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外科 領域におけ るSultamicillinの 基礎的,臨 床 的検討

由良 二郎 ・品川 長夫 ・石川 周 ・城 義政 ・河辺 章夫

紫田 純孝 ・三宅 孝.中 村 明茂 ・水野 裕支

名古屋市立大学医学部第一外科学教室

新しい経口用抗生剤であるsultamicillinに ついて,外科領域における基礎的,臨 床的検討を行ない

次の結果を得た。

1)抗 菌力:外 科病巣分離のSaureus,Ecoli,Klebsiellaに つ いてsultamicillinの 抗菌力(MIC)

を測定した。Sultamicillinはampicillin耐 性の各菌種に対 して2～3管 ほど良好な抗菌力を示し

た。

2)吸 収・排泄:総 胆管T-チ ューブ ドレナージの臨床例の3例 においてsultamicillin750mgを 経 口

投与し,血 中および胆汁中のABPCお よびsulbactam(SBT)の 濃度を測定し,あ わせて2例 にお

いてABPC500mg経 口投与 とcross-over法 にて比較した。Sultamicillin内 服時の血中濃度の平均

をみると1時 間値が5.3μg/mlと ピーク値を示し,ABPC投 与時の平均3.2μg/mlの 約1.6倍 であっ

た。一方,SBTの 血中濃度も1時 間で1.5μg/mlの ピーク値であった。胆汁中ABPC濃 度 はsulta-

micillin投与時でピーク値は6.6μg/mlか ら7.9μg/mlに あ り,ABPC投 与時の2.5～3倍 の高い成

績であった。SBTの 胆汁中ピー ク値は1.2μg/mlか ら2.8μg/mlで あった。

3)臨 床使用成績 二皮膚軟部組織感染症 を中心 とした外科的感染症51例 にsultamicillinを 使用 し

た。その臨床効果は,著 効14例 、有効25例,や や有効12例 であり,有 効率76.5%で あ った。

副作用として2例 に下痢を認め発現率3.9%で あ った。また臨床検査値 の変動において,1例 に好酸

球増多(0%→9%)を 認めた他は特に異常変動を認めなかった。

これらの成績よりsultamicillinの 外科領域における有用性が認められた。

Sultamicillinnは1979年,米 国Pfizer社Groton中 央

研究所で開発された,経 口用 半 合成 β-lactam剤 で,am-

picillin(ABPC)とsulbactam(SBT)2,を エ ステ ル結

合し,tosil塩 と した もの であ る。本剤 の 化 学構 造 をFig .

