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産婦 人科領域 におけ るSultamicillinの 基礎 的 ・臨床的研究
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昭和大学医学部産婦人科学教室

福永 完吾

大平病院産婦人科

国井 勝昭

国井産婦人科病院

新 しい経 口半 合 成 β-lactam系 抗生 物 質sultamicillinに つ い て産 婦 人科 領 域 で検 討 を行 い,以 下

の 結 果 を得 た。

1.抗 菌 力:産 婦 人科 臨 床分 離株7種177株 に対 す る感 受性分布 を検 討 した。そ のMIC 80は,S.epide-

rmidis 6.25μg/mI,S.aureus 6.25μg/ml,E.coli 6.25μg/ml,K.pneumoniae 6.25μg/ml,S.

mmscens>200μ9/ml,C.freundii 100μg/ml,E.cloacae 100μg/m1で,多 くの 菌種 にお い て

sultamicillinの 抗 菌 力はABPCよ り優 れ,殊 に β-lactamase高 度 産生 菌 に 優れ た効 果 を示 した。

2.吸 収,排 泄,組 織 移 行:本 剤750mg経 口投 与 後 の血 清 中濃 度 はSBT5.86～8.53μg/m1,AB

PC12.15～15.75μg/mlで,8時 間 内の 尿 中排 泄率 は,SBT,ABPCと も約50～55%で あ った。750

mg経 口投 与 後28分 ～29時 間55分 内に 膀帯 血清 中にSBT0.1～1.6μg/ml,ABPC 0.01～1.16μg/

ml,羊 水中 にSBT 0.15～8.95μg/ml,ABPC 0.01～7.5μg/mlの 移 行 が認 め られ た。また,750mg

経 口投 与 後,1～5時 間20分 の 間 に子 宮動 脈 血 清 中 にSBT 0.46～2.45μg/ml,ABPC 0.48～2.60

μg/m1,性 器 組織,内にSBT 0.2～1.0μg/m1,ABPC 0.11～1.2μg/m1の 移 行 が認 め られ た。

3.臨 床 成 績:婦 人科 的 性 器感 染症26例,尿 路 感 染症.14例 に使 用 し,100%の 臨床 有 効率88.9%

の疾 患 別細 菌 学的 効 果 を認 め た。 副作 用 は投 与 後 胃痛 を1例 に 認め,検 査 値 異 常 は なか った。

上 記 の諸 成 績か ら産 婦 人科 領 域 に おけ るsultamicillinの 右効 陛性が認 め られ た。

Sultamicillinは1979年Pfizer社 で新 た に 開 発 さ れ た

半合 成 経 口 β-lactam抗 生 剤 で,β-lactamase阻 害 作 用

を有 す るsulbactam(以 下SBT)と,ampicillin(以 下

ABPC)と をエ ス テル結 合 に よ り同一 分 子 中に 当 量 ずつ

含有 させ た もの で あ る。本剤 は,SBTとABPC両 剤 の経

口吸収 性 を改善 す る と同時 に.加 水 分解 され た時 遊 離す

るABPCとSBTの 協 力作 用 を期 待 した"mutual pro-

drug"と い われ る新 しい タイプ の薬 剤 で あ る鋤。本 剤 は,

酸性 条件 下 では安 定 で,経 口投与 後 腸管 か ら吸収 され,

腸壁 の エ ス テ ラーゼ に よ り加 水分 解 されABPCとSBT

とに遊 離 し,生 体 内でABPCとSBTと して作 用 す る。

ABPCの 吸 収性 が改 善 され て い るの でABPCの 血 中 ま

たは 組織 中濃 度 はABPCの 単 独投 与 時 よ りも高 く3),ま

たSBTも 近 似 した吸 収 の パ ター ン を示 す の で,生 体 内

での 協 力作 用が 期 待 で き る。この結 果,本 剤 は,ABPCの

耐 性 菌 に対 して抗 菌 力 が 増 強 され,抗 菌 スペ ク トル も

ABPC単 独 よ り も拡 大 して い る と され て い る。

Sultamicillinは 以 上 の よ う な理 論 の 下 に開 発 さ れ た

もの で,そ の特 徴 を発揮 して 臨床 各分 野で効果 をあげる

こ とが期 待 され る。

これ らの 諸 点に つ き,1983年2月,全 国規模 の研究会

が 組織 され て 共 同研 究が 行 わ れ,1984年6月,第32回 日

本 化 学療 法 学 会総 会,新 薬 シ ン ポジ ウムに おいてその成

果 が検 討 され,有 用性 が 評 価 され た。

わ れ われ もこの 共 同研 究 に参 加 し,産 婦 人科 領域にお

いて検 討 を行 い,結 果 を得 た の で,こ こに報告 する。

1.試 験 方 法

1.抗 菌 力

Sultamicillinの 試験/管 内抗 菌 力は 産婦 人科病 巣由来

の 臨床 分 離菌7種177株 に つ い て 日本 化学療 法学会標準

法4)に 準 じて,最 小 発育 阻止 濃 度(MIC)をampicillin

(ABPC),cefaclor(CCL),cephalexin(CEX)を 比

較 薬剤 として測 定 した。

β-lactamaseの 検 出は,ア シ ッ ドメ トリーデ ィスク及

びニ トロセ フ ィンデ ィ ス クの2種 の デ ィス ク法 により行

い,ア シ ッ ドメ リー デ ィス クで 陽性 の場 合 を β-lacta-
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mase高 度産生菌(H),ニ トロセフ ィンデ ィス クのみに

