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Sultamicillinに 関 す る基礎 的 ・臨 床 的研 究
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新 しく米国Pfizer社 で欄発されたSultamicillin (SBTPC)はAmipicillin (ABPC)と βーラク

タマーセ粗害剤であるSulbactam (SBT)と をエステル結合して,ト シル塩 とした経口抗菌剤であ

る。これにつき基礎的 ・臨床的検討を行った。

臨床分離細菌について本剤のMICを 測定し,ABPC,CCLお よびCEXの それと比較した。S.

aureusで はABPCの 耐性株にも抗菌力を示した。E.coliに はABPCと ほぼ同程度,Klebsiellaに

はABPCよ りはMICが 小 さかったが,P.mirabilisに は一般にABPCよ り大きいMICを 示 した。

しか し後者のABPC高 度耐性菌にある程度の抗菌力を示した。P.vulgarisは 比較薬剤のMICが

100μg/ml以 上の株がほとんどであったがSBTPCに はある程度の感受1生を示す株が多かった。

SBTPCの1回750mgを 成人男子5名 に内服させ,空 腹時,食 後および制酸剤併用の3群 について

ABPCとSBTPCの 血中濃度ならびに尿中排泄をcross-over法 で比較検討した。ABPC,SBTPC

ともに血中濃度および投与2時 間後までの尿中濃度は食後投与群にもっとも高く,つ いで空腹時,制

酸剤併用の順であった。なお6時 間までの尿中回収率には投与方法による差を認め得なかった。

呼吸器感染症14例,尿 路感染症7例 および2例 の大腸炎,計23例 に本剤の1日750～1500mgを4～

14日間投与した。その結果87%の 有効率を得た。

副作用として1例 に強度の全身倦怠感およひ薬熱 他の1例 に軽度の下痢を認めた。臨床検査値 異

常として,GOT・GPT・ALPの 上昇,GOT・GPTの 上昇,ALPの 上昇および赤血球数ならびに

ヘモグロビンの軽度減少がそれぞれ1例 ずつに認められた。

Sultamicillin (以 下SBTPC)は 米 国 のPfizer社 の

Groton中 央研 究所 に お いて開 発 され た経 口用 半 合 成 β-

lactam剤 で,Ampicillinと β-lactamase阻 害 剤 で あ る

Sulbactam(以 下SBT)と をエ ス テル結 合 させ た もの を

トシル塩 に した薬 剤 で,腸 管 よ り吸収 され た際 再 び それ

ぞれ に分 解 され,各 種 の細 菌 に抗 菌 力 を発揮 す る とされ

て い る1)。

今 回,わ れ われ はSultamicillinに つ いて基礎 的,臨 床

的 に検 討 を行 ったの で その 成績 を報 告 す る。

Sultamicillin tosilateの 構 造 式 をFig.1に 示 す。

Fig. 1 Chemical structure of Sultamicillin tosilate

I.感 受 性 検 査

1.方 法

各種臨床分離菌に対するSBTPCのMICを 測定し,

同時にABPC (Ampicillin),CCL (Cefaclor)お よび

CEX (Cephalexin)の それと比較検討した。測定方法は

従来よりわれわれが行 ってきた日本化学療法学会標準

法2)により,接 種菌量は原液(108cfu/ml)お よび100倍

希釈(106cfu/m1)の 両者について行った。

2.結 果

S.aureus53株 に 対するSBTPCのMICは 菌量106

cfu/mlの 場合0.05μg/mlよ り100μg/mlま で巾広く

分布 し,うち11株 が0 .78μg/ml以 下にあり,一方17株が

12.5μg/mlで あった。ABPCに つ いても0 .78μg/ml

以下の株 と,6.25μg/ml以 上の株とに分礼 これをSB

TPCと 比較すると,MICの 低い株では大差はないが

MICの 高い株ではSBTPCの 方が優っていた。CCLお

よびCEXに 対 してはこれらのMICの 低い株において

3～4段SBTPCの 方がMICが 小 さかった(Fig.2)。
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すなわちABPCの 累積 曲 線 で はCCLとCEXは 同様

