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β-lactamase阻 害剤 であるSulbactamとAmpicillinと の合剤(以 下SBT・ABPCと 略す)に

ついて 血清中濃度 尿 中排泄,臨 床効果,安 全性 などについて検討 し,以 下の成績 を得 た。

健康成人志願者6名 にSBT・ABPC750mgお よび1500mgを,cross over法 で1回 静注後の

最高血清中濃度は,SBT・ABPC750mg投 与5分 後にABPC39.2±5.73μg/ml,SBT18.7±

1.97μg/ml,SBT・ABPC1500mg投 与 ではABPC78.8±7.06μg/ml,SBT40.0±3.50μg/

mlで あ り,血 清中濃度半減期 は,そ れぞれ0.91±0.02時 間,0.96±0.02時 間,1.06±0.04時 間

1.10±0.08時 間であった。

静注後24時 間までの尿 中回収率は,そ れ ぞれ82.10±3.36%88.40±2.73%79.97±2.72%

78,09±1.99%で あった。

肺炎4例,胆 の う炎 敗血症。感染性心内膜炎各1例 にSBT・ABPC1日1.5～6g,5～19日 間点

滴静注 した。臨床効果は有効5例 やや有効1例,無 効1例 であった。

副作用は全例においてみられず,ま た,本 剤使用前後での臨床検査値にも異常変動は認め られなか

った。
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Sulbactam(以 下SBTと 略)はPfizer社 のGroton中

央研究所 で開発 された β-lactamase阻 害剤である。す で

にSBT単 独,お よびSBTとCefoperazoneと を1:1

の 割合 に配 合 したsBT/CPZと,SBTとAmpicillin

(以下ABPCと 略)を エ ステ ル結合 で1分 子 と した

Sultamicillinに ついて,体 内動態や臨床効果 を検討 し報

告 している1)～3)。今回,SBTとABPCを1:2の 割合に

配合 したSBT・ABPCに ついて,SBT・ABPC750mg

およびSBT・ABPC1500mgを1回 静脈 内投与 した際

の安全性および体 内動態につ いて検討す るとともに,内

科系感染症 に対する本剤の臨床評価 を試みたので,以 下

にそれらの成績を報告する。

なお,本試験は,体 内動態の検討については1985年3月

～4月 に,臨 床効果の検討については同年9月 ～12月 に

実施 した ものである。

I. 体 内 動 態

1. 対 象

健康成人男子志願者に対 し,本試験1週 間前に健康診断

を行い,そ の成績お よび既往歴 か ら本試験の対象 として

6名 を選択 した(Table 1)。

これらの志願者は年齢は20～22歳(平 均20.5歳 》,体重

は63.4～78.3kg(平 均69.7kg)で あ り,事 前に本試験

についての十分 な説明を受 け,同 意書に署 名 した。

2.試 験方法

SBT・ABPC750mgお よびSBT・ABPC1500mg

を各1回 静注 し,crossover法 に より,本 剤 の安全性お

よび体 内動態 を検討 した。

被験者はI群,II群 各3名 に無作為に割 り付け,試 験

薬剤は20mlの 注射用蒸留水 で溶解 し,3分 間で静注 し

た(Table 2)。試験薬剤の投与順 序はI群 はSBT・

ABPC1500mg静 注 し,1週 間後にSBT・ABPC750

mgを 静注 した。

II群にはSBT・ABPC750mgを 静注 し,1週 間後

にSBT・ABPC1500mgを 静注 した。

Table 3の 試験計画 に従 って静注後5,1530分,1,

2,4,6,8,24時 間後 に採血 を行 い血清中濃 度を測

定 し,尿 中回収率 は静注後24時 間までを0～1,1～2,

2～4,6～8,8～12,12～24時 間毎 に分割摂 取し,
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その尿 中濃度 を測定 し,こ の値に尿量 を乗 じて各時 間帯

での尿 中回収率 を求め た。

ABPCお よ びSBTのbioassay法 は,ABPCは

Micrococcus luteus ATCC 9341, SBTは,Escheri-

chic coli 273を 検定菌 とす るペ ーパーデ ィス ク法に よ

って行 った(検出限界:ABPC 0.03μg/ml, SBT 0,72

μg/ml)。

SBTのbioassay法 で検 出限界以下の微量定量 は,

ガスクロマ トグラフ/質量分析(GC-MS)法 に より測定

した(検 出限界0.05μg/ml)。

安全性の検討 は,投 与経過中の自 ・他覚的所見を観察

し,静 注直前および静注24時 間後に血液,生 化学,尿 検

査等 を実施 した。

3.成 績

健康成 人志願 者6例 に,SBT・ABPC 750mgお よび

SBT・ABPC 1500mgを 各1回 静注 した場 合の血清中

Table 1. Background of healthy volunteers

Table 2. Method

Table 3. Schedule of the single-dose study
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Table 4. Serum concentration (SBT•EABPC 750 mg IV)

