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呼吸器感染症 を対象 としたSultamicillinの 基礎 的臨床的研 究
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Sultamicillinは1分 子 中 にampicillinと β-1actamase阻 害 剤 で あ るSulbactamを1:1で

結 合 させ た"mutual prodrug"と いわ れ る経 口抗 生 剤 であ る。

SultamicillinのMICは 呼 吸 器 系の病 原 性の明 確 なB.catarrlnlis,H.influemae ,S. pneumo,

niaeの106接 種 に対 して測定 され,B.catarrhalis62株,H .inflmn2a101株(内,β-1actamase産

生11株),Spneumoniae48株 の うち,ABPC耐 性 、β-lactamase産 生 菌 はす べ てSultamicillinに

対 しては駿 性で あ った。

Sultamicillinは 呼吸 器 尼染 症 患者21例(慢 性 気 管 支 炎12例,気 管 支拡 張症5例,肺 気腫 感 染2例,

ぴ まん性 汎 細 気管 支 炎,肺 線 維 症感 染,各 々1例)に1日750mg～2250mgを 経 口投 与 し,臨 床 的検

討 を行 った。

起 炎菌 はSultamici11in投 与 後,12例[H.influen2ae(6株 中,β-lactamase産 生1株)に よる

感 染6例,s.aureus,S.pneummiae,8catarrkalisに よる感 染 各 々2例]で 除菌 され た。
一 方
,K.pneumoniae,Paemginosaの 各々1株 は,　Sultamici11in投 与 後 存続 した。これ らの細

菌学 的 効 果 は臨床 的 結果 を反映 して お り,臨 床 的 有効i生は71.4%(15/21)で あ った。 副 作用 と して,

1例 に 軟便 を認め た が処 置せ ず 継 続投 与 した。

Sultamicillinは 呼吸 器 惑染 症 特 に β-1actamase産 生 株 に よ る感 染症 に 対 して非常 に効果 的 で安

全 な β-lactam抗 生剤 であ る と評 価 した。

1960年 代初 め 頃 よ り,抗 生 物質 の 構造 と機能 の 相関 に

始 ま る種 々の 誘 導体 合成 の 進 歩 に よ り,合 成penicillin

やcephem系 抗 生 物 質 が連 続 的 に開 発 され て き た こ と

は衆 知 の事 であ る。

その 広 範 な使 用 に伴 って,い わゆ る β-lactam剤 に耐

性 の 菌 も増 加 し,こ れ に対 応す る新誘 導体 が 開 発 され つ

つ あ る。 通常 β-1actam剤 に耐性 の し くみ は 主 として β-

1actamaseの 産 生 に あ り,そ れ に よ る薬剤の 加 水分 解 に

よ る抗 菌 力 の失 活 が その 基本 で あ る。 かか る耐 性 菌対 策

の1つ と して,米 国フ ァ イザー 社 に よ り,こ の 度 β-1ac-

tamase阻 害 剤:sulbactam(以 下SBT)とampicillin(以

下ABPC)を1:1に エ ス テル結 合 したmutualprodrug

で あ るSultamicillin(以 下SBTPC)が 開 発 され た1)。

今 回私 共 は本 剤 につ い て抗 菌 力,ヒ ト」飢中 濃度 と喀 痰

中 濃 度 な どの 基礎 的 研 究 な らび に 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す

る,本 剤 の有 効性 な らびに 副 作用 に つ いて検 討 を加 え,

興 味 あ る 知 見 を得 たの で報 告 す る。

1.実 験 材 料 な らびに方 法

1)抗 菌 力

主 と して慢 性 気道 感 染症 の 患 者の 喀痰 か ら定 量培 養法

で ≧107CFU/mlに 分 離 さ 九 病 原 性 明 確 な8nnHa.

mellacatarrHaliS62株Spneumoniae481朱H.i解u-

en2ae101株(内 β-1actamase産 生H、i瞬uenm11株)

につ いて 日本 化 学療 法 学 会 標準 法 に 準 じ,106CFU/ml

の菌 液 を1白 金 耳接 種 し,MICを 測 定 した。

2)血 中濃 度 お よ ひ喀 疾 内移行 濃 度

健康 成 人 男 子3名 に 本剤1錠(375mg)投 与 後の血清

中 濃度 を経時 的 に採 血 し検 討 した。

Table1に 示 す症 例No.11に お い て 本剤1錠 投与 後

の 血清 中 濃度 と喀痰 中濃 度 をbioassayで 測 定 した。喀

淡 はN一 ア セチ ル シ ステ イン を1/5量 加 え振 盈 ミキサー

で ホ モ ジナ イ ズ しての ち測定 した。 本剤 はmutualpro-

drugで あ る た め,SBTに つ い て はABPC耐 性 のE.

