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SultamicillinのIn vitro抗 菌 作 用 に つ い て

大槻 雅子 ・小泉 恭子 ・富永 博子 ・西野 武志 ・谷野 輝雄

京都薬科大学微生物学教室

ƒÀ-lactamase inhibitor である sulbactam (SBT)と ampicillin (ABPC)を エ ステル結合 した

sultamicillin の  an vitro 抗菌作用について検討 を行 った。

標 準株 を用 いたsultamicillinの 抗 菌 スペ ク トラム はABPC同 様 グ ラ ム陽1生,陰 性 菌 と 巾広 く認

め られ た かlABPC耐 性菌 に も優 れ た 抗菌 力 を示 した。また,β-lactamase産 生 の臨 床 分 離Saurg-

us,Ecol4K.pneumonIae,Pmlgaris.M.moRGamIに も優 れ た抗 菌 力 を示 した。

Checkerboardtitrationmethodに よ りSBTとABPC問 の協 力作 用 に つ い て検 討 を行 った と

こ ろ,β-lactamase産 生 菌 に 対 して著 明 な 協 力 作用 を認 め た。

β-lactamase産 生ABPC耐1生 菌 に 対 してsultamicillinは 殺菌 作 用 を示 し,EcolIを 用 いた 形 態

変化 の 観察 で もABPC耐1生 菌 に はsultamicillin力 紙 濃度 で菌体 の伸 長 化,ス フ ェ ロプ ラ ス ト形 成,

溶 菌 をひ き起 こす こ とを認 め た。

Sulbactamは1977年 米 国Pfizer社 に お い て開 発 され

た β-lactamaseinhibitorで あ る1,2,3}が,そ れ 白体 では 抗

菌 剤 として の有 用性 は少 ない、,し か し,各 種 の細 菌 か 産

生 す るpenicillinase型 β-lactamaseを 不 可逆 的 に 不 活

化 す る こ とが知 られ て い る4,5)。また,sulbactamは ヒ ト

での経11投 与・時 の 吸収 が 悪 く,経 口剤 として は 用 い る こ

とが で きな い,-ノj,ampicillinは 内服 可能 の 広域peni-

cillinて.あ るか,各 種penicillinaseに よ って 加 水分 解 を

受 け,こ れ らの 酵 素 を産 生す る細 菌 に は無 効 で あ っ た

しか し,ampicHlinと β-lactamase阻 害 剤 で あ るsuL

bactamの 併 用に よ り,こ れ らampicillin耐 性 菌に 対 し

て抗 菌 力 を示す こ とか 報告 され4,9,そ の 有 用性 が期 待 さ

れて い た。

Sultamicillinは1979年,米 国Pfizer社 で 新 た に 開 発

され た 半合 成 経 日 β-1actam抗 生 剤 で,β ・lactamase阻

害 剤 で あ るsulbactamとampicillinを エ ス テ ル結 合 に

よ り同一 分 子 中 に 当 量ず つ 含 有 して い る。 本物 質 は安 定

性 を増す ため に トシ ル酸塩 が 使 川 され,化 学 名 をhydro-

xymethyl (+)-(2S, 5R, 6R)-6-[(R)-(2-amino -2
- phenylacetamido) -3, 3-dimethy1-7-oxo-4-thia-1-

azabicyclo [3.2.01 heptane-2-carboxylate, (2S, 5 R)
-3, 3-dimethyl-7-oxo-4- thia-1-azabicyclo [3. 2. 0] hep-

