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Ampicillinと β-lactamase inhibitorで あ るsulbactamの 併 用 に関 す る細 菌 学 的研 究

五島瑳智子 ・小用正俊 ・金子康子 ・川崎賢二 ・桑原章吾

東邦大学医学部微生物学教室*

β-lactamaseのinhibitorで あ るsulbactamとampicillinと の併 用 効果 を検 討 した。

Ampicillinとsulbactam(比 率2:1)のin vitro抗 菌 作 用 をampicillin,sulbactam

sultamicillin,augmentinと 比 較 した。

SulbactamはAcinetobacter calcaaceticusに 対 し抗 菌力 が み とめ られ るが,大 部 分 の 菌種 に 対 し

抗 菌力 を示 さな い。 しか しampicillinと 共存 す る とampicillinを 不 活 化 す る β-lactamase産 生 株

に対 す るampicillinの 抗 菌 力 を増 強 した。特 に この抗 菌 力の 増強 傾 向 はS.aureus,P.vulgaris,M.

morganii,Penicillinase産 生N.gonorrhoeae,B.fragilisに お いて 強 く認 め られ た。

マ ウ ス実 験 感 染 にお い て も,in vitroの 成績 を反 映 して。ampicillinとsulbactam併 用 は,β-

lactamase産 生 菌 にお い て優 れ た 治療効 果 を示 した。
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ペ ニ シ リン と類 似 した母 核 構 造 を もつsulbactamは

β-lactamase inhibitorと しての 作用 を有 して い るが,抗

菌 力が 弱 い ため 単独 で は抗 菌 剤 と して 実 用 性 を持 た な

い。

しか し β-lactamase産 生 菌 に対 して,β-lactam剤 と

の 併 用 に よ りβ-lactamase活 性 を 阻 害 し,特 に β-

lactamaseに 水 解 されや す い β-lactam剤 の抗 菌 力 を増

強 す る。

本 報 告 で はampicillinとsulbactamを2:1の 比 率

で併 用 した場 合 のin vitro,in vivo抗 菌 力 を検 討 した 成

績 を報 告 す る。

Fig.1にsulbactamの 構 造 式 を示 した。

sodium (2S,5R)-3, 3 dimethyl -7oxo -4- thia -1-
azabicyclo [3.2.0] heptane-2-carboxylate 4, 4-dioxide

Fig. 1. Chemical structure of sulbactam

実 験 材 料

1. 使用菌株

教室保存株および昭和55―60年の間に臨床材料から

分離したグラム陽性菌及びグラム陰性菌の多数株を使用

した。

2. 使 用薬 剤

Ampicillin(ABPC,909μg/mg,明 治製 菓)

Sulbactam(SBT,914μg/mg,台 糖 フ ァ イザ ー)

Sultamicillin(SBTPC,711μg/mg,台 糖 ファ イザー)

Augmentin(845μ9/mg,ビ ー チ ャム薬 品)

Amoxicillin(AMPC,842μg/mg,ビ ー チ ャム薬 品)

Clavulanicacid(CVA,827μg/mg,ピ ー チ ャム薬 品)

3. 感 受 性 測定

前 培養 にMueller Hintonbroth(MHB:Difco),

感 受 性 測 定 にMueller Hinton medium(MHM:

Difco)を 用 い て,日 本 化 学 療法 学 会最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)測 定法 に 準 じてお こ な った1)。

SBTとABPCの 併 用(SBT・ABPC)は1:2と し

た。β-lactamase産 生の 臨床 分離 株 を用 い た配合 比 の検

討 で,ABPCとSBTの 至適 配 合比 は1:1～2:1の

範 囲 にあ るこ とが確 認 され てい る2)。S.pneumoniaeお

よびS.pyogenesに はBrain Heart infusion agar

(BHI:Difco)を 測 定 培地 と して用 い た。

H.influengaeで は,Mueller Hinton mediumに

Fildesの 消 化 血 液 を5%加 え測定 用 培地 と した。

B.pertusisの 場 合 前 培 養 に は20%馬 血 液 添 加 の

Bordet-Gengou agar base(Difco)を 用 い て48時 間 培

養 を行 な い,1% casamino acidお よび0.35% NaCl

溶 液 に 懸 濁 した。 測 定用 培地 は10%馬 血 液 添 加 のBor-

det Gengou agar baseを 使 用 した。

N.gonorrhocaeで は,GC medium base(Difco)