1に示 したが,sultamicillin錠 は,1錠 中にsultamicillin

tosilateをsultamicillinと して375mg(力 価)含 有 し,

ABPCと して220 .5mg(力 価)に 相 当す る。sultamicillin

はABPCとSBTを 各 々単 独 で 経 口投 与 され た と き よ

り高い血中濃度 が得 られ,"mutualprodrug"と 呼 ば れ

る新 しい価値 を有 し,か つ 遊 離 し たSBTが β-lacta-

maseinhibitorと して作 用 す るた め,ABPCに 耐性 の 各

種細菌に対 して もABPCの 抗 菌 力が 及ぶ よ うに な る と

いっ二重の利点 を有す る薬 剤 で あ る
。 本剤 は酸 性 条件 で

は安定 であ り,経 口投 与に て 腸管 か ら吸収 され,esterase

で分解 され当量のSBTとABPCに 分 解 す る
。

本剤の急性,悪 急性 ,慢 性 の 各毒 性 試 験,生 殖性 試験,
一般薬理 作用等が既 に検 討 され

,そ の 高 い安 全 性 よ り臨

床第1相 試験,お よび小 規模 臨 床 試験 の成 績 よ りそ の有

用性が示唆 され て いる
、

Fig.1 Chemical structure of Sultamicillin tosilate

今回,わ れわれは本剤の提供を受けたので外科領域に

おける基礎的,臨 床的検討を行ない,そ の有用性,安 全

性について若干の結果を得たので報告する。

1.方 法

(i)抗 菌 力:外 科病巣分離Staphylococcus aure-

us14株,E.coli20株,Klebsiella20株 について,化 学療-

法学会標準法3)に従ってその最小発育阻止濃度(以 下

MIC)を 測定 した。検討薬剤はsultamicillin, ABPC

およびcephalexin(CEX)と し,接 種菌量は108個/ml

と106個/mlと した。

(ii)胆 汁中移行:臨 床例3例 において本剤内服後
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の血中,お よび胆汁中のABPCお よびSBT濃 度につ

いて検討した、症例はいずれも胆石症術後の総胆管T-チ

ューブドレナージである。

Sultamicillinの 投 与方法は早朝空腹時に2錠(750

mg),ABPCと して441mg含 有 を服用した.ま た2例 に

おいてABPC単 独 として500mgを 早朝空腹時投与 し

てcross-over法 にて比較検討 した。

濃度測定 は,ABPCに つ いてはMluteus ATCC

9341株 を検定菌に,SBTはABPC耐 性のE.coli273

株 を検定菌に,あ らかじめ培地中にABPC最 終 濃度80

μg/mlと なるような平板培地を用いた薄層カップ法に

て測定 した。標準曲線作成には,血清用にはMonitrolI

を,胆 汁用には1/15Mphosphatebuffer(pH8.0)

