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外科領域における皮膚 ・軟部組織感染症に対す るSultamicillinの 臨床使用成績
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1.5例 の健康成人volunteerの うち2例 にsultamicillin 750mgを 空腹時に内服させ,血 清中濃度

を測定した。内服30分 後のSBT濃 度は平均7.68μg/m1,ABPC濃 度は平均9.85μg/mlと な りピー

ク値を示した。他の3例 には同量を食後3(扮 に内服させて血清中濃度を測定した。その結果2時 間後

にピーク値がみとめられ。SBT濃 度平均3.70μg/ml,ABPC濃 度4.50μg/mlを 示 した。

2.4例 の乳癌術後患者において本剤750mg内 服後の創液移行をしらべた。内服4時 間後に本剤の移

行が認められ その後SBT,ABPCと もに2～5μg/ml程 度の濃度が持続した。

3.皮 膚 ・軟部組織感染症32例 に対して本剤1回 量375mgあ るいは750mgを1日2～3回 内服させ

た。その結果 著効4,有 効2aや や有効4,無 効2と なり有効率81.3%が えられた。

4.副 作用として1例 に下痢がみられたが 軽度で休薬にはいたらなかった。また,1例 でS-GPT値

の軽度上昇がみられたが その後の経過は不明である。

Sultamicillin(以 下SBTPCと 略 す)は1979年Pfizer

社 で 新 た に開 発 され た 半合 成 経 口 β-ラ ク タム抗 生 剤 で

あ り,β 一1actamase阻 害 剤で あ るsulbactam(以 下SBT

と略す)とampicillin(以 下ABPCと 略 す)を エ ステ ル

結 合 させ 同 一分 子 中に 当 量ず つ 含有 す る よ うに作 られ た

もの で あ る(Fig。1)。

本剤 は,エ ス テ ル化 に よ っ て構 成 成分 であ るSBTと

ABPC両 剤 の 経 口吸 収 性 を高 め る と同 時 に,加 水分解

(腸壁 の エ ス テ ラー ゼ に よ って行 わ れ る)さ れた時遊離す

るSBTとABPCの 相 互 の協 力作用 を期 待 した"mutual

prodrug"と い わ れ る新 しい タ イプの 薬剤 で ある三)。

Fig. 1 Chemical structure of SBTPC and its liveration
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吸収 されたABPCの 血 中 濃 度や 組 織 内 濃 度 はABPC

単独投与時に比べ て2～3倍 高 く,ま た吸 収 され たSBT

もABPCと よ く似 た血 中濃 度の 推 移 を示 し,両 者 は 生 体

内でほぼ一定の 比 で分 布 す る とい わ れ て い る。 また,

SBTはABPCに 対 す る 各種 細 菌 の 出 す β-lactamase

作用を不可逆的に阻 害す る ため・ABPCの β-lactamase

産生菌に対す る抗 菌力 の増 大 が 可能 とな り,Klebsiella

pnmmoniae, H) rotens vulgarisに も強 い抗 菌 力 を示す の

みならず,SBT自 身の もつBactemides fragilis, Acine-

tob8cter属等に対す る抗菌 力 が加 わ って,本 剤 は よ り広

い抗菌スペ ク トラム を示す2)。

一方,本 剤は安定性 を増 す ため に トシル酸 塩 とさ れ て

いる。これは加水分解 時 に トシ レー ト(Sodium p-tolu-

enesulfonate)と して遊離 され るが毒 性 か 低 く,生 体 内 で

は代謝されず,未 変化 体の まま尿,糞 便 中に 排 泄 され,

安全性が確認されて いる。

われわれは外科 領域 の皮 膚 ・軟 部 組織 感 染症 に 本剤 を

使用するとともに,体 液 内濃度 につ い て も検 討 したの で

報告する。

1.吸 収 ・排 泄

1)血清中濃度

5例 の健康成 人volunteerの うち,2例 に 本 剤750mg

を空腹時に 内服 させ,他 の3例 に は 本 剤750mgを 食 後

30分 に内服 させ,そ れ ぞれ 内服30分 後,1時 間 後,2時

間後,4時 間後,6時 間 後(食 後例 の み)に 採 血 して 血

清 中濃度 を測 定 し た。 な お,SBT量 の 測 定 に はE .

