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臨 床 材料 よ り分 離 した 各 種病 原 細 菌 に 対 す るsultamicillinの 抗 菌 力 につ いて

(ampicillin,そ の 他 β-lactam剤 との 比 較)
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順天堂大学附属病院中央臨床検査室

林 康 之
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私共は臨床材料分離株を用いてsultamicillinの 抗菌力を測定 し,主 としてampicillin(ABPC)

と比較した。成績を要約すると下記のとお りである。

1.A群,B群D群 レンサ球菌(Str.faecalis,Str.faecium,Str.avium)で はsultamicillinの

MIC値 はABPCのMIC値 と大差は認められなかった。Str.faecalisは2薬 剤にすべて感1生であ

ったが,他 のD群2菌 種は殆どが耐性であった。

2.黄 色ブ ドウ球菌のABPC耐 性株の殆どはsultamicillinに も耐性であった。また,methicillin

耐性株 もsultamicillinに は耐性であった。

3.リ ン菌 インフルエンザ菌のABPC耐 性株はsultamicillinに はすべて小さいMICを 示 し,抗

菌力は非常に優れていた。

4. P. vulgaris, M. morganii, S. marcescens ではABPCのMIC値 は100μg/ml以 上であった

がsultamicillinで はMIC値 は こ れ よ り低 い値 で あ った ものの,そ の差 は著 明 で は なか った。F.

meningosepticum, F. odoratum, Flavobacten'um sp. でも上記の菌種と同様の傾向であり,sulta-

micillinの 抗 菌 力は 弱 か っ た。

5. Bacteroides 属( B. fragilis, B. ovatus, B. vulgatus, B. thetaiotaomicron, B. distasonis)

ではsultamicillinのMIC値 はABPCに 比べかなり小さい値であり,優 れた抗菌力を示 した。

Sultamicillinは1979年 米 国 フ ァ イザ ― 社 で 開 発 され

た β-1actam系 の 経 ロ抗 生 剤 であ る。 本 剤 はampicillin

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

1:1に 分 子 内 エ ス テ ル 結 合 したpro-drugで あ る。 本

剤 の 抗 菌 スペ ク トル はABPCの そ れ に加 え,β 一1acta-

mase産 生菌 に も強 い 抗 菌 力 を発 揮 し,ま た 殺 菌 作 用 も

ABPCよ り強 力で あ る とされ て い る。β-lactamase阻 害

剤 で あ るsulbactamはpenicillinase型 の β-1actamase

を強 く阻 害 し,cephalosporinase型 の もの を 中等 度 に 阻

害 す る。SulbactamはCPZと の 合 剤 が既 に 開 発 さ れ て

お り,続 い てsultamicillinが 開 発 され た 。そ こで 私 共 は

臨 床 材料 分 離 株 を 用 い てsultamicillinの 抗 菌 力 を測 定

し,ABPC,そ の他 の β-1actam剤 の そ れ と比 較 検 討 し

た。

1.実 験 材 料 お よ び方 法

使 用 菌 株 は1983年 当院 中 検 に て 各 種 臨 床 材料 か ら分

離 した 下 記の 菌 株 を用 い た。

黄色ブ ドウ球菌 161株

A群 溶レン菌 107株

B群 溶レン菌 54株

Str. faecalis 49株

Str. faecium 49株

Str. avium 53株

リン菌  44株

インフルエンザ菌 62株

P. vulgaris 26株

M. morganii  20株

S. marcescens 26株

F. meningoseptieum 53株

F. odoratum 11株

Flavobacterium sp. 30株

B. fragilis 76株

B. distason is 24株

B. thetaiotaomicron 18株

B. vulgatus 13株

B. ovatus 15株

合 計 891株

薬剤感受性測定は黄色ブ ドウ球菌,A群,B群 溶 レン
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菌,リ ン菌 に つ い ては 本 学 会 標準 法 を用 い た。 黄 色 ブ ド

