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Sulbactam・Ampicillinに 関 す る臨 床 的 研 究

関根 理 ・薄田芳丸 ・青木信樹 ・湯浅保子 ・甲田 豊
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呼吸器感染症8例,腹 部,胆 道感染症7例 にsulbactam・ampicillin(以 下SBT・ABPC)を 使用

した。 この うち腎機能の中等度障害のみられる2例,慢 性腎不全で持続腹膜透析(以 下CAPD)施 行

中の1例 計3例 で投与後 の血中濃度 を測定 し,前 者の1例 で尿 中回収率 を測定 した。 中等度腎機能障

害例 ではSBT,ABPCと もに血中濃度半減期が健常成人の場合よ りも若干延長 した。尿中回収率 は

良好であった。腎不全例 では薬剤の血中滞溜が著明であった。

臨床効果は全体で著効2,有 効10,無 効3の 成績 で β-lactamase産 生菌の分離例 を含め,す ぐれ

たものであった。臨床的 な副作用はみ られず,臨 床検査値の異常 を来たした ものが2例 み られた。

Key words:ƒÀ-lactamase inhibitor, Respiratory tract infection, Biliary tract infection,

Serum levels, Renal failure

Sulbactam(以 下SBT)は ファイザー社で開発された

β-lactamase inhibitorで,そ れ自体の抗菌力は殆ど有用

性 をもたないが,各 種の細菌が産生するβ-lactamaseの

ベニシ リナーゼ型を強 く,セ ファロスポ リナーゼ型 を中

等度に不活化す る。この特性 を生か し,β-lactamaseに よ

って失活す るβ-lactam剤 と配合 してその薬剤の本来の

抗菌力を発揮 させ,抗 菌スベ ク トルを拡大 させ ることが

可能 とな った。す でにcefoperazoneと の 合剤 で あ る

Sulperazonが 実用化 されている。

各種細菌 で耐性菌 の増加 してい るampicillin(以 下

ABPC)は その耐性化が菌の産生す るβ-lactamaseに よ

るところが多 く,し たが ってSBTと の配合でその有用

性 を回復 させ 得 る こ とが 内服 剤 で確 認 され てい る

(Sultamicillin)。今回我々は両薬剤の注射用合剤である

Sulbactam・Ampicillin(SBT・ABPC)を15例 の感染症例

に使用 して有効性 と安全性 について検討 し,併 せ て腎機

能障害例におけ る吸収,排 泄の測定 を行 って用法 に若干

の検討を加えたので報告する。

1. 腎機 能障害 時の血 中濃度 と尿 中排泄

肺気腫 に肺 炎を合 併 した82歳 の男性(Ccr 19.3ml/

min),胃 癌 手 術 後 の 腹 腔 内 感 染 で腹 水 中 か ら β-

lactamase(+)のStaphylococcus aureusが 分離 され

た57歳 の男性(Ccr 32.8ml/min),慢 性腎不全でCAPD

治療中に β-lactamase(+)のS.aureusに よる腹膜炎

を発症 した50歳 の男性の3例 で本剤治療 中の血 中濃度

を測定 し,腹 腔内感染例では尿中濃度 尿中回収率 をも

測定 した。ABPCはMimococcus luteus ATCC 9341

株 を検定菌 とす るデ ィス ク法に よ り,SBTは ガスクロ

マ トグラフィ定量分析(GC-MS)法 に より測定 した。

肺気腫 の症例1は1回1.5g1日2回 の点滴静注 であ

るが β-phaseで の血中濃度半減期 はSBT 0.93hr.

ABPC1.13hrと 比較的短 く,次 回静注直前値 はそれぞ

れ0.10μg/ml,0.09μg/mlと 低値 であった(Fig.1)。

腹腔 内感 染の症例2は1回3gを1目1回30分 の点

滴静注で使 用したがpeakは 点滴終了時でSBT60.L

ABPC98.5μg/mlで あ り,腎 機 能障害は症例1よ りも

軽度であるにかかわらず,β-phase半 減期はSBT1.41

hr,ABPC1.51hrと む しろ延長傾向がみ られた。12時

間後の血中濃 度は ともに1μg/ml以 下であ り,1日1

回の用法は結果的には適切 とはいえなかったもの と考え

ている。なお,こ の例の腹水中濃度測定 は行わなかった。

尿 中 濃 度 は初 め の2時 間 尿 でSBT 1426μg/ml

ABPC2450μg/mlの 高値が得 られ それぞれ約50%が

この時間 で回収 された。24時 間での回収率は それぞれ

89.4%76.7%で あった。健常成人の場 合1)よ りも尿中

濃度はやや低 く,回 収率 も若干下 まわ る結果であ った

(Fig.2,Fig.3)。

CAPD腹 膜炎の症例3は6時 間後 までの血 中濃度測

定であるが～3g1日1回30分 の点滴静注 で両剤 とも高

い血中濃度が持続 し,と くにABPCは1001μg/mlを 上

まわ る濃度が数時間保たれていたことになる。使用直前

にも前 日使用の薬剤がSBT9.75,ABPC29.5μg/ml
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Fig. 1. Serum levels of SBT • ABPC after twice
daily 1.5g d.i. in patient with renal failure

