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耳鼻咽喉科領域 におけ る

Sultamicillinの 基礎 的な らびに臨床的検討

森 慶人 ・馬場 駿吉 ・木下 治二

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

丸尾 猛

愛知県厚生連昭和病院耳鼻咽喉科

Sultamicillinに 関す る基礎 的 な らび に 臨床 的 研 究 を行 な い,次 の結 果 を得 た。

1)Sultamicillin750mg投 与 後 のABPGSBTの 扁桃 組 織 移行 濃 度 を測 定 した 。

内服1時 間 後の 平均 血 中濃 度 はABPC2。54～3.60μg/ml,SBT1.88～4.56μg/mlで 、 扁桃 組織

内でABPCO.24～0.60μg/gSBT 0.50～0.96μg/gで あ っ た。

2)Sultamicillinを 耳 鼻咽 喉 科 領域 感 染 症 に 使 用 し,そ の 有効 率 は54.6%で あ った。

3)副 作用 は 認め られ なか った。

Sultamicillinは,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-1actamase阻 害 剤 で あ

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

テル結 合に よ り同一 分 子 中 に 当 鰯二す つ 含 有 す る(Fig.

1)。

本剤は,腸 壁 の エ ステ ラー ゼ に よ り加 水 分 解 され て

SBTとABPCを 遊 離 し,生 体 内 ではABPCとSBTと

して作用す るmutualprodrugで あ る。

今回,我 々は耳 鼻咽喉 科 領 域 感染 症 に お け るsultami-

cillinの基礎的 な ら びに 臨 床 的検 討 を 行 い,若 干 の 成 績

を得たので報告す る。

1.血 清 な らび に 口蓋 扁 桃 組 織 内移 行

1.対 象

口蓋扁桃摘 出 を目的 と して入院 した 成 人7名 で あ る。

2方 法

本剤750mgを 内服 させ,約60分 ～100分 後の 血清 な ら

びに口蓋扁桃組織 内 濃度 を測定 した 。摘 出 した扁 桃 は-

80℃ に凍結 した の ち メ スに て ス ラ イ ス し,0。1MPBS

pH7.4を 加え,強 力超 音 波 発生 装 置(久 保 田Insonator

Model200M)に て 出 力200W ,2～2.3Aで20分 間

homogenizeし ,10000回 転10分 間 の 冷却 遠 沈 後 そ の 上

清を検体 とした。

検定菌お よひ培 地 は,ABPC用 に そ れ ぞれM .Luleu-

sATCC9341 ,antibioticmediumNo.1(Difco)を,

SBT用 にそれ ぞれ,E.coLi23乳ABPC80μg/ml含 有

のHI寒 天培地(Difco)を 用 い,micro-pore法 のbioas-

sayに て測定 した。 標準 曲線 の 作 成 に は,血 清 用 と して

Monitrol-1を ,扁 桃 用 と し て0.1MPBSpH7.4を 使

Fig. 1 Chemical structure of sultamicillin tosilate

用 した 。

a成 績

成績 は,Table1に 示 した。

本 剤750mg内 服 後 のABPCの 血 清 中 お よ び 【1蓋扁

桃組 織 内 濃度 は,60分 後 で それ ぞれ2.54μg/ml～3.60

μg/ml,0.24μg/g～0.60μg/g,8(〉 分後 で2.40μg/ml,

0.33μg/g100分 後 では1.80μg/ml,0.27μg/gで あ っ

た。

ま た,SBTの 」血清 中 お よ び 口蓋 扁桃 組 織、内 濃度 は,60

分 後 でそ れ ぞれ1.88μg/ml～4。56μg/ml,0.50μg/g～

0.96μg/g80分 後 で0。60μg/ml,0.40μg/g100分 後

で0.65μg/ml,0.60μg/gで あ っ た。

II.臨 床 成 績

1.対 象

慢 性 中 耳 炎3例,中 耳根 治 手術 後 後遺症1例,先 天性

耳痩 孔 化膿 症1例,急 性 副 鼻腔 炎3例,急1生 陰窩 性 扁 桃

炎1例,急1生 扁 桃 炎1例,急 性 咽頭 炎1例 の 合 計11例 に

っ い て臨 床的 検 討 を行 っ た。 そ の概 要 をTable2に 示 し

た。投 与対 象の 年齢 は25～71歳 の 成 人 で 男3例,女8

例 であ った。
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a投 与方法

投与量および投与方法は,750mg分2が1例,1500

mg分2が9例,2250mg分3が1例 で、投与期間は3～

7日 間であった。

3.成 績

効果判定については,おおむね次に示す基準2)3)に従っ

て判定した。

著 効:薬 剤投与後3日 目までに主な症状力蛸 失し,

所見に著 しい改善がみられたもの。

