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経口半合成β-laCtam剤SUItamiCillinの 基礎的研究および呼吸器感染症に対する臨床的検討を

行った。

1)抗 菌力:標 準菌27株 と臨床分離株14菌 種729株 について,sultamicillin,ABP()AMPG

BRL-25000(BRL),sulbactam (SBT),clavulanic acid (CVA)のMIC値 を,マ イクロブイ

ヨン希釈法にて測定し,比 較検討した。

本剤の抗菌力は,S.aums,S.epidemidな に対 しては,BRLAMPGABPCと ほぼ同等であ

り,K.pnemoniae, Pvulgarisに 対 しては,BRLよ りやや劣るものの,AMPGABPCよ り優

れていた。またABPGAMPCの 耐性株に対 しても優れた抗菌活性を示 した。

2)血 中およひ喀痰内濃度:慢 性気道感染症4例 に,本 剤750mgを 経 口投与 し,血 中と喀痰内の本剤

濃度を経時的に観察 した。最高血中濃度は投与1～2時 間後にABPCと して5.9～13。7μg/ml,

SBTと して4.2～7.5μg/mlが 得 られた。喀痰内濃度のピークは,ABPCと して0.13～0.52μg/ml,

SBTと して0.2～1.3μg/mlの 濃度が得られた。

3)呼 吸器感染症に対する効果および副作用:呼 吸器感染症33例 を対象 とし,本 剤の臨床効果と副作

用について検討した。有効率は69.7%で,細 菌学的には,26例 中15例(57.7%)に 除菌効果が得られ

た。副作用及ひ臨床検査値の異常は認めなかった。

Sultamicillinは1979年,米 国Pfizer社 に よ っ て 開 発

された,経[]半 合成 β-lactam剤 で,Fig .1に 示 す よ うに,

ampicillin(ABPC)と β-lactamase阻 害 剤 のsulbactam

(SBT)を エ ステ ル結 合 させ たtosyl塩 で あ る。 本剤 は 酸

性側では比較的安 定で あ るため ,胃 内 では安 定 で,主 に

小腸上部で吸収 され,腸 壁のesteraseに よ り水解 され ,

当量のABPCとSBTに 解離 し,高 い血 中 濃 度 が得 られ

る1)。

Sultamici11in錠 は,sultamicillinと し て375mg含 有

し,ABPCと しては220 。5mg(力 価)に 相 当す る。SBT

は β-lactamaseinhibitorと して
,penicillinase型 を強

く,cephalosporinase型 の一 部 を中等 度 に不 活化 す るの

で,β-lactamase産 生 の各 種細 菌 等 に までABPCの 抗 菌

活性 を示す とされて い る1)。

今回私達は,標 準菌 種27株 と各種 臨 床分 離 の14菌 種729

株に対する本剤の抗菌 力 を
,ABPC,amoxicillin(AM

PC),BRLSBT
,CVAと 比較 し,ま た4例 の 慢 性 気道

Fig. 1 Chemical structure of sultamicillin tosilate

感染症例に本剤を投与した際の血中および喀痰内移行濃

度を測定した。さらに,呼 吸器感染症33例 に投与した場

合の臨床効果および副作用について検討したので報告す

る。

1.基 礎 的 研 究

1.抗 菌 力

1)材 料 と方法

標準菌27株 臨床分 離株729株(Staphylococcus

aureus50株St4phylococcus epidermidis41株,Strep-
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tococcus faecalお43株streptococcus Pneumonne65

五冶cHericHia coli52株Enterobacter cloacae50株

Citrobacter freundii55杉 にProteus minbilな4斜 朱

Proteus vulgaris50株 」F)roteus rettgerづ50株 らKlebsiel-

la pneumomiae47株Morganella morganii52株,

HaemopHilus influenzu72株Semtia mamscens54

株)に つ い て,sultamicillinの 最 小 発育 阻止 濃度(MIC)