ウ球 菌 はMue11er-Hinton寒 天(Difco)を 使 用 し,菌

の接 種 は106/mlの 菌 液 を ミ クロプ ラ ン ター に て 接 種 し

た。A群,B群 溶 レン菌 は5%血 液 加Mueller-Hinton

寒 天 を,リ ン菌 に は チ ョ コレー ト寒天(5%血 液 加Try-

pticase Soy寒 天(BBL))を 使用 し,106/mlの 菌 液 を

上 記 と同 様 に接 種 した 。培 養 は リン菌 は ロー ン ク法 に よ

り24時 間培 養 後 判 定 した。

黄 色 ブ ドウ球 菌,リ ン菌 以 外 の 菌 種 に つ い て はMIC

2000シ ステ ムに よる ミクロ液体 希 釈 法 を用 い た。使 用 培

地 は イ ン フ ル エ ン ザ 菌 で は5%Fildes消 化 血 液 加

Trypticase Soyブ イ ヨ ン(BBL)を,Bacteroides属

菌 はGAMブ イ ヨン を,そ の他 の 菌種 につ いて はMue1-

ler-Hintonブ イ ヨン(Difco)を 使 用 した。Bacteroides

属 は 嫌 気 チ ャ ンバ ー 法 に よ り35℃24時 間培 養後 判 定 し

た。

Sultamicillinと の 比 較 に 用 い た 薬 剤 はampicillin

は すべ て の菌 種 に 用 い た。 この ほか 黄 色 ブ ドウ球 菌 に は

benzylpenicillin(PCG),sulbenicillin(SBPC),

piperacillin(PIPC),dicloxacillin(MDIPC),methi-

cillin(DMPPC)を,D群 レ ンサ球 菌 にはmezlocillin

(MZPC)を,イ ン フ ルエ ンザ菌,リ ン菌,腸 内細 菌3菌

種 に はcephalexin(CEX),cefaclor(CCL)を,

8acteroidesに はcefmetazole(CMZ),latamoxef

(LMOX)を 用 い た。

対 照 に 用 い た 黄 色 ブ ドウ球 菌209P株 のsultamici1-

IinのMIC値 は ≦0.10μg/ml,ABPCの 値 は ≦0.10

μｇ/mlで あ る。

II.実 験 結 果

1.黄 色 ブ ドウ球 菌

MIC分 布 をTable1に,sultamicillinとABPCと

の 相 関 をFig.1に,DMPPcと の 相 関 をFig.2に 示 し

た 。

SultamicillinのMIC分 布 は2峰1生 で あ った が,す べ

て の 菌種 か50μg/m1以 下 で発 育 が 阻 止 され た 。ABPC

のMIC分 布 も2峰1生 で あ っ たが,2薬 剤 の 相 関 図 で み

る と,ABPCに 大 き いMICを 示 した 株 はsultamicil-

linのMIC値 は 小 さい値 とな って は い る もの の,そ の 程

度 は 菌株 に よ りか な り異 な って い た。DMPPC耐 性株 は

殆 どがsultamicillinに も耐性 で あ っ た。7薬 剤 中MD

IPCの 抗 菌 力が 最 も優 れ てお り,殆 どの株 が1.56μg/ml

以 下 で発 育 が阻 止 され た。

2.A群,B群 溶 レ ン菌

A群107株 の 成 績 をTable2に,B群54株 の 成 績 を

Table3に 示 した。SultamicillinのMICはABPCの

それ の約2倍 であ り,抗 菌 力 に差 は認 め られ なか った。

2菌 群 と もsultamicillinはCCLCEXよ り も優 れ た

MIC値 を示 した。A群 菌,B群 菌 とではB群 菌 の 方が

いず れ の薬 剤 に も大 きいMIC値 を示 した。

3.D群 レ ンサ球 菌

(1)Strfaecal空

49株 のMIC分 布 の成 績 をTable4に 示 した。

3薬 剤 と もMIC分 布 域 は せ ま く,sultamicillinの

MICはABPCの 約2倍 であ り,MZPCの 値 に ほ ぼ 等

しい もの と思 わ れ た。ABPC耐1生 株 は認 め られ な か っ

た。

(2)Str.faecium

49株 の成 績 をTable5に 示 した 。 殆 どの 株 はABPC

耐1生株 で あ る。SultamicillinのMICはABPCの 約2

倍 で あ り,MZPCのMIC値 は これ らに 比べ か な り大 き

い値 で あ った 。

(3)Stravium

53株 の 成績 をTable6に 示 した 。殆 どの株 は 耐 性株 で

あ り,sultamicillinのMICはABPCの 約2倍 大 きい

値 で あ っ た。3薬 剤 に 対す る傾 向 はStrfaeciumの 場合

に 似 て い たが,Str.avnmの 方 がMIC値 が や や小 さか

った。

4.リ ン 菌

44株 の 成 績 をFig.3～6に 示 した 。ABPC耐1生 株 は4

株 認め ら礼 これ ら は β一lactamase産 生 株 で あ った。

