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ペ ニシ リン系抗生物質Sultamicillinに 関す る基礎的研究

ならびに呼吸器感染症におけ る評価

那須 勝 ・後藤 純 ・後藤陽一郎 ・田代 隆良 ・糸賀 敬

大分医科大学医学部内科学第2講 座

宮子 博 ・菅原 弘一・

大分医科大学医学部附属病院検査部

新 しく開発されたペニ シリン系抗生物質sultamicillin(SBTPC)に つ いて,抗 菌力,ヒ トへ投与

した場合の血中濃度,喀 痰 中移行 濃度 呼吸 口,醗九 における臨床効果 を検 討 し,以 下の結果を得た。

1.抗 菌力。臨床材料か ら分離 した1019株(グ ラム陽性球菌294株 腸内細菌47臼 朱 ブ ドウ糖非発

酵 グラム陰i生桿菌1551朱Bacteroidesかagilisグ ループ92株)に ついて,日 本化学療法学会規定の方

法に より最小発育阻止濃度を測定 し,ampicillin(ABPC)とsulbactam(SBT)の 抗菌力 と比較

した。SBTPCはSt4phylococcus aureus, Escherichia col4 Proteusmimbilis, Puulgaris,

Citrobacter dioersus, Klebsiella oxytoca,Morganella morganii Acinetobacter calcoacetims, B.