陽姓の場合 β-1actamase低 度 産生菌(L)と 分類 した。

2.各 種体液及ひ組織 内濃度

(1)対 象およひ薬 剤投与法,検 体採取法

組織内濃度は,子 宮筋腫で単純子宮全摘術施行の症例

に術前sultamiciliin750mgを 経 口投与 し,手 術的に摘

出した子宮,付 属器な どの各組織 を分離採取 し,濃 度測

定まで一20℃で凍結保存 した。採取時 間は両側子宮動脈

結紮時 とし,子 宮動脈血 と肘静 脈 血を同時 に採取 し,血

清分離後,組 織 と同様 に凍結保存 した。

騰帯血 羊水中濃度は分娩前の産婦に本剤750mgを 内

服させ,分 娩時,母 体血,膀 帯血 羊水 を採取 して測定

した。

(2)測定方法

血清,尿 羊水等の体液 中濃度 の定量 は,ABPCは

bioassay法 により,SBTは 原則 としてはbioassay法

によったが 検出限界付近の低濃度 の検体 は,更 にGC-

MS法 を併用した。

組織 内濃度は切除組織片の 各約1gを ホモ ジナ イザ

ーで組織乳剤 とし
,こ の組織乳化液 を0.1Mリ ン酸緩衝

液で希釈し,そ の遠心上清を血清の場合 に準 じて測定 し

た。

3.臨 床的検討

(1)対象及ひ方 法

臨床試験は,子 宮内感染症,附 属器感染症,外 性器感

染症,尿 路感染症等 を対象 とし,昭 和58年2月 か ら59年

2月までの間に昭和大学関連施 設 を受 診 した患者40例

を対象 とした。

投与方法は1回1Tab(375mg),1日3回 経 口投与

を原則とした。

(2)効 果判定基準

臨床的効果 細菌学的効 果並 びに臨床検査 成績な どを

総台釣に勘案し,主 要 自他覚症状が3日 以内に著 しく改

善さ礼 治癒に至 った場 合を著効 とし,主 要 自他覚 症状

が3日 以内に改善の傾向 を示 し,そ の後治癒 した場合 を

有効 とし,主 要自他覚症状 が3日 経過 して も改善 されな

い場合を無効 とした。

細菌学的効果は,菌 の消失 したものは陰性化 菌量,

菌種の減少は減少 とし,菌 種の変化 した ものは菌交代

変化のないものは不変 とした。

II.成 績

1.試 験管内抗菌力

Sepidermidな8株 の感受i生分布 はFig .1,2に 示す

ように,sultamicillinは1 .56μ9/mlで 約75%の 菌の発

育 を阻 止 し,比 較薬 剤ABPGCCLCEXと 比べ る と,

本 剤 は 多 くの株 で低 いMIC値 を示 した。β-Lactamase

高 度 産 生 株 は8株 中5株 で その 感 受 性 分 布 をABPC

と 比 較 す る とTable1の 如 く,sultamicillinが や や

MIC値 力低 か っ た。

S.aureus40株 に つ い てはFig.34に 示 す よ うに,sul-

tamiciIlinの 抗 菌 力 は106celIs/mlで は,低 濃 度 に お い

て は他 剤 との差 は少 な いが6.25μg/m1以 上 で は差 が

大 き くな り,108cells/mlで は更 に差 が 大 き くな り,特 に

ABPCと の差 は 大 きか った。β-Lactamase高 度産 生 株

は4(殊 中36株 で、 その感 受 性分 布 をABPCと 比較 す る

と,Table2に 示す よ うに,sultamicillinの 方 にMIC値

の低 い株 が 多 く,感 受 性の 良 い こ とが 示 され た。

Ecoli50株 の感 受i生分布 はFig.56に 示す 如 く,suL

tamiciliinの 抗菌 力は 比 較薬 剤 と比べ,ほ ぼ 中間 に位 置

し,MICの ピー クは3.13μg/mlに あ るが,ABPCよ り

高 い もの が 多 い。 これ は β-lactamase高 度 産生 株 が50

株 中10株 と少 い ため とみ られ る。 β-Lactamase高 度 産

生 株 の み の 比較 で はTable2の よ うにsultamicillinの

感 受 性分 布 は低 い 方 に 多 く,ABPCは200μg/ml以 上

が 多か った。

K.pneumon毎e4(殊 に つ いて は,Fig.7,8に 示す よ う

に,sultamiciilinの 抗菌 力 はCCLCEXな どのceph-

emに 次 ぎ,ABPCよ1)は 良 い抗 菌 力 を示 し,MICの ピ

ー クは6 .25μg/mlで あ った。β-Lactamase高 度 産 生株

は40株 中39株 で そ の感 斐性分 布 をABPCと 比 較 す る

と,Table2の よ うに,sultamiciliinのMICの ピー ク

は6.25μg/mlに 集 中 し,ABPCの そ れ は25μg/mlで1

明 らか にsultamicillinの 抗 菌 力が優 れ てい た。

