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皮膚科 領域におけ るスルタ ミシ リンの基礎 的,臨 床的検 討

池田 政身 ・山本 康生 ・荒田 次郎

高知医科大学皮膚科学教室

皮 虜科 領 域 に お い てAmpicillinとSulbactamのmutualprodrugで あ るSultamicillinに つ

い て基 礎 的,臨 床的 検 討 を行 った。

1)皮 膚感 染病 巣 よ り分 離 したS.aureusに 対 す るSultamicillin,Ampicillin,Cephalexinの 抗

菌 力 を検 討 した。106cells/m1接 種 時 で は,SultamicillinはAmpicillinと ほ ぼ 同時 であ り,Ce。

phalexinよ り優 れ てい た。108cells/m1接 種 時 で はSultamicillinが 最 も優 れ てい た。

2)ラ ッ トにSultamicillin及 びAmpicillinを 経 口投 与 し,AmpicillinとSulbactamの 血 清

中,皮 膚 内濃 度 を検 討 した。Ampicillin濃 度 は い ずれ もSultamicillin投 与群 がAmpicillin投 与

群 よ り も高 値 を示 した。Sulbatamに 関 しては,皮 膚 内濃 度 の 方が 血清 中濃 度 よ り高 く検 出 され た。

3)臨 床 効 果 は,皮 膚 科 領域 感 染症14例 中,著 効1,有 効11,判 定不 能2例 で有効 率 は100%で あ

っ た。 副作 用 と して は1例 に下 痢 を認 め た。

ラットを用いてSultamicillin(SBTPC)お よびAmpi-

cillin(ABPC)投 与時 のABPCお よ びSu1bactam

(SBT)の 血清内濃度を比較検討し,更 に皮膚感染症より

分離 したSmreUsに 対するSBTPCのMICをABPC

と比較した。

また皮膚感染症に対するSBTPCの 臨床的効果につ

いても検討を加えた。

1.ラ ット生体内濃度

1.方 法

約200gの 雄のラット各5匹 を用い,SBTPCを20mg

/kgABPCを11.75mg/kgそ れぞれ経口投与し,投与

30分後に血液および皮膚を採取した。血液は遠沈した後,

血清を分離 しそれを試料 とした。皮膚はラットの背を剃

毛し,ア セ トンにて汚れを除去した後採皮し,皮 下脂肪

織をハサ ミにて切除したものを用いた。採皮片をハサ ミ

にてできるだけ細か く裁断したあと,2倍 量のPBSに

浮遊させた後,ホ モゲナイザーにてホモゲナイズし1時

間静置した後,超 高速遠沈(10,000rpm,10分 〉 を行な

い,そ の上清を皮膚の試料 とした、しかるのちに血清内,

皮膚内のSBTお よびABPCの 濃度を測定した。微生

物学的定lll=法としては,SBTはABPC耐1生 のE60Li

273株 を用い,ABPcはMicrococcus luteus ATcc

9341を 用いて円筒平板法に定 量した。また化学的定量法

としては前L清内のSBTの 測定に対しガスクロマ トグラ

フ/質lrと分析(GC/MS)法 を用いた。なお測定は台糖フ

ァイザー研究所および当科にて行った.

2.結 果:Table1に 示す。

A.血 清 中 濃度:SBTPC投 与群 ではABPCは0.9～

2.1μ9/m1の1血L清 中 濃 度 を示 し,ABPC投 与 群 で は

0.27～1.2μg/mlの 血 清 中濃 度 を示 して,SBTPC投 与

群 の 方か約2倍 程 高 い値 を示 した。SBTは 微生 物学的

定 量法 では 検 出 で きなか ったが,GC/MS法 では0.08～

0.23μg/mlの 血 清 中濃 度 を示 した。

B.皮 膚 内 濃 度:SBTPC投 与 群 で はABPCは0.08

～0 .36μg/glABPC投 与群 で は0.01～0.06μg/gの 皮

膚 内 濃度 を示 し,SBTPC投 与 群の 方が 皮 麿内濃度が高

くな って い た。SBTは0.1～0.24μ9/9の 皮 膚内濃度 を

示 した。

II.臨 床 分離 株 に対 す る抗 菌 力

1.方 法

皮 膚感 染病 巣 よ り分 離 した 教 室保 存 のSmreπs39抹

に 対 し,SBTPC,ABPC,CEXの3薬 剤 のMICを 日

本 化学療 法 学 会 標 準 法1)に 従 い,接 種 菌 量106cells/ml

で測 定 しそ れ ぞれ 比 較検 討 を 行 った。 また接 種菌 蹴108

cells/mlに お け るMICも あわせ て測定 した。

2.結 果

接 種 菌 量106cells/mlに おけ るMICをFig.1に 示 し

た。SBTPCは3.13μ9/ml付 近 に ピー クがあ り,ABPC

は1.56μg/ml付 近 に その ピー クを認め た。CEXは625

μ9/ml付 近 が ピー ク とな り,SBTPCとABPCは ほぽ

同 じで,CEXは そ れ らよ り1管 程 大 きなMICと なっ

た。

接 種菌 量108 cells/mlに お け るMICをFig.2に 示 し

た。SBTPCで は12.5μ9/ml,ABPCで は25μg/ml,
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Table 1. Serum and skin levels of SBT and
ABPC after oral administration of 
sultamicillin (20 mg/kg) or ABPC
(11.75 mg/kg) in rats

