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Sultamicillinの 抗 菌 活 性

川崎 賢二 ・新 美 博仕 ・松村 好章 ・沖 俊一

台糖ファイザー株式会社 新薬開発センター生化学研究所

Sultamicillin(SBTPC)はampicillin(ABPC)感 受1生のグラム陽1生菌,グ ラム陰i生菌に有効で1

β-lactamaseを 産生するstap勿lococcusspp.,Ecoli,K.pneumoniae,Proteusspp.,H.influ-

emae,B.fragilisのABPC耐I生 株に対 して も強い抗菌力を示 した。

SBTPCの 抗菌活性は,培 地の種類pH,接 種菌量及び血清添加量の影響を受けなかった。

各種のABPC感 受1生菌及ひ耐1生菌に対 してSBTPCはMIC濃 度付近て殺菌的に作用し,ABPC

耐性Ecoliの 増殖曲線に対 してcephalexinと ほぼ同等の効果を示した。

1n〃itro実 験 成績 と対応して,各 種のABPC耐1生 菌を用いたマウス実験感染に対してSBTPCは

良好な治療効果を示 した。

Mutualprodrugと しての効果はABPC感 受性菌を用いたマウス実験感染に対する治療効1果でも

認められた。ABPC感 受性のS.aureus及 びs.pmumoniaeに 対 しては,SBTのABPC抗 菌 力増

強効果は認められないにもかかわらず,SBTPC(ABPC含 量58.8%重 量比)のED5。 はABPC単

独投与でのそれとほほ伺等であった。

ラットpouch内 実験的混合感染において,SBTは β-lactamase産 生菌に対するABPCの 抗菌

力増強効果を示すと共に,β-lactamaseに よるpouch内 滲出液中のABPC濃 度の低下,こ れに伴う

ABPC感 受1生菌に対する効果減弱を防いた1

ペ ニ シ リン系 経 口剤 の腸 管 か らの吸 収 を改善 す る 目的

で エ ス テ ル 誘 導 体 の 開 発 が 試 み ら れ,talampicillin,

bacampicillinが 臨 床 的 に使 用 さ れ て い る。 新 しい 試 み

と し て,ampicillinと β-1actamase阻 害 剤 で あ るsul-

bactamを エ ステ ル結 合 させ,所 謂,mutualprodrugで

あ るsultamicillinが 合成 され た1)。Sultamicillinは 腸 管

か ら の 吸 収 過 程 に お い て エ ス テ ラ ー ゼ に よ り 当1虚1の

ABPCとSBTと を遊 離 し,そ れ ぞれ の 血清 中 濃度 の 推

移 は ほぼ 等 しい こ とが ヒ トあ る いは 各 種実 験 動 物 で 認め

られ て い るa3)。 臨 床 第一 相 試 験 に お い て,sultamicillin

375mg経 口投 与時 のampicimn及 びsulbactamの 尿 中

回収 率 は そ れ ぞ れ54.5%,65.0%と 効率 よ く腸 管 か ら吸

収 され る こ とが 示 され た41。

SBTをCPZ等 の β-1actam抗 生 物 質 に 配 合 した と き

に 認め られ る抗菌 力増 強 効 果 に関 して は,既 に 多 くの 報

告 が な さ れ て い る がs-8},本 報 で はsultamicillinのin

vitro及 びin vivoで の 抗 菌 活 性 に つ い て 検 討 した 成 績

を報 告 す る。

L実 験 材 料 お よ び方 法

1.使 用 薬 物

Sultamicillin tosilate(以 下SBTPCと 略 す 。758μ9

力 価/mg・ 台 糖 フ ァ イザ ー)及 びsodium ampicillin

(ABPC880μg力 価/mg・ 台糖 フ ァイザ ー),sodium

sulbactam(SBT,956μg力 価/mg・ 台糖 フ ァ イザー),

bacampicillin(BAPC660μg力 価/mg・ 台 糖 フ ァイ

ザ ー),cephalexin(CEX,927μg力 価/mg・ 吉 富製 薬),

cefaclor(CCL880μg力 価/mg・ 塩 野 義 製 薬),cefad-

roxi1(CDX,923μg力 価/mg・ プ リス トル 萬有製 薬)

を使 用 した。

Znvitro試 験 用の 薬 液 は 滅菌 水 又 はdimethylsulf-

oxide(以 下DMSOと 略 す)で 用時 調 整 した。 薬物 の溶

解 及 び 希 釈 にDMSOを 用 い た 場 合 に は,培 地 中 へ

DMSO薬 液1%を 添加 した.