ooli273株 を用 い,検 定 培 地 にABPC(80μg/ml)を 添

加 し,カ ップ 法 で測 定 した。標準 曲線 はSBTのpH7.0

PBS希 釈系 列 で作 製 した。

一 方ABPCに つ い て はMicrococcus luteusを 検定

菌 と し,AntibioticmediumNo .1を 培地 とし,カ ッ

プ 法 で測 定 した。 標準 曲線 はABPCのpH7.2PBS希

釈 系列 で作 製 した。 いず れ も濃 度 は阻 止 円径か ら最小 自
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乗法により求めた。

3)臨 床的検討

全症例の成績の概要をTable1に 示す。呼吸器感染症

21例に本剤の投与を行い,細 菌学的効果,臨 床効果 副

作用の検討を行った。

呼吸器感染症の内訳は慢性気管支炎12例(う ち1例 は

気管支喘息合併)気 管支拡張症5例,肺 気腫感染2例,

びまん性汎細気管支炎,肺 線維症感染各々1例 である。

投与方法は,1回1錠(375mg),1日3回 経1]投 与を主

としたが 全体としては1日750mg～2250mgに 亘 り各

々1日2～3回 に分割して投与した。臨床効果の判定は,

著効,有効,や や有効,無 効とし,既 報の判定基準にて

判定 した。更に本剤の投 与前後の臨床症状,理 学的所見,

血液生化学検査を行い臨床症状の副作用と共にその異常

所見の有無を検討した。

lL結 果

1)抗 菌 力

Fig.1に1982年1月 より1983年9月 までに分離され

た8catar功alis62株 の本剤に関する抗菌力を検討して

得た成績を図示した。抗菌力は本剤を加え6剤 につき検

討した。抗菌力はこれら薬剤のMICに て示 した。SBT

PCがSBTとABPCの1:1モ ルのエステル結合体

であり,SBTPCがSBT+ABPCよ り1～2管 程劣る

成績であるのは当然の結果 と考えられる。

Table 1 Clinical effect of Sultamicillin
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図示 の よ うにABPCAMPC両 剤 共約50%に 認め ら