にsupplementと して,cocarboxylase0.001g,glu-
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cose 20g,glutamine 0.5gを 蒸溜水100mlに 溶解 し,

培地に2%の 割 合で加え,ろ うそく培養にて測定した。

嫌気性菌の場合には,前 培養にGAM broth(目 水),

測定用培地にはGAM寒 天培地(日 水)を 用いた。

4. 殺菌作用

P.vulgaris GN76を 用い,Mueller Hinton broth

(Difco)に 培養 し,菌 量が約106cells/mlに なったとき

に。各抗菌剤の1/2MIC,1MIC,2MIC量 を添加 し,

37℃ にて振とう培養をおこなった。

薬剤添加後1,3,6,24時 間に生菌数を測定した。

5. β-lactamaseに 対する安定性の測定

1) 酵素 液の調製

吉田らの方法を用いた3)。すなわち,β-lactamase産

生菌株を普通ブイヨン(NB,pH7.0,栄 研)250mlに

て,37℃1夜 振とう培養し,遠 沈集菌後,少 量のNBに

浮遊し,超 音波にて菌体を破壊した。さらに破壊液を遠

沈,無 菌櫨過し,濾 液を全量250mlに なるようにNBで

調製し,酵素原液とした。これを更にNBに て100倍 に希

釈し,酵 素液として実験に使用 した。

2) 酵素活性の測定(Bioassay法)

上記酵素液にABPC,SBTを2:1(ABPC50μg/

m1,SBT25μg/ml)の 割合に加え,37℃ で0,5,1,

2,4時 間incubateし た後,100℃1分 の熱処理にて酵

素を不活化し,反応液中のABPCを 測定 した。対照 とし

てSBTPC,SBT,ABPCを それぞれ単剤で使用 し,

同様の操作でABPCま たはSBTの 残存力価 を調べ

た。反応液の薬剤残存力価は各藁剤の検定菌を使用した

薄層デ ィスク法に より測定 した。なお検定菌 として

ABPCで はM.luteus ATCC9341,SBTで はE.coli

273を 用いた。

6. マウス実験感染における治療効果

マウスは,ICR系,塩 体重19±1g,4週 令 を1群

6匹 として用い,M.morganii GN125,E.coli35,P.

vulgaris GN76,E,coli ML1410RGN823,P.vulgaris

Table 1. Antibacterial spectrum

Inoculum size:105 cells/ml
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9を感染菌として腹腔内に接種し,1時 間後に各藁剤を投

与 した。SBT・ABPC,ABPC,SBTお よ びAug-

mentinは 皮下投与し,SBTPCは 経 口投与した。感染後

5日 間生死を観察 し,マ ウスの生存率か らVander

Waerden法 によりED50を 算出した。

7. マ ウス血清中濃度

実験感染と同じマウスを使用した。薬剤を皮下投与
iSBTPCは 経 口投与後

,5分15分,30分,1時 間,2

時間 目にそれぞれのマウス8匹 から採血した血液をプー

ルし,各 時点での血清中濃度を測定 した。

測定法は,ABPCで はM.luteus ATCC9341,SBT

ではE.coli273,AMPCで はM.lutet`s ATCC9341,

CVAで はK.pneumoniae ATCC29665を 検定菌とす

る薄層ディスク法を用いた。なお検量線はマウス血清に

より各薬剤を希釈して作成した。

実 験 成 績

1. 抗菌スペクトラム

当教室保存の名稲 グラム陽1生菌およびブ ドウ糖非発酵

菌を含むグラム陰性菌に対するABPCとSBTの2:

1の 併用効果をABPC,SBT,SBTPC,augmentin

と比較 した(Table 1,2)。

ABPCとSBTの 併用により,106cells/ml接 種にお

いてK.oxytoca,P,vulgarisお よびA.ealeoeceticus

では抗菌力がABPC単 剤より3管 強 く,SBTPCと 同

程度であった。しかし他の菌株ではSBTの 併用効果は

認められず,SBT・ABPCのMIC(両 剤の和で表示)は

ABPCのMICと 同等か,1管 程度劣った。

各種のβ-lactamase産 生菌に対する抗菌スペクトラ

ムをTable 3,4に 示 した。

ABPCとSBTの 併用によりABPCの 抗菌活性が

増強さ札 多くの菌株においてABPC単 剤のMICよ り

小さい値を示 した。

嫌気性菌に対する抗菌スペクトラムはTable 5,6の

とおりである。

Table 2. Antibacterial spectrum

Inoculum size:106cells/ml
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Table 3. In vitro activity against ƒÀ-lactamase-producing strains

