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SuItamicillinはAmpicillin(ABPC)と β-lactamase阻 害剤のSulbactam(SBT)を エステ

ル結合させて作られたもので 経口吸収過程でesteraseで 分解されABPCとSBTに 遊離 し,体 内

でそれぞれの作用を発揮する薬剤である。本剤750mgを 空腹時および食後にcross-overで6名 の健

康成人男子に投与し,吸収および排泄をみた。薬剤濃度はbioassayで 測 定した。ただし低濃度のSBT

はGC/MS法 によった。5例 の平均値(1例 は空腹時のみ)で みると,血 中濃度はABPCで ピーク

値は空腹時,食 後ともに1時 間で それぞれ8.9,9.2μg/mlで あ った。SBTの ピーク値は空腹時30

分 で8.4μg/ml,食 後は1時 間で7.4μg/mlで あ った。T1/2は それぞれ1.151.150.82,0.94時

間であった。尿中排泄は,8時 間までにABPCは 空腹時48.3%,食 後46.5%,SBTは それぞれ51.6

50,9%で あった。内科的感染症30例 に,本 剤375mg錠1日2～4錠,4～11日 間使用し臨床効果を検

討した。著効16例,有 効13例,や や有効1例 で,有 効率96.7%で あった。副作用は下痢2例,血 便1

例であった。

Sultamicillin tosilate(SBTPC)は1979年 米 国Pfizer

社 で開 発 さ れた,経 口半 合 成 β-lactam剤 で,Ampicillin

(ABPC)とSulbactam(SBT)を エ ステ ル結 合 しtosil

塩 とした 薬剤 で,構 造式 をFig.1に 示 した1)。SBTpc錠

は1錠 中 にSultamicillinと して375mg力 価 含 有 し,

ABPCと して は220.5mg力 価に 相 当 す る6本 剤 は経 口投

与後 腸管 よ り吸収 され,esteraseに よ り直 ちに加 水 分 解

されABPCとSBTに 分 か れ,そ れ ぞれ の 体 内 で その 作

用 を発 揮 す る。SBTは β-lactamase阻 害 剤 で あ り,β-

lactamase産 生 のABPC耐 性 菌 に 対 し て も,ABPCの

抗 菌 力が 及ぶ よ うに働 くといわ れ る2)。著 者 らはSBTの

作 用 につ いて,す でにCefoperazoneと の 併 用 で 検 討 を

行 い,そ の効 果 を報告 した3}。このSBTPCに つ い て,経

口投 与後 の体 内動 態 と臨 床効 果 に つ い て検 討 を 行 った の

で 報告 す る。

I.方 法

1.体 内動態

健康成人男子6名 にSBTPC750mgを 早 朝空腹時お

よび食後に100mlの 水で1回 経口投与し,ABPCお よ

Fig. 1 Chemical structure of Sultamicillin tosilate

びSBTの 血 中 濃度 お よび尿 中排 泄 をみ た。 食事 は 卜

ス ト2枚(1509),バ ター10g,半 熟 タマ ゴ1ヶ50g,

乳200mlで 約670Calの もの を用 い た。採 血 は前,1/4

1/2,1,2。4,6,8時 間,採 尿 は0-1,1-2,2

-4 ,4-6,6-8時 間 に行 った。再 投 与試 験よは,1週 間

お い てcross-overで 行 った。

薬 剤 濃 度 測定 はbioassayに よ り分 離 定1,1:した。AB

PCはMicrococcus luteusATCC9341を 検 定 歯 とす る

薄 層 平 板 デ ィス ク法 で行 っ た。 測 定 培 地 はAntibietic

medium1(Difco)pH7.0を 用 い た。SBTは β-lacta-

mase産 生,ABPC高 度 耐 性のEscheRichia coli273
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を検定菌とし,測 定培地はBHI培 地(Difco)pH7.0を

