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Sultamicillinの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

澤 江 義 郎 ・岡 田 薫 ・熊 谷 幸 雄 ・仁保 喜 之

九州大学第1内 科,医 療技術短大部

新 し く開 発 され たampicillin(ABPC)とsulbactam(SBT)を エ ス テル結 合 した経 口用 広域 性

ペ ニ シ リン剤 であ るsultamicillin(SBTPC)に つ いて,基 礎 的,臨 床 的検 討 を行 った。

SBTPCの 抗 菌 力 を接 種菌 量106cells/m1の ときのMICで 測 定 した と こ ろ,MICが12.5μ9/m1

以 下 の 占め る割 合 は,S.aureus89%,S.faecalis96%,Ecoli55%,κ.pneumoniae48%,κ.mytoca

33%,Ecloacae59%,Eaerogenes17%,Smarcescens4%,Pmimbilis79%,Pvu忽arな45

%PmorganiiO%,Citro6actersp.27%,Salmonellasp.80%,Sflemeri100%,P、aeruginosa

47%,そ の他 のPmdomonassp.63%で あ り,ABPC耐 性株 にABPCよ り も優 れ た抗菌 力 が認め

られ た。

健 康 成 人 男子4名 にSBTPC750mgを 空 腹 時 に 内服 させ た と きの 平 均 血 清 中濃 度 は1時 間 後 に

ABPC5.14μg/ml,SBT3.50μg/mlの 山 が あ り,そ れ ぞ れのT1/2は1.16時 間;1.11時 間 とほぼ一

致 して い た。 この ときの8時 間 後 ま での 累積尿 中排 泄率 はABPC46%,SBT41%で あ った。

肺 炎1f外 気 管支 炎2例,咽 喉頭 炎1例,扁 桃 炎4例,鼻 咽頭 炎1例,リ ンパ節 炎1例,痴 及 び 凛

疽3例,不 明 熱2例 の計15例 に,SBTPC1日1.125～2.2594～28日 間使 用 した ところ,著 効2例,

有効9例,や や 有効2例,判 定 不 能2例 で 有効 率85%で あ っ た。 また,副 作 用 と して1例 に発疹 が

み ら礼GOT,GPTの 上 昇 が3例 に認 め られ た。

新 し く開 発 され た 経 口用 抗 生 物 質 で あ るsultamicil-

1in(以 下SBTPCと 略)は,広 く用 い られ てい る広 域性

ペ ニ シ リンのampicillin(ABPC)と β-lactamase阻 害

剤 の1つ で あ るsulbactam(SBT)と をエ ステ ル結 合 さ

せ てtosi1塩 とした もの で,Fig.1に 示 す よ うな構 造 の も

の で あ る。SBTPCは 酸性 条 件 に安 定 で,経 口投 与に よ り

腸 管 か ら吸 収 さ れ,直 ち にesteraseに よ りABPCと

SBTと に加 水分解 され る。この とき,そ れ ぞれ の単 独投

与 時 よ り も高 い 血 中濃度 が 得 られ,有 用 な相 互協 力 作 用

が 生体 内 で得 られ る と云 わ れ てい る。

そ こで,SBTPCの 臨 床分 離菌 株 に対 す る抗 菌 力 を測

定 す る と と もに,健 康 成 人 に 内服 させ た と きの 血 清 中

ABPC,SBT濃 度 及 び尿 中排 泄率 を測定 した。同時 に,

SBTPCを 臨床 応 用 した と きの 臨床 効 果,副 作 用 の 有 無

な どSBTPCの 有 用性 を検 討 したの で 報告 す る。

1-材 料 及 び 方 法

1.臨 床 分 離菌 に対 す る抗菌 力 測定

九大 第一 内科 入 院 患者 の 各種 臨床 材 料 か ら主 と して 昭

和57年2月 か ら昭和58年3月 まで の 間 に分 離 され たS.

aureus27株,S.faecalis27株E、coli31株K.pneumo-

niae23株,K.oxytoca 3株Ecloacae22株,Eaeroge-

Fig. 1 Chemical structure of sultamicillin tosilate

(ABPC) (SBT)

nes6株Smarcescens26株,Pmimbilゐ14株 」R

vulgar冬11株Pmorgami2株,Citrobactersp.15株,

Salmonellasp.5株(S. typhi1株S.para砂 厚A1

株C群3株),S.flemeri1株Paemginosπ19株

そ の 他 のIPmdomonassp-8株(PcePac毎2,P

maltophilia1,Pputida1, pfluorescens4)に つ

い て,日 本 化学 療 法学 会 標 準法 に準 じてSBTPC及 ひ対

照 薬 と し て のABPCとSBTの 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 した。 な おSBTPCは 水 に不 溶 性のため,

