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Sulbactam・Ampicillinのin vitro抗 菌 力 お よ び 呼 吸 器 感 染 症 に 関 す る臨 床 的 検 討
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東北大学抗酸菌病研究所内科*

β-lactamage阻 害 剤 のSulbactamとAmpicillinの1対2の 配 合 剤 で あ るSulbactame

Ampicillinのin vitro抗菌力 と呼吸器感染症 に対す る臨床効果,細 菌学的効果,副 作用 を検討 した。

検討 した全菌種(黄 色ブ ドウ球菌,イ ンフルエンザ菌,ブ ランハ メラ,大 腸菌,肺 炎桿菌,エ ンテ

ロバ クター,セ ラチア,縁 膿菌)に おいで,Sulbactamの 添加によるAmpicillinの 抗菌力の増強が

見 られたが,特 にPenicillinase産 生株において著明 な抗菌力の増強が見 ちれた。

呼吸器感染症10例(肺 炎4例1慢 性気道 感染症2例,肺 癌二次感染4例)に 対 して本剤を1日3～6

g,点 滴静注 した。効果判定可能の9例 におけ る臨床効果は,有 効7例,無 効2例 であ り,有 効率は

77.8%で あった。10例 から5株 の有意の病原細菌 を分離 し,全 株力体 剤の投与に より消失 した。副作

用 としで薬剤熱 と好酸 球数 増多を各1例 に認めたが いずれも軽度であ り,投 与終 了後には消失ある

いは正常化 した。

以上 より,本剤は呼吸器感染症に対す る第一次選択薬剤の一 つとしでの位 置を有すると考えられる.
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Pfizer社 で 開 発 ざ れ た β-lactamase阻 害 剤 のSul-

bactam(SBT)に つ いでは,既 に,本 邦で もCefoper-

azone(CPZ)と の配合剤1),あるいはAmpicillin(ABPC)