れ て い る高度 耐性 菌 は,SBTPCとSBT+ABPCの2

剤 にす べ て感 受 性で、SBTPCで は その分 布 は0.025μg

/ml～1.56μg/mlに あ り,SBT+ABPCで は0.006～

0.39μg/mlに 分布 した 。

CEXの 抗 菌 力 は低 く,MINOの 抗菌 力は0.2μg/ml

に ピー クを示 した。

ま た 同 様 にFig.2はSpneumoniae48株(1981～

1983年)に つ い てのMIC成 績 を示 した。 従 来通 りAB

PCの 抗 菌 力 を反 映 してMICO.05μg/mlを ピー ク と

し,す べ て高感 受 性を示 した。又SBTとABPCの 合 剤

も同様 高 い抗 菌 力が 示 され た。

Fig.3にH、influen2ae101株 のMIC成 績 を示 した。

ABPCに お い て感 受 性菌 はMICO.39μg/mlが そ の ピ

ー クMICで あ るが 耐1生化 を 示 して い る11株 のMIC

は6.25μg/mlに 認め られ た。しか し,SBTPCの 抗菌 力

はMICO.39μg/ml～3.13μg/mlに あ り2峰 性分 布 は

認 め られ なか っ た。 本耐 性株 は すべ て β-lactamase産

生H.influen2aeで あ り,Fig.4に 特 にABPC耐 性 の

11株 を え ら伏 その菌 に つ いて のSBTPCのMICを 示

した。 明 らか にMICの 改善 が 認め られ て い る。

2)血 中濃 度 お よひ喀 痰 内移行 濃度

Fig. 1 MICs of sultamicillin against respiratory

pathogenic Branhamella catarrhalis 62 strains,
inoculum size 106CFU/m1

Fig.5にVolunteerの 血 中濃度 お よび症例No.11の

血 中,喀 痰 中 濃度 を示 した。共にSBTPC1錠 を食後30

分 後 に服 用 させ た成績 を示 して い る。Volunteerで は服

用1時 間 後 に ピー ク血 中 濃 度 がABPCで は4.02μg/

ml,SBTで は2.96μg/mlで あ った。肝 腎機能 の正常 な

症 例11で は1錠 投 与 後 血 中 濃 度 は そ れ ぞ れ3.80μg/

ml,2.68μg/mIで あ り,年 令 及 び体 重に よ る両薬 剤の吸

収 量 の差 異 が示 唆 され た。 喀痰 中濃度 は3錠 投 与2時 間

後 にABPC0.1096μg/mlの 出 現 をみ た が 他 のAB

P()SBT共 そ の濃 度 は検 出 感渡 以 下 であ った。

3)臨 床 的検 討

本 剤投 与一 覧 表 をTable1に 示 した。起 炎菌判 明例は

14例 で,H.influenzae6例,B.catarrhalな2例,S.

aureus2例,K.pneumoniae1例,Spneumonne1

例,Paemginosa1例,SpneumoniaeとH.inmu.

enzsaの 複数 菌 感 染1例 で あ り,細 菌学 的 にはK.pneu.

moniae1例,PaerUginosa感 染 症1例 を除 いてすべ

て 除菌 され た。臨 床症 状 を も勘 案 した有効 性 判定では21

例 中15例,71.4%が 有効 で あ った。

次 に特 徴 的症 例 を提 示 す る。

症 例No.1,2は 同一 症例 であ り,本 剤投与 以前に β-

lactamase産 生H.influen2aeの 出現 を み た慢 性気 管

Fig. 2 MICs of Antibiotics against respiratory

pathogenic S. pneumoniae 48 stains,
inoculum size 106CFU/m1

(1981-1983)
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Fig. 3 MICs of sultamicillin against respiratory
Pathogen H. influenzae 101 strains, inoculum
size 106CFU/ml

支炎症例である。急牲増悪症状を呈 したためCFT1日

1.597日 間投与するも改善が認められず,咳 漱,膿 性喀

痕の増加があり,上 記のABPC耐 性H.influenzaeに

よる感染を疑い,本 剤を1日6錠 および1日3錠7日 間

の投与を行ったが 喀痰培養でH.inflmnzaeを 検出す

ることは出来なかった。しかし喀疲の減少、膿性度の改

善が認めら礼 臨床症状の改善から有効と判定 した。

症例No.4はPaemgimsa感 染 による気管支拡張

症例で,本 剤を投与したが除菌することは出来なかった。

尚本剤の本菌に対するMICは100μg/mlで あ り,無 効

の原因は明白であった。症例No.8はK,Pnmmoniae

感染 によるびまん性汎細気管支炎症例であり,SBTPC

Fig. 4 MICs of sultamicillin against respiratory
pathogenic fl-lactamase producing H. influenzae
11 strains, inoculum size 106CFU /ml

Fig. 5 Serum and sputum levels of sultamicillin

Volunteer Patient Case S.M. 70y.o.

ABPC (>0.0125ƒÊg ml)

Sulbactam (>0.2ƒÊg ml)

Peak Sputum Levels of ABPC 0.1096ƒÊg ml

Peak Sputum Levels of Sulbactam 0.2ƒÊg ml
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1日3錠7日 間の投与で無効であった。症例No.5,9