動 物実 験 で は,0.15%carboxymethyl celluloseに

薬 物 を懸 濁 し,経 口投 与 した。

2.使 用 菌株

標 準 菌株 は 当研 究所 で継 代 保 存 して い る もの を用 い,

臨床 分 離 株 は 国 内の 臨床 施 設 よ り分 与 を受 け た新鮮 な分

離株 を使 用 した。

3.MIC測 定

日本 化学 療 法 学 会標 準 法 に 準 じ9.10),Mueller-Hinton

agar(Difco)を 用 い て 寒天 平 板希猷 法 に よ って測 定 し
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た。た だ し,St名eptococcus属Haemophilus属,Nieisse.

ria属 に は5%馬 脱 線維 血 液 を添 加 した 培 地 を用 い た。

またBacteroides属 に はGAM培 地(日 水)を 使 用 し,

培養 はGAS-PAK法 で行 った。108及 び106cells/mlの

菌 浮遊 液 を ス タンプ 法 で接 種 した。

抗 菌 力に 対す る培 地 の 種 類 の 影 響 は,nutrientagar

(栄研),heartinfusionagar(栄 研),brainheart

infusionagar(栄 研),tryptosoyagar(栄 研)及 び

MuellerHintonagar(Difco)を 用 いて検 討 した。

平均MICはgeometricmeanMICで 表 わ した。

4.殺 菌作 用

倍 数 希 釈 濃 度 の 被 験 薬 物 を 含 むMueller-Hinton

broth(Difco)又 はGAMbroth(目 水)に 試験 菌 を105

cells/ml接 種 し37℃,18時 間 培 養 後,生 菌 数 を102cells

/ml以 下 に 減 少 させ た最 小 薬 物 濃 度 をMBCと した。

増 殖 曲線 に及 ほす 影響 に つ い て は,一 夜 培 養 したE

coli2及 びS.mrms31をMueller-Hintonbrothで

10,000倍 に 希 釈 し,37℃ で 振 盛 培 養iし,菌 数 か 約106

cells/mlに 達 した と きに 各薬物 を添 加 して,経 時 的 に生

菌数 を測定 した。 なお 液体 培 地希 釈 法 で のMICと 寒 天

培地希 釈 法 で のMIcの 関 連 をみ る 目的 で,培 地 中へ 添

加 す る紺 勿量は寒 天 培地 希釈 法 で106cells/mlの 接 種 菌

縫 で得 られ たMICの2倍 量 あ る いは8及 び32倍 量 とした。

5.試 験 管 内而引生獲 得

Muller-Hintonbrothを 用 い,液 体 培 地 希 釈 法 で

MICを 測 定 した.対 照 と同 程 度 の 発 育 を示 した最 高薬 物

濃 度 含有 菌 液 を用 い,倍 数 希 釈 濃度 の 被 験 薬物 を 含有 す

るMueller-Hinton brothへ 約105cells/mlと な る よ

うに接 種 した。 同様 に25代 継 代 して この 間 のMICの 変

動 を観 察 した。

6.マ ウス実 験 感染

感染 菌 はheart infusion agar(栄 研)で37℃,18時

間培 養 後 滅菌 生理 食塩 液 又 は5%ム チ ン液 に 懸 濁 した。

1薬 物 濃度 当た り1群10匹 のICR系 雄 マ ウ ス(体 重18

～209)の 腹 腔 内へ 菌 液0 .5mlを 接 種 した,感 染 ユ時 間 後

に 薬物 を1回 経 口投 与 し,7日 後 のマ ウ スの 生 存 数 よ り

EDsoをProbit法 で 算出 した。

7.ラ ッ トpouch内 実 験 的局 所 癖 染

Sprague-Dawley系 雄 ラ ッ ト(体 重175～200g)を 用

いた。炎症pouchの 作 成 はH .SELYEの 方法 に 準 じた11)。