∫mams6ensに つ い て はFig.9,10に 示 す よ うに,

い ず れ も感 受 性 が 悪 く,す べ て が β-1actamase高

度 産 生 株 で あ り,MICは100μg/m1以 上 で あ ったが,

そ の 中 で は,sultamiciilinのMICは 最 も 低 か っ た

(Table2)。

Cf物undiiに つ い て もFig.11,12に 示 す よ うに,4

者 の 中 で はsuitamicil1inの 抗 菌 力が 最 も良 いが12。5

μ9/mlと100μ9/ml以 上 との二 峰 性に分 か れ た。β-1ac-

tamase高 度 産 生 株 は20株 中17株 で,MICの ピー クは

Table2に 示 す よ うにsultamicillinは100μ9/ml,AB

PCは>800μg/m1で あ った。

Edoacae10株 も 全 部 が β-lactamase高 度 産 生 株

でFig.1a14に 示 す よ うに,4抗 生 剤 の 中 では,sulta-

micillinの 抗菌 力は 最 も良 いが 良好 で は な く,12.5μ9/

ml以 上 を要 した。
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Table 1 Sensitivity distribution of ƒÀ-lactamase high producing strains to

sultamicillin and ampicillin

Table 2 Sensitivity distribution of ƒÀ-lactamase high producing strains to

sultamicillin and ampicillin
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. epidermidis 8 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus 40 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 50 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 40 strains

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. ePidermidis 8 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus 40 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coil 50 strains

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 40 strains
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. inarcescens 9 strains

Fig. 11 Sensitivity distributino of clinical isolates

C. freundli 20 strains

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae 10 strains

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescem 9 strains

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

C. _frcundii 20 strains

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae 10 strains



VOL.33 S-2
CHEMOT HERAPY 719

Proteus spp.については,β-lactamase高 度産生株は

そのうち,Pmorganiiの2株 のみであるが,MICは25

μg/mlであり,ABPCは400μg/mlで あった(Table

1)。

2. 血中濃度

婦人科手術予定患 者で肝 腎機 能 正常 な症 例2名 に

sultamicillin750mgを 経 口投与 した場合 の血清中濃度

をFig.15に示 した。症例Aは,投 与後,血 清中濃度の ピ

ークが1時 間目にみ られたが,症 例Bで は ピー ク値は2

時間目に認められた。その値はABPC12.15～15.75μg

/ml,SBT5.86～8.52μg/mlで,症 例Bの 方がやや低

値であった。6時 間 目の数 値は,ABPC0.2～0.4μg/

ml,SBTは0.1～0.4μg/mlで あった。

3. 尿中排泄(Fig.16)