のB. catarrhalis感 染による慢性気管支炎症例および

肺気腫感染例では本剤投与により除菌さ礼 本剤の β-

lactamase産 生菌に有効である特性が確認された。症例

No.18は β-lactamase産 生H.influenzaeに よ る慢性

気管支炎症例であり,本 剤投与により,細 菌学的,臨 床

的にも有効であった。すなわちこの菌に対するMICは

ABPC 50μg/mlで あ り,本剤では1.56μg/mlと 抗菌力

が著明に増強されている。症例No.19は の う胞状気管支

拡張症例であり,肺 シンチグラムにて,病 巣部の血流欠

損が認められ,本 症例の血中および喀痰中の濃度測定の

結果は持たないが 本剤の病巣への移行力紙 かったもの

と推察された。本剤投与後に πir41uenzaeが 出現 した

が,喀 痰の減少等を認められ,や や有効と判定した。本

剤の本菌に対するMICは3.13μg/mlで あ り,本剤の病

巣部への移行が低かったものと示唆された症例である。

今回主に本剤3錠7日 間の投与を行ったが症例数が少な

いため投与量,投 与日数での有効性は明確にできなかっ

た。

Table2に 本剤投与前後の血液生化学検査の―覧表を

提示 した。このように異常所見は認められていない。又

本剤投与によると思われる臨床的副作用は認められなか

った。症例No.20の 軟便は本剤投与中止を必要とせず,

そのまま継続投与を行うことが可能であった。

III.考 察

細菌が抗生物質に耐性化を示す主要機序として,1)薬

剤不活化酵素の産生,2)薬 剤の菌体透過性の減少,3)薬

剤作用点の変化があげられる。はじめに記述したように,

今 日臨床分離株の、β-lactam剤 耐 性菌の多くは,こ れら

薬剤を加水分解 して抗菌力を奪 うβ-Iactamase産 生に

おうものが多い1)。そのため β-lactamase阻 害剤である

SBTと β-lactam剤 の併用は,こ れらの細菌感染症の

治療薬としてその意味で著しく期待されるものである。

同様なβ-lactamase阻 害剤は既に英国ビーチャム研究

陣の開発したクラプラン酸があり,こ の薬剤を加えた合

剤BRL 25000の 呼吸器感染症に対する効果は既に報告

したところである2)。

SBTと クラブラン酸の差異はクラプラン酸がpeni-

cillinaseに のみ有効なのに対 し,SBTがpenicillinase

のみならずcephalosporinaseに まで及ぶ ものである

ことから,そ の β-lactamase産 生菌に幅広く作用する

ことが期待され,基礎的にも抗菌力が更に拡大している。

SulbactamはCPZと の合剤(注 射剤)が 臨床的に応用

さ礼 その効果 も明確であったが3、今回は合剤ではなく

ABPCと エ ステル結合したmutual prodrugで 更に経

口剤であるところに特色がある。

今回私共が検討した臨床分離株についてはβ-lacta.

mase産 生H.influenzuに 対 してSBTPCは 抗菌力

が高 くかつ,ま た現在急増 し注目されているβ-lacta.

mase産 生の多い,B. catarrhalisに 対 しても抗菌力が

高 く,臨 床的にもこの2菌 感染症に対し,有 効性が期待

された。実際にH.influenzae,B.Catarrhalis性 慢性呼

吸器感染症の有効率は高 く,その効果が確認されている。

今日の慢 性呼吸器感染症での主要起炎菌はH. influ-

enzae,S.pneumoniae,B.catarrhalis,P. aeruginosa,

S.aureusで あ り急性呼吸器感染症,特 に急性気管支炎

の起炎菌は上記5菌 中の前3者 であることが 私共によ

り明らかとなっている。経口薬剤の関係からその適応は,

呼吸器感染症では急性気管支炎のすべて,及 び慶性気管

支炎の中等症がその中心となろう。従って本剤のこれら

疾患に対する有効 性の有無が本剤の有用性のかぎを握る

ものである。その意味で上述のH.influenzae,B.cata-

rrhalis感 染症に対する高い有効率の示す意義は大きい

ものと思われる2)。扨て,無 効例について私共の成績を考

察するに効果の期待された肺炎桿菌性感染では無効であ

った。しかし本例はDPBで 薬物移行性が低率であった

がためと思わ礼 やや有効であった気管支拡張症と考え

合せ,私 共の投与量に関する限り,そ の有効性の限界か

とも思われる。しかし本剤の β-lactamase阻 害の果す

役割は投与量の増加なども考慮して,入 院治療における

注射療法の機会を減少せしめる可能1生が考えられる。更

に指摘してお くべ きことに,呼 吸器感染症における複数

菌の関与であり,更 に間接効果の可能性に対する本剤の

有効性の点である5),6)。既に私共が詳細に報告 したように

複数菌感染は約19%に 達 し.そ の組合わせは先述の5菌

中の組合わせ,と りわけH.influenzaeとB.catarrha-

lis,S.pneumoniaeの 組合わせか最 も多い。今日肺炎球

菌は私共が分離し得た病原菌に関する限 りβ-lactam

剤に臨床的にも耐性菌と考えられるものはなく,そ れと

組合わせのH.influenzaeとB.catarrhalisのABPC

耐性菌にも有効であることから,か かる複数菌感染に有

用であることは推定に難 くない。更に呼吸器感染症の特

性から慢性気道感染症では,上 部気道からの種々の落込

みによる感染に関しまだ十分な知識は集積されていない

が,間 接効果も考えら礼 それらがもしβ-lactamase産

生菌である場合,SBTPCの 感染間接効果に対する抑制

作用も椎定しうる。尚仮定の段階であるが この事実は

相当信頼するに足ると思われるがここでは記述せず別の
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Table 2 Laboratory data

