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呼吸器感染症 におけ るSulbactarn・Ampieillinの 臨床的検討
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筑波大学臨床医学系呼吸器内科*

β-lactamase阻 害剤であ るSulbactam(SBT)とAmpicillin(ABPC)の 注射用配合剤SBT・

ABPCの 呼吸 器感染症に対す る臨床効県,細 菌学的効果,副 作用 について検討 した。

急性肺炎2例 急性気管支炎1例,慢 性気管支炎4例,気 管支拡張症1例 に本剤 を1回1.5g1日2

回,6～16日 間静注あるいは点滴静注 し,75%の 有効率 を得た.起 炎菌はS.pneumoniae2例,S.

aurexs1例,H.influenzae1例,Alteromonas putlefaciens 1例 であ り,全 例除菌 された。β-

lactamase産 生菌 は2例 み られたが,臨 床効果,細 菌学的効果 とも良好であった。副作用は,1例 に

軽度の皮 フ〓痒感 を認め たのみであ った。
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Sulbactam・Ampicillinは β-lactamase阻 害剤であ る

Sulbactam(SBT)とAmpicillin(ABPC)と の1:2

の注射用配合剤 である。SBTは β-lactamase阻 害剤で

あるが,penicillinase型 の β-lactamaseに 対す る不活化

作用は高度であり,cephalosporinase型 β-lactamaseに

対する作用は中等度 とされている1)。SBTとABPCを 同

時 に β-lactamase産 生 菌 に 作 用 さ せ た 場 合,β-

lactamaseに よるABPCの 失活が阻止 され その抗菌力

が増強 され ると考え られて いる2)。す でにSBT・ABPC

をester結 合 させ た経 口抗生 剤Surtamicillinが 市販 さ

れ 軽症呼吸器感染症に対す る有効性について報告 され

て いる3)。

今 回我々はSBT・ABPCの 注射 製剤 を中等症 呼吸器

感 染症患者に投与す る機会 を得 たので,そ の臨床効果,細

菌学的効果,副 作用につ いて報告す る。

対象 および方法

昭和61年4月 か ら昭和62年3月 までに筑波大学呼吸

器内科に入院 した中等症呼吸器感染 症患者 を対象 とし,

SBT・ABPC(以 下本剤)投 与前後の臨床症状,臨 床 検

査成績について検 討 した。症例 の年齢は,23歳 か ら81歳

平均66歳 で,性 別は男6例,女2例 であ り,体 重は31kg

から64.5kg;平 均47.1kgで ある。投与方法 は静注ある

いは点滴静注 で;1回1.5g,1日2回 とした。投与期問

は,6日 から16日,平 均10.4日 で 総投与量は18gか ら

489,平 均31.1gで あった(Table 1)。細菌学的検索 と

して,本 剤投与前後に喀痰 より菌 の分離 同定 を行 い,

起炎菌 と思われる菌 を分離 した場合には,台 糖 ファイザ

ー株 式 会 社 新 薬 開 発 セ ン タ ー に てMICお よび β-

lactamase産 生 の有 無 を測 定 した。MICは,SBT

ABPC,ABPCに ついて化学療法学会標準法4)に従い測

定 し,β-lactamase産 生能につ いては,酸 測定法デ ィス

ク,発 色セファロディス ク5)により判定 した。

効 果 判 定 基 準

臨床効果の判定 は,臨 床症状(咳 嗽,喀 痰,発 熱 胸

痛,呼 吸 困難,胸 部 ラ音など)お よび臨床検査成績(細

菌学的所見,赤 沈値,白 血球数,CRP,胸 部 レ線所見 な

ど)を 参考に して総合的 に行 った。本剤投与後速や かに

臨床症状が消失 し,検 査成 績 も正常化 した ものを著効,

本剤投与後3～4日 で症状が軽減 し,投 与終了時には検

査成 績もほぼ正常化 した ものを有効 とした。本剤投与 終

了時 までに症状 検査成績が軽度改善 し,無 効 とはいえ

ないものをやや有効 とし,症 状 検査成績 とも不変また

は増悪 したものを無効 とした。 また,臨 床的観察や検査

成績よ り副作用の有無 について検討を加えた。

成 績

Table 1に症例 のプ ロフ ィ ールおよび薬剤の効果 を示

し,Table 2に 痴 患別の臨床効果 を示 した。8例 に対す

る本剤の効果は,著 効0例,有 効6例 やや有効1例1

無効1例 で 有効率は75%で あった。やや有効の症例4

は,基 礎疾患 に肺癌 を持つ慢性気管支炎症例で 本剤投

与 に よ り喀痰 中のStreptococcus pneumonfaveは 消失

し,咳 嗽 喀痰 もやや改善 したが,時 々微熱がみられた。

検査成績 では治療前後 とも白血球数の増 多,CRPの 上昇

がみ られたが,こ れは感染に よるものではな く肺癌 によ

るもの と判断 し,本 症例 では主に臨床症状 を中心に判定

しやや有効 とした。無効例 の症例8は 検査 成績でCRP
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が軽度減少 したが 臨床症状の改善は全 くみられず,細