を用いた。

(iii)臨 床使用成績:皮 膚軟部組織感染症 を中心 と

した51例 にsultamicillinを 投与し,その臨床効果 安全

性,有 用性について検討した。本剤の投与方法は1回1

錠(375mg>を1日3回,ま たは1回2錠(750mg)を

1日2回 の投与法を原則とした。臨床効果の判定は教室

の効果判定基準に従って行なった。すなわち著効 とは投

与3日 以内に主要症状の消失または軽快をみたもの,有

効とは5日 以内に主要症状の消失または軽快をみた も

の,や や有効とは何らかの改善をみたもの,無 効とは症

状の不変なもの又は悪化したものとした.な お,切 開等

の外科処置の有無は判定に考慮しなかった。

安全1生に関しては,本 剤投与による自他覚的副作用の

有無を検討し,更 に可能な範囲で本剤投与前後の臨床検

査値の変動についても検討した。

なお,本 剤投与前後に細菌学的検索を行ない分離菌の

β-lactamase産 生性,sultamicillinとABPCに 対す

る感受性を検討した。

II.結 果

(i)抗 菌 力:Saureus14株 における108個/ml接

種 ではsultamicillinのMICは0.2μg/mlな い しそれ

以下から50μg/mlへ と幅広 く分布し,そ のピークは6.3

μg/mlで あった。
一方ABPC単 独では多くが12

.5μg/ml以 上の高い

MICを 示 し耐性傾向が認められ,ま たCEXで は ピーク

のMICは6.3μg/mlに あるものの高度耐性株もみられ

た。106個/ml接 種 では本剤とABPC単 独 とのMICは

比較的類似の傾向を示し,本 剤の分布は0.2μg/mlか ら

25μg/ml,ピ ー クは1.6か ら3,2μg/mlで あった。CEX

では分布は1.6μg/m1か ら100μg/ml以 上にあ～),ピー

クは6.3μg/mlで あ った(Fi&a3)。Ecoli20株 におけ

る108個/ml接 種 では・100μg/ml以 上 のMICを 示す

株 がABPCで13株 み ちれ た の に 対 してsultamicillln

では9株 と,や や 良 い傾 向 に あ った。CEXで はその多く

がMIC12.5μg/mlを 示 して いた。106個/ml接 種で も

ほぼ 同 様 な傾 向 を示 し,MICの 高 い菌株 にお いてAB

PC耐 性 菌 よ りsultamicillinは や や優 れ た抗菌 力 を示

して い た(Fig45)。

Klebsiella20株 で は,108個/ml接 種 でABPCは 全て

50μg/ml以 上 の 耐 性 を示 した のに 対 して,sultamicil-

linは6.3μg/mIか ち25μg/mlに14株 の分 布 を認めた。

CEXで はMICの ピー クは12.5μ9/mrで あ った。106

個/ml接 種 で は全 体 にや や 感受 性 が良 好 とな り,本 剤は

ABPCよ り1管 ほ ど優 れ たMICを 示 し,そ の ピー クは

12.5μg/mlで あ っ た。CEXのMICの ピー クは6,3μ9

/mlで あ った(Fig.G7)。

(ii)胆 汁 中移 行:症 例1,71歳 女性,体 重34.6kg

肝機 能 検査 でT.Bi10。9mg/dl,GOT33mU/ml,GPT

19mU/ml,AI-P116mU/ml,ま たBUN7mng/dlと

正 常 値 を示 してい た。本 剤 内服 後の 血 中ABPCとSBT

濃度 は1時 間 で3.35と0.3μg/ml,2時 間 で4.25と115

μg/ml,4時 間 で1.7と0.49μg/ml,6時 間 で0.70μg/

mlと 検 出域 以下 であ っ た。一 方 胆汁 中濃 度 は0～1時 間

でABPC2.35μg/ml,SBTは 検 出域以 下,1～2時 間

で 各々4.9と0.62μg/ml,2～3時 間 で5.3と2.55μg/

ml,3-4時 間 で4.7と0.76μg/ml,4～5時 間で6.55

と1.10μg/ml,5～6時 間 で4.1と0.44μg/mlで あ り,

各々 血 中 よ り高 い胆 汁 中 ピー ク値 を示 した(Fig.8)。

症例2,49歳 女性,体 重43.5kgT.Bil0.9mg/dl,

GOT70mU/ml,GPT126mU/ml,AI-p150mU/ml,

BUNllmg/dl,sultamicillin750mg内 服 時 の 血 中の

ABPCは1時 問 で4.7μg/ml,2時 間 で3.55μg/ml,4

時 間 で1.9μg/ml,6時 間 で0.46μg/ml。 一 方ABPCを

500mg単 独 で内 服 した際 の 血 中濃 度 は1時 間 で3.15μ9

/m1,2時 間 で1.8μg/ml,4時 間 で0,43μg/ml,6時 間

で は検 出不 能 で あ り,sultamicillin内 服 時 の方が約1.5

倍高 い 血 中 ピー ク値 を示 した。SBTは1時 間 で115μ9/

ml,2時 間 で1.1μg/ml,4時 間 で0.29μg/ml,6時 間

では検 出不 能 で あ っ た。一 方 胆 汁 中濃度 はsultamicillin

投 与 でABPC濃 度0～1時 間 で1.25μg/ml,1～2時

間 で7.9μg/ml,2～3時 間 で6.2μg/ml,3～4時 間で

7.3μg/ml,4～5時 間 で2.6μg/ml,5～6時 間 で1.1

μg/mlで あ った。一 方,ABPC投 与 の 際の 胆汁 中濃度は

0～1時 間 で0.62μg/ml,1～2時 間 で2.3μg/ml,2

～3時 間 で3 .1μg/ml,3～4時 間 で1.4μg/ml,4～5
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Fig. 2 Susceptibility of S.  aureus

14 strains (•~108)

Fig. 4 Susceptibility of E.coli

20 strains ( •~ 108)

Fig. 6 Susceptibility of Klebsiella

20 strains ( •~ 108)

Fig. 3 Susceptibility of S. aureus

14 strains ( •~ 10b)

Fig. 5 Susceptibility of E. call

20 strains (•~ 106)

Fig. 7 Susceptibility of Klebsiella

20 strains ( •~ 106)
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時 間 で0.60μg/ml,5～6時 間 で0.26μg/mlを 示 し,