Table 4. In vitro activity against ƒÀ-lactamase-producing strains
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ABPCとSBTの 併用により,ABPC単 独 時より抗

菌力の増強効果が認められた。

2. 各種臨床分離株に対する抗菌力

昭和55年 か ら56年 の 間に臨床検体から分離 したS.

aurexs27株 に対しSBT・ABPC(1:2)は106cells/

ml接 種 ではSBTPCと 同程度の抗菌力(MIC50;12.5

μg/m1)を 示 し,ABPC単 剤およびaugrnentinよ り強

い活性 を しめ した。106cells/ml接 種 ではABPC,

SBTPC,augmentinと 同程度の抗菌力(MIC50;6.25

μg/m1)を しめ した。SBTに は抗菌力が認められなかっ

た(Fig.2)。

外 来患者か ら昭和60年 に分離されたS.aureus 21株

に対しては,SBT・ABPCの 抗菌力は108cells/ml接 種

時において,augmentin,SBTPCよ りやや強 く,MIC50

は12.5μg/mlでABPC(MIC50;100μg/m1)よ り明

らかに強かった。106cells/ml接 種の場合にはSBTを

除 く4剤 は同程度の抗菌力(MIC80;3.13μg/ml)を 示

した。(Fig.3)。

入院患者から昭和60年 に分離 されたS.aureus 38株

に 対 す るSBT・ABPCの 抗 菌 力 はaugmentiru

SBTPCABPCよ り106,106cells/ml接 種時ともに強

い傾向を示したが そのMIC80は それぞれ50μg/ml,25

μg/mlで,入 院息者由来株の薬剤耐性度は外来患者由来

株に比べ明らかに高かった(Fig.4)。

Methicillin耐 性S,aureus(MRSA)98株 に対 し,

SBT・ABPCの 感 受 性 ピー クは108cells/mlで は50

μg/ml,106cells/mlで は25μg/mlに 認 め られた。

ABPC,SBT,SBTPC,augmentinよ り抗菌力は強か

ったが,106cells/mlでSBT,ABPCが12.5μg/mlで

発育阻止した株は20株(24%)に す ぎなかった(Fig,5)。

S,pneumiae 30株 の場合,SBTは0.05->100

μg/ml(103cells/ml接 種)の 感受性分布を示した。これ

に対してSBT・ABPC,ABPC,SBTPC,augmentin

にはいずれも強い抗菌力が認められた。106cells/ml接

種 時において もSBT・ABPCはABPC,SBTPC,

augmentinと 同様に強い抗菌力を示した(Fig.6)。

S.pyogenesの 場合,SBT・ABPCの 抗菌力は105,

106cells/ml接 種時 ともABPC,SBTPC,augmentin

と同程度に強いことが認められた(Fig.7)。

E.faecalis 91株 に対 しSBTを 除 きいずれも有効で

Table 5. Antibacterial activity against anaerobic bacteria

Inoculum size :105 cells/ml
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Table 6. Antibacterial activity against anaerobic bacteria

Inoculum size: 106 cells/ml

あ るが,108,106cells/ml接 種 時 にお い て抗 菌 力の 強 さ

はABPC,augmentin,SBTPC,SBT・ABPCの 順

とな った(Fig.8)。

E.coli 35株 に お い て,SBT・ABPCの 抗 菌 力 は

ABPC耐 性 株 に も有 効 な こ とが 認 め ら れ,108,106

cells/ml接 種 時 に お い て,SBT・ABPCの 抗 菌 力 は

SBTPCと 同程 度 で あ った(Fig.9)。

K.pneunoniaeに 対 しては,108cells/mlお よび106

cells/ml共 にSBT・ABPCの 抗 菌 力 はaugmentinよ

り1-2管 程 度弱 く,SBTPCと 同程 度 で あ った(Fig.