を測定 し,AMPGABPCBRLCVA,SBTの そ

れ と比較 した。MIC測 定 はMIC2000(ダ イナ テ ッ ク社)

を用 い た ミクロブ イ ヨン希 釈 法2)に て行 い,接 種菌 量 は,

Hi解uen2aeは1伊CFU/m1と し,他 は す べ て105

CFU/mlと し た。H,influenzaeに は,Schaedler's

broth1000mlに 対 して,不 活 化 馬 溶 血 液(10ml)。vita-

minK1(0.5μ1),NAD(50mg),fildesenrichment

(15ml),Mg2+(25mg),Ca2+(50mg)を 添加 した もの

を基礎 培地 と した。 その他 の菌 に は,Mueller-Hinton

broth(Difco)1000mlに 対 し,Mg2+(25mg),Ca2+(50

mg)を 添加 し,さ らにブ ドウ糖(終 濃度1%)と フ ェ ノ

ル レ ッ ド(終 濃 度0.01%)を 加 えた もの を基礎 培地 と し

た 。本法のMIC値 は,化 学 療法 学 会規 定 の 寒天平 板 希釈

法 に よる106接 種 の 際 のMIC値 に 良好 な相 関 を示 す事

か認 め られ てい る2も

2)成 績

教 室保 存の 標準 菌株27株 に対す るMIC測 定 成 績 を,

Table1に 示 した。Saunus,Sepidermidis,M.lute-

us,8slubtilis,E,coli,Sdysenteriae,s.flexneri,

Sboydii,S.sonnei,S.typhi,StypHimurium,S.