標 準 溶 液 の 作 成 及 び希 釈 はdimethylsulfoxide (DM

SO)を 用 い た。 また,接 種 菌 液 は トリプ トソイプ イヨン

(栄研)に よ る一 夜増 菌 培養 液 を滅菌 生理 食塩 液 にて100

倍 に希釈 した もの(Inoculum size:106cells/mlと 表
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Table 1 Background of Healthy Volunteers

示)を 用いた。

2.血 清中及び尿中ABPC,SBT濃 度測定

Table 1に示すような4名 の健康成人男子(平 均年令

33才,平均体重60.5kg平 均体表面積L68m2)にSBT

PC375 mg錠 の2錠 を空腹時に内服 させ た ときの血清 中

ABPC,SBT濃 度 とそれらの尿 中排泄量を測定 した。す

なわち,朝食抜きの空腹時にSBTPC 750mgを 内服 さ

せ,0,0.5,0.75,1,1.5,2,4,6,8時 間後に

約5m1採 血し,凝 固したのち血清 を分離 した。同時に,

内服前に排尿させ,そ の一部 を採尿す るとともに,内 服

時かち8時 間後まで2時 間毎に排尿 させ,そ の尿量 を測

定し,その一部 を採尿 した。 これ らの血清及 び尿はAB

PCSBT濃 度測定時まで一70℃ に保存 した。

ABPC濃 度測定はM.luteus ATCC 9341を 検定菌

とするBioassay法 によった。すなわ ち,測 定培地 とし

てantibiotic medium No.1(Difco)を 用い,検 定菌 を

BHI broth (Difco)で28℃48時 間培養 した菌液を1 .5%

に含有したもので薄層ディスク法によ り測定 した。標準

溶液の作成には人血清及びpH6.0PBSを 用いた。

SBT測 定は β-lactamase産 生 のABPC高 度 耐性

菌であるE. coli 273を検定 菌 とす るBioassay法 に よ

ったが 測定限界以下の ものについてはガス クロマ トグ

フフィー質量分析(GC-MS)法 によって測定 した。Bio.