血清中濃度測定の症例にお いて同 じく750mg経 口投

与後の尿中排泄を検討 した。症例Bに おいては,血 清中

濃度の消長で明 らかなように ピー クに達 す るの がお く

れ 尿中排泄動態も症例Aは2時 間内に最高値 に達 した

が 症例Bで は4時 間後に最高に達 した。しか し,4時

間以降の排泄はほぼ同様で,8時 間内の尿中排 泄は,両

者とも約58%で あった。

4. 骨盤内性器組織 内濃度

子宮動脈血清と肘静 脈血清 とのABPCお よびSBT

濃度はそれぞれTable34に 示す如 く,吸収 の悪い症例

もあるが 子宮動脈血 と肘静脈血の血清 中濃度はよ く近

似した推移を示し,最 高値 は3時 間38分 で,ABPCが

2.43～2.60μg/ml,SBTが2.37～2.45μg/mlで あ り,

経時的に減少し,5時 間20分 でABPC0.48～0.52μg/

ml,SBT0.46～0.47μg/mlで あった。子宮各部位お よ

び附属器各部位 の組織 内濃度はABPCが0.11～1.20

μg/ml,SBTが0.2～1.0μg/mlの 間に分布 した。組織

中濃度にはバラツキか認 め られた。

5. 膀帯血,羊 水中移行 濃度

胎児側への移行を観察するため,分 娩 前sultamicil-

lin750mgを1回 経口投与 し,分娩直後に膀帯血,羊 水お

よび母体血を採取 して測定 した。成績はTable5に 示す

ように,投与後28分 よ り29時間55分 にわたる種々の時間

帯内に合計20例に測定 を行 った。

母体血清中のABPC濃 度は投 与 後28分 の2.84μg/

mlを最高値 として,5時 間55分 には0 .24μg/mlが 認め

られた。9時間以降の例では0 .018～0。08μg/mlと 低濃

度であった。SBT濃 度は2 .49μg/mlを ピー ク値 とし,

D・1μg/mlの間に分布 した
。9時 間以降は0.1μg/ml以

下の低濃度であった。

膀帯 血清中のABPC濃 度は1,16～0.01μg/mlに 分

布 し,9時 間以降は低濃 度であ り,SBT濃 度は1.6～0.1

μ9/mlが 認め られ,9時 間以降は低 濃度であった。羊水

中のABPC濃 度 は7.5～0.01μ9/mlに 分 布 してバ ラ

ツキが 多 く,SBT濃 度は8.95～0.15μg/mlに 分布 し

た。Fig.17に その経過 を示 した。

III. 臨 床 成 績

1. 対象お よび投与方法

昭和58年2月 よ り昭和59年2月 までに昭和大学産婦

人科 関連施 設に来院 した産婦 人科 的感染症40例 に使用

した。そのうちわけはTable6-1～2に 示す ように,外 陰

部膿瘍4例,バ ル トリン腺膿瘍,膣 壁膿瘍,外 陰 炎,各

1例,子 宮内膜炎13例,附 属器炎2例,子 宮内膜炎兼附

属器炎4例,急 性単純庄膀胱炎13例,急 性 腎孟腎炎1例,

合計40例 である。

投与方法 は,1回1錠(sultamicillin375mg含 有),

1日3回 とし,他 の抗菌剤は併用 しなか った。

2. 疾患別臨床効果(Table7)

外陰部膿瘍,バ ル トリン腺膿瘍,膣 壁膿瘍,外 陰炎等

の外陰感染症7例 に対 しては,穿 刺,切 開等 を併用 した

例 もあるが1日3錠4～14日 間の使用で7例 とも有効

であった(代 表的症例Cas(蜘5.Fig.18に 示 した)。子

宮 内膜炎の13例 は,5例 が単独菌感染,8例 が菌不明例

で,本 剤1日3錠3～10日 間投与で,著 効3例,有 効

10例の結果 を得た(代 表症例CaseNo.161Z21をFig.

