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新 内服抗生剤Sultamicillinの 臨床的研 究

(臨床効果 と人組織 内濃度 につ いて)

沢田 康夫 ・橋本伊久雄 ・中村 孝 ・三上 二郎

天使病院 外科

戸次 英 一

天使病院 内科

Ampicillin(ABPC)と β-1actamase阻 害 剤Sulbactam(SBT)の エ ス テ ル結 合 剤Sultamicillin

(SBTPC)内 服 剤 を用 い,皮 膚,軟 部 組織 感 染 症10例,胆 道 系感 染 症8例,急 性 腹 膜 炎5例,計23例

に対 してSultamicillin錠1回1錠(375mg)1日2～3回,5～12日 間投 与 を施 行 して,著 効4例,

有効15例,や や有 効3例,無 効1例 の 成 績 を得 た。起 炎菌 の 判 明 した もの は15例 で15株 を得 た。 この

うち&cheri`hi々coli3株,St4phylococcusamus1株 は耐 性で あ った が 他 の株 は106cells/m1

にて50μg/ml以 下 のMICを しめ した。全例 に お いて 副作 用 は な く,本 剤 に よる と思 われ る臨床 検 査

値の異常 も認 め なか った。

胆道系 感染症 の4例,急 性虫 垂 炎 の3例 に お い て,術 前SBTPC3錠(1125mg)を 頓 用せ しめ,

胆汁,腹 水 胆嚢 壁,虫 垂 のSBTお よびABPC濃 度 を測定 した。総 胆 管 胆 汁 内 濃度 は,内 服 後99分

～235分 まででSBTO .1～1.8μg/ml,ABPCO.44～3.35μg/ml,胆 嚢 胆 汁 はSBTO.15～2.3μg/

ml,ABPCO.01～9.50μg/ml,胆 嚢 壁 ではSBTO.3～0.4μg/gABPCO .01～0.59μg/g腹 水 は

内服後75～200分 でSBT1.04～2.7μg/ml,ABPC1.92～4.45μg/ml,虫 垂 壁 はSBTO.4～4 .3μg

/gABPCO.05～1.32μg/gを しめ した。胆 道 感染 症 例 に は 肝機 能 障 害例,肝 硬 変 症 例 もあ り,本 剤

の移 行は内服 剤 であ るに もかか わ らず比 較 的 良 好 で あ る とい え る。

近年,抗 菌化学療 法剤 の進 歩 普 及 は 目 ざ ま し く,と く

にその主流をな してい る β-lactam系 抗 生 剤 は,広 域 抗

菌スペク トラルと強 力 な抗菌 力 お よ び高 い安 全性 と相 ま

って広く使用 され るに至 って いる。 しか し,同 時 に これ

らの薬剤に対す る耐性 菌 の増 加 が臨 床 上 の 重要 な問 題 と

なって来た1)2)3)。

これらの耐性 菌 への 対 策 と し て β-lactamase阻 害 剤

の開発がお こなわれ,そ の 一つ と して,1977年Pfizer社

はSulbactam(SBT)を 開 発 した。

SBTは 経 口投与時 の吸収 は悪 く,経u剤 と して は使 用

出来ないが,1979年Pfizer社 で新 た に開 発 され たSulta .

micmin(SBTPC)はSBTとAmpicillin(ABPC>と を

エステル結合させ た経 口半 合成 β-lactam剤 で あ る4)-11)。

著者らは本剤 を用い て,皮 膚,軟 部 組 織 感 染症,胆 道

系感染症,急 性腹 膜炎術 後 の治 療 を試 み た
。 急性 腹 膜 炎

では術後短期間,他 の静 注 用 抗 生 剤 を使 用 した 後SBT

PCの 内服 を投 与 した
。 さ らに 一 部 の 症 例 で 手 術 前 に

SBTPCを 投与 して,術 中採 取 した体 液,組 織 内 のSBT

およびABPC濃 度 を測定 した
。以上 の 結 果 よ り若 干 の 興

味ある所 見を得たの で報告 す る
。

1.研 究 方 法

1.使 用 薬 剤

一 般 名:Sultamicillin tosilate (SBTPCと 略 す)

化 学 名:Hydroxymethyl(2S5R,6R)-6-

〔(R)(2-amino-2-phenylacetamido)〕-3,3-

dimethyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo〔3,2,0〕

heptane～2-carboxylate,(2S5R)-3,3-di-

methyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo〔3,2,0〕

heptane-2-carboxylate(ester),SS-dioxide:P-

toluenesulfonatesalt

構 造 式 はFig.1の ご と く で あ る 。

Fig. 1 Chemical structure of sultamicillin tosilate

分子 式:C2sH30N409S2・C7H303S

分 子 量:766.85
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SBTPCは1979年,米 国のPfizer社Groton中 央研

究 所 で開 発 され た β-lactamase阻 害 剤SBTとAB

PCを エ ステル結合によって同一分 子中に 当量ずつ含有

する半合成経 口 β-lactam剤 である。本剤は構成々分 で

あるSBTとABPCの 両剤の経 口吸収性 を改善す る と

同時に,加 水分解に より遊離 するSBTとABPCの 相

互の協力作用 を期待 した薬 剤で"mutualprodrug"と

いわれる新 しいタイプの薬剤である。本剤は酬 生条件下

では安定であ り,経 口投与によ り腸管か ら効率 よく吸収

さ才し 腸壁のエ ステラーセ仁 よ り速やかに加水分解 され

る。SBTPC(分 子 量:594.65)1分 子 は,生 体 内で

ABPC(分 子量:349.40)お よびSBT(分 子量233。24)

