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Sultamicillinの 基 礎 的,臨 床 的 検 討

金沢 裕

新津医療センター病院内科

新しい経口抗生剤であるSultamicillinに ついて,そ の有用性を基礎的及び臨床的に検討し若干の

知見をえたのでここに報告する。

Invitroで はN.gonorrhoeae 8株 およびH.influenzae 9株 につき検討した。両菌株の β-Iacta-

mase産 生ABPC耐 性株に対し,SBTPCは β-lactamase非 産生ABPC感 受1生株に近いMICを

示した。

臨床的には β-lactamase佐 生K.oxytocaに よる急性膀胱炎1例,H.influenzaeに よる慢性気管

支炎の急1生憎悪1例 の計2例 に本剤を1回1錠(375mg),1日3回,10日 間および14日 間使用し,い

ずれも有効性が認められた。自・他覚的副作用およひ臨床検査値の異常は見られなかった。

Sultamicillin tosilate(以 下SBTPC)は1979年,米 国

のPfizer社 で開 発 され た経 日半 合 成 β一lactam剤 で,

Ampicillin(以 下ABPC)と β-lactamase阻 害 剤 で あ る

Sulbactam(以 下SBT)を エ ス テル結 合 し トシル塩 と し

たもので,そ の構造式 はFig.1に 示 す 通 りで あ る.本 剤 は

酸性側では比較 的安 定 で あ るため,胃 内 では安 定 で,主

に小腸上部よ り吸収 され,腸 壁 の 非特 異的esteraseに よ

り加水分解 され,当 量 のABPCとSBTに 解 離 し,AB

PGSBTそ れ ぞれ を単独 で経 口投 与 した 時 よ り も高 い

血中濃度が得 られ る とい う1L2満。

SBTは β-1actamase inhibitorと して,penicillinase

型を強 く,cephalosporinase型 を 中等 度 に不 活 化 す るの

で,本 剤は各種細菌 のABPC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)。

今回,著 者はinvitro抗 菌 力 を一 部 の菌 に つ い て 測定

すると共に,内 科 領域 の感 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,実 験 材料 及ひ方 法

臨床分離 のNeisseria gonorrhoeae 8株 及 び臨 床 分

離のHaemophilus influenzae 9株 に 対 して
,本 剤 及 び

ABPCのin vivo抗 菌 力に つ い て検 討 した
。

N,gomrhoeaeは5%緬 羊 血 加 血 液 寒 天 培 地(感1生

アィスク用培地 日水使 用)を 用 い 日本 化学 療 法 学 会 標 準

法で5%CO、 の環境 下 で106/ml接 種 に よ るMICを 測

定 した。H.influenzaeに つ いて は5%緬 羊 血加 チ
ョ コ

レー ト寒天培地(感 性デ ィス ク用培 地 日水)を 用
い,日

Fig. 1 Chemical structure of sultamicillin tosilate

本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 で106/ml接 種 に よ るMICを 測

定 した 。また,β-1actamase産 生能 は 金沢 らが先 に報 告

し た4)5)感受 性 デ ィス ク を用 い る簡 易 法 でABPCに 対

す る不 活化 率 を測定 して判 定 した。

2.実 験 成 績

(1)β-lactamase産 生 につ いて

不 活 化 率 測 定 成 績 及 び それ に よ る β-1actamase産 生

の 有 無 の 判 定 はTable1の よ う で、N.gonorrhoeaeは

8株 中3株,H.influmzaeは9株 中4株 に β-lacta-

mase陽 性の 成績 か得 られ た。

(2)測 定MICと β-lactamase産 生 能 との関 係

両 菌 種 に つ い てのMICと β-lactamaseの 関 係 を 表

示 す る とTable2の よ うで あ っ た。

N.gonorrhoeaeに つ い て はABPCに 対 し,β-1acta-

mase非 産 生 株 で0.19～0.39μg/ml,β-lactamase産

生株 で6.25～12.5μg/mlに 分 布 した。一 方,SBTPCに

対 し て は β-lactamase非 産 生 株 で0.39～0.78μg/

ml,β-1actamase産 生 株 で0.78～1.56μg/mlに 分 布 し

た。

H.influenzaeに つ い て はABPCに 対 し,β-1acta-
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Table 1 Inactivation rate and fl-lactamase production determined by using sensitivity disc