なカープで立ち上 り,SBTPCよ りお そ いが 立 ち上 り

の角度はSBTPCよ りも高 い(Fig.2,3)。

E.coli 52株 に 対 す るSBTPCのMICは 菌 量 が108

cfu/mlで は,す べて が1.56μg/ml以 上 に あ り,菌 量 が

106cfu/mlに な る と0.78～12.5μg/mlの もの と50μg

/ml以 上の もの とに分 れ,ABPCと ほぼ 同様 な カー ブ を

示す。それ に対 しCCLお よ びCEXはMIC50μg/ml

以上の高い株 ではSBTPCよ り もさ らに 大 き いMIC

を示 した。CEXよ りCCLの 方 がSBTPCよ り抗 菌 力

がよい株が多い(Fig. 4,5)。

Klebsiella 54株 に対 す るSBTPCのMICは 菌 量108

cfu/mlで は2株 を除 き,す べ て が12.5μg/ml以 上 に あ

るがABPCよ りMICが 小 さい。106cfu/mlの 菌 量 で

はほぼ1段MICが 小 さ くな る。CCLの 抗菌 力 は もっ と

もよく,つ いでCEX,SBTPCの 順 でABPCは もっ と

も弱い(Fig.6,7)。

P.mirabilis 48株 のSBTPCに 対 す るMICは 菌 量 が

108cfu/mlで は,う ち41株 が3.12～100μg/mlで,菌 量

が106cfu/mlで は それ らは1.56～50μg/mlと な る。 し

かもCCLとABPCの 累積 曲 線 は ほ ぼ 一 致 し,つ い で

SBTPC,CEXの 順 となっている。相関図で見たのがFig.

9で,ABPCの 感 受 性 側 ではSBTPCはABPCや

CCLよ り抗菌力が劣るが これに対 し100μg/ml以 上の

耐性菌にはSBTPCは12.5～100μg/mlと やや小 さい

MICを 示 している(Fig. 8,9)。

P.vulgarisは108cfu/mlで はSBTPCのMICは

3.12～100μg/ml以 上に分布しているのに対し,他 の比

較薬剤は全株が100μg/ml以 上の耐性を示 している。菌

量106cfu/mlで はSBTPCで は高度耐性の株が少なく

なり,CCLに おいてもMICが1～2段 小さくなるもの

があるが 他の薬剤ではやは りすべてが100μg/ml以 上

である(Fig.10,11)。

II.吸 収 ・排泄 〔ヒト血中濃度と尿中排泄〕

1.方 法

ABPCの 測定には培地 としてAntibiotic medium

No.1を 用い,M.luteus ATCC9341を 検定菌 とし,SBT

にはBrain Heart Infusionで,E. coli 273を 検定菌 と

し,い ずれも帯培養法3)に よった。なお,標 準用の希釈液

としては血中濃度測定にはヒト血清を,尿 中濃度測定に

はpH6.0の リン酸緩衝液を用いた。

健康成人5名 にSBTPCを1回750mg (375mg×2

Fig. 2 Cumulative Curve of MIC

S. aureus 53 strains

106 cfu/ml
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錠)内 服させ,以 後30分,1,2,3,4,6時 間に採

血し,1方2時 間毎に採尿 しpH7.0の リン酸緩衝液で

20倍に稀釈 してABPCとSBTの 測定に供した。

これらを早朝空腹時,一 定食*摂取後および制酸剤(重

曹1.0g)内 服後のcross-overで 比較検討した(*約250

Calの ミックス ・サン ドイッチ と200mlの コーヒー牛

乳)。

2.結 果

a)ABPCお よびSBTの 血中濃度(Table 1,Fig.12)