tane-2-carboxylate ester) S, S -dioxide p-toluenesul-

fonate dihydrate と い い,分 子式C25H30N4OgS2・C7H803

S・2H20,分 子量802.88の 白 色 ない し,類 白色 の結 晶 性

粉 末 であ り,そ の構 造 式 はFig.1に 示 す とお りで あ る。本

剤は 経 口投 与に よ り腸管 か ら吸収 され,腸 壁 の エ ステ ラ

Fig. 1 Chemical structure of Sultamicillin tosilate

ー ゼ に よ り加 水分 解 され,生 体 内 ではampicillin,su1-

bactamと して 作用 す る ため,ampicillin耐 性 菌 に 対 し

て抗菌 力 か増 強 され,抗 菌 スベ ク トラム も拡 大 され て い

る と報告 され て い る6)。

今 回,わ れ われ はsultamicillinの 抗 菌 力 につ いてam-

picillin, sulbactam, cefaclor を比 較 薬 として in vitro

で検 討を行い,以 下の成績 を得たの て報告す る。

1.案 験材料 および実験方法

1.使 用 薬

Sultamicillin tosilate (sultamicillin; 690p g/mg) ,
ampicillin (ABPC; 830,ug / mg), sulbactam

(SBT 890pg/mg), cefaclor (CCL 960.6pg/mg)

を用 い た。 た だ し sultamicillin tosilate は水に難溶な

ため,ま たエ ステル結 合 を加 水分解す るためdimethyl

sulfoxideを 用いて溶解 希釈 した。

2.使 用菌株

抗菌 スペ ク トラムの検討には教室保存の標準の グラム

陽1生お よび グラム陰性の好気性,通 性嫌気性 お よひ嫌 気

性菌計61株 を用 いた。感受性 分布の測 定には β-lacta。
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mase産 生の臨床分離の S. aureus 19株 E. coli 11株,

K.pneumoniae 10株 P. vulgaris 4株 M. mo rgan ii

3株 を用 い た。 その他 の実 験 に は 目的に 応 じ上 記菌 株 よ

り選 択 して用 い た。

3.薬 剤感受 性測 定法

日本 化 学 療 法 学 会 感 受 性 測 定 法7)に 従 い,前 培 養 に

tryptosoyabroth(TSB;ニ ッス イ),測 定 用 培 地 に

heartinfusionagar(HIA;ニ ッス イ)を 用 い た寒 天

平板 希 釈 法 に よ り,37℃18～20時 間 培 養 後の 最 小 発 育 阻

止 濃度MIC(μg/ml)を 求 め た。 なお,Streptococcus

属ComynebacterIum4φhtheriaeに つ い て は10%馬 脱

繊 維 血 加HIAを 用 い た。1>eisserla属 に お い ては1%の

割 合 でsupplement(栄 研)を 加 え たgonococcus me-

dium(GC;栄 研)を 用 い,37℃48時 間 ロー ソ ク培 養 後

にMICを 求 め た。 また,嫌 気性 菌 はGAMagar(ニ ッ

ス イ)を 用 い,anaerobicsystemmodel1024(Forma

Scientific)中CO210%,H210%,N280%の 混 合 ガ ス

存 在 下 で37℃24時 間 嫌 気培 養 を行 った。

4.β-1actamase産 生 の確 認

β-lactamase産 生 能 の 有 無 はPCGと0.1%Bro-

mocresol purpleを 含 ませ たacidmetrydiskとchro-

mogenic cephalosporinを 含 ませ たchromogenicce-

phalosporindiskを 用い定1生的に確 認 した。

5.併 用効果の検討

ABPCとSBTの 併 用効果 の検 討はHIAを 用 いた

checkerboardtitrationmethodに より行 い,こ れ ら

の結果よ りminimumFICindexを 求め た。

6.殺 菌作用の検 討

β一lactamase産 生のABPC耐 性菌 を用いた。これ ら

の株のTSB一 夜培養 菌をHIBで 希 釈 し,37℃ で振 と

う培養 を行 い,対 数 増殖期(約107cells/ml)に 種々の濃

度の薬剤を作用 させ,以 後経時的に生菌数 を測定 した。

7.位 相差量質微鏡による観察

スライ ドガラス上 で薬 を含 ませ たHIAの フ ィルム寒

天培地 を作製 し,一 方対数期 途上の菌液 をカバーガラス

に塗抹 し,こ れ を寒天上にかぶせ,回 りをパラフィンで

封 じた。 この 標本 を37℃ 恒 温装 置 付 の位 相差 顕微鏡

(Nikon)に より観察 した。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 スペ ク トラム

Sultamicillin,ABPC,SBT,CCLの 抗菌 スペ クト

ラムをTable1～6に 示 した。Table1,3,5は108

cells/m1,Table2,4,6は106cells/m1接 種時の成

績 である。SBTはNeissem属 を除き25μg/ml以 上の

Table 1 Antibacterial spectrum of Sultamicillin, ABPC, SBT, and CCL

Gram-positive bacteria (108  cells/nil)