Sultamicillinに は す べ て の 株 が1.56μg/ml以 下 で 発

育 が 阻 止 され,ABPC耐 性株 に も強 い抗 菌 力が 認め られ

た 。SultamicillinのMIC値 はCCLの それ とほぼ 同等

であ る と思 わ れ た。

5.イ ン フ ルエ ンザ菌

61～62株 につ いて の 成績 をFig.7～10に 示 した.殆 ど

はABPC耐 性株 で あ るが こ れ らは故 意 に 入れ た もの

であ る。ABPCに は6.25μg/ml以 上 のMICを 示 した

株 が 殆 どで あ るが,sultamicillinに は3.13μg/m1以 下

で発 育が 阻 止 され て お り,ABPC耐 性 株 す べ て に強 い抗

菌 力 を 示 し た。 本 菌 種 もsultamicillinのMICl直 は

CCLに 最 も近 い値 で あ った。

6.腸 内細菌

(1)Pvulgaris

26株 の 成績 をFig.11～14に 示 した.ABPCに は1株

をの ぞ き100μg/ml以 上 のMIC値 を示 した が,sulta-

micillinに はMIC値 は これ よ り低 下 して い る もの の

6.25～50μg/mlと 中 等度 の値 で あ った.CEX,CCLに
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Table 1 MIC distributions clinically isolated  Staphylococcus mucus 161 strains

(agar dilution method)

Fig. 1 Correlation between sultamicillin and
ampicillin MIC values against

S. allICUS 161 strains

ABPC (fig ml)

は 殆 どが100μg/ml以 上 のMIC値 で あ った。

(2)M.morganii

20株 の 成績 をFig.15～18に 示 した。ABPCに は すべ

て の 株 が100μg/ml以 上 のMIC値 で あ っ た が,sulta-

micillinで は こ れ よ り低 い12.5～100μg/mlの 部 分 に

分布 した。CEX,CCLも 抗 菌 力 は弱 か った。

(3)S.marcescens

26株 に つ い て検 査 した 成績 をFig.19～22に 示 した 。

いず れの 株 に もABPC,CEX,CCLは 大 きいMICを

示 し た。Sultamici11inで は100μ9/mlにMIC分 布 の

ピー クを有 し抗菌 力は 弱 い もの と思 わ れ た。

7. Flavobacterium

(1)F.menlngosepticum

53株 の 成 績 をTable 7,Fig.23に 示 し た。ABPCの

Fig. 2 Correlation between sultamicillin and

methicillin MIC values against

S. aureus 161 strains

DMITC (ƒÊg ml)

MIC値 は殆 どの株 が200μg/ml以 上 で あ ったが,sulta-

micillinで は これ よ り もや や低 い25～50μg/mlの もの

が 多か った 。PIPC,CMZ,CZXよ りは劣 っ てい た。

(2)F.odoratum

11株 の 成績 をTable&Fig.24に 示 した。Sultamicil-

lin,ABPCのMIC分 布 は 前 のF.meningosepticum

の場 合 とほ ぼ 同様 で あ るが,本 菌 種 ではPIPC耐 性 株 が

多か っ た、

(3) Flavobacterium sp.

これ らの 菌種 は 以 前DFlavobacterium King II bと し

て 分類 され て い た もの で あ り,現 在で はF. indologenes

と同定 され てい る。30株 の 成 績 をTable 9,Fig. 25に 示

したPIPcが 優 れ た抗 菌力 を示 した株 が や や 多か った

が,他 の 薬 剤 は 中 等度 ない し 大 きいMICを 示 した、
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Table 2 MIC distributions of clinically isolated

group A Streptococcus (Str. pyogenes)
107 strains

Table 4 MIC distributions of clinically isolated
Streptcooccus faecalis 49 strains

(MIC 2000)

Table 6 MIC distributions of clinically isolated

Streptococcus avium 53 strains

(MIC 2000)

