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Sulfobenzylpenicillinの 外 科領 域 に おけ る基 礎 的,臨 床 的検討

柴田清人 ・伊藤忠夫 ・藤井修照 ・品川長夫

高 橋 英 城

名古屋市立大学医学部第一外科学教室

Broad spectrumの 半 合成penicillinと して,す で

に 市販 され て い るcarbenicillin(以 下, CB-PCと 略

す)のcarboxyl基 が,sulfo基 に 置 換 され て い る

sulfobenzylpenicillin(以 下,SB-PCと 略 す)は, グ

ラ ム陰性,陽 性 の 病原 菌 に対 して有 効 で あ り,近 年 各科

領 域 に お い て問 題 とな つ て い る グ ラ ム陰性 桿 菌,こ とに

緑 膿 菌,変 形 菌 に対 して も抗 菌 力 を有 す る こ と を特徴 と

して 登場 し た,武 田薬 品 に よ り開 発 され た新 合 成peni -

cillinで あ る。

われ わ れ は,SB-PCの 血 中濃 度,尿 中排 泄 量,胆 汁

内濃 度,外 科 的 感 染巣 よ り分 離 せ る病 原 性 ブ ドウ球 菌,

大腸 菌,変 形 菌,肺 炎桿 菌,緑 膿 菌 に対 す る抗 菌 力 な ら

び に 臨床 使 用成 績 につ いて 検討 を加 えた の で報 告 す る。

1. 血中濃度,尿 中排泄

SB-PC500mgを 健康成人5例 に筋注 し,血 中濃度 お

よび尿 中濃度を枯草菌PCI219株 を検定菌 とす る薄層 カ

ップ法 にて測定 した。血中濃度につ いては第1表,第1

図に示す とお り1例 は筋注後30分 に最高値を示 すが,他

の4例 は1時 間後に最高値を示 す。5例 の平均値を見 る

と,1時 間後に9.2mcg/mlと 最高値を示 し,以 後2時

間値4.1mcg/ml,3時 間値1.8mcg/mlで あ り,6時 間

後 には全例測定不能であ りその血 中濃度は速やか に減少

した0一 方第2表,第2図 のとお りSB-PC 500mg筋

注時尿 中排泄は極めて高 く,注 射後30分 ～1時 間に平均

表1 SB-PC 500mg筋 注 時 血 中 濃度(mcg/ml)

図1 SB-PC 500mg筋 注 時 血 中濃 度

表2 SB-PC 500mg筋 注 時尿 中排 泄

(上 段mcg/ml,下 段mg)



1000 CHEMOTHERAPY NOV. 1971

98.3mgの 最高値 を 示 し,注 射後0～2時 間 で 平均

269.7mgと その50%以 上が尿中回収 される。6～12時

間後では22.2mgと 低値 になつてお り,SB-PCの 尿

中回収率 は6時 間以内に97%～67%(平 均87.4%)と,

高率に排泄 されてい る。

2. 胆 汁 内 濃 度

第3表 は,体 重2kgの2羽 の家兎を用い,胆 汁 中濃

度を測定 したもので,血 中濃度 と比較 した。検査方法は

血中濃度と同様 に行なつた。SB-PC 20mg/kgを 筋注 し

た ものであるが,2例 ともに血 中濃度は3G分 後 に最高値

を呈 しているが,胆 汁 中には30分 後で血中濃度 の 約8

倍,1時 間後 に20倍,2時 間後で14倍 とかなり高濃度 に

認め られた。 しかも4時 間後,6時 間後 に おいても,

34mcg/ml, 40mcg/ml以 下 と認め られた。

3. 抗 菌 力

外科的感染症の病巣 より分離 され た黄色ブ ドウ球菌21

株,大 腸菌17株,肺 炎桿菌16株,変 形菌14株,緑 膿菌20

株 について,SB-PCの 抗菌力を寒天平 板希釈法 により

測定 し,CB-PCとampicillin(以 下,AB-PC)の そ

れ と比較検討 した.な お,測 定 法は 日本化学療法学会に

よ り定 められた方法 に準 じて 行 なつた(第4表 参照)c

黄色 ブ ドウ球es21株 についてSB-PCは, CB- PCお

よびAB-PCと 比較 し,200mcgNm1以 上 とい う高度

耐性株がないかわ りに,CB-PCお よびAB-PCの よう

図2 SB-PC 500mg筋 注時尿中排泄

表3 血 中および胆汁中濃度(家 兎20mg/kg筋 注)

(mcg/ml)