空腹時投与群の血中濃度のピークは2時 間後にあ

り,その高さは平均2.46±0.34μg/ml,制 酸剤投与群

では血中濃度の上昇が遅 く,3時 間後に1.74±0.55

μg/mlで 制酸剤による低下が認められた。食後投与群

では血中濃度のピークは早 く,1時 間後にあり平均

5.42±1.02μg/mlと3群 中もっとも高い血中濃度を

示した。

一方,SBTの 血中濃度も同様の傾向を示した。すな

わち空腹時投与群の血中濃度のピークは2時 間後にあ

り,2.38±0.62μg/mlで1制 酸剤投与群では血中濃度

の上昇が遅 く,2時 間,3時 間にようや く1.10μg/ml

に達 した。食後投与の血中濃度のピークは1時 間後で

4.36±1.29μg/mlで あった(Table 2, Fig.13)。

以上のように制酸剤服用でABPCSBTと もに血

中の濃度は空腹時より低 くなり,食 後投与の血中濃度

がもっとも高く,胃 内容の状態が本剤の吸収に関与し

ていることがうかがわれた。

b) SBTPC投 与後のABPCお よびSBTの 尿 中排泄 ・

尿中濃度(Table 2, Fig. 14,15)

2時 間までのABPCの 尿 中濃度は食後投与にもっ

とも高 く(1576μg/ml),つ いで空腹時投与群(1056

μg/ml)で 制酸剤投与群がもっとも低かった(825μg

/ml)。

SBTで も同様2時 間までの尿中濃度は食後投与

群が878μg/ml,空 腹時投与群729.2μg/mlで 以後低

下 しているが 制酸剤投与群では2時 間までガ287.6

μg/mlで あったのに対 し,2時 間～4時 間の濃度は

992μg/mlと もっとも高かった。

尿中回収率:

投与6時 間後までのABPCの 尿中回収率は食後投

与群52.6%,制 酸剤投与群54.3%空 腹時投与群62.4

%で 有意の差を認めなかった。

一方
,SBTの 尿中回収率は投与後6時 間までに食

後投与群56.6%,空 腹時投与群59.7%,制 酸剤投与群

でも54.4%と 大差のない回収率であった。しかし0～

Fig. 3 MIC correlogram
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Fig. 4 Cumulative Curve of MIC

E. coll. 52 strains

108 cfu/ml

E. coli 52 strains

106 cfu/ml
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Fig. 5 MIC correlogram

(E. coli 52 strains)
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Fig. 6 Cumulative Curve of MIC

Klebsiella 54 strains

108 cfu/ml

Klebsiella 54 strains

106 cfu/ml
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Fig. 7 MIC correlogram

(Klebsiella 54 strains)
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Fig. 8 Cumulative Curve of MIC

P. mirabilis 48 strains

P. mirabilis 48 strains
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Fig. 9 MIC correlogram

(P. mirabilis 48 strains)
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Fig. 10 Cumulative Curve of MIC

P. vulgaris 16 strains

108 cfu/ml

P. vulgaris 16 strains

106 cf u/ml
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Fig. 11 MIC correlogram

(P.vulgaris 16 strains)
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2時間の回収率は制酸剤投与群では他の2群 より低値