す な わ ち,ラ ッ ト背 部 皮 下 に20m1の 空 気 を注 入 して 空

嚢 を作 成 し,更 に1%ク ロ トン油 を含有 す る オ リー ブ油

1mlを 注 入 して急 性 滲 出性 炎症 を惹 起 した。 炎症 惹 起

2日 後 に 空気 を除 去 し,7日 後 に実 験 に 供 した。

S.mrms 391及 びB.fragilis84を 感 染 菌 と した。 ∫

mrmsはHI寒 天培 地(栄 研)で37℃,18時 間 培 養 後,

B.fragilisはGAMbroth(日 水)を 用 い,GAS-PAK

法 で37℃,18時 間 培養 後,S.almz4s1.6×108cells/ml

及びBfngilis6。0×107cells/mlの 菌 混 合 浮遊 液 を作

り,そ の0.5mlをpouch内 へ 接 種 した、,感染1時 間後 に

SBTPCBAPC又 はCDXを100mg/kg経u投 与 し

た 。薬物 投 与3時 間 後 及 び6時 間 後 に滲 出液0.5mlす っ

を採取 し,直 ちに 嫌 気 性希 釈 液 で10倍 段 階 希釈 系 列 を作

成 その0.1mIず つ を卵 黄 食塩 寒 天培 地(日 水)お よび

BBE寒 天 培 地 上 に 取 った。 培 地 全 面へ の 塗布 を行 っ た

後,卵 黄 食塩 寒 天 培地 は好 気 条 件 下 で37℃,18時 間 培 養,

BBE寒 天培 地 は 嫌 気 条件 下(GAS-PAK法)で37℃,

20時 闘 培養 し,コ ロニ ー数 よ り生 菌 数 を 算出 した。

Pouch内 滲 出 液 中 の 薬 物 濃 度 を感 染 群 と非感 染 群 で

比較 した 。薬物 投 与後0.鼠1,2,3,4及 び8時 間 に

pouch内 滲 出 液0.5mlを 採 取 し,直 ち に1/10Mリ ン酸

塩 緩 衝 液(pH7.0)で2倍 希 釈 して,bioassayま て氷 水

中に 保 存 した。

ABPC及 びCDXは,M.luteusATCC9341を 検 定

菌 と し,SBTはE.coli273を 検 定 菌 と して薄 層デ ィス

ク法 て定 量 した 耽 標 準 検 量線 は 滲 出 液 の リン酸 塩 緩 衝

液2倍 土希釈 液 を用 い て作 成 した。

1エ 実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トル

SBTPCの 標 準株 に対 す る抗 菌 樹 生 を,ABPGSBT

及 びCEXの そ れ と比 較 してTable1に 示 した。

S.mreus,s.pyo8enes及 びs.pneumoniaeに 対 す

るSBTPCの 抗 菌 力 は ほぼABPCと 同等 でlCEXに

比べ8倍 以上 優 れ て い た。

N.gonorrhoeaeに 対 す るSBTPGABPGSBT及

びCEXのMICは それ ぞれ0.10,≦0,050.39,0.39

μg/mlで あ った。

腸 内細 菌 科 の 菌種 の 中,β-lactamase産 生 が 認 め られ

るK.pneumoniae,Enteroろacterspp.,indole陽i生

Proteusspp.に 対 して はSBTPCとABPCのMICに

は 明 らか な差 が あ り,SBTに よ るABPCの 抗 菌 力 の増

強 が認 め られ た。

ABPC感 受 性H.inflmn2aeに 対 す るSBTPG

ABPCのMICは0.20～0.39μg/mlに 分 布 し た か,

CEXのMICは25～50μg/mlに あ った。

SBTPCの 抗 菌 力 はPaerl4ginosaに 対 して弱 い が,

A.calcoaceticusに 対 して は0.39μg/mlで 発 育 を抑 制

した。
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B.fnagilisに 対 してSBTPCはABPGCEXよ り