各1分 子 とな りSBTPC100mgはABPC58.8mg(力

価)に 相当する。

本剤は1錠 中Sultamicillin tosilateをSultamicil-

linと して375mg含 有す る白色のフ ィルム コー ティング

錠である。安定性 を増すために,ト シル酸塩が使用 され

ているが,吸 収時に遊離 される トシレー ト(Sodiump-

toluenesulfonate)は 毒性が低 く,生 体 内では代謝を受

けず,ほ とん ど未変化体 として尿 糞中に排 出される。

SBTPCは 動物 実験等に よ り安全1生の確認 され てい る

薬剤である4)6)。

2-対 象症例

症例は1982年3月 よ り10月 までの8ヶ 月間に天使 病

院外科 および内科 にて治療 をおこなった23例 を対象 と

した。 うち外来患者は8例,入 院患者は15例 であ る。年

齢は7才 よ り75才まで,男 性9例,女 性14例 であった。

疾患別では,外 来 を主 とする皮膚およひ軟 部組織感染症

10例,急 性および亜急性胆嚢炎7例,胆 石 を合併す る亜

急性 胆嚢 ・胆管炎1例,急1生 虫垂炎に合併す る腹膜炎5

例である。

SBTPCの 投与は1回1錠(375mg)を 経 口にて1日

2～3回 おこなったが,急 性虫垂炎の うち2例 は手術前

に3錠(1125mg)を 頓用せ しめた。術後投与は内服が可

能 となってか ら1回1銘1日2～3回 投与せ しめた。

投与期間は4～12日 間で 最大投与総量は10,125mgで

あった。

3.臨 床効果の判定

治療効果の判定は,自 覚 他覚症状 を主体に して,著

効,有 効,や や有効,無 効の4区 分 とし,お のおの次の

基準によった。

著効(Excellent):投 与3日 間以内に 自覚症 状および他

覚症状の消失したもの。菌検査 にて起炎菌の消失したもの。

肩効(Good):4～5日 以内に症状の半数以上が消腿 ま

たは軽快 したもの。菌検 査にて起炎菌の消失,ま たは減

少著明の もの。

やや 有効(Fair):6～7日 以内に症状の一部が消槌ま

たは軽快した もの。起 炎菌の減少 した もの。

無効(Poor):7日 以上経過 しても症状が改善 しないか

悪化 したもの。起炎菌の減少 しない もの。

起 炎菌の検査は,病 巣より分離された菌のうち,常 在

菌 と考 えら礼 且つ菌数の少ない ものを除外 して起炎菌

とし,日本化学療法学会標準法 夏2)によ り測定するために,

試料 を嫌気ポー ターにて,台 糖ファイザー株式会社,生

化学研究所に送付 して,菌 の分離 同定,MICの 測定を

SBTPCお よびABPCに ついておこなった。なお一部

の菌につ いては天使病院検査室においても施行 した。

4.体 液,組 織 内濃度試料 の採取 測定法

SBTPC内 服投与後の血液,胆 汁,膿 性腹水,組 織な

どのSBTお よびABPC濃 度測定試料は次の ように採

取 した。術前にSBTPC3錠1,125mgを 頓用せ しめ,

術 中に試料 を採取 した。手術前に抗生剤を投与されてい

た患者では,充 分 な排泄時間をおいたことを確かめて実

施 した。頓用内服後よ り試料採取までの時間 を調べ,ま

たなるべ くこの時間に末梢血を採取 して,血 中濃度と対

比せ しめた。総胆管胆汁,胆 嚢内胆汁,膿 性腹水はなる

べ く経時的に採取することを心掛けた。切除した胆嚢

虫垂等は内腔 を開 き,表 面に付着 した血液 胆汁,膿 汁

等をぬ ぐい去 り,生 理食塩 液にて軽 く洗浄 して,な るべ

く速やかに-20℃ にて凍結保存 した。試料は凍結状態の

まま台糖ファイザー株式会社生化学研究所に送付して測

定 に供 した。濃度測定 法の概要 は以下の如 くである。

SBTお よびABPCに 分 け てbioassay法 に より測定

した。

1) SBT測 定法

培地中に β-lactamase産 生能を有 し,かつABPCに

対 して高度耐性 の検定 菌Ecoli273と,単 独では本検定

菌の発育 を阻止 しない量のABPCを 培地に加え,cup

またはdiscにSBTを 含む検体 を置 くと,SBTの 拡散

か起 こり,培 地 中のABPCと の相 乗効果により検定菌

の発育 を阻止 し,検 体 中のSBT量 に比例 した阻止円が

形成 されることを応用 して測定 した。測定用培地にBHI

寒天培地(Difco)を 用 い検定菌にEcoli273を 使用,培

地 にABPC80μg/mlを 加 えて28℃ にて18～20時 間培

養後阻止円 を測定 した。

標準曲線は胆汁,腹 水及 び各組織 試料測定用にはSB

Tの0.1Mphosphate buffer solution ,pH6.0(PBS)