MIC (ƒÊg/ml)
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Table 2 Antibacterial spectrum of Sultamicillin, ABPC, SBT, and CCL

Gram-positive bacteria (106 cells/ml)

MIC(μ9/ml)

MICを 示 し,抗 菌 力 は 弱 か っ た。SultamicillinはAB

PCと ほ ぼ 同等 てlCCLと ほぼ 同 等か そ れ よ り も優 れ た

抗菌 力 を示 し,ABPC耐 性 のSaum15,C.freundii,P.

uulgam,M.morganii,嫌 気 性 菌 のBactmms属`こ も

抗菌 力 を有 して い た。

2. Checkerboard titration method による協 力作

用 の検 討

ABPCとSBT間 の 併 用 効 果 をcheckerboardti-

trationmethodに よ り検 討 した結 果 をFig.2～22に 示

した 。使 用 菌株 はS.aumS209-PJC株 を 除 き産 生411

に差 は あ るが 全 て β-lactamase産 生 株 で あ り,い ず れ

も108ce11s/ml接 種 時 の 成績 で あ る。

a)S.aUm,Sの 場 合

β-lactamaseを 産生 す るS.aumfsS-1&S.aure-

usS-54,S.aureusO297,S.aureusL-2お よ び β-

lactamase非 産生 のS.aurrus209-pJC株 の 成 績 は

Fig-2～6て,β-lactamase非 産 生株 で は 協 力作 用

は ほ とん ど認 め られ なか った が,β-lactamase産 生 株

では両 剤の 併 用 に よ り著 しい 協 力作 用 が 認め られ た 。

b)E.co1iの 場 合

β-lactamase低 産 生 のE.co/iNIHJC-2,E.

coli3a高 産 生 のE.coli33,E.coli106E.coli113,

E.coli127,Eco/i133で の 成績 をFig.7～13に 示 し

た,β-lactamase低 産 生 株,高 産 生株 いず れ の菌 株 を

用 い て も両 剤 問 に 協 力作 用 を認 め る こ とが で きた。

c) K. pneumonia ,の場 合

ƒÀ-lactamase 低産生の K. pneumoniae 121, K.

pneumonicie182, 高産生の K. pneumoniae NCTC

9632, K. pneumoniae 129. K. pneumoniae 200を 用

い てlll用効 果 を検 討 した 成績 がFig.14～18で あ る。い

ず れ の場 合 も両 剤 の 併 用 に よ り協 力 作 用 が 見 られ た

が,図 に 示 す よ うに β-lactamase高 産 生株 で は 低 産

生 株 に 比べ,よ り強 力 な 協 力作 用 か認 め られ た,

d)P.vugarisの 場 合

β-lactamase低 産 生 のP.vulgam109,P.vulga-

rls115に お け る成績 をFig.19,20に 示 した 。2株 と も

β-lactamase低 産 生 株 で あ る が,両 剤 の 併 用 に よ り,

著 しい 協 力 作 用が 認 め られ た,

e)M.morganllの 場 合

β-1actamase低 産 生 のM.morganii101,高 産 生 の

Mrnorgania10を 用 い て検 討 した 成績 がFig.21,22

で あ る。 い ず れ の菌 株 に お い て も同様 な協 力 作 用が 認

め られ た,、

上記の 結.果 よ りminimumFICindexを 算 出 した



66 CHEMOTHERAPY JUN. 1985

Table 3 Antibacterial spectrum of Sultamicillin, ABPC, SBT, and CCL

Gram-negative bacteria (108 cells/ml)

MIC 0.1g/ml
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Table 4 Antibacterial spectrum of Sultamicillin, ABPC, SBT, and CCL

Gram-negative bacteria (106 cells/ml)

MIC (mg/ml)
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Table 5 Antibacterial spectrum of Sultamicillin, ABPC, SBT, and CCL