Table 3 MIC distributions of clinically isolated

group B Streptococcus (Str. agalactiae)
54 strains

Table 5 MIC distributions of clinically isolated
Streptococcus faccium 49 strains

(MIC 2000)

8. Bacteroides

(1)B.fragilis (Table 10,Fig.26)

76株 に つ い て検 査 した が,ABPCのMIC値 は50μg/

mlに ピー クを有 す る分 布 で あ った が,sultamicillinで

は0.78μg/mlに 分 布 の ピー ク を 認 め た。ABPCの

MIC値 が100μg/ml以 下 の 株 で はsultamicillinの 抗

菌 力 は か な り強 か っ た(Fig.21)。 ま た,sultamicillin

は,CMZよ り も優 れ た抗 菌 力 を示 した,

(2)B.distasonis (Table 11,Fig.27)

24抹 に つ い て検 査 し た が,sultamicillinのMICは

ABPCに 比 べ か な り小 さい値 で あ り,ま たCMZよ り も

優 れ た抗 菌 力 を示 した。

(3)B.thetaiotaomicron (Table 12 Fig.28)

18株 に つ いて検 査 した か,sultamicillinのMIC傾 は
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Fig. 3 MIC distributions of clinically isolated Neisseria gonorrhoeae 44 strains

(agar dilution method)

Fig. 4 Correlation between sultamicillin and ampicillin

MIC values against 44 strains of N. gonorrhoeae

Fig. 5 Correlation between sultamicillin and

cephalexin MIC values against 44

strains of N. gonorrhoeae

Fig. 6 Correlation between sultamicillin and

cefaclor MIC values against 44 strains

of N. gonorrhoeae
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Fig. 7 MIC distributions of clinically isolated Haemophilus influenzae

(MIC 2000)

Fig. 8 Correlation between sultamicillin and ampicillin

MIC values against 61 strains of H. influenzae

Fig. 9 Correlation between sultamicillin and
cephalexin MIC values against 61
strains of H. influenzae

Fig. 10 Correlation between sultamicillin and
cefaclor MIC values against 62 strains
of H. influenzae
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Fig. 11 MIC distributions of clinically isolated Proteus vulgaris 26 strains

(MIC 2000)

Fig. 12 Correlation between sultamicillin and ampicillin

MIC values against 26 strains of P. vulagris

Fig. 13 Correlation between sultamicillin and

cephalexin MIC values against 26

strains of P. vulgaris

Fig. 14 Correlation between sultamicillin and

cefaclor MIC values against 26 strains

of P. vulgaris
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Fig. 15 MIC distributions of clinically isolated Morganella morganii 20 strains

(MIC 2000)

Fig. 16 Correlation between sultamicillin and ampicillin

MIC values against 20 strains of M. nzorganii

Fig. 17 Correlation between sultamicillin and

cephalexin MIC values against 20

strains of M. morganii

Fig. 18 Correlation between sultamicillin and

cefaclor MIC values against 20 strains

of M. morganii
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Fig. 19 MIC distributions of clinically isolated Serratia marcescens 26 strains

(MIC 2000)

Fig. 20 Correlation between sultamicillin and ampicillin

MIC values against 26 strains of S. marcescens

Fig. 21 Correlation between sultamicillin and
cephalexin MIC values against 26

strains of S. marcescens

Fig. 22 Correlation between sultamicillin and
cefaclor MIC values against 26 strains

of S. marcescens
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Table 7 MIC distributions of clinically isolated
Flavobacterizon meningosepticum

53 strains

(MIC 2000)

Table 8 MIC distributions of clinically isolated
Flavobacterium odoratum 11 strains

(MIC 2000)

Table 9 MIC distributions of clinically isolated
Flavobacteriunz sp. 30 strains

*: 0.78fig ml (MIC 2000)

Fig. 23 Correlation between sultamicillin and

ampicillin MIC values against 53

strains of F. meningosepticum

Fig. 24 Correlation between sultamicillin and
ampicillin MIC values against 11

strains of F. odoratum

ABPC (pg/ml)

Fig. 25 Correlation between sultamicillin and

ampicillin MIC values against 30

strains of Flavobacterium sp.
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Table 10 MIC distributions of clinically isolated
Bacteroides fragilis 76 strains

