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Sultamicillinは β-1actamaseのinhibitor.sulbactamとampicillinが エ ス テ ル 結 合 を した

ampicillinの 経 口用pro-drugで あ る。

Sultamicillinのinvitro抗 菌 作用 をampicillin,cephalexinお よびcefaclorな どの経 口用 β-

lactam剤 と比 較 した。Sulbactamは 大部 分 の 臨 床 分 離 株 に抗 菌 力 を示 さ な いが,suItamicillinと し

てampicillinと 共 存 す る とampicillinを 不 活 化 す る βactamase産 生 株 に 対 す るampicillinの

抗 菌 力 を増強 す る。特 に,こ の抗 菌 力の 増 強傾 向 は,S.aureus,Pvulgarisお よび 〃.mo7ganiiに

お い て顕 著 で あ った。 また106cfu/m1の 接種 菌 量に お いて,£coli,K.pneumonmな どのampi-

cillin高 度 耐 性株 に対 す るampicillinの 抗 菌 力 をあ る程 度 回復 した 。 ま た 各種 の β-Iactamaseに よ

るampicillinの 加 水分解 は,sulbactamの 存 在 に よっ て阻 止 され るこ とを確 認 した。

Cephalexinお よ びcefaclorに 高 度耐}生 で,ampicillinに も耐 性の 各種 グ ラム陰1生菌 に よ るマ ウ

スの 実験 感 染 に 対 し,sultamicillinの 経 口投 与 はampicillin,cephalexinお よびcefaclorよ り明

らか に優 れた 治療 効果 を示 した。 またB.fragilisとE.coliの 混 合 感染 マ ウ スに 対 し,本 剤 はampi-

cillin,cephalexinお よ びcefaclorよ り も有効 で あ っ た。

Sultamicillinは 経ll用 β-lactam剤 で,ampicillinと

sulbactamを エ ス テ ル結 合 し トシ ル塩 と した もの で あ

る(Fig.1)。

Sultamicillin 375mgがampicillinと し て220.5mgに

相 当す る。Sultamicillinは 経 口投 与 され る と腸 管 か ら吸

収 され,esteraseで 分解 され て 当 量のampicillinとsu1-

bactamに 解 離 す る。 遊 離 し たsulbactamは β-lacta-

maseのinhibitorと して,penicillinase産 生 株 に よ る

ampicillinの 分 解 を阻 止 し,こ の 種 の 耐 性 株 に 対 す る

ampicillinの 抗 菌 活性 を増 強 す る といわ れ て い る。

本 報 では,sultamicillinのin vitro,iv vivo抗 菌 作 用

を検 討 した 実験 成 績 に つ い て報 告 す る。

1.実 験材 料 お よ び実験 方法

1.使 用 菌株

当教 室 の保 存株 お よひ臨 床 材 料 か ら分 離 され た 各種 の

グラ ム陽1生菌,陰 性菌 を試 験 菌 と して用 いた。

2.使 用 薬剤

Sultamicillin(SBTPC,711μg/mg,台 糖 フ ァ イザ

-)

Ampicillin(ABPC,911μg/mg,藤 沢 薬 品)

Sulbactam(SBT,914μg/mg,台 糖 フ ァ イザ ー)

Cephalexin(CEX,900μg/mg,萬 有 製 薬)

Cefaclor(CCL,960.6μg/mg,塩 野 義i製薬)

Fig. 1 Chemical structure of sultamicillin tosilate

Clavulanicacid(CVA,784μg/mg,ビ ー チ ャム 薬

品)

Amoxicillin(AMPC,842μg/mg,ビ ー チ ャム薬 品)

Augmentin(AMPC:CVA=2:1,ビ ー チ ャム 薬

品)

3.感 受性 測定 法

日本 化 学療 法 学 会 標 準 法 に準 じて行 ったD。測 定 用 培 地

はMuellerhintonagar(Difco)を 用 い た。 なおMIC

は 試 験 菌 の106 cfu/mlお よ び108cfu/mlの 両 接 種 条 件

で測 定 した。 。

4.殺 菌作 用

P.vulgaris GN 76をMueller hinton brothに37℃

で培 養 し,生 菌 数 が 約107cfu/m1に 到 達 した と きに,各

抗 菌剤 をそれ ぞれ1/4,1/2,1,2,4MICを 添 加 し,

37℃ で 振 藍培 養 を行 った,薬 剤 添 加 後1,3,6,24時
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間に生菌数 を測定 した。