は るか に優 れ た抗菌 力 を示 した。

また,ト シ ル酸 の標 準株 に 対 す る抗 菌 活性 を測定 した

が,ト シル酸 は800μg/mlで も菌 発育 抑 制 効 果 を示 さ な

か った。

2.臨 床分 離 株 に対 す る抗 菌 力

臨 床 検 体 か らの 検 出 頻 度 の 高 い 菌 種 に 対 す るSBT

PGABPCSBT,CEXお よ びCCLの 抗 菌 力 をTa-

ble2及 び3に 示 した。

S.aureus237株 に 対 す るSBTPCの 平 均MICは108

cells/mlで8.62μg/m1,106cells/mlで3-06μg/mlで

あ り,供 試 薬剤 中 も っ と も優 れ て い た。106cells/mlで

MIC100μg/ml以 上 の耐1生 を示 す菌 株 はSBTPCで は

な く,ABPCで27.4%,CEXで25.7%,CCLで33.3

%認 め られ た。

S.epidemidis249株 に 対 す るSBTPCの 平 均MIC

は108cells/mlで2.88μg/mlで あ り,ABPCの8.47μg

/ml,CCLの7.61μg/mlに 比べ て約3倍 の抗 菌 活1生 を

示 した。106cells/mlで 億SBTPCとABPCの 間 に抗

菌 力の 明 らか な差 は 認 め られ なか った。

S.pyogenes24株 に 対 す るSBTPCのMICは0.20

μg/ml以 下 に分 布 し,ABPCと ほ ほ等 し く,CCLに 比

べ て5倍 以 上勝 る抗 菌 活 性 を示 した。

S.pnemmiae24株 に 対 す るMIC分 布 の 上 限 は

SBTPGABPGCEX及 びCCLで そ れ ぞ れ0.39,

0.20,2S6.25μg/mlで あ っ た。

S.faecalis83株 に 対 す るSBTPCの 平 均MICは2

μg/mlで13.13μg/mlで は90%以 上 の菌 株 の 発 育 を阻

止 した。

E.coli343株 に 対 す るsBTPcの 平 均MIcは108

cells/m1で15.6μg/mlで あ り,CEXの13.0μg/ml,

CCLの12.4μg/mlと ほ ぼ 同 等 で あ っ た。106cells/ml

ではCCLの 抗 菌 力が もっ と も優 れ,SBTPCの 抗 菌 活

性 はCCLの 約1/4で あ った。

K.pneumoniae121株 に 対 す るSBTPCの 平 均

MICは108cells/mlで40μg/mlで あ り,ABPCの313

μg/mlに 比 べ 約8倍 の 抗 菌 力 増 強 か 認 め ら れ た が,

CCLの9.51μg/m1,CEXの10.7μg/m1に は 及 ば な か

った。

P.mirabilis66株 は大 半 がABPC感 受 性 の た め 平 均

MICで はSBTPGABPGCCLの 間 に明 らか な差 は

み られ な か った が,108cells/mlでABPCに1600μg/

ml以 上 のMICを 示 す 耐1生株 が4株 認め ら才しSBTPC

は200μg/ml以 下 で こ れ らの 菌 株 の 発 育 をll田 二した,,

Indole陽 性Proteus特 にP.vulgarisに 対 す るAB

PC,CEX,CCLの 抗菌 力 は弱 く平均MICは いす れ も

200μg/ml以 上 で あ っ たが,SBTPCの 平 均MICは108

cells/mlで25.4μg/ml,106cells/m1で11.3μg/mlと

良 好 で あ っ た。M.morganii及 びPrettgeriに 対 して

もSBTPCの 抗 菌 力 はABPGCEX,CCLを 明 らか に

上 回 っ て いた か,P.inconstansに 対 す るSBTPCの 抗

菌 力 はABPCと 同等 であ った。

既 存 の 経 口 β-lactam抗 生 剤 に 感 受1生 が低 いC.fre-

undii,E.aerogmes,E.cloacae及 ひS.marcescensに

対 して,SBTPCはABPGCEX,CCLよ り明 らか に

優 れ た抗 菌 力 を示 したが,こ れ らの 菌種 に 対 す るSBT

PCの 平均MICは106cells/mlで19.1μg/m1,32.2μg

