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わが 国 にお け るsulbactamの 臨 床 第一 相 試験 を実施 し,ヒ トでの 安 全 性 と体 内動 態 を検 討 した。

健 康 成 人 男子 志願 者5名 にsulbactam1000mgを 静注 した1週 間 後 に,sulbactam1000mgと

cefoperazone1000mgを 同 時に 静 注 した。 自 ・他覚 所 見の 精 査 お よび 各種 臨 床 検 査 を実 施 し,sul-

bactam単 独 投 与時 お よびsulbactam,cefoperazone併 用 投 与 時の 身 体諸 機 能 に 及ほす 影 響 を検

討 したが い ずれ に お い て も特記 す べ き異常 は 認め られ なか った 。

Sulbactamは 血 中 では 静 注5分 後 に104μg/mlの 値 を示 し,以 後 は漸 減 して6時 間 後 に は0 .56

μg/mlと な っ た。 尿 中 には 静 注後1時 間 まで に9820μg/mlの 高濃 度 が え られ12時 間 尿 中排 泄 率

は98.8%で あ っ た。sulbactamとcefoperazoneを 同時 に 静 注 した と きのcefoperazoneの 血 中濃

度 は終 始sulbactamよ り高値 を と り,か つ持 続 した。 この 際 のcefoperazoneの24時 間尿 中排 泄

率 は29.3%で あ った。 投 与 後6時 間 ま での尿 中濃 度 はsulbactamの 方がcefoperazoneよ り高 か

ったが6時 間 以 降 は逆 転 してcefoperazoneの 方 か高 値 を示 した。

Sulbactam(以 下SBTと 略)は 米 国Pfizer社 のGroton

中央 研 究所 で 開 発 され た β-lactamase阻 害 剤 で あ る(Fig.

1)。 本 剤は,そ れ 自身 の抗 菌 力 は弱 い が,細 菌 の産 生 す

る β-lactamaseを 不 可 逆的 に 阻 害す る作用 を有 し,併 用

す る β-lactam剤 の抗 菌 力 を増 強 させ る。1,2)

Fig. 1 Structure of SBT and CPZ

1) SBT sodium

2) CPZ sodium

CzsH2sN3Na03S2
667.65

前臨床試験の結果では,SBTは 毒性が極めて低く,3)

静注投与でも異常はみられていない。SBTに ついては,

米国ではすでに臨床治験の段階にあるが,わ が国での報

告はまだない。また本剤とcefoperazone(以 下CPZと

略)と を1:1に 配合した剤型で開発をすすめているの

は,わ が国のみである。

今回,わ れわれはSBTの 臨床第一相試験 として,健康

成人男子志願者を対象に本剤1000mgを 単独で1回 静脈

内投与した際の,つ いで同一対象に本剤1000mgとCPZ

1000mgを 同時に1回1静 脈内投与した際の安全性および

体内動態について検討を行った。

1.対 象ならびに方法

1.対 象

対象は健康成人男子志願者とし,penicillin系 または

cephem系 抗生剤にアレルギーの既往のある者,薬 疹,

尋麻疹などのアレルギー素因のある者,血 液 肝臓 腎

臓 循環器系をどに疾患の既往のある者ならびに糖尿病

素因のある者は除外した。本試験1週 間前に健康診断を

実施 して異常の認められないこと,SBTお よびCPZの

皮内反応が陰性であることを確認した。この条件に合格

した者より年令,体 重ができるだけ近似したTable1に
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Table 1 Volunteers

示す5名 を対象として選出した。これら志願者は事前に

本試験についての十分な説明を受け,同 意書に署名し,

試験開始1週 間前より試験終了までいかなる薬剤の投与

ならびにコーヒー,紅 茶,酒 類の飲用は禁じられた。ま

た試験中は全員が一定の食事をとることとした。

2.薬 剤の投与量および投与方法

(1)SBT単 独投与

投与直前に所定の検査を行ったのちにSBT1000mg

を生理食塩水20mlに 溶解 し,5分 間かけて肘静脈内に注

入した。

(2)SBTCPZ併 用投与

SBT単 独投与試験の1週 間後に,SBT1000mgお よ

びCPZ1000mgを 生理食塩水20mlに それぞれ溶解し,

5分 間かけて肘静脈内に注入した。

3.検 査スケジュールおよび検査項目

SBT単 独投与時,SBT,CPz併 用投与時ともにFig.

