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耳鼻咽喉科感染症へのSultamicillinの 使用経験

河村 正三 ・杉田 麟也 ・藤巻 豊

順天堂大学医学部耳鼻咽喉科学教室

出 口 浩一

東京総合臨床検査センター研究部

β-lactamase阻 害剤sulbactamとampicillinと を当量ずつエ ステル結合 したmutual pro-

drug, sultamicillin tosilate (SBTPC)の 耳鼻咽喉科領域感染症への有用1生につき検討した。

SBTPC投 与量は,sultamicillinと して375mg含 有する錠剤1錠 を1日3回,経 口投与した。

急性副鼻腔炎3例,急 性上咽頭炎4例,急 性扁桃炎2例,急 性化膿性中耳炎2例,頬 部嚢胞化膿症

1例 の合計12例 にSBTPCを 投与した。

臨床効果は頬部嚢胞化膿症では有効であり,他 は著効であった。急性上咽頭炎の1例 で3日 目以降

来院 しなかった症例は除外した。臨床有効率は100%で あった。細菌学的効果では,H.influen2ae 3

株S.pneumoniae 6株S.pyogenes 1株S.ogalactiae1株S.milleri 1株,P.asaccharolyticus

1株 が分離され,い ずれも不明の除外例を除き除菌された。

MICを 測定した菌株中,副 鼻腔炎より分離された,H,influenzae 1株 では,106CFU/mlに て

MICはABPC12.5μg/m1に 対 し,SBTPC1.56μg/mlで あった。

副作用およひ臨床検査値 異常は無かった。

本剤は耳鼻咽喉科領域感染症には有用な薬剤であると考えられた。

Sultamicilli轟 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-lactamase阻 害

剤sulbactam(SBT)とampicillin(ABPC)と をエ ス

テ ル結 合 に よ り同一 分 子 中に 当量 ずつ 含有 す る。Sulta-

micilhn tosilate(SBTPC)の 構造 式 はFig.1に 示 した。

本 剤 は,構 成 成 分 で あ る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 と き遊 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1)。

耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お い て は β-lactamase産 生Hae-

mophilus influenzaeの 増加 が 報告 され て い るが,著 者 ら

は 本剤 を使 用 す る機 会 を得 た の で,臨 床 効 果 お よ び副作

用 につ い て検 討 した。

1.対 象 お よび方 法

1.対 象

対 象 は,当 科 お よ び関連 施 設 の外 来 を受 診 した,耳 鼻

咽喉 科 感 染症 患 者 の うち15歳 以上 の 成 人 で,臨 床 効 果 お

よび細 菌学 的 効 果の 判 定 し得 る症 例 と した。

2.投 与量,方 法 な らび に期 間

SBTPC投 与量 は,sultamicillinと して375mg含 有

す る錠 剤1錠 を1日3回 経 口投 与 した。 薬 剤の 投 与期 間

は劇 氏3日 間 とした。

Fig. 1 Chemical structure of sultamicillin tosilate

3.併 用薬剤

本試験の目的に影響を及ほす と考えられる他の抗生

剤,抗 炎症剤,鎮 痛,解 熱剤などの併用は患者の病態に

より,や むを得ず必要とされた場合以外は原則として行

わないこととした。

4.局 所処置

抗生物質,副 腎皮質ステロイド剤などの局所使用は行

わないこととした。なお,局 所の穿刺または切開は,必

要に応 じて行い,そ の旨を調査表に記載した。

5.症 状,所 見の観察項 目

1)観察項目:下 記の症状,所 見について観察し,そ の程

度を記載した。

a.自 覚症状

b.他 覚症状
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c症 状 所見の程度は.極 めて強い(3),明 らかに病的