有 効:薬 剤投与後6日 目までに主な症状が消失し,

所見の改善がみられたもの。

やや有効:薬 剤投与後7日 を超えて,症 状の消失ならび

に所見の改善がみられたもの。

無 効:薬 剤投与後も主な症状力蛸 失せず所見の改善

もみられないもの,あ るいは薬剤投与にもか

かわらず症状ならびに所見の悪化 したもの。

これらの臨床成績はTable3に 示す如 く,著 効1例,

有効5例,や や有効3例,無 効2例 であり,有効率は54.6

%(6/11)で あった。

副作用は全例に認められなかった。

m.考 察

Sultamicillinに つ いて耳鼻咽喉科領域における基礎

的 な らび に臨 床 的検 討 を行 った。

血清 中 な らび に 口蓋 扁 桃 組 織 内移 行 に つ いて,本 剤

750mgを 内服 させ 検 討 した。

ABPCの 移 行 は60分 後 で それ ぞれ,2.54μg/ml～3.60

μg/ml,0,24μg/9～0.60μg/gl80分 後 で2.40μg/ml,

0.33μg/91100分 後 で は1.80μg/mL0.27μg/9で あっ

た。また,SBTの 移行 は60分 後 で1・88μg/ml～4.56μg

/ml,0.50μg/g～0.96μg/g .80分 後 で0.60μg/ml,

0.40μ9/9,100分 後 で0.65μg/ml,0.60μg/gで あ った。

60分 後 の 成績 で,ABPCは 血清 中の10%前 後が扁桃組

織 内へ移 行 す るの に対 し,SBTは20%前 後が移行 する

とい う良好 な 成績 であ っ た。症 例 が少 な く多くを述べ ら

れ ないが さ らに症 例 を増 して検 討 を加 えた い と考える。

臨 床 成績 で はTable3に 示 す よ うに 著効1鰍 有効5

例,や や 有効3例,無 効2例 で有 効率 は54.6%で あった。

Sultamicillinは,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

で あ るSBTとABPCと をエ ステ ル結 合 に よ り同一分

子 中 に 当量 ず つ 含有 し,腸 壁 のエ ステ ラーゼ によ り加水

分 解 され て,SBTとABPCを 遊離 し,生 体 内 でABPC

とSBTと して 作 用す る点 に 特 徴 が あ る4)。今回の我々

の 検 討 し た症 例 中,起 炎 菌 がβ-lactamase high pro-

Table 1 Serum and tonsil levels of ampicillin and sulbactam sultamicillin 750mg P. O. (fasting)
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Table 3 Efficacy of sultamicillin by diagnosis of disease

efficacy rate 54.5% (6/11)

ducerでABPCのMICに 比 べsultamicillinのMIC

が 良好 であ っ たの は1例 だけ で あ った ため,本 剤 の特 徴

が 臨床 成績 に反 映 され なか った のは 残 念 であ るが,当 教

室 で 中耳 炎か ら分 離 され たS.aureusの92%が β-lac-

tamase producerで あ り,グ ラム陰1生菌 に お い て も β-

lactamase producerが 増 加 しつ つ あ る最 近 の 傾 向 か

ら,本 剤 の よ うな β-1actamase阻 害 剤 をエ ステ ル結 合

させ た薬 剤 は,今 後大 い に期 待 され る薬 剤 で あ る と考 え

る。
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From the laboratory and clinical studies on Sultamicillin, the following results were obtained.

1) Serum levels and the tissue levels of ABPC and SBT in the tonsil were determined after oral administration of

750mg sultamicillin.

The mean levels at 1 hour after oral administration were ABPC 2.54•`3.60 2g/ml, SBT 1.88•`4.56 Ag/m1 in

the serum and ABPC 0.24•`0.60 mg/g, SBT 0.50•`0.96 ,ug/g in the tonsil, respectively.

2) Sultamicillin was administered orally to 11 cases with otorhinolaryngological infections. The overall efficacy

rate was 54.6%.

3) No side effects were observed.