fragilisグ ループに対 して,全 般にABPCSBTよ りも抗菌力は優れ,耐 性株 に抗菌力は強かった。

2.血 中濃度およひ喀痰 内移行濃度。気管支拡張症の症例(61歳 男,53kg)にSBTPC2錠(750

mg>を 投与 し,血 中濃度 と喀痰内濃度 を測定 した。血中濃度はABPCと して内服1時 間 目にピー ク

値5.5μg/mlが 得 ら礼 以後漸減 した。喀痰には内服4～6時 間後に0.93μg/mlの 値が 得られた。

3.呼 吸器感染 におけ る成績。慢性気管支炎4例,気 管支拡張症4例,細 菌性肺炎2例,肺 気腫合

併感染1例 の計11例 に1日 量3錠(1125mg)を3回 にわけて7～10日 間投与 した。著効4例,や や有

効3例,無 効2例,判 定不能2例(下 痢のため投与中止)で あった。

4.副 作用。11例 中2例 に下痢が出現 し投与を中止 した。 中止後速やかに回復 した。血液 ・生化学所

見はいずれ も変化はなかった。

近 年,β-ラ クタム 系抗 生物 質 の 開発 はめ ざ ま し く,臨

床の 場 に も新 しい特 徴 の あ る抗生 物 質 が登 場 して きて い

る。

SultamicilliM以 下,SBTPCと 略)は,新 し く開 発 さ

れ た半合 成 経 口 β-ラ クタム剤 で あ り.Fig.1に 示 す よ う

な化 学構 造 式 を有 す るmutualprodrugで あ る。 す なわ

ち,β-lactamase阻 害 剤 で あ るsulbactam(以 下,SBT

と略)とampicillin(ABPC)と がエ ス テル結 合 した もの

であ り,腸 管 よ り吸 収 され る際 に,腸 管 壁 の非 特 異的 エ

ステ ラーゼ に よっ て加 水分 解 され,ABPCとSBTと に

当 量ず つ遊 離 され,生 体 内で はABPCとSBTと して作

用す るi)。エ ステ ル結 合物 で あ るため,腸 管 か らの吸 収 が

良好 で あ り,SBTが β-lactamaseを 不 可 逆 的 に 不 活 化

す るため,ABPC耐 性 の β-1actamase産 生 菌 に対 す る抗

菌 力 が強 くな る とい う点 を期 待 して開 発 され た もの で あ

る。

本 剤の 毒性 は,ABPC,SBTの それ と同 じく低 く,安

全性 は高 い とされ る」1。

Fig. 1 Chemical structure of sultamicillin tosilate

今回私達は,本 剤 を入手す る機会があったので,最 近

の臨床 材料 か ら分 離 された細菌 に対す る本剤の抗菌力

や,ヒ トへ投与 した場合の血中濃度および喀痰への移行

濃度,呼 吸器感染症におけ る臨床効果について検討 した

の で,そ の成績 を報告す る。

1.材 料 ならびに方法

1.臨 床分離菌に対す る抗菌力

大分医科 大学医学部 附属病院において,最 近の各種の

臨床材料 か ら分離 され た次 に示 す菌種 計1019株 につい

て抗菌力 を測定 した。
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グラム陽性球菌: taphylococcus aureus 241株

Streptococcus faecalis53株

グラム陰1生桿菌:腸 内細菌; Escherichia coli 53株

Citrobacter freundii41株 C diversusl3 Š”Klebsiella

pneumonzae 32株K. oxytoca 18株 Enterobaeter

aerogenes 54株E. cloacae54 株 Serratia  marces-

cens53株 Proteus mirabilis 27株 P. vulgaris 27株

Morganellamorganii54株 Providencia stuartii 24株

Prettgen28株

ブ ドウ糖非 発酵 グラム陰1生桿菌;EPseudomonas ae-

ruginosa 54株 P. fluorescens 6株 P. cepacia 5株

P. maltophilia 14株 P. putida 23株 Acinetobacter

calcoaceticus 53株

嫌気性菌; Bacteroides fragilis グループ92株

測定対象薬剤は,SBTPGSBT,ABPCと し,B

fragilis グル ープ はcefazolin(CEZ)に つ い て も測定 し

た。測定 方法 は,日 本 化 学 療 法 学 会 規 定 の 方 法 に 従

い2L31最 小発育1趾 濃度(MIC)を 求 め た。 測 定 用平 板

培地は ミュー ラー ・ヒン トン寒 天培 地(Difco),増 菌 用

培地は ミュー ラー ・ヒン トンプ ロ ス(Difco)を 用 い,106

cells/m1の 菌液 を ミク ロプ ラン ター(佐 久間 製 作所)に

て接種 し,37℃,18～20時 間培養 後判 定 した。 嫌 気性 菌

は,GAM寒 天 培地(日 水)とGAMプ ロ ス(日 水)に

て好気性菌 と同 様 に 行 い,ア ネ ロ ビ ッ グ チ ャ ン バ ー

(Forma社)に て37℃ で培 養 し,24時 間 後判 定 した。

なお,対 照菌株 としてS.aureus209P,EcoliNIHJ

を用いた。含有薬 剤の 濃度 系列 は,100μg/mlか ら0.05

μg/m1ま での2倍 希釈 に よる12系 列 を作 成 した。

2.111L中 およひ喀痰へ の移行濃度

後記症例5(S.M.,61歳53kg男,気 管 支拡 張症)

にSBTPC2錠(SBTPC750mg)を 投与 した場合の血

中お よひ喀 痰 中移行濃度 を測定 した。測定 法はbioas-

say法 に て行 い, Micrococcus luteus ATCC9341を 検

定菌 としたカ ップ法で行った。標準曲線 は,血 中濃度は

ヒ トプール血清 を,喀痰移行濃度 はpH7.2,1/15Mリ

ン酸緩衝液 を用いた。 なお,こ の症例 は腎機能は正常 で

あ った。

3.呼 吸器感染症への応用

文橡 症例はすべて呼吸器感 染症 の症例に限定 した。慢

性 気管 支炎4例,気 管支拡張症4例,細 菌性 肺炎2例,

慢性肺気腫(気 管 支炎 を伴 った)の 計11例 で、 男性9例,

女性2例,年 齢は49歳 か ら77歳 であ った。

1日 投与量はすべ て3錠(1錠 にはSBTPC375mg

含有)を 分3食 後投 与 とし,7～10日 投与す るこ とを原

則 とした。

本剤投与前後の喀痰細菌検査,白 血球数 などの血液 ・

生化学検査,胸 部X線 撮影 を行い,自 覚 症状,他 覚 的所

見による本剤の副作用 を観察 しなが ら,治 療効 果 を判定

した。

効果判定は,咳 漱,喀 痰 などの 自覚症状 と白血球数,

CRP,赤 沈値 な どの炎症所 見,胸 部X線 像や体温の推

移,起 炎菌 の消長か ら総合的に著効(+++),有 効(++),

やや有効(+),無 効(-)の4段 階に判定 した。

II.成 績

1.臨 床分離菌に対する抗菌 力(Fig.2～21,Table1)