希釈標準試料を用い,血 清試料測定用には,ヒ ト血清に
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よる希釈標準試料液を用いて作成 した。

この際の測定限界はPBS標 準曲線法で0.2μg/ml,

血清標準曲線法にて0.4μg/mlで あった｡

2)ABPC測 定法

ABPCに 感 受性が高 く,か つSBTに はほ とん ど感 受

性をしめ さな いMicrococcus luteusATCC9341を 検

定菌とするbioassay法 にて 測定 した 。 その 測 定 限 界 は

PBS標 準曲線法にて0.01μg/ml,血 清 標 準 曲 線 法 に て

0.03μg/mlで あ った。

II.検 討 成 績

Table1か らTable8に これ らの結 果 を しめ した。

Table1は 皮膚軟部組織感染症 におけ る臨床効 果Ta-

ble2は胆道系感染症に対する効果Table3は 急 性虫垂

炎に合併する腹膜炎に対する臨床効果,Table4は 疾 患

別臨床効果のまとめ,Table5に 分 離 された起 炎菌 と臨

床効果の関連をしめ した。Table6は 手術 時におけ る本

剤内服後の胆汁および胆嚢壁内濃度,Table7に は急性

虫垂炎における内服後の本剤濃度 を腹水および虫垂壁で

検索した結果をしめ し,Table8に は臨床検査値 を しめ

した。

以下,疾 患別に検討成績について述べ る。

1.皮 膚,軟 部組織感染症

Table1に しめした10例 について検討 した。8例 は外

来患者,2例が入院患者である。年齢7才 よ り64才,男6

名,女4名 である。1回1錠(375mg)を1日3回 投 与

が2例,他 の8例 は1日2回 投与であった。投与期 間は

5日から12日間である(平 均7.2日)。

疾患別では,入 院症例の動脈閉塞による壊死下 腿切断

創の感染2例,外 傷創感染2例,胃 切除,虫 垂切 除,直

腸切断術後の創部膿瘍 各1例,乳 癌 術後の創部潰瘍感染

1例,面 庁1例,急 性乳腺炎1例 である。起炎菌 の分離

された例は9例 で全例単数菌感染であったが うち5株

はABPC耐 性でSBTPC感 受性 を しめ した。 これは

E.coli3株S.aureus2株 である。

臨床効果は著効2例,有 効5例 ,や や有効2例,無 効

1例であるが,著 効例はS .anreus感 染例であった。や

や有効例は乳癌術後症例およひ動 脈閉塞症 の2例
,無 効

例は動脈閉塞症例であった。以下若干の症例 につ いて略

記する。

症例3・42才 ,女 性,体 重58kg

昭和58年3月22日,左 乳 癌Medullary tubular ad -

enocarcinomaに て根 治切 除 術 を施 行1術 後 経 過 は略 良

好であったが4月10日 頃 よ り創 部 に潰 瘍 を形 成
,4月17

日蹴 せ る も,創 感染 し,ABPC1 .59を 投 与 せ る も排 膿

持続 し,5月2日 よ りSBTPC375mg1日3回 投 与に

変更す る。菌培養は陰 性で起 炎菌は不明であったが,1

週間にて排 膿の減少 を認め る も,持 続 す るためやや有効

と判定 した。

症 例8.35才,男 性,体 重60kg

昭和49年3月,両 下肢閉塞性動脈炎にて,左 足壊死 の

ため左 足切断,左 腰部交感 神経節切除をせ る も,左 足潰

瘍形成を くりか えし,58年6月27日 入院,7月18日,左

大腿切断 を施行 し,術 後CMZ2g1日2回 点滴静 注に

て投与 していたが,創 感染 し一時軽 決せ るも再 発,軽 快

を くりか えし,9月26日 よ りCMZに よ り治療 していた

か,創 よ りS.faecalisが 分離 されたの で10月12日 よ り

SBTPC375mg1日2回 投与に変更 した。MICはAB

PC,SBTPCと も3.13μg/mlで あったが,排 膿は減少

せず,起 炎菌 もやや減少 したのみであったので無効 と判

定 した。本症例は動脈閉塞のため,感 染巣への薬剤移行

が不良のために無効 であった と考えられ る。

症例10.30才,男 性,体 重71kg

昭和53年3月 発症 の両下肢 閉塞性動脈 炎で57年1

月,左 足切断,58年8月29日 創部潰瘍 に植皮 術 を施行せ

る も感染 し,CMZ4g,CBPC10g等 にて治療 していた

が,一 時軽 快せ るも再発 し,菌 培養に よりS.faecalisを

得たので10月10日 よ りSBTPC375mg1日2回 に変更

した。菌に対するMICはABPC0.39,SBTPC0.78μg

/mlで あ ったが 菌の減少は認めたが排膿がやや減 じた

のみであったのでやや有効 と判定 した。本症例 も前例 と

同様 血行不全のためにやや有効に止まった もの と考 えら

れ る。

2.胆 道系感染症

Table2に 検討 した8例 の臨床効果 をしめ した。 さら

に症例11か ら14の4例 に対 して,臨 床効果検討終 了後に

施 行 した 手術 時 に採 取 した試 料 に よるSBTお よび

ABPCの 胆汁 および胆嚢壁内濃度 をしめ した(Table

6)。

年齢 は42才 よ り75才,男 性3例,女 性5例 で1回375

mg,症 例12の み1日3回 投 与で 他 は1日2回 投 与,投

与期間は6～9日 間(平 均7日)で あ る。 全例 胆石 を合

併 しているが 症例14は,胆 嚢お よび総胆管 に結石 を有

している。症例12と15は 糖尿病 を合 併してお り,症 例12

はさらに肝硬変症,症 例18は 慢 性肝炎 を合併 している。

また症例12と14は 肝機能の中等度低下があ り,症例18は

軽度低下 をしめ していた。起炎菌の分 離された例は症例

11,12の2例 でいずれ もSBTPC投 与前に内科 にてお こ

なった十二指 腸ゾンデ によ り採取 した ものでF.coliを
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Table 1 Clinical efficacy of Sultamicillin after oral administration on infectious diseases of skin and soft tissues