coli27殊ABPC量 の 測定 に はMicmcoccns lntens

ATCC9341株 を検定 菌 と し,平 板 カ ップ 法 で測 定 した。

i)空 腹時内服 した と きの 血清 中 濃度

SBT濃 度 は内服30分 後に 平均7 .68μg/ml,1時 間 後

平均6.29μg/ml,2時 間 後平均2 .67μg/ml,4時 間 後平

均0.59μg/mlと な り,ABPC濃 度 は30分 後 平 均9 .85

μg/ml,1時 間後平均6.90μg/mI,2時 間 後 平均3.01μg

/ml,4時 間後平均0 .53μg/mlと な った(Table 1)。 い

ずれも30分 後の値が ピー ク値 とな っ て お り,Fig.2の よ

つに両者ほぼ似 た濃度 曲線 を えが い て い た
。

ii)食 後内服 した ときの 血清 中濃 度

SBT濃 度 は内服30分 後平 均1 .43μg/ml,1時 間 後 平

均2.17μg/ml,2時 間後平 均3 .70μg/ml,4時 間後 平均

0.73μg/ml,6時 間後平 均0 .15μg/ml,ABPC濃 度 は

30分後平均1 .69μg/ml,1時 間 後平 均2 .80μg/mL2時

間後平均4.50μg/ml ,塒 間 後平 均0.81μg/mL6時 間

後平均0.15μg/mlと なっ た(Table2)
。空腹 時 に くらべ

てピ、 ク値がお くれて あ らわ れ
,し か もその 値 も低 くな

っていた(Fig.3)。

2)創 液内濃度

腋窩部に ドレーンが挿入されている乳癌術後患者で術

後1週 後になお排液のある4例 に本剤750mgを 内服さ

せたのち,創 液を採取 して創液内濃度を測定した。創液

採取法は携帯用吸引器 とドレーンの間に気管吸引用キッ

トを介在させ,こ の中にたまった創液を1時 間後に採取

した(Fig.4)。 測定法は血清中濃度と同様bioassay法

で行った。その結果 ほとんどの症例は2～4時 間内に

SBT,ABPCと もに創液移行か証明されるようになり,

その後急速 に創液内濃度が上昇し,6時 間後までに2～

5μg/mlに 達 した。しかも,SBTとABPCは ほほ近

似した濃度曲線をえがいていた(Fig.5)。 投与後6時 間

以降の創液内移行は検討していないが,な お高値を示す

可能1生がある。

Table 1 Serum concentration (ƒÊg/ml) of

ABPC and SBT after oral adminis-

tration of 750 mg of SBTPC

(Fasting)

Fig. 2 Serum concentration of ABPC and SBT after

oral administration of 750 mg of SBTPC

(before meal)

(n= 2)
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Table 2 Serum concentration (ƒÊg/ml) of

ABPC and SBT after oral adminis-

tration of 750mg of SBTPC

(after meal)

Fig. 3 Serum concentration of ABPC and SBT

after oral administration of 750mg of SBTPC

(after meal)

(n=3)

Fig. 4 Method of exudate collection from

post-mastectomized wound

Fig. 5 Exudate concentration of ABPC and SBT

after oral administration of 750mg of

SBTPC

II.臨 床 成 績

本剤は1錠 中375mg(力 価)のsultamicillinを 含有

する白色フィルムコーティング錠でlABPC220.5mg

(力価)に 相当する。

われわれは本剤を1回 量375mgあ るいは750mgと

し,1日2～3回 内服させた。対象は15歳 以上の皮膚・

軟部組織感染症とした。

現在までに本剤が投与された皮膚.軟 部組織感染症は

32例 で1そ のうちわけは櫛 ・蜂巣炎5例,療 疽4例,膿

瘍7例,創 感染4例,感 染粉瘤4例,乳 輪炎4例,肛 囲

膿瘍3例,麦 粒腫1例 であった(Table 3)。

年齢は15～75歳(平 均43.8歳),男 女比は1:0.9で あ

る。1回投与量375mg1日2回6例,375mg1日3回22

例,750mg1日2回4例 で375mg1日3回 投与が最も

多かった。投与 日数は3日 ～18日,総 投与量は2.25g～

20.25gで あ った。32例 のうち20例 に外科処置が行われ
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た。臨床効果はTable 4のような判定基準にもとついて

