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産婦人科領域におけるSBTPC(Sultamicillin)の 基礎 的 ・臨床的検討

高瀬善次郎 ・三好 敏裕 ・藤原 道久 ・中山 雅人 ・白藤 博子

川崎医科大学産婦人科学教室

Sultamicillin tosilateの 抗 菌 力,各 種 移 行 濃 度 お よび臨 床 成 績 につ い て検 討 した。

臨床 分 離 株に 対 す る抗菌 力(106cell s/ml)は,MICの ピー クがS,aureusで3.13μg/ml,Ecoli

で6.25μg/ml, P. mirabilis で3.13～6.25μg/ml, P. vulgaris で12.5μg/m1, K. pneumoniae で

12.5μg/mlで あった。

母体に本剤 を375mg経 口投与 した際の母体血,膀 帯血,羊 水および母乳移行 について検討 し,また,

分娩前母体 に本剤375mg投 与 した新生 児の血中濃度について検討 を行 った。

産婦人科領域感染症43例 にsultamicillinを 投与 し,著 効14例,有 効27例,不 明2例,有 効率100%

の結果 を得 た。

Sultamicillinに よると考 えられ る副作用は全例 に認め られなか ったが臨床検査値 異常は3症 例に

認め られた。

Sultamicillin(SBTPC)は 米 国 フ ァ イザ ー 社 で開 発 さ

れ た,経 口半合 成 β-lactam剤 で,ampicillin(ABPC)

とβ4actamase阻 害剤 で あ るsulbactam(SBT)を エ ス

テ ル結 合 し トシル塩 としたmutualprodrugで あ る。構

造 式 をFi忌1に 示す 。SBTPCは 腸管 か ら吸 収 され,este-

raseで 分 解 され て 当量 のSBTとABPCに 解 離 し,そ れ

ぞれ 単独 で 経 口投 与 した とき よ り高 い 血 中濃 度 が得 られ

るD。 また,遊 離 したSBTが β-lactamaseを 不 活化 す る

の で,各 種 細 菌 の耐 性株 に もABPCの 抗 菌 力 が 及ぷ こ と

が 知 られ て い る2)。

1.材 料 と 方 法

1.抗 菌 力

当教 室保 存 の 臨床 分 離株S.aureus 50株S.faecalis

50株.E.Coli 50株K.pnezumoniae 50株P.mirabilis 50

株P.vulgaris27株,S,marcescens50株 の 計327株 を用

い て 日本 化学 療 法学 会 標準 法3)に よ り最 小 発 育 阻 止濃 度

(MIC)をSBTPCお よ びABPGSBT,cefaclor

(CCL)つ い て測 定 した。 な お,接 種 菌 量 は106cells/ml

お よ び108cells/mlで あ った。

2.各 種 移行 濃度

SBTPC375mgを 経 口投 与 した際 の母 体 血,膀 帯 血,

羊 水 お よび母 乳 につ いて検 討 した。 また,分 娩前 母 体

にSBTPC375mg経 口投 与 した際 の新 生 児血 中 濃度 も

検 討 した。

濃度 測定 は,ABPCはM.luteus ATCC9341, SBT

の測 定 に はE.coli 273を 検 定 菌 と し,薄 層 カ ップ 法 で行

Fig. 1 Chemical structure of sultamicillin tosilate

い,標 準曲線にはpH6.0,0.1Mリ ン酸塩 緩衝液を用いた。

3.臨 床

対象は,昭 和58年5月 か ら11月 までに当科 を受診し

た,入 院患者22名,外 来患者21名 の計43名 で,年 齢は24

歳か ら73歳 にわたっていた。対象疾患は性器感染症2例,

外陰部膿瘍2例,尿 路感染症39例(膀 胱炎36例,腎 孟腎

炎3例)で あった。

投与方法はSBTPC375mg錠 を1回1～2錠 を1日2

～4回 ,3～10日 間経 口投与 した。

II.成 績

1.抗 菌 力

臨床分離株の感 受性分布 をFig.2～8に 示 した。

S.aureusに おいては,ほぼABPCと 同様の抗菌力で

あったが,108cells/ml接 種において12.5μ9/ml以 上

ではSBTPCはABPCよ り優れてお り,ABPCに>

100μ9/mlの 耐 性株が10株 あ り,ABPC耐i生S.aureus

に対 してSBTPCの 抗菌力がやや増強 されたものと考

えられる。
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus 108cells/ml S. aureus 106cells/ml