胆 汁 中ABPCの ピー ク値 は,sultamicillin投 与 の方 が

約2.5倍 高 い値 を示 した。 胆 汁 中SBT濃 度 は0～1時

間 で は検 出 不能1～2時 間 で2.8μg/ml,2～3時 間 で

2。2μg/ml,3～4時 間 で0.65μg/ml,4～5時 間 で

0,40μg/ml,5～6時 間 では検 出 不能 であ った(Fig.9)。

症 例3,40歳 女 性,55kgT.Bi10.7mg/dl,GOT134

mU/ml.GPT164mU/ml,Al-p111mU/mLBUN12

mg/dlとtransaminase値 の 軽度 上昇 を 認 め て い る。

sultamicillin内 服 時 の 血 中ABPC濃 度 は,1時 間 で

7.9μg/ml.2時 間 で6.7μg/ml,4時 間 で4.4μg/mlを

示 し,一 方ABPC単 独 投 与 では1時 間 で3.4μg/ml,2

時間 で4.0μg/ml,4時 間 で2.2μg/mlで あ り,sultami-

cillin投 与 時 の 方 が約2倍 高 い血 中ABPCの ピー ク値

を示 した。SBTの 血 中 濃度 は1時 間 で2.6μg/ml,2時

間 で2.2μg/ml,4時 間 で1.03μg/mlで あ った。一方 胆

汁 中濃 度 はsultamicillin投 与 でABPC濃 度 は0～1

時間 で3.3μg/ml,1～2時 間 で7.2μg/ml,2～3時 間

で3.8μg/ml,3～4時 間 で3.0μg/ml,4～5時 間 で

2.7μg/ml,5～6時 間 で2.7μg/mlで あ,),ABPC単

独 投与 時 の 胆汁 中 濃度 は0～1時 間 で は検 出不 能1～

2時 間 で0.74μg/ml,2～3時 間 で1.8μg/ml,3～4

時 間 で2.2μg/ml,4～5時 間 で1.68μg/ml,,5～6時

間 で0.93μg/mlを 示 し,sultamicillin投 与時 の 方が 胆

汁 中ABPC濃 度が 約3倍 高 い ピー ク値 を示 した。 胆 汁

中SBTは0～1時 間 では検 出不 能1～2時 間 で1.21

μg/ml,2～3時 間 で0-65μg/ml,以 下3～6時 間 では

検 出不 能 であ った(Fig.10)。

(iii)臨 床 使 用 成 績:皮 膚軟 部 組 織 感 染 症 を 中 心 と

す る51例 に本剤 を使用 した。年 令 は17歳 か ら68歳 平 均

40.8歳 男女比 は34:17で あ った。疾 患 別 にみ る と感 染

性 粉 瘤 が20例 と最 も 多 く,次 い で皮 下 膿瘍9鳳 凛 疽5

例,創 感 染5例,蜂 巣 炎4例,櫛3例,肛 門周 囲膿 瘍3

例,そ の他2例 とな って いる。薬 剤 の投 与 方法 と しては 。

sultamicillin(375mg)1回1錠1日3回 が23例,1回

2錠1日2回 が26例,1回2錠1日3回 が1例,1回1

錠1日2回 が4例 で あ り,投 与 日数 は3日 か ら13日,平

均8.0日,総 投 与 量 は415gか ら24.75gと な って い る。

感染 性 粉 瘤 の症 例 を ま とめ る とTable1の 如 くと な

る。 分 離菌 として はSのidemidisが10株 と最 も多 く,

次 い でP.anaerobns5株 とこの 両 菌 種 が ほ とん ど を