/ml,85.5μg/m1,及 び171μg/mlと 比 較 的高 値 であ っ

た。

β-lactamase産 生ABPC耐 性 の3株 を 含 むH.in-

fluenzae21株 はSBTPCに 対 して極 め て 感 受 性 で あ り,

106cells/mlで のMICは3。13μg/ml以 下 に分 布 した。

Paeruginosaに 対 す るSBTPCの 抗 菌 力 は弱 く,そ

のMICは100μg/ml以 上 に 分布 した。

A.calcoaceticus24株 はSBTに 高感 受 性 を示 し,108

cells/mlで の 平 均MICは2-09μg/mlで あ っ た。SBT

PCのMICはSBT単 独 の 約2倍 の値 を示 した。

B.fragilis38株 に 対 す るSBTPCのMICは6.25μg

/ml以 下 に 分 布 し,平 均MICの 比 較 でABPCの 約10

倍,CEXの 約100倍 強 い抗 菌 活1生 を示 した。

3.抗 菌 力 に 対 す る諸 因 子 の影 響

培地 の種 類,培 地pH,接 種 菌 量及 び血 清 添加 に よ る抗

菌 力の 変動 をSaurms209-P,E.coliNIHJJC-2,

E.coli273及 びK.pnemoniaeIID979を 用 い て検 討 し,

成績 をTable4～7に 示 した。

SBTPCの 抗 菌 力 は 培 地 の 腫 類 に よ る影 響 を受 け な

か っ た(Table4)。Table5に 示 す よ うに 培地pHを5

か ら8の 範 囲 て変 化 させ て も、SBTPCの 抗 菌力 に 大 き

な変 動 は 認 め られ なか った。

Table6に 示 し た よ うに β-lactamase産 生E.coli

273及 びK.pnmmniacIID979に 対 す るABPCの

MICは 接 種菌 量の 増加 に伴 い2～4管L昇 したか,SBT

PCのMICの 変動 巾 は い ず れ の菌 種 で も1管 以 内 て あ

った.

Table7に 示 す よ うにSBTPCの 抗 菌 力 は 馬血 清 添

加 の 影 響 を受 け なか った。

4.殺 菌作 用

Table8に 承す よ うに,SBTPCはABPC耐 性E.
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Table 4 Effect of medium on antimicrobial activity of SBTPC, ABPC and SBT

a): Inoculum size (cells/ml)

b): Abbreviations of media: NA; nutrient agar
, HI; heart infusion agar, BHI; brain heart infusion agar,

TS; tryptosoy agar, MH; Mueller-Hinton agar

c): MIC (ƒÊg/m1) by agar dilution method

Table 5 Effect of pH on antimicrobial activity of SBTPC, ABPC and SBT

a): Inoculum size (cells/ml)

b): MIC (ƒÊg/m1) by agar dilution method
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Table 6 Effect of inoculum size on antimicrobial activity of SBTPC, ABPC and SBT

a): MIC (ƒÊg/m1) by agar dilution method

Table 7 Effect of horse serum concentration on antimicrobial activity of SBTPC, ABPC and SBT

a): Inoculum size (cells/m1)

b): MIC (ƒÊg/m1) by agar dilution method
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Coil273及 びABPC,CCL耐 性 のS.aureus312,P.