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. faecalis 108cells/ml S. faecalis 106cells/ml

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coil 108cells/ml E. coil 106cells/ml
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 108cells/ml
K. pneumoniae 106eclls/ml

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirahilis 108cells/ml P. mirahilis 106cells/ml

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. vulgaris 108cells/ml P. vulgaris 108cells/ml
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Fig.8 Sensitivity distribution of clinical isolates

manyscens 108 cells ml mmicscens 10"cells ml

Ecoliに 対 し,108cells/ml接 種 のMICピ ー クは

12.5μg/ml,106cells/ml接 種 では,6.25μg/mlで あ

り,ABPCと 差 は なか ったがMICが25μg/ml以 上 で

はSBTPCがABPCよ りやや 優れ て いた。

Pmirabilisに つ い て は,本 剤 のMICピ ー クが108

cells/ml接 種 で は12.5μg/ml,106cells/m1接 種 で

3.13～6.25μg/mlで あ りABPCよ り劣 って い た が

Pvulgar廊,K.pneumonineに 対 しては,108,106cells

/ml接 種 ともに,明 らか にSBTPCが 優 れ て い た。

2.各 種移 行 濃度

分娩前産 婦にSBTPC375mg(1錠)を 経 口投 与 し,

母体血,臍 帯血,羊 水移 行 を投 与 後17分 ～10時 間50分 の

間の29症 例 につ いて,ま た母 乳 中 へ の移 行 を5例 の 投 与

後1～6時 間 まで と,分 娩 後の 新生 児血 中濃 度 を3例 で

3～24時 間 まで検 討 した。

成績は,Table1,TableaTable3に それ ぞ れ示 し,

母体血,臍 帯血,羊 水 につ いて は,近 似 時 間帯 で平 均値

をと り,グ ラ フ化 し た もの をABPC濃 度 はFig.9,

SBT濃 度はFig .10に 示 した。

母体血清 中濃度 は投 与 後1時 間 でABPCが2.40μg/

ml,SBTが2 .17μg/m1と,と もに ピー クに達 し以 後 減

少傾向に あった。10時 間50分 後 で もABP()SBTと も

測定可能 な濃度 を持 続 した。

臍帯血清 では,ABPCは1時 間39分 後 に0 .76μg/ml,

SBTは57分 後 に0 .97μg/mlと と もに ピー クに 達 し,

ABPCSBTと もに10時 間50分 後 に も測 定 可能 で あ った。

羊水濃度の ピー クはABPCで は4時 間2分 後 にみ ら

札 その 濃度 は0 .56μg/m1で あ った。SBTで は6時 間

28分後の0 .52μg/mlで あ った。また,母 乳 中へ の 移 行の

ピー クは,ABP()SBTと も4時 間後にABPC0.072

μg/ml,SBTO.10μg/mlで あった。産婦3例 に,分 娩

17分 ～6時 間25分 前にSBTPC375mg(1錠)内 服 した

際の,新 生児血 中濃度は1例 で3時 間後にSBTO.06μg

/mlが 測定されたが,そ れ以外の時点でのABPGSBT

は測定限界以下の濃度 であ り,量 的には新生 児への影響

は問題 ない と考 えられ るが その安全性は確かめ られて

お らず,さ らに検討 を加える必要がある。 なお,測 定限

界値 はABPCは,0.02μg/ml,SBTは0.10μg/mlで

あ る。

III.臨 床 的 検 討

臨床効果の判定は次の基準4)5)によった。

著効:主 要 自他覚症状が3日 以内に著 しく治癒 した場

