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Sultamicillinに 関 す る 臨 床 的 研 究

三木 文雄 ・生野 善康 ・井上 英二 ・葭山 稔 ・村田 哲人

多根病院内科

高松 健次 ・宮本 修

和泉市立病院内科

Ampicillinと β-lactamase阻 害剤 であるSulbactamの エ ステル結合体 で あるSultamicillin

の臨床的有用性 を検討 し,以 下の成績 を得た。

急性咽頭 炎2例,急 性扁桃炎1例,急 性気管支炎4例,慢 性気管支炎の急 上生増悪3例,慢i生 気管支

炎1働 肺炎3例,感 染 を伴 った肺 うっ血1例,慢 性肺炎1例,急 性胆嚢炎1例,慢 性膀胱炎1例 を

対象 として,Sultamicillim1回1錠 宛1日3～4回,3～14日 間経 口投与 した。

感染症状不明確のため効果判定 より除外 した2例 を除いた16例 中,著 効1例,有 効13例,無 効2例,

有効率87.5%の 臨床効果が認め ら礼 細菌学的効果判定可能な9例 中,菌 消失7例,菌 交代1例,不

変1例 の成績が得られた。

副作用 として,下 痢2例,下 痢 と腹部膨満感1例,舌 炎1例 が認め ら礼 うち2例 は副作用のため

に投与継続不能であった。また,1例 に好酸球増 多が認め られた以外,Sultamicillin投 与に伴 う臨床

検 査値 の異常化は認め られなかった。

以上の成績 よ り,Sultamicillinは,中 等症以下の呼吸器感 染症に対 して高い有効1生を示す抗菌薬の

一つ と考 えられ るが 消化器系副作用がやや高率に認め られることが問題であると考 えられる。

Sultamicillinは,米 国Pfizer社Groton中 央研 究 所 で

開 発 さ れ た 半 合 成 経 口 β-lactam系 抗 生 物 質 で あ り,

Ampicillin(以 下ABPCと 略 す)と β-lactamase阻 害 剤

で あ るSulbactam(以 下SBTと 略 す)の エ ス テル結 合体

であ る。

Sultamicmin錠 は,1錠 中Sultamicillintosilateを

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

して220。5mgに 相 当す る。 経 口投 与後,吸 収 過 程 にお

い てesteraseに よ り分 解 され,ABPCとSBTに 解 離

し,血 中に移 行 す るが,そ の 際得 られ る血 中濃 度 は,同

一 量 のABPCお よびSBTを そ れ ぞ れ 単 独 に 経ll!投 与

した場 合 に比 較 して,よ り高い 値 を示 し,SBTの β-lac-

tamase阻 害 作 用 に よっ て,β-lactamase産 生 株 に 対 し

て もABPCの 有効 性 が 得 られ る よ うに な る こ とが 特 徴

と され て い る1,2)。

今 回,こ のSultamicillinを 内科 系 感染 症 に投 与 し,有

効性 と安 全 性 につ いて検 討 を加 えたの で,そ の 成績 を報

告 す る。

1. 研 究対 象 な らび に研 究 方 法

1983年2月 よ り同年10月 の 間に,多 根病 院 内科 な らび

に和 泉 市立 病院 内科 を受 診 した呼吸 器 感 染症,胆 道 感 染

症,尿 路 感染 症,計18例 にSultamicillinを 投 与 した 。

患者の内訳 は急性咽頭炎2例,急 性扁桃炎1例,急 性気

管支炎4例,慢 性気管支炎 の急性増悪3例,慢 性気管支

炎1例,肺 炎3例,慢 性肺 炎1例,急 性胆嚢炎1例,慢

性膀胱炎1例 であ り,急 性胆嚢炎の1例 は入院患者であ

るが 他 はすべて外来通院 患者である。Table1にSulta・

micillin投 与対象,基 礎疾患 ・合併症,原 因菌,Sultami-

cillin投与量を一括表示 した。

Sultamicillinの 投与は,すべ て1回1錠 宛1日3回

あるいは4回 経 口投与 した。1日3回 投与は,朝,昼,

夕,各 食後に服用 させ,1日4回 投与は,毎 食後と就寝

前に服用させた。

治療効果の判定に際 して,Sultamicillin投 与開始後

きわめて速やかに症状 の改善 を認め,Sultamicillin投

与中止後 も症状の再 燃 をみ ない場合 を著効,Sultamicil-

lin投与開始後明らかに症状の改善 を認めた場合を有効,

Sultamicillin投 与後症状の改善傾向を認めた場合ある

いはSultamicillin投 与に よ り明 らかに症状の改善 を

認めて もSultamicillin投 与 中止後症状の再燃を認め

た場合 をやや有効,Sultamicillin投 与によって症状の

改善が認め られない場合 を無効 と臨床効果 を判定 した。

臨床効果 の判定 と平行 して,Sultamicillin投 与前後

の原因菌の消長を基として細菌学的効果の判定を実施した。
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Table 1 Clinical Results with Sultamicillin Therapy
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Table 2 Summary of Clinical Efficacy