表4 病巣分離菌に対する抗生剤感受性 (%)
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に0.4mcg/ml以 下 という高度感受性株 もな く,最 も高

いMICが50mcg/mlで あり,MIC 12.5mcg/ml以

下の株で92%が 占め られている。 一方CB-PCお よび

AB-PCに おいてはそれぞれ49%,48%がMIC 12.5

mcg/ml以 下の株である。 大腸菌17株 についてはSB-

PC, CB-PCお よびAB-PCと もにその感受性パ ター一

ンは同様で あつた。MIC 12.5mcg/ml以 下に感受性を

示す ものはSB-PC 47%, CB-PC36%AB-PC24%

で あつた。肺炎桿菌16株 については3者 ともほとん どが

200mcg/ml以 上の高度耐性株であつた。変形菌14株 に

ついてMIC 12.5mcg/ml以 下 に感受性を示す ものは

SB-PC71%, CB-PC71%, AB-PC43%で あ り,SB-

PCお よびCB-PCと 比較 しAB-PCの 感受性 がやや

劣 るよ うで ある。 ついで緑膿菌20株 について みると,

MIC 50mcg/ml以 下の感受性を示す株 はSB-PCに

おいて45%で あり,CB-PCの20%お よびAB-PCの

5%に 比較 しやや感受性 も良好 と思われた。

4. 臨 床 使 用 成 績

外科的感染症16例 についてSB-PCの 臨床使用成績を

検討 した。その成績は第5表 に示す とお り,有 効11例,

無効2例,不 明3例 であつた。なお効果判定 は教室の基

準 に したがつて判定 した。すなわ ち,主 要症状の大部分

が72時 間以内に消退 した ものを著効,主 症状の一部が5

日以 内に消退な い し軽快 したものを有効 と した。 このう

ち緑膿菌感染例 は7例 で不 明1例 をのぞき6例 に有効 で

あつ た。 無効例2例 の うち1例 は 菌検 出不能で あつ た

が,他 の1例 はCitrobacterで あ り,食 道噴門癌術後 に

発生 した腹腔 内遺残膿瘍例であつた。病巣 より分離 同定

され た検出菌 は16例 中の14例,14株 であ りその うちわけ

は緑膿菌7株,変 形 菌2株,大 腸菌1株,肺 炎桿菌1

株,Citrobacter 1株,Alcaligenes faecalis 1株,黄

色 ブ ドウ球菌1株 であつた。

投与方法 は筋注がほとん どを占め,点 滴 静注4例,新

生児の1例 において1回5mgの 脳室内投与を 行なつ

た0投 与量 は成人において1日1.0～4.Ogを1～4回 に

分 けて投 与 した。また小児 においては1日40～100mg/

kgの 投与を行 なつ た。 投与 日数は3～7日 で長いので

12日 間の投与を行なつた。

副作用 については数例 に筋肉注 射例 に局所 の疼痛を訴

え たものがあつたが,硬 結を認め るものはなかつた。第

3図 に示すとおり投与前後のGOT,ア ル カ リフオスフ

アタ ーゼ,総 ビリル ビン,BUNに つ いて調査 したが,

GOT,ア ルカ リフオスフアターゼ,総 ビリル ビンについ

ては投与前 より肝機能障害を有す る症例を除 けば,す べ

Total Billrulbin GOT Al-phos. BUN

て正常範囲内の変動であ り,BUNも 尿路疾患例 で異常

値を示 した以外 には正常範囲内の変動で あつた。

症 例1. Gastroschisisの 症例 で,手 術 を施行 したが,

創感染 を来た した。緑膿菌 の感染 と同時 に非常に高熱を

きたし創 よ り緑色の 分泌物多量 を認 める よ うに なつだ

が,SB-PC投 与にて全 身状態 が非常に 好転 し膿分泌 も

減少 した。 しか しSB-PC使 用後 も緑膿菌が完全に消失

したわけでは ないが,局 面 の改善 と全 身状態 の好転 とい

うよ うに臨床上有効 と認 められた ものである。

症例4.生 後1日 目の 体重3100gの 先天性脊椎披裂

を伴った水頭症であるが,来 院時よ り披裂部 より髄液 の

漏出が認 められ緑膿菌感染 予防のために,gentamicin

とSB-PCの 全身投与 を行ないつつ生後4日 目に披裂部

の整形手術 を行 なつた。 しか し術後高熱 とともに髄膜 炎

症状を呈 し髄液 中にAlcaligenes faecalisが 大 量に証

明 されたため,SB-PC 1回5mgを 脳室内に注入 した0

これ を2回 行 ない最初の注入か ら5日 目には菌は完全 に

陰性化 した。 しか しSB-PC脳 室内注入 と同時 にCEZ

の全身投与が併用 されてお り臨床効果 と本剤の関係 が証

明 されていないため不明例 とした。 しか しCEZの 髄液

中移行が比較 的少 ないとい うことか ら,お そ らく効果が

あつた と考 えられる例である。 なお脳室内投与 による副

作用 は認め られなかった。

症例16.(第4図 参照),頸 管妊娠 にて子宮全剔 出術 を

うけたが術後 よ り高熱,悪心嘔 吐,下 腹部痛あ りて来院,

骨盤腹膜 炎よ り敗血症 となつた症例 である。白血球増多,