合

有効: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

無効:主 要 自他覚 症状が3日 経過 して も改善 されない

場合

上記判定基準に従 って判定 した成績 は,Table4に 示

したように43例 中,著 効14例,有 効27例,不 明2例 で有効

率は100%で あった。

(1)性 器感染症

膣炎1例 と膣断端部感染1例 の2例 で、 膣炎では,起

炎菌 としてA.lactobacilusが 分 離さ札 投与後Klebsi-

ellasp.,Y.L.0.に 菌交代 したが有 効 と判定 さ礼 膣断

端部感染は細菌学的検討が できず,臨 床的に も非感染 と

考えら札 臨床効果は不明 とした。

(2)外1生 器感染症

外陰部膿瘍1例 は,GPCと 嫌気性GPCが 起炎菌 とし
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Table 1-1 Transference to maternal serum, umbilical cord serum and am-

niotic fluid of ABPC and SBT

(After oral administration of SBTPC375mg)

ND: not detectable
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Table 1-2 Transference to maternal serum, umbilical cord serum and am-
niotic fluid of ABPC and SBT

(After oral administration of SBTPC375mg)

ND: not detectable

Table 2 Transference to mother's milk (After oral administration of SBTPC375mg)
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Table 3 Transference to newborn serum

ND: Not detectable

Fig. 9 Transference to maternal serum, umbilical cord serum and amniotic fluid

of ABPC after administration of SBTPC

Fig. 10 Transference to maternal serum, umbilical cord serum and amniotic fluid

of SBT after administration of SBTPC
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て分離さ礼 投与後消失 した有効例で1バ ル トリン腺膿

腫1例 は投与前の菌陰性で1臨 床的に も非感染症 と考え

られ臨床効果不明 とした。

(3)腎 盂腎炎

腎盂腎炎3例 はすべ て有効例 であ り,2例 にE.coli

が起炎菌として分離 され1例 は消失 し,1例 はTgla-

brataに菌交代した。

(4)膀 胱炎

膀胱炎3(例中,著効14例,有 効22例 で有効率 は100%で

あった。細菌学的には検出菌の感受性 試験 をABPC1

濃度Discで できる限1)実 施 し,感 受性 陰性の菌 をAB

PC耐 性菌 とした。ABPC耐 性菌 による単独 感染はE

coli8株 とE-cloacae1株 の9症 例 で1そ れ らの症例に

対する本剤の臨床効果は著効5例,有 効4例(有 効率100

%)で 細菌学的効果 も菌陰 性化8例,Klebsiellasp.に

菌交代1例 で菌消失率 は88.9%と,本 剤 のABPC耐 性

菌感染症に対する有効性が認 め られた。

(5)副 作用

検討症例43例 全例 につ き自他覚 症状 としての副作 用

は認められなかった。臨床検査値 は測定可能であった34

例で 血液所見(RBGHhPlat),腎 機能(BUN,

S-Cr),肝 機能(A1.P,GOT,GPT)な どにつ いて行 っ

た(Table5)。 本剤に よると考え られ る臨床検査値 異常

は,症例27のGOT上 昇(18→60),GPT上 昇(21→62),

症例38の好酸球上昇(4→9),好 中球分葉減少(58→36)