mrcescensに 対 して は,本 剤 はAMPGBRLABPC

とほ ぼ 同等 の抗 菌 活性 を示 した。K.pneumoniaeDEN-

KENに 対 しては,AMPCBRLABPCと ほ ぼ 同等

の抗 菌活 性を示 したがK.pneumoniaePCI60aAT

CC13883に 対 して は,AMPGABPCよ りも2～3管

以 上優 れ て は い るもの の,BRLよ りは2管 劣 っ てい た。

Ecloacaeに 対 しては,AMPCABPCBRLよ りも

優 れ てお り,P.vulgarお に対 して も,AMPCBRL

ABPCと ほぼ 同等 ない し優 れ て いた。Paeruginosaに

対 しては,1種 の菌 を除 いて,他 の 薬剤 よ り優 れ て い た。

臨 床 材料 分 離株729株 に 対す る本剤 とAMPCBRL

ABPGCVASBTの 抗 菌活 性の成 績 を,MIC分 布 お

よび累積 曲 線 でFig.2～15に 示 した。S.aumus,Sepi-

demidiSに 対 す る本 剤 のMIC値 は,0。05か ら25μg/

mlと 広 く分 布 し,AMPCBRLABPCと ほ ぼ 同等 で,

ピー クはそれ ぞれ1.56μg/ml,0.39μg/mlで あ った。

s.pneumonneに 対 す る 本 剤 のMICは,AMPC

BRLABPCよ りも1管 程度劣っていたが ピークは

0。05μ9/mlで,全 株0.78μg/mlで 発育は阻止された。

Ecoli,SfaecaliS,PmirηbiliSに 対 しては,本剤の

MICはAMPCBRLABPCよ りも1管 程度劣って

おり,Ecoliに 対するMICの ピークは6.25μg/ml,S

faecalisに 対するMICの ピー クは1.56μg/ml,P雁

rabilisに 対 するMICの ピー クは1.56μg/mlで あっ

た。 しかしながら,AMPCABPCに100μg/ml以 上

耐性のEcoliに 対 し,本 剤はより優れた抗菌活性を示

した。

Hi解uen2aeに 対 しては,本 剤のMICの ピークは

0.78μg/m1で,AMPCBRLと ほぼ同程度の抗菌活性

を示し,ABPCよ り1管 程度劣るが25μ9/ml以 上の

耐性側でABPCAMPCよ りも抗菌活性が優れてい

た。

Ecloacae,Cかeundiiに 対 しては,本 剤のMICは

いずれも6.25μg/m1以 上で 他の薬剤とほぼ同程度の

抗菌活性であった。

K.pneumoniaeに 対 しては,本剤のMICは いずれも

6.25μg/ml以 上 で1ピ ークは12-5μg/mlに あ り,BRL

よりも2管 程度劣るものの,AMPCABPCよ りは2～

3管 程度優れていた。Pvulgar廊 に対しては,本 剤の

MICの ピークは25μg/mlで あったがAMPCABPC

より2管 以上優れ,BRLよ りも1管 程度劣っていた。P

re惚eriに 対 しては,本 剤のMICの ピークは50μg/ml

と他の薬剤同様抗菌力は劣っていたが100μg/ml以 上

の高度耐性株は比較薬剤中最も少なかった。

M.morganiiに 対 しては,本 剤のMICの ピークは25

μg/mlに み られ,AMPCBRLABPCよ りも2管 以

上抗菌活性が優れており,高 度耐性株は極めて少なかっ

た。

s.marcescensに 対 しては,本 剤は他の薬剤同様抗菌活

性は非常に劣っていた。

2.本 剤投与後におけるヒトの血中およひ喀痰中濃度

1)実 験方法

慢性気道感染症4例(77歳,男 性,40kg,慢 性気

管支炎;74歳 女性,41.6kg慢 性気管支炎;46歳 男

性65kg慢 性気管支炎;61歳 男性,53kgび まん性

汎細気管支炎)を対象に,sultamicillin 750mgを 経口投

与し,投 与前および投与後1,2,4,6時 問目に採血

して血中濃度の測定を行い,ま た喀痰については,投 与

前および投与後より1時 間ごとに6時 間目まで全量滅菌

シャーレに採取し,本 剤の濃度を測定した。

SBTお よびABPCの 血中濃度測定には,ヒ ト血清
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Table 1 MICs of sultamicillin and other antimicrobial agents to standard strains

*SUL: Sultamicillin

を,喀 疲 内移 行 濃度 の 測 定 に は,0 .1Mリ ン酸 緩 衝 液

pH6.0を 用 いて標 準 曲 線 を作 成 し,SBTに はE .coli

273を,ABPCに はM .luteus ATCC9341を 検 定 菌 と し

た薄層カップ法 を用 いた。

2)実 験成績

成績 をFig .16～19に 示 し た。Sultamicillin750mg

を経口投与 した際の 血 中濃 度 の ピー ク値 は
,SBTと し

ては,4 .2～7.5μg/ml(平 均6 .0μg/ml)で,そ の うち

空腹時投与の2例 は1時 問 目に
,食 後 投 与 の2例 では2

時間目にみ られ た。ABPCと して は
,血 中濃 度 の ピー ク

値は,59-13 .7μg/ml(平 均9 .15μg/ml)で 、 同様 に

空 腹 時投 与 の2例 は1時 間 目に,食 後投 与 の2例 では2

時 間 目にみ られ た。 同時 に 採 取 した喀 痕 中 の 濃度 の ピー

クは,SBTと して は,0.2～1.3μg/ml(平 均0.575μg

/ml)で その うち3例 は2～3時 間 目に,他 の1例 は1

～2時 間 目に み られ,ABPCと しては,0.13～0.52μg

/ml(平 均0.287μg/ml)で,そ れ ぞれ1～2時 間 目,2

～3時 間 目,3～4時 間 目,5～6時 間 目に 認 め られ た。

な お,最 高 血 中濃 度 に対 す る最 高喀 疲 中濃 度 の 比率 は,

SBTと し て は3.8～17.3%,ABPCと し て は2.2～

4.24%で あ っ た。
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Fig. 2 MIC distribution of sultamicillin and other antimicrobial agents

against S. aureus (50 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105CFU/ml)