10)。

P.mirabilisの 場 合,106cells/ml接 種 に お い て,

SBT・ABPCの 抗 菌力 はABPC,SBT,SBTPC,aug-

mentinよ り強 か っ た。106cells/ml接 種 で は,SBT・

ABPCはaugmentinよ り1管 程 度 抗 菌 力 が 弱 い が

SBTPCと 同程 度ABPCよ り1管 程 度強 い こ とが 認 め

られ た(Fig.11)。

P.ouigartsで は,SBT・ABPCの 抗 菌 力 は108cells/

mlに お い てaugmentinと 同 程 度106cells/mlで は

augmentin,SBTPCと 同程度 で あ った(Fig.12)。

M.morganiiの 場合,108cells/ml接 種 に お い ては5

剤 とも抗 菌 力 は 弱か った。106cells/ml接 種 ではSBT・

ABPC,SBTPC共 そ の抗 菌 力 はABPCよ りも3管 程

度 強 か っ た(Fig.13)。

P.rettgeriの 場 合,10Scells/mlに お い ては5剤 と も

抗 菌 力 が 弱 か っ た。106cells/mlで は 抗 菌 力 の 強 さ は

ABPGSBTPC,SBT・ABPC,augmentin,SBTの

順 とな った(Fig.14)。

P.stuartii 23株 に対 して は108cells/mlで は 抗 菌 力が

弱 い が,106cells/mlの 場 合 に はSBT・ABPCは

ABPC,SBTPCと 同程 度 の 抗 菌 力 を示 し,augmentin

よ り強 か っ た(Fig.15)。

S.marcescens,E.cloacue,P.aenrginoseに 対 して

は5剤 と も 抗 菌 力 は 弱 く,108cells/mlで のSBT・

ABPCのMICは100μg/ml以 上 に分布 した。

X.maltophiliaで は105cells/mlに お い て5剤 と も

抗菌 力 を示 さず,106cells/mlの 場 合に お いて も,25μg/

ml以 下 のMICを 示 す 株 はSBT・ABPCで は23%

ABPC23%.SBT0%,SBTPC18%,augmentin 8

%と 抗 菌力 は全体 的 に 弱 か っ た。
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Fig. 2. Sensitivity distribution of clinical isolates of S. aureus, 27 strains

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates of S. aureus, 21 strains (outpatients)
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Fig. 4. Sensitivity distribution of clinical isolates of S. aureus, 38 strains (inpatients)

Fig. 5. Sensitivity distribution of clinical isolates of S. aureus, 98 strains (MRSA)
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Fig. 6. Sensitivity distribution of clinical isolates of S. pneumoniae, 30 strains

Fig. 7. Sensitivity distribution of clinical isolates of S. pyogenes,36 strains
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Fig. 8. Sensitivity distribution of clinical isolates of E. faecalis, 91 strains

Fig. 9. Sensitivity distribution of clinical isolates of E. coli, 35 strains
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Fig. 10. Sensitivity distribution of clinical isolates of K. pneumoniae, 33 strains

Fig. 11. Sensitivity distribution of clinical isolates of P. mirabilis, 20 strains
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Fig. 12. Sensitivity distribution of clinical isolates of P. vulgaris, 20 strains

Fig. 13. Sensitivity distribution of clinical isolates of M. morganii, 20 strains
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Fig. 14. Sensitivity distribution of clinical isolates of P. rettgeri, 19 strains

Fig. 15. Sensitivity distribution of clinical isolates of P. stuartii, 23 strains
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A.catcoaceticus 44株 に対 し,108cells/mlで は5剤