assay法 は測定培地としてBHI寒 天培地(Difco)を 用

い，検定菌をBHI broth (Difco)に て37℃
,18時 間培

養した菌液の20倍希釈液を1%に ,さ らにABPC80μg

/mlを 含有したもので薄 層デ ィスク法に よ り測定 した。

GGMS法 は血清に内部標準物質(6-bromopenicilla-

nic acid)及 び0 .1MPBS(pH7.0)を 加 えたの ちエチ

ルエーテルにて洗滌 し
,酢 酸エチルにて抽 出 した。 これ

にジアゾメタン飽和工ーテル溶液 を加 えて メチルエ ステ

ル化反応を行い
,溶 媒 を留去 し,残 渣 をベ ンゼ ンに溶解

してガスクロマ トグラフにかけた
。

3.臨 床効果 と副作 用の有無

九大病院第一内科 の入院及 び外来患者の肺 炎1例,気

管支炎2例,咽 喉頭 炎1例,扁 桃炎4例,鼻 咽頭 炎1例,

リンパ節 炎1例,痴 及び療疽3例,不 明熱2例 の計15例

にSBTPC375mg錠 を使 用 し,そ の臨床効果 と副作 用

の有無を検討 した。

SBTPCの 投与法は1回1～2錠 を1日3～4回,食

後あ るいは食前 と就眠前 に服用 させ た。投与期間は4～

28日 であった。

臨床効果の判定は 自覚症 状の改善 と炎症局 所所見の改

善,起 炎菌の消失や検査成績の正常化によった。すなわ

ち,自 覚症状 と炎症局所所 見の改善 がみ ら礼 起炎菌の

消失,検 査成績の正常化のみ られた ものを 「有効」とし,

と くに1週 間以内の短期間 に有効 であ った もの を「著効」

と した。 自覚症状の改善 はみ られて も検査成績の正常化

が不十分 であった ものや 自覚症状の改善 が十分 でなか っ

た もの を 「やや有効」 とし,自 覚症状,炎 症局所所見

検査成績のいずれ も改善 しなか った ものを 「無効Jと し

た。 また,感 染症所 見が必 ず しも明確 でな く,臨 床効果

判定が明 らかにできなかった もの を 「判定不能」とした。

細菌学的効果は起炎菌の消長 を「菌消失」,「菌減少」,

「菌 残存」
,「菌交代」と判定 し,起 炎菌 が明らかで なかっ

た場合の消長は 「不明」 とした。 しか し,喀 痰の喀 出が

止 ま り,菌 検索がで きなか った場 合は 「菌消失」とした。

副作用につ いては,患 者の訴 えをよく聞 くとともに,

血液学的検 査,血 清生化学的検査 をで きるだけ定期 的に

施行 し,そ の成績の変動 を観察 した。

II.成 績

1.臨 床分離菌に対するSBTPCの 抗菌力

九大第一 内科入院患者の臨床材料か ら分離 された菌株

につ いて測定 したSBTPCと 対 照 と して のABPC

SBTのMICの 累積 百分率 はTable 2の ようであ った。

な お,SBTPC100μg/mlはABPC58.8μg/ml+

SBT39.1μg/mlに 相 当 してい る。

S. aureus 27株 では,SBTPCは すべ て25μg/ml以 下

であ り,そ の 多くは6.25～12.5μg/mlで 、12.5μg/ml

以下が89%を 占めていた。ABPCは0.39μg/mlが4%

に認め られた ものの,そ の 多 くは1.56～6.25μg/mlでr

12.5μg/ml以 下が93%と なってお り,SBTPCに は な

か った50～100μg/mlが7%に 認め られ た。SBTは す

べて100μg/ml以 上であった。

S.faecalis 27株 で はSBTPCは0.78～3.13μg/ml

か96%でr100μg/mlが1株,4%に 認め られた。ABPC

は0.20～1.56μg/mlが96%で,残 りも50μg/mlと,
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Table 2 Cumulative Percents of MICs Clinical Isolates for SBTPC, ABPC and SBT
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SBTPCよ りも1段 階 以上 優 れ て いた 。SBTは す べ て

