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Sultamicillinの 臨 床 的 検 討

大山 馨 ・清水 隆作

富山県立中央病院内科

Ampicillin(ABPC)とsulbactam(SBT)を エ ステル結合 しトシル塩 とした経 口半合成 β一lac-

tam剤sultamicillin(SBTPC)に ついて,臨 床分離株に対す る抗菌力を検討す るとともに17例 の感

染症に本剤の投与 を行 って次の ような結果 を得た。

1.抗 菌力

臨床材料から分離した S. aureus, S. faecalis, E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, S. marce-

scens, Proteus sp. および P. aeruginosa 計168株 につ いてSBTPCの 抗菌力 をABPCcefazolin

(CEZ)お よびcephalothin(CET)の それ と比較 した。その結果SBTPCは グラム陽 性お よびグラ

ム陰性菌に広 く作用す る抗生物質であ り,S,aureuss,E.coliお よびProteus sp .に対 して優 れた抗菌

力を有し,と くに対比 したABPCよ り強 い抗菌活性 が認め られた。

2.臨 床成績

16例の呼吸器感染症 と1例 の尿路感染症に本剤を投与 したが,呼 吸器感染症 では16例 中11例(68 .8

%)に 有効以上の成績が えられ,ま た1例 の尿路感 染症には有効 の成績 を示 した。

3.副 作用

2例に発疹がみ られ中1例 は本剤の投与 を中止 した。 しか しいつれ も本剤の投与終了後速やかに回

復した。

Sultamicillin tosilate(SBTPC)は 米 国Pfizer社 中央

研 究所 で開 発 さ れ た 合 成 β・lactam剤 でampicillin

(ABPC)とsulbactam(SBT)を エ ス テル結 合 し,ト シ

ル塩 とした ものであ る。SBTPCは1錠 中sultamicillin

としては375mg(力 価)含 有 し,ABPCと して は220 .5mg

(力価)に 相 当す る。経 口投 与 に よ り腸 管 か ら吸 収 さ れ

SBTとABPCに 解 離 す る。 遊 離 したSBTが β.lacta.

maseinhibitorと してpenicillinase型 に は強 く
,cepha.

10sporinase型 をも或 る程 度不 活 化 す るの で
,各 種 細 菌

のpenicillinase産 生ABPC耐 性 菌 に もABPCの 抗 菌

力がおよぷ様 に な る。 従 っ てpenicillin耐 性 菌 お よ び

cephem剤 耐性 菌の増 加 して い る今 日
,SBTPCの 臨 床

的効果はABPCよ り優 れ た成 績 が 期 待 され る もの が あ

る1)。

今回われ われは このSBTPCを 臨 床 的 に 使 用 す る機

会をえたので,臨 床分 離株 に 対 す る 本剤 の 抗 菌 力 をAB

PC,cefazolin(CEZ) ,cefalothin(CET)と 比 較検 討 し

たのでその成績 とと もに
,臨 床成 績 を報告 す る。

1.抗 菌 力

1・ 実験 材料 お よひ方 法

1)供試菌株

被検菌としては臨床材料から分離した下記菌株を使用

し た。す な わ ち S. aureus 24株 S. faecalis 12株,E.

coli 20株, K. pneumoniae 21株 E. cloacae 16株S.

marcescens  6株 Protues sp. 45株 P. aeruginosa24

株 の計168株 である。

2)MICの 測定法

日本化学療法学会標準法2)に準 じて寒天平板希釈法 に

よ りMICの 測定 を行 った。培地 はHeart infusion ag

ar培 地 を用 い,被 検 薬剤はSBTPC,ABPC,CEZ,

CETの4剤 で,SBTPCは 原末 よ りSBTPCの 濃度 と

して100μg/mlか らの2倍 希 釈 とし,他 の3剤 も同様の

方法で濃度調整 を行 って寒天平板 とした。ただこの中,

SBTPCの 溶解 と希釈にはdimethylsulfoxideを 用 い

た。

接種菌液は106cells/mIに 調整 し1白 金の画線塗抹 に

よ り菌接種 し,37℃18時 間培養 後に判定 を行 った。

2.実 験成績

1)グ ラム陽 性菌

a)S.aureus 24株 に対 す るSBTPCのMICは0 .2～

1.56μg/m1に 分布 し0.78μg/mlに ピー クを示 したが

これ はABPCよ り強 い抗菌 力 を認め る成績 で あっ た
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がCEZお よびCETよ りやや劣 っていた(Fig.1)。