p. o.: oral administration, i. v. d.: intravenous drip infusion.
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Table 2 Clinical efficacy of Sultamicillin after oral administration on patients with biliary tract infectious diseases

p. o.: oral administration, i. v. d.: intravenous drip infusion.
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Table 3 Clinical efficacy of Sultamicillin after oral administration on patients with acute peritonitis due to

appendicitis

p. o.: oral administration, i. v. d.: intravenous drip infusion.

Table 4 Summary of clinical efficacy after Sultamicillin administration
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Table 5 Correlation of clinical effects and isolated organisms after Sultamicillin administration

One strain of Peptostreptococcus anaerobius was isolated after sultamicillin administration.

得た。

臨床効果は有効7例,や や有効1例 であった。やや有

効例は慢性肝炎を合併していた症例18で ある。以下若干

の症例について略記す るこ ととす る。

症例11.60才,女 性,体 重54kg

昭和58年4月29日 頃よ り右上腹部痛が現札 胆石 を発

見された急性胆嚢炎 としてABPC4gの 点滴治療 を受

け軽快し,BAPC1.59の 内服治療 を受 けていたが再 発

し,5月9日 入院する。右上腹部筋性防禦,自 発痛,圧

痛がありSBTPC375mg1日2回 の投与に より,4日

にて症状は消失し有効 と判定 した。5月17日 胆嚢摘出術

を施行したが 手術前SBTPC3錠1,125mgを 頓用せ

しめ,術中採取 した胆汁,胆 嚢壁のSBTお よびABPC

濃度を測定 した。 この結果 をTable6に しめ した。症例

11の胆嚢壁の変化は充血 肥厚が著 明で,胆 嚢管は結石

により閉塞 し,胆 嚢胆汁は 白色胆汁 を呈 していた。起炎

菌として5月7日 の十二指腸液 よ りE.coliを 得 たが,

手術時の胆嚢胆汁の培養は陰性生で,起 炎菌の消失 を認め

た。

症例12. 42才,男 性,体 重70kg

数年前より肝硬変症,糖尿病 にて治療 を受け ていたが,

58年3月8日 上腹部痛があ り,胆 石 を指摘 された。胆嚢

炎の合併 としてCEX1.59の 投与 を受 け一時軽 快せ る

も再発し,3月15日 よ りSBTPC375mg1日3回 の投

与を施行した。肝機能は中等度低下 し,GOT88,GPT

105であったがSBTPC治 療後GOT45GPT40と 軽

快した・3日 にて症状は軽 快し有効 と判定 した
。 内科に

おける十二指腸液培養によ りE
.coliを 得た。3月24日

手術を施行 したが 肝は全般に肝硬変 を呈 し
,胆 嚢壁の

変化は軽度で胆嚢管の閉存 を認めた
。術前 にSBTPC3

錠 を頓用せ しめ,胆 汁および胆嚢壁のSBT,ABPC濃

度 を測定 したが,そ の成績 をTable6に しめ した。 この

症例 は肝機能 の低 下 を認 めたが本 治療 後に は改善 を認

め,SBTPCの 肝機能に対す る悪影響は少ない もの と推

定 された。手術時の胆汁培養 にてE.coliは 消失 したが

少量のP.anaerobiusが 認め られ,菌 交代 した もの と考

えられる。

症 例13.5才,男 性,体 重73kg

57年10月 頃よ り胆石を指摘 されている。58年4月5醒

入 院,右上腹部軽度の圧痛,筋性防禦が あ りSBTPC375

mg1日2回 投与によ り3日 にて症状軽 快 し有効 と判定

した。4月12日 手術 を施行 し,術 前SBTPC3錠 を頓用

し胆汁お よび胆嚢壁内濃度を測定 した。 本症例は他の例

より比較的高濃度の移行 を認め たが この結果はTable

6に しめ した。

症例14.152才,女1生,体 重49.5kg

58年2月 頃 より肝機能 障害 と胆石 の存在 を指摘 され,

右上腹部痛 にて治療 をうけている。58年3月19日 入院,

軽度の筋1生防禦,圧 痛があ り,GOT115GPT115で あ

ったがSBTPC375mg1日2回 投与 を施行 した。4日

にて症状は軽快 し有効 と判定 した。肝機能はGOT24,

GPT45と 回復 し,4月7日 胆嚢摘出術 と小豆大の結石が

乳頭部に嵌入 してお り,総胆管切開,結 石摘 出後T-tube

による ドレナー ジを施行 した。手術前SBTPC3錠 を頓

用せ しめ,術 中採取 した試料に よるSBTお よびABPC

濃度 を測定 した。その結果 をTable6に しめ した。

症例12と 同様に肝機能低下 を認め るも,本 剤治療 中に

軽 決し,SBTPCは 特 に肝機能に影響 は少 ない薬剤であ

る といえよ う。

症 例18.44才,男 性,体 重55kg
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58年8月11日,右 上腹部痛 があ り,胆 石症 を指摘 され