を示した。

III.臨 床 的 研 究

1.対 象および方法

対象症例は19才から66才 までの患者23例 で,う ち女1生

13名,男性10名 である。

対象感染症は急性咽頭炎1例,急1生 扁桃炎1例,急 性

気管支炎8例,慢 姓気管支炎4例,急 性膀胱炎4例.急

性腎盂腎炎1例,慢 性腎盂腎炎2例 および急1生腸炎2例

である(Table 3)。

投与方法はSBTPC 1回375～750mgを1日2～4

回(1日 量750～1500mg)を 食前・後あるいは,さ らに

眠前に経口で股与した。投与期間は1例 は薬熱のため2

日間で中止したが 他は4～14日 間であった。

2.効 果判定

効果判定については臨床症状 と臨床検査埴の速やかに

改善したものを「著効」,明 らかに症状の改善を認めたも

のを「有効」,臨床検査値は改善 したが,臨 床症状の改善

が不明瞭なものを「やや有効」,臨床症状 も臨床検査埴も

改善しなかったものを 「無効」とした。

細菌学的効果としては,投 与前後における起炎菌と推

定された分離菌の変化を「消失」,「存続J,「菌交代」と区

別して判定した。また本剤投与後 菌検索の行えなかっ

たもの,あ るいははじめから起炎菌が同定できなかった

ものは 「評価不能」とした。

一方,副 作用症状ならびに本剤投与前後における臨床

検査値(末 梢血液像 肝 ・腎機能)の 変動についても検

討を行った。

3.成 績

臨床効果:

呼吸器感染症14例 では,著 効1例,有 効13例,有 効率

は100%で あった。

尿路感染症7例 中,1例 は薬熱のため2日 間の投与

で中止し無効,他 の1例 がやや有効,残 りの5例 に有効

で 有効率71%で あった。

2例の腸炎では,1例 は有効,他 の1例 は無効であっ

た。

全体的有効率は87%で ある(Table 4)。

細菌学的効果:

呼吸器 感染 症 のHinfluenzae 4例,K .aerogenes

1例 は除菌 され,SpnmmoniaeとH.influenzae, E

cloacae+Koxytocaお よびCdiversus+H
,influen.