Fig. 3 MIC distribution of sultamicillin and other antimicrobial agents

against S. ePidermidis (41 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105CFU/ml)

Fig. 4 MIC distribution of sultamicillin and other antimicrobial agents

against S. pneumoniae (65 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105CFU/ml )
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Fig. 5 MIC distribution of sultamicillin and other antimicrobial agents
against S. faecalis (43 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105CFU ml)

Fig. 6 MIC distribution of sultamicillin and other antimicrobial agents

against E. coil (52 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105CFU ml)

Fig. 7 MIC distribution of sultamicillin and other antimicrobial agents
against H. influenzae (72 strains)

(MIC 2000, inoculum size 104CFU/ml)
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Fig. 8 MIC distribution of sultamicillin and other antimicrobial agents

against E. cloacae (50 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105CFU/ml)

Fig. 9 MIC distribution of sultamicillin and other antimicrobial agents

against C.freundii (55 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105CFU/ml)

Fig. 10 MIC distribution of sultamicillin and other antimicrobial agents

against K. pneumoniae (47 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105CFLI/ml)



VOL.33 S-2
CHEMOTHERAPY 375

Fig. 11 MIC distribution of sultamicillin and other antimicrobial agents
against P. mirabilis (48 strains)

( MIC 2000, inoculum size 105CFU/ml)

Fig. 12 MIC distribution of sultamicillin and other antimicrobial agents

against P. vulgans (50 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105CFU/ml)

Fig. 13 MIC distribution of sultamicillin and other antimicrobial agents

against P. rettgeri (50 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105CFU/ml)
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Fig. 14 MIC distribution of sultamicillin and other antimicrobial agents

against M. morganii (52 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105CFU/m1)

Fig. 15 MIC distribution of sultamicillin and other antimicrobial agents

against S. nwrcescens (54 strains)

(MIC 2000, inoculum size 105CFU/m1)

II.臨 床 的 検 討

1.対 象症例ならびに投与方法

昭和57年12月 ～昭和58年7月 までの長崎大学医学部

附属病院第二内科およびその関連病院(長 崎市立市民病

院,長崎市立病院成人病センター,山 口県立中央病院)に お

ける,入 院および外来の呼吸器感染症患者33名 を対象と

した。症例の内訳は,慢 性気管支炎14例,気 管支拡張症

7例,肺 炎10例,び まん性汎細気管支炎1例,急 性気管

支炎1例 であった。

投与方法は,1回375mg～750mgを1日2～3回 経

口投与した。投与期間は5～15日 間 とした。総投与量は

5.625gか ら19.875gで あった。

2.効 果判定基準

本剤の有用性に関しては,臨 床的効果 細菌学的効果

および副作用の有無を総合的に検討し判定を行った。臨

床的効果の判定は,発 熱 咳漱,喀 痰(性 状,量)な ど

の臨床症状,胸 部X線 写真 白血球数,CRR血 沈など

の検査所見 喀痰内細菌の消長などを参考として,総 合

的に著効(+++),有 効(++),や や有効(+),無 効(-)

の4段 階に判定した。

3.副 作用の検討

本剤の投与前後に,胃 腸症状,発 疹,発 熱 中枢性神

経症状などの自・他覚的異常の出現をチェックするとと

もに,検 査値では,赤 血球数,ヘ モグロビン低 ヘマト

クリット低 白血球数およびその分類,血 小板数などの

血液学的検査,GOT,GPT,Al-Pな どの肝機能検査,

さらにBUN,ク レアチニン,尿所見などの腎機能検査の

異常値の出現の有無を調べた。
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Fig. 16 Serum and sputum levels of sultamicillin

K.T. 77 y.o. M. 40kg (750mg, P.O. fasting)
Dx. Chronic bronchitis, Sputum: P2

4.臨 床成績

呼吸器感染症患者33名 を対象として本剤の投与を行

ったが 男女比は男性13名 ,女 性20名 で,50～60歳 代 が

最も多く過半数を占めていた。これらの臨床成績をTa.

