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呼吸器感染症に対す るSultamicillinの 臨床的検討
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新 しく開発された経 口半合成 β一lactam剤 であるsultamicillinを 肺炎4例,急i生 気管支炎7例,

急性咽頭炎1例,慢 性気道感染症急性増悪6例 の計18例 の各種 呼吸 器感染 に使用 した。

臨床効果は肺炎66.7%,急i生 気管支炎お よび急1生咽頭炎75%,慢 性気道感染症急性増悪50%の 有効

率 であ り,全 体の有効率 は66.7%で あった。

細菌学的効果はSpneumoniae1株H.influenzae3株Ecoli1株Cfreundii1株 力鞘 失

し,交 代菌 としてSpneumoniae1株 κ-pneumoniae1株Paemginosa1株 がみ られた。

副作用は下痢,腹 痛などの消化器症状が3例,眠 気 が1例 みら礼 その うち3例 は服薬を自分で中

止 した。本剤中止後症状は速やかに改善 した。臨床検査値異常 としてGPT上 昇1例,好 酸球増 多2

例みられたがいずれ も軽度であ った。

Sultamicillinは1979年,米 国Pfizer社Groton中 央 研

究所 で開 発 された 経 口半 合成 β-1actam剤 で,ampici11in

(ABPC)とsulbactam(SBT)を エ ス テル結 合 し トシル

塩 と した もの で あ る1)。経 口投 与 す る と腸 管 か ら吸収 さ

れ,esteraseで 分解 され て当 量のABPCとSBTに 分離

す るが,そ れ ぞれ 単独 で 経 口投与 した場 合 よ りABPC,

SBTと もに 高 い 血 中 濃 度 が 得 られ る こ と よ りmutual

prodrugと 呼ば れ て い る1}。SBTは β-lactamaseinhibi-

torと してpenicillinase型 を強 く,cephalosporinase型

を 中等 度に 不 活化 し,そ のた め本 剤 は 各種 細 菌 の耐 性株

に もABPCの 抗 菌 力 が及 ぶ よ うに な る1)。

Sultamici11in錠 は1錠 中にSultamicillin tosilateを

Sultamicillinと して375mg(力 価)含 有 し,ABPCと し

て220.5mg(力 価)に 相 当す る。

この よ うな特 徴 を有す る本 剤 を臨 床 的に 用 い る機会 を

得 たの で その 成績 につ いて報 告 す る。

1.投 与対 象 お よ び方法

投 与 対 象 は 昭 和58年4月 か ら昭 和58年9月 まで に 名

古屋 市立 大学 医 学部 第 一 内科 お よび関 連病 院 で あ る名 古

屋 市立 東 市民 病院 内科 を受 診 した 男性8例,女 性10例 の

計18例 で 年 令 は30才 か ら80才(平 均57.4才)で あ る。

疾 患 の 内訳 は肺 炎4例,急1生 気管 支 炎7例,急 性咽頭 炎

1例,慢 性 気道 感 染急性 増 悪6例 で あ る。

投 与 方法 は本 剤1錠(375mg)を1日3回 ～4回,毎

食後 お よひ就 寝 前 に経 口投 与 した。投 与期 間 は2日 ～14

日(平 均9日)で 総投与量は6錠 ～56錠(平 均36錠)で

ある。

II.効 果 判 定

効果判定は臨床効果 と細菌学 的効果 に分けて検討し

た。

臨床効果は体温 咳漱,喀 疾量,胸 部 レ線像,白 血球

数CRR赤 沈値などの 自他覚的所見の改善 を目標とし

て,つ ぎのような基準によ り各主治医が判定 した。

著効(Excellent):本 剤投与後7日 以内に自他覚的所

見の著 しい改善がみられたもの。

有効(Good):本 剤投与後7日 以内に自他覚的所

見の明 らか な改善がみられたもの。

やや有効(Fair):本 剤投与後7日 以内に 自他覚的所

見の軽度の改善がみ られたもの。

無効(Poor):本 剤投与後7日 以内に 自他覚的所

見の改善がみ られ なかったもの。

判 定不能(Unknown):臨 床効果 を判定で きない も

の。

細菌学的効果は分 離菌の動 向に よ り消失(Eradicat-

ed),減 少(Decreased),菌 交 代(Replaced>,不 変

(Unchanged),不 明(Unknown)に 判定 した。

III.成 績

挽 患別臨床効果(Table1)1よ 肺炎 看列中著効1例,

有効1例,や や有効1例,判 定不能1例 。急性気管支炎

は7例 中有効5例,や や有効1例,無 効1例 。急性咽頭
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炎1例は有効。慢性気道感染症急性増悪は6例 中有効2