Anaerobic bacteria (108 cells/ml)

MIC (ƒÀg/ml)

Table 6 Antibacterial spectrum of Sultamicillin, ABPC, SBT, and CCL

Anaerobic bacteria (106 cells/ml)

MIC (ƒÀg/ml)
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Fig. 2 Combination effect of ABPC and SBT

on S. aureus 209-P JC

Fig. 4 Combination effect of ABPC and SBT

on S. aureus S-54

Fig. 6 Combination effect of ABPC and SBT

on S. (litmus L-2

Fig. 3 Combination effect of ABPC and SBT

on S. aureus S-18

Fig. 5 Combination effect of ABPC and SBT

on S. aureus 0297

Fig. 7 Combination effect of ABPC and SBT

on E. coil NIH JC-2
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Fig. 8 Combination effect of ABPC and SBT

on E. cell 32

Fig. 10 Combination effect of ABPC and SBT

on E. coil 106

Fig. 12 Combination effect of ABPC and SBT

on E. coil 127

Fig. 9 Combination effect of ABPC and SBT

on E. coll 33

Fig. 11 Combination effect of ABPC and SBT
on E. coli 113

Fig. 13 Combination effect of ABPC and SBT

on E. coil 133
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Fig. 14 Combination effect of ABPC and SBT
on K. Pneumoniae NCTC 9632

Fig. 16 Combination effect of ABPC and SBT

on K. Pneumoniae 129

Fig. 18 Combination effect of ABPC and SBT

on K. Pneumoniae 200

Fig. 15 Combination effect of ABPC and SBT

on K. pneumom'ae 121

Fig. 17 Combination effect of ABPC and SBT

on K. pneumoniae 182

Fig. 19 Combination effect of ABPC and SBT

on P. vulganIs 109
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Fig. 20 Combination effect of ABPC and SBT

on P. vulguns 115

Fig. 21 Combination effect of ABPC and SBT

on M. morganii 101

Fig. 22 Combination effect of ABPC and SBT

on M. morganii 110

結 果 をTable7に 示 した。Saureusの 場 合 を除 き,

ABPCとSBTの 比 率 が1:1か ら16:1の と きに

min.FICindexが 得 られ た 。ま た その 値 はS.mreus

209-pJCお よ び,E.60li113を 除 い て0.5以 下 で あ

り,ABPCとSBT間 に 著 明 な協 力作 用 が 存在 す るこ

とが わか った 。

3.β-lactamase産 生 臨 床分 離株 に対 す る感 受 性分布

お よ び感 受 性相 関

臨 床 分 離 の β-lactamase産 生S.aureus1蛛 瓦

coli 11株K.pneumoniae 10株,P.vulgari s4株,M.

morganii 3株 に 対す るsultamicillin,ABPC,SBT,

CCLの 感 受1生お よ び感 受性 相 関 を検 討 した結 果 をFig.

2a24に 示 した。Fig.23は108cells/ml接 種 時 の 成績 で

MIC値 の 小 さ い 部 分 で はCCLの 感 受 性 が 良 好 であ っ

たが,MIC値 が 大 き くな る とsultamicillinの 感 受1生が

Table 7 Calculation of min. FIC index
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Fig. 23 Sensitivity distribution of clinical  isolates,