(2),軽 度(1),な し(0)な どの4段 階で判定を行っ

た。

d体 温は1日 の最高体温を記載した。

2)観察時期は,自 覚症状 と他覚所見を可能な限り毎日と

し,少なくとも投与開始日,投 与3日 目,5日 目および

7日目には必ず観察,記 録することとした。

6.細 菌学的検査

本試験の細菌学的検査は投与開始前に検体を採取し,

輸送用培地に接種後,東 京総合臨床検査センター研究部

にて実施した。なお,投 与終了後に検査材料の得られる

場合には再度同様の方法で採取することとした。MIC

(最小発育阻止濃度)は 日本化学療法学会標準法2)に従い

測定した。

7.一 般臨床検査

本試験に伴う臨床検査は,赤 血球数,白 血球数 白血

球分類,血 小板数,HしHbGOT,GPT,Al-PasG

ビリルビン,BUN,血 清 クレアチニンおよび赤沈などを

原則として薬剤投与前および投与終了後に可能なかぎり

実施し,そ の結果を詳細に記録することとした。

8.副 作 用

副作用に関しては,臨 床的に副作用と認め られる症状

が発現した場合には,そ の症状,程 度,発 現の時期,投

薬の中止の有無 経過および処置,薬 剤との因果関係な

どをできる限り詳細に記載することとした。

9.効 果判定

1)臨床効果判定

効果の判定は,3日 目,5日 目および7日 目の症状,

所見と投与開始前のそれとを比較総合して,そ の改善度

を著効,有効,や や有効および無効の4段 階で判定した。

効果判定に関係ある症状が3日 以内に改善 し,7日 以内

に治癒した場合を著効,効 果判定に関係ある症状の改善

は3日 目をやや越えたが7日 以内にほほ治癒 した場合を

有効,7日 目で効果判定に関係ある症状は改善されたが,

治癒に至らなかった場合をやや有効,本 剤の投与にてほ

とんど症状の改善が得られなかった場合を無効とした。

2)細菌学的効果

細菌学的効果は,起 炎菌の消長により,消 失,一 部消

失(減少),菌 交代 不変および不明の5段 階で判定を行

った。

II.成 績

1)臨床白与効果

Table1に 今回SBTPC投 与 を行 った12例 の成績一

覧を示した。

SBTPC症 例 は,急 性副鼻腔炎3例,急 性上咽頭炎4

例,急 性扁桃炎2例,頬 部嚢胞化膿症1例,急 性化膿性

中耳炎2例 であった。

各疾 患別臨床効果をTable2に 示 した。急性副鼻腔炎

の3例 ではSBTPCを5日 から7日 間投与し,いずれ も

臨床効果は著効であった。急性上咽頭炎の4例 ではSB

TPCを4日 から7日 間投与した。症例5は3日 目に来

院 し,自 他勉 状は改善傾向を示 したが,そ の後来院せ

ず,臨 床効果は不明であった。他の3例 では,臨 床効果

はいずれも著効であった。急1生扁桃炎の2例 では,SBT

PCを5日 および7日 間投与 し,臨 床効果はいずれも著

効であった。頬部嚢胞化膿症では,SBTPCを7日 間投

与し,臨 床効果は有効であった。急性化膿性中耳炎の2

例ではSBTPCを7日 間投与し,臨床効果は著効であっ

た。

全体の有効率は100%で あ り,著 効率は91%で あった。

2)細 菌学的効果

Table3に は分離株一覧およびMICを 測定 し得た症

例ではSBTP()ABPGamoxicillin(AMPC)のMIC

を示 した。症例10で はSmileri,P.asaccparolyticus

の2菌 種を検出したが,他 はいずれも単独菌検出例であ

った。細菌学的効果では,途 中来院しなくなった症例5

を除き,全 てで除菌された。除菌率は100%で あった。

Table4に は検出菌別の臨床効果一覧を示した。臨床

効果を検討し得た11例 にて,H,influenzaeを3例,S

pneumoniaeを5例 に,Spッogenesを1例 に,Sagal.

actiaeを1例 に検出し,い ずれも臨床効果は著効であっ

た。症例10で はSmilleri,P.asaccparo砂ticu5の2菌

を検出し,臨 床効果は有効であった。

3)検 出菌のMIC分 布

Table5に は今回の試験にて分離 した菌株のABPC

,AMPGSBTPCに 対するMIC分 布 を示 した。H.