との結合製剤2)と して実用化 ざれで いる。 これ らの薬剤

では,特 にβ-lactamase産 生菌による感染症に対す る優

れた有用性が知 られでいる。結合製剤2,と は異なるが,単

にABPCと 配合 した場合 で も,種 々の β-lactamase産

生菌に対 しで優れた発育阻止効果 を示す,と される3-5)。

今回,本 邦でも,SBTとABPCの1:2の 配合剤が開発

ざれて基礎的 ・臨床的に種 々の検討が行 われたが,私 共 も

同様の検討を行 った。Fig.1に はSBTとABpcの 化学

構造式を示 した。

基礎的検討 として,種 々の臨床分離病原細菌 に対す る

SBT・ABPCのMICを 測定 して,ABPC及 びその他 の

薬 剤 と比 較 検 討 し,一 部 の株 につ い でPenicillinase

(PCase)を 測定 してSBT配 合の効果について検討 し

た。更に,臨 床的検討 としで,種 々の呼吸器感染症に対す

る本剤の臨床効果,細 菌学的効果及び副作用 を検討 して,

本剤の臨床的位置付けについで考察 したので以下に報告

す る。

I. 抗 菌 力

1. 測定方法

MICの 測定 には ダ イナ テ ッ クMIC 2000シ ス テム

(Dynatech Laberatories Inc.)に よる微量液体培地

希釈法 を用 いた。MICを 測定 した薬剤はSBT・ABPC,

ABPC,Piperacillin(PIPC),Cefazoli(CEZ)の

4藁 剤である。MIC測 定の対象 とした菌は東北大学抗酸

菌病研究所付属病院及び仙 台厚生病院において分離ざれ

た以下の8菌 種,計155株 である。

szaphylococcus aureus 20株

Haemophilus infleuenzue 25株

Branhamella catarrhalis 10株

Escherichia coli 20株

Klebsiella pneumoniide 20株

Enterobacter cloacae 20株

Serratia marcescens 20株

Pseudomonas aeruginosa 20株

各 薬剤 の倍 数希 釈 系 列 をMueller-Hinton broth

(MHB,Difco)を 用いて作成 し,こ れをダイナテ ック

MIC2000シ ステムのデ ィスベ ンサー によ り96個(8×

12)の ウェル を有す るマイクロタイター ・プ レー トの各

ウェルに無菌的に0.1mlず つ分注 した。一方,上 記の155

株 をMHBで37℃,20時 間培養 し,そ の10倍 希釈液 を同

システムのイノキュレー ター によ り各ウェルに0.0015

m1ず つ接種 した。この方法での接種菌量はグラム陽性球

菌では105CFU/ml,グ ラム陰性桿菌の場 合106CFU/ml

となる。なお,H.influencaeとB.czztarrkczlisに おいて

は,培 地に5%のFildes enrichment(Difco)を 加え

た。菌液を接種 した後37℃,20時 間培養 しで各 ウェル

内の混濁 を肉眼的に観察 し,感 受性 を判定 した。

*〒980 仙 台市 星 陵町4-1
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Fig. 1. Chemical structure of sulbactam and

ampicillin

S.auras,H.influenzae,B.catarrhalisの 全株(55

株)に ついてPCaseの 活性の程 度をpH指 示薬法6)に よ

り検討 した1す なわち,基 質 としてPenicillin Gを,pH

指示薬 としてBromocresol purple(Difco)を 用 いて

一定の割合に含有 させたディスクを作成 した
。このデ ィ

スク上に被検株の コロニーの1白 金耳量 を塗抹 して,デ

ィスクの色調が青色 か ら黄色に変化す るもの をPCase

陽性 と判定 した。

2. 成 績

1) S.aureusに 対す る各薬剤のMICの 分布 と累積曲

線をFig.2に 示 した。被検20株 中12株 がPCaseを 産 生

していた。SBT・ABPCは 低濃 度ではABPCと 同等の

抗菌力であるが1.56μg/ml以 上の高濃度 では1～2

段階強い抗菌力 を示 し,かつ,PIPCよ り2～3段 階強い

抗菌力を示 した。

2) H.influenzaeに 対す る成績 をFig.3に 示 した。被

検25株 中5株 がPCaseを 産生 していた。0.78μg/ml以

上の濃度では本剤はABPC及 びPIPCよ り強い抗菌 力

を示 した。

3) B.catarrhalisに 対す る成績 をFig.4に 示 した。被

検10株 全 てがPCaseを 産生 していた。本剤はABPCよ

り5段 階強 く,か つ,検 討薬剤中で最 も強い抗菌力 を示

した。

4) E.coliに 対す る成績 をFig.5に 示 した。本剤 は

CEZよ りは2段 階程度劣 るが,PIPCやABPCよ り強

い抗菌力を示 した。

5) K.pnenmoniaeに 対す る成績 をFig.6に 示 した。

本剤はCEZよ り2段 階程度劣 るものの,PIPCよ り2段

階ABPCよ り4段 階 強い抗菌力 を示 した。

6) E.cloacueに 対す る成績 をFig.7に 示 した。本剤

はABPCやCEZよ り強 く,PIPCと ほぼ同等の抗菌力

を示 した。

7) S.marcescensに 対す る成績 をFig.8に 示 した.本

剤はPIPCよ りは劣るものの,ABPCよ り1/2～1段 階

強い抗菌力を示 した。

8) P.aeruginosaに 対す る成績 をFig,9に 示 した。本

剤の抗菌力はPIPCよ り劣 り,そ のMICは 全 て50μg/

ml以 上に分布 したが,ABPCよ りは1～2段階 強い抗

菌力を示 した.

II. 臨 床 成 績

1. 対象 と薬剤投与方法 ・量

呼吸器感染症10例 にSBT・ABPCを 投与 してその臨

床効果 細菌学的効果及 び副作用 について検討 した。本

剤の投与対象の内訳は,急 性肺炎4例,び まん性汎細気

管支炎1例,肺 線維症1例,肺 癌二次感染4例 であった.