2の よ うなスケジュールで検査を実施した。自・他覚所

見については試験期間中詳細に観察し,と くに投与前

投与直後ならびに投与24時 間後には医師が問診した。血

圧,脈 拍は投与前および投与後1,8,24時 間に測定し,

心電図は投与前および投与後24時 間に記録した。

臨床検査項目はTable2の とおりであり,投与前およ

び投与後24時 間に採血,採 尿を行い,所 定の臨床検査を

実施 した。なおSBT,CPZ併 用投与時には投与後6時

間にも採血し,血 液学的,血 液生化学的検査を行った。

また試験終了1週 間後も来院させて諸検査を行った。

4.血 中濃度および尿中濃度の測定

濃度測定のための血液は投与前,投 与後5,15,30分,

1,2,4,6,8,24時 間に採取した。尿は投与前,

投与後0～1, 1～2, 2～4, 4～6, 6～8, 8～

12,12～24時 間について蓄尿し,そ の一部を濃度測定に

供した。

SBTに ついては2種 類の測定方法が考案されており,

単独投与時と併用投与時 とでは,そ れぞれ別の方法で測

定した。

(1)SBT単 独投与

検体 をエーテルで抽出したのち,検定菌ComamonaS

terigem ATCC 8461株 を用いて測定 した(SBTの 検

出限界:0.3μg/ml)。

(2)SBT.CPZ併 用投与

採取 した検体を2分 し,一 方をSBT濃 度測定用に,

他方をCPZ濃 度測定用に供した。SBTに つ いては検定

菌E,coli603株(β-lactamase産 生,CPZ高 度耐性株)

を用い,培 地中濃度150μg/mlのCPZを 添加 して測

定した(SBTの 検出限界:1μg/ml)。

Fig. 2 Test schedule of SBT and SBT/CPZ

*SBT/CPZ o
nly
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Table 2 Examination items

CPZに つ いては検定菌Micrococcus luteus ATCC

9341株 を用いて測定 した(CPZの 検 出限界:血 清1.6

μg/ml,尿0.4μg/ml)。

II. 結 果

1.安 全性

SBT単 独投与時,SBT,CPZ併 用投与時とも全1列に

おいてアレルギー症状,注 射部位の疼痛など本剤投与に

起因すると考えられる自 ・他覚所見の異常は認められな

かった。

投与後1,8,24時 間に測定した血圧および脈拍につ

いては,1例 で血圧がSBT単 独投与前の120/68か ら1

時間後に168/62と 最 大血圧がやや上昇 したが,8お よび

24時 間後には投与前値に復した。他の4例 については血

圧,脈 拍に大きな変動はみられなかった。投与24時 間後

の心電図には異常所見の認められた者は1例 もなかった。

Table3にSBT1000mg投 与前後の臨床検査値 を,

Table4にSBT1000mgお よびCPZ 1000mg投 与

前後の臨床検査値を示した。SBT 1000mg投 与前後の

白血球数において,5例 中3例 が投与前に,1例 が投与

後に増加をきたした。そのほかでは血液学的,血 液生化

学的,な らびに尿検査において,両 投薬前後で何らの異

常も認められなかった。SBT,CPZ併 用投与時には6

時間後にも採血し,血 液学的および血液生化学的検査を

実施 したが,異 常は認められなかった。また試験終了1

週間後に実施 した問診および臨床検査値にも全例に異常

所見を認めなかった。

2.体 内動態

(1)血 中濃度(Table 5,6,Fig.3,4)