と も抗 菌 力 は弱 か った。しか し106cells/mlで は,抗 菌 力

の 強 さはSBT,SBTPCSBT・ABPC,augmentin,

ABPCの 順 となっ た(Fig.16)。

H.inflseenzaeの 場 合,ABPCとSBTの 併 用 に よ

り,SBTPc,ABPC,SBT,augmentinよ り強 い抗

菌 力が 認め られ た(Fig.17)。

B.pertussisに 対 し,SBT・ABPCはABPCと 同程

度 の 抗菌 力 を示 し,10ecells/mlに お い てaugmentin

よ り2管 程 度 まさ った(Fig.18)。

β-lactamase非 産 生N.gonorrhoeae 40株 に対 し,

108,106cells/ml接 種 ともに,SBT・ABPCはABPC

と同 等 か あ るい は1管 程 度 弱 い抗 菌 力 を しめ し,aug-

mentin,SBTPC,SBTよ り強 か っ た(Fig.19)。

β-lactamase産 生N.gonorrhoeae(PPNG)39株 に

対 して は,108cells/ml接 種 の 場 合,SBT・ABPCの

MICは1.56μg/mlか ら>100μg/mlと 幅 広 く分 布 し

た。106cells/mlで はABPCとSBTの 併 用 に よ り,

ABPC,SBT,SBTPC,augmentinよ り強 い抗 菌 力が

認 め られ,全 株12.5μg/ml以 下 の 巌 で発 育 が阻 止 さ

れ た(Fig.20)。

B.fragilisに 対 し,108cells/mlお よ び106cells/ml

に お い てSBT・ABPCはaugmentinよ り1管 程 度 強

い抗 菌 力 を示 し,ABPC,SBT,SBTPCよ り3-4管

程 度 優 れ てい た(Fig.21)。

3. 殺 菌作 用

SBT・ABPC(1:2)のMICが50μg/mlのp.vul-

garis GN76に 対 し,ABPC,SBT,SBTPC,aug-

mentinと 比 較 した成績 をFig.22に 示 した。

P.vulgaris GN76に 対 し,ABPCとSBTの 併 用 に

よ り1MIC,2MICに おい て,24時 間 後 にお い て も再

増 殖 が認 め られ な か っ た。ABPC,SBT,SBTPC,

augmentinで は1MIC及 び2MICに お いて,24時 間

後 に再 増 殖 がみ られ た。

4. 名種 の β-lactamaseの 不 活 化 作用 に対 す る安 定

性

Fig.23-26に 示 し た 各 種 β-lactamaseに よ る

ABPCの 分 解 に 対 し,SBTが 共 存す る とABPCの 分

解 が阻 止 され るこ とが認 め ちれ た。SBTPCの 場 合に も

同様 にABPCの 活性 は残 存 した。

5. マ ウ ス感 染 治療 効 果

β-lactamase産 生 菌 に 対 す るABPCとSBTの 併

用効 果 を検 討 した成 績 をTable 7に しめ した。

M.morganii GN125で はABPCとSBTの 併 用 に

おけ るED３0はSBTPCよ りやや 大 きい値 で あ っ たが

ABPC,SBT,augmentinよ り小 さい値 を示 した。

E.coli 35に 対 し,SBT.ABPCのED50は3.15mg/

mouseで あ りABPCの 約1/3,SBTの 約1/12,

SBTPCの 約1/10と 強い治療効果を示した。

P.vulgaris GN76の 場 合,SBT・ABPCのED50は

15.8mg/mouseを 示 し,SBTPCよ り若干大きいが

ABPC,SBT,augmentinは 治療効果はみられなかつ

た。

E.coli ML1410 RGN823に 対 しては,ED50はaug-

mentinが3.15mg/mouse, SBT・ABPCは7.93mg/

mouse,ABPCとSBTは40mg/mouseで あ り,

SBTPCは 無効であった。

P.vulgaris 9に 対 す るSBT・ABPCのED50は

13.23mg/mouseで,他 の4剤 の治療効果は認められな

かつた。

6. マ ウス血清中濃度

SBT・ABPC(1;2),ABPC,SBT,ISBTPC,

augmentinを それぞれ1mg/mouse,0.5mg/mouse

投与 したときの成績をFig.27に 示 した。

SBT・ABPCの1mg/mouse投 与 に よ りABPC

は15分 が ピー クで42μg/ml,SBTは5分 がピークで,

約20μg/mlあ った。

ABPC1mg/mouse投 与においては,15分 が ピーク

で65μg/ml,SBT1mg/mouse投 与 では,5分 が ピー

クで62μg/mlを 示 した。

SBTPCは 経 口投与であるために,ABPCの ピーク

は30分 にあり7μg/ml,SBTは5分 がピークで5μg/

mlで あった。

Augmentin 1mg/mouse皮 下 投 与 に お い て

AMPCは15分 が ピー クで35μg/ml,CVAは5分 がピ

ークで15μg/mlの 値がえられた
。

考 察

本報告は,β-lactamase inhibitorと して開発された

SBTとABPCの 併用効果を検討 し,in vitro,in vivo

抗 菌 作 用 の特 徴 をABPC,SBT,SBTPC4),

augmentin 5)と比較した成績である。

β-lactamaseのinhibitorと してMCIPC,MFIPC

などの拮抗阻害剤が知られているがCVAお よびSBT

はこれらと異なり,い わゆる酵素の自殺的阻害剤として

作用するため,他 剤 との併用の有効性が報告されてい

る。6-10)

