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Sultamicillinに 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究
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東北大学抗酸菌病研究所内科

β-lactamase阻 害 剤 で あ るSulbactam (SBT)とAmpicillin (ABPC)と がester結 合 した

Sultamicillin (SBTPC)の 臨 床分 離株 に対す る抗菌 力 を測 定 してABPC Cloxacillin (MCIPC),

Cefaclor (CCL)の そ れ と比 較 検 討 す る と ともに,SBTPCの 呼 吸器 感 染症 に 対す る臨 床 効 果,細 菌

学的効 果,副 作 用 につ い て検 討 した 。

S. aureus に対す る本剤のMIC分 布の ピー クは1.56μg/mlに あ り,MCIPCよ り劣 り,ABPCと

同等で,CCLよ り優れていた。S. epidermidis に 対 して は3.13μg/mlに ピー ク を有 し,ABPCよ り

劣 るがMCIPG CCLよ り優 れ て い た。E. coliで は6.25～25μg/mlに ピー クが あ り, K. pneumo-

niaeに 対 して は6.25μg/mlに ピー クを有 し,い ずれ もCCLよ り劣 るがABPCよ り優 れ て い た。

呼吸器感染症 に対す る本剤の臨床効果は,気 管支拡張症の感染性増悪2例 と気管支拡 張症に併発 し

た肺炎1例 には有効であったが,肺 癌 に併発 した肺 炎の1例 には無効であった。細菌学的効果 では,

分離された H. influenzae 3例 の うち1例 は S. pneumoniae に交代 したが,他 の2例 は消失 した。副

作用はみ られず,臨 床検査値 の異常化 として1例 にGOTお よびGPTの 軽度 上昇がみられた。

Sultamicillin (SBTPC)は,1979年,米 国 のPfizer社

で開 発 さ れ た 経 口半 合 成 β-1actam剤 で,Ampicillin

(ABPC)と β-lactamase阻 害 剤 で あ るSulbactam

(SBT)を エ ステル結 合 し トシ ル酸塩 と した もの で,Fig .

1にその化 学構造 式 を示 す。

SBTPCは 酸性 条件 で は安 定 で,経 口投 与 時 に 腸 管 か

ら吸収 され る際,非 特 異 的エ ステ ラー ゼ に よ り速 や か に

加水分解 され,当 量のSBTとABPCに 解離 す る。 その

血 中濃度 は,そ れ ぞれ を単独 で経 口投 与 した 時 よ り も高

く,mutual prodrugと 呼 ば れ る新 しい価 値 を持 っ て い

る1)2)3)。遊離 したSBTは β-lactamase inhibitorと し て

penicillinase型 を強 く,cephalosporinase型 を 中等 度 に

不 活化す るの で4)5),各種 細 菌 の耐 性 株 に もABPCの 抗 菌

力が 及ぶ よ うに な る と言 われ て い る3)。ま たSBT自 体

は,多 くの細菌 に対 す る抗 菌 活性 は弱 いが , Acinetobac-

ter calcoaceticus と Neisseria gonorrhoeae には抗菌活性

を示す6)7)8)。

今回,私 共はSBTPCのin vitzo抗 菌力を測定す ると

共に,呼 吸器感染症 患者に本剤を投 与して,そ の臨床効

果,細 菌学的効果,副 作用につ いて検討 したので報告す

る。

1.抗 菌 力

1.測 定方法

日本化学療法学会標準法 によ り,主 に喀痰か ら分離 さ

Fig. 1 Chemical structure of sultamicillin tosilate

れ た下 記 菌 株 に 対 す るSBTPG ABPG Cefaclor

(CCL)のMICを 測 定 した。 なお, S. aureus お よびS.

epidermidis につ いて はCloxacillin (MCIPC)のMIC

も測 定 した。 接 種 菌 量 は106cells/mlで あ る。

S. aureus  20株

S. epidermidis  19株

E. coli  20株

K. pneumoniae  20株

2.成 績

S. aureus に対す るMIC分 布 と累積曲線 をFig.2に,

SBTPCとABPCと の感 受1生相関 の分布 をFig.3に 示

した。SBTPCのMIC分 布 の ピー クは1.56μg/mlに

あ り,ABPCと ほぼ同等で,MCIPCよ り2段 階劣 るが

CCLよ り優れていた。ABPCと の感受性相関 をみてみ

る と,ほ ほ相 関 して い た。 S. epidermidis 19株 に対す る

本 剤 のMIC分 布 の ピー クは3.13μg/mlに あ り,AB
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PCよ り1段 階劣る もののMCIP()CCLよ り優れてい

た(Fig.4)。ABPCと は,ほ ほ相 関す る成績であ った

(Fig5)。E.coli20株 に対 してはSBTPCのMIC分 布

のピー クは6.25～25μg/mlに あ り,CCLよ り2段 階劣

るがABPCよ り優れていた(Fig.6)。ABPCに200μ9

/ml以 上 の14株 中13株 は本剤に12.5～100μg/m1で あ

った(Fig.7)。K.pneumoniaeに 対す るMIC分 布 と累

積曲線 をFig.8に,SBTPCとABPCと の感 受牲 相関

の分布 をFig.9に 示 した。sBTPcのMIc分 布の ピー

ー クは6 .25μg/mlに あ り,CCLよ り2段階劣 るがAB

PCよ り2段 階優れて いた。全株 にお いてABPCよ り

SBTPCの 方が低いMIC値 を示 していた。

Fig. 2 Distribution and cumulative percentage of

MICs of sultamicillin and other,8-lactams

against S. aureus (20 clinical isolates)