(MIC 2000)

Table 11 MIC distributions of clinically isolated
Bacteroides distasonis 24 strains

(MIC 2000)

ABPCに 比 べ 殆 どが1.56～3.13μg/mlと か な り小 さ

い 値 を 示 した 株 が 多 か っ た。 ま た,sultamicillinは

CMZ,LMOXよ りも優 れ た抗 菌 力 で あ っ た。

(4)B.vulgatus (Table 13,Fig.29)

13株 の 成績 で あ るが,LMOXの 抗 菌 力 が最 も強 く,

sultamicillinのMIC値 はABPCに 比 べ か な り小 さ

く,CMZのMICよ り も小 さい 値 を示 した もの が 多か

った。

(5)B.ovatus (Table 14,Fig.30)

15株 の成 績 で あ るがLMOXのMICが 最 も小 さ く

sultamicillinのMIC値 はABPCに 比 べ か な り小 さい

値 で あ り,CMZよ りも優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

III.考 察

ABPCの 抗 菌 スペ ク トルは グ ラム 陽 性菌,陰 性菌 に 及

Fig. 26 Correlation between sultamicillin and
ampicillin MIC values against 76
strains of B. fragilis

ABPC (Pg/m1)

Fig. 27 Correlation between sultamicillin and

ampicillin MIC values against 24

strains of B. distasonis

ABPC (g m1)

ん でお り,ま た,経 口的 な投 与 が 可能 な こ とか ら,急 性

感染 症 の 治療 に広 く用 い られ て きた。 しか しなが ら最 近

で億 本 剤 耐 性菌 の 出現 か著 し く,使 用 範囲 は 狭 め られ て

きて い る。ABPC耐 性 株 は β-Iactamase産 生 に 基づ く

もの と,そ れ 以外 に原 因 して い る場 合 とが あ る。

Sultamicillinはsulbactamが β-lactamase阻 害

剤 と して働 くためABPC耐 性 菌 に も作 用す る。Sulbac-

tamの β-lactamase阻 害 はcephalosporinaseよ り

もpenicillinaseを よ り強 く阻 害 す る とされ て い る が,

今 回 の 私 共 の 実 験 に お い て も,penicillinase型 の β-

lactamase産 生菌 に お い て,ABPC耐 性株 へ のsulta-

micillinのMICは よ り小 さ い値 とな っ て い た。 しか し

な が ら 黄 色 ブ ドウ球 菌 はpenicillinase型 の β-lacta-

maseを 産 生 す る かlABPC耐 性 株 のsultamicillin感
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Table 12 MIC distributions of clinically isolated

Bacteroides thetaiotaonzicron 18 strains

(MIC 2000)

Table 13 MIC distributions of clinically isolated

Bacteroides vulgatus 13 strains

(MIC 2000)

Table 14 MIC distributions of clinically isolated

Bacteroides ovatus 15 strains

(MIC 2000)

Fig. 28 Correlation between sultamicillin and

ampicillin MIC values against 18

strains of B. thetaiotaomicron

Fig. 29 Correlation between sultamicillin and

ampicillin MIC values against 13

strains of B. vulgatus

ABPC (pg/ml)

Fig. 30 Correlation between sultamicillin and

ampicillin MIC values against 15

strains of B. ovatus

ABPC (pg/ml)
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受 性 は あ ま りよ くな い株 が 目立 っ た。 この 原 因 は耐 性機