100μg/ml以 上で あった。

Ecoli31株 では,SBTPCは12.5μg/ml以 下 が55%

で その多くは3.13～12.5μg/mlで あ り,残 りは50～

100μg/mlと100μg/ml以 上 とが半 数 ず つ を 占め て い

た。ABPCは52%が6.25μg/ml以 下 で あ った が 残 り

はすべて100μg/ml以 上 の 耐 性株 で あ った。SBTは す

べて12.5～100μg/mlで1そ の 多 くが25～50μg/mlで

あった。

Kpneumoniae23株 では,SBTPCは6.25～12.5μg

/mlが48%で125～100μg/mlが43%で あ り,100μg/

ml以 上は9%で あ った。ABPCは12.5μg/ml以 下 は

4%に す ぎず,25～100μg/mlが74%,残 りは100μg/

ml以 上であ り,SBTPCが1段 階以 上 優 れ て い た。SBT

も25μg/mlが52%と 半数 を 占め,100μg/ml以 下 が91

%と ある程度の抗菌 力か認 め られ た。

K.oxytoca3株 で億,SBTPCは12.5μg/mlの33%

のほかは50～100μg/mlで あ り,ABPCは33%が50μg

/mlで1そ の ほか は100μg/ml以 上 とSBTPCが2段

階近 く優れていた。SBTは25～50μg/mlが67%で,残

1)の1株 が100μg/ml以 上 で あ った
。

Ecloacae22株 で は,SBTPCは12.5μg/ml以 下 が

59%で 多 くが6.25～12.5μg/mlで あ っ たが0 .05μg

/ml以 下が9%に 認め られ た。また,25～50μg/mlが27

%で100μg/ml以 上 は14%に す ぎ なか っ た。ABPCは

12.5μg/ml以 下 は5%に す ぎず,100μg/ml以 下 も50

%で 残 りは100μg/ml以 上 でSBTPCが3段 階 以 上

優れていた。SBTは 殆 ん どが50～100μ ｇ/mlで あ っ た。

Eaemgenes6株 では,SBTPCは1-56μg/mlの17

%の ほかは25～50μg/mlで あ った。ABPCは50μ9/ml

の17%の ほかは100μ ｇ/ml以 上 で あ り
,SBTPCの 方 が

5段 階優れ てい た。SBTは す べ て25～50μg/mlで 、

SBTPCに 近 い抗菌 力か認 め られ た。

Smarcescens26株 で は,SBTPCは6.25μg/mlの

4%の ほかに,25-100μg/mlが69%で 、 残 りは100μg

/ml以 上であった。ABPCは4%の1 .56μg/mlの ほか

に,50～100μg/mlが11%に す ぎず
,残 りは100μg/ml

以上 で,SBTPCの 方 がや や 優 れ た 抗 菌 力 で あ っ た
。

SBTは すべて100μg/mlな い しそ れ以 上 であ った
。

Pminbilis14株 では,SBTPCは1.56～6.25μg/ml

が79%が あ り,残 りも25～50μg/mlで あ った。ABPC

は1.56-3 .13μg/mlが86%とSBTPCよ りや や 優 れ

ていたが そのほかの もの はす べ て100
μg/ml以 上 で あ

った。SBTは100μg/mlが7%で1そ の ほ か は100
μg/

ml以 上 であ った。

Pvulgarisll株 で は,SBTPCは す べ て3-13～50μg

/mIで112.5μg/ml以 下 は45%で あ っ た 。ABPCは

3.13μg/mlの27%の ほ か は100μg/ml以 上 で あ り,

SBTPCの 方 が 非 常 に 優 れ た 抗 菌 力 で あ っ た 。 ま た,

SBTは すべ て100μg/mlな い しそれ 以 上 で あ っ た。

Pmorganii2株 では,SBTPCは25～50μg/mlでl

ABPCは す べ て100μg/ml以 上 で あ り,SBTも100μg

/mlな い しそ れ 以上 で,SBTPCが や や 優 れ て い た。

Citrobactersp.15株 では,0.10μg/m1以 下 が27%て,

25～100μg/mlが53%と や や 多 く,100μg/ml以 上 が20

%で あ った 。ABPCは す べ て100μg/ml以 上 で あ り,

SBTPCに 劣 って い た。SBTは50～100μg/mlが73%

で1そ の ほ か は100μg/ml以 上 で あ った。

Szlmonellasp.5株 で は,SBTPCは6.25～12.5μg

/ml80%で1残 りが50μg/mlで あ った。ABPCは す

べ て0.78～12 .5μg/mlでlSBTPCよ りも2段 階 優 れ

て いた。SBTは す べ て25～50μg/mlで あ った。

Sflemeri1株 で は,SBTPCは0.39μg/mlで

ABPCは3.13μg/mlと 劣り,SBTは50μg/mlで あ った。

Paeruginosa19株 では,SBTPCは0.05μg/ml以 下

が42%と 多 く,6.25μg/mlを 入 れ る と47%と な り,50～

100μg/mlが37%で,残 りが100μg/ml以 上 で あ っ た。

ABPCは25μg/ml以 下 が11%の ほ か は100μg/ml以

上 であ1),SBTは す べ て100μg/ml以 上 で あ っ た。

その他 の 」Pseudomonassp.8株 で は,SBTPCは50

%が0.05μg/ml以 下 で1さ らに12.5μg/mlが13%と 優

れ た抗 菌 力 が認 め られ,50μg/mlが25%,残 りが100μg

/ml以 上 で あ っ た。ABPCは すべ て100μg/ml以 上 で、

SBTは25～50μg/mlが25%の ほ か は す べ て100μg/

ml以 上 で あ っ た。

2.SBTPCの 吸 収 ・排 泄

4名 の 健 康 成 人 男子 がSBTPC750mgを 空 腹 時 に 内

服 した と きの 血 清 中ABPC及 びSBT濃 度 はTable

a4の 通 りで あ った。す な わ ち,ABPCはM.0.例 では

45分 後 まで傾 則定 限 界値 以 下 で あ り,1時 間 後 か ら測 定

可 能 と な り,4時 間 後 に5.20μg/mlの 最 高値 とな り,8

時 間 後 に は0.15μg/mlと 減 少 した。J.K.例 では30分 後

に2.68μg/mlと な っ たが,そ の 後 は 徐 々 に減 少 し,4時

間 後 に は0.16μg/mlと な り,そ の 後 は 測 定 限 界 値 以 下

と な っ た。M.S.例 及 びT.N.例 で は30分 後 が5.80～

8.68μg/mlの 高 値 で145～60分 後 に10.10μg/mlの ピ

ー ク値 とな り,そ の 後 は 比較 的 急速 に 減 少 し,4時 間 後

に は0.46～0.78μg/mlと な り,6時 間 後0.16～0.19
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μg/mlで18時 間後 に は測 定 限 界値 以下 とな った。そ こ