対 象菌株 としたS.aureus209P株 に対 して,SBT

Fig.2 MIC distribution of sultamicillin, SBT & ABPC

S. aureus 241 strains

(106 cells,m1)
*S.aureus 209P**E. coli NIHJ
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Fig. 3 MIC distribution of sultamicillin, SBT & ABPC

S. faecalis 53 strains

(106cells/m1)

Fig. 4 MIC distribution of sultamicillin, SBT & ABPC

E. coil 53 strains

(106cells/m1)

Fig. 5 MIC distribution of sultamicillin , SBT & ABPC

C. freundii 4lstrains

(106 cells/ml)
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Fig. 6 MIC distribution of  sultamicillin, SBT & ABPC

C. diversus 13 strains

(10" cells/n-11)

Fig. 7 MIC distribution of sultamicillin, SBT & ABPC

K. pnetononiac 32 strains

(106cells, ml)

Fig. 8 MIC distribution of sultamicillin, SBT & ABPC

K. oxytoca 18 strains

(10 cells ml)
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Fig. 9 MIC distribution of  sultamicillin, SBT & ABPC

E. aerogenes 54 strains

(10ficells/ml)

Fig. 10 MIC distribution of sultamicillin, SBT & ABPC

E. cloacae 54 strains

(106cells/ml)

Fig. 11 MIC distribution of sultamicillin, SBT & ABPC

S. marcescens 53 strains

(106cells ml)
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Fig. 12 MIC distribution of sultamicillin, SBT & ABPC

P. mirabilis 27 strains

(106cells ml)

Fig. 13 MIC distribution of sultamicillin, SBT & ABPC

P. vulgaris 27 strains

(106cells/ml)

Fig. 14 MIC distribution of sultamicillin, SBT & ABPC

P. rettgeri 28 strains

(106cells ml)
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Fig. 15 MIC distribution of sultamicillin, SBT & ABPC

P. stwidii 24 strains

(106cells/m1)

Fig. 16 MIC distribution of sultamicillin, SBT & ABPC

M. morganii 54 strains

(106cells/m1)

Fig. 17 MIC distribution of sultamicillin , SBT & ABPC

P. auruginosa 54 strains

(106cells/ml)
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Fig. 18 MIC distribution of sultamicillin, SBT & ABPC

P. mallophilia 14 strains

(106 cells/ml)

Fig. 19 MIC distribution of sultamicillin, SBT & ABPC

P. putida 23 strains

(106 cellsml)

Fig. 20 MIC distribution of sultamicillin , SBT & ABPC

A. mfroaccticus 53 strains

(106 cellsiml)



364 CHEMOTHERAPY JUN. 1985

Fig. 21 MIC distribution of sultamicillin, SBT, ABPC, CEZ against
B. fragilis group 92 strains