zaeの 複数 分離例 の各1例 で も何 れ も菌 が 消 失 した
。1

方,Einfluenzaeの 急性 気 管 支 炎1例 は 臨 床 的 に 有 効

であったか,S.mrcescensとK.aerogenesに 菌 交代

した。

尿路感染のKaerogmesお よびEnterococcusの 各

1例 は除菌されたが,E.coliの2例 は存続した(Table

5)。

Fig.16にN0.2の 扁桃炎の経過を示 した。

無効 と判定した症例について検討すると,N0.20の 糖尿

病およびそれによる腎性貧血を基礎にもつ65才 の女性

で1慢 性腎盂腎炎(細 菌尿が除続していたが発熱を認め

なかった)が 急性増悪 して発熱をきたして入院,尿 中菌

はE.coli106cfu/mlを 検出,本 剤投与を開始した所,

体 温はさらに上昇,全 身倦怠感強度となり服用2日 後よ

り患者自身内服を拒否しはじめた。発熱状態がもとの腎

孟腎炎増悪初期 とは異なり,本 剤による可能1生が考えら

れ中止,以 降解熱 し,Al-Pの 上昇を認めた副作用例では

あるが,本 剤2日 間内服による尿中菌数全 く不変であっ

たため無効と判定 した。以降cefotiam投 与 で尿中菌は

危速に減少した。

N0.22の急 性腸炎は5日 前より下痢,悪 心および腹痛が

持続 した50才 の女性で1本 剤投与で臨床的改善か認め ら

れなかった。以後この例は来院せず経過不明である。

臨床症状的な副作用としては投与前微熱であったもの

か本 剤服用後38度 台の発熱 と強度の全身倦怠感をきた

した1例(N0.20)。 発熱は患者が内服を中止して解熱した。

本例は糖尿病およびそれに伴う網膜症,腎 症ならびに貧

血など基礎疾患をもっていた。以前にABPCを 投与し

たことがあるか,そ の時には何の訴えもなかった。他に

投与中の軽度な下痢便の排泄を示した例(N0.5)を 認め

た。

臨床検査値異常(Table6)と してN0.6の65才 の 男性の

急性気管支炎に本剤を1回750mgを 朝夕に,4日 間投与

後GOTは281Uよ り701Uに, GPTは181Uよ り50

IU, Al-Pか2631Uよ り3021Uに 上昇した。これらは中

止3日 目にはそれぞれ正常値となったため本剤による異

常値 と考えられた。

N0.11(慢 性気管支炎,57才 男性)も 本剤の1日1.5911

日間投与により臨床的に有効であったが,投 与終了時

GOTお よびGPTの 上昇を認め,以 後速やかに回復 し

た。

N0.18(糖 尿病を基礎 にもつ63才 の女性)は 急性膀胱炎

に対 して1日1.59を4日 間投与しただけで,Hbが 投与

前13.69/dlで あ ったが投与終了時10.49/dlに 減少 し

た。なお赤血球数 も468×104よ り355×104と なった。

N0.20(上述,の薬熱例)は,Al-Pか162→228IUと 上昇
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Table 1 Serum concentration of ABPC and SBT after single oral dose

(375 mg Tab•~ 2)

Fig. 12 Serum concentration of ABPC after single oral dose (375mg Tab x2)

Band culture method
Test org. luteus ATCC 9341
Medium: Antibiotic medium No .1
Standard: Human serum
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Table 2 Urinary excretion of ABPC and SBT after single oral dose

(375 mg Tab•~2)

Fig. 13 Serum concentration of SBT after single oral dose (375mg Tab•~2)

Band culture method
Test org.: E. cob 273

Medium: BHI
Standard: Human serum
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Fig. 14 Urinary excretion of ABPC after single oral dose (375mg  Tab•~2)

Band culture method
Test org.: M. luteus ATCC 9341
Medium: Antibiotic medium No.1
Standard: PBS (pH6.0)

Fig. 15 Urinary excretion of SBT after single oral dose (375mg Tab•~2)

Band culture method
Test org.: E. coli 273
Medium: BHI
Standard: PBS (pH6.0)
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Table 4 Clinical results by Sultamicillin treatment

Table 5 Bacteriological results by Sultamicillin treatment

した。

IV.考 察

SultamicilIin(SBTPC)は 生体内でエステラーゼに

よって加水分解 されて等量のSulbactam(SBT)と

Ampcillin(ABPC)に 解離するmutual prodrugで あ

る。

SBTPC100mg(力 価)はABPC58.8mg(力 価)に

相当する%一 方のSBTも 多少の抗菌力を持っている

が,これは 八眺seria属 を除いて諸種細菌に対するMIC

が25μg/ml以 上 と弱 く,そのβ-lactamase不 活化作用

を期待するものである。

本剤の各種臨床分離菌に対する感受性 をしらべた結

果,Sanrensに は0.05～100μg/mlに 巾広いMICを

示 したがMICの 大 きい株についてはABPCよ り抗菌

力が強い。EcoJiに はABPCと ほほ伺様のMICで あ

った。Kledsiellaで は6.25μg/ml以 上のMICで あった

が,ABPCよ りはあきらかにまさっていた。

Pmimbilisで は1.56～25μg/mlで 一般にABPCよ

り2段 階程度劣るがABPC高 度 耐性菌にはSBTPC

の方が抗菌力がよい。

Pmlgarisに はABPCを は じめ比較薬剤はほとん

ど100μg/ml以 上のMICで あったが,SBTPCに は感

受1生を示す株(MICの 最小の株は3.12μg/ml)が かなり

みられた。

以上のように,一 般にSBTPCの 抗菌力はABPC感

受1生側では単位当りのABPC量 の差によりABPCよ

りやや劣るがABPCに 対する耐1生菌において詳 の

低 下 は顕 著 で あ る。こ れはABPCに β-1actamase阻 害
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Fig. 16 Acute Tonsillitis (Behcet's Disease) No.2 36 Y. M. (K. J.)