判定 した。

以上の成績を疾患別にまとめるとTable 5のようにな

る。痴 ・蜂巣炎5例 中著効3,有 効2,凛 疽4例 中著効

1,有 効2,や や有効1,膿 瘍7例 中有効5,や や有効

1,無 効1,創 感染4例 中有効3,無 効1,感 染粉瘤4

例 中有効3,や や有効1,乳 輪炎4例 中有効3,や や有

効1,肛 囲膿瘍3例 中有効3,麦 粒腫1例 は有効であっ

た。したがって32例 中著効4,有 効2aや や有効4,無

効2と なり,32例 中26例 が有効(有 効率81.3%)で あっ

た。

1日 投与量別に有効率 をみると,375mg1日2回 と

750mg1日2回 の群が全例有効 となり,375mg1日3

回は72.7%と やや低 くなっていたが す ぐれた成績とい

える(Table 6)。 さて,分 離菌別有効率をみると,単 独

感染ではSau7eus 13例 中10例,Sepidermidis 4例 中

3伊1,E.coli3例 中3例 。peptococcus 1例 中1例 が有

効以上の成績であった。複数菌感染では5例 中3例 が有

効以上の成績を示した(Table 7)。

一方,分 離菌別細菌学的効果をみると,S.aureus 14株

中12株,Peptococcuε 4株 中3株 がS.epidemidis.

α-Streptococcus,E.faeoium,E.coli,Bacteroidesそ

れぞれが全株除菌された。全体の除菌率は86.7%で あっ

た(Table8)。

ところで 分離菌のうち本剤とABPCのMICが 測定

された17株 では β-lactamaseを 産生する菌の本剤に対

する感受1生は著しく改善 さ礼 しかも,そ の改善は菌数

が多い108cells/mlに お いて著明に認められた(Fi冬

6)。

III.副 作 用

本剤が投与 された32例 中1例 に下痢がみとめられた。

この症例は左頬部痴の患者で1回750mgを1日2回 内

Table 4 Criteria for evaluating effectiveness of an agent on infections diseases in the field of surgery

Excellent: The principal symptoms and signs disappear completely within 3 days after onset of the

treatment.

Good: More than two third of the symptoms and signs disappears within 5 days after onset of the

treatment.

Fair: More than two third of the symptoms and signs disappears within 7 days after onset of the

treatment.

Poor: None of the symptoms and signs disappear or their aggravation is observed after 7 days.

Table 5 Clinical effects of SBTPC on infections in the field of surgery
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Table 6 Clinical effects according to daily dose

Table 7 Clinical effects of SBTPC on clinical isolates

Table 8 Bacteriological response of SBTPC on clinical isolates

Eradicated rate=
Eradicated+Decreased+Exchanged/

All strains-Unknown
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Fig. 6 Cross sensitivity of ABPC and SBTPC