1920,21に 示 した)。子宮内膜炎兼附属 器炎の4例 に対

しては,1日3錠4～10日 間の投与で著効1例(Case

No.13, Fig.22),有 効3例 の結果であった。附属器炎は2

例 あったが2例 とも1日3錠5日 間投与で全例有効 であ

った。急1生単純性膀胱炎は13例 であったが1日3錠

3～6日 間投与で著効10例,有 効3例(UTI薬 効評価基

準)の 結果であ り,急 性腎孟 腎炎の1例 は(Cas(蜘35

Fig23),1日4錠3日 間,1日6錠6日 間の投与で有効

であった。以上,6種 疾 患40例 に対 して,著 効14例,有

効26例 の結果 で,100%の 有効率であった。

3. 疾患別細菌学的効果

Table8に 示す如 く,子宮 内膜炎兼附属器炎の4例 中,

消失2例,菌 交代1例,不 明1例,子 宮内膜炎13例 中消

失3例,不 変2例,不 明8例,附 属器炎は2例 とも不明,

外陰部感染症7例 中,消 失3例,菌 交代1例,不 変1例,

不明2例,急 性単純性膀胱炎13例 中,消 失12例,菌 交代

1例,急 性腎孟 腎炎1例 は消失で,総 計す ると消失21例,

不変3例,菌 交代3例,不 明13例 で,菌 検出例27例 中,

消失及ひ菌交代 を併せ た消失率は88.9%で あった。
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Fig. 15 Serum concentration of ABPC and SBT

in female patients after single oral dose

of 750mg sultamicillin

Subject A

Subject B

Fig. 16 Urinary concentration and recovery rate of

ABPC and SBT in female patients after

single oral dose of 750mg sultamicillin

Subject A

Subject B

Table 3 Tissue concentration of ABPC in intrapelvic genital organ after oral

administration of 750mg sultamicillin
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Table 4 Tissue concentration of SBT in intrapelvic genital organ after oral

administration of 750mg sultamicillin

*: GC-MS Method

Table 5 Transference of ABPC and SBT in to umbilical cord blood and amniotic fluid after oral

administration of 750mg sultamicillin

* GC-MS Method
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Fig. 17 Transference of ABPC and SBT into umbilical cord

