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Sultamicillinのin vitroに お け る抗 菌 作 用

伊予部志津子 ・三橋 進

群馬大学医学部微生物学教室

Sultamicillin(SBTPC)の 抗菌力をampicillin(ABPC),BRL25000を 対照薬剤としてin vitro

において測定し,以 下の結果を得た。

1>標 準菌株 グラム陽生菌およびグラム陰性菌18菌 種22株 に対 してSBTPCは 広い抗菌スペク ト

ラムを示 し,数 菌種を除 くとMIC<0.05～12.5μg/mlの 範囲で有効であった。この傾向はBRL

25000と 類似していた。

2)臨 床分離株,15菌 種 各37～100株 についてSBTPCの 抗菌力を調べたところ,SBTPCはS.au-

reus, S. epidermidis, P. mirabilis, H. influenzae に対しては強い抗菌力を示したが, S. marce-

scens, P. aeruginosa, P. morganii, E. cloacae に対しては無効であった。この傾向はBRL25000

と同様であった。その他の菌種に対しては中等度の抗菌力を示した。P. rettgeri, P. inconstans, C.

freundii に対する抗菌力はBRL25000に 比べるとやや優れていた。ABPC耐 性Ecoliに 対 して,

SBTPCはBRL25000と 同様な抗菌力を示 した。

3)10種 の異なるβ-1actamase産 生菌株(い ずれもABPCのMICは ≧100)に 対 してはPaeru垂

nosaとS.marcescensを 除 くすべてに対 して抗菌力を示 し,特 にプラスミド性ペニシリナーゼ産

生株には強い抗菌力を示した。セファロスポ》リナーゼ産生Pmo2ganiiに 対 してはBRL25000は

無効であったがSBTPCは 良好な抗菌力を示した。

Sultamicillin(SBTPC)は 米 国Pfizer社 で開 発 され た

新 しい半 合 成 経 口 β-ラ クタ ム抗 生 剤 で あ る。当抗 生 剤 は

β-1actamaseの 阻害 剤 で あ るsulbactam(SBT)とam-

picillin(ABPc)と が 一 分 子 ずつ エ ス テル結 合 した もの

で あ り,mutualpro-drugと い われ る新 しい タ イプ の 薬

剤 であ る。

われ われ はSBTPCの グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰

性 菌 に対 す る抗菌 力 をinvitroで 測 定 し検 討 を行 った の

で その成 績 を報告 す る。

1.実 験材 料 お よ び方 法

1-使 用 薬 剤

SBTPC(台 糖 フ ァ イザ ー株 式会 社),ABPC(富 山 化

学 工 業株 式 会 社),BRL25000(ビ ー チ ャ ム薬 品株 式 会社)

を用 い た。BRL25000はamoxicillin(AMPC)と,β 一

lactamase阻 害 剤clavulanicacid(CVA)を2:1の

割 合 で 含む 配 台剤 で あ る1も

2.使 用 菌株

各種 病 巣由 来細 菌 お よび 各種 薬 剤 耐1生プ ラ ス ミ ド保 有

菌 は,当 教室 保 存株 を用 い た。 更 に各 種 の抗 菌 活 性 測 定

用 標準 菌 株 に つ い て も検 討 した。

3.使 用 培地`

感 受性 測 定用 ブ イ ヨ ン培 地(ニ ッス イ)と その 寒 天加

培地を用いた。

4.最 小発育阻止濃度(MIC)の 測定

日本化学療法学会標準法2)に従った。寒天平板希釈法

により,感 受1生測定用ブイヨン培地で37℃18時 間培養 し

た試験菌液を約105cells/mlに なるように希釈 し,そ の

0-05m1を 薬剤加寒天培地に接種 し37℃18時 間培養後発

育の有無を判定,試 験菌の発育が見られない最小濃度を

もってMICと した。

II.実 験 結 果

1.標 準菌株を用いての抗菌スペクトラム

SBTPCの 抗菌スペ クトラムをABPGBRL25000

を対照薬 として比較検討 した(Table1)。SBTPCは

ABPCと 同様の広い抗菌スペ クトラムを示 したがS.

Scmttmuelleri,SmrCeScenS,PUmginoSa,Pret-

tger4Eaerogenes等 の標準菌株に対 しては無効であ

った。この傾向はABPGBRL25000に おいても同様で

あった。

2.臨 床分離株に対する感受性分布

臨床分離株15菌 種,各37～100株 について,SBTPCの

感 受1生分布 を調べた。対照薬 としてはABPCとBRL

25000を 用いた。Fig.1～15に それらの結果を示した。

SBTPCは S. aureus, S. epidermidis の両菌種に対
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Table 1 Antibacterial spectrum of sultamicillin against standard strains