b)S.faecalis12株 に対 す るSBTPCのMICは0.39

～3 .13μg/mlに 分布 し,ABPCと ほぼ同程度の強い抗

菌 力 を示 し,CEZ CETよ り優れ た成績 がえ られた

(Fig.2)。

2)グ ラム陰性桿菌

a)E.coli20株 での本 剤に対 す るMICは0.78～50

μg/m1に 分布 しABPCのMICよ りか なり優れた成績

であった。対比 したCETと ほぼ同等であ ったがCEZ

の抗菌力よりは劣 っていた(Fig.3)。

b)K.pneumoniae21株 に対す る本剤 のMICは1.56

～100μg/mlに 広 く分布 し
,ABPCと ほぼ同 じ成績で、

CEZCETよ り劣っていた(Fig.4)。

c)E.cloacae16株 に対す るSBTPCのMICは 対 比

した他の3剤 ともども多くの耐性株がみられたが,本 剤

がやや優れている様 な成績が えられた(Fig .5)。

d)S.marcescens6株 に対 す る本 剤のMICは12.5

～100μg/mlに 分布 し
,あ まり強い抗菌力 を示す もので

はなかったがCEZCETよ りは優れていた(Fig.6)。

e)Proteussp.に 対す る抗菌 力試験成績はP.mirabi-

lisのものはFig.7に,P.vulgarisはFig.8に,P.mor-

ganiiはFig.9に,ま たP.rettgeriはFig.10に 示 した。

いつ れ もSBTPCは 各菌株に対 して強い抗 菌活性 を有

していたが,P.mirabilisに 対 してはABPCと 同等で

あ った。しか し他 のProteus属 に対 しては対比 したAB

PC,CEZお よびCETに 比較 して優 れた抗菌力 を有す

ることが知 られた。

f)P.aeruginosaに 対す る本剤の抗菌力は比較 した他

の3剤 と同 じ様に弱 く,抗菌活性はみられなか った(Fig .

11)。

以上の成績か らSBTPCは グラム陽性お よびグラム

陰1生菌に広 く作 用す る抗 生物 質で あ りS.aureus,S.

faecalis,E.coliお よびProteus sp.に対 して優れ た抗

菌力 を有 し,と くに対比 したABPCよ り強い抗菌活性

か認め られた。

II.臨 床 成 績

1.対 象

当院へ入院 した内科系感染症の うち呼吸器感染症16

例,尿 路感染症1例 の計17例 で,呼 吸器感染症16例 の内

訳は扁桃炎1例,急 性気管支炎1例,慢 性気管支炎の急

性増悪7例,気 管支拡張症1例,肺 炎6例 であった。尿

路感染症の1例 は急性腎孟 腎炎であった。

対象者についてみると性別では男8例,女9例 で,年

令の分布は26才 から80才 におよんでいた。

2.投 与方法および投与量

SBTPCは1錠 中375mg含 まれている。今回の対象

者に対す る1回 投与量は1錠 で投 与回数は1日2回 から

3回 であった。投与期間は5日 か ら14日 におよび総投与

量の最高は42錠 であった。

3.効 果判定

効果判定の基準は前報3)の抗菌剤の投与判定時に行っ

た もの を基準 とした。すなわちその詳細は次のとおりで

ある。

著効(Excellent)

a)起 炎菌の明 らかな場 合は起炎菌 の消失 と臨床症状

の急速 な改善 をみた もの。

b)起 炎菌不明の ものでは臨床症状 の急速な改善 をみ

たもの。

有効(Good)

a)起 炎菌の明らかな ものでは起炎菌が消失 し,臨床症

状が改善するのに1週 間以上 を要 したもの。

b)起 炎菌不明の もの では臨床症状の改善に1週 間以

上 を要 した もの。

や や有効(Fair)

臨床症状の一部あるいは軽度の改善 しかみられなかっ

た もの。

無効(Poor)