占め てい る.こ れ らに対 す るsultamicillinの106個/ml

接 種 でのMICは 全 て1.56μg/ml以 下 と良 妊 で あ り,そ

の 臨 床効 果 は著 効5例,有 効10例,や や 有効5例 で有 効

以上の有効率は75%で あ った。なお,外 科的処置として

14例に切開が1例 に穿刺が施行されている。皮下膿瘍

9例,肝 膿瘍1例 をTable2に 示 した。皮下膿瘍9例 よ

りの分離菌はSmmsが5株 ともっとも多く,そ の他

E.coli.Hafnia,Clostridiumな どが1株 ずつ分離され

ている。これらの菌のsultamicillinに 対する感受性は

Saums3株 がMIC12-5μg/ml,ま たHafniaalvei

がMIC50μg/mlと 高い値を示 したほかは良好な感受

性を示し,臨 床効果は著効6例 有効1鰍 やや有効2

例で有効率は77.8%で あった。なお,切 開またはドレナ

ージが7例 に施行されている。

症例30の 肝膿瘍は 多発性肝膿瘍の一部破裂による横

隔膜下膿瘍のため入院した症例で,症 状軽決後のCT.ス

キャンにて小肝膿瘍像を認めたため外来で本剤を投与し

た例である。自他覚的な症状はなく,CT像 上にて縮小傾

向がみられたのて悔床効果有効 と判定されている。

凛疽5例,外 傷または手術後の創感染5例,蜂 巣炎4

例,をTable3に 示 した。外科的処置が凛疽で4例,創

感染で2例,蜂 巣炎で1例 に施行されており,そ の臨床

効果は,凛 疽で著効2例,有 効3例,創 感染では著効1

例,有 効2例,や や有効2例,蜂 巣炎では有効3例,や や

有効1例 であった。

痴3例,肛 門周囲膿瘍3例,乳 腺炎1例 をTable4に

示 した。外科的処置が4例 に施行されているが その臨

床効果では3例 とも有効,肛 門周囲膿瘍では有効2例,

やや有効1例 であった。症例51は30歳 男性での女性化乳

房に合併 した乳腺炎であったが,臨 床効果はやや有効で

あった。

以上51例 の臨床効果 をまとめるとTable5の 如 くと

なり,凛 疽,節 は100%の 有効率であり,感 染性粉瘤,皮

下膿瘍は75%程 度 であった。一方,創 感染や肛門周囲膿

瘍はやや低 く60%台 であった。全体としては著効14例,

有効25例,や や有効12例,無 効0で 有効以上の有効率は

76.5%で あった.

分離細菌別の臨床効果をTable6に まとめた。51症例

のうちで45例 より細菌が分離され41例 は単独分離4例

が混合分離であった。菌種 としてはSepidermidisが15

株 と最 も多く次いでSaureus11株Pammbius5

株の順となり,そ の多くはグラム陽性球菌(GPC)で あ

った。Ecoli,Paemginosaな どの グラム陰性桿菌

(GNR)は 少 ない傾向にあった。

Saureus分 離綱の有効率は72.7%,Sepidermidisで

は69.2%で あった。単独感染全体では有効率70.7%。 混

合感染4例 では4例 とも有効以上の成績であった。
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Fig. 8 Serum and bile levels of ampicillin
and sulbactam