しては良好な抗菌力を示 し,感 受性のピー クはそれぞれ

1.6μg/mlと0.8μg/mlに あ った。SBTPCのS. au-

nusに 対す る抗菌力はABPC, BRL 25000と 比べると

やや弱 く,S.epidermidisに 対 して もABPCBRL

25000と 比べてやや劣っていた(Fig. 1,2)。

E.coliのSBTPCに 対する感受性 ピークは6.25μg/

mlで あ り,SBTPCはABPC,BRL 25000と ほぼ同等

の良好な抗菌力を示 したが 特にABPCに 耐性を示す

一群のE . coliは,BRL 25000に 対 すると同様にSBT

pcに も感受性化 した(Fig. 3)。

K. pneumoniae,K.oxytocaのSBTPCに 対する感

受性のピークはそれぞれ6。25μg/ml,12.5μg/mlに あ

り,い ずれの場合もSBTPCの 抗菌力はABPCの 抗菌

力を上 まわっていたが,BRL 25000と 比べると劣ってい

た(Fig. 4,5)。

S. marcescens, P. aeruginosaに 対 し て はSBTPC

はABPC,BRL 25000と 同様 に ほ とん ど抗 菌 力 を示 さ

なか っ た(Fig. 6,7)。

Proteus属 の菌 種 に 対 し,SBTPCは,P. mirabilな に

は 強 い抗 菌 活性 を示 した が,イ ン ドー ル陽 性 のProteus

属 の 各菌 種 に 対す る抗 菌 力 は弱 か った。P. mirabilお の

SBTPCに 対 す る感 受 性 ピー クは3.1μg/mlで あ り,

ABPC,BRL 25000と ほ ぼ 同様 の 低 いMIC値 を示 した

(Fig. 8)。P. morganiiはSBTPCに 対 してABPC

BRL 25000よ りや や 感 受性 であ っ たが,感 受性 ピー クは

50μg/mlで 有 効 とは い え なか っ た(Fig. 9)。

P. vulgarisはABPCに 耐 性 で あ る がSBTPC

BRL 25000に 対 して はや や 感 受性 に な っ た。SBTPC
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Fig. 1 Antibacterial activity of sultamicillin

S. anreus
99 strains

Fig. 3 Antibacterial activity of sultamicillin

E. coli
98 strains

Fig. 2 Antibacterial activity of sultamicillin

S. epidermidis

54 strains

Fig. 4 Antibacterial activity of sultamicillin

K. pneumuniae
85 strains
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Fig. 5 Antibacterial activity of sultamicillin

K. oxytoca

49 strains

Fig. 7 Antibacterial activity of sultamicillin

P. aeruginosa

100 strains

Fig. 6 Antibacterial activity of sultamicillin

S. Inarcescens
100 strains

Fig. 8 Antibacterial activity of sultamicillin

P. mirabilis
45 strains
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BRL 25000に 対する感受性のピー クはそれぞれ50μ9/

ml,25μg/m1に あった(Fig.10)。

P.rettgeriはSBTPC,ABPC,BRL25000に 対 して

感受性株から高度耐性株へ と広範囲に分布 したが

BRL25000高 度耐性の株に対 して,SBTPCとABPC

はあ る程度の活性 を示 した(Fig.11)。 この傾向はP

inconstans にもみられたが P. rettgeri ほど顕著では

なか った(Fig.12)。

E. cloacae に対してはSBTPC,ABPC,BRL25000

は いず れ も無 効 で あ っ た(Fig.13)。

C. freundii はそのほとんどがABPCに 耐 性を示 し

たが,SBTPCに は比 較 的感 受1生化 し,感 受性 の ピー ク

は12.5μg/mlに あ った。BRL25000の ピー クが100μg/

mlに あ る こ とか ら,SBTPCはC.freundiiに 対 しては

BRL25000よ り強 い抗 菌 力 を示 す こ とが わか った(Fig.

14)。

H. influenzae はSBTPGABPCBRL25000三 薬

剤の いず れに も感 受i生 を示 したがSBTPC.BRL25000

両薬 剤 はABPCに 比 べ て,全 般 に活 性 が 強 か っ た。SB

TPCに 対 す るH.influenzaeの 感 受性 の ピー クは1.56

μg/mlに あ った(Fig.15)。

Table 2に 各 菌種 に 対 す るMIC50とMIC90値 を ま と

Fig. 9 Antibacterial activity of sultamicillin

P. inoiganii

54 strains

めた。各種の臨床分離株に対するSBTPCの 抗菌力は

BRL25000と ほぼ同等であったがABPCに 比べ ると

K. pneumoniae, P. morganii, P. vulgaris, H. influ-

enzae等 の菌種に対する抗菌力はやや増強された。SB

TPCは 特 に S. aureus, S. epidermidis, P. mirabilis,

H. influenzae に対 してはBRL25000と 同様強い抗菌

力を示 した。BRL25000と 比べ ると E. coli, K. pneu-

moniae, K. oxytoca に対 してはやや劣 り, P. rettgeri,

P. inconstans, C. freundii に対してはやや優る中等度

の抗菌力を示した。 S. marcescens, P. aeruginosa, P.