Table 1. MIC distribution of sultamicillin, SBT & ABPC

P. cepacia 5 strains

P. fluorescens 6 strains

PCO.10μg/ml, SBT>100μg/ml, ABPC≦0 .05μg

/ml,E.coli NIHJ株 に対 してSBTPC1.56μg/ml,

SBT12.5μg/ml, ABPC0.78μg/mlのMIC値 を示 し

た。

グラ ム陽 性球 菌の うちSaureus 241株 に対 す る抗 菌

力 は,SBTPCはABPCと ほぼ 同 等 かやや 優 れ た抗 菌

活性 を示 し,と くに50μg/ml以 上 の 高 度 耐1生株 はSB

TPCに16株(6.6%)分 布 したの に対 し,ABPCで は

70株(29%)で あ り,SBTPCが 優 れ て い た。SBTの 抗

菌 力 はMIC≧100μg/mlで あ った。S.faecalis 53株 に

対 してはSBTPCとABPCは ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示

した。

グ ラム陰 性桿 菌 の うち腸 内細菌 に対 しては,Fig .4か

らFig.16に 示 す よ うに,SBTPCはABPCと ほぼ 同

等 かや や 強 い抗 菌 力 を示 した。 と くにEcoli.K.oxyto-

ca,P.vulgaris,P.mirabilis,M.morganiiに 対 して,

ABPC耐1生 株 がSBTPCで はや や 小 さいMIC値 に分

布 した。SBTも 腸 内 細 菌 に 対 して はSBTPCとAB

PCの 中間 に 位置 す る抗 菌 活性 を示 した。

ブ ドウ 糖 非 発 酵 グラム 陰1生桿 菌 の うち,Psmdomo-

nas aeruginosa,P.maltophilia ,P.cepacia,P.putida,

P.fluozescensに 対 しては,P.cepaciaの1株 がSBT

50μg/mlに 分 布 した が,そ れ 以 外の 株 は全株SBTPG

SBT ABPCのMIC>100μg/mlに 分 布 した。A.

calcoaoeticus53株 に 対す る抗菌 力は,SBTPCとSBT

は ほぼ 同 等のMICを 示 し,ABPCは この2剤 よ りも劣

った 。

嫌 気性 菌 の うち臨 床 材 料 か ら最 も分 離 頻 度 の高 い8



VOL.33 S-2
CHEMOTHERAPY 365

fragilisグループ92株 に対す る抗 菌 力はSBTPCが 最

も優礼 そのピーク分布は0.78μg/mlに あ り,55株(60

%)が分布した。ついでABPGSBT,CEZの 順にMIC

分布のピーク値は小さかったが9SBTはABPCお よび

CEZ耐 性株にかなり強い抗菌 力を示 した。

2.ヒ トにおけ る血中 濃度 お よび喀 疲 内移 行 濃度

(Fig,22)

SBTPC2錠(750mg)内 服 した場合 の血中濃度 と喀

痰内移行濃度は,M.luteusATCC9341を 検定 菌 とした

ため,ABPCの 濃度のみ測定で きた。

またSBTPC(分 子量:594.65)の1分 子は非特 異的

エステラーゼに よって加水分解 され,生体 内ではABPC

(分子量:349。40)とSBT(分 子量 二233.24)の 各1分

子となるので,ABPCと して441mg(力 価)を 内服 した

ことになる。

内服後経時的に採血 し,蓄痰 を行 って濃度 を測定 した。

内服後1時 間目に5。5μg/mlの 血 中 ピー ク濃 度 にな

り,以後漸減してゆ き,6時 間 目には0.22μg/mlで あっ

た。喀痰内移行濃度は,内 服後2～4時 間 目の喀痰に0.31

μg/ml,4～6時 間 目の喀痰に0.93μg/mlの 値 か得 ら

れた。

3.呼 吸器感染症における臨床的効果

1回1錠(375mg)を3回 投与 し,投 与期間は3日 か

ら10日,総投与量は9錠(3375mg)か ら30錠(11250

mg)で あった。

本剤使用例11例 の一覧 をTable2に,使 用前後の主な

臨床検査値をTable3に 示 した。

1)臨 床効果

喀痰から1%emophilusir諺uemaeを 分離 した2例

(case3:慢 性気管支 炎,case5:気 管 支拡 張 症),1( .