症例の年齢分布は23歳 か ち72歳 平均52.5歳 であ り,

性別は男4例,女6例 であった。体重は35kgか ら70kg

に分布 し,平均53.6kgで あった。薬剤は全例において1

日2回 に分 けて点滴静注投与 したが,1日 投与量は3g

が5例,6gが5例 であった。投与 日数 は4日 から15日

にわた り,平均8.7日 であった。総投与量は21gか ら90g

にわた り,平 均37.4gで あった。

2. 臨床効果判定の基準

臨床効果の判定に際 しては,臨 床症状(咳嗽,喀 痰,

発熱,胸 痛,呼 吸困難,胸 部 ラ音など)及 び臨床検査成

績(細 菌学的所見 赤沈値 白血球数,CRP,α2-グ ロ

プ リン,胸 部X線 写真所見など)の改善 を目標 としたが,

従来 から私共は細菌学的 効果 を重視 して呼吸器感染症の

判定基準 を次の ように設定 している.

著効:喀 痰か ら病原細 菌が消失 し,臨 床症状 の改善が

速やかでかつ著 しく,投 与開始3日 以内に改善 傾向が強

く認め られた もの,及 びほぼ これに準ずるもの。

有効:喀 痰中か ら病原細菌が消失 あるいは著明に減少

し,臨 床症状 の改善が投与開始5日 以内に認め られた も

の,お よびほぼ これに準ずる もの。

やや有効:細 菌学的効果を認め るが臨床症状の改善が

少なかったもの,又 は細菌学的効果は なかったが投与開

始1週 間以内に臨床症状の改善が得 られた もの。

無効:細 菌学的に も臨床的にも改善の認められないも

の,あ るいは悪化 したもの。

3. 成績

Table 1に症例の一覧 を示 し,Table 2に疾患別 の総

合臨床効果 を示 した。10例 の うちびまん性汎細気管支炎

の1例(症 例5)は 効果判定か ら除外 したが この例で

は,慢 性呼吸不全に よる二次的 赤血球数増 多(RBC)

700×104/mm3)の ために,炎 症反応の亢 進が 見かけ上出
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現 しなか った もの と考 えられた。効県判定が可能 であっ

た9例 に対す るSBT・ABPCの 臨床効果 の内訳は有効

7例,無 効2例 であ り,有効率は77.8%で あった。Table

3は 細菌学的効果 についでのまとめである。10例 か ち5

株 の有意 な病原細菌 を分離 したが,そ の内訳はS.aur-

eus,Staphylococcus epidermidts及 び β-streptococcus

が各1株 ずつ,H.influenzaeが2株 であった。全株力体

剤の投与によ り消失 した。菌交代が2例 に見られたがい

ずれ も臨床症状の増悪はな く,菌 交代現象に とどまった

* 12 of 20 straing produced penicillinase

Fig. 2. Distribution and cumulative curves of

MICs of SBT•EABPC and other ƒÀ-lactams

against 20 clinical isolates of Staphylococcus

aureus *

* All of 10 strains produced penicillinage

Fig. 4. Distribution and cumulative curves of

MICs of SBT•EABPC and other ƒÀ-lactams

against 10 clinical isolates of Branhamella

catarrhalis *

ものと判断した。

以下に代表的な症例の経過概要と臨床効県を簡単に記

す。

[症例2]34歳 女47kg急 性肺炎,中

葉症候群

Fig.10に臨床経過を示した。

昭和60年7月17日 かち微熱と血痰が出現し,7月20日

に当科を受診した。胸部X線 写真で右下肺野に炎症性浸

* 5 of 25 strains produced penicillinase

Fig. 3. Distribution and cumulative curves of

MICs of SBT•EABPC and other ƒÀ-lactams

against 25 clinical isolates of Haemophilias

influenzae*

Fig. 5. Distribution and cumulative curves of

MICs of SBT•EABPC and other ƒÀ-lactams

against 20 clinical isolates of Escherichia

coli
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潤陰影を認め 。上記診断にて7月23日 に入院 した。入院