ble 2～3に示した。33例中著効は1例
,有 効22例,や や有

効5例,無 効5例 で,33例 中有効以上は23例 で,有 効率

は69.7%で あった。

疾患別では,慢 性気管支炎では14例 中有効10例
,や や

有効2例,無 効2例 ,気 管支拡張症では7例 中有効3例,

やや有効2例 ,無 効2例,肺 炎では10例 中著効1例,有

効8例 無効1例 ,び まん性汎細気管支炎では,1例 中

やや有効1例 ,急 性気管支炎では,1例 中有効1例 で,
疾患別有効率は,慢 性気管支炎では71 .4%,気 管支拡張
症では42.9%,肺 炎では90.0%で あった。

Fig. 17 Serum and sputum levels of sultamicillin

T.T. 74 y.o. F. 41.6kg (750mg, P.O. fasting)
Dx. Chronic bronchitis, Sputum: P2 - P3

無効症例は,慢 性気管支炎の2例(No.19,33),気 管支

拡張症の2例(No.11,13),肺 炎の1例(No.32)の 計5例

であった。No.11,No.19はP.aeruginosaがNo.33で はH .

influenzae,K.aerogenesが 関与していたが 菌の消失

はみられず,臨 床症状,炎 症所見の改善がみられなかっ

たため無効 とした。No.13では起炎菌は不明であったが

臨床症状,炎 症所見の改善がみられず無効 とした。No.32

では,K.aerogenesが 認めら礼 治療により消失 したが

臨床症状の改善はみられず,炎 症所 見の悪化がみられ,

起炎菌ではないと判断し無効とした。細菌学的除菌効果

をTable 4に示 した。ここには,通 常は口腔内常在菌と

考えられているα-Streptococcus,Neisseriaを 除 いた菌

を示 したが,か ならずしも起炎菌とは言えないものも含

まれている。H.influenzaeが15例 で分離されており,こ
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Fig. 18 Serum and sputum levels of sultamicillin

K.M. 46 y.o. M. 65kg (750mg, P.O. with food)
Dx. Chronic bronchitis, Sputum: PI M2

の うち12例(80%)て 除 菌 され.2例 で減 少,1例 では

不 変 であ っ た。K.aerogenesは3例 中1例(33%)で 除

菌 され た が 他 の2例 で は不 変 で あ った。S.aureusは2

例 中1例(50%)て 除 菌 され,A.anitnztusの1例 も除

菌 され た が,E.coliの1例 で は菌数 が 減 少 した に とど ま

った。P.aeruginosaの4例 で は不 変 で あ った。全体 的 な

菌の 消 失率 は57.7%で あ った。な お治 療 後 に新 し く出 現

し た 菌 は,E.coli,K.oxytoca,Acinetobacter,M.