Content in a disc: ampicillin3Ogg

Incubation time in hour at3TC: lhour

Table 2 Susceptibilities of clinical isolates to Sultamicillin or to Ampicillin

Inoculum size: approx. 106/ml

N. gonorrhoeae

MIC (p eml) of Sultamicillin

H. influenzae

Inoculum size: approx. 106/ml

MIC (Az g/m1) of Sultamicillin
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mase非 産生株で0.19～0.39μg/ml,β-lactamase産

生株で3.12～12.5μg/mlに 分布した。

SBTPCに 対 しては β-lactamase非 産 生株で0.39

～L56μg/ml ,β-lactamase産 生株で0.78～3.12μg/

m1に 分布 した。

両菌株 ともβ-lactamase産 生ABPC耐 性 株では

ABPCのMIC値 に比べ,SBTPCのMIC値 の低下が

みられた。逆にβ-lactamase非 産生ABPC感 受 性株で

は両菌 株 ともABPCのMIC値 に 比 しSBTPCの

MIC値 が1～2管 程度劣っていた。これはSBTPC中

のABPCの 量に関連したものと考えられた。

II.臨 床 経 験

K.oxytocaに よる急性膀胱炎及びHinfluenzaeに

よる慢性気管支炎各1例 に本剤を投与し,臨 床効果を検

討することができた。その臨床経過はTable3に 示す通

りでいずれも有効であった。また,本 剤によると思われ

る副作用は自・他覚的にも,臨 床検査(TabIe4)上 か ら

も全くみられなかった。

K.oxytocaは β-1actamase産 生菌であったが臨床的

にも細菌学的にも存効であり,本 剤の特長を裏付けるも

のと考えられた。また,β-lactamase非 産生ABPC感

受性H.influenzaeに よる慢性気管支炎に対し有効性

を示したが,基 礎実験の成績からも耐性菌に対する有効

性がある程度推定されるので.β-1actamase産 生H.

influenzaeに 対する有効1生が今後期待される。

川.考 察

N.gonorrhoeaeお よびH.influenzaeに よる感染症

に第1選 択剤 とされているABPCに 対 しβ-lacta-

mase産 生耐性株の増加が最近注目され問題となってい

るが,SBTPCは 上述の実験成績から明らかにβ-lacta一

maseの 活性を阻害し,MICの 低下を来たすことか証明

された。臨床的にABPC耐 性 β-lactamase産 生のK.

oxytocaを 検出した尿路感染症の1例 及びABPC感 受

性のH.influenzaeを 検出した慢性気管 支炎の急性増

悪の1例 のいずれにも有効1生を示した。また本剤による

と思われる副作用は見られなかった。

したがってSBTPCはABPCの 抗菌 スペ クトラム

を拡大し,臨 床的適応症の範囲を拡大しうるものと推定

された。

終わりに使用菌株の一部 として耐1生菌株を分与下さっ

た順天堂大学臨床病理学,小 酒井望教授,小 栗豊子先生

に厚 く感謝の意を表します。
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STUDIES ON SULTAMICILLIN

YUTAKA KANAZAWA

Department of Internal Medicine,

Niitsu Medical Center Hospital

(1) In vitro sensitivity of 9 strains of H. influenzae and 8 strains of N. gonorrhoeae including 0-lactamase

producer was determined by the agar dilution method. As the results, SBTPC showed almost similar MIC to B-
lactamase producer i.e. ABPC resistant strains as well as ABPC sensitive strains in both bacterial species.

(2) SBTPC was administered to 2 cases; 1 case of urinary tract infection due to K. oxytoca, f3-lactamase
producer and 1 case of chronic bronchitis due to H. influenzae, f3-lactamase non-producer.

In both cases, clinically and bacteriologically good results was observed. No any side effect was observed in
both cases.