例,やや有効1例,無 効1例,判 定不能2例 であ った。

全体では著効1例,有 効9例,や や有効3例,無 効2例,

判定不能3例 であ り有効以上は66.7%で あった。なお判

定不能例はいずれも副作用のため自分 で服薬を中止 した

症例である。

細菌学的効果は急牲 気管 支炎のCase7で 分離 された

H.irfluenzae,C. fmndiiお よひ慢 性 気 道 感 染 症 急性

増 悪 のCase14で のS.pmummiae,H.inflmmzae,

Case16で のH.irflumzaeが それ ぞれ 消 失 し た。 しか

し肺 炎 のCase3で 分 離 され たE.coliはK.pnmmo.

niaeお よ びP.aemginosaに 菌 交代 し,ま た慢 性 気 道 感

染 症 急i生 増 悪 のCase17は 常 在 菌 か らS.pneumonne

に菌 交代 した。

Table 1 Clinical results
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IV.代 表例 の紹介

Case3　 80才 女性 肺 炎

脳動脈硬化症にて外来通院 中であ り約2ヶ 月前 よ り時

々咳嗽 を認めていた。今回,急 に38℃ の発熱およひ咳嗽

の増強をきた した。胸部 レ線にて両側 下肺野に浸潤影 を

認め本剤 を投与す。1回1錠11日3回,14日 間投与に

て咳嗽,喀 痰の性状 の改善お よび白血球数,CRR胸 部

レ線所見の改善がみ られ有効 と判定 した。細菌学的には

本剤投与前喀痰 よ りE.coliが 分離 されていたが 投与

中止1週 間後にはK.pneumoniae,P.aeruginosaに 菌

交代 した。

Case4 73才 女性 肺炎

肝硬 変にて外来通院中,2～3日 前よ り微熱 咳嗽,

喀痰 を認め,胸 部レ線にて肺炎 と診断 し本剤 を投与す。

1回1錠1日4回,14日 間投与 を行 い,投 与1週 間後

には咳嗽,喀 痰,CRR胸 部 レ線所見の著 しい改善 を認

めたので著効 と判定 した。

Case970才 女性 急性気管支炎

高血圧症にて外来通院中,4～5日 前よ り発熱 咳嗽,

喀痰 を認め本剤 を投与す。1回1錠,1日4回,15日 間

投与にて臨床症状および白血球数,CRPの 改善 を認め

有効 と判定 した。

Case1475才 男性 慢性気道感染 症急性増悪

肺気腫を伴 う慢性気適感染症にて外来通院 中,4～5

日前よ り喀痰量増加 し膿 性となり本剤投与す。1回1錠,

1日4回,14日 間投与により喀痰量減少 し粘性 となった。

本剤投与前喀痰 より分離されたS.penempmiae,H.in-

fluenzaeは 消失 し,白血球数の改善 も認め有効 と判定 し

た。

V.副 作 用

副作用は下痢,腹 痛 などの消化器症状が3例,眠 気が

1例 認め ら礼 その うち3例 は服薬を自分で中止 した。

しか しいずれ も本剤中止後 自覚症状 は速や かに改善 し

た。副作用のみ られた4例 の概略を示す。

Case230才 女性 肺炎

本剤1回1錠 を毎食後1日3回,2日 間服用後下痢 を

きたし自分で臓薬 を中止 した。本剤中止後,下 痢は1日

で改善 した。

Case 10 30才 女性 急性 気管支炎

本剤1回1錠 を毎食後1日3回,3日 間服用後下痢 を

きた した。症状軽度のためその後 も継続投与 したが 下痢

は持続,8日 間投与後中止にて改善 した。

Case1546才 男性 慢性気道感染症急性増悪

本剤1回1錠 を毎食後お よび就 寝前の1日4回 ,3日

間服用後,腹 痛,下 痢 をきた し,自 分 で服用 を中止 した。

中止後2日 間の経過 で症状 は改善 した。

Case1871才 男性 慢性気道感染症急性増悪

本剤1回1錠 を毎食後1日3回,2日 間服用後眠気を

自覚 し,し だいに症状強 くな り4日 目に服用 を自分で中

止 した。中止によ り症状の発現はみ られなかった。

臨床検査値異常 としてGPT上 昇1例,好 酸球増多2

例が認め られた(Table 2)。その概略 を示す。

Case632才 男性 急 性急管支炎

本剤1回1錠,1日4回,7日 間投与によ り,投与前

GPT40IUで あ ったが投与後53IUと 軽度の上昇がみら

れた。 自覚症状 は特に認め られなかった。

Case970才 女性 急性気管支炎

本剤1回1錠11日4回,15日 間投与により,投 与前

好酸球は2%(240)で あ ったが投与後9%(711)に 増

加 した。6ヶ 月後の再検で は2%(168)と 正常であった。

Case1030才 女性 急1生気管支炎

本剤1回1錠,1日3回,8日 間投与によ り投与前好

酸球は1%(66>で あったが投与後7%(364)に 増加 し

た。本剤 との関係に疑いはもたれ るが 併用薬による影

響 も否定 できない。

VI.考 察

SBTは β-lactamase inhibitorと してpenicillin-

ase型 を強 く,cephalosporinase型 を中等度に不活化

する作用があ り,そ の ため各種 β-lactam系 抗生剤と併

用す ることによ りす ぐれた抗菌力を発揮す る1)。Sutami-

cillinはABPCとSBTを エステル結 合 し トシル塩 と

した ものであ り,経 口投与す ると腸管か ら吸収 され 鈴

teraseで 分解 され当量のABPCとSBTに 解離する1)。そ

のため本剤は各種細菌の耐性株 に もABPCの 抗菌力が