の濃度で残存 していた。慢性 腎不全で血液透析 または腹

膜透析 をうけている症例では1日1回 の使用 で充分 な血

中濃度が維持できる もの と考 えられる(Fig.4)。

2. 臨 床 成 績

(1) 対象:昭 和61年10月 から62年12月 まで信楽園

病院 で入院治療 を行 った15症 例で,男 性13例,女 性2例,

年齢は29歳 から82歳 までである。呼吸器感染症が8例 で

うち扁桃炎1例,肺 炎3例,慢 性気道疾患の感染4例 で

あった。腹部,胆 道感染症7例,う ちCAPD腹 膜炎1例,

術後腹腔 内感 染(膿 瘍)1例,胆 道,膵 感染症5例 であ

った。原 因菌 は呼吸器 感染 症 で は6例 で確 認 され,

β-Streptococcus,Streptococcus pneumoniae,Bran-

hamella catarrhalisに よるものが各1例,S.aureusに

よるものが2例,S.pneunmoniaeとHaemophilus in-

fluenzaeの 複数菌感染が1例 であ った。この うち症例3

めB.catarrhalisと 症 例5のS.aureusが

β-lactamase陽 性 であった。腹腔内感染の症例9,10は

ともに β-lactamase陽 性のS.aureusが 腹水か ら分 離

され,こ れ を対象に本剤 を使用 した。胆嚢炎から多臓器

不全に陥 り,胆 汁外瘻 を造設 した症例11の 胆汁か らは

Esherichiz coli, Klebsiella Oxytoca,Bacteroides

fragilisが 分離され,複 数菌感染 と判断 した。

Fig. 2. Serum levels of SBT•EBPC after 3g d.i.

in patient with renal failure

(2)　 用法,用 量:SBT・ABPCと して1回1.5g

を1日2回 使用 したものが7例,1回3gを1日2回 使

用 したものが6例,腎 機能障害があって3gを1日1回

使用 したものが2例 であった。呼吸器感染症の場合は重

症度あるいは合併症,基 礎 疾患の如何に よって1回 量 を

1.5gと3gと に使い分け たが,腹 部,胆 道感染症 では薬

剤の移 行を考慮 し,原 則 として1回3gと した。用法は

全例糖液 または電解質液に溶解 しての点滴静注 とし,腎

不全例では水分負荷 を勘案 して溶解 液量 を100mlと し

た。

(3)　 効果判定:原 因菌の判明 している場合はその

動 向を加味 し,臨 床症状の改善の度合,炎 症反応(CRP,

末梢血 白血球 数,赤 沈値)の 推移に より著効excellent

有効good,や や有効fair,無 効poorに 区分 した。他 剤

との併用で本剤の効果が確認で きぬ場合,副 作用等に よ

り3日 間 以 内で使 用 を中止 した場 合 は判 定不 能un-

determnedと した。臨床効果 とは別個に細菌学的 に消

失eradicated,減 少decreased,残 存 または存続per-

sisted,菌 交代alternated,不 明undeterminedの 判

定 を行 った。

(4)　 副作用に関する検索:本 剤使用に伴 う発疹,

発熱,胃 腸障害などの臨床的副作用の発現に留意 した。
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Fig. 3. Urinary excretion of  SBT•EABPC after

3g d.i. in patient with renal failure

また可能な限 り使用前,使 用中,使 用後の血液学的 生

化学的検査 を行 った。 腎機能 の指標 として血中尿素窒素

(BUN),ク レアチニン(Cr),肝 機能に関 してアルカリ

フォスファターゼ(Al-P),ト ランスア ミナーゼ(GOT,

GPT),乳 酸脱水素酵素(LDH),骨 髄.造 血機能,全 身

的過敏反応 に関す る もの として末梢血ヘマ トクリッ ト

(Ht),血 小板数(Platelet),白 血球数(WBC),好 酸

球百分比(Eo),直 接 クームス試験(coombs)を 検索 し

た。Tableに は示 していないがプロ トロムビン活性度に

関 して も可能な限 り,治 療前後で比較 を行 った。

(5) 結果

i) 臨床効果(Table 1)