A… … …After

B… … …Before

*K. A. unit
NT: Not tested

機会にゆずりたい。

次に副作用についてみるに,私 共の経験では,軽 症の

軟便があったのみで,他 にみるべき副作用も異常検査所

見も認められなかった。経口広範囲抗菌性物質では,特

に下部腸管細菌叢の変化が,そ の投与により招来される

ことが少なくないが この点での心配はないと思われる。

扱て,本剤の投与量について考察するに,著 者らの21

症例といった少数例で多くを語り得ないが,1日1錠3

回投与は,軽 症,中 等症の呼吸器感染症治療には血中濃

度からみて,起 炎菌が本剤に感受性 の限り有効性か期待

できる。しかしながら,本剤中のSBTの 喀痰中濃度測定

は他の薬物に比べ繁雑かつ困難で13症 例について測定

を試みたが,提 示に個する成績は1例 にすぎす
,そ の点

での議論ができない点が甚だ残念であった
。1例 の成績

から述べることはむしろ混乱を招 くことから
,臨 症成績

とこれ迄の私共の成績から推定するに止めたい
。かかる

観点からみて,下 気道病巣部において恐らくMICに 達

する濃度か移行しているものと思われる。それ故感受性

が低い細菌種或いは菌株においては,こ の量で十分であ

るか否かは,他 の症例 と考え合わせ判定さるべきものと

思われる。β-lactam阻 害剤と有用 β-lactam剤 との協

力作用をねらった薬剤は,新 しい誘導体或いは抗生剤の

発達 と比較して,ど ちらがす ぐれているか,軽 々には論

じ行ないが,耐 性機構が益々明らかになるにつれ,幅 広

くかつ強力な β-lactamase阻 害剤の開発か望 まれると

ころである.

以一上SBTPCの 呼吸器感染症に対する有効性につい

て,基 礎的,臨 床的に検討し,更 に今日の呼吸器感染症

の起炎菌の現状,感 染間接効果の仮定 も加えて考察した

が,臨 床的な面に関してみても,本 剤か今日の呼吸器感

染症に有用で研究的にも甚だ興味ある薬剤であると結論

できる,
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON SULTAMICILLIN

WITH SPECIAL REFERENCE TO THE TREATMENT

OF RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

KEIZO MATSUMOTO, MIKIO TAGUCHI, MASAKAZU TAKASUGI,

TASUKU SAKAMOTO, YOSHIO UZUKA, TSUYOSHI NAGATAKE

TOMOYUKI HARADA and KIWAO WATANABE

Department of Internal Medicine,

Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

Sultamicillin is an oral antibiotic, a mutual prodrug of Ampicillin (ABPC) and Sulbactam (SBT), developed as a

ƒÀ-lactamase inhibitor
, in 1 to 1 mol ratio.

MIC of Sultamicillin was tested against inoculum 106 colony-forming units of respiratory pathogenic B.

catarrhalis, H. influenzae, and S. pneumoniae. Of 62 strains of B. catarrhalis, 101 strains of H. influenzae (11

strains producing ƒÀ-lactamase in 101), and 48 strains of S. pneumoniae tested, all strains including ABPC rssistant

ƒÀ-lactamase producing organismslwere sensitive to Sultamicillin
.

Sultamicillin was orally administered 750 mg•`2250 mg/day to 21 patients with respiratory tract infection

(12 in chr.bonchitis, 5 in bronchiectasis, 2 in pulmonary emphysema with infection, 1 in chr.bronchiolitis and

pulmonary fibrosis with infection) and clinical evaluation was performed.

Causative organisms were eradicated in 12 cases [infection caused by H . influenzae (1 strain producing p-

lactamase in 6), 2 S. aureus, S. pneumoniae and B . catarrhalis] after treatment with Sultamicillin.

In contrast, one strain each of Kpneumoniae and P . aeruginosa persisted after sultamicillin administration.

These bacteriological responses were reflected in the clinical result . Overall clinical effectiveness was 71.4%

(15/21). In 1 case, soft stool developed, but disappeared with no therapy.

Sultamicillin was evaluated to be a very effective and safe a-lactam antibiotic against respiratory tract infection,

especially caused by g-lactamase producing strains.