用い,培地中にABPCを80μg/ml添 加 した薄層平板デ

ィスク法で行った。標準曲線は両者 ともにプール血清お

よびpH7.0燐 酸緩衝液を用い,そ れぞれ血清および尿中

ABPCSBT濃 度 を測定 した。

なお尿は同じ緩衝液で10倍 以上に希釈 して測定 した。

なおSBTの 低濃度のものは,ガ スクロマ トグラフ/質量

分析(GC/MS)法 で測定した4)。この測定は台糖ファイ

ザー新薬開発センター生化学研究所で行 った。得られた

成績についてはonecompartment openmode1(sim-

Plex法)に よって薬動力学的解析を行った。

本試験の前後において,GOT,GPT,Al-P,LDH,γ-G

TP,BUN,Cr.を 測定し,本 剤の忍容性の検討を行った。

2.臨 床成績

1983年1月 より5月 までに受診 した内科的感染症30

例に対して,SBTPC1日375mgを2～4回 投与し,投

与期間は1週 間を基準として,その臨床効果を検討 した。

効果は細菌学的効果と臨床効果で判定した。細菌学的効

果は喀痰あるいは尿などの病巣よりの検体について細菌

学的検査を行い,起 炎菌と推定されるものの消長により

菌消失,菌 減少,菌 存続 菌交代などの判定を行った。

なお喀痰で投与後検査不能の ものは不明とした。検出さ

れた菌について,ABPCの デ ィスク感受1生を行い,一 部

の ものについてはSBTPCお よびABPCのMICと

β-lactamase活 性 について検討した。臨床効果は,細 菌

学的効果も含めた総合効果で主治医により著効,有 効,

やや有効,無 効の判定を行った。薬剤投与による臨床症

状の変化を詳細に観察 し,副 作用出現のチェックを行っ

た。また薬剤投与の前後で,血 液検査(RBGHbHし

WBG血 液像 血小板),肝 機能検査(GOT,GPT,

Al-P),腎 機能検査(BUN,Cr.)な どの臨床検査を施

行した。

また起炎菌のMICお よびβ-lactamase産 生能の測

定については台糖ファイザー生化学研究所に依頼した。

β-lactamase産 生能は,nitrocephin discとacido-

metry discの2種 類のdiscを 使 用し,両disc陽 性 を高

度産生(H),nitrocephin disc陽 性 でacidometry disc

陰性 を低度産生(L),両disc陰1生 を非産生(-)と して

分類した。

II.結 果

1.体 内動態

健康成人男子6名 の年齢は19～32歳 身長は164～179

cm体 重は58～78kgで あった。SBTPC750mgを 空腹

時および食後に投与するcross-overで 行 ったが,1例

は空腹時のみの投与であったので、5例 についてのみ比

較検討した。血中濃度はTable1お よびFig.2に 示 した。

Table 1 Serum concentration of ABPC and SBT after single oral administration of SBTPC (750mg)
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Fig. 2 Serum concentration of ABPC and SBT

after single oral administration of SBTPC

(750mg)

ABPCの ピー ク値 は 空腹 時,食 後 と もに1時 間 にあっ

て,そ れ ぞれ8.9,9.2μg/mlと 近 似 の値 で,6時 間では

ともに0.9μg/mlで あ った 。SBTの ピー ク値 は空腹時

では30分 で8.4μ9/ml,食 後 は1時 間 で7.4μg/mlと ,

空 腹 時 の 方 が 若 干 高 い値 を示 し,6時 間値 で は ともに

0.2μg/mlで あ っ た。 こ の成 績 よ り得 られ た薬動 力学的

パ ラ メー ター をTable2に 示 した。 個 々 の成 績のバ ラッ

キ は小 さか っ た。

平 均 値 をみ る と,TmaxはABPCは 空腹 時1.15hL

食 後1.40hLSBTは 空 腹時0.97hL食 後1.18hrで 空

腹時 の 方 が いず れ も短 く,ま たSBTの 方 が短 か った。

Cmaxは,食 事 に よ る影 響 は少 なか っ た。T1/2はAB

PCは 両 群 と も1.15hLSBTは0.82hrと0 .94hrで

ABPCの 方 が 長 か っ た。AUCはABPCで 空 腹 時

28.55μg・hr/ml・ 食 後35.51μg・hr/ml,SBTは 空腹

時21.18μg・hr/ml,食 後22。17μg・hr/mlと いずれも

食後 の 方が 大 き く,食 事 に よる影 響 が 認め られ ずむ しろ

Table 2 Pharmacokinetic Parameters of ABPC and SBT
after single oral dose of SBTPC (750mg)
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よい成績力碍 られた。またABPGSBTの 吸収効率は