菌学的効果 も不明のため無効 と判定 した。細菌学的所見

では,5例 に有意 な起炎菌が分離 され 本剤投与によ り

全例に菌の消失が認め られた。 また,菌 交代現象は認め

られなかった。Table 3に4例 の分離菌の本剤に対す る

MICお よび β-lactamase産 生の有無を示 したが～2例

に β-lactamase高 度産生株が検出され た。これ らの菌

のMIC値 では,SBT・ABPCはABPC単 独に比較 し,

著明 な低値 を示 した。

副 作 用

本剤投与に よる副作用は,1例 につ いて認め られた。

症状は軽度の〓痒感 を訴 えた もので 発疹 はな く短期間

の抗 ヒスタ ミン剤投与によ り症状は消失 し,本 剤の継続

投与が可能 であった。他 に消化器症状等の副作用は認め

られなかった(Table 1)。臨床検 査値の変化はTable 4

に示 したが,本 剤投与によ り明 らかな検査値の悪化を示

した例は認め られ なか った。症例5は 本剤投 与前 よ り

BUNが 上昇 し,投与後 さらに値が上昇 している。本例は

肺気腫に伴 う肺性 ひのために心不全状態にあ り,本 剤投

与 とともに利尿剤が投与 されたことと本剤投与期間中食

事摂取 が十分 でなか ったこ とな どに よ りBUNが 上昇

した もの と思われ る.本 例 の クレアチニン値,ク レアチ

ニ ンクリア ランス値お よび尿所見は本剤投与前後で変動

が なぐ,本 剤による腎機能の悪化によるBUN上 昇とは

判定 しなか った。

考 察

近年,penicillinやcephalosporfmな どβ-lactam系

薬剤の進歩は 目覚 ましく,現 在の化学療法剤 の主流とな

っている。しか し。その使用が一般に普 及す るに伴 って,

これ らの藁剤に対す る耐性菌 の増加 が臨床上重要な問題

となって来た。 これ らの菌の β-lactam剤 に対する耐性

の しくみは,主 に β-lactamase産 生に よる ものであ り,

この β-lactamase活 性の不 可逆的 阻害剤 であるSBT

をβ-lactam系 薬剤に配合すれば,β-lactamaseを 産生

Table 1. Patients profiles

NF : normal flora

Table 2. Clinical efficacy of sulbactam•Eampicillin
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する各種耐性菌 に対 して もβ-lactam剤 の抗菌力が強化

され 優れた臨床効果が期待 される。SBT・ABPCは こ

のような観 点か ら開発された薬剤 であ り,す でに 同様 な

考 えで開発 され市販 され ているSultamicillinやSBT

とCPZの 配合剤 であ るSulperazon 6)も優 れ た臨床 効

果が報告されている。

今回我々は8例 の中等症呼吸器感染 症患者に本剤を1

回1.5g,1日2回,6～16日 間投与 し,有 効6例,75%

の有効率 を認めた。細菌学的には,Spneumoniae2例,

Staphylococcus aureus1例,Haemophilus influeneae

1例.Alteromonas putrefaciens1例 の計5例 全例に

除菌効果が認め られ 副作用 としては1例 に軽度の皮 フ

〓痒感を認めたのみであった。β-lactamase産 生菌は2

例に認め られたが,と もに臨床成績は有効 であった。in

vitroの成績 で もこれ らの菌 のMIC値 はABPCに 比較

しSBT・ABPCで 著 明 な低値 を示 し,SBTに よるβ-

lactamase活 性の抑制が示唆 された。症例数は少い もの

の,今 回の成績か ら本剤が β-lactamase産 生例 に対 し

て,臨 床的 細菌学的 に有効であると推 測され る。

呼吸器感染症の主要起炎菌 はH.influenuaeあ るいは

Spneumoniaeで あることから,ABPCは 広 く用 いら

れ る薬剤の1つ であ るが 近年 β-lactamase産 生性の

ABPC耐 性H.influenzaeの 増加が指摘 されている7

)。今回の検討か ら本剤は β-lactamase産 生菌に対 して有

効であることが推測され 呼吸器感染症の治療に優れた

臨床効果が期待 されるもの と考 えられ る。
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SULBACTAM•EAMPICILLIN IN RESPIRATORY TRACT INFECTION

MORIO OHTSUKA, NOBUYOSHI TAKAHASHI, MASAAKI KAMEYAMA, TAKASHI NAITO, HIROAIU SATO,

TOKIHIKO SUYAMA, HEIICHI YANO, TETSUO SATO, YASUYUKI YOSHIZAWA and SHIZUO HASEGAWA

Pulmonary Division, Department of Internal Medicine, University of Tsukuba,

1-1-1 Tennodai, Tsukuba, Ibaraki 305, Japan

Eight patients with lower respiratory tract infection were treated with sulbactam•Eampicillin (combination

ratio 1:2) intravenously at a dose of 1.5 g twice a day for 6-16 days . The overall clinical efficacy rate was 75%

and the bacteriological efficacy rate was 100%. An adverse reaction was noted in one patient who complained

of itching, though without eruption.