血液培養にて黄色 ブ ドウ球菌が証 明 され,CP, CB- PC,

NF-PCの 投与 を行 ない一応解熱 したか に思 われたが再

度発熱,白 血球増多 を来た し腹膜炎 の症状を呈 し,血 液

培養にて変形菌が証明 された。SB-PC1周49の 点滴

静注 を行ない投与後5日 鼠には解熱 し白血球数 も正常 と

な り臨床症状 も改善 された有効例である。SB-PC投 与

前後のGOT,BUNの 変動 は 正常範囲内であった。

図3 SB-PC投 与 前 後 の 肝 ・腎機 能
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結 語

1. 吸収排泄

SB-PC 500mg筋 注投与の血 中濃度はほぼ1時 間で最

高値 に達 し平均9.2mcg/mlで あ り,以後次第 に減少 し

6時 間後で測定不能 となる。尿 中排泄 値は30分 ～1時 間

後 に平均98.3mgの 最高値を示 し,6時 間総排泄量は平

均87.4%と 高率であ る。また家兎胆汁中濃度 は血中濃度

に比較 し非常 に高 く最高1時 間後で血 中濃度の約20倍 と

な る。

2. 抗菌力

黄色 ブ ドウ球菌,大 腸菌,

変形菌に対 しては,12.5mcg

/ml以 下 の 感受性株 は それ

ぞれ93%, 47%,71%で あつ

た。肺炎桿菌 はほ と ん ど が

200mcg/ml以 上の高度耐性

株であ り,緑膿菌では50mcg

/ml以 下の感受性株 は45%

であつた。

3. 臨床使用成績

外科的感染症患者16名 に使

用 し,有 効11例,無 効2例,

不明3例 であつた。副作用 と

して局所 の疼痛を訴えた例 が

あつたが,ア レルギー症状,

肝機能,腎 機能の異常は認め られなかつた。

以上の外科領域 におけるSB-PCに ついて主にグ ラム

陰性桿菌に対 す る感受性,吸 収な らびに排泄,臨 床 治療

の面よ り検討 した。緑膿菌 に対す るSB-PC感 受性成績

をみ ると,MIC 50mcg/ml前 後の株が多いが,こ れ に

対処す るには,SB-PCの 大量投与を必要 とす ると考え

る。その他大腸菌,変 形菌などには比較的良好なる感受

性を示す ものが多 く,本 剤は緑膿菌,変 形菌をは じめと

す るグラム陰性桿菌に も有効な広範囲の感染症 に効果を

示す新 しい合成penicillinと 考 え る。

BASIC AND CLINICAL STUDIES ON SULFOBENZYLPENICILLIN

IN SURGICAL FIELD 
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NAGAO SHINAGAWA and HIDEKI TAKAHASHI 

The First Department of Surgery, Nagoya City University, 

School of Medicine

Following results were obtained by our basic and clinical studies on sulfobenzylpenicillin. 

1) Four decimal six to 13.0 mcg/ml of blood concentration and more than 2, 000 mcg/ml of maxi-

mal concentration in urine were obtained at an early stage after intramuscular injection of 500 mg in

healthy adults. 

2) Forty-seven to 93% of the tested strains of Proteus, E. coli and Staphylococci were sensitive 

to sulfobenzylpenicillin with MIC of 12.5 mcg/ml or lower. MIC of sulfobenzylpenicillin ranged from 

12.5 to 50 mcg/ml against 45% of the Pseudomonas strains tested. All the strains of Klebsiella were 

resistant to sulfobenzylpenicillin with MIC of 200 mcg/ml or higher. 

3) Sulfobenzylpenicillin was administered to 16 patients with surgical infections. Eleven cases re-

図4 症 例15.M.Y.41歳 ♀敗血 症 (骨 盤 腹膜 炎)
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sponded to therapy, 2 failed to respond and 3 were unidentified. No particular side effects 

were observed.