Bioassay ABPC ND:≦0.03μg/ml

SBT ND:≦0,72μg/ml

* GC-MS SBT ND:≦0.05μg/ml

Table 5. Serum concentration  (SBT•EABPC 1500mg IV)

Bioassay ABPC ND:≦0.03μg/ml

SBT ND:≦0.72μg/ml

* GC-MS SBT ND:≦0.05μg/ml
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濃度推移 をTable 4,5,Fig,1に,two compartment

modelに よる薬動力学パ ラメー ター をTable 6,7に

示す ごとくである。SBT・ABPC 750mg投 与では静注

5分 後にABPC39.2±5.73μg/ml,SBT 18.7±1.97

μg/mlの ピー ク値 を示 し,以 後 は比較 的速や かに低下

し,β-phaseに おけ る血清 中濃度半減 期T1/2(β 相)

はABPC 0.91±0.02時 間,SBT 0.96±0.02時 間であ

Fig. 1. Serum concentration
of SBT and ABPC (N=6)

った。

また,SBT・ABPC 1500mg投 与では静注5分 後に

ABPC78.8±7.06μg/ml,SBT40,0±3,50μg/mlの

ピー ク値 を示 し,以 後SBT・ABPC750mg同 様比較

的遠やかに低下 し,血 清 中濃度半減期T1/2(β 相)は

ABPC 1.06±0.04時 間,SBT 1.10±0,08時 間 であっ

た。

静注後24時 間までの尿 中回収率はSBT・ABPC 750

mg静 注でABPC 82.10±3.36%SBT 88.40±2.73

%SBT・ABPC 1500mg静 注でABPC 79.97±2.72

%SBT 78.09±1.99%と 両剤 ともほぼ同等の尿中回収

率 であった(Table 8)Fig.2,3)。

全投与例 に自 ・他覚的な副作用は認め られなかった。

また,SBT・ABPC 750mgお よびSBT・ABPC 1500

mgの 静 注前 と24時 間後の臨床検査において異常変動例

は1例 も認め られなか った(Table 9,10)。

II. 臨 床 成 績

1. 対象 ならびに使用方法

内科 系一般細菌感染症 を対象にSBT・ABPCの 臨床

成績 を検討 した。症例 の内訳は,肺 炎4例,胆 の う炎1例

敗血症1例,感 染症心 内膜炎1例 の計7例 であった。

年齢分布は41歳 か ら88歳 までで 男性5例 女性2例 で

あった。

SBT・ABPCの 投与量は症例の重症度や腎機能の程

度に応 じて1日1.5～6g,投 与期間は5～19日 間 総投

与量は13.5～54gで あった。

2. 臨床効果判定基準

Table 6. Pharmacokinetic parameters of serum level (SBT-ABPC 750mg IV)

Mean•}SE (N=6)

Table 7. Pharmacokinetic parameters of serum level (SBT•EABPC 1500mg IV)

Mean•}SE (N=6)
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Fig. 2. Urinary excretion of ABPC (N=6)

SBT・ABPCの 臨床効果は自・他覚 所見お よび臨床検

査 値の改善度 をもとに主治医によ り判定 ざれた主治医判

定 に従い,細 菌学的効果は本剤投与前後 での原因菌の消

長 によって判定 した。

3. 成 績

本剤の臨床効果はTable 11に示す とお りで7例 中有

効5例(有 効率71.4%),や や有効1例 無効1例 であっ

た。一方,細 菌学的効果 は判定可能な4例 中3例 におい

で原因菌の消失を認め,Klebsiella pneumoniaeの 検 出

された肺炎例の1例 で菌の減少が認め られた。

本剤使用 中におけ る副作 用は全症例 におい でみ られ

ず,ま た,本 剤使用前後での臨床検査成績で本剤による

と思われる異常値は認め られなか った(Table 12)。

考 察

SBT・ABPCの 健康成人志願 者に1回 静注後の安全

性お よび体内動態 を検討 し,ま た内科系諸感染症に対す

る臨床効果 を検討 した。

1. 1回 静注後の安全性および体内動態

健康成人志願者6名 に,1週 間間隔のcross over法

で,SBT・ABPC 750mgま たはSBT・ABPC 1500

mgを1回 静 注 した際 の最 高血 清 中濃 度 は,SBT・

ABPC 750mg静 注5分 後 にABPC 39.2±5.73μg/

ml.SBT 18.7±1.97μg/ml,SBT・ABPC 1500mg

静 注 でABPC 78.8±7.06μg/ml,SBT40.0±3.50

μg/mlに 達 し,ABPGSBTと も用量に相関 して血清

中濃度の上昇がみ られた。 また,そ の際のT1/2(β 相)

はSBT・ABPC 750mg静 注後で,ABPC0.91±0.02

Fig. 3. Urinary excretion of SBT (N =6)