(Case 1) M.H. 71F 34.6kg  T-tube drainage
Sultamicillin 750mg p.o. fasting

Fig. 9 Serum and bile levels of ampicillin

and sulbactam

(Case 2) Y. T. 49F 43.5kg T-tube drainage

Sultamicillin 750mg p.o.fasting •›-•œ • -•¡

Ampicillin 500mg p.o.fasting •›-•œ

Fig. 10 Serum and bile levels of ampicillin

and sulbactam

(Case 3) Y. A. 40F 55kg T-tube drainage

Sultamicillin 750mg p.o. fasting •›—•œ • -•¡

Ampicillin 500mg p.o. fasting •›-•œ

また細菌学的効果は,不 明の14例 を除き37例全て力鞘

失となっていた。

また本剤について最も興味のある点は,細 菌の産生す

るβ-lactamaseの 有無とその効果である。分離細菌の

β-lactamase産 生能4)をhigh producer(ア シ ドメトリ

ーディスク陽性 ニ トロセフィンデ ィスク陽性)
,10w

producer(ニ トロセフィンディスクのみ陽性),非 産生

(両ディスク陰性)にわけて検討した成績をTable 7に ま

とめた。すなわち分離株数43株 中,high producerは19

株 で,本 剤使用での臨床効果は有効率は78.9%, low

producerの5株 での有効率は60%,非 産生株の19株 で

は有効率は73.7%で あ った。 したがってsultamicillin

は β-lactamase産 生株に対 しても非産生株 と同等なし

いそれ以上の効果を示すものと考えられた。

また各分離菌のsultamicillinに 対する感受性をみる

と,Paeruginosa 2株Fusobacterium mortiferum

1株 がMIC 100μ9/ml以 上の耐性株であったが その

他の菌株はほとんどが12.5μg/ml以 下の良好な感受性

株であった。

ABPCに 対する感受性はこれ以外にSaureusに お い

てMIC100μ9/mlの 耐 性株が5株 みら札 これらはい

ずれもβ-lactamase high producerで あった。
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Table 1 Clinical results of sultamicillin (infected atheroma)

Table 2 Clinical results of sultamicillin (subcutaneous abscess , liver abscess)
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Table 3 Clinical results of sultamicillin (felon, infected wound, phlegmon)

Table 4 Clinical results of sultamicilin (others)
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Table 5 Overall clinical effects of sultamicillin

Table 6 Clinical evaluation treated with sultamicillin on clinical organisms

Table 7 Clinical effect on the production of ƒÀ-lactamase
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副作用に関しては2例 において下痢を認めた。症例31

は,本剤1回1錠1日3回 投与の症例で3日 目より激

しい下痢を来たし本剤の投与を中止した。中止後約1週

間で下痢は軽決した。また症例35は 本剤1回2錠1日2

回投与の症例で3日 後より下痢が始まったが,対 症療法

を併用して本剤投与継続し,6日 目には症状軽快した。

この2例以外に特に本剤によると考えられる自他覚的副

作用は認めなかった。また臨床検査値の変動において16

例に本剤投与前と後(一 部に投与中も含める)の 臨床検

査値の変動を検討したが 症例39に おいて好酸球数が0

%か ら9%へ と上昇した以外には全例本剤によると思わ

れる異常変動は認めなかった(Table8)。

III.考 察

Sultamicillinはampicillinとsulbactamを エステ

ル結合しtosil塩としたものであり,こ の両剤は体内で

多くのβ-lactamase産 生菌に対 して相乗的に作用し,

そのためにsultamicillinは いわゆるmutualprodrug

といわれる従来までみられなかった全 く新しい考えによ

り開発された薬剤である。経口用抗生剤としてのpro-

drugに は,吸収後にABPCと して作用し,ABPCと し

て経11投 与 した際より高い血中濃度か得 られるという特

徴を有 したtalampicillin5)やbacampicillin6)な どが

あり,既 に臨床に広 く用いられているが,近 年,Rプ ラ

スミッドによるβ-lactamase産 生の耐性のブ ドウ球

菌,Ecoliな どが増加 しており,単 なるABPCで は そ

の効果が期待 し難い場合が多い。しか し今回検討 した

sultamicillinは,ABPCと 同時に β-lactamase阻 害

剤であるSBTも 優れた血中濃度を示 し,こ のSBTと

の相乗効果は優れた抗菌力を可能にすると思われる。

SBTは 既 に本邦においてcefoperazoneと の注射用

配合剤2)と して臨床治験が終了してお り,そ の強い β-

lactamase阻 害作用が認められている。今回はABPC

とSBTの 組合せであるが我々の成績でもABPC耐 性

のSanrms,Ecoliま たはABPCの 抗菌力の及ぱな

いH(le∂siellaに対 して も優れた抗菌力を示すことが認

められた。これ以外に もPmtensm忽ar廊 やBacteroi-

4esfragilisに 対 しても(い ずれもCMXaseを 産生)優

れた抗菌力を示していると報告bさ れている。

経口抗生剤 として β-1actamase阻 害剤との配合剤と

しては既にBRL-250007)の 臨床治験が終了している。本

487 Table 8 Laboratory findings before (B) and after (A) sultamicillin therapy

*: K . A. U.
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剤はamoxicillinとclavulanicacid(CVA)と の2:

1の配合剤であり,本 剤の如 くprodrugで はないため,

その吸収は各々単剤の場合と差は認めていない。しかし

ながらCVAはSBTよ り安定で吸収が良好なため経口

用配台剤 として効果か期待されたと思われる。

次に本剤の特徴である高い血中濃度が得られること

を,胆道系に疾患を有 した総胆管T-チ ューブ ドレナージ

施行中の症例において胆汁中移行も含めて検討してみた。

ABPCの 血 中濃度はsultamicillin750mg投 与時で

3例 平均が1時 間5.3μg/ml,2時 間4.9μg/ml,4時 間

2-67μ9/ml。 一 方,ABPC500mg単 独 投与で2例 平均は

1時 間で3.28μg/ml,2時 間2-9μg/ml,4時 間1.32μg

/mlと,sultamicillin750mg(ABPCと して441mg含

有)投 与の方が約1.6倍 の高い濃度を示した。またSBT

の血中濃度 も高く,1時 間で1.5μg/ml,2時 間にて1.6

μg/mlを 示 した。一方胆汁中濃度は症例によってそのピ
ーク時間などに差がみられるがABPC濃 度 としては

sultamicillin投 与 でピーク値は6.6μg/m1か ら7,9μg

/mlに あ り,こ れらのピー ク値はABPC投 与でのピー

ク値2.2μg/ml,3.1μg/mlの2.5～3倍 の高い成績であ

った。一方胆汁中SBT濃 度のピーク値は1.2μg/mlか

ら2.8μg/mlと 比較的高い値を示した。これらの成績よ

りprodrugで あ るsultamicillinはABPC単 独 より

も高い血中濃度を示し,同 時にSBTも 高いレベルに達

することが認められた。またこれらの胆汁中移行 も良好

であり,薬 剤濃度と両剤の相乗効果による強い抗菌力を

考えると,胆 道感染に対しても経口用抗生剤としてかな

りの効果か期待されるものと考えられる。

これらの成績を考慮して,外科的感染症例にsultami-

cilIinを使用した。対象疾患は本剤が経口剤であること

より主として外来で取 り扱われる皮膚軟部組織感染症と

なった。本剤の投与方法としては1回2錠750mgを1日

2回 と1回1錠375mgを1日3回 の投与がほ とんどで

あった。分離細菌としては主 としてSゆi4erm毎 空,S

anrmsが 多く,次 いでH≧anaerobinsやPeptococcns-

sp.,瓦coliな どが少数みられた。

疾患別に臨床効果をみると感染性粉瘤で有効率75.0

%,皮 下膿瘍で77.8%,擦 疽 で100%と まずまずであった

が創感染では60%と 低い成績であった。これはPaem.