で1こ れ ら4例 の平 均値 をみ る と,1時 間後 が5.14μg/

mlの ピー ク値 で,4時 間後 まで1.65μg/mlの 値 が 維持

され,6時 間 後 には0.30μg/mlで,8時 間 後 は測 定 限 界

の0.05μg/mlで あっ た。しか し,吸 収 パ ター ン が極 端 に

異 ったM.0例 を除 い た3例 の 平均 値 をみ る と,30分 後

が5.72μg/mlで1時 間 後 に6.75μg/m1の ピー ク値 と

な り,2時 間後1。86μg/m1,4時 間 後0.47μg/mlと な

り,6時 間後 は0.13μg/m1で,8時 間 後 は測 定限 界値 以

下 であ っ た。

他 方,SBTはM.0.例 で億1時 間 後 まで測 定 限 界 以

下 で あ り,1.5時 間後 に は じめ て0.1μg/mlと な り,4時

間 後 に4.36μg/mlと 高 くな り,6時 間後 に は0.1μg/ml

と減少 し,8時 間後 に は測 定限 界 以下 とな っ てい た。 ま

た,J.K.例 では30分 後 に1.68μg/mlと な るが その 後

は僅 か に減 少 し,1時 間 後1.56μg/mlで11.5時 間 後 に

は0.2μg/mlと 減 少 し,2時 間 後 に は0.1μg/m1と な

り,以 後 は測 定 限 界値以 下 で あ った。M.S.例 では30分 後

に は3.92μg/mlと な り,1時 間後 に6.84μg/mlの ピー

ク値 とな って,2時 間 後 には1.68μg/mlと 減 少 し,4時

間 以 後 は測 定 限 界値 以下 とな った。T.N.例 では30分 後

に8.80μg/m1と 高 い ピー ク値 とな り,以 後徐 々に減少

し,1.5時 間 後に は4.68μg/mlと な り,2時 間後2.48μg

/ml,4時 間後0.1μg/mlと 減 少 して,6時 間以 後は測定

限 界値 以 下 とな っ た。

これ ら4例 の平 均 値 でみ る と,30分 後3.60μ9/mlと

1時 間後 に3.50μg/mlの2つ の 山 とな り,2時 間後に

は1.09μg/mlと な り,4時 間後1.12μg/mlと なるもの

の,6時 間 以 後は 測定 限 界 値以 下 で あ った。 ここで,吸

収 パ ター ン の極 端 に 異 な ったM.0.例 を除 い た3例 の

平均 値 は30分 後 に4.8α0,時 間後4.67μg/m1で,1.5時

間 後2.91,2時 間 後1.42μg/mlと な り,4時 間後 は測定

限 界値 以 下 で あ った。

これ らの 平均 値 を図示 したの がFig.2で あ るがAB

PGSBTの 両 者 の血 清 中 濃度 は よ く平行 して増減 して

お り,SBTがABPCの 約70%を 示 してい た。また,4

名 の平 堀 直か ら求 め られ たone compartment open

modelに よ る薬 動 力 学 的 パ ラ メー ター はTable5に 示

す よ うに,ABPCのT1/2が1.16時 間,AUCが11.47hr

・μg/mlでlSBTの それ らが1 .11時 間,7.99hr・ μg/

Table 3 Serum Concentration of ABPC after Oral Administration of 750mg of SBTPC

Table 4 Serum Concentration of SBT after Oral Administration of 750mg of SBTPC

*measured by GC -MS method
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mlで あった。