時の喀痰からはH.influnuaeを 分離 した。入院 後す ぐ

に本剤3g/日 の投与 を行 って血痰 と発熱は消失 した。白

血球数は10400/Mm3か ら5800/mm3へ 改善 し,起 炎菌

も消失 して有効 と判定 した。

[症例3]72歳 男66kg急 性肺炎,う

っ血性心不全,僧 帽弁閉鎖不全症 肥

大性心筋嵐 胃癌

Fig.11に 臨床経過 を示 した。

Fig. 6. Distribution and cumulative curves of

MICs of SBT•EABPC and other ƒÀ-lactams

against 20 clinical isolates of Klebsiella

imeumoniae

Fig. 8. Distribution and cumulative curves of

MICs of SBT•EABPC and other ƒÀ-lactams

against 20 clinical isolates of Serratia

marcescens

以前から左記の心疾息にて当院に通院していたが,昭

和60年9月28日 から感冒様症状あり,10月3日 当科を受

診した。胸部X線 写真で左中肺野にわずかに炎症性浸潤

陰影を認めたため入院し,CPZ2g/日 の投与を開始し

た。しかし,咳嗽,喀 痰,喘 鳴,呼 吸困難の出現・増悪

が見られ,胸部X線 陰影も増悪するため10月8日 かち本

剤6g/日 の投与に切り替えた。本剤投与を開始する直前

の喀痰からはS.epidermidisを 分離した。投与開始3日

後から上記症状と胸部X線 陰影の順調な改善が見られ,

S.epidermidisの消失も得られて有効と判定した。なお

Fig. 7. Distribution and cumulative curves of

MICs of SBT•EABPC and other ƒÀ-lactams

against 20 clinical isolates of Enterobacter

cloacae

Fig. 9. Distribution and cumulative curves of

MICs of SBT•EABPC and other ƒÀ-lactams

against 20 clinical isolates of Pseudomonas

aeruginosa
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Table 2. Summary of clinical effect of SBT•EABPC

Table 3. Bacteriological effect of SBT•EABPC

()*…colonization

Fig. 10. Case no.2, 34 y.o. F, 47kg

(
acute pneumonia,
Middle lobe syndrome )
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この例は,昭 和58年 に も肺炎に罹患 してCPZの 投与 で

は改善せず,BRL28500の 投与 で改善 した既往歴が あ

る。

[症例7]56歳 男70kg閉 塞性肺 炎,

転移性肺癌,甲 状腺癌

Fig.12に 臨床経 過を示 した。

上記疾患にて当科外来に通院中,昭 和60年1月 に閉塞

性肺炎に罹患して改善 した。 同年9月 下旬,再 び高熱

咳嗽,喀 痰の出現 を見たため9月30日 入院 した。喀痰か

ちS.aureusを 分離した。本剤6g/日 の投与により,上

記症状は順調に改善して1週 間後には完全に解熱した。

臨床検査成績の改善と起炎菌の消失も得ちれて有効と判

定した。

[症例8]69歳 女45kg肺 癌二次感

染 原発性肺癌

Fig.13に臨床経過を示した。

原発性肺癌として入院治療中,昭 和60年9月 上旬から

38℃台の発熱 黄褐色痰の増加が見られ,喀痰からはH.

Fig. 11. Case no.3, 72 y.o. M, 66kg

(
acute pneumonia, MR

congestive heart failure

myocarditis )
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influenzaeを 分離 した。9月12日 か ら本剤3g/日 の投