呼吸器感染症は8例 中著効1,有 効5,無 効2の 成績

であった。著効の症例6は 感染 を反復する気管支拡張症

でS.pneumoniae, H.influencaeに よる発熱,咳 漱,

喀痰が続 いていたが,本 剤1.5g1日2回 の使 用で2日

目か ら平熱 とな り,諸症状の改善,CRP,白 血球数の正常

化 菌の消失が速やかにみられた。有効の5例 はそれぞ

れ順調 な改善 であった。無効の症例1は 肺気腫を基礎 に

もっ肺炎であ り,原 因菌不明で1.5g1日2回 の治療 を

Fig. 4. Serum levels of SBT•EABPC after once daily

3.0g d.i. in patient with CRF (CAPD)

開始 したかち 喀痰量の減少傾向はみ られた もののその虚

性度 胸部ラ音,X線 所見などに改善がみ られず,使 用

5日 目に喘息発作様呼吸困難 を来して他 剤に変更 した。

この例 では後に述べ る如 く,検 査値の異常がみ られた。

症例7は 脳卒 中後遺症 で長期 臥床中の77歳 の 男性の肺

炎で 気管内挿管で気道確 保の上本剤治療 を開始 した.

3g1日2回 の使用4日 間で下熱 をみず,X線 所見の改

善 もな く,白 血球数がむ しろ増加 したため他剤に変更し

た。吸引痰中のS.aureusは 減少傾 向がみ られた ものの

臨床経 過とは相関 しなか った。 この症例 も臨床検査値の

異常がみ られた。

腹部,胆 道感染例の うちCAPD腹 膜炎,胃癌 手術後腹

腔内感染例は ともに3g1日1回 の使用で それ ぞれ原

因菌 とみ られたS.aureusが 消失 し,順調に改善 した。と

くに症例9は この菌に対 しデ ィスク法で感 受性を示 した

CER,MINOな どを使用 して効果がなかったため,著 効

と判定 した。 この株はABPCに 対 し108/mlで200μg/

ml,106/mlで50μg/ml,SBT・ABPCに 対 しては10s/

mL,106/mlと も50μg/mlのMICで あった。症例10の

株 はABPCに 対 し108/mlで400μg/m1,106/mlで
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100μg/ml,SBT・ABPCに 対 しては108/mL,106/ml

と も50μg/mlのMICで あ っ た。β-lactamase in-

hibitor効 果 といい得 るもの と考 えている。

胆道,膵 感染症5例 は有効4,無 効1で あった。無効

の症例13は 脳卒 中後遺症 で長期 臥床 中の70歳 男性 が胆

管炎 と肺炎を併発 した もので,10日 間の治療で改 善をみ

ず,他 剤に変更 した。菌検索が可能 であった症例11は 胆

汁から分離の κ.oxytoca, E. coliとB. frngilisが 消失 し

てPseudomonas aeruginosaとKlebsiella

pneumoniaeに 菌 交 代 をみ た。 その 後 の 検 査 でB.

fragilisとE.coliは 減 少 し て 分 離 され て い た。β-

lactamase産 生能 に関す る検討 は行 わ なか ったがK.

oxytocaとB.ftuugtilisは本来 β-lactamase産 生菌 であ

るので 細菌学的効果 も充分あった もの と考え られ る。

全体、として臨床効果は著効2,有 効10,無 効3,有 効

率80%の 成績であった。原因菌判明9例 中8例 が著効 ま

たは有効 であ り,う ち β-lactamase産 生の確認 された

の は4例4株 であった。

ii) 副作用

アレルギー症状,胃 腸症状など臨床的 な副作用は認め

られなかった。

iii) 臨床検査値の変動(Table 2)