8月13日 入院 した。肝機 能 の低 下 が あ りGOTIOZ

GTP150を しめ し,CBPC5g点 滴静注 により胆嚢炎の

治療 をしていたが 一時軽 快せ るも再 発し8月22日 よ り,

SBTPC375mg1日2回 の内服に変更する。5日 後症状

はかな り軽決したが,圧 痛お よび軽度 の筋 性防禦が残存

し,や や有効 と判定 した。9月1日,手 術 を施行 したが,

胆嚢の肥厚 充血 は中等度 で 胆嚢胆汁の菌培養は陰性

であったが,胆 汁中に中等量の白血球の存在を認めた。

3.急 性虫垂 炎による急性腹膜 炎

Table3にSBTPC投 与に よる臨 床効果の検 討成績

をしめ し,Table7に は症例19お よび20,さ らに他の1例

の手術時におけ る腹水および虫垂壁内SBT,ABPC濃

度 をしめ した。SBTPC3錠 を術前に投与 し,試料は術

中に採取 した。

年齢は14才 よ り67才,全 例女性 で,虫 垂切除術 ととも

に症例19を 除いて,腹 腔内 ドレナージを併用している。

SBTPCの 投 与は症例19,20は 術前濃度測定のために

SBTPC3錠(1,125mg)投 与後手術 を施行 し,術 後2

日間は他の抗生 剤を点滴静注にて使用 し,そ の後SBT

PCの 内服に変更した。症例21～23の3例 は他の抗生剤

使用後にSBTPCに 変更 した。投与期間は5～8日 間で

ある。起炎菌 の分離 された症例は4例 でE.coli3株S .

faecalis1株 を得たがABPC耐 性でSBTPC感 受性の

株 はE.coli2株 であった。臨床効果は著効2例,有 効3

例 で,や や有効例,無 効例 はなかった。

Table 6 Sulbactam and ampicillin concentrations in bile and gall bladder wall from patients with 

biliary tract infection after oral administration of 1125mg of sultamicillin tablets

*The gall bladder bile was collected by puncture during ope
ration.
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Table 7 Sulbactam and ampicillin concentrations in purulent ascites and appendix wall from patients 
with acute appendicitis after oral administration of 1,125mg of Sultamicillin tablets