influenzaeは 急1生副鼻腔炎での分離株のみであったか,

106CFU/m1で のMICがABPC12.5μg/ml,AMPC

25μg/m1の1株 はβ一lactamase産 生株であったが,

SBTPCのMICは1.56μg/mlで あ り,本剤の特徴を表

わしている。Spneumoniaeは6株 についてMICを 測

定 した。106CFU/mlで のMICはABPCで は,い ずれ

もく0、05μ9/mlで あ り,AMPCで もいずれも≦0・05

μg/mlで あ った。SBTPCで は0.05μg/ml4株,0.1

μ9/m12株 であった。MICを 測定し得た13株 ではTa-

ble5の 如 く,SBTPCで はABPGAMPCに 比 し,β一

lactamaseに 安定であることを示し,い ずれ も106CFU

/m1で は1.56μ9/m1以下,108CFU/mlで は6.25μ9/



776 CHEMOTHERAPY JUN. 1985



VOL,33 S-2 CHEMOTHERAPY 777

Table 2 Clinical results

Table 3 Isolated organisms of clinical material

Table 4 Efficacy of SBTPC by species of clinical isolates

*Unknown
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Table 5 Distribution of susceptibility of clinical isolates to SBTPC, ABPC and AMPC

H. influenzae <0.05 0.05 0.1 0.2 0.39 0.78 1.56 3.12 6.25 12.5 25 50 100>100

S. pneumoniae

Isolated organisms

ml以 下 のMICで あ った。

4)副 作用 お よび臨 床検 査 値

全例 に つ い て,副 作 用 お よび 臨床 検 査値 異 常 は認 め ら

れ な か った。

III.考 按

耳 鼻咽 喉科 領 域 の感 染症,と りわ け,い わゆ るprima-

ry care hospitalを 受 診す る患者 ではS.aureus,S.

pneumoniae, S.pyogenes, H.influenzaeな どの検 出

率 が 高 い。

S.pneumoniae,S.pyogenes検 出例 では,ABPCな

どの 投与 て十 分 な効 果が 期 待 され る。

S.aureusで は β-lactamase産 生 株 が 多い こ とは よ

く知 られ て い る がH.influenzaeで も β-lactamase

産 生株 は7%を 占め て い る5)。これ ら β-lactamase産 生

株 の増 加 を治療 に 際 して 考 慮す るこ とは 今 後増 々 必要 に

な るか と考 え られ る。

SultamicillinはABPCと β-lactamase inhibitor

であ るsulbactam(SBT)と のmutual prodrugで あ

り,こ れ ら β-lactamase産 生 株 に 対す る有 用性が期待

され る。 今 回 の 試験 で は,症 例1に て,中 鼻道 よ りH.

influenzae(MIC106CFUに てABPC12.5μg/mL

SBTPC1.56μg/ml)が 検 出 され,本 剤投 与 で臨床効果

細菌 学 的 効 果 と もに 良好 で あ り,本 剤の 特徴 を発揮でき

た か と考 え る。

検 討症 例 が少 な く,本 剤 の特 色が 発現 され なか ったが

そ の薬 効 よ り,耳 鼻咽 喉科 領 域 感染 症 では有用性が期待

され る。
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EFFECT OF SULTAMICILLIN IN

OTORHINOLARYNGO  LOGICAL INFECTIONS
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The efficacy of sultamicillin tosilate (SBTPC), a mutual prodrug of plactam antibiotics (ABPC) and ƒÀ-

lactamase inhibitor (SBT), was tested for oto-rhino-laryngological infections.

375mg SBTPC tablet was given three times daily.

SBTPC was given for 3 cases of acute paranasal sinusitis, 4 cases of acute epipharyngitis, 2 cases of acute tonsillitis,

2 cases of acute otitis media and one case of infection of buccal cyst.

Clinical efficacy of infection of buccal cyst was good and other cases were excellent.

In this study, 3 strains of H. influenzae, 6 strains of S. pneumoniae, one strain of S. pyogenes, S. agalactiae,

S. milleri and P. asaccharolyticus were isolated. All of these organisms were disappeared after SBTPC therapy.

In one of three H. influenzae, MIC of ABPC was 12.5mg/m1 and that of SBTPC was 1.56teg/ml.

No side effect and abnormality of labolatory data were reported.

We recognized utility of the drug for the treatment of oto-rhino-laryngological infections.