vulgaris IAM1203,H.influenzae210及 びB.fragilis

84に対 しても殺菌的に作用 し,MICとMBCの 隔た り

は1管 以内であった。

5.増 殖曲線に及ほす影響

ABPC及 びCEXに 高 度耐性 を示すS.aureuas31に

対 してSBTPCは 寒天培地希釈法,接 種菌量106cells/

mlで 得 られたMICの2倍 濃度で静菌効果を示し,8倍

濃度で殺菌的に作用した(Fig.1)。

ABPC高 度 耐性 のE.coli2に 対 してSBTPcは

CEX同 様 に寒天培地希釈法によるMICの8倍 濃 度で

完全な殺菌作用を示した(Fig.2)。

6.試 験管内耐性獲得

S.aureu:s209-Pを 試験菌 として用いた場合,25代 の

継代でSBTPC,ABPC及 びSBTに 対 しそれぞれ4

段階,5段 階,1段 階の耐性獲得が認められた。E.coli

NIHJJC-2で はSBTに 対す る耐性獲得は認め られ

ず,ABPCに 対 して5段 階SBTPCに 対 しては4段 階

のMIC上 昇 が観察された(Fig.3)。

7.マ ウス実験感染に対する治療効果

マウス実験感染に対する各薬物の治療効果 をED5。 で

比較し,Table9に 示 した。

ABPCに 感 受性 を示すSaureus251及 びS.pneu-

montae50に よる感染に対 し,SBTPCの 治療効果は

BAPCに 劣 るもののABPCに ほぼ等しくCCLCEX

に勝 った。

ABPC耐 性 のSmγms253及 びS.aureus31に よ

る感染に対しては,SBTPCの 治療効果がもっとも優れ

ていた。

ABPC耐 性のE.coli488及 びE.Coli508の 感染でマ

ウス腹腔内への接種量を大量 とした場合,SBTPCの

ED50はCEXと 同等であった。ムチンを添加 し接腫菌量

を少量 とす るとCEXの 治療効果がSBTPCを 上回っ

た。

K.pnmmniae107感 染 に 対 す る 治療 効 果 はCCLが

もっ と も優 れ,次 い でCEX,SBTPCの 順 で あ りBA

PGABPCは1000mg/kgの 投 与 で も効 果 を示 さなか

った 。

ABPC,CEX及 びCCLに 耐 性 を 示 すP.mirabilis

17及 びP.vulgarts24に よ る感染 に対 して はin vitro同

様in vivoで もSBTPCの 効 果 が もっ とも優れ て いた。

A.Calcoaceticus24感 染 に 対 す るSBTPCのEDse

(16.8mg/kg)はSBT(12.4mg/kg)と ほぼ 同等 で

CCL(76.0mg/kg)に 比 べ5倍,ABPC(135mg/kg)

に比 べ8倍 の抗 菌 活 性 を示 した。

8.ラ ッ トpouch内 実験的局所感染に対する効果

感染菌 として用いたABPC感 受 性S.aureus391及

びABPC耐 性B.fragilis84に 対 す るSBTPC,及 び

ABPC,CDXのMICをTable10に,薬 物投与後の

pouch内 生菌数の変化をFig.4に 示 した。

Table 8 Comparison of MIC and MBC values for SBTPC, ABPC and CCL

Inoculum size: 105 cells/ml 
Medium: Mueller-Hinton broth for aerobes

Hemin (10 mg/m1) and NAD (1 pg/m1) were added to the medium for H. influenzae. 
GAM broth for B. fragilis
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Fig. 1 Bactericidal activity of SBTPC, ABPC,

SBT and CEX against  S. aureus 31

SBTPC

ABPC

CEX

SBT

MICs were determined by agar dilution method.
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Fig. 2 Bactericidal activity of SBTPC, ABPC,

SBT and CEX against E. coli 2

SBTPC

ABPC

CEX

SBT

MICs were determined by agar dilution method.
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Fig. 3 Development of resistance of S. aureus 209-P and E. coli NIHJ JC-2 to SBTPC, ABPC and SBT

S. aureus 209-P E. coli NIHJ JC-2

Fig. 4 Bactericidal effect of orally administered SBTPC, BAPC and CDX against mixed infection

of S. aureus 371 and B. _fragilis 84 into rat pouches

Antibiotics (100 mg/kg) were administered at one hour after inoculation of S . aureus 371

(8•~107) and B. .fragilis 84 ( 3 x 107). Control group was given saline. Values represent mean

+S.D. of 4 rats.