以下若干の症例について略記する。

症例19.14才,女 性,体 重50kg

58年4月12日,早 朝 より右下腹部痛 を訴え来院,筋 性

防禦も著明で入院,即 日手術 を施行 した。混濁 膿性腹水

はやや大量で限局性腹膜炎 を合併す る も虫垂の変化は軽

度であった。手術前,組 織 内濃度測定お よび腹膜 炎治療

を兼用する目的でSBTPC3錠(1,125mg)投 与後虫垂

切除を施行した。虫垂お よび腹水内SBTお よびABPC

濃度はTable7に しめ した。手術 当 日術後にCET29

を点滴静注,手 術翌 日朝のみ同様にCET29を 点滴静

注後,手術翌 日よりSBTPC375mg1日2回5日 間 投

与した。3日 にて症状は消失 し,有 効 と判定 した。起 炎

菌は菌の培養陰性のため不明である。

症例20.14才,女 性,体 重47kg

前日午後より右下腹部痛があ り,嘔 吐 を伴 って58年4

月25日入院,手術を施行 した。虫垂は中央部 にて穿孔 し,

限局性腹膜炎を台併 していた。手術前SBTPC3錠 を頓

用せしめ,術 中採取 した試料 よ りSBTお よびABPC

濃度を測定した。その結果はTable7に しめ した。術後

手術当日および翌 日LMOX1g1日2回 の点 滴静 注

を施行し,4月27日 よ りSBTPC375mg1日3回 の内

服に変更した。内服再開後3日 にて排膿は停止 し著効 と

判定した。起炎菌 として膿性 腹水の培養 に よ りE
.coli

を得たがABPCに は耐 性,SBTPCに は108で12.5,

106で6.25μg/mlの 感 受性をしめ した
。4月28日 の培養

は陰性で菌は消失 したもの と考 えられ4月29日
,ド レー

ンを抜去し得た
。

症例22.22才,女 性,体 重59kg

58年9月20日,穿 孔 性虫垂 炎,限 局性腹膜炎にて虫垂

切除,ド レナージを施行,術 後10日 間LMOX2g1日

2回 の点滴静注によ り腹膜 炎の治療 を施行 した。LMOX

に より排膿は減少 し軽 快したが,少 量の排 膿があ り9月

30日 の培養 にS.faecaltSを 認め たの でSBTPC375mg

1日2回 内服に変更 した。5日 間で排 膿は停止 し有効 と

判定 した。

4.症 例 の まとめ

Table4にSBTPCの 臨床成績 をまとめて しめ した。

Table5に は分離菌 と臨床効果 の関係 をしめ した。全例

23例 中,著 効4例,有 効15例,や や有効3例,無 効1例

(有効率82.6%)を 認め た。分離された起炎菌は15株 で,

全例単数菌 であったがE.coli8株S.faecalts4株

S.aureus2株S.epidermidis1株 を得た。8例 は菌培

養陰 性で起 炎菌は不明である。分離菌の うちS.faecalis

の2株 は除菌 されず,臨 床的に もやや有効,無 効症例 で

あった。分離菌の うちABPCに100.0μg/ml以 上の耐

性菌はE.coli3株S.aurezcs1株 であったがSBT

PCに は いずれ も感 受性 をしめ した。また,E.coliの1

株 はSBTPC治 療後嫌 気性 菌のP.anaerobizcsの 少量

に菌交代を認めた。

Table8にSBTPC投 与前後 の臨床検 査値 成績 をま

とめて しめ した。SBTPC投 与前の検査 成績で肝機能の

低下か若 干認め られるが 本剤投与に よ り悪化 した症例

はな く,か か る症例 で も安全に投与が可能であった。全

例においてSBTPCに よる と思 われ る臨床検査 値の異
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常は認め られず,ま た全例においてアレルギー,循 環 系,

消化器系,泌 尿器系等の副作用は認め られなか った。

5.SBTPC投 与後の人組織内濃度

TabIe6Fig.2に 胆道系感染症 におけ る胆汁および胆

嚢壁内濃度 を,Table7,Fig.3に は急1生虫垂炎におけ る

腹水および虫垂壁内濃度 をSBTお よびABPCに 分離

測定 して示 した。全 例,手 術前にSBTPC3錠(1,125

mg)を 頓用せ しめ,術 中に検体 を採取 して測定に供 した。

以下測定結果 を各項 目別に検討す る。

1)血 中濃度

内服後165分,200分 の2検 査 で検索 したにす ぎない

がSBT値 は0.40お よび1.23μg/m1,ABPC値 は

0.03お よび0.66μg/m1を しめ した。

2)総胆 管胆汁内濃度

4例 において内服後99分 か ら235分 にわた り,10検

体につ いて検索 したがSBT値 は0.10～1.80μg/ml

(平均0.37±0.55μg/ml)を 認め,ABPC値 は0.44～

3.35μg/ml(平 均1.36±0.95μg/ml)を しめした。

3)胆 嚢胆汁内濃度

一部は手術 中の胆嚢穿刺によ り,試 料 を求めたが一

部は摘出胆嚢 よ り採取 した。胆嚢管の閉塞の有無によ

り大差があ り,閉 塞例では低値 をしめ し,開 存例では

総胆管胆汁よ りも高濃度の抗生剤移行 をしめすことが

あ る。症例11の 胆嚢管 閉塞例では3検 体 を測定 して

SBTO.15μg/ml,ABPCO.01～0.02μg/ml(平 均

0.01±0.01μg/ml)を しめ した。他の3例 は開存例で

Table 8 Laboratory findings in patients before and after administration of Sultamicillin

B: before, A: after treatment of Sultamicillin.
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Fig. 2 Sulbactam and ampicillin concentrations in
serum, bile and gall bladder wall after
1125mg oral administration

Time after oral administration, minutes

5検 体 で測 定 しSBTO.10～2.30μg/ml(平 均0.74±

0.32μg/ml),ABPCO.14～9 .50μg/ml(平 均2.82±

1.20μg/ml)で あ った。

4)胆嚢壁内濃度

4例 で測定 した結 果SBTO -30～0.40μg/g(平 均

0.38±0-18μg/g),ABPCO .01～0.59μg/g(平 均

0.26±0.13μg/g)を 認め た。

5)膿性腹水 内濃度

急性 虫垂炎の2例 よ り内服 後75分 ～200分 まで に3

検体 を検索 してSBT1 .04～2.70μg/ml(平 均1.71±

0.98μg/ml).ABPC1 .94～4.45μg/ml(平 均2.79±

1.48μg/ml)を 得 た。

6)虫垂壁内濃度

胆石症 手術 に際 して摘 出 した症 例14の 虫垂 は 炎症

を伴 わ ない 虫垂 で あ る が 内 服 後255分 に てSBT

0.40,ABPCO .05μg/gを しめ した。 これ に 対 して急

性虫垂炎 の症 例19で は
,内 服 後75分 でSBT4.30,

ABPC1 .32μg/gを 認 め,症 例20で は 内 服 後197分 で

SBTO.70,ABPCO .20μg/gと 高 濃度 の移 行 を認 め

た。

FLg. 3 Sulbactam and ampicillin concentrations in

serum, purulent ascites and appendix wall

after 1125mg oral administration

Time after oral administration, minutes

III.考 按

抗生剤の臨床効果 を検討す るに当たって,対 象感染症

患者の起炎菌の分離同定,そ の薬剤 に対す る最小発育阻

止濃度(MIC)の 検 索をす るとともに,患 者に治療 を試

み て臨床効果の検討 をすることが一般におこなわれ てい

る。 この際 その患者の吸収排泄の動態 をその薬剤 で検 索

し得れば極め て有意義 である。 とくに 目的 とする感染病

巣における薬剤動態を検索 し得れば,と くに有用 であ ろ

う。 化学療法施行時 の人体内におけ る吸収,排 泄の動態

は,血 中濃度の推移,尿 よ りの排泄動態につ いて検索 さ

れているのが一般 であるが 抗生剤が感染症 の治療 を目

的 としている以上,目 標 とする感染病巣内濃度,と くに

その動態か重要 である といえる。 しか しこれを人体内に

おいて検索す るこ とは殆 ど不可能で、 投与後の一時点で

の濃度検索値の多数の集積 によって検討す る他は な く,

これ らの研究が病 巣内抗生剤動態の検 討上有意義であ る

といえよう。

今 日まで 多くの研究者によって,各 種の化学療法剤

の人体内におけ る各種体 液,組 織内濃度の検索がお こな

われてい る13)～30)。組織内濃度 は感染 を有さぬ状態で検 索
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されていることが多 く,感 染病 巣となっている組織 また