与を開始 して2日 目には平熱化 し,臨床検査成績の改善

起炎菌の消失及 び臨床症状の改善が得 られて有効 と判定

した。

4. 副作用

本剤投与に伴 う副作用及び臨 床検査成績に与 える影響

について検討 した。Table 4に 臨床検査成績の推移 を示

した。

本剤が投与 され た10例 の うち1例 において発熱が見

られた。この例(症 例10)は 肺癌 に合併 した感染である

が 入院前から38℃ 台の発熱が見 られた.し か し,本 剤

の投与開始2日 目には39℃,3日 目には40℃ に及ぶ発熱

となったため,4日 間で投与 を終 了 した ところ翌 日か ら

は発熱は38℃ 以下 となった。本剤投 与に伴 うい わゆ る

Drug feverと 考え られた。

臨床検査成績の異常 として1例(症 例6)に 好酸球数

の増多を認めた。 この例 では本剤投与前の好酸球数5,5

%が 投与後10.5%に 増加 した。その後の観察は行 ってい

ないが 本剤投与に起因するものであ る可能性が考 えら

れる。

III. 考 察

臨床において薬剤耐 性菌の増加が指摘 されてか ら久 し

いが 種々の薬剤耐性 の機 序の中で もβ-lactamase産

生 によ るものが薬剤耐性の大部分 を占め る とされる。

β-lactam剤 におけ る β-lactamaseに 対す る対策 は大

きく2つ に分け られる。1つ は β-lactamaseに 対す る

阻害剤 を開発 して,既 存の β-lactam剤 と配合あるいは

結合す る方法であ り,も う1つ は β-lactamaseそ の も

のに分解 されない新 しいβ-lactam剤 を開発す る方法で

ある。化学構 造上の制約か ら新 しい薬剤の開発がやや困

Fig. 12. Case no.7, 56 y.o. M, 70kg

(
obstructive pneumonia

metastatic lung cancer

thyroid cancer )
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難 なPenicillin系 薬剤では,前 者の方法が主に採用され

ている。1つ がClavulanicacidの 開発 であ り,SBTの

開発がそれに続いた。SBTはPfizer杜 で開発 され,そ

れ 自身はご く少数の菌種 に対 して しか抗菌 力 を示 さな

い,Penam類 似の β-lactam系 抗生物質であ るが,強 い

β-lactamase不 活化作用 を有す る3)。本剤に関 しては本

邦で も既に,CPZと の配合剤1),あるいはABPCと の結

合製剤3)と して実用化されてお り,特に β-lactamase産

生菌に よる種々の感染症に対す る優れた有用性が知 られ

ている.こ れ らの藁剤に統いて今回,注 射用製剤 として,

SBTとABPCを1対2の 割 合 で 配 合 し たSBT・

ABPCが 開発 された。

ABPCそ の ものは,グ ラム陰性桿菌に まで抗菌力 を拡

大 した最初のべ ニシ リン系薬剤である。呼吸器感染症の

分野において も,ABPCは 基礎疾 患を持たない原発性呼

吸器感染 症における第1次 選 択薬剤 としての位置を有す

る。しか し,ABPCは β-lactamaseに 対 して不安定であ

り,近 年の β-lactamase産 生菌の増加によってその有

用性が若干低 下 して きつつあ るのが現状であ る。 この

ABPCに,β-lactamase阻 害剤のSBTを 配舎 した場合

に は,S.aureus,H,influenzae,K.pneumoniae,

Ptotexs vuigaris,Bacteroides fragilis等 に対 して,in

vitroお よびin vivoに おいてABPCよ り強 い発溜阻止

効果を示す3～8)とされる。また,近 年臨床上の問題 となっ

て きてい るMRSAぐMethiclllin-resistant S.aureus)

に対 して もこの両剤間に併用効県がある7),とされる。さ

らに,こ の両剤の体内動態はほほ近似 してお りの戦 併用

時の相互の干渉 も見 られ ない8),と され る。 小

以上 の こ とか ら,注 射 剤 と して開 発 され たSBT・

ABPCは,近 年の感染虚に対 してABPCよ りもさちに

期待出来得 る薬剤 と考 えられる。私共の基礎的検討では,

特 にS.aureus,B.catarrhalis,E.coli,K.

pneumoniae,E.cloacaeに おいてABPCよ りも抗薗力

が改善 されていた。 また,原発性呼吸器感染症 の起炎菌

と して最 も頻度 の高 いH.influenaze 10)では,最 近 β-

lactamase産 生によるABPC耐 性 山が増加 して問題と

なっているが それに対 して も本剤ではABPCの 本来

有 している抗 菌力が回復 されている。さらに,MRSAは

Fig. 13. Case no.8, 69 y.o. F, 45kg.