morganii,P.aeruginosa,K.aerogenes,E.cloacae

の各1株 であ った 。次 に 本剤 か有 効 であ っ た症 例 を,経

過 を追 って 呈示 す る。

症 例5M.M.57歳 男性,臨 床 診 断:慢 性 気 管 支 炎

昭 和51年 頃 よ り咳 漱 や喀 痰 が 出 現 す る よ うに な っ たが

昭 和58年1月7日 頃 よ り咳漱,喀 痰 が増 強 し,悪 寒 も出

Fig. 19 Serum and sputum levels of sultamicillin

J.H. 61 y.o. M. 53kg (750mg, P.O. with food)
Dx. D.P.B., Sputum: P2 - P3

現 す るよ うに な った た め,慢 性 気 管 支炎 の急性 増悪 と考

え,sultamicillin 375mgを1日3回7日 間経 口投与 し

た。 喀痰細 菌検 査 で は,H.influenzae(+++),S.aureus

数個 が検 出 され た。

臨床 経 過 は,Fig.20に 示 した よ うに,7日 後には臨床

症状 お よひ検 査値 の 改善 を認め,H.influenzae,S.au-

reusも 消 失 し,有 効 と判 定 した。な お本 患者 よ り分 離さ

れ たH.influenzaeのABPCに 対 す るMIC値 は,

0.05～1μg/mlで,β-lactamase産 生 能 は陰性 で あつ

た。

症 例16N.0.85歳 女性,臨 床 診断:肺 炎

昭 和58年4月 中旬 よ り,右 胸 痛,咳 漱,喀 痰 が出現。

4月22日 の 胸 部X線 写 真 に て,右 下 肺 野 に浸 潤影 を認

め,肺 炎の 診 断 の も とにsultamicillin750mgを1日3
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Table 2 Clinical effect of sultamicillin
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* (+++) Excellent , (++) Good, (+) Fair, (-) Poor
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Table 3 Clinical efficacy of sultamicillin

Table 4 Bacteriological effects of sultamicillin

Fig. 20  Case  : M.M., 57 y.o., M.

Clinical diagnosis : Chronic bronchitis
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Fig. 21 Case: N.O., 85 y.o., F.

Clinical diagnosis: Pneumonia

回7日 間経 口投与 した。喀痰 細 菌検 査 では,H。influen-

zae(什),Ecoli(卅)が 検 出 され た。 な お3濃 度 のDisk

検査にて,H.influemaeのABPCに 対 す る感 受 性 は

(-)でEcoliは(卅)で あ った。 本 剤 投与 に よ り,H .

i切m2aeは 消失 しE -co〃 は 減少 した。

臨床経過は,Fig.21に 示 した よ うに,7日 後に は 臨 床

症状 検査値 の改善お よび胸部 異 常 陰影 の 消 失 を認 め た。

以上より有効 と判定 した。

IIL副 作 用

自他覚的な副作用 は,Table2に 示 す ご と く全 例 認 め

られなかった。

本剤投与前後 におけ る,血 液検 査(Hbplatelet),生 化

学検査(GO工GPTA1.P ,BUN,Creatinine)の

変動 を,Fig .22～24に 示 した が 特 に 異常 は 認 め なか っ

た。

IV.考 察

Sultamicillinは 米国Pfizer社 に よ っ て開 発 さ れ た
,

経口半合成 かlactam剤 で、 主 に 小 腸 上 部 に て 吸 収 さ

礼ABPCとSBTに 水解 され て作 用 を発揮 す る薬 剤 で

ある。SBTは 強力 な β-lactamase inhibitorで ,peni-

cillinase型 を強 く,cephalosporinase型 の1部 を 中等

度 に 不 活化 す る薬 剤 で あ る。SBT自 身 の 抗 菌 力 は 弱 い

が 本 剤が β-lactamaseに 対 し強 い不 可逆 的 阻 害作 用

を示 す ため,sultamicillinは,β-lactamase産 生 の 各

種 細菌 等 に まで抗 菌 活 性 を示 す とされ て い る。 喀 疲 中 に

β-lactamase産 生 菌 が 存 在 す る場 合 に β-1actamase

に よ り β-lactam剤 が不 活化 さ れ る事 も知 られ て お り3

)4),こ の事 か ら も,本 剤 の よ うに β-lactamaseへ の 抵抗

性 が強 化 され た薬 剤 は,今 後 β-lactamase産 生 性 の 各

種 耐 性菌 に よ る慰、九 漕に 対 して も,臨 床 効 果 か期 待 され

る薬 剤 と考 え られ る。

今 回私 達 は,各 種 臨 床 分 離 の14菌 種729株 に対 す る 本

剤 の 抗 菌 力 を検 討 した がAMPCと 比較 す る と,Sau-

reus,S.epidermi跳,H.influen2aeに 対 して は,ほ ぼ

同 程 度 の 抗 菌 力 を示 し た が,E.coli,Sfae6alis,P

minbilis,s.pneumoniaeに 対 し ては1管 程 度 劣 っ て

い た。 しか しなが ら,瓦coliの100μg/ml以 上 の耐 性側

で は,本 剤 がか な り優 れ て い た。 ま たK.pneumoniae,

M.morganii,P.vulgaris,Cfreundiiで は 本 剤 が優 れ

て い た。
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Fig. 22 Laboratory data before and after administration of sultamicillin (1)