5.β-lactamaseに 対する安定1生の測定

それぞれ異 なった β-lactamaseを 産生 す る試験菌 を

普通ブイ ヨン(NB,栄 研)250mlに 接種 し,37℃ で一

夜振盪培養 し,遠'ら、 集菌 した。少量のNBに 菌体 を浮

遊 し,超 音波処理に より破壊 した。 さらに菌 を遠心 して

断片 を除去 し,上清 を無菌 ろ過 した液にNBを 加え,250

m1と し,こ れ を粗酵 素原液 として用いた。この液 をNB

にて10(賠 に希釈 し,酵 素液 として実験に使用 した。

上記酵素液1容 に各薬剤液 をそれぞれ9容 加 え,基 質

の最 終 濃度 を50μg/m1と した。 この 反応液 を37℃ で

0.5,1,2,4時 間incubateし た後,100℃,1分 の

熱処理によ り酵 素を不 活化 した。 反応液中の残存薬剤濃

度 をそれぞれの薬剤の検定菌 を用い,薄 層デ ィスク法に

よ り測定 した。

6.マ ウス実験感染 におけ る治療効果

マ ウスはICR系,雄,体 重19±1g, 4週 令を用 い,

Ecoli35, EcoliML1410RGN823, Pvulgaris

GN76, P.morganiiGN125, B.fragilisGM7004, E.

coliC11を 感染菌 とし,腹 腔内に接種 し,1時 間後に各

薬剤 を経口投与 した。感染後5日 間生死 を観察 し,マ ウ

スの生存率 か らVANDERWAERDEN法 によ りED5。 を

算出 した。

7.マ ウス血清中濃度

実験感染 と同 じマウスを使用 した。薬剤 を経 口投与後,

5分,15分,30分,1時 間,2時 間目にそれぞれのマ ウ

ス8匹 か ら採血 した血液をフー ル し,各 時点での1n1清中

濃度 を測定 した。

測定法はABPCはM.luteusATCC9341,sulbac-

tamはE.coli273,CEXお よ びCCLはRsubtilis

ATCC6633を 擬 菌 とす る薄層デ ィスク法を用いた。な

お検 量線は薬剤 をそれ ぞれマ ウス血清希釈 によって作成

した。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トラム

当教室保存の各種 グラム陽 性菌 およびブ ドウ糖非醗酵

菌 を含むグラム陰性桿菌 に対 するsultamicillinの 感受

性 をABPC,sulbactamの 各単独 および対照の抗菌剤

としてCEXな らびにCCLと 比較 した(Table1,2)。

Sulbactam単 独 では106cfu/ml接 種におけ るPseu.

domonas putidaATCC17464を 除 き,抗 菌 力は全般に

弱 く,単 剤ではinvivo効 果が期待 し得 るMIC値 を示

さなか った。106cfu/ml接 種 条件 でABPC感 受性 菌に

対す るsultamicillinの 抗菌 力はABPCと 大差 なか っ

たがK. pneumoniaeIFO3512, K.oxytoca1, C.

freundii 2, P.putidaATCC17464, A.calcoaceticus

NCTC7844, A.faecalisNCTC655, A.xylosoxidans

TMS73な どのABPC耐 性株 ま た は 低 感 受 性 株 に対 し

てsultamicillinはABPCよ り も強 い 抗 菌 力 を 示 し

た。

2.各 種 臨 床分 離 株 に 対 す る抗 菌 力

S.aurmsに 対 して は106cfu/mlの 接 種 で は,sulta.