Cross sensitivity of Sultamicillin and ABPC

最 も良 く,次 いでCCLSBT,ABPCの 順 に感 受性 が

良 好 で あ っ た。Fig.24の106cells/ml接 種 で はABPC

の 感性 化 が 認 め ら れ.108cells/ml接 種 で はsultami-

cillinとABPCの 間 で認 め られ なか った 相 関 性 が 一 部

で認 め られ た。

4.殺 菌作 用

β-lactamaseを 産 生 す るS. aureus S-18, E.coli

33, K. pneumoniae 129, K. pneumonne 200, P. vulg-

aris 109を 用 い て殺 菌 作 用 を検 討 した 成 績 がFig. 25～

29で あ る。SultamicillinはMICに 相 当す る濃 度 を作 用

させ る と静 菌 的 あ る い は殺 菌 的 な 作 用 を示 し,SBTも

類似 した 作 用 を示 した。SultamicillinはABPC耐 性菌

に対 して殺 菌 的 な作 用 を示 す こ とが 認め られ た。 また,

sultamicillin中 のABPGSBTの 含昂 を考 慮す れ ば,

Fig. 24 Sensitivity distribution of clinical isolates

Cross sensitivity of Sultamicillin and ABPC

ABPG SBT単 独 よ りもsultamicillinは 強 い殺 菌作

用を有 してお り,両 剤に よる協力作用 を認め た。

5.位 相差顕微鏡 による観察

薬剤作用2時 間 目におけ るE. coliの 形態変化 を位相

差 顕微 鏡 を用 いて 観察 した結果 をFig.30～35に 示 し

た。Fig.30～32はABPC感 受性のE. coli K-12の 形態

変化 を示 している。ABPC作 用 では1.56μg/mlで 菌体

の伸長化 スフェロプ ラス ト形成 一部に溶菌像が 観察

され,6.25μg/mlで は菌体 はあ ま り伸長化せず スフェ

ロプラス トを形成 しているのが観察 で きた。SBT作 用

では25μg/ml以 上の濃度で菌体の伸長化がみら札100

μg/mlで は溶菌像が 観察で きた。一方,sultamicillin作

用では3.13μg/mlで 菌体 の伸長化 とスフ ェロプ ラ ス ト

形成が認め られた。
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Fig. 25 Effect of Sultamicillin, ABPC and SBT on viability

of S. aureus S-18

Fig. 26 Effect of Sultamicillin, ABPC and SBT on viability

of E. coli 33
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Fig. 27 Effect of Sultamicillin, ABPC and SBT on viability

of K. pneurnoniae 129

Fig. 28 Effect of Sultamicillin, ABPC and SBT on viability

of K Imeumonine 2(11)
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Fig. 29 Effect of Sultamicillin, ABPC and SBT on viability 

of P. vulgaris 109

Fig. 30 Phase-contrast micrographs of E. coli K-12 

exposed to ABPC for 2 hours
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Fig. 31 Phase-contrast micrographs of E. coli K-12 

exposed to SBT for 2 hours

Fig. 32 Phase-contrast micrographs of E. coli K-12 

exposed to Sultamicillin for 2 hours
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Fig. 33 Phase-contrast micrographs of E.  coil 33 
exposed to ABPC for 2 hours

Fig. 34 Phase-contrast micrographs of E . coil 33 
exposed to SBT for 2 hours
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Fig. 35 Phase-contrast micrographs of E. coli 33