AUCよ りみてほぼ近似と考えられた。

尿中排泄について,Table34,Fig.3に 示 した。尿中

濃度は尿量に影響されるがABPGSBTと もに1-2

時間がもっとも高く,空 腹時よりむしろ食後の方か高か

った。ABPCは 平均最高尿中濃度は空腹時1406μ9/ml,

食後2830μg/ml,SBTは 空腹時1028μg/ml,食 後2085

μg/mlで あった。尿中排泄率の推移はいずれも似た動態

を示しており,8時 間までの排泄率はABPCで 空腹時

48.3%,食 後46.5%,SBTは 空腹時51.6%,食 後50.9

%で あった。食事による差はなく,両 剤 ともに近似の成

績であった。

なお,本 試験の前後に行った臨床検査はFig.4に 示 し

たが,GOT,GPT,A1-RLDH,γ-GTP,BUN,

Crな どいずれも特別な異常は認められなかった。

2.臨 床成績

臨床評価 を行った30症 例についての概要をTable5

に示 した。呼吸器感 九14例 の内訳は急性気管支炎7例,

慢性気管支炎6例,急1生 咽頭炎1例,尿 路感染症16例 の

内訳は急性膀胱炎9例,慢 性膀胱炎6例,急 性腎盂腎炎

1例 であった。症例No.8とNo.10,症 例No.26とNo.27は,同

一症例であるが
,い ずれも1ヶ 月以上の間隔をおいて治

療が行われてお り,そ れぞれ1例 として取 り扱った。男

8例,女22例,年 齢は29～79歳 で 平均年齢59.7歳 で,

60歳 以上が16例 と高齢者が多く,か つ基礎疾患のあるも

のが多かった。SBTPCの 投与量は,1日375mg×2が

5例,375mg×3が21例,375mg×4が3例,そ の他1

例であった。投与期間は4～11日 間で、7日 間がもっと

Table 3 Urinary excretion of ABPC after single oral administration of SBTPC (750mg)
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Table 4 Urinary excretion of SBT after single oral administration of SBTPC (750mg)

も多く17例,5日 間7例,4日 間4例,8日 および11日

間が各1例 であった。標準投与法は375mg錠 を1日3回

の1,125mgを7日 間使用で,主 として食後の投与であ

った。臨床効果はTable6に まとめた。全例でみると著

効16例,有 効13例,や や有効1例 で 有効率は96.7%で

あ った。急性 膀胱炎は全例著効のよい成績であった。慢

性膀胱炎のやや有効の例はNo.28の症例で,ABPC耐 性

のK.pneumoniaeが 検 出さ礼 それがABPC耐 性の

Ｋ.oxytocaに 菌交代した例であった。細菌学的にみた臨

床効果および細菌学的効果をTable7に 示 した。呼吸器

感染症では,検 出されたS.auzeus, S.Pneumoniae, H.

influenzaeの いずれも菌消失し,有 効であった。E.coli

の1例 は細菌学的効果は不明であった。

尿路感 九症では,E.coliの12例 は,全 例菌消失し,臨

床 的に も,著 効,有 効 であ った。P.mirabilis, P.uulgaris

の 各1例 も菌 消 失 し,著 効 であ った。K.pneumoniaeの

2例 は,1例 は菌 消 失 し著効 であ ったが1例 がK.oxy-

tocaに 菌 交 代 をみ た。

一部 の検 出 菌 に つ い て
,β-lactamase活1生 とABPC

の 感 受1生をみ た もの をTable8に 示 した。β-lactamase

活1生 と感 受性 は ほ ぼ一 致 す る が,No.21のE.coliが 不一

致 で あ っ た。β-lactamase活1生 の 高 い もの はABPCの

MICが 高 いが,SBTPCでMICは 著 明 に 低 値 を示 し

た。ABPCの デ ィス ク感 受性 と,細 菌 学 的効 果 の関係 を

み た もの をTable 9に 示 した。 デ ィス ク感受 性(-)の

10例 の うち8例 か菌 消失 をみ て い るがSBTPCの 特長

を示 す 成 績 と考 え られ た。

副 作 用 は,症 例N0.18で3日 目に 下 痢 と胃痛 が 出現 し,
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Fig. 3 Urinary excretion of ABPC and SBT after

single administration of SBTPC (750mg)

(ABPC)

4日 間で投与を終了し,そ の後症状は改善 した。No.19で

は7日 目に血便が出現 した。それで投与を終了し血便の

原因を検索した所,大 腸ファイバースコープでポリープ

を認め,そ こよりの出血と断定されたが,便 の細菌学的

検索でK.oxytoca,E.cloacaeが 検出され,SBTPCの

影響 も考えられるものであった。No.27では7日 目に下痢

が認められたが,そ こで投与終了し,翌 日改善された。

以上,副 作用としては便異常の3例 があった。臨床検査

成績についてはTable 10に まとめて示 した。血液検査,

肝機能検査については,い すれも異常は認め られなかっ

たが,腎 機能検査で症例No.1のBUNが19.3→27.0の

動 きか認められた。本例は外来患者であり,他 に特別の

異常もなく,こ の変化か薬剤によるものかどうか不明で

あった。

III.考 察

ABPC耐 性 菌は近年増加の傾向にある。ABPCは β-

lactamaseに より分解されるので β-lactamase産 生

菌に対しては,効 力は弱い。SBTは β-lactamase阻 害

剤であり,これによりβ-lactamaseに よるABPCの 失

活をおさえて,そ の抗菌力を発揮させ る目的で作られた

薬剤がSBTPCで ある。SBTPCはABPCとSBTを

エステル結合したものであるがこれは経口投与後腸管よ

り吸収さ礼esteraseで 分解され,ABPCとSBTと に

(SBT)