は体液 を採取で きる機会は極め て限 られてお り,こ の面

で も今回の検索は有意義である といえよう。胆汁へ の抗

生斉1蛋移行の検索は,通 常,経 皮肝内胆管造影時,あ るい

はT-tubeに よる総胆管 ドレナージ時の排泄腎汁に よっ

ておこなわれている。手術時に施行す る胆汁移行の検索

は麻酔による影響はあるが 炎症の存在 している人体の

病態生理像 をその まま有 して居 るので より有用性があ

る といえよう。 また胆嚢 胆汁への移行は,手 術時以外に

は検索不能で胆嚢炎に対す る検討では,総 胆管胆汁の検

索 よ りも直接的な意義があるといえる。 急性腹膜炎にお

ける膿性腹水への移行 も同様で 手徹 寺に検索 した もの

が有 意義 であ り,し か も短時間であって も経時的に検索

した数値は有用 であろう。胆 嚢 虫垂等 は人体において

摘出 し得 る数 少ない炎症組織 であ り,こ れ らの抗生剤濃

度の測定は,感 染病 巣その ものであるために極めて有意

義 である といえる。

SBTPCは1979年Pfizer社 開発 の β-lactamase阻

害 剤SBTとABPCの エ ステ ル型結合 剤 で あ るが

SBTがABPCの β-1actamase産 生 菌 の β-lacta-

mase作 用 を不可逆的に阻害するために,ABPCの 抗菌

力 を増大 し,各 種 臨床分離株に対す る抗菌力は,ABPC

に比べて,MIC値 の低下はEcoli K.pneumoniae,

イン ドー ル陽性Proteusお よびB.fragilisに 対 して特

に 著明 で あ り,Stapnylococcus, citrobacterお よび

Enteroba6terに 対 して もMIC値 の低 下が認め られ る

薬剤である。したが って従 来の経口 β-lactam抗 生剤 と

比較 してSBTPCの 抗菌 スペ ク トラム は格段 に広 くな

っている4)～11)。

ABPCは 現在最 も広 く使用 されている経 口お よび注

射用 β-1actam剤 の一つ であるが 経 口投与 におい て

は,吸 収の不良 性と胃腸障害か難 点 とされている。AB

PCを エステル化す ることによ りこの欠点 を除去 し,生

体内にて活性型のABPCに 変化せ しめ ることによ り,

一層 高い抗菌力 を しめす もの として
,Talampicillin

(TAPC),Pivampicillin(PVAC),Bacampicillin

(BAPC)な どが開発 されている。著者 らの以前に検討 し

たBAPCの 検 索に よればBAPC内 服時の血中濃度 は,

同量のABPCに 比べ2倍 以上 に達 し,し か もピー ク値

に達す る時間 も早 く30分 ～60分 となっている。BAPC

500mg内 服時の吸収 されたABPCの 胆君移 行は,対 照

のABPC内 服時がtraceま たはご く少量であるに対 し

て,内 服後1時 間値 では総 胆管内胆汁4.41±5.52μg/

ml(n=9),胆 嚢管閉塞 を伴 う胆嚢 内胆汁0。17±0.15μg

/ml(n=5),非 閉塞例にて5.77±5.68μg/m1(n=6> ,

胆嚢壁内濃度0.17±0.09μg/g(n=10)を しめ した。ま

た内服後1時 間値の腹水への移行は0.69±0 .50μg/ml

(n=4)を しめ し,虫 垂壁への移行は軽症のtrace例 を

除いて0.20±0.12μg/g(n=11)を 認めた15)16)。3錠の

SBTPC内 服時 のABPC量 は661.5mgと な り,ほ ぼ

BAPC500mgに 匹敵 する量 となるが,BAPC内 服時よ

りも良好な胆汁および腹水 あるいは胆嚢,虫 垂等の炎

症組織への移行 をしめ した といえる。SBTPC375mg空

腹時内服の際,SBTとABPCの ピー ク値は内服後1時

間であ るがSBT値 が先に高濃度に達 し,投与後2時 間

ではABPC値 がSBT値 よ りも高値 とな り,4時 間値

ではSBTがABPCよ りも高値 を しめす とされてい

る6も

SBTのTmaxは0.87±0.27hr,ABPCは0.92±

0。20hrで あ り,SBTのCmaxは2.78±0.36μg/ml,

ABPCは2.39±0.38μg/mlと されている4}6も著者らの

今回の組織内濃度の検索 では,内 服後早期の数値がない

ため判然 としないが,SBTとCPZの 注射用合剤SBT

/CPZの 検 索 では28)～30),急性 虫垂 炎の虫垂組織への移

行,お よび膿性腹水への移行において,静 注後10分まで

はSBTがCPZよ りも高値 をしめ し,20～30分 以上の

時間ではCPZが はるかに高値 をしめす ことが認められ

ている。β-1actamase阻 害剤であるSBTが 抗生剤であ

るCPZよ りも先行す ることは,合 目的であると云え,

SBTとABPCに お いて も同様 な傾向があると考えら

れる。

今 回の検 索にて分離 された起炎菌 は15株 であったが

ABPCに 対 して100.0μg/ml以 上の耐性 をしめす株は

Ecoli3株S.aurms1株 であった。 これ らはいずれ

もSBTPCに は感受1生をしめ した。臨床検討例のうち,

起炎菌か除 菌され なかったのはSfaeca傭 が分離され

た下肢動脈閉塞症におけ る切断創感染例であるが これ

らのMIC値 を検討す るとABPCお よびSBTPCと も

108,106cells/mlに て0.39～3.13μg/m1の 良好な感受

性を しめ してお り,血 行障害による感染病巣への薬剤移

行か不 良なために薬効 が不 充分であった と考えられる。

これ らの症例 では,潰 瘍部分の洗浄,抗 生剤の局所投与

法などの併用 を考えるべ きであろう。

SBTPCに よる感染症 の治療 をお こなった2綱 の臨

床効果は,著 効4例,有 効15例,や や有効3例,無 効1

例 で,有 効率は82.6%の 成績 であった。無効例およびや

や有効例は前述の下肢動脈閉塞症の2例 である。

全例 において,ア レルギー その他の副作用は認め られ
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ず,本剤によると思われる臨床検査 値の異常 も認め なか

った。また4例 において,本 剤投与前の肝機能低下 を認

めたが 本剤投与によって特に悪化 を認めなかった。

以上の結果によってSultamicillinは,胆 残 胆管炎

等の胆道系感染症,皮 層,軟 部組織 感染症,急 性 腹膜炎

等の感染症治療に際 して,重 症例 を除 き,軽 症,中 等症

