.6 mcg/ml, 6時 間 で は2.9 mcg/mlで あ つ

た。

500 mg筋 注 時 の 尿 中 濃 度 は1～2時 間 にPeakが あ

り,1000～3000 mcg/ml, 6時 間 まで のRecoveryは

40.4%で あつ た 。 また1000 mg筋 注 時 で は,69%で あ

つ た 。

5) 臓 器 内濃 度 rat 3匹1群 で の実 験 で は,20 mg /

kg筋 注 時,肝,腎 に高 く,次 い で 肺 に も 高濃 度 に 出

た 。200 mg/kgl筋 注 時 も 同様 の 所見 で あつ た 。

6) 臨床 使 用 成 績 外科 系 感 染 症21例 に使 用 し,効 果

判 定不 能3例 を の ぞ く,18例 中,有 効15例,無 効3例 で,

有 効率 は83%で あつ た。 副 作 用 と して は,21例 中3例 に

強 い局 所疼 痛 を 訴 え る もの が あつ た。
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Laboratory and clinical studies were conducted on sulfobenzylpenicillin (SB-PC ). 

SB-PC showed MIC of 0. 8•`3. 12 mcg/ml against strains of Staphylococcus aureus and of 1. 56•`12. 5 

against Escherichia coli strains. The antibacterial activity was a little lower than that of carbenicillin 

(CB-PC) and ampicillin (AB-PC) against Staph. aureus and almost the same as that of CB-PC 

and AB-PC against E. coli. 

The susceptibility of 54 clinical isolates of Staph. aureus to SB-PC ranged from 1. 56•` 100 mcg/ml 

in MIC. Fourty-nine of the 54 isolates were susceptible to 1. 56•`12. 5 mcg/ml of SB-PC. 

While, the 51 clinical isolates of E. coli were susceptible to SB-PC in the range of 1. 56•` 100 mcg/ 

ml, 38 of the 51 isolates being in the range of 1. 56•`50 mcg/ml. Cross resistance was recognized 

between SB-PC and CB-PC. 

The blood level of SB-PC following i. m. injection in man in dose of 500 mg, showed a mean peak 

value of 13. 5 mcg/ml 30 minutes after administration, decreasing gradually to 7. 5 mcg/ ml at 2 hours 

and 2. 0 mcg/ml at 6 hours. In dose of 1000 mg, i. m. , the level exhibited a mean peak of 29.6 mcg/ ml 

at 30 minutes which decreased to 2.9 mcg/ml at 6 hours. 

The concentration of SB-PC in urine was highest (1000•`3000 mcg/ml) at 1 •` 2 hours after admini-

stration of 500 mg, i. m. The urinary recovery within 6 hours was 40. 4% for 500mg i. m. admini-

stration and 69% for 1000 mg. 

SB-PC given to rats in dose of 20 mg/kg was distributed into liver and kidneys at high concentra-

tions. It was also found in lungs at high concentrations. In dose of 200 mg/kg, the results were si-

milar to these. 

Twenty-one patients with surgical infections were treated with SB-PC. The treatment was succe-

ssful in 15patients and not 3. The response was undeterminable in the remaining 3 cases. Three of 

the 21 cases complained of severe pain at the site of injection.