いっぽ う,Sultamicillinの 安全 性の検討を 目的 とし

て,自 他覚的な副作用の観察 を行 うとともに,Sultami-

cillin投与前後の末梢血液像 肝・腎機能,尿 所見などの

検索 を可能 な限 り実施 した。

II.成 績

Sultamicillinを 投 与 した18例 の個 々の治療 成績 を

Table1に 示 した。臨床効果はTable2に 示 した とお り,

著効1例,有 効13例,無 効2例,判 定 よ り除外2例,有

効率87.5%の 成績であ り,細 菌学的には菌消失7例,菌

交代1例,不 変1例,不 明7例,判 定 よ り除外2例 の成

績が認め られた。

急性咽頭炎2例,急 陛扁桃炎1例 は,い ずれ も有効,

急性気管支炎3例 中,2例 はSanrens分 離 例 で,こ の

うち1例 は有効 でS.anrensも 除菌 され たが他 の1例

では無効,Saurmsも 残存 した。H.iuflmnzaeとK .

pnenmoniaeを 原因菌 とする症例 は有効,細 菌学的に も

菌消失が認め られた。

慢性気 管支 炎の急性増 悪3例 中1例 の原 因菌 はS.

anrensとK. pnenmoniaeで あり,他の2例 の原因菌は

不明 であったが3例 すべて臨床的に有効,症 例10の原

因菌 も除菌が認め られた。なお,症例9で は,Sultamicil-

lin投与3日 目より下痢が出現 し,投 薬を中止したが 中

止時す でに急 性炎症症状がかな り軽快していたため有効

と判定 した。

症例11の 慢性気管支炎 も副作用 のため7日 間でSult-

amicillin投 与 を中止 したが,Sultamicillin投 与前の感

染症状不明確 なため に,効 果判定からは除外 した。

肺 炎3例 はいずれ も軽症例 であるが 著効1例,有 効

2例 の臨床効果が認め ら札 細菌学 的に も原因菌を把握

し得 た2例 いずれ も菌消失が認 め られた。

症例15は,咳 漱,喀 疲 を訴え,胸 部 レ線像で両肺下野

に肺炎様 陰影 を認めSultamicillinの 投 与 を実施 した

が終始発熱な く,治 療開始前の検 査成績な らびに利尿剤

投与に伴 う胸部 レ線陰彩 の改善か ら肺 うっ血が主病変と

考えられたため,効 果判定か ら除外 した。

症例16は,糖 尿病 高血圧症の コン トロール中,約6
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ヶ月前から咳嗽,喀 痰持続 し,胸 部 レ線像 で肺炎陰影が

引続き存在 している患者 であ るがSultamicillin投 与

により咳嗽,喀 痰の軽減CRP陰1生 化 胸部 レ線所 見の

改善を認め,有 効 と判定 した。なおSultamicillin投 与

によ1)喀痰中のSpneumoniaeは 消失 し,代 ってK.

pnenmoniaeの 出現 をみた。

症例17は,胆石の存在す る胆嚢炎で,38C.内 外の 発熱

腹部の超音波 エ コー及 びCTで 胆嚢壁 のかな りの肥 厚

を伴 う胆嚢腫 大 を認め た症例 で あるがSultamicillin

投与に よ り症状 の軽 快は認め られなか った。

症例18は,前 立腺肥大 と肝癌 を基礎 疾患に もつ膀胱炎

であるがSultamicillinの 投与に よ り,膿尿 の消失,細

菌尿(Sfaecalis)の 消失 を認めた。

副作用 と して,症 例7で はSultamicillin投 与7日 目

Table 3 Laboratory Findings Before and After Sultamicillin Therapy

B: Before A: After
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より舌炎の出現 を認めたが投与継続は可能9日 間で