micillinは 各株 を6.25μg/ml以 下 で 発 育 を 阻 止 し た

がABPC,CEXお よびCCLで は20株 中3株 が25μg

/m1以 上 のMICを 示 した。 す な わ ち3株 のABPC高

度耐 性株 にsultamicillinは 有効 で あ っ た。Sultamicil-

linのS.aureusに 対 す る抗 菌 力 の 増 強 は108cfu/mlの

条件 に お いて も明確 に認 め られ た(Fig.2)。

Sfzecalisに 対 しCEX,CCL,sulbactamは すべ て

耐 性で あ った が,sultamicillinは106cfu/mlの 条件 で

19株 中14株 に はMICが0.78～3.12μg/mlと 有 効 で,

残 り5株 は耐 性 であ っ た。 こ れ らの 耐 性株 はABPCに

も耐 性 で、ABPC耐 性S.faecalisにsultamicillinは

抗 菌 力 を示 さ なか った。同様 な傾 向が108cfu/mlに お い

て も認 め られ た(Fig.3)。

E.coli17株 の うち15株 は106cfu/mlの 接種 条件 にお

い て,ABPCに 高 度 耐1生(MIC:50～>100μg/ml)で

2株 が12.5μg/m1以 下 のMICを 示 した が,sultami-

cillinで はMICは や や 感 性 側 に 移 行 し た。 す な わ ち

ABPCに 対 す るMICが100μg/ml以 上 の 菌 株 が14株

に 対 し,sultamicillinで は4株 で あ っ た(Fig.4)。

K.pneumoniae19株 は108cfu/m1で は 全 株 がAB

PCに 対 しMIC>100μg/mlと 耐1生で あ った が,sulta-

micillinで はMICが6.25～>100μg/mlに 分 布 し,

100μg/ml以 上 の 高 度 耐1生株 は8株 で あ った(Fig.5)。

1)mimわilis20株 は106cfu/m1で19株 はABPCに

感 受i生(MIC:1.56～3.12μg/ml)で1株 のみ がMIC

25μg/mlで あ っ た。こ の1株 はsultamicillinに も耐性

で1残 り19株 に対 してsultamicillinはABPCよ りや

や抗 菌 力は 弱 か った。 この 菌 種 に 対 して はCCLが 最 も

抗 菌 力 が強 か った(Fig.6)。

P,vulgaris20株 に 対 し,ABPCのMICは106cfu/

mlで100～>100μg/m1を 示 す株 は13株MIC6.25～

25μg/m14株,他 の3株 は1.56μg/ml以 下 の感 受 性株

で あ っ た。Sultamicillinで は19株 のMICは6.25～50

μg/m1に 分 布 し,100μg/mIま た は それ 以 上 の高 度耐 性

株 は認 め られ なか った(Fig.7)。

M.morgmii20株 に 対 して も106cfu/mlでlP.vul-
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus 20 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. faecalis 19 strains
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coil 17 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 19 strains
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mimbilis 20 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. vulgans 20 strains
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

M. morganii 20 strains

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. rettgen. 20 strains
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.inconstans 20 strains