S. aureus 371 B. fragilis 89

Time after administration (hr)
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Table 9-1 Protective effect against experimental infection in mice

(continued)
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Table 9-2 Protective effect against experimental infection in mice

Mouse: ICR strain
, male (19•}1 g), 10 mice/group

Infection: 5% Mucin suspension or saline suspension
, i.p.Th

erapy: 1 hour after challenge
, p.o.

Numbers in parenthesis at EDso values indicate 95% confidence limit
.

MLD means Minimam lethal dose .
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Table 10 MICs of SBTPC, ABPC and CDX on test organisms by agar dilution method

SBTPC投 与 群 のS.rmsは9.3×106 cells/mlか

ら薬物 投 与3時 間 後 に3.5×106 cells/ml,6時 間 後 に は

1.5×106cells/m1へ 減 少 し た 。B.fragilisは1.3×107

cells/mlか ら3時 間 後 に5.0×105cells/mlへ 減 少 し,

6時 間 後 に1.2×106cells/mlへ 増 加 した 。

BAPC投 与 群 及 びCDX投 与群 のS.mrmsは 薬 物

投 与3時 間 後 に そ れ ぞ れ5.8×106cells/ml,49×106

cells/mlに 減 少 した が.6時 間 後 には 薬 物 投与 時 の 菌

数 を上 回 る1.9×107cells/ml,1.8×107cells/mlへ 増

加 し た 。8fragtlisも 同 様 の 挙 動 を示 し,薬 物 投 与3

時 間 後 にBAPC投 与 群 で2.1×106cells/ml,CDX

投 与群 で1.5×106cells/mlに 減 少 した8fn跳 は,6

時 間 後 に そ れ ぞ れ1.5×107cells/ml,1.7×107cells/

mlへ 増 加 し,薬 物 投 与 時 の生 菌数 へ 戻 った。

こ の と きのpouch内 滲 出液 中薬 物 濃 度 を非 感 染 時 の

成績 と比 較 してFig.5に 示 した。

非 感 染 時 に は 血 清 中 濃 度 を 反 映 して 滲 出 液 中濃 度 も

CDX投 与群 が最 も高 く13),薬物 投 与2時 間 後 に最 高 濃度

18.5μg/mlか 検 出 され た。BAPC投 与 群 で は投 与2時

間 後にABPCの 最 高 濃 度9.93μg/mlか 検 出 され,SBT

PC投 与 群 で は 同時 点 にABPC2.47μg/ml,SBT3.43

μg/mlが 認 め られ た。 一 方,S,amms391と β-lac-

tamase産 生 のB.fragilis84を 感 染 させ た動 物 で は,

CDX投 与 群 及 びBAPC投 与 群 で 非 感 染 時 に比 べ て 滲

出液 中薬 物 濃 度 の著 明 な低 下が 観 察 され た かlSBTPC

投 与群 の滲 出 液 中薬 物 濃度 は感染 菌 の影 響 を受 け なか っ

た。

II工 考 察

SBTPCはABPC感 受牲 の グラム 陽i生菌,グ ラム 陰

性 菌 に有 効 で,β-lactamaseを 産 生 しABPCに 耐 性 を

示 すStaphylococcus spp.,Ecoli,K、pnmmoniae ,

Protms spp.,H.influenzae,B.fragilisに 対 して も強

い抗 菌 力 を発揮 した。

ABPC本 来の抗菌力を損 うこ とな くβ-lactamase

へ の抵抗性を獲得し,更 に既存の β-1actam経 口剤が無

効 であったindole陽 性Protms及 びB.fzagilisに ま

で抗菌スペ クトルが及んだ点か本剤の抗菌活性上の特徴

として挙げられる。

各菌種で観察されたSBTに よるABPC抗 菌力増強

効果の強弱は各菌種の産生するβ-lactamaseに 対する

SBTの 親和性 とよく相関 し,SBTが β-lactamaseを

不活1生化しABPCの 分解 を防 ぐ結果ABPCの 抗菌力

が増強されるものと考えられる。SBTPCは 培地中で速

やかにABPCとSBTに 加水分解 されるため1),in vit-

roで はS珍TPCの 抗菌力は等モル量のABPCとSBT

を併用した場合の抗菌力と同等で差は認められない。

In vitzo実 験 で確認された抗菌活1生上の優れた特1生は

in vivo効 果に も反映 し,種 々のABPC耐 性菌を用いた

マウス感染実験においてSBTPCは 良好な治療効果を

示した。ABPC感 受性のS.mrms251,S.pneumoniae

50を用 いたマウス感染実験におけるSBTPCの 耶,

3.82mg/kg及 び1.72mg/kgをABPC量 に換算する

と,2.25mg/kg及 び1.01mg/kgと なり,ABPC単 独