Fig. 4 Distribution and cumulative percentage of

MICs of sultamicillin and other fl-lactams

against S. epidermidis (19 clinical isolates)

ll.臨 床 成 績

1.薬 剤の投与対象 と方法

呼吸器感 九 患者4名 に,SBTPCを1回1錠(375

mg)を1日4回,毎 食後お よび就寝前に経 口投与した。

投与期間は5～7日 であ った。全例が 男性で 年齢は32

～82歳 体重は54～61 .5kgで あった。

2.成 績

成績 をTable1に 示 した。臨床効果は,気 管支拡張症

の感 染1生急 性増悪2例 と,気 管支拡張症に併発した肺炎

1例 の計3例 は有効であったが 肺癌に併発 した肺炎の

1例 は無効 であった。本剤投与前に,3例 からH.influ .

emaeが 分離 され,1例 はSpneumoniaeに 交代した

Fig. 3 Correlation of MICs between sultamicillin

and ABPC (S. aureus 20 strains)

Fig. 5 Correlation of MICs between sultamicillin

and ABPC (S. epidermidis 19 strains)
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Fig. 6 Distribution and cumulative percentage of
MICs of sultamicillin and other 9-lactams

against E. coli (20 clinical isolates)

Fig. 8 Distribution and cumulative percentage of

MICs of sultamicillin and other ƒÀ-lactams

against K. pneumoniae (20 clinical isolates)

Fig. 7 Correlation of MICs between sultamicillin

and ABPC (E. coli 20 strains)

Fig. 9 Correlation of MICs between sultamicillin

and ABPC (K. pneumoniae 20 strains)

Table 1 Therapeutic effect of Sultamicillin on respiratory tract infection

Not determined **Normal flora



188 CHEMOTHERAPY JUN. 1985

が症状の増悪はな く改善 し,他 の2例 は消失 したo発 疹

・消化器症状 等の副作用は全例に認め られなか ったが

臨床検査値 の異常化 として,1例 にGOTお よびGPT

の軽度上昇がみられた。

III.考 按

Sultamicillin(SBTPC)はmutualprodrugと 呼ば

れ,内 服によ り主 として腸壁 でSulbactam(SBT)と

Ampicillin(ABPC)と なって吸収 さ礼 その血中濃度

は,SBT,ABPCを それぞれ単独 で内服 した際の血中濃

度 よりも高い1)2}3もこれは,SBTPCが 酸に安定で,エ ス

テル型 であるの て、 腸管か ら速やかに吸収 されるためで

ある。 また,SBTPCを 内服 した際の喀?中 のSBTお

よびABPCの 濃度は,肺 炎球菌や インフルエンザ菌 な

どの発育郁 趾 す るのに十分 な濃度に達 している3も

近年,慢 性呼吸器疾患患者の急1生増悪の起炎菌 として

Penicillinase産 生性の1怯infZnenzaeの 増加が指摘 さ

れてい る。本剤は,そ のよ うな際に も外来でコン トロ―

ルす るのに適 している。

先 に 臨 床検 討 が な され たBRL25000は,β-lacta-

maseinhibitorで あるclavulanicacid(CVA)と

Amoxicilln(AMPC)と の合剤 である%こ の もの は

SBTPCと は異な り,CVAとAMPCが 結合 しておら

ずに単に台剤 となってい るけれ ども,い ずれ も内服剤で

あ り,ま た吸収 されれば β-lactamaseinhibitorと,

ABPCま たはAMPCで ある点か類似 している。

新薬シンポジウムにおける成績 を,BRL250009)と 比

較 してみ ると,肺炎に対す る有効率はSBTPCが51例 中

42例 で82.4%,BRL25000が42例 中33例 で78.6%で あ

り,全 ての呼 吸器感染症 でみ る とSBTPCが361例 中

273例 で75-6%,BRL25000が248例 中180例 で72.6%と

なっている。す なわ ち,本 剤は呼吸器感染症に対す る治

療効 果においてBRL25000に 優 るとも劣 らない優 れた

成績 であ り,広 く臨床へ応用され る事か期待 され る0
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SULTAMICILLIN: ANTIMICROBIAL ACTIVITY AND CLINICAL

INVESTIGATION OF RESPIRATORY TRACT INFECTIONS
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MASAKO SASAKI, KOTARO OIZUMI and KIYOSHI KONNO
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In vitro antimicrobial activity of Sultamicillin (SBTPC) which is a mutual prodrug of Ampicillin (ABPC)
and Sulbactam (SBT), a Went inhibitor of many 0-lactamases, was examined by an agar dilution method, and
therapeutic efficacy of SBTPC in the treatment of patients with respiratory tract infections was evaluated.

The minimum inhibitory concentrations (MICs) of SBTPC were compared with those of Cefaclor (CCL),
ABPC and Cloxacillin (MCIPC) against following 20 strains each of clinical isolates; Staphylococcus aureus,

Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae and against 19 strains of Staphylococcus epidermidis. Reductions
in the MICs of ABPC in the presence of SBT were observed in the strains of Escherichia coli and Klebsiella

pneumoniae.
Four patients with respiratory tract infections were administered SBTPC orally q.i.d. for five to seven days

at a daily dose of four tablets. Clinical response to the treatment with the drug was good in three patients and

poor in one patient. Out of three strains of Haemophilus influenzae which were recovered from the sputum of
these patients at the start of the treatment with the drug, two strains were eradicated and the other was replaced
by Streptococcus pneumoniae during the treatment with the drug. As regards adverse reactions, only slight degree
of elevation of S-GOT and S-GPT was observed in one patient.