against clinical isolates

(H)=β-lactamase high producer

(L)=β-lactamase low producer

(-)=β-lactamase non producer

服させたところ3日 目より下痢がみ とめられたが,程 度

は軽 く休薬にはいたらなかった。

臨床検査が行われた症例は15例 にすぎないが このう

ち1例 でS-GPT値 が36か ら50uま で上昇 した。しかし。

その後本例は来院せず,検 査値の変化は不明である。

IV.考 察

β-lactamase産 生菌に対する抗生剤開発の方向 とし

て。一つはβ-lactamaseに 安定な構造を有する薬剤の

開発をめざすもの。他方は既存の抗生剤に β-lactamase

阻害剤を組合せ,そ の薬剤の抗菌力の増強拡大をはかろ

うとするものがある。後者の系統のものにはすでにMC

IPCやMFIPCが グラム陰性桿菌の β-lactamase阻

害効果のあることを利用して,ABPCと 組合せた合剤が

実用化されている。しかし,MCIPCやMFIPCは グラ

ム陰性桿菌外膜通過性が悪 く,β-lactamaseに 対 して一

次的阻害効果 しか持たないので,ABPCと の協力作用は

さほど強 くない。すなわち,β-lactamase産 生菌に阻害

作用を発揮するには,永 久的不活化剤でなければならな

い3も その結果,1977年clavulanic acid(CVA)が 発

見さ礼 さらに1978年sulbactam(SBT)が 有機合成

され,と もにペニシリナーゼ型 β-1actamaseを 不可逆

的に不活化し,ABPCな どとの強い協力的抗菌作用を示

すことが明らかにされた。

SultamicilhnはABPCにSBTを 組合せたもので

あるが 興味あることにはABPCとSBTを エステル

結合させて同一分 子中に等量ずつ含有するようにしたこ

とである。しかも,エ ステル結合がほどこされているの

で腸管からの吸収が良好で,ABPC単 独 の場合より血中

濃度が2～3倍 高くなる。 また,腸 壁のエステラーゼに

よってABPCとSBTに 速やかに加水分解され血中に
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移行する。

ABPCとSBTの 用量比は実験的には1:1の 時・最

もすぐれた感染防止効果がみられたが1=8～1:1/

4の間でも大差がみられなかった。したがってABPCと

SBTの 用量比がこの範囲内にあれば十分効果か期待出

来るものと考えられる。われわれが5例 の健康成人vo-

1unteerで割定した血清中濃度は,食 事の影響か認めら

れるものの,高 いABPC濃 度が得ら礼 しかもABPC

とSBTの 濃度比は1:0.7～1.1の 範囲内にあった。創

液内の濃度比もほぼこの範囲内にあり,協 力作用が十分

期待される。

われわれが行った臨床治験例からのMICが 測定 され

た分離菌17株 中Sanrens11株 は108cells/mlでAB

PCのMIC値 が12.5μg/m1～800μg/ml以 上 であ っ

た。しかし,これら11株に対するsultamicillinのMIC

値は6.25～50μ9/mlに 改善されてお り,SBTか 有 効に

作用していることがわかる(Fig.6)。

従 って,本 剤はペニシリナーゼ型 β-1actamase産 生

菌の法療にす ぐれた効果か期待 されるので 本剤の適応

疾患としてはブ菌が 多数を占める皮膚・軟部組織感染症,

特に耐性フ菌 の多い術後創感染があげられる。
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1. A dose of 750 mg sultamicillin which is a mutual prodrug of ampicillin and 0-lactamase inhibitor (sulbactam)

was orally given to two healthy volunteers at fasting, and serum concentrations were measured. Peak serum

levels of sulbactam and ampicillin were attained at 30 minutes after administration and were 7.67 Aug/m2 and

9.85 ƒÊg/mQ on an average, respectively. The same dose of sultamicillin was orally given to the other three

volunteers after meal and serum levels were determined. Peak levels of sulbactam and ampicillin were found at

2 hours after administration with a mean value of 3.75 µg/m2 and 4.5 µg/mQ, respectively.

2. The wound exudate levels of sulbactam and ampicillin after sultamicillin was orally given at 750 mg were

investigated in the 4 post-mastectomized patients with breast cancer. Sulbactam and ampicillin were found in

the exudate at 2 to 3 hours after an oral administration of sultamicillin and levels of 2 5 pg/mQ of both

sulbactam and ampicillin were persisted for hours afterward.

3. A daily dose of 750 mg or 1500 mg of sultamicillin was given to 32 patients with skin and soft tissue infections

in the field of surgery. The therapeutic results were excellent in 4, good in 22
, fair in 4 and poor in 2 cases

with an efficacy rate of 81.3%.

4. As for side effects, mild diarrhea in one case was observed but this did not necessitate discontinuance of the

therapy. In one case, S-GPT value was slightly elevated.