に対しては,経 口投与にて充分な効果 を期待 出来 る薬剤

であるといえる。
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The irreversible g-lactamase inhibitor sulbactam has been combined chemically via ester linkages with

ampicillin to form sultamicillin. Upon oral absorption, sultamicillin is completely hydrolyzed to equimolar

proportions of sulbactam and ampicillin, thereby acting as an efficient mutural prodrug. Over the past 20 years,

the increase in the prevalence of 13-lactamase-producing strains of gram-positive and gram-negative bacteria has

resistricted the usefulness of i3-lactam antibiotics. When combined with ampicillin or other g-lactams in a physical

mixture, sulbactam restores their original activity both in vitro and in vivo. Sultamicillin is rapidly hydrolyzed

in vivo, releasing equimolar proportions of sulbactam and ampicillin to provide effective chemotherapeutic

activity.

Sultamicillin (SBTPC) for oral use was administered to 8 outpatients and 15 hospitalized patients with

infectious diseases. They were 10 cases with skin and soft tissues infection, 8 with biliary tract infection and 5

with acute peritonitis due to acute appendicitis. Sultamicillin was administered orally in a dose of 375 mg twice

or 3 times a day for 5 to 12 days to 23 pativts with infectious diseases. The clinical response was rated excellent

in 4 cases, good in 15 cases, fair in 3 cases and poor in 1 case . No adverse effects were observed.

In 6 cases of them, 4 cases with acute or subacute cholecystitis and cholangitis and 2 cases of acute localized

peritonitis due to appendicitis, SBTPC was administered orally in a dose of 3 tablets (1,125 mg) before the opera-

tion, and tissue specimens and body fluids samples were taken during the operation. SBT concentration was

determined according to a bioassay method with Escherichia coli 273 (13-lactamase producing, ABPC high

resistant) as the test organism. ABPC concentration was determined by bioassay with Micrococcus luteus ATCC

9341 as the test organism. Concentrations of SBT in common duct bile ranged from 0.1 to 1.8ƒÊg/ml, and those

of ABPC were 0 .44 to 3.35ƒÊg/m1 at 99 to 235 minutes after administration. In gall bladder bile, SBT was 0.15

to 2.31ƒÊg/ml
, and ABPC was 0.01 to 9.50ƒÊg/ml. In gall bladder wall, SBT was 0.3 to 0.4ƒÊg/g, and ABPC was

0.01 to 0.59ƒÊg. In purulent ascites
, SBT was 1.04 to 2.7ƒÊg/ml, and ABPC was 1.92 to 4.45ƒÊg/ml, at 75 to

200 min after administration
. In the appendix wall, SBT was 0.4 to 4.3ƒÊg/g, and ABPC was 0.05 to 1.32ƒÊg/g.

In this study, 15 strains of organisms were isolated from infectious fields . One of Staphylococcus aureus and

3 strains of Escherichia coli were high resistant against ABPC
, and the MICs of SBTPC were 0.39 to 12.5ƒÊg/ml.

In these cases
, the clinical responses were excellent or good. Therefore, sultamicillin appears to be a very useful

drug when used for chemotherapy on acute peritonitis
, biliary tract infection and skin and soft tissue infectious

diseases.