構 が β-lactamaseに 基 づ く もの で は な くPBPの 変 化

に よる もの で あ るの か も知 れ な い1)。Methicillin耐 性黄

色ブ ドウ球 菌 は近 年 増加 傾 向 に あ るが,こ れ らは β-lac-

tamase産 生 に 基づ く もの で は な い。Sultamicillinも こ

れ らの株 に は 弱 い抗 菌 力 しか示 さ なか った。

D群 レ ンサ 球 菌 中Str.faecalisに はABPC耐 性株 は

殆 ど認め られ な い2)。一 方,Str.faecium,Str.aviumに

はABPC耐 性 株 が 多い。 こ れ らの 株 の 耐 性 機 構 は β-

lactamase産 生 に よ る もの で は な い3)。A群,B群 溶 レ

ン菌,D群 レ ンサ球 菌 は い ず れ もsultamicillinのMIC

分布 はABPCよ り約2倍 大 きい 部分 に あ る。Sultami-

cillin中 のABPC濃 度 は 薬 剤 表 示 濃 度 の1/2で あ る か

ら,2薬 剤 のMIC値 は 一 致 した わけ で あ る。

リン菌 イン フ ルエ ンザ菌 のABPC耐 性株 は β-lac-

tamase産 生 に 基づ くもの で あ り,penicillinase型 とさ

れ て い る。 今 回 の 成 績 で もこ れ らの 耐 性 株 はsultami-

cillinで は感1生株 のMIC値 とよ く一 致 して いた。

P.vulgaris, M. morganii, S. marcescensは 一般 に

cephalosporinase型 の β-lactamaseを 産 生 す る と さ

れ て い る。 今 回 の 成 績 で はsultamicillinのMIC値 は

ABPCに 比べ れ ば か な り低 下 して い る もの の,そ の程 度

は 著 明 で は なか っ た。 こ れ はsulbactamはcephalo-

sporinaseの 阻害 作 用 が あ ま り強 くない こ とに 基づ くも

の と考 え られ る。

FlavobacteriumはABPCに は 通 常 耐 性 で あ る4)。

SultamicillinのMIC値 はABPCよ りは や や 小 さ い

ものの その 差 の程 度 は 著 明 で は なか っ た。

Bacteroides属 の産 生 す る β-lactamaseは 菌 種 に よ

り差 が 認 め られ る よ うであ る。今 回 はB.fragilisグ ルー

プ の 菌種 を用 い た が,こ れ らの 菌種 の β-lactamaseは

cephalosporinase型 で あ る と言 わ れ て い る。そ れゆ え,

理 論 的 に 考 えれ ばsultamicillinの 抗 菌 力 は さ ほ ど強 い

とは 考 え られ な い。 しか しなが ら,実 際 の測 定 成 績 で は

sultamicillinのMIC値 はか な り小 さい値 であ り,優 れ

た 抗菌 力 を示 した。

Sultamicillinは 従 来 のABPCの もつ 抗 菌 力 に 更 に

一部 の β-lactamase産 生株 に 対 す る抗 菌 力 が 加 わ って

抗 菌 スペ ク トルが 拡 大 され て お り,ま た 経 口剤 で あ る こ

とか ら今 後,臨 床 各科 で の感 染 症 治 療 に 貢献 す る こ とが

期 待 され る。
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Sultamicillin is a one-to-one mixtured combination of ampicillin and sulbactam, which is a a-lactamase in-

hibitor.

We examined and compared the in vitro antibacterial effects of sultamicillin with that of amplicillin and

other i3-lactams against 891 strains of bacteria, including S. aureus, Str. faecalis, Str. faecium, Str. avium, N.

gonorrhoeae, H. influenzae, P. vulgaris, M. morganii, S. marcescens, F. meningosepticum, F. odoratum, F7avo-

bacterium sp., B. fragilis, B. distasonis, B. thetaiotaomicron, B. vulgatus and B. ovatus, which were isolated from

clinical materials in 1983.

The results are summarized as follows.

1. In group A, B and D Streptococci (Str. faecalis, Str. faecium and Str. avium), no significant difference was

observed among their MIC values to sultamicillin and ampicillin.

Str. faecalis was sensitive to both sultamicillin and ampicillin, while the other two species of organisms were

almost always resistant to both.

2. Almost all strains of ampicillin-resistant S. aureus were also resistant to sultamicillin.

Methicillin-resistant S. aureus strains were also resistant to sultamicillin.

3. To all of ampicillin resistant strains of N. gonorrhoeae and H. influenzae, sultamicillin showed strongly anti-

bacterial activities.

4. MIC values of ampicillin to P. vulgaris, M. morganii and S. marcescens were over 100 perni. MIC values of

sultamicillin were less than those of ampicillin although the difference was not remarkable.

MIC values of sultamicillin to Flavobacterium species were over 25ƒÀg/ml. MIC values of sultamicillin were less

than those of ampicillin although the difference was not remarkable.

5. Sultamicillin exhibited considerably less MIC values to Bacteroides species than ampicillin. But their anti-

bacterial activities to Bacteroides species seemed to be less than those to N. gonorrhoeae and H. influenzae.