および症例39の 好中球分葉減少(57→35),リ ンパ球増 多

(26→53)の3例 にみ られた。

IV.考 察

ABPCと β-lactamase阻 害 剤 で あ るSBTを エ ス

テル結合 したSBTPCは,β-lactamase産 生ABPC

耐性菌に対しその有効性が期待 されている。

産婦人科領域由来の臨床分離保 存株 につ いて,SBT

PCお よびABPCSBT,CCLのMICを 測定,比 較検

討したところ,Pvulgarisに 対 してはSBTPCが 最 も

優れており,Saureus,Ecoliに 対 しては,ABPC

CCLと 同程度であ ったが108cells/ml接 種 につ いて

12.5μg/ml以 上のMICで はSBTPCがABPCよ り

やや優れていた。

また.K.pneumoniaeに 対 してはCCLよ り劣 るが

ABPCよ1)優 れてお り,細 菌学的な面か らはSaureus

,Ecoli,P.vulgarな,Klebsiellaな どの うち,ABPC

に耐性の菌に対 し抗菌 力を増強 している。

分娩前産婦にSBTPC375mg(1錠)を 経 口投与 した

際の母体血清中濃度はABPC,SBTと も1時 間39分 後

に ピー クに達 し,臍 帯血血清では,ABPCが1時 間39分

後,SBTが57分 後にそれぞれ ピー クに達 し,母体血清 と

の比は約1/2お よび1/3で あった。羊水濃度ではABPC

が4時 間2分 後に,SBTが6時 間28分 後に ピー クに達

し,母 体血清 との比はそれぞれ約1/4で あった。

母乳 中移行 は 投与4時 間 後 にABPCが0.072μg/

ml,SBTが0.10μg/mlと ピー クに達 し,ま た,分 娩前

に産婦にSBTPC375mg(1錠)投 与 した際の新生児の

血 中濃度 は1例 の3時 間後にSBT0.06μg/mlが 測定

されたが,そ の他 はすべて測定限界以下であった。

臨床成績 では,43例 に投与 し著効14例,有 効27例,不

明2例 で有効率 は100%で あった。 これは経 口剤である

ため比較的軽症例 に使用 した結果 と考え られ るがAB

PC1濃 度Discで 感受性陰性 であ り,ABPC耐 性菌感

染 と考 えられ る9症 例に対 し,著 効5例,有 効4例 で有

効率は100%で あ ったことから,本 剤のABPC耐 性菌感

染症に対する有効1生が認め られた。

また,副 作用は43例 中全例に認め られなか ったが 臨

床検査 値異常 は3例 に認め られた。本剤が外 来使用に十

分満足 できる薬剤 と考えられるが 妊婦 などの感染症 に

使用 しての安 全性は確立 しておらず,今 後,さ らに検討

する必要があろ う。
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CLINICAL AND LABORATORY STUDIES ON SBTPC (SULTAMICILLIN)

IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

ZENJIRO TAKASE, TOSHIHIRO MIYOSHI, MICHIHISA FUJIWARA,

MASATO NAKAYAMA and HIROKO SHIRAFUJI

Department of Obstetrics and Gynecology,

Kawasaki Medical School

Sultamicillin tosilate (SBTPC), an ester of an antimicrobial agent ampicillin anda p-lactamase inhibitor sul-
bactam, was studied experimentally and clinically in the field of obstetrics and gynecology, and the following
results were obtained.

1) The in vitro activities of SBTPC against various strains of clinical isolates were compared with those of
ampicillin (ABPC), sulbatam (SBT) and cefaclor. SBTPC showed relatively same activity as ampicillin
against S. aureus and E. coli. Against P. vulgaris and K. pneumoniae, SBTPC was superior to ampicillin,
but SBTPC was inferior to ampicillin against P. mirabilis.

2) 375 mg of SBTPC was orally administered to 29 pregnant women. Peak maternal serum levels of ABPC
and STB were 2.40 pg/m2 and 2.17 pg/m2 respectively, 1 hour after administration.Peak levels in um-
bilical cord were 0.76Ag/mQ for ABPC 1 hour 39 minutes after administration and 0.97 Ag/m2 for SBT
57 minutes after administration. Peak levels in amniotic fluid were 0.56 pg/m2 for ABPC 4 hours 2
minutes after administration and 0.52 pglmQ for SBT 6 hours 28 minutes after administration.

3) SBTPC was orally administered to 43 cases with various types of infection in the obstetrics/gynecology
field. The clinical response was evaluated as excellent in 14 cases, good in 27 cases and unknown in 2
cases. The efficacy rate was 100%(41/41). No side effects were observed except slight elevation of serum
transaminase (S-GOT, S-GPT)(1 case), elevation of eosinophil and decrease of neutrophil (1 case) and,
decrease of neutrophil and elevation of lymphocyte.