exposed to Sultamicillin for 2 hours

Fig.33～35はABPC耐 性E. coli33の 形態変化 を示

している。ABPC作 用では400μg/ml以 上の濃度 で菌

体 の伸長化 とスフェロプ ラス ト形成が認め られ た。SBT

作用 では25μg/mlで 菌体 の伸 長化 とスフェ ロプ ラス ト

形成が認め られたが 作用濃度が高 くな ると伸長化の度

合が短 くなった。Sultamicillin作 用では1.56μg/mlで

菌体の伸長 とスフェロプ ラス ト形成が観察されたが,25

μg/mlに なると菌体の伸 長化はみ られず,ス フェロプラ

ス ト形成や溶菌像が観察 された。

上記の形態観察の結果 をま とめFig.36,37に 示 した。

ABPC感 受 性のE.coliK-12で はABPCの 方がsult-

amicillinに 比べ伸長化開始お よび スフェロプ ラス ト形

成 溶菌開始の濃度が若 干小 さいよ うであったが,伸 長

化濃度域の巾は大差 ないと思われる。一方,ABPC耐 性

のE.coli33で は伸長化形成域の巾はほ とん ど同 じであ

ったが,伸 長化開始 濃度や スフェロプラス ト形成お よび

溶菌開始の濃度 はABPCに 比べsultamicillinで 著 し

く小 さいことが認め られた。

このように形態観 察の結果か らも,特 にABPC耐 性

菌 に対 してsultamicillinはABPCやSBT単 独 よ り

も優れ た抗菌作用 を有するこ とがわかった。

III.考 察

新 し く開 発されたsultamicilhnはABPC1分 子 と

β-lactamase inhibitorで あるSBT1分 子がエ ステル

結合 した単一分 子である。本剤は生体内で速やかに加水

分解 さ礼ABPCとSBTと して抗菌力 を発揮す ると言

われている6も

現在,β-lactam系 抗生剤の耐性機構 としては,細菌 の

外膜透過性の低下,β-lactamase産 生に よる β-lactam

剤の不活化 標的酵素であるpenicillin結 合蛋 白質への

親柑1生の低下か知 られてい る。Sultamicillinは β-lac-

tamaseinhibitorで あ るSBTを 含有 してい ることか

ら上記の β-lactamase産 生に よる耐 性菌への有効 性が

期待 されている。

今回,わ れわれはsultamicillinのin vitro抗 菌作用

を検討 した結果,sultamicillinは グラム陽1生,陰 性菌に

巾広 い抗菌 スペ クトラム を有 し,ABPC感 受 性菌には

ABPCと ほぼ同程度の抗菌力 を示すがABPC耐 性菌

に対 してはABPCに 比べ優 れ てい た。 この こ とは β-

lactamase産 生臨床分離株 を用 いた抗 菌力測定や 生菌

数測定,ま た位相差顕微鏡 に よる形態観察の面において

も確 認された。また,β-lactamase産 生 菌でABPCと
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Fig. 36 Morphological effects of Sultamicillin, ABPC and SBT on E. coli K-12

after 2 hours exposure

Fig. 37 Morphological effects of Sultamicillin, ABPC and of SBT on E. coil 33

after 2 hours exposure

SBTの 併用 を行ったところ,菌 種,菌 株に より差は ある

が両剤 間に著 しい協 力作 用が発現す る ことが認め られ

た。そ してABPCとSBTが 最 も強い協 力作用 を示す

濃度比をEuoNら8)のFICindexか ら求めた ところ,S.

aureusの 場合 を除 きABPC:SBTの 比率が1:1か

ら16:1の とき最大の併用効果 を示す こ とが わか った。

Sultamicillinの 生体 内におけ る血中濃度の推移は両剤

ほほ等 しいことが報告 されてお り6),又sultamicillin

100mgはABPC 58.8mg(力 価)に 相 当す るこ となどを

考え ると,今 回検討 した最 大の併用効果 を示す比率は生

体内で も維持 される可能 性があ ると思 われ る。上記の抗

菌作用の機作につ いては β-lactamase産 生菌の場合,

β-1actamaseに 対 して β-lactamase inhibitorで ある

SBTが 作用 し,ABPCの 抗菌作用が発揮 された もの と

推定 される。またSBTは β-lactamaseinhibitorと し

ての作 用以外 にpenicillfn結 合蛋 白質の3に も親和性

を有 してお り,ABPCと の併用において この ような作用

機作 レベ ルでの協力作用 も考慮する'必要 があるのか も知

れ ない。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF SULTAMICILLIN

MASAKO OTSUKI, KYOKO KOIZUMI, HIROKO TOMINAGA,

AKESHI NISHINO, and TERUO TANINO

Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University

he in vitro activity of sultamicillin which is an ester of ampicillin (ABPC) with sulbactam (SBT) which is
a a-lactamase inhibitor was investigated. While the antibacterial spectrum of sultamicillin against standard test
strains broadly covered both gram-positive and gram-negative bacteria just as did that of ABPC, this compound
was highly active against ABPC-resistant bacteria as well. In addition, sultamicillin exhibited high activity against

j3-lactamase-producing strains of S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, P.vulgaris and M. morganii.
A study of the effect of combination of SBT and ABPC by the checkerboard dilution method demonstrated

a marked synergistic activity against 0-lactamase-producing bacteria.
Sultamicillin acts bactericidally against 0-lactamase-producing ABPC-resistant strains, and an examination

of morphological changes of E. coli revealed that the compound causes cell elongation, spheroplast formation,
and lysis.