SBT1000mg単 独投与時の血中濃度は5分 後に104

μg/mlの 値 をとり,以 後は15分 後61.4μg/ml,30分 後

33.8μg/ml,1時 間後22.7μg/ml,2時 間後9 .7μg/

m1,4時 間後1.98μg/ml,6時 間後0.56μg/mlと 推

移し,8時 間後は検出限界以下であった。

CPZ1000mgと 併用した際のSBTの 血中濃度推移

は,5分 後95.6μg/ml,15分 後64.6μg/ml,30分 後44.7

μg/ml,1時 間後22.5μg/ml,2時 間後10.5μg/mlと

単独投与時とほぼ同様の推移をとったが,4時 間後およ

び6時 間後の血中濃度は,そ れぞれ3.2μg/ml,1.3μg/

mlと 単独投与時よりやや高値を示した。併用投与の際

にも8時 間後の血中濃度を測定したが,検 出限界以下で

あった。

SBT 1000mgお よびCPZ 1000mg併 用投与時にお

けるCPZの 血中濃度推移は,5分 後に259.4μg/mlの

高値を示し,以 後も終始SBTよ り高い値をとりながら,

8時 間後でも3.7μg/mlの 濃度がえられた。

(2)尿 中排泄(Table7.8,Fig.5,6)

SBT1000mg単 独投与後の尿中排泄は0～1時 間後

が最も高く,濃 度は9820μg/ml,排 泄率75.4%を 示 した

が,以 後は漸減して12時 間以降の尿中には検出されなく

なった。12時 間尿中総排泄率は98.8%で あった。

CPZと 併用した際のSBTの 尿中排泄は,単 独投与時

とほぼ同様の排泄バターンを示 した。この際のCPZの

尿 中排泄は0～1時 間が最も高く,濃 度は2490μg/ml,

排泄率は15.3%で,以 後漸減して24時 間尿中総排泄率は

29.3%で あった。

Fig.6に み られるように,6時 間尿まではSBTの 方

がCPZよ り高濃度がえられたが,6時 間以降の尿では

CPZの 方か高い尿中濃度を示 した。

3.薬 動力学的解析

Two compartment open modelを 用い,非 線形最

小2乗 法により解析 した各種パラメーターをTable 9,

10に示 した。
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Table 5 Serum levels after administration of SBT 1000 mg

(n-5)

(Ag/m1)

Table 6 Serum levels after administration of SBT 1000 mg and CPZ 1000 mg

(n=5)

(ƒÊg/m1)

Fig. 3 Serum levels after administration of

SBT 1000mg

Fig. 4 Serum levels after administration of

SBT 1000mg and CPZ 1000mg
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Table 7 Urinary levels after administration of SBT 1000 mg

(n=5)

(μg/ml)

Table 8 Urinary levels after administration of SBT 1000 mg and CPZ 1000 mg

(n=5)

(μg/m1)

Fig. 5 Urinary levels after administration

of SBT 1000mv
Fig. 6 Urinary levels after administration of

SBT 1000mg and CPZ 1000mg
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Table 9 Pharmacokinetic parameter of SBT

(1000 mg single administration)

α : Rate constant for distribution phase

β : Rate constant for elimination phase
t1/2 : Biological half life for elimination

Vd : Volume of distribution
Cl : Plasma clearance

AUC : Area under curve

Table 10 Pharmacokinetic parameter of SBT and CPZ

(1000 mg and 1000 mg simultaneous administration)