このときのABPCSBTの 尿 中排 泄 状 況 を尿 量,尿

中濃度,排 泄量でみたのがTable6,7で あ る。ABPCは

4時 間後までは107～2056μg/mlの 高 濃度 で14名 の 平

均値で0-2時 間に112mg2-4時 間 に56mgが 排 泄 さ

れてお1),SBTPC750mg中 のABPC相 当 量441mg

の夫々25%,13%で あ った。 その 後 の4-6時 間 も22-

1437μg/mlの 濃度が持続 して お り,平 均 値 で30mg7

%が 排泄された。 しか し,6-8時 間 では1～160μg/ml

と低濃度となり,4mg1%と 僅 かに 排 泄 され て い るに

すぎなかった。 そこで、8時 間 後 ま での 累 積尿 中排 泄 縫

は201mgで 内服の46%が 排 泄 され てい た。他 方,SBT

は4時 間後 までは96～1180μg/m1の 高 濃 度 と な り,4

名の平均値で02時 間65mg,24時 間34mgが 排 泄

されてお り,SBTPC750mg中 のSBT相 当 量293mg

の夫々の22%,12%で あ った。 つ ぎの4十 時 問 は16～

928μg/mlの 尿 中濃度 であ り,18mg6%が 排 泄 され て

いた。また,6-8時 間は2-131μg/mlと 低 濃度 とな り,

3mg1%の 排泄 にす ぎなか った。そ こて18時 間 後 ま

での累積では120mg41%で あ った。

これ らのABPGSBTの4名 の平均 累積尿中排 泄率

及び吸収遅延 の著明 であ ったM.O.例 を除 いた3名 の

平均累積尿中排泄率 を図示 したのがFig.3で あ る。AB

PGSBTが よ く平行 して排泄 されていた。 また血清 中

の濃度の上昇 が極端 に遅 延 したM.O.例 を除 いた3例

での平均でみた とき,4時 間後 までの早期 の尿中排泄率

が増大す るものの,8時 間後 までの 累積には差 異が認め

られ なか った。

3.臨 床効果 と副作用

Table8に 示す ように,九 大第一内科 入院及 び外来患

者の22才 か ら77才 までの男子6例,女 子9例 の計15例 に

SBTPCを 使用 した。疾患は肺炎1例,気 管 支炎2例,

咽喉頭 炎1例,扁 桃炎4例,鼻 咽頭炎1例,リ ンパ節炎

1例,櫛 及ひ凛 疽3例,不 明熱2例 て1慢 性気管支炎 と

慢性咽喉頭 炎の 各1例 を除 くと急性期の炎症に よるもの

ばか りであった。 しか し,軽 症の ものが 多く,半 数近 く

は 白血球増 多やCRPの 認め られない ものであ った。 ま

た,2/3の 症例 に何 らかの基磯疾患か認 め られたが 肝疾

患や 自己免疫疾 患が 多か った。 原因菌 として明 らかにで

きた ものはS.aureus,S.pneumoniae,S.agalactiae,

Fig. 2 Mean serum levels of ABPC and SBT in healthy volunteers

Table 5 Pharmacokinetic parameters of ABPC and SBT after oral administration

of SBTPC 750mg in 4 healthy volunteers
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Table 6 Urinary Excretion of ABPC after Administration of 750mg of SBTPC

C: Urinary concentration (/1g/m1), V: Urine volume (ml), D: Dose (mg), R: Urinary excretion rate (%),(/441mg)

Table 7 Urinary Excretion of SBT after Administration of 750mg of SBTPC

C: Urinary concentration (jig/m1), V: Urine volume (ml), D: Dose (mg), R: Urinary excretion rate (%),(/294mg)

Fig. 3 Mean urinary excretion rates of ABPC and

SBT after oral administration of SBTPC

750mg (ABPC: 441mg, SBT: 294mg) in
healthy volunteers

H.influenzae,Klebsiella.S.marcescensで 、グラム

陽性球菌 によると考 えられたものが 多く,グ ラム陰性桿

菌に よると考 えられ た ものはS.marcesceusの 検出さ

れた肺炎例のみで1他 の2例 ではグラム陽性球菌との混

合感染であった。 また,正 常菌叢のみであったものや不

明 であったものが半数 を占めていた。

SBTPCの 使用量は1日3錠(1.1259)～6錠(2.25

g)4～28日 間であ った。

臨床効果は全体 として,著 効2例,有 効9例,や や有

効2例,判 定不能2例 であ り,有効率は84.6%で あった。

H.influenzaeとS.aureusの 検出 された急性扁桃炎例

及び正常菌叢のみであった急性扁桃炎 と急 性肝炎の合併

例の2例 は自覚症状はあ る程度改善 したが 検査成績の

改善がないため 「やや有効」 とした。 また,慢 性関節 リ

ウマチか ら来た発熱 と検査値異常 と最終的に診断された

2例 では,血 液培養か らS .epidermidisが 検出された

り,明らかに咽頭痛の存在 した ものであったがRAに 対

す る治療が奏効 してお り,効 果判定か らは除外 した。細

菌学的効果 として,6例 で原因菌 は消失したが,そ の中

の2例 に κlebsiella及びブ ドウ糖非醗酵菌への菌交代

現象か認 め られた。
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副作用 として,急 性 肝炎 を合併していた例に発疹 がみ