Inoculum size 108cfu/m1

106cfu/mI

8arisの 場 合 とほ ぼ 同様 な傾 向 が 認め られ.sultamicil-

linのMICは12.5～50μ9/mlに 分 布 し,ABPCを 含め

て対 照 薬 剤 と比 較 して強 い抗 菌 力 を示 した(Fig.8)。

Prettgeriお よ びPincOnstansの 両 菌 種 に 対 して

sultamicillinはABPCと 比較 して,106cfu/m1お よ び

108cfu/mlの 両 条件 下 で優 れ た抗 菌 力 を示 さ なか った

(Fig. 9,10)。

3.各 種 の β-lactamaseに 対 す るsultamicillinお

よびsulbactamの 不 活 化 作 用

Fig.11に 示 した とお り,各 種 の β-lactamaseに よ る

ABPCの 分 解 に 対 してsultamicillin中 のABPCは 極

め て安 定 で,用 い た 条件 に お い て は全 く分解 を受 け なか

った。ま たsultamicillinと してsulbactamと 共 存す る

ABPCは,多 くの 酵 素 に対 し てCEXお よ びCCLよ り

安 定 で あ った 。

4.殺 菌 作 用

ABPCのMICが25μg/mlのP. υulgaris GN76に 対

し,sultamicillinの 殺 菌 作 用 をABPCと 比 較 し た

(Fig. 12)。

P. υulgarおGN76に 対す るsultamicillinのMICは

12.5μg/mlとABPCの1/2濃 度 で あ った。 両 薬剤 の殺

菌 力 は ほぼMICに 対 応 し,添 加 濃 度 の 上昇 と と もに生

菌 数 の 減 少 傾 向 は 強 化 され た。 た だ 両 薬 剤 の場 合 と も

MICの2倍 濃 度 で6時 間 ま でP. υulgaris GN76の 増

殖 は阻 され た が,24時 間 後 に再 増 殖 が 認め られ た。

5.マ ウ ス感 染 治療 効 果

(1)単 独菌 に よる感 染

ABPC高 度 耐 性のE. coli35, E. coliML1410

RGN823,Pm匁arゴsGN76お よびM. morganii

GN125に よ るマ ウ スの感 染 に 対 し て,sultamicil-

linのED50値 をABPC, augmentin, AMPC,

CEX,CCLな ど他剤 と比 較 した(Table 3)。E. coli

35で は,sultamicillin.の み か有 効 でED25031.6mg/

mouseを 示 し,他 剤 は す べ てED5。 が>40mg/

mouseを 示 し無効 で あ った。

E. coli ML1410RGN823で はsultamicillinの

ED50は20mg/mouseでaugmentin(ED50: 3.15

mg/mouse)以 外 の 薬 剤は す べ て 無効 であ った。

P. υulgarisGN76お よ びM. morganiiG N125

感 染 に 対 し てsultamicillinのED50は そ れ ぞ れ

12.6mg/mouseお よ び2.0mg/mouseを 示 した

が,他 剤 は全 く効 果が 認 め られ な か っ た。

(2)混 合 感 染

ABPCに 高 度耐 性のB. fragilis GM 7004お よび
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Fig. 11-1 Inactivation of different types of g-lactamase by sultamicillin and sulbactam

a) E. coil 35 (Richmond class Ib)

c) E. coli 121 (Richmond class II)

b) P. mirabilis GN79 (Richmond class lib)

d) E. coli ML1410 RGN823 (Richmond class III)
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Fig. 11-2 Inactivation of different types ofƒÀ-lactamase by sultamicillin and sulbactam

e) K. pneumoniae GN 69 (Richmond class IV)

Sultamicillin (ABPC)

g) B. fragilis GM7004

Sultamicillin (ABPC)

f) E. coli ML 1410 RGN238 (Richmond class V

Sultamicillin (Ali1V)
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Fig. 12 Bactericidal activity of sultamicillin , ampicillin and sulbactam against
P. vulgaris GN76

a) Sultamicillin

c) Sulbactam

b) Ampicillin
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Table 3 Therapeutic effect of sultamicillin and related antibacterial drugs on experimental infection in mice

*ED VAN DER WA ERDEN method
.

Mice: ICR, 4 W,•‰, 19•}1g, 6 animals/ group

MLD: E. coil 35 2 •~ 107 (+) cfu/ mouse

E. coli ML1410 RGN 823 6X107 (+) cfu/ mouse

P.vulgan's GN76 2 •~ 107 (+) cfu/ mouse

M. morganii GN125 8 •~ 107 (+) cfu/ mouse

(+): 5% mucin added.
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Table 4 Therapeutic effect of sultamicillin and other related antibacterial drugs on mice infected

simultaneously with B. fragilis and E. coli

*: VAN DER WAERDEN method
. administration: p.o. lhr after infection

mouse: ICR, 4W,•‰, male, 19•} 1g. 10animais/group MLD: B. fragilis GM7004 5 •~ 109cells/mouse