02aenaeを分離 した症例(case7:慢 性 気管 支炎),S .

aumsを 分離 した症例(case8:細 菌1生肺 炎)は 著効

(+++)と 判断された。Paerugimosa,K.aerogenesを 検

出した症例はいずれ もやや有効(+)か 無効(-)で あ

った。

総じて11例中4例 著効,3例 やや有効,2例 無効,2

例判定不能(副 作用のため投与中止)で あった。

2)副 作用

2症例(case4 ,case6)に 下痢がみられた。case4は,

本剤投与3日 目に下痢便(水 様便)が 出現 し
,本 剤中止

後翌日には軟便 とな り,以 後正常化 した。case6は,本 剤

投与後2日 目に軟便様の下痢が あったがその まま投与 し

た。しかし改善しないので5日 目に投与を中止 し
,以 後

改善した。

Fig. 22 Serum and sputum levels of sultamicillin

after administration of 2 tab (750mg)

IIL考 察

SBTPCは,前 述 の ご と くABPCとSBTの エ ス テ

ル 結 合物 で あ り トシ ル塩 と した もの で あ る。 本剤 は 高 い

血 中 濃 度 を 得 る こ とが で き る 点 と生 体 内 で 遊 離 した

ABPCと β-lactamase阻 害 剤SBTと の 協 力 作 用 か

ら,ABPC耐1生 菌 に も抗菌 力 を 発揮 させ うる とす る2点

を期 待 した新 しい β-ラ ク タム 系抗生 物 質 で あ る。

現 在,ABPCの エ ス テ ル型抗 生 物 質 と して,bacam-

picillin(BAPC),talampicillin(TAPC),pivam-

picillin(PVPG未 発売)が 開 発 され 臨床 にお い て使 用

され て い るが いず れ も腸管 壁 か らの 吸収 の 際 に 非特 異

的 エ ステ ラー ゼ に よ っ てABPCと な1),血 中 濃 度 は

ABPC単 独 よ り も2～3倍 高 くな る4)5)6も

SBTは β-lactamase阻 害 剤 で あ り,penicillinase

型 を強 く,cephalosporinase型 を 中等 度 に不 活 化 す る

と され る。 β-Lactamase産 生菌 に対 して よ り強 い 抗 菌

活1生を得 る 目的 で,SBTとcefoperazoneの 合剤 に 関

す る研 究 も検 討 され た7も

臨 床 分 離株1019株 に 対 す る抗 菌 力 の 検 討 では,S.au-

reus,E.coliPmirabilis,P,mlgaris,Cdiuersus,

A.calcoacetisus,B.fragilisグ ルー プ な どに 対 して

SBTPCはABPCよ り も強 い 活1生を示 し,ABPC耐 性
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Table 3. Laboratory findings before and after sultamicillin therapy * -: Not tested

株はSBTPCよ って発育が阻止 され る傾 向がみ られた。

Paemginosaそ の他のPseudomonas属 に対 しては,

3剤 とも活性 は低か ったがSBTは 減.6al6oaごeticus

や,B.fragilisグループに もそれ 自体が抗 菌活性を示 し

た。

SBTPCは,加 水分解 されてABPCとSBTが 各1

分子に遊離するので,そ の分 子量の比か らSBTPCの

100μg/mlの 濃度表 示 は ほ ぼABPC58 .8μg/mlと

SBT39.1μg/mlの 濃度である
。この点か ら考慮 して も,

抗菌力の成績では両者の協 力作用が明 らかである。

血中濃度は1例 のみに測定 したがBAPGTAPC

PVPCと 同様にABPCよ りも約2倍 高い 濃度が得 ら

れた。また喀痰内濃度 も
,従 来のペ ニシ リン剤 とほぼ同

様の成績であった。

呼吸器感染症11例 におけ る臨床効果は
,2例 が下痢の

ため投与中止 したが,4例 は著効 と判定 された。喀疾か

らの検出菌はH.influenzae,H.influenzaeとS.au-

reus,K、ozaenae,S.aureusが 各1例 であ ったが い

ずれ もSBTPCに よって除菌 さ礼 炎症所見は消失ない

し軽 快した。

副作用 として下痢が2例(18.2%)に み られたが 本

剤 を中止す ることに より速やかに正常 に復 した。 臨床検

査値の異常変動は観察 され なか ったので、 下痢の原因は

腸管局所 に求め られ るべ きであろう。

今回の検討か ら,本 剤は薬剤活性 の理論に基づ いて開

発 されたユニー クなエ ステル型抗生物質 と考 えら礼 臨

床的に も有用な抗生物 質であると考え られ た。

本論文 の要 旨は,第32回 日本化学療法学会総会 新薬

シンポジウム 「Sultamicillin」(昭和59年6月,於 札幌)