症例1と 症例7の いずれ も無効であ った高齢者肺炎例

に異常がみられた。

症例1はGOT,GPT,LDHが それぞれ上昇 した。

患者はこの とき喘息発作様呼吸困難 を訴え,胸 部X線 像

は陰影の増強があったが主体は肺 うっ血 と考 えられた。

肝機能異常 もうっ血肝の酵素異常 と考 えるこ ともで き

る。 しか し同時に測定 したプ ロ トロム ビン活性度が100

%か ら46%に 低下 していることもあ り,薬 剤の影響は無

視 できない。 これらの異常は他剤に変更後 漸次改善 し

た。

症例7はCOT,GPT,LDH,BUN,Crの 上昇 とHt

値の低下をみた。 この場合心不全症 状は伴 っておらず,

腎,肝 機能 は本剤 中止後比較的速やかに改 善しているこ

とから本剤 との係わ りが考 えられ る。Htの 低下はその

後 も持続 してお り,関 連は明 らかでない。

症例11と 症例15で もHtの 砥下がみられ るか,こ れは

治療開始時の脱水に よる異常が,患 者の常態に復 した も

の と考えている。

3. 考 按

ABPCは 初の広域性ペニシ リン剤であ り,肝 ・胆道系

への移行がす ぐれているこ と,慢 性気道感染症の主体菌

の一つであ るH.influencaeに 有効 な薬剤 であ ることな

どか ら一時最 も繁用 された薬剤であった。ブ ドウ球菌や

グラム陰性桿菌 の産生す る β-lactamaseで 簡単に不活

化 されることから,有 力なセフェム剤の出現 とともに次

第 に 顧 み られ な くな る傾 向 に あ っ た。 しか し,β-

lactamaseの 関与 しない菌 に対す る抗菌力はす ぐれ た

ものが あ り,β-lactamaseに よる不活化の問題 を解決 す

ればその有用性は高い もの といえるであろう。すでに内

服用sultamicillinの 実績 もあ り,今 回のSBTと の配

合は注射剤 として期待の もてる ものであった。

我々は8例 の呼吸器感染症,7例 の腹部,胆 道系感染

症にSBT・ABPCを 使用 した。その うち腎機能障害を

有す る3例 で治療中の本剤の血 中濃度 を測定 し,1例 で

は尿中回収 も併せ測定 した。慢性腎不全 でCAPD治 療

中の腹膜炎 に3g1日1回 を使用 した ときは高い血中濃

度が持続 し,次 回使用前 でもSBT9.75μg/mLABPC

29.5μg/mlが 残存 していた。透析導入の腎不全例 では

1日1回 の使用で充分 であ り,1回 量は感染の重篤度に

よって決定され るこ とでよい と考えられ る。Ccr19.3

ml/minの 例 と32。8ml/minの 例 では血 中濃度半減期

は前者 でSBT・ABPCと も約1時 間,後 者は両剤 とも

約1.5時 間であった。この程度の腎機能障害 では1日2

回か,そ れ以上の使用回数 を要するであろう。Ccr32,8

ml/minの 腹腔 内感染例 では1日1回 の使用で臨床的に

は有効 であったが～3g点 滴静注後12時 間で両 剤 も測定

限界まで低下 してお り,そ の後次回使 用までの12時 間は

血中に薬剤の存在 しない状態だ ったことになる。腹水中

濃度 を測定 しなかったので断定はできないが1日2回

使用 していたならば治療期間の短縮が可能 であったこと

は充分推 測できる。

呼吸器感染症の6例,腹 部,胆 道系 感染症 も6例 で著

効,有 効の成績 を得 た。その うち4例 で β-lactamase産

生 のS.aureusま た はB.catarrhalisが 分 離 され て い

た。現時点では β-lactamase産 生 と薬剤耐性 との間に

かな らず しも明確 な相関が ある といえないよ うであ る

が,腹 水か ら分離のS.aureus2株 に関 して はデ ィスク

感受性の薬剤 を使用 して も効果がなか ったのであるか ら

本剤の特色が生かされた もの とい うべ きであろう。胆汁

外瘻 か らの排 液 中のK.owytocaとB.fragzilisは 本 来

β-lactamase産 生菌 でABPC感 受 性の ない もの であ

るか ら,こ の症例 に有効で菌の消失,減 少 をみたこ とは

や は り本剤の力 といえるであろう。結石や腫瘍に関連 し

た胆道系感染症 ではE.coli,Klebsiella,B.fragilis,

S.aureusな ど β-lactamaseを 産生 す る多数 の菌 が関

与す ることが 多く,本 剤の有用性 が示唆 される。我々の

経験 した胆道感染症に対す る本剤の使用 はその意味で満

足すべ きもので 呼吸器感染症 とならび,期 待 できるも

のであろう。

臨床的な副作用はな く,無 効 であった高齢者肺炎の2
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Table 2. Laboratory findings before and after SBT•EABPC therapy

(B; before therapy. A: after therapy)
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例で臨床検査値の異常があり,本治療との間連が疑われ

た。使用にあたっては定期的な観療,検 索が必腰である

べきことは他の薬剤と同様であるも
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CLINICAL STUDY OF SULBACTAM•EAMPICILLIN
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Sulbactam•EAmpicillin was given by intravenous injection to 15 patients: 8 with respiratory tract infection,

and 7 with intraabdominal infection including 5 with biliary tract infection.

The serum levels of sulbactam and ampicillin were measured in 3 patients with renal failure. The half-lives

of both drugs were slightly prolonged in 2 patients with moderately impaired renal function, and serum levels

remained high in 1 uremic patient for a long time.

Clinical efficacy was excellent in 2, good in 10, and poor in 3. In 5 of the 10 cases with good efficacy,

beta-lactamase-producing bacteria were isolated as causative organisms. No clinical side-effects were observed

in general. Specifically, however, an exacerbation of liver dysfunction and a decrease in prothrombin activity

appeared in one elderly patient, and liver and renal damage in another. Other serious adverse effects did not

occur.