の目的でSBTを 結合させたSBTPCの 特性が現われ

たものといえよう。

なお,対照として測定したCCLCEXのMICはE 。

coli, Klebsienaに ついてはSBTPCよ りす ぐれてい

た。

本剤投与後のABPCの 血 中濃度はABPC単 独投与

時とくらべて3～4倍 以上高く,か つ速やかであるとさ

れている7も

著者らは空腹時,食 後および制酸剤(重 曹)同 時服用

の3群につきSBTPC750mg(ABPC440mg相 当)を

cross-overでABPCお よびSBTの 血中濃度を測定

した。その結果 食後投与群にABPC
,SBTと もにも

っとも高 く,つ いで空腹時,制 酸剤内服群の順であった。

一方,投 与後2時 間までの尿中濃虜1頂位も血中濃度と同

様の傾向がみられた。このことは胃の内容が本剤の吸収

に大きく関与するものと思われる。投与後6時 間までの

尿中回収率には投与方法による著しい差は認め得なかっ

た。

本剤を23例 の内科感染症に投与し,呼 吸器感染に対し

ては有効率100%(著 効1例,有 効12例)で 尿路感染では

有効率71%(有 効5例,や や有効1例,無 効1例)の 結

果であ り,本 剤の有用性が認められた。また腸炎2例 中

1例 に有効であった。

副作用として1例 に発熱 ・強度の全身倦怠感をきたし
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Table 6 Laboratory findings before and after treatment with Sultamicillin

* Cases showed abnormal data attributable to the drug

て患者自身が服薬を中断したものがあった。また1例 に

軽度な下痢がみられた。

臨床検査値異常 として1例 にGOT・GPTの 上昇,1

例 にGOT・GPTお よびAl-Pの 上 昇,他 の1例 に

A1-Pの 上昇があり,ま た赤血球ならびにHbの 軽度減

少を認めた例が1例 あったにすぎなかった。

以上の成績からみて,本 剤は従来の経口抗生剤4》5》6)と

比べ,副 作用 ・臨床効果のいずれについても同等もしく

はより以上の有用性を示しうるものと考えられた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON SULTAMICILLIN
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Sultamicillin tosilate (SBTPC), a new oral "mutual prodrug" of ampicillin (ABPC) combined with sulbactam

(SBT) developed by Pfizer Co., was studied on its antibacterial activity in vitro, serum levels and urinary excretion

of ABPC as well as those of SBT in humans after SBTPC administration. The effectiveness of the drug in patients

was also examined. The results obtained were as follows:

1) Antibacterial activity in vitro: The bacteria isolated from clinical infection foci were examined on their

sensitivity against SBTPC, ABPC, cefaclor (CCL) and cefalexin (CEX). SBTPC was found to be active against

ABPC-resistant strains of S. aureus, Klebsiella, P. mirabilis and P. vulgaris. Even P. vulgaris strains highly resistant

to CCL and CEX mostly showed considerable sensitivity to SBTPC.

2) Absorption and urinary excretion in humans: Cross-over studies on the serum levels and the urinary ex-

cretion of ABPC and SBT after single oral administration of SBTPC 750mg (equivalent to ABPC 440mg) were

made in five healthy volunteers. The drug was given preprandially with or without an antacid (1g Sod . bicarbo-

nate), or postprandially. The highest mean peak level in serum Was obtained by the postprandial administration

(ABPC 5.42•}1.02/4/m2, SBT 4.36•}1.29g/m2; 1 hr after dosage), followed by preprandial without antacid

(ABPC 2.46•}0.34, SBT 2.38•}0.62; 2 hrs after) and that with antacid (ABPC 1.74•}0.55, SBT 1.10•}0.36; 3 hrs

after)

No significant differences were found among the cumulative urinary excretion rates in six hours after those

three regimens, although the urinary ABPC and SBT concentrations simulated the course of the serum levels
.

3) Clinical trials: Twenty-three patients with various infections (RTI 14
, UTI 7, enteritis 2) were treated

with SBTPC 750-1
,500mg/day for 3-14 days: Twenty of the cases well responded to the therapy; i.e.

efficacy ratio was 87%.

As to the untoward reactions
, one of the patients showed drug fever, two of them elavation of seral trans-

aminases, and another slight anemia possibly attributable to the drug therapy
.

These results suggest that sultamicillin is an oral antibacterial drug having usefulness at least comparable to

those curretly used .