blood and amniotic  fluid after oral administration

of 750mg sultamicillin

Maternal blood Amniotic fluid Umbilical cord blood

4. 起炎菌別細菌学的効果

菌検出例27例 中,単 独菌感染は23例,複 数菌感染は4

例で,こ れ らの うちか ら6菌 種,32株 が検 出された。そ

の細菌学的効果はTable9の 如 く,S. aureus4株 では,

消失3株 菌交代1株S. epidermidis4株 は消失3株,

不変1株,S. faecalis4株 は消失3株 菌交代1株 瓦

coli16株 は消失14殊,不 変1株 菌交代1株,Eaero-

genes2株 は,消 失1株 不変1株P. mirabilis2株 は

消失2株 で 総括すると,消 失261朱 不変3株,菌 交代

3株 で 菌消失率は32株 中29株90.6%で あった。

5. 副 作 用

本剤使用後1例 に胃痛 を認めたが 継続投与可能で

あった。他に いわゆ るアレルギー症状は認め なかった。

また,臨 床検査値 異常 は検査の できた31例 につ いては

TabIe10に 示すように異常変化の症例はなかった。

6. 総 括

以上の臨床成績を総括す ると,sultamicilIinは 産婦 人

科的感染症に対 し,良 好な臨床効果 と細菌学 的効果が認

め られ,副 作用は少 なかった。

IV. 考 察

Sultamicillinは,ABPCと β-lactamase阻 害剤で

あるsulbactam(SBT)が エ ステル結合 した単一分 子

(mutual prodrug)で あ り,腸 管 より吸収 され ると,加

水分解 されてABPCとSBTを 等量ずつ遊離す る。体

内での薬物動態はほぼ等 しい推移 を示すので,SBTは

β4actamaseを 不 活 化 して,ABPCは β-lactamase

産生菌に対 して も抗菌 力を発揮 し,抗 菌力の増強と拡大

が期待 できる,な どの特長 を持 っている2)。

本剤はこれ らの特徴を発揮 して各科領域の感染症に対

し,有 用な抗菌剤 となることが期待 される。

これ らの諸点について,昭 和59年6月,第32回 日本化

学療法学会総 会,新 薬シンポジウムにおいて,基 礎的,

臨床的共 同研究の成果が報告 さ礼 その有用性が評価さ

れた1)。

われわれはこのシンポジウムの一環 として本剤を産婦

人科 領域 で検 討 し,こ こに結果を得た。

抗菌力に関する検討成績について考察す ると,シ ンポ

ジウムにおけ る成績では,各種臨床分離株に対 し,sulta-

micillinの 抗菌力は明 らかにABPCよ り優れており,

殊 に,MIC値 の高い耐性株においてその差が大きく,β-

lactamase高 度産生株の感 受性分布は,ABPCに 比し,

明 らかにMICの 低 い方に分布 してい るものが 多かっ

た。われわれの検討 した成績で も,ほ ぼこれ と一致した

成績で,sultamicillinはABPCよ りもMIC値 の低い

株が 多かった。これ らは,SBTの 効果が表現されている

もの と考 えられ る。 このことは,シ ンポジウムにおける

臨床的成績の細菌学的効果に も現われてお り,検 出菌の

うちの β-lactamase高 度産生株の消失率は76.7%(外
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Table 6-1 Clinical summary of sultamicillin in OBGYN-infections
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Table 6-1 Clinical summary of sultamicillin in  OBGYN-infections (continued)

Table 6-2 Clinical summary of sultamicillin in OBGYN-infections (UTI)
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Table 7 Clinical efficacy classified by diagnosis

Fig. 18 Case 5 Y.K. 29yrs Vulvoabscess

Fig. 20 Case 17  S.O. 23yrs Endometritis

Fig. 19 Case 16 K.T. 31yrs Puerperal endometritis

Fig. 21 Case 21 S.Y. 35yrs Endometritis
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Fig. 22 Case 13 M.T. 19yrs Endometritis,

R. adnexitis

Fig. 23 Case 38 K.F. 28yrs Acute simple

pyelonephritis

Table 8 Bacteriological response on diagnosis

Table 9 Bacteriological response on isolated organisms
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Table 10 Laboratory findings before and after treatment
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科系)と良い効果が報 じられてお り1、基礎的成績 と一致