臨床症状の不変あるいは悪化 したもので,起 炎菌の明

らか なもの ではその消先 減少 もみ られなかったもの。

4.成 績

治療対象者,SBTPCの 投与量,病 巣分離菌,治 療効

果およひ副作用につ いてはTable1に 一括表示した。ま

た細菌学的効果につ いては,臨 床分離株に対するSBT

PGABPCのMICと ともにTable2に 表示 し,総合的

効果の内,呼吸器感 染症についてはTable3に 総括した。

1)臨 床効果

まず呼吸器感染症につ いてみると,扁 桃炎の1例 では

著効,急 性気管支炎の1例 では有効,慢 性気管支炎の急

性増悪7例 中有効4例,や や有効2例,無 効1例 であっ

た。や や有効の中で症例6に おいては病巣分離菌として

はS.aureusとK .pneumoniaeが 認め られ たがS

aureusに はSBTPCに 対 して106/mlで3。13μg/ml

と25μg/mlで 発育 を阻止され る2種 類があ り,K.pne-

umoniaeのMICは106/mlで6.25μg/mlで あり,本剤

の投与によって も菌の消失はみ られな く,軽 度の症状改

善がみ られたものであった。症例7に おいては病巣分離

菌はK.ozaenaeで あ り,本 菌に対す るMICは3.13μg

/ml(106)で あ ったが一般 状態が必ず しも良好でなかっ



VOL. 33 S-2 CHEMOTHERAPY 287

Fig. 1 Susceptibility of Staphylococcus aureus to
Sultamicillin

S. aureus 24 strains

Fig. 2 Susceptibility of Streptococcus feacalis to
Sultamicillin

S. faecalis 12 strains

Inoculum size: 106cells/ml

Fig. 3 Susceptibility of Escherichia coil to

Sultamicillin

E. coli 20 strains

Inoculum size: 10"cens ml

Fig. 4 Susceptibility of Klebsiella pneumoniae to

Sultamicillin

K. pneumoniae 21 strains

Inoculum size: 106cells/ml

Fig. 5 Susceptibility Enterobacter cloacae to
Sultamicillin

E. cloacae 16 strains

Inoculum size: 106cells/ml

Fig. 6 Susceptibility of Serratia marcescens to

Sultamicillin

S. marcescens 6 strains

Inoculum size: 106cells ml
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Fig. 7 Susceptibility of Proteus mirabilis to

Sultamicillin

P. mirabilis 11 strains

Inoculum size: 106cells/ml

Fig. 8 Susceptibility of Proteus vulgaris to

Sultamicillin

P. vulgaris 14 strains

Inoculum size: 106cells/ml

Fig. 9 Susceptibility of Proteus morganii to

Sultamicillin

P. morganii 13 strains

Sultamicillin

Inoculum size: 106cells/ml

Fig. 10 Susceptibility of Proteus rettgeri to

Sultamicillin

P. rettgeri 7 strains

Inoculum size: 106cells/ml

Fig. 11 Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa to

Sultamicillin

P. aeruginosa 24 strains

Inoculum size: 106cells/ml

Fig. 12 Correlogram of Clinical isolates between

MICs of SBTPC and ACBP
Inoculum size 106cells/ml
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Table 2 Bacteriological effect of Sultamicillin on RTI & UTI

Table 3 Clinical efficacy of Sultamicillin (RTI)
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たため菌交代し症状の改善 も軽度 であった。