の関連演題 として発表 した。



368 CHEMOTHERAPY JUN. 1985

文 献

1) Sultamicillin概 要 。 台 糖 フ ァ イザー(株)資料

2) 日本化 学療 法 学 会: 最 小発 育 阻 止濃 度 (MIC) 測

定 法再 改訂 につ い て。Chemotherapy29: 76-79.

1981

3) 嫌 気性 菌MIC測 定 法検 討 委 員 会: 嫌 気 性 菌 の 最

小 発 育 阻 止 濃 度 (MIC)測 定 法。Chemothera-

py27: 559-560, 1979

4) 中富 昌夫, 那須 勝, 斉 藤 厚, 他: Bacampicillin

に 関 す る基礎 的 研究 な らびに 呼 吸器 感染 症 へ の 応

用。Chemotherapy27 (S-4): 167-175, 1979

5) 那 須 勝,斉 藤 厚,岩 永正 明, 他: Talampicillin

に関 す る基礎 的研 究 な らびに 呼吸 器感 染症への応

用。 感染 症 学 雑 誌49: 534-541, 1975

6) 原 耕平, 斉 藤 厚,岩 永正 明, 他: Pivampicillin

に関 す る基 礎 的研 究 な らびに 呼吸 器感染 症への応

用。Chemotherapy22: 471-481, 1974

7) Sulbactam/Cefoperazone論 文特 集 号。Chemo.

therapy32(S-4), 1984

A LABORATORY STUDY ON A NEWLY DEVELOPED PENICILLIN

DERIVATIVE, SULTAMICILLIN, AND A CLINICAL EVALUATION

IN RESPIRATORY INFECTIONS

MASARU NASU, JUN  GOTO, YOICHIRO GOTO,

TAKAYOSHI TASHIRO and TAKASHI ITOGA

Second Department of Internal Medicine, Medical College of Oita

HIROSHI MIYAKO, KOICHI SUGAHARA

Clinical Laboratory, Medical College Hospital of Oita

Sultamicillin (SBTPC), a new penicillin derivative, was evaluated its antibacterial activity, absorption, distribu-

tion in the sputum and clinical effect. The following results were obtained.

1. MIC's were measured to determine the sensitivities of 1019 clinically isolated strains (GPC294, Enter-

ococcus 478, NFGNR 155, B. fragilis 92 strains) to SBTPC, ampicillin and sulbactam (SBT).

The antibacterial activity of SBTPC against S. aureus, E. coli, P. mirabilis, P. vulgaris, C. diversus, K.

oxytoca, M. morganii, A. calcoaceticus, B. fragilis was superior to that of ABPC and SBT, especially against

ABPC-resistant strains.

2. After oral administration of SBTPC 2 tablets (750mg) to one patient with bronchiectasis (61 years, d,

53 kg), the serum level of ABPC peaked at 5.5 Ag/ml after 1.0 hour and declined there after. The sputum

level of ABPC showed 0.93 Ag/m1 after 4•`6 hours.

3. SBTPC was administered 3 tablets (1125 mg) per day for 7 to 10 days to total of 11 cases consisting of

chronic bronchitis 4 cases, bronchiectasis 4 cases, bacterial pneumonia 2 cases, secondary infection with

pulmonary emphysema one case. Among the 9 of 11 cases in which the clinical effect could be judged, the

clinical effect of SBTPC was excellent in 4, fair in 3 and poor in 2 cases . Two cases discontinued due to

diarrhea, and could not be judged.

4. Diarrhea were observed in 2 cases as side effect. No abnormal laboratory findings were observed .