られたが その他の症例 では何 ら認め られなか った。

SBTPC投 与前 後の 臨床検 査 成績 の変 動 をみ たの が

Table9で あるが 発疹のみられた急性肝炎合併のほか

に,基 礎疾 患として肝疾患のあった2例 にGOT,GPT

の上昇 がみら礼 その出現頻度は20%と,や や高率 であ

った。その他の検査成績には急性肝 炎の進展に よる変化

がみ られたほかに,と くに著明な変動は認め られなか っ

た。

III.考 察

広域性経口用のペニシ リン剤 として新 しく開発された

SBTPCはABPCに β-lactamaseinhibitorで あ る

SBTを エステル結合 させ,血 中にて両者の相乗作用 を

期待す るものであるが 両剤の血中への吸収 も単剤の と

きよ りも良好 となるといった興味ある薬剤 である1)2)。そ

こで1わ れわれ もこの薬剤について基礎 的,臨 床的検討

を試みた。

SBTPCの 臨床分離菌に対す る抗菌力 を106cells/mI

の接種 菌量 の ときのMICで 測定 し,同 時に測定 した

ABPGSBTの 抗菌力 と比較 し,その相乗効果の有無 を

検討 した。

グラム陽性菌 としてS.aureusとS.faecalisの みに

ついて検討 したがS.aurmsの 大部分 が3.13～12.5

μg/mlで,S.faecalisはL56～3.13μg/mlで あ り,S

aureusのABPC耐 性株で抗 菌力の改善 がみ られた。し

か し,ABPC感 受1生株にはABPCの 含有量が58.8%と

少ないために1～2段 階劣 る成績であった,ま た,SBT

単独 では抗菌力が認め られなか った。 これらの成績は全

国集計 によるもの とも一致 してお り1),S.faecalisで は

ABPCとSBTの 相乗効果のないのが注 目され る。Ret-

semaら3)もABPC高 度耐 性のStaphylococcus属 に対

して,ABPCAMPGPCGとSBTと の相乗作用を

証明 している。また,SpneumoniaeやS.pyogenesに

対 しては0.78μg/ml以 下の優れた抗菌力が100%に 認

め られている1)。

グラム陰性 桿菌 では,ABPC耐 性株 の 多か ったE

coli,K.pnenmoniae,K.oxytoca,E.cloacae,P.