Hb (g/c11) Fhrombocytes ( x 104, ml)

Fig. 23 Laboratory data before and after administration of sultamicillin (2)
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Fig. 24 Laboratory data before and after administration of sultamicillin (3)

BUN (nig/d1) Creatinine (mg, dl)

ABPCと 比較 す る と,H.influmzaeに 対 し1管 程 度

劣る以外 は,AMPCと ほほ伺 様 の 成績 で あ った。ABPC

耐性のH.influenzae,E.coliに 対 して も,同 様 に良 好

な抗菌活性 を示 した。近 年慢 性 気 道感 染 症 の 急 性増 悪 の

起炎菌 としては,H.influenzaeが 多 くを占め ているが51

最近 β-lactamase産 生 性 のABPC耐 性株 の 増 加 傾 向

がみ ら礼 す でに本邦 で も10～15%を 占め て い るが,本

剤はこれ らの症例 に対 して もか な りの効 果 が期 待 で き る

と思われた。本文 中 で も症 例16のH.influenzaeは,3

濃度Disk検 査に てABPCに 対 す る感 受性 が,(-)で

あったに もかかわ らず除 菌 で きた事 よ り,本 症 例 の 株 は

β-lactamase産 生株 と も考 え られ た。

BRLと 比 較 す る と,Sameus,Sepidermidな,H.

infzuenzaeに 対 しては,ほ ぼ 同 様 の抗 菌 力 を示 したが

Е.coli,S.faecalな,P.mirabiliS,Spneumoniaе に 対

しては1管 程度 劣 り,K.pneumoniaeに 対 して は2管

程度劣 っていた。 またM.morganii.C ,freundiiに 対

してはやや 優れて いた。

次に,MIC80(臨 床 分離 株 の80%を 発育 阻止 す る濃度)

で 第三世代 セ フ ェム 系抗 生 物 質 と抗 菌 活性 を比 較 し

た6)。Saureusに 対 す る本 剤のMIC
80は3.13μg/mlで

CZXCTXCTRXと ほぼ 同 程 度 で,S
.pneumoniae

に対 しては0 .05μg/mlで,CZXと ほ ぼ 同 程 度 で あ っ

た。本剤投与後におけるヒトの血中およひ喀痰内濃度に

ついて,慢 性気道感染症4例 を用いて検討 した。Sulta-

micillin750mgを 経 口投与した場合,SBTの 血 中濃度

のピー クは1～2時 間目にみ られ,そ の値は4.2～7.5

μg/ml(平 均6.0μg/ml)て 、ABPCの 血中濃度のピー

クは1～2時 間目にみら礼 その値は5.9～13.7μg/ml

(平均9.15μg/ml)で あった。喀痰中の濃度に関しては,

SBTの ピークは1～3時 間目にみら礼 その値は0.2～

1.3μg/ml(平 均0-575μg/ml)で,ABPCの ピークは

1～6時 間 目までにみら礼 その値は0.13～0.52μg/

ml(平 均0.287μg/m1)で あ った。このように,SBTの

喀痰中濃度にバラツキが認められた背景 としては,対 象

症例の病悩期間に伴うblood-bronchus barrierの 問題

や,喀 痰の性状による差,又,急 性期か慢性期かによる

差などが考えられた。この喀痰中のABPCの 値は,他 の

経口用ペニシリン系抗生物質に比較して良好であった。

すでに述べたように,ABPC又 はAMPCは 喀痰中に存

在するβ-lactamase産 生 性の細菌により不活化される

が,本 剤ではSBTに より不活化がおさえられたため と

推察された。

33例 の呼吸器感染症患者に,1回375～750mg1日2

～3回 ,5～15日 間経口投与した場合の有効率は,69.7

%で あ った。
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細菌 学 的効 果 をみ た場 合,H.influen2ae15例 中12例,

