
804 CHEMOTHERAPY JUN. 1985

Sultamicimnの 眼 科 領 域 に おけ る検 討

いわき市立常磐病院眼科

葉田野 博

Sultamicillinの 眼 科 領域 に おけ る基礎 的 ・臨 床 的検 討 を行 っ た結 果,次 の結 論 を得 た。

1.家 兎の実 験 に よ る と50mg/kg経 口投 与後のABPCの 血清 中濃 度 お よび 涙 液 中濃 度 の ピー ク

は30分 に あ り.そ れ ぞ れ36.0μg/ml,12.5μg/mlと 高 笹 を示 した。 また房 水 中 濃度 の ピー クは

60分 に あ り,1.28μg/mlを 示 した。そ の結 果 本剤の 涙 液 中移 行 は房 水中 移行 よ り良 好 な るこ とが

知 られ た。

2.臨 床 分離 株4菌 種 に 対す るSultamicillinの 抗 菌 力 をみ る と,K.pneumoniaeに 対 す るMIC

分布 は6.25～25μg/ml,Ecloacaeに 対 す るMIC分 布 は12.5～>100μg/ml,S.aureusに 対

す るMIC分 布 は ≦0.2～>100μg/ml,Sepidermidisに 対 す るMIC分 布 は ≦0.2～12.5μg/

mlに 分布 してい た。

3.臨 床効 果 をみ る と,麦 粒 腫11例 に 対 し有効8例,や や 有効3例,角 膜感 染症5例 に対 しては有

効5例,急 性 涙嚢 炎1例 に 対 しては,や や 有効 であ った。結 局総 症 例数17例 に 対 し,Sultamicillin

の 有効率 は17例 中131列 が 有効 て176.4%で あ った。

Sultamicillin(SBTPC)は1979年,米 国 のPfizer社

Groton中 央研 究 所 で開 発 され た経 口 半合 成 β-lactam

剤でampicillin(ABPC)とsulbactam(SBT)を エ ス

テ ル結 合 させ トシル塩 とし た もの で あ る。SBTPC1錠

は375mg,ABPCと して220.5mgに 相 当す る力 価 を 含有

して い る。 またSBTPCは 生体 内 でエ ステ ラー ゼ に よ り

加 水分 解 され て 当 量のABPCとSBTを 遊 離 す るmu-

tual prodrugで あ る1)。SBTPCの 投 与は それ ぞ れの 単独

で経 口投 与 され た時 よ りSBT,ABPCと もに 高 い 血 中

濃 度 が得 られ2)遊 離 したSBTは β-lactamase inhibitor

と してpenicillinase型 を強 く,cephalosporinase型 を

中等 度 に 不 活性 化 す る3),4)ので 各種耐 性 菌 株 に もABPC

の 抗菌 力 か 及ぶ よ うにな る と云 わ れ てい る5}、,

今 回,わ れ われ は この 新機 軸 の 半合 成 経 口剤 で あ る

SBTPCを 使 用 し眼 科 領域 に おけ る 基礎 的,臨 床 的 検 討

を行 った の で,そ の 成 績 を報 告 す る。

I.実 験 方 法

1.臨 床 分 離株 に 対す る抗菌 力

昭 和58年 度,眼 科 外 来 を訪 れ た眼 感染 症 の 患 者の 病 巣

よ り分 離 した菌 の うち,分 離 頻度 の 多い 菌,す なわ ちS.

aureus,S.epidermidisな どの グラム 陽 性菌 とEcloa-

cae,κ.pneumoniaeな どの グ ラム陰1生菌,そ れ ぞれ20

株 に 対 す るSBTPCのMIC分 布 を検 討 した。測定 方法

は 日本化 学 療 法 学 会 標 準法 に 従 い 接 種 菌 量 は108cells/

ml白 金 耳 を使 用 した。

2.家 兎の血清中,房 水中および涙液中濃度

SBTPCを3kg前 後の白色成熟家兎に50mg/kgを

経 口投与し,一 定時間毎に家兎から,血 液は心穿刺によ

り,房 水,涙 液は1時 点,1家 兎1眼 より採取した。

これらの材料に移行するABPCの 濃度を測定した。

測定方法はM.luteus ATCC9341を 検定菌とする薄層

カップ法により測定した。測定培地はantibiotic me-

dium No.1(Difco)を 用いた。また移行濃度の力価は

0.1Mリ ン酸緩衝液によって作成した標準曲線により計

算した。次に涙液中濃度の測定であるが,そ の測定には

検定菌,培 地は前述の血清,房 水中濃度の測定の場合と

同様であるが,測 定方法は薄層ペーパーディスク法を用

いた。涙液採取には東洋濾紙No .6を 直径6mmに く1)