分かれて,そ れぞれ体内でその作用を発揮させ ることが

できるプロドラックである。ABPCの 吸収を良 くした上

に,エ ステル化した一方の基も有効に使用されるという

極めて効率のよいユニークな薬剤である。本剤の体内動

態を,健 康成人男子6名 について,750mg経 口投与後の

吸収・排泄でみた。ABPCと しての力価は441mgで ある

が,投 与後1時 間で9μg/mlと い うピーク値を示した。

そして食後投与の方がむしろ高 く,食 事による影響は認

められなかった。この空腹時の成績はRogersら5)の 成

績 とほぼ一致したものであった。我々は同じプロドラッ

クであるBacampicillinでABPC 250mg力 価の投与

で血中濃度のピー ク値が4.3μg/mlを 得ているが6),そ

の吸収はSBTPCの 方が良い印象であった。SBTも ほ

ほ近い値をしめし,薬 剤の比率 とほぼ同じ比率で両剤が

吸収されることは,本 来の目的にかなうものであった。

尿中排泄も同じ傾向を示しており,8時 間で約50%の 排

泄率であり,両 剤ともほぼ同じであり,ま た,食 事によ

る影響 も認められなかった。治療上,食 事についての考

慮はないとしてよいものであろう。また,本 試験の前後

で測定 した臨床検査に も異常がなく,忍 容性のよい薬剤

であった。

臨床成績は3(例 についてみたが,呼 吸器感染症14例,

尿路感染症16例 で 慢性膀胱炎の1例 がやや有効で 他
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Fig. 4 Laboratory findings in healthy volunteers before and after

SBTPC administration

GOT GPT Al-p

LDH γ-GTP BUN Cr
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Table 6 Overall clinical effects of Sultamicillin

Efficacy rate 96.7%

Table 7 Clinical and bacteriological evaluation treated with

Sultamicillin on clinical isolated organisms
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Table 8 ƒÀ-lactamase activity and susceptibility on clinical isolated organism

H:ƒÀ-lactamase low producer

L:ƒÀ-lactamase high producer

Table 9 Relationship between disk sensitivity of ABPC and bacteriological effects

は著効,有 効 で あり,有 効 率 が96.7%と よい成績 であった。

検 出菌はS.aureus, S. pneumoniae, H. influenzae,

E.coli, Proteus sp.な どいず れ も菌 消 失 し,良 い臨 床 効

果 であ った。K.pneumoniaeの1例 がK.oxytocaに 菌

交代 し,や や 有効 であ ったが,こ の検 出 菌 はABPCデ ィ

クス感 受性(-)で あ った。ABPCデ ィス ク感受性(-)

の例が10例 あ っ たが,そ の8例 に 菌 消 失 をみ て お り,本

剤の特徴 が うか が わ れ た。 ま た β-lactamase活 性 を検

出菌 て調べ た が 活性 の 高 い もの は,ABPCのMICは

108CFU/ml接 種 で400μg/ml以 上 と極めて高く,こ れ

らはSBTPCで12.5～50μg/mlと な り,SBTの 効 果

がある成績であった。

副作用は,下 痢,血 便など3例 に認められた。便異常

が10%な ので 若干 多い印象であるが 軽度のものであ

った。

SBTPCに ついて,体 内動態と臨床成績の検討を行っ

たが,本 剤はユニー クな薬剤であり,そ の目的にかなっ

た成績が得ら才し 臨床的に期待されるものである。
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SULTAMICILLIN: PHARMACOKINETICS AND CLINICAL EFFECTS
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Sultamicillin is an orally absorbed prodrug for ampicillin and sulbactam which is j3-lactamase inhibitor.
A cross over study of a single 750 mg oral dose of sultamicillin with in fasting and after meal was carried out

in 6 healthy male. The mean peak serum concentration of ampicillin and sulbactam, with in fasting and after
meal were 8.9 and 9.2ug/ml and 8.4 and 7.4ug/ml, respectively. The half lives in serum (around one hour) and
urinary excretion rate in 8 hours (around 50%) for ampicillin and sulbactam were similar.

Thirty cases, including 14 of respiratory infections and 16 of urinary tract infections, were treated with oral
375 mg sultamicillin: dose twice to four times a day for 4 to 11 days. Sixteen of those cases were cured excellent,
13 were good and one fair case. Efficacy rate was 96.7%.

As to the side effects of the drug, diarrhea and bloody stool were observed in 3 patients.