K.aerogenes3例 中1例,S.aureus2例 中1例,A.

anitratus1例 中1例 の 計15例 で菌 の 消 失 をみ た。 ま た

H、influenzaeの1例,K.aerogenesの2例,、Raemgi-

nosaの4例 で除 菌効 果 は み られ なか った。

本 剤 に よ る と思 わ れ る副作 用 は特 に認 め なか ったが,

第32回 日本化 学療 法 学 会総 会,新 薬 シン ポ ジウ ム(Sulta-

micilIin)の 報 告 では,下 痢,軟 便 等の 胃腸症 状 がや や 多

い よ うで あ り,将 来使 用 す るに 際 し注 意 が必 要 と思 わ れ

た。

工1.よ り,本 剤 はSaum,Spneumoniae等 の グ

'陽i生球 菌
,お よびHinfluenzae等 の グラ ム陰1生桿

菌 に 慶れ た抗 菌 活性 を 認め,そ の 中 で も特 にAMPG

ABPCに 耐 性の β-lactamase産 生 株 お よひ喀 痰 内 で

の β-1actamase産 生 株 の存 在 す る例 に 特 に 有効 と考 え

ら札 か つ安 全 性で も優 れ てお り,今 後呼 吸器 感染 症 の

治療 に優 れ た効 果が 期 待 され る もの と考 え られ た。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON SULTAMICILLIN
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Laboratory and clinical studies on Sultamicillin, a new antibiotic which combine a 13-lactam antibiotic, ampi-

cillin and a j3-lactamase inhibitor, sulbactam developed by Pfizer Co. Ltd., were carried out and the following

results were obtained.

1) Antibacterial activity: Antibacterial activity of sultamicillin against 27 standard strains and 729 clinical

isolates were determined by a micro-broth dilution method using the MIC 2000 (DYNATEK) and compared with

those of ampicillin (ABPC), amoxicillin (AMPC), BRL-25000 (BRL), sulbactam (SBT) and clavulanic acid

(CVA).

Sultamicillin showed excellent activity particularly to c3-lactamase producing strains of both gram-positive

cocci and gram-negative bacilli among standard strains. Furthermore, antibacterial activity of sultamicillin was

same or more active than that of AMPC or ABPC against S. aureus, S. epidermidis, H. influenzae, K. pneumoniae,

M. morganii, P. vulgaris and C. freundii of clinical isolates, but same or lesseractive against S. aureus, S.

epidemidis, H. influenzae, E. coli, S. faecalis, P. mirabilis, S. pneumoniae and K. pneumoniae of clinical isolates

when compared to that of BRL . Sultamicillin showed excellent activity to ABPC andAMPC resistant strains

producing p-lactamase of clinical isolates as well as standard strains.

2) Serum and sputum levels in patients with chronic respiratory tract infections: Four patients with chronic

respiratory tract infections were given 750mg of sultamicillin orally . The peak serum levels were 5.9-13.7ƒÊg/ml

for ABPC and 4 .2-7.5ƒÊg/ml for SBT 1-2 hours after administrations. The peak sputum levels were 0.13-0.52

ƒÊg/ml for ABPC and 0.2-1.34/ml for SBT.

3) Clinical results: Thirty-three patients with respiratory tract infections ( chronic bronchitis 14, bronchiec-

tasis 9, pneumonia 8
, DPB 1, acute bronchitis 1) were treated with sultamicillin at doses of 1125 mg to 2250 mg

per day for 5 to 15 days. Overall clinical efficacy rate was 69.7% (excellent 1, good 22, fair 5, poor 5). No side

effect and abnormality in laboratory findings were observed in any cases .