ginosaな ど感受1生の悪い菌が検出された例が多かった

ためと考えられる。

全体 としては76.5%の 有効率で良好な成績 と考えら

れる。この成績を既に行なわれたCVA-AMPCの 合剤

であるBRL-250008)の 教室における主 として皮膚軟部

組織感染に対する有効率65%と 比較するとやや優れた

成績であった。

1日 投与景別に有効率を比較すると375mgl日3回

の例では18/23(78.3%),750mg1日2回 の例では18/

24(75.0%)と ほとんど差を認めず,こ の両者の投与方

法でまずまずの右効 性か認め られた。また分離細菌別に

有効率をみると,Samnsで72.7%,Sepidemidisで

69.2%で あ り差を認めなかった。また本剤の最も特徴で

あるβ-lactamase阻 害剤であるSBTの 有用性を検討

するため,分 離細菌の β-1actamase産 生の程度によっ

てその臨床効果をみた。β-1actamase産 生株が43株中

24株 と'卜数以上 に認め られ,highproducerで15/

19(78.9%),lowproducerで3/5(60.0%),非 産生

菌で14/19(73.7%)と β-lactamase産 生 と有効率には

差はなく,本 剤が β-lactamase産 生株にも同様に高い

効果を有することが認められた。

強い抗菌性薬剤を内服すると下痢等の消化器症状が副

作用として発生する頻度が高 くなるが,今 回,我 々が検

討した51例 中自他覚的副作用は2例(3.9%)に みら礼

いずれも下痢症状であった。このうち1例 は投与中止を

'Z要 としたが 特に重篤なものではなく1週 間にて軽決

した。この他に発疹などのアレルギー性の副作用などは

全例 に認めなかった。この発生頻度は先に検討された

BRL-250008)の 際の悪心 ・嘔吐 胃部不快感の3例 の発

生(14,3%)よ り低い成績であった。しかしながら全国

集計での消化器症状の発生率 はsultamicillinで5.7

%1},BRL-25000で2.3%7)と 逆 にsultamicillinに 高

く,本 剤の臨床使用にあたってはこれら消化器症状の有

無に注意を払う必要があると思われる。

臨床検査の変動においては16例 において検討したが,

1例 において好酸球が0%か ら9%へ と増加 したが好酸

球数に計算すると540/mm3で あ り,本 剤による軽度の

上昇 と考えられた。これ以外に検血一般,生 化学的検査

において異常値は認められず,本 剤の安全性には特に問

題となる点はないと考えられた。

以上の成績よりsultamicillinは 外科 的感染症,特 に

皮膚軟部組織感染症に対してその有用性が充分に期待さ

れる経口用抗生剤であると結論された。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF SULTAMICILLIN

IN THE SURGICAL FIELD

JIRO YURA, NAGAO SHINAGAWA, SHU ISHIKAWA,

YOSHIMASA TACHI, AKIO KOBE, YOSHITAKA SHIBATA,

TAKASHI MIYAKE, AKISHIGE NAKAMURA and HIROSHI MIZUNO

First Department of Surgery, Nagoya City University,

Medical School

Fundamental and clinical studies of sultamicillin in the surgical field were performed and following results

were obtained.

1) Antibacterial activity

Against 54 strains of S. aureus, E. coli and Klebsiella, antibacterial activities of sultamicillin were examined.

Strong antibacterial activity of sultamicillin was shown against ampicillin resistant strains of S. aureus, E. coli

and Klebsiella.

2) Absorption and excretion

On three patients with choledochal T-tube drainage, 750 mg of sultamicillin was administered per os fasting and

on 2 cases, a cross-over study with 500 mg of ABPC was examined, respectively. After administration of

sultamicillin, the peak serum concentration of ABPC was 5.314/m1 and that of SBT was 1.5 pig/ml. On the other

hand, after administration of ABPC
, the peak serum concentration of ABPC was 3.2 ƒÊg/ml. The peak bile con-

centrations of ABPC were from 6 .6 to 7.9 pg/ml after administration of sultamicillin and these data were 2.5 or

3 times higher than those after administration of ABPC . The peak bile levels of SBT were 1.2 or 2.8 ƒÊg/ml on each

case.

3) Clinical results

Fifty-one patients with surgical infection chiefly soft tissue infection were treated with 3 or 4 tablets daily

of sultamicillin (375 mg) . The clinical results were excellent in 14 cases, good in 25 and fair in 12. Overall

efficacy rate was 76 .5%. Diarrhea was observed in 2 cases. One case of eosinophilia was noted in the laboratory

findings .