ぬき,こ れを採取時間1分 前に採取眼の結膜嚢内に挿入

し,涙 液を吸収せ しめた。実験値は2家 兎2眼 の平均値

で示してある。なお今回の実験ではSBTの 移行濃度は

測定していない。

3.臨 床検討

昭和58年7月 より同年12月 まで当科外来を訪れた眼

感染症 患者のうち麦粒種11例,角 膜鰹染症5例,急 性涙

嚢炎1例,計17例 にSBTPC1回1錠(375mg)1日3

回投与を原則としその成績を検討した。また17症例中7

例 の病巣よりSBTPC投 与前に分離された菌別による

臨床効果も検討した.な お副作用の検討としてVital

signは,施 行していない、もっぱら投与後の自覚的な症
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状 を主体 として検 討 した。

II.成 績

1.臨 床分 離 株 に 対 す るSBTPCのMIC分 布 の 成

績はFig.1の とお りで あ る。

S.aureusに 対 す るMIC分 布 は ≦0.2～>100μg/ml

と広 く分布 し,そ の ピー クは12.5μg/mlに あ りこの 時

のMIC分 布の 累積 百分 率 は65%で あ った。

またSepidemid空 に 対 す るMIC分 布 を み る と ≦

0.2～12.5μg/mlに あ り,そ の ピー クは3.12μg/mlに

て,こ の時のMIC分 布 の 累積 百 分率 は80%で あ っ た。

一 方K .pneumoniaeに 対 す るMIC分 布 を み る と

6.25～25μg/mlに あ り,12.5μg/mlが ピー クに て,そ

の時のMIC分 布 の 累積 百分 率 は95%で あ った。またE .

cloacaeに 対す るMIC分 布 は12.5～>100μg/mIに あ

}),ピー クは100μg/mlに て,そ の 時 のMICの 累 積 百分

率は80%で あ った。

2.SBTPC50mg/kg投 与 後の 家 兎の血 清,房 底 涙

液中濃度の 成績 はFig.2,Table 1の とお りであ る。

家兎の 血 清 中移 行 で の ピー ク 値 は 投 与 後3(扮 に て

36.0μg/mlと 高 値 を示 し,4時 間 後 で は1.4μg/mlと

なり,6時 間後 には0.38μg/mlを 示 した。一 方,房 水 中

移行では,そ の 濃度 の ピー クは投 与後1時 間 にあ り1.28

μg/mlを 示 し,6時 間 で0.25μg/mlが 認 め られ た。 房

水中濃度 ピー ク時に お け る房 血 比 は10。2%で あ った。 ま

た涙液中移行 をみるとその濃度のピー クは投与後30分

にて12.5μg/mlを 示 し,そ の時の涙血比は34 .7%と 涙

液中移行の良好さを示した。

3.臨 床成績

全症例17例,う ち麦粒腫11例,角 膜感染症5例,急 性

涙嚢炎1例 にSBTPCを1回375mg1日3回 を毎食

後30分 に内服せ しめ3～9日 間投与し,効果を検討した。

その成績はTable 2の とおりである。

判定基準は主治医判定として3日 以内で治癒または症

状の軽減改善のみられたものを有効,3日 ないしはそれ

以上投与するも一部の病状のみしか改善が見られなかっ

たものをやや有効,3日 ないしそれ以上投与するも病状

の改善がみられないもの も無効とした。

その成績は麦粒腫11例 中有効8例,や や有効3例,角

膜感染症5例 中有効5例,急 性涙嚢炎1例 はやや有効で

あった。総体的にみて17例 中13例 が有効にて有効率76 .4

%を 示 した。次に17例 中SBTPC投 与前に菌の検出され

た症例は7例 にて,そ の分離菌別の臨床効果の成績は

Table 3の とおりである。

7例 中4例 からはS.epidermidisか 検 出され,3例 は

E.agglomeransで あった。これ らのうちE.agglome-

rans 1例 がやや有効,他 の2例 は有効で1そ の有効率は

66.6%で あった。また,S.epidermidisの 分 離され た

症例はすべて有効で1そ の有効率は100%で あった。

Fig. 1 MICs of Sultamicillin

108 cell sml
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Fig. 2 Concentration of ABPC in the serum, aqueous humor and tear