Secondary infection with lung cancer
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入院 ・外来 を間わず増加 しつつある12～13)が,今回の私共

の検討お よびChinら の検討7)から,MRSAに 対す る本

剤の適応 も考 えられよう。 これ らの ことよ り,本 剤は,

薬剤耐性菌の増加 によ り変貌 しつつあ る感染症の現状に

も的確に対応 し得る薬剤 と首えよ う。

私共の臨床的検討は,主 に肺癌の ような重篤な基礎疾

患に併発 した呼吸器感染症 を対象 として行 った。 また,

肺炎や慢 性気道感 染症の症例 もいずれ も基礎疾患を有 し

てお り,今 後の臨床の場でも増加 してい くであろう症例

群であると言える。 このよ うな症例群 に対 しても,本 剤

は満足すべ き臨床効果 と細菌学的効果を上げ得 ることが

確認され かつ,安 全性 の面で も満足すべ き内容 を有す

る薬剤 であることが確認された,と 言えよう。

以 上の ことか ら,呼 吸器感染症の分野におけ る本剤の

臨床的位置づけ として,第 一に基礎 疾患を有さない原発

性呼吸器感染症に対す る適応が考えられ る。 また,基 礎

疾患 を有す る例であって も,今 回の私共の症例のよ うに

起炎菌 を正 しく定め得ればその高い有用性が期待出来 る

もの と考え られ る。従 って,本 剤は呼吸器感染症に対す

る有力な第一次選 択薬剤の一つであ る,と 考 える。
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IN VITRO ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF SULBACTAM.AMPICILLIN AND

ITS THERAPEUTIC EFFICACY IN LOWER RESPIRATORY INFECTIONS

AKIRA WATANABE, KOHTARO OHIZUMI, SEIICHI AONUMA, REIKO ONO,

YOSHIHIRO HONDA, YUTAKA TOKUE and KIYOSHI KONNO

Department of Internal Medicine, Research Institute for Chest Diseases and Cancer, Tohoku University

4-1 Seiryo-cho, Sendai 980, Japan

We examined the in vitro antimicrobial activity of sulbactam. ampicillin (SBT•ABPC), a 2: 1 composition

of ABPC and SBT, a potent inhibitor of ƒÀ-lactamases, by a microbroth dilution method using the Dynatech

MIC-2000 system, and evaluated its therapeutic effect in lower respiratory infections.

The minimum inhibitory concentrations (MICs) of SBT•ABPC, ABPC, piperacillin (PIPC) and cefazolin

(CEZ) against the following 155 clinical isolates were determined: 20 strains each of S. aureus, E. coil, K.

pneumoniae, E. cloacae, S. marcescens and P. aeruginosa , 25 strains of H. influenzae and 10 strains of B. catarr-

halls.

The determination of MICs showed that SBT•ABPC was more active against all the species, especially

against fi-lactamase-producing strains such as B. catarrhalis, K. pneumoniae and ABPC-resistant S. aureus, H.

influenzae, E. coli and E. cloacae, than ABPC.

A daily dose of 3 to 6 g of SBT•ABPC was given by drip infusion to 10 patients: 4 with pneumonia, 2 with

chronic respiratory infection and 4 with infection in association with lung cancer. Clinical effect was good in 7

and poor in 2. One patient with diffuse panbronchiolitis was excluded from the clinical evaluation. Five strains

that were identified as causative organisms were all eradicated by SBT ABPC. Drug-induced fever and eosino-

philia were observed in one patient each. The adverse reactions disappeared after completion of the therapy.

From the above results, we conclude that SBT.ABPC is most useful as a first choice antibiotic for the

treatment of lower respiratory infections.