時間,SBT0.96±0.02時 間,SBT・ABPC 1500ml静

注後で,ABPC1.06±0.04時 間,SBT 1.10±0.08時 間

で,両 投与群 ともABPCとSBTは ほぼ同等の血清中

濃度半減期 を示 した。

Fouldls4),5)もSBT・ABPC 1500mgを 静注した

際の最高血清中濃度は15分 後 でABPC 57.5μglml,

SBT 29.7μg/mlでT1/2(β 相)はABPC,SBTと も

約1時 間であった と報告 してお り,われ われの今回の成績

はこれ とほぼ同様の成績であった。

また,本 試験での静注後24時 間 までの尿中回収率は,

SBT・ABPC 750mg静 注でABPC 82.10±3.36%,

SBT88.40±2.73%SBT・ABPC 1500mg静 注で

ABPC 79.97±2.72%,SBT 78.09±1.99%と,両 投

与時 ともABPCとSBTは ほぼ同 じで,高 い尿中回収

率 を示 した。

Brown 6)らもABPC 500mgとSBT 500mgを 静注

した際の24時 間 までの尿 中 回収 率 は,ABPC 85.2±

21.34%,SBT 83.2±11.08%と 報告 してお り,尿 中回

収率に おいて もわれわれの成績はこれ とほぼ一致するも

のであった。

一方,安 全性 の面か ら検討す ると,SBT・ABPC 750

mg,1500mgの 両投与群 ともに全経過 を通 じて 自・他覚

所見に異常 は認め られ なかった。

臨床検 査値は,SBT・ABPC 1500mg投 与後に,白

血球減少(3300→3100)が1例 にみ られたが 本試験開

始1週 間前の検 査で も3600と 少な く,薬 剤に よる影響 と

は考 えに くく,そ の他の血液学的,血 清生化学的検査,
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尿検査などでは何 らの異常所見 もみ られなか った。

以上の成績か らSBTとABPCは 体 内ではほほ同様

のパター ンで推移する もの と判断 され,SBTとABPC

の1:2の 割合での配合は合理的 であ ると考 えもれる。

また血清中濃度半 減期か ら推察 して,本 剤 を臨床上使用

する際は1日2～3回 投与が適 当と考えられ る。

2. 臨床効果

SBT・ABPCを 内科系感染症7例 に使用 し,有 効5

例,や や有効1例,無 効1例 の成績 を得 た。や や有効の

1例は,僧帽弁閉鎖不全症 で,人工弁置換術後にStrepoto-

coccus mitisに よる亜急性感染症心内膜炎 を発症 し,本

剤を1日4.5g12日 間使用 して起炎菌 は消失 したが 臨

床症状が完全に軽快 しなか った1例 である。無効の1例

は胆石症に胆の う炎を併発 した症例で,Klebsiella sp.,

E.coli,Enterococcus faecalisの 混合感染 であ り,本 剤

1日3g,5日 間使用 したが 臨床症状お よび検査所見

は改善 しなかった。

副作用および臨床検査値の異常は,全 例においで認め

られなかった。

以上の ように,本 剤の基礎的,臨 床的検討を通 じ,高

い有効性 と安全性が確認 され,近 年,β-lactamase産 生

に よ る耐性 菌 の増 加 が注 目され で い る折 か ら,Sul-

bactam・Ampicillinは β-lactamase産 生,β-lactam

系抗 生剤耐性菌感染症に射 して大いに期待 できる抗生剤

といえよう。
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Table 12, Laboratory data before and after SBT•EABPC administration

B: before administration 

A: after administration
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We studied the pharmacokinetics, clinical efficacy and safety of sulbactam, a ƒÀ-lactamase inhibitor, and 

ampicillin in combination (hereafter referred to as SBT-ABPC) to obtain the following results. 

When a single dose of 750 mg and 1500 mg of SBT•EABPC was given intravenously in a cross-over method to 

healthy male subjects, the maximum serum levels of ABPC and SBT at 5 min were 39.2•}5.73 ƒÊg/ml and 18.7•} 

1.97 ƒÊg/ml at a dose of 750 mg and 78.8•}7.06 ƒÊg/ml and 40.0•}3.50 ƒÊg/ml of a dose of 1500 mg. 

Serum half-lives were 0.91•}0.02 h for ABPC and 0.96•}0.02 h for SBT at 750 mg and 1.06•}0.04 h and 1.10•} 

0.08 h at 1500 mg. The urinary recovery rates up to 24 hours after intravenous injection were 82.10•}3.36%; 88. 

40•}2.73% and 79.97•}2.72%;78.09•}1.99%. 

SBT•EABPC in a daily dose of 1.5 g to 6g was given by intravenous infusion for 5-19 days to 4 patients with 

pneumonia, 1 with cholecystitis, 1 with septicemia and 1 with infectious endocarditis. The results of treatment 

were good in 5 patients, fair in 1 and failed in 1. No side effects or abnormal changes in laboratory tests 

performed before and after treatment were observed.