す るもの と考えられる。

本剤の吸収,排 泄については,シ ンポジウムの報告 で

は,投 与後血中濃度の ピー クに達す る時間は0.8～0-9時

間で1ピ ー ク値は2～5μg/ml前 後(375mg投 与)が

認め られてお り,ま た,doseresponseも 認め られてい

る1もまた,ABPCとSBTの 体 内での推移は近似 してい

る。 われわれの得た成績は,血 清 中濃度 はやや高値であ

ったが 尿中排泄率の成績は,シ ンポジウムの成績 とほ

ぼ同様であった。骨盤内性器組織内濃度については,移

行を認めたが,一 般に低濃度であった。 これは,手 術前

の経 口投与で1麻 酔の影響 もあるので この成績 を以て,

組織移 行 性の良否 を評価す ることは できない。ただ,

ABPCとSBTの 推移が近似 しているこ とか ら,体 内に

おける協 力作用は期待 できるもの と推察 され た。膀帯血,

羊水 中移行 についても,ABPCとSBTの 消長は近似 し

てお り協力作用は期待 できるもの と推察 された。

臨床成績では,産婦人科領域の各種感染症40例 に対 し,

比較的軽症の症例が 多かった関係 もあるが.臨 床効果は

100%の 有効率 であ り,菌 検出例27例 に対 する細菌学的

効果は88.9%で あった。これは,シ ンポ ジウムにおける

集計成績 と同傾 向,同 程度 というこ とができ,抗 菌力を

は じめ とす る基礎的成績 と一致す るもの といえよ う。

副作用については,シ ンポジウムの集計では,発 現率

は6.4%で その うち5.7%が 消化器症状であ り,検 査値

異常発現率 は6.3%で あった。われ われの経験 では1例

の 胃痛 を認め たのみであるが,他 の同系統薬剤同様の注

意 を要す るもの と考 える。

V. 結 語

新 しい経 口半合成 β-lactam系 抗生物質,sultamiciI-

1inにつ いて産婦人科領域で検 討を行い,以下の結果 を得

た。

1. 抗菌力:産 婦人科臨床分離保存株7種177株 に対

す る感受1生分布 を検討 した。MIC値 の ピー クは1.56～

100μg/mlと 幅広 く分布 したが 多 くの菌種 にお いて

sultamicillinの 抗 菌 力 はABPCよ りも優 れ 殊 に β-

lactamase高 度 産生 菌 に優 れ た抗菌 力 を示 した。

2. 吸収,排 泄,纏 織 移 行:本 剤750mg経 口投与後の

血清 中濃 度 はSBT5.86～8.53μg/ml,ABPC12.15～

15.75μ9/m1で8時 間 内 の尿 中排 泄率 は,SB工AB

PCと も約50～55%で あ っ た。750mg経 口投 与後28分 ～

29時 間55分 内 に 膀 帯 血 清 中 にSBT0.1～1.6μg/ml,

ABPCO.01～1.16μg/ml,羊 水 中 にSBT0.16～8 .95

μg/ml,ABPC0.01～7.5μg/mlの 移行 が認 め られた。

また,750mg経 口投与 後,1～5時 間20分 の間 に子宮動

脈 血 清 中 にSBT0.46～2.45μg/ml,ABPCO.48～

2.60μg/ml,性 器組 織 内 にSBT0.2～1.0μg/ml,AB

PCO.11～1.2μg/mlの 移 行 が 認め られた。

3. 臨 床成 績:婦 人科 的1生器感染 症26例,尿 路感 染症

14例 に使 用 し,100%の 臨床 有効 率88.9%の 疾 患別細菌

学 的効 果 を認 め た。 副 作 用 は投 与後 胃痛 を1例 に認め,

検査 値異 常 は なか っ た。

上 記の 諸 成 績 か ら産 婦 人科 領 域 に おけ るsultamicil.

linの 有効 性が 認め られ た。
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FUNDEMENTAL AND CLINICAL EVALUATIONS OF SULTAMICILLIN

IN OBSTETRICAL AND GYNECOLOGICAL FIELD
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Sultamicillin, a new semisynthetic oral g-lactam antibiotic, was evaluated on antibacteria sus-

ceptibility, pharmacokinetics and clinical efficacy against obstetrical and gynecological infections,

and the following results were obtained.

The sensitivity distribution of sultamicillin against 7 species, 177 strains of clinical isoltates were

measured, and MIC80 value of 6.25 mg/m2 against S. epidermidis, S. aureus, E. coli and K.

pneumoniae, 10012g/mQ against C. freundii and E. cloacae, 200 pg/m52 against S. marcescens were

obtained.

The antibacterial activity of sultamicillin was superior than that of ABPC in most strains and

specially more superior in a-la ctamase high producing strains.

The absorption and urinary excretion of sultamicillin after oral administration of 750 mg were

measured. The serum concentration of SBT ranged 5.86 •` 8.53 Ag/m2, and that of ABPC 12.15

15.75 Ag/m2.

The urinary excretion rates of SBT and ABPC within 8 hours after administration of sultamicillin

were 50 •` 55% on both.

The penetration of sultamicillin into umbilical cord blood and amniotic fluid found to be good.

The levels of 0.1 •` 1.6 jig/ml of SBT and 0.01 •` 1.16 ,ug/ml of ABPC were found in umbilical

cord blood and 0 .15 •` 8.95 Ag/ml of SBT and 0.01 •` 7.5 Ag/ml of ABPC in amniotic fluid.

Concentrations in serum and tissues of intrapelvic genital organs were determined following oral

administration of 750 mg . Tissue penetration found to be good, with the level of 0.46 •` 2.45 1.1,g/

ml of SBT and 0 .48 •` 2.60 g/ml of ABPC in uterine arterial serum and 0.2 •` 1.0 Ag/m2 of SBT

and 0.11 •` 1.2g/ml of ABPC in tissues .

Sultamicillin was given to 26 cases of obstetrical and gynecological infections and 14 cases of

UTI with a daily dose of 1125 mg
, and 100% of clinical efficacy and 88.9% bacterial response were

obtained .

Few side effect (one case of stomachache) was observed.