Sultamicillin投 与を終 了し,そ れ とともに舌炎 も改善

した。症例9で は投薬3日 目か ら下痢が出現 し,Sulta-

micillin投 与 を中止 した。下痢は投与中止により軽 快し

た。症例11に 於ては,Sultamicillin投 与5日 目頃か ら下

痢 と腹部膨満感が出現,7日 間で投薬 を中止 し,中 止に

よ り副作用症状は消失 した。症例16に 於て も,Sultami-

cillin投与2日 目よ り下痢が現われたが患者は服用を継

続 し,14日 間で投薬終了,そ の後下痢 は消失 した。

上記4症 例以外に,自 他覚的 な副作用は認め られなか

った。

Sultamicillin投 与 前後に実施 した臨床検査 成績 を

Table 3に 示 した。症例10に 於 て,Sultamicillin投 与後

好酸球増 多を認めた以外,Sultamicillin投 与に伴 う臨

床検査値の異常化は認め られなか った。なお,症 例11で

Sultamicillin投 与後BUNの 軽度の上昇が認め られた

が 下痢 に伴 う脱水に由来す るもの と考えられた。

III.総 括 と 考 察

ABPCと β-lactamase阻 害 剤 であ るSBTの エ ス

テル結合体 であるSultamicillinの 臨床的有用性 を検

討す る目的で 呼吸器感染症16例,胆 道感染症1例,尿

路感 染症1例,計18例 にSultamicillin1回1錠 宛,1

日3～4回,3～14日 間経口投与 し,臨 床効果 細菌学

的効果 副作用,臨 床検査値異常化の有無を検討 した。

感染症状不明確 のために効果判定よ り除外 した2例 を

除いた16例 中,著 効1例,有 効13例,無 効2例,有 効 率

87.5%の 有効率 が認められた。この うち,症 例 の大 多数

を占めた呼吸器感 染症14例 では,著 効1例,有 効12例,

無効1例,有 効率92.9%の 臨床成績であった。細菌学的

効果をみて も,原 因菌の決定が可能 であ り,細 菌学的効

果判定可能であった9例 中,菌 消失7例,菌 交代1例,

不変1例 のす ぐれた成績であった。

Sultamicillinは 経 口用製剤 であ り,したが って,今 回

投与対象 として選択 した患者は,急 性 胆嚢炎の1例 を除

いて,い ずれ も中等症以下 の症例 であ り,重 篤 な基礎疾

患 ・合併用 を有す る症例は含まれていないが 上記の臨

床効果な らびに細菌学的効果は,か な り注 目に値する良

好な成績 と考えられた。今回,Sultamicillinを 投与 した

患者 より分離 した原因菌の β-lactamase産 生性につ い

ては検索 しなかったがABPCあ るいは既存のABPC

のプロ ドラッグの臨床効果3,4,5)に比較 して,か なりすぐ

れた治療効 果の認め られ た原因の一つに,SBTに よる

耐 性菌に対 する抗菌 力の増 強な らびに気道内の"indi-

rect pathogen"6)に よるABPC不 活化の阻害があるも

の と考えられた。

上 記の よ うにSultamicillinの 有効性はかな りす ぐ

れた もの と考 えられたが いっぽ う,下 痢,腹 部膨満感

などの消化器系副作用 を訴えた ものが3症 例,舌 炎を訴

えたものが1例 存在 し,う ち2例 は投薬 中止を余儀なく

され た。 なお,臨 床検査値の異常化は好酸球増多の1例

のみ であった。

以上の成績 より,Sultamicillinは,中 等症以下の呼吸

器感 染症 に対 して高い有効性を示す薬剤の一つと考えら

れるが 副作用,と くに下痢の出現防止に一考を要する

もの と考 えられた。

(本論文の要 旨は第32回 日本化学療 法学会総会において

発表 した)
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CLINICAL STUDY ON SULTAMICILLIN
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The clinical efficacy of sultamicillin, a linked ester of ampicillin and p-lactamase inhibitor, sulbactam, was

studied and the following results were obtained.

Enrolled in the study included two patients with acute pharyngitis, one with acute tonsillitis, four with acute

bronchitis, three with acute exacerbation of chronic bronchitis, one with chronic bronchitis, three with

pneumonia, one with pulmonary congestion accompanied with infection, one with chronic pneumonia, one with

acute cholecystitis and one with chronic cystits. Sultamicillin, one tablet each time, was orally administered three

to four times a day for three to 14 days.

Two patients whose symptoms failed to be clearly determined as being infectious were excluded from assess-

ment of the clinical efficacy. The clinical efficacy in other 16 patients was excellent in one patient, good in 13

and poor in two with an efficacy rate of 87.5%. In nine patients with whom assessment of the bacteriological

efficacy was possible, causative organisms were found eradicated in seven patients, superseded with an newly

emerging bacterial in one and remain unchanged in one.

Side effects reported included diarrhea in two patients, diarrhea accompanied with abdominal distension in

one and glossitis in one, and two patients of those were untolerable to continuation of medication because of the

side effects. No abnormal change in clinical laboratory tests related to sultamicillin dosing were observed except

for one patient in whom eosinophilia was noted.

From the foregoing results, sultamicillin is regarded to be an antibiotic with high therapeutic effectiveness in

the treatment of respiratory tract infections of moderate or less severity. On the other hand, however, somewhat

high incidence of gastrointestinal side effects caused by the drug would remain as a problem.