無効の1例(症 例9)の 病巣分離菌はSaureusで あ

ったが,ABPCに は100μg/ml以 上の耐 性菌 であ り,

SBTPCで は25μg/mlのMICで あった もので 臨床症

状の改善 菌の消失のみられなかった ものである。

気管支拡張症の1例(症 例10)に おいてはSaurmsが

分離され本剤のMICは6.25μg/mlでABPCのMIC

は25μg/mlであり,SBTPCの 投与に よ り除菌は され

たが症状の改善が不充分のためや や有効 とした。

肺炎の6例 中5例 は有効の成績 であったが,症 例14に

おいてはK.oxytocaが 分離 され,SBTPCのMICは

12.5μg/mlでABPCのMICは50μg/mlで あ り,本

剤の投与により症状の改善 も少 な く除菌 されなかったの

で無効と判定 した。

呼吸器感染症16例 の臨床効果の総合成績 は11例(68.8

%)に 有効以上の成績であ った。

尿路感染症の1例 は急性腎盂腎炎で有効の成績であっ

た。

III.細 菌 学 的 効 果

16例 の呼吸器感染症 の喀痰 中か ら起炎 菌の同定で

きた症例は15例 であ り,そ の中1例 は複数菌感染 であ

ったので菌株 としては16で あった。なお症例1のH.Pa-

minπmn2aeも この中に含ませ たが,起 炎菌 としては異

論の多いことを考慮に入れた上 であ る。 又尿路感染症 の

1例からはE.coliが 分離 されたので総計17株 につ いて

β-lactamaseの 産 生 と,SBTPCお よ びABPCの

MICを 測定 した(Table2)。 その結果 β-lactamase産

生菌は13株であったが,12株 においてSBTPCのMIC

はABPCのMICよ り優れていた。結果 として18株 中

11株に除菌がみ られたが 除菌 できなかった7株 につい

てみると,症例6のSaurmsは 本剤に対 して25μg/ml

のMICを 示 し,症 例7で はK .02aenaeに 対 しての 本

剤のMICは3.13μg/mlで あったが 発疹の ため本剤の

投与を5日 で中止した もので1そ の時点 でSaweusが

交代して認められたものである。症例9のSaureusは

か1actamase高 産生で本剤のMICは25μg/mlで あっ

た。症例14のK.oxytocaに おいては β-lactamase産 生

株で本剤のMICは12 .5μg/mlで1菌 の消失がみ られな

かったものである。結果 として18株 中11株 が除菌 された

ものであった。

Fig.12にSBTPCとABPCの 臨床分離 株 に対す る

MICを まとめたが明らかに治療 対象症例 か ら分離 され

た菌に対 しての抗菌活性はSBTPCがABPCに 勝
っ

ていることが認められた
。

IV.副 作 用

SBTPC投 与症例 につ いて一般 状態,尿,血 液一般 検

査,肝 機能 腎機能検査,ク ームス反応等につ いては経

過 とと もに観察 した。 それ らの 中か ら血液一般 検査 は

Table4に,血 液生 化学的検 査お よびクー ムス反応の成

績 はTable5に まとめ た。

その結果一般状態 では症例7,16に 発疹がみ られ症例

7で は本剤の投与を中止 したが,症 例16で は治療の 目的

を達 した。

血液の諸検 査成績 上1例 に好酸 球増 多がみ られたが 薬

剤 との関係は明 らかでなか った。

V.考 察

SBTPCはSBTの β-lactamase inhibitorの 特 性

をABPCと エ ステル結合 させ るこ とによ り,ABPCの

抗菌力の お よば ないpenicillin耐 性菌 に強 く作 用 し,

cephalosporine耐 性菌に もか な り作用す る様 になって

いる。以上 を踏 まえて行 った我々の臨床分離株に対す る

抗菌 力測定 試験 に お いてSBTPCのMICはSaure-

us,Ecoliお よびProteussp.に 対 してABPCよ り明

らかに優れてお り,本 剤 は β-lactamase inhibitorを

ABPCに エステル結合 させ,mutualprodurgと 呼ば れ

る新 しい価値 を持つ薬剤 として,β-lactamaseinhibit-

orの 役 を充分果た している もの と考え られ た。

一方臨床効 果につ いてみ る と呼吸器 感染症16例 中11

例(68.8%)に 有効 以上の成績がえ られ,ま た尿路感染

症の1例 では本剤の投与 で治癒 し有効 と判定 した。 そこ

で呼 吸器感染症 を対象 として本剤の効果 について考えて

み る と,11例 の 有効 症 例 の 中 でSBTPCのMICが

ABPCよ り優れ ていた ものが6例 で,ABPCのMIC

がSBTPCよ り優れていたのが3例 であ るこ とと,Fig.

12に み られ た様 に 対 象症例 中分 離 された起 炎 菌 の 中

SBTPCのMICがABPCよ り優れて いたのが18菌 株

中12株 であったのに対 して,ABPCのMICがSBTPC

よ り優 れて いた菌株 が3株 であ ったこ とを考 える と,

SBTPCの 存在意義か充 分考慮 されると思われる。

他方副作用についてみると2例 に本剤 によると思われ

る発疹 がみ られ1例 は本剤の投与 を中止 し,1例 は 目的

を達 した後本剤の投与を終 えたものであ り,発 疹はいず

れ も本剤の投与を終 了した後5日 以 内に消失 していた。

なお本剤投与前後におけ る臨床検査値上 本剤の影響に よ

る と考 えられ る異常 変化はみ とめ なか った。
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CLINICAL STUDY OF SULTAMICILLIN

KAORU OYAMA and RYUSAKU SHIMIZU

Department of Internal Medicine,

Toyama Prefectural Central Hospital

The authors report on the results of their clinical investigation of SBTPC, an ester bond compound of

p-lactamase inhibitor sulbactam (SBT) and ampicillin (ABPC).
The antibacterial activity of SBPTC was compared to those of ABPC, cefazolin (CEZ) and cephalothin (CET)

in a total of 168 clinically isolated strains of S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, S. marcescens, Proteus
sp. and P. aeruginosa. SBTPC exhibited greater antibacterial activity against S. aureus, S. faecalis, E. coli and
Proteus sp. than ABPC.

Clinical evaluation was carried out in 16 patients with respiratory tract infection (RTI) and one patient with
urinary tract infection (UTI). Response was excellent and good in 11 cases out of 16 RTI and good in one case of
UTI.

As a side effect, rash observed in 2 cases but adverse reaction disappeared within one week following discon-
tinuance of administration.