SBT単 独投与時の血中半減期(β 相)は0.91時 間であ

ったがCPZと の併用により1.22時 間 とやや延長傾向を

示した。一方,CPZの 血中半減期(β相)は1.56時 で,

SBTよ り長かった。両剤併用投与時における他の薬動

力学的パラメーターの比較では,血 漿 クリアランスは

SBTが190.17m1/min.に 対 してCPZが46.47ml/.,

min.,血 中濃度曲線下面積は前者が88 .16μg/mI/hr

に対 して後者が367.12μg/ml/hrで あ り,SBTが 比較

的早期に血中より消退するのに対し,CPZは 血 中濃度

が長時間維持された。

nL考 按

SBTは 構造的にはβ-1actam骨 格 を有 しているもの

の,そ れ自身の抗菌力は弱 く,む しろ細菌の産生するβ-

lactamaseを 永 久的に強 く阻害する作用を有している

ことより,β-lactam系 抗生剤と併用することによって,

す ぐれた抗菌力を発揮するのが特徴である。1,2)実験室内

では種々の β-lactamase阻 害物質が報告されているが,

安定性や安全性の点で問題があり,4)現 在 までに実用化

がすすめられているのは,SBT以 外に クラブラン酸を

みるにすぎない.SBTは ク ラブ ラン酸に くらべてβ-

lactamase阻 害作用はやや弱いが,5,6)安 定性および安

全1生の面ではす ぐれてお り,1,6)わが国ではCPZと1:

1に 配合 した注射剤として開発がすすめられている7)

1.安 全 性

β-lactam剤 は各種薬剤のなかでも毒性の弱いものの

一つであるが
,そ のなかでもSBTは 前臨床試験におい

て極めて安全性の高い成績が報告されている3)し かしな

がらSBTは 酵素阻害剤であ り,ま た特徴的なsulfone

基 を有することから,安 全1生には十分な配慮か望 まれる。

この点に鑑み,今 回われわれはSBTの 臨床第一相試験

を実施 した。

健康成人男子志願者5名 にSBT 1000mg単 独投与試

験を実施した1週 間後に,同 一対象にSBT 1000mgと

CPZ1000mgを 同時に静脈内投与し,諸 種の検討を行

った。

両投与時ともに全経過 を通じて自 ・他覚所見に異常は

認められなかった。血圧,脈 拍および心電図検査では,

SBT単 独投与時の1例 において最大血圧が1時 間後に

やや高値をとったが,CPZと の併用時には異常変動は

みられず,ま た他にも1時 間後の血圧か若干高くなり,

その後投与前値に復 した症例も経験されたことから,最

初に実施したSBT単 独投与の際の静注刺激による影響
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が考えられた。