E. coli C11 3 •~ 108ceils/mouse

ABPCに 感 受性 のE. coli Cllに よ る混 合感 染 に 対

してsultamicillinのED50は0.312mg/mouseと

最 も小 さ い値 を示 し,CEXお よびCCLよ り も明 ら

か にf憂れ た 治療 効果 を示 した(Table 4)。

上 記 の両 菌種 に よる 混合 感染 に 対 して,各 種 の量

でsultamicillin, CEXを 経L]投 与 し,マ ウ スの生

存率 と死亡 マ ウ スの血 液 中の 両細 菌 の 消 長 を観 察 し

た(Fig.13)。 死 亡 マ ウ スの血 中か らはchallengeし

たE. coliお よ びB.fragilisが 認 め られ,E. coliの

場 合 に は例 外 な く106cfu/mouse, B. fragilisで は

105cfu/mouseが 認 め られ た 。マ ウ ス生 存数 お よ び

血 中生菌 数 よ り,sultamicillinはCEXよ り優 れ た

効 果 を示 した 。

6.マ ウ ス血 清 中 濃度

Sultamicillin, CEXお よびCCLを それ ぞれ1mg/

mouse, 0.5mg/mouse, ABPG sulbactamはsulta-

micillin中 のABPC, sulbactamの 換 算 量 を投 与 した

成績 をFig. 14,15に 示 した。

Sultamicillin 1 mg/mouse投 与 に お い てABPC

は30分 が ピー クで6μ9/ml, sulbactamは5分 が ピー

クで5μg/mlの 値 で あ った 。

Sultamicillin投 与 に よ りABPC単 独 投 与 よ り も

ABPCの 血清 中 濃 度 の ピー クは 高 く, sulbactam濃 度

に つ い て も,sulbactamの 単 独 投与 よりもsultamicillin

投 与 時 のsulbactamの ピー ク値 は 高 か っ た。 しか し

sultamicillin投 与 後 のABPCの 血清 中 濃 度 はCEX,

CCLよ り低 か った。

III.考 察

本 報告 は β-lactamase inhibitorと して開 発 され た

sulbactamをABPCと エ ステ ル結 合 させ たsultami-

cillinのin υitro, in υiυo抗菌 作 用の 特 徴 を各単 剤 と比

較 した 成績 で あ る。

β-1actamaseのinhibitorと してMCIPC,MFIPC

な どの 拮抗 阻 害 剤が 知 ら れ て い るが,clavulani cacid

お よびsulbactamな どは い わ ゆ る酵素 の 自殺 的 阻 害 剤

として作 用 し,他 剤 との 併 用 が報 告 され て い る2～6も

本 報 で はsultamicillinのin υitro, in υiυo抗菌 作 用

を他 の経 口 β-lactam剤 と比較 した。

SultamicillinはABPCを 加 水 分 解 す る β-lacta-

mase産 生 菌 に 対 し,ABPC単 独 と比 較 して 有効 であ る

こ とが 認 め ら れ た 。特 にS. aureus, P. υulgaris, M.

morganiiな どのABPC高 度 耐 性株 に 有 効 性 が 確 認 さ

れ た。

E. coli 35,そ の他 各種 のABPC耐 性 グ ラム陰1生桿 菌

に よるマ ウ ス実験 感 染 に 対 し,ABPC, sulbactam両 剤

とも無効 であ るがsultamicillinは 治療 効 果 が 認 め られ
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Fig. 13 Therapeutic effect of sultamicillin and cephalexin on mice infected
simultaneously with B. fragilis and E. coil

a) Sultamicillin

b) Cephalexin
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Fig. 14 Comparative serum concentrations of ampicillin and sultactam in mice

after an oral administration of sultamicillin and ampicillin or sulbactam alone

a) Sultamicillin b) Ampicillin

a) Sultamicillin c) Sulbactam

Administration: P. O.
Mice :ICR, 4W♂, 19±1g, 8anima1s/group
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Fig. 15 Serum concentrations of cephalexin and cefaclor in mice after an oral administration

a) Cephalexin b) Cefaclor

Administration: P. O.

Mice: ICR, 4W •‰, 19 •} 1g, 8animals/grou

た。 す な わ ちinυitroで 認 め られ たsulbactamの β-

lactamase不 活化 効 果 はin υiυoで も証 明 され,ABPC

とsulbactamが 効 果的 にマ ウ ス体 内 に分 布 し,治 療 効

果 を発 揮 させ る こ とか証 明 され た。

ま たB. fragrilis (β-lactamase産 生 菌)とE. coliの

混 合 感 染 に お い てsultamicillinの 治 療 効 果 はABPC,

CCL, CEXな どよ り優 れ た 効 果 を示 したの も,全 く同

様 の機 序 に よ る もの と考 え られ る。
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BACTERIOLOGICAL STUDIES ON SULTAMICILLIN
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Sultamicillin, an ester of ampicillin and sulbactam with the 13-lactamase-inhibitory activity, is a mutual pro-
drug of ampicillin for oral use. The in vitro and in vivo antibacterial activities of sultamicillin were compared with
those of oral l-lactams such as ampicillin, cephalexin and cefaclor. Although sulbactam alone had little activity
against the majority of organisms tested, except Pseudomonas putida, sultamicillin exerted the considerable
activity against g-lactamase-producing strains which were resistant to ampicillin and other 13-lactams susceptible
to the enzymes. Such tendency was remarkably noted in the strains of S. aureus, P. vulgaris and M. morganii.
Furthermore, at the inoculum size of 106 cfu/ml, sultamicillin was also active to a certain extent, against E. coli
and K. pneumoniae which were highly-resistant to ampicillin.

Hydrolysis of ampicillin by various types of g-lactamases was inhibited by sulbactam which is a component of
sultamicillin. In the infection in mice, the therapeutic effect of oral sultamicillin on infections due to Gram-
negative bacilli, resistant to ampicillin, cephalexin and cefaclor was by far superior to those of the reference

g-lactams. In the mixed infection with E. coli and B. fragilis in mice, sultamicillin was more potent in therapeutic
effect than ampicillin, cephalexin or cefaclor.