投与でのED50の72%,73%に 該 当した。同様にSBT感

受 性 のA.calcoaceticus24に 対 す るSBTPCのED5。

をSBT量 に換算すると6.59mg/kgと な り,SBT単 独

投与でのED50の53%に 当たった。これら感受1生菌に対

するABPCとSBTの 抗菌活1生上の協力効果は認めら

れないか1観 察 された治療効果の増強はmutual pro-

drugの 効果,す なわちABPCとSBTの 吸収効率改善

に基づ くものと考えられた。

ラットpouch内 実験的局所感染では,β-lactamase

産生菌が関与す る混合感染病巣内薬物濃度は β-lacta-

maseに よって不活性化されて低値 となり,感 受性菌へ

の効果も減弱した。このような場合SBTとABPCの

協力効果は単にABPC耐 性菌に対する抗菌力増強にと
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Fig. 5 Comparison of exudate levels of antibiotics in the pouches inoculated S. aureus 391
and B. fragilis 84 with those in the non-infected pouches.

Methods were the same as described in Fig. 4.

Non-infected pouches (n=3)

SBTPC BAPC CDX

Time after administration (hr)

Infected pouches (n=4)

SBTPC BAPC CDX

Time after administration (hr)



100 CHEMOTHERAPY JUN.1985

どまらず,病 巣内ABPC濃 度 を維持 し,BAPC及 び

CDX投 与群でみられた感受性菌に対する治療効果減弱

を防止する結果が得 られた。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF SULTAMICILLIN

KENJI KAWASAKI, HIROSHI NIIMI,

YOSHIAKI MATSUMURA and TOSHIKAZU OKI

Biochemistry Laboratory,

New Product Research Center, Pfizer Taito Co., Ltd.

Sultamicillin (SBTPC) was found to be widely effective against both gram-positive and gram-negative bacteria,

particularly showing the profound activity against 0-1actamase-producing ABPC-resistant strains of Staphylococcus
spp., E. coli, K. pneumoniae, Proteus spp., H. influenzae and B. fragilis.

The MIC values of SBTPC were scarcely affected by medium pH, inoculum size and concentration of horse
serum in the medium.

Bactericidal action of SBTPC was observed at concentrations of around its MIC value.
In mice, the therapeutic effect of orally administered SBTPC was remarkable against various infections caused

by ABPC-resistant strains, essentially consistent with the findings in the in vitro antibacterial activity.
The advantages of mutual pro-drug over single ABPC were also observed in the treatment of infections caused

by ABPC-sensitive strains. Although SBTPC contains only 58.8% of ABPC in total weight, ED50 values of SBTPC
were practically comparable to those of ABPC against infections by ABPC-sensitive isolates of S. aureus and S.

pneumoniae.
In mixed infection of ABPC-sensitive S. aureus and APBC-resistant B. fragilis in rat pouches, sulbactam con-

sisting of SBTPC not only potentiated the activity of ABPC against a-lactamase-producing B. fragilis, but kept
relatively high level of ABPC in the exudate. As a result SBTPC showed greater bactericidal activity against both
B. fragilis and S. aureus than bacampicillin and cefadroxil.