morganii, E. cloacae に対 して はSBTPCはBRL

25000と 同様無効であった。

臨床分離E.coliよ りABPC耐 性株 を集めSBTPC

の抗菌力をみたところ,Fig.16に 示すようにABPC耐

性株にSBTPCは 抗菌活性を示す傾向が顕著にみ られ

た。しかしながらその抗菌力はBRL25000に 比べるとや

や劣っていた。

3.β-1actamase産 性菌に対する抗菌力

異なるペニシリナーゼ産生を支配する各種薬剤耐性プ

ラスミド3),Rms 212(1型),Rms 213(II型),Rte 16(III

型),Rms 149(IV型)を 保有する £coliは いずれも高

濃度のABPCに 耐性であるが,SBTPCに は感受性 で

Fig. 10 Antibacterial activity of sultamicillin

P. vuIgaris

81 strains
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Fig. 11 Antibacterial activity of sultamicillin

P. rettgeri
37 strains

Fig. 13 Antibacterial activity of sultamicillin

E. cloacae
100 strains

Fig. 12 Antibactcrial activity of sultamicillin

P. inconstans

53 strains

Fig. 14 Antibacterial activity of sultamicillin

C. freundii
80 strains
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Fig. 15 Antibacterial activity of sultamicillin

H. influenzae
52 strains

Fig. 16 Antibacterial activity of sultamicillin

ABPC-resistant E. coli
54 strains

Table 2 Antibacterial activity of sultamicillin
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Table 3 Antibacterial activity of sultamicillin

against ƒÀ-lactamase producing strains

あ った 。 また 菌種 特 異 的 β-lactamase産 生株,Ecoli

E. cloacae, P. aeruginosa, P. morganii, S. marce-

scens3)(い ず れ もセ フ ァ ロス ポ リナ ー ゼ産 生 株)とP.

vulgarた4)(オ キ シ イ ミノセ フ ァ ロ スポ リナー ゼ 産 生株)

に対 す る抗 菌 力 をみ た ところ,ABPCは い ずれ に も無 効

で あ っ たがSBTPCはE.coli,E.cloacae,Pmor-

ganii, P. vulgaris に抗菌力を示した。一方,BRL25000

は E. coli, E. cloacae, P. vulgaris にのみ抗菌力を示

し, P. morganii に対しては無効であった。以上の結果

は ま とめ てTable 3に 示 した。

III.考 察

SBTPCはABPCと 同様の広い抗菌スペ クトラムを

もち,特 にグラム陽陛球菌とH.influenzae,P.mira-

bilisに強 い抗菌力を示すことがわかった。加えて各種

β-lactamase産 生菌であるABPC耐 性菌に有効性を

発揮することがわかった。SBTPCはin vitroに おいて

ABPCの 抗菌力 とSBTの β-lactamase阻 害作用 と

を共に発揮している薬剤であると言える。同様のメカニ

ズムをもつ台剤BRL25000と の比較検討の結果は,全 体

的には両薬剤はほほ類似の抗菌作用をもつことを示 して

いる。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF SULTAMICILLIN

SHIZUKO IYOBE and SUSUMU MITSUHASHI

Department of Microbiology, Gunma University School of Medicine

In vitro antibacterial activity of sultamicillin (SBTPC) was assayed using ampicillin (ABPC) and BRL25000
as reference drugs.
1. SBTPC had a broad spectrum of in vitro antibacterial activity against 22 standard strains of 18 gram-positive

and gram-negative species. The MIC levels of SBTPC were ranged from less than 0.05 to 12.5 ug/ml against
most of strains tested. Similar results were obtained in BRL25000.

2. Against 15 kinds of species from clinical origin, each of which contained from 37 to 100 strains, SBTPC
was potent except to 4 species of S. marcescens, P. aeruginosa, P.morganii and E cloacae. SBTPC was
strongly potent against S. aureus, S. epidermidis, P. mirabilis and H. influenzae. These results were similar
to that in BRL25000. Against other strains of species, SBTPC was moderately effective and the antibacterial
activity against P. rettgeri, P. inconstans, C. freundii was much stronger in SBTPC than in BRL25000. SBTPC

was effective to ABPC-resistant E. coli strains as well as BRL25000.
3. Eight among ten kinds of different 0-lactamase-producing strains were sensitive to SBTPC, although their MIC

levels of ABPC were more than 100 ug/ml. SBTPC as well as BRL25000 was not potent to cephalosporinase-

producing P. aeruginosa and S. marcescens strains but it was potent to cephalosporinase-producing P. morganii,
to which BRL25000 was not effective. SBTPC was strongly potent against plasmid-mediated penicillinase-

producing strains.