臨床検査値ではSBT単 独投与前の白血球数において,

5例 中3例 に10000/mm3以 上の増加をみたが,本 剤投

与により白血球数はむしろ正常化しているところから,

薬剤による影響は考えにくい。また投与後に白血球数の

増加した1例 については,そ の原因を明らかにしえなか

った。その他の血液学的,血 液生化学的検査,尿 検査な

どではSBT単 独投与時,SBT,CPZ併 用投与時ともに

何らの異常所見はみられず,併 用投与時は6時 間後にも

検査を施行したが,検 査値異常は認められなかった。さ

らに試験終了1週 間後の問診および臨床検査でも異常は

認められなかった。

なお本試験では全員に試験終了後1週 間の飲酒を禁止

させたためか,Antabuse様 作用はみられなかった。し

かしひき続き実施された連続投与試験の際にはAntabu-

se様 作用の発現をみた。8)SBTと 配合したCPZのthi-

omethyltetrazol基 に肝臓でのacetoaldehyde dehy-

drogenase抑 制作用がある9)こ とから,本配合剤投与の

際にも一定期間は飲酒を避けるべきであろう。

2.体 内動態

SBTは1000mg静 注5分 後に約100μg/mlの 血中

濃度を示し,以 後漸減して8時 間後には検出不能となっ

た。尿中には約10000μg/mlの 高濃度がえられ,0～1

時間に糸勺75%,1～4時 間に約20%が 排泄され,12時 間

までにはほとんど全量が尿中に排泄された。

SBT1000mgと 併用 してCPZ 1000mgを 静注した

ときのCPZの 血中濃度は5分 後に約260μg/mlの 高

値をとり,8時 間後でも約4μg/mlの 濃度が持続した

が,尿 中には24時 間までに約30%が 排泄されたにすぎな

かった。

薬動力学的パラメーターからも明らかなように,SBT

はCPZよ り早期に血中より消退 し,ま たCPZはSBT

より終始高い血中濃度をもって推移し,そ の比は投与後

1時 間までは4:1,6時 間までは8:1の 範囲内であ

った。一方,尿 中濃度は6時 間まではSBTの 方がCPZ

よ り高濃度を維持 したが,6時 間以降は両剤の濃度が逆

転した。これを比で表わすと,CPZ:SBTは6時 間ま

では1:5～1:1,6時 間以降は2:1～3:1の 尿

中濃度比であった(Table 11)。

SBTは 腎排泄型,CPZは 肝排泄型であり,両 剤は異

った排泄動態を示すが,invitroで の細菌学的検討成績

からは,SBTとCPZの 併用効果は1:4～4:1で 最

もすぐ才し さらにinvivo併 用効果では1:8～16:1

まではED50値 の明らかな低下が認められている。11)今

回の臨床第一相試験の結果。血中瀧度は8時 間まで 尿

中濃度はほほ12時 間まで1両 剤の併用効果か期待される

範囲内にあるといえる。

SBT投 与4お よび6時 間後の血中濃度は,単 独投与時

には1.98μ9/m1と0.56μg/m1,併 用投与時には3.2

μ9/m1と1.3μg/m1と 後者においてやや高値をとる傾

向が うかがわ才し その結果,血 中半減期(β 相)も 単独

投与時の0.91時 間から,併 用時の1.22時 間へと併用時に

おいてやや延長傾向がみられた。この原因の一つとして

は,両 投与時における測定法および検出限界値の相違が

関係 しているのか知れない。すなわちSBT単 独投与の

際には検定菌Comamonas teri8ena ATCC8461株

を用い,検 出限界は0.3μg/mlで あ ったが 併用投与の

際にはCPZ耐i生 のE.coli603株 を用い,検 出限界は1

μg/mlで あった。最近,ガ スクロマ トグラフを用いた

SBT微 量検出法が開発されたことより,今 後の検討を

待ちたい。

以上 今回実施 したSBTの 臨床第一相試験の結果で

は,安 全性において特記すべき副作用は認められず,ま

た体内動態においてもCPZと の併用効果が期待される

範囲内での推移をとることか確認された。
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PHASE I STUDY OF SULBACTAM

ATSUSHI SAITO, JINGORO SHIMADA, MASAHISA OHMORI, KOHYA SHIBA,

TAKEHISA YAMAJI, HIRONOBU IHARA, TOSHIO HOJO, MASANOBU KAJI

MOTOFUMI SAEGUSA and TADASHI MIYAHARA

The Second Department of Internal Medicine, The Jikei University, School of Medicine

YASUSHI UEDA

The Jikei University, School of Medicin

We injected bolusly sulbactam 1000mg to 5 healthy male volunteers for the first time in Japan and after 1
week sulbactam 1000mg and cefoperazone 1000mg simultaneously. No abnormal findings of sings or symptoms,

physical examinations and laboratory tests were observed after each injection.
A hundred and four mg/ ml of peak serum level was obtained 5 minutes after injection of sulbactam 1000mg

and was 0.564g/m16 hours after injection. Urinary level of sulbactam after 0-1 hour was 9,820g/ml and 98.8%
of dose was excreted in urine, until 12 hours.

Serum level of cefoperazone after two drug administration was higher than that of sulbactam and prolonged.
Urinary excretion of cefoperaozne for 24 hours was 29.3%.

Urinary level until 6 hours of sulbactam was higher than that of cefoperazone, but cefoperaozne was higher
than sulbactam after 6 hours in urine.