of rabbits after administration of SBTPC 50mg/kg

Table 1

III.考 察

当科外 来 を訪 れた 眼感 染症 の病 巣 よ り分 離 され た菌 の

うち,分 離 頻 度の 多い4種 の菌,す なわ ち グラム 陽 性菌

で あ るS.aurens,S.epidermidisと グラ ム 陰 性菌 で あ

るK.pneumoniae,E.cloccae等 に 対す るSBTPCの

MIC分 布 を み る とS.aureusは ≦0.2μg/mlか ら>

100μg/mlま で広 く分 布 し0.78μg/mlで は25%,MIC

分布 の ピー クであ る12.5μg/mlで は65%の 菌 株 の 発育

が阻 止 され る こ とが知 られ た。またSepidemidた に 対

す るMIC分 布 は ≦0.2μg/mlか ら12.5μg/mlま で 分

布 し,0.78μg/ml以 下 で は30%MIC分 布 の ピー クで

あ る3.12μg/mlで は80%の 菌 株 の 発育 が 阻 止 さ れ,

SBTPCはS.epidermidisに 対 しS.aureusよ り強 い

抗 菌 力 を示 した。

一 方 グ ラ ム 陰 性 菌 で はK
.pneumoniaeに 対 す る

MIC分 布 は6.25μg/mlか ら25μg/mlに あ り,MIC分

布 の ピー クであ る12.5μg/mlで は菌 株 の95%に 発育が

阻 止 され る こ とが知 られ た。 ま たE.cloacaeに 対す る

MIC分 布 は,12.5μg/mlか ら>100μg/mlま で分 布

し,MICの ピー クで あ る100μg/mlで は菌 株の80%に

発育阻 止が 認め られ るこ とに な りSBTPCは,E.cloa-

caeよ りK.pnenmoniaeに 対 し強 い抗菌 力 を示 した。

一 般 に わ れ わ れ の 検 討 で はSBTPCはK
.pneumo-

niaeやE.cloacaeの グ ラ ム 陰 性 菌 よ り,S.aureusや

S.epidermidiS等 の グ ラ ム 陽性 菌 に 対 し強 い抗 菌 力 を

示 した。

次 にSBTPCの 眼 内移 行 を知 るため 家 兎に50mg/kg

を経 口投 与 し血清 中 濃度 と共 に房 水 中濃 度 涙液 中濃度
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Table 3 Clinical isolates and disc sensitivity

and therapeutic results of Sultamicillin
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を検討 した。 まず房水中濃度であるが投与後1時 間にピ

ークがあり1.28μg/mlに てその時の房血比は10.2%で

あ った。この値は最近われわれが検討 した経口抗生剤

clavulanicacid-amoxillin(AMPC)の 同量経11投 与

による家兎のAMPCの 房 水中濃度のピーク時の約2.5

倍,房 血比にて約1。6倍多く,SBTPCの 眼内移行の良好

さを思わせるものであった。また房水中濃度と同様 角

膜感染症や,細 菌性結膜炎の治療効果も関係する涙液中

濃度をみると,SBTPCは 投 与後30分 で ピークとなり

12.5μg/mlを 示 し投与後4時 間にて も0.62μg/mlを

示 した。またピーク時の涙血比をみると34.7%と 高値を

示し,こ の値はclavulanic acid-amoxicillinの ピー ク

時の涙液中濃度の約6.9倍 と多く移行することが知 ら

才しこの涙液中移行の良好さはSBTPCの 特 長と思われ

た。

次にSBTPCの 臨床成績であるが,麦 粒腫11例,角 膜

感染症5例,急 性涙嚢炎1例,総 症例数17例 に対しSBT

PC1回375mg1日3回 分服にて3～9日 間の投与に

ていずれも軽症のものであったが.有 効例13例,や や有

効4例,有 効率76.4%を 示 した。疾患別に臨床効果をみ

ると麦粒腫は11例 中有効例8例 にて有効率72.7%を 示

した.投 与期間は3日 から6日 間にて,11例 中9例 が3

日間の投与でその有効率は77.8%(7/9)で あ った。この

ことから起炎菌に感受1生があってもSBTPCの 麦粒腫

に対する投与期間は少なくとも3日 以上が必要 と思われ

た。一方角膜感染症に対する臨床効果であるが,5例 中

全例,1回375mg,1日3回,3日 間の投与で症状の改

善が認められた。これらのことは,SBTPCは 動物実験

の成績に見られたように人間に対しても同様に房水中移

行や涙液中移行の良好さを示唆するものであった。

急性涙嚢炎に対する効果であるが 投与鼠1H375mg

×3,9日 間投与でやや有効の成績であった。本症は軽

症と云えども麦粒腫より重篤であり麦糊重の場合と同様

の投与疑では起炎菌にたとえ感～受「生があったとしてもそ

の臨床効果は劣るものと考えられたが,本 疾患に対する

SBTPCの 臨床評価は1例 しかないため断言し得ない。

副作用は17例 すべて自覚的に特に忌むべき症状は認

められなかった。
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STUDIES ON SULTAMICILLIN IN THE FIELD OF OPTHALMOLOGY

HIROSHI HATANO

Department of Ophthalmology

Iwaki Municipal Joban Hospital

Fundamental and clinical studies on sultamicillin were carried out in the field of ophthalmology, and the

following results were obtained.

1. The MICs of sultamicillin against S. aureus isolated from infectious eye disease ranged from <0.2-100xig/m2,

and against S. epidermidis from <0.2-12.5Ag/mQ, and against K. pneumoniae from 6.25-25/4/m2 and

against E. cloacae from 12.5•`>10014/m2.

2. High concentration of ABPC in tear and low concentration of ABPC in aqueous humor were detected after

oral administration of 50 mg/kg sultamicillin in rabbits.

3. Serum concentration of ABPC in rabbits reached a peak at 30 minutes after oral administration of 50 mg/kg

sultamicillin and the peak serum level was 36.014/m2.

4. Sultamicillin was administered to 17 patients with eye infections including 11 cases with hordeolum, 5 cases

with mild corneal infection and 1 case with dacryocystitis acuta. The effectiveness rate was 76.4% in all

cases. No side effects were observed in all cases.