vulgarisの33～59%の ものが12.5μg/mlな いしそれ以

下 となってお り,SBTそ の ものに25～100μg/mlの 抗

菌力があるものの,明 らかに両剤による相乗効果が認め

られた。 これ らの成績 も全国集計の もの とよ く一致 して

いた%ま たP .aemginosaや その他のP.seudomouas

属 さらにCitrobacterや その他の菌種に0.05μg/ml

以下の ものが認め られ たがSBTPCの 溶解に用 いた

DMSOが 影響 してい ると考 えられ,SBTPCに それ程

までに強力な抗菌力があるとは考え難 い。 この点にっい

ては再検討がZ要 と思 われ る。また,ABPC感 受性株の

多かったP.mimbilisやSalmonellasp.で はSBTPC

はABPCよ りも劣っていた。

このほかによ く遭遇す る菌種 で われわれの検討し得

なかった もの を全国施設 での成績 でみ ると,H.influ-

enzaeに は耐性株 がな く,大 部分が0.39～3.13μg/ml

で1B.fragilisに も0.78～12.5μg/mlの 抗菌力が認め

られている1も

これ らのMICの 成績か らみる と,い わゆる第3世 代

セフェム系薬剤にみられるよ うな強力な抗菌力は期待で

きないとして も,菌 種によっては十分な抗菌力があると

いえる。

SBTPCの 吸収,排 泄について検討 した成績では,個

人差が著 しく,4名 といった少数例から薬剤の性質を推

定す るこ とは難か しい と云えた。それでも4名 の平均値

でみ ると,ABPCは1時 間後 に5.14μg/mlの ピー ク値

とな り,SBTも 同時 に3.50μg/mlと 高値になってい

た。両薬剤の血中濃度は一定の比率 でよく平行 して増減

してお り,1つ の薬剤か ら吸収 されていることが明らか

であった。4時 間後 までは両薬剤 とも1μg/ml前 後の

濃度が持続す るもののABPCは6時 間後には0.30μg/

mlと な り,8時 間後には測定限界値以下 でlSBTは6

時間後から測定限界値以下 となっていた。このときの薬

動力学的解析ではT1/2がABPC1.16SBT1.11時 間

とほぼ一致 してお り,AUCがABPC11.47hr・ μg/mI

でSBTの 約1.4倍 であった。このT1/2は 他施設での成

績 では0.7～0.9時 間の ものが 多く1、われわれのものに

は非常に吸収の遅れていたものが一緒になっているため

と思われる。また,両 者のVdが64,58Lと ほぼ一致し

ているのは,両 薬剤の性質か類似 していると云える。同

時に,ABPCとSBTの 協 力作用が十分期待 できると考

えられ る2もこの ときの8時 間後 までの累積尿中排泄率を

みると,ABPCと して46%,SBTと して41%で あり,

他の施設の成績)と 比較す るとやや低値であった。また,

尿中濃度及び排泄状況 もABPGSBTが1.5～2:1

でよ く平行 してお り,両 薬剤の相乗効果か期待でき,抗

菌力か らみて,尿 中には十分量排泄 されていると云える。

そのほか胆汁への移行 は血清中濃度 と大差な く,良好な

移行 とは云えない蓋}。

われわれは気管 支炎や 扁桃炎,咽 頭炎 といった呼吸器

感染症や皮層化膿症 などの,主 としてグラム陽性球菌に

よると考え られ る感染症 を対象 として15例 にSBTPC
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を使用 した。それで も,SmarcescensやH.influenzae

によるもの も含まれていた。症例 は軽症 の ものが多か っ

たが,全 体 として著効2例,有 効9例,や や有効2例,

判定不能2例 で1有 効率は85%と 非常に優秀な成績であ

った。 しか も,原 因菌の明 らかにできた6例 では,す べ

て菌が消失 していた。 しか し,そ の2例 ではklebsiella

とブ ドウ糖非醗酵菌への菌交代現象がみ られていた。 内

科領域の全国集計の成績 をみる と,急 性呼吸器尼、九 は

86%の 有効率が得 られてお り,慢 性になると68%に 低下

していた。 また,尿 路感染症 では急性症 は93%,慢 性は

77%の 有効率 で 胆道感染症が33%と 低率であったが,

SBTPCの 排泄パ ター ンを証明 してい るようで興味深

い 。

副作用 として発疹が1例,6.7%に 認め ら礼 臨床検査

成績でGOT,GPTの 上昇が3例,20%に 認め られたが

これ らの症例 はいずれ も肝疾患が合併症 あるいは基礎疾

患として認め られているものであった。全国集計での副

作用出現頻度は全体 として6.4%と われわれの成績 とほ

ほ一致 していたが その大部分は下痢であ り,発疹 は0 .4

%に す ぎなかった。その点,わ れわれは下痢を経験 して

いない。また,GOT,GPTい ずれかの上昇の発現率が

約3%と なってお り,わ れわれの施設での成績がかなり

高率 となっている。肝疾患のある症例への投与には注意

が必要である。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON SULTAMICILLIN

YOSHIRO SAWAE, KAORU OKADA, YUKIO KUMAGAI and YOSHIYUKI NIHO
The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine

and School of Health Sciences, Kyushu University

Laboratory and clinical studies were performed on sultamicillin, a novel broad-spectrum oral antibiotic, which
is a linked ester of ampicillin (ABPC) and sulbactam (SBT), and the results were as follows.

1. Antimicrobial activity
MICs of sultamicillin (SBTPC) against various clinical isolates were determined. With an inoculum size of

10' cells/ml, percentage of strains susceptible to 12.5 /I g/ml or less were 89% for S. aureus 96% for S. faecalis,
55% for E. coli, 48% for K. pneumoniae, 33% for K. oxytoca , 59% for E. cloacae, 17% for E. aerogenes, 4% for
S. marcescens, 79% for P. mirabilis, 45% for P. vulgaris, 0% for S. morganii, 27% for Citrobacter sp., 80% for
Salmonella sp., 100% for S. flexneri, 47% for P. aeruginosa, and 63% for other pseudomonas sp.. SBTPC was
more active than ABPC against ABPC-resistant strains.

2. Serum concentration and urinary excretion
Serum concentrations and urinary excretion rates in four healthy volunteers after the oral administration

of 750 mg of SBTPC were measured using the bioassay method. The peaks of mean serum concentrations of
ABPC and SBT were 5.14 sg/ml and 3.50 mg/ml, respectively, at one hour after the administration. The half
lives of ABPC and SBT were 1.16 and 1.11 hr, respectively. The mean cumulative urinary excretion rates of
ABPC and SBT after 8 hours were 46% and 41%, respectively.

3. Clinical efficacy
One patient with pneumonia, 2 with bronchitis, 1 with pharyngolaryngitis, 4 with tonsillitis, 1 with

nasopharyngitis, 1 with lymphoadenitis, 3 with furuncle or panaritium, 2 with FUO were treated with SBTPC in
daily doses of 1.125 - 2.250 g for 4 - 28 days. Clinical response was excellent in 2, good in 9, fair in 2, unknown
in 2 patients. Therefore, its clinical efficacy rate was 85%. Exanthema developed in one patient and GOT, GPT
elevations were observed in 3 patients. All of them have liver diseases.