本報告 でABPCとSBTの 併 用効果を検討 した結

果ABPC耐 性菌に対 し有効であることが認められ,特

にMRSAを 除 くS.aureus,P.vulgaris,M.mor-

ganiiな どの β-lactamase産 生株,PPNG,B.fragilis

に対 し強い抗菌力を示 した。しか し,P.rettgeri,P.

stuartii,S.marcescens,E.cloacae,P.aeruginosaお
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Fig. 16. Sensitivity distribution of clinical isolates of A. calcoaceticus, 44 strains

Fig. 17. Sensitivity distribution of clinical isolates of H. influenzae, 18 strains
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Fig. 18. Sensitivity distribution of clinical isolates of B. pertussis, 21 strains

Fig. 19. Sensitivity distribution of clinical isolates of N. gonorrhoeae, 40 strains (non-PPNG)
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Fig. 20. Sensitivity distribution of clinical isolates of N. gonorrhoeae, 39 strains (PPNG)

Fig. 21. Sensitivity distribution of clinical isolates of B. fragilis, 23 strains
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SBT ABPC (1:2) ABPC SBT

SBTPC Augmentin

Fig. 22. Bactericidal activity of SBT•EABPC, ABPC, SBT, SBTPC and

augmentin against P. vulgaris GN 76

Fig. 23. Stability of ABPC to ƒÀ-lactamase in the

presence of SBT
M. morganii GN 125 (Richmond type la)

Fig. 24. Stability of ABPC to ƒÀ-lactamase in the

presence of SBT
E. coli 35 (Richmond type 1b)
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Fig.25. Stability of ABPC to β-lactamase in the

presence of SBT

E.coli ML1410 RGN 823(Richmond type

III)

Fig.26. Stability of ABPC to β-lactamase in the

presence of SBT

P.vulgaris N0.9(Richmond type V)

Fig.27. Serurn levels of SBT・ABPC and other antibiotics in mice

よびX.maltophiliaに おいては,SBTのABPC増 強

効果は明らかではなかった。

E.coli 35,そ の 他 の 各 種 のABPC耐 性 β-

lactamase産 生 グラム陰性桿菌によるマウス実験感染

に対し,ABPC,SBT単 剤では無効であるが,SBT・

ABPC(1:2),SBTPCは 治療効果を示 した。すなわ

ちin vitroで認められたSBTの β-lactamase不 活化

効果がin vivoに おいても証明され,ABPCとSBTが

効果的にマウス体内に分布し,治 療効果が発揮されるこ

とが 認め ら礼 β-lactamase産 生 菌感 染 症 に対 す る本 併

用 の 有 効性 が実 験 的 に確 認 され た。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIMICROBIAL ACTIVITY

OF SULBACTAM.AMPICILLIN

SACHIKO GOTO, MASATOSHI OGAWA, YASUKO KANEKO, KENJI KAWASAKI and SHOGO KUWAHARA

Department of Microbiology, Toho University, School of Medicine,

5-21-16 Omori-Nishi, Ota-ku, Tokyo 143, Japan

We investigated the in vitro and in vivo antimicrobial effect of a combination of ampicillin (ABPC) and the
potent irreversible fl-lactamase inhibitor, sulbactam (SBT).

The in vitro antibacterial activity of ABPC combined with SBT at a ratio of 2 : 1 was enhanced against
clinical isolates of various species, especially S. aureus, M. morganii, penicillinase-producing N. gonorrhoeae and
B. fragilis, as compared with that of ABPC alone.

SBT combined with ABPC prevented the hydrolysis of ABPC by fi-lactamases and potentiated the bacter-
icidal activity of ABPC against ,8-lactamase-producing bacteria.

In the treatment of experimental infections due to ABPC-resistant bacteria, a single injection of SBT- ABPC
demonstrated potent therapeutic activity, while no such activity was observed with ABPC or SBT alone.