1. Sultamicillin (n = 5)
Serum (igin11)

*:GCIMS

Skin (pg/g)

3. ABPC (n = 5)

PT: Pfizer Taito

KMS: Kochi Medical School

CEXで は50μg/ml付 近 にピークが出現し,SBTPCの

MICが 最もすぐれていた。MIC6 .25μ9/ml以 上の酎性

菌では106cells/m1でSBTPC3%,ABPC5%,108

cells/mlで はSBTPC58% ,ABPC83%とSBTPCの

方が耐性菌が少なかった。

III.臨床 的 検 討

1.対 象およぴ方法

昭和58年3月 から同年8月 までの間に当科外来を受

診した16歳以上の成人で,痴,痴 腫症,丹 毒、膿庖性痙

瘡,毛包炎,二次感染などの皮膚感染症 を対象とし,本剤

Fig. 1 Susceptibility of S. aurems (39 strains)

Fig. 2 Susceptibility of S. aurcus (39 strains)

(1錠 中SBTPC375mg含 有)を11」3錠 分3又 は1!i

4錠分2に て経目投与した。効果判定は主治医判定により

行った。すなわち,投 与1週 間以内にほほ治癒 と認めら

れるものを著効,投 与1週 間以内に臨床症状が大幅に改

善されたものを有効,一 部臨床症状が改善されたものを

やや有効,効 果のみられなかったものを無効 とした。

2.結 果

14例の症例一覧をTable2に 示す。14例 中著効1例,

有効11例,判 定不能2例 であり,有 効率は100%で あ っ

た。疾患別では,痴,痴 腫症5例 中著効1例,有 効4例 、
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Table 2 Clinical results of Sultamicillin

毛包炎1例 中有効1例,膿 庖性痙瘡1例 中有効1例,丹

毒1例 中有効1例,二 次感染6例 中有効4例,判 定不能

2例 であった。病巣より分離された菌はSaureus6株

Sepidmnl4露1株,S/ae6ium1株,Peptococcus

maerobi欝1株 の計9株 であった。いずれの株 もSBT

PGABPC共 にMICが106cells/mlに て6.25μg/ml

以下であり,両 薬剤間に大きな差はみられなかった。

副作用は症例14の1例 に下痢,軟 便を認めたが,健 胃

消化剤の併用にて症状は軽快し,内 服中止後3日 目で症

状は消失した。

IV.考 案

β-Lactamase阻 害剤であるSBTとABPCと をエ

ステル結合 したSBTPCは β-1actamase産 生 の耐性

ブ ドウ球菌に対して高い臨床効果か期待さ礼 化学療法

学会の新薬シンポジウム2)でも取 り上げられた。

今回我々はSBTPCに ついて基礎的ならびに臨床的

に検討した。

ラット生体内濃度では当科および台糖ファイザー研究

所の両施設問で多少バラツキはあるがABPCの 血清中

濃度ではSBTPC投 与群が平均1.6μg/ml,ABPC投

与群が0.54μg/mlとSBTPC投 与群の方が約3倍 程

の高値を示 した。ABPCの 皮膚内濃度ではSBTPC投

与群が平均0.19μg/gABPC投 与群が平均0.04μg/g

と約5倍SBTPC投 与群の方が高かった。血清中濃度と

皮膚内濃度を比較すると皮膚内濃度はSBTPC投 与群

でも,ABPC投 与群でも共に血清中濃度の約1/10で あ

った(台糖ファイザー研究所測定では約1/3)。SBTは

皮膚内濃度の方が血清中濃度より高く検出された。
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以上よりSBTPC投 与群の方がABPC投 与群よ り

ABPCの 血清中,皮 膚内濃度共に高 くなると思われた。

本剤の感受性についてはSaureusに 関 しては,AB

PCに 対するMICの 大 きな菌にもSBTPCが 有効なも

のがあると思われる。

臨床成績については,今 回我々は癌,癌 腫症,二 次感

染など計14例にSBTPCを 使用 し,う ち12例 につき効

果判定を行い,全 例有効以上であった。副作用は1例 に

下痢,軟便を認めたが 内服中止により症状が消失した。

ABPCに 対するS.aureusの 耐性状況からみると,SB

Tが 加わることにより治療成績が向上 している可能 性

が考えられた。
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Sultamicillin。 札 幌, 1984

FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON SULTAMICILLIN

IN THE FIELD OF DERMATOLOGY

MASAMI IKEDA, YASUO YAMAMOTO and JIRO ARATA

The Department of Dermatology, Kochi Medical School

Sultamicillin, a newly developed antibiotic in which ampicillin and the  13-lactamase inhibitor sulbactam are
linked as an ester, was studied experimentally and clinically in the field of dermatology.

The following results were obtained.
1) The in vitro antibacterial activity of sultamicillin against S. aureus was compared to those of cephalexin

and ampicillin.
The activity of sultamicillin was equal to that of ampicillin and superior to that of cephalexin at 106
cells/ml inoculation, and sultamicillin was the most active drug at the inoculation size of 108 cells/ml.

2) Serum and skin levels of ampicillin and sulbactam in rats were studied after oral administration of sulta-
micillin and ampicillin.
As to serum and skin levels of ampicillin, sultamicillin administrated group was superior to ampicillin

group. On the levels of sulbactam, skin level was higher than serum level.
3) Total of 14 patients with various skin infections were treated with sultamicillin. Clinical response was

excellent in one, good in 11, unknown in 2 and efficacy rate was 100%. Side effect was diarrhea in one
patient.