及ぶ ようにな る。三橋 ら2)は各種臨床分離株 について本

剤の抗菌力 を調べS.pneumonise,S-aureus,S.epi-

dermidis,P.mirabilis,H.influenzaeに 対 してAB

PCと 同様の強い抗菌力 を示 し,特 にABPC耐 性のE

coliに 有効性 を発揮 した と報告 して いる。小 栗ら31は

ABPC耐 性 のH.InfuluenzaeやBacteroides属 菌 に

す ぐれた抗菌力を示 した と述べている。

この ような特徴 を有する本剤 を肺 炎4例,急 性気管支

炎7例,急 性咽頭 炎1例,慢 性気道感染症急性増悪6例

の計18例 の各種呼吸 器感 染症に使用 した。その臨床効果

は肺炎66.7%,急 性気管支炎および急 性咽頭炎75%,慢

性気道感染 性急性増悪50%の 有効率を得～全体の有効率

は66.7%で あった。細菌学的効果 はS.pneumoniae 1

株H. influenzae 3株E. coli 1株朱C.freundii 1株
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Table 2 Clinical laboratory findings before and after treatment with sultamicillin

B: before A: after

が除菌さ札 交代菌 としてS.pneumoniae1株K
.

pneumoniae 1株,P. aeruginosa1株 がみ られた。

やや有効および無効例 を検討す ると
,肺 炎例(Case1)

および急性気管支炎例(Case10
,Case11)で は,発 熱、

白血球数CRPな どの炎症反応が比較的軽度の症例 で

あり,胸部X-P所 見の改善のお く礼 咳
,痰 などの 自覚

症状のおくれがその臨床効果 を下げている
。 しか し本剤

中止後は他の抗 生剤 を使用 しないか,ま たは投与 して も

その抗生剤が無効 であ り,む しろ本剤中止後は抗生剤療

法 とは関係な く自然治癒 した症例であ った。慢性気道感

染症急性 増悪の有効 率 は低率 である。

Case16は 本剤中止後 も,喀 痰,呼 吸 困難持続 していた

のでやや 有効と判定 したか,本 患 者は急性増 悪時他の抗

生剤はいずれ もやや有効程度 であ り,抗 生剤療法の限 界
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と思われる症例である。Case17は 無効例 であ るがその

後AMPClg14日 間投 与が有効 であ った。本剤 とAM

PCと の抗菌 力の比較,お よび本剤 中止時喀痰 よ りS

pneumoniaeが 分離された事 などから,本 剤か確 実に服

用されたか どうか疑っている。本剤治験の際 薬の説明

を充分に行 ったつ もりであるが,薬 局 を通 さず薬 を直接

手わたす とい った行為が 多少なりとも患者に不安感を与

え,薬 の服用 をため らったのか もしれない。 しか し患者

はまちがいな く服用 したと主張され本剤は無効 と判定 を

した。

副作用は下痢 を主体 とす る消化器症状が3例 み られ投

与2～3日 後に出現 している。2例 は 自分で服用 を中止

し,中 止後1～2日 で症状 は改善 し,1例 は継続投与可

能であった。 また眠気が1例 み られたか本 剤中止によ り

症状は改善 した。臨床検査値異常 としてGPT上 昇1例,

好酸 球増 多2例 がみ られたがいずれ も軽度であった。

以上本剤は各種呼吸器感 染症 に対 し有効かつ安全性の

高い薬剤 であ る。
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Sultamicillin, a new 13-lactam antibiotic, was administered to 18 patients.
Clinical efficacy rate obtained was 66.7% in 4 cases of pneumonia, 75.0% in one case of acute laryngitis and

7 cases of acute bronchitis, 50.0% in 6 cases of acute exacerbation of chronic respiratory tract infection, and
66.7% in overall cases.

On bacteriological response, following results were obtained that one strain of S. aureus, 3 strains of H. influ-
enzae, one strain of E. coli, one strain of C. freundii, and each one strain of K. pneumoniae and P. aeruginosa were
eradicated after administraion.

Side effects were observed in 3 cases of diarrhea and one case of sleepiness and 3 cases were discontinued the
administration.

As laboratory findings, slight elevation of S-GPT in one case and that of eosinophile in 2 cases were observed.


