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Sulbactam・Ampicillinの 臨 床 的 検 討
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同愛記念病院 内科*

島田 馨

東京大学医科学研究所 感染免疫内科

β-lactamase inhibitorで あるSulbactam(SBT)とAmpicillin(ABPC)を1:2の 比率で

配合 した注射剤Sulbactam・Ampicillinを 呼吸器感染症14例 に投与 し,そ の臨床効果 細菌学的 効

果および安全性について検討 した。

疾患の内訳は肺炎8鰍 気管支炎1例,慢 性気管支炎2例,気 管支拡張症の二次感染1例,び 慢性

汎細気管支炎1例,扁 桃炎1例 であ り,そ の臨床効果は著効4例,有 効7例,無 効2例,判 定不能1

例 で,全 体の有効率は84.6%で あった。

細菌学的効果は13例 中9例 か ら起 炎菌 としてStreptococcus pneuemoniae 3株,Escherichia coli

1株,Klebsiella pneumoniae 1株,Citrobacter freundii 1株,Enterobacter cloacae 1株

Sematia marcescens 1株,Proteus mirabilis 1株,Haemophilus influenzae 2株,Pseudomonas

aeruginosa 1,Pseudomonas putida 1株 の計13株 が検 出され,投 与後分離検索 を実施 しなか っ

たため細菌学的効果が不明であったE.cloacae,S.marcescens,P.aendginosaの3株 を除 くすべて

の株が消失 した。

副作用は発疹 ・発赤が1例,薬 疹が1例 にみ られた。臨床検査値異常 として軽度の好酸球増 多が1

例 とWBC減 少が1例 み られた。
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Sulbactamは1977年 フ ァ イザ ー 社Groton中 央研 究 所

で開発 され た β-lactamase inhibitorで,Fig.1に 示す よ

うな化 学 構 造 式 のSodium penicillanate sulfoneで あ

る。この もの 自身 はほ とん ど抗 菌 力が ないが,各 種 細菌 が

産生す るPenicillinase型 β-lactamaseを 強 く,ま たCe-

phalosporinase型 β-lactamaseを 中 等 度 に 不 可 逆 的 に

不 活化 す る と され て い る1)。

この 度Sulbactam(SBT)とAmpicillin(ABPC)を

1:2に 配合 した注 射 剤SBT-ABPCの 呼 吸 器 感 染 症

に対す る有 用性 を検 討す る機 会 を得 たの で,そ の 結 果 に

つ いて 報告 す る。

Fig. 1. Chemical structure of sulbactam

I. 対象および方法

同愛記念病院 内科 に入院中の患者 で 呼吸器感染症 と

診断された14例 を対象 とした。各症例の概要 をTable 1

に示 した。その内訳は肺炎8例,気 管支炎1例,慢 性 気

管支炎2例,気 管支拡張症の二次感染1例,び 慢性汎細

気管支炎1例,扁 桃炎1例 である。対象症例の年齢は27

歳か ら77歳 で,平 均年齢 は54.9歳 であ った。基礎疾 患と

して気管支喘息8例,気 管支喘息+肺 気腫2例 肺気腫

1例,オ ウム病1例 で,14例 中12例 は何 らかの基礎疾患

を有 していた。細菌学的検査は同愛記念病院で分離同定

した後MIC,β-lactamase産 生能について台糖 ファイ

ザー新薬開発セ ンターに送付 し測定 した。

投与方法はSBT・ABPCを 殆 どの例 では,1回1.59

1日2回 点滴静注で行 ったが,1例 は副作用のため途中

より1回0.75g1日2回 投与に減量 し,ま た1例 は1回

3g1日2回 投与で行 った。効果判定は臨床症状(咳嗽,

喀痰,発 熱 胸痛,呼 吸困難 胸部 ラ音等)お よび臨床

検査成 績(赤 沈値,白 血球数,CRP等)の 改善を指標 と

し,以 下 の基準によって行 った。

著効:投 与開始3日 以内に明 らかな解熱傾向が現 れ,1
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週間以内に完全 に解 熱 し,薬 剤中止時 にはCRP

を含めた炎症所見がほ とん ど消失 したもの。

有効:速 やかに解熱 したが,胸 部 レ線陰影,白 血球数な

ど炎症所見の改善が遅れたもの。

やや有効:解 熱傾向は認め られるが,1週 間後 も完全 に

37℃以下にならず,そ の他検査所見の著明 な改善

が得られなか ったもの。

無効:発 熱 その他の所見に何 ら改善が得 られなか った も

の。

II. 臨 床 成 績

1) 臨床効果

臨床効果のまとめ をTable 2に示 した。肺炎8例 中2

例は著効で5例 が鰍1例 が無効であった。慢性気

管支炎2例 中1例 は有効で1例 は無効 であ った。気管

支拡張症の二次感染,び 慢性汎細気管支炎は ともに著効

であり,扁 桃炎1例 は有効であった。

なお,症 例9は 喘息発作のためプ レ ドニ ンを投与 した

ため,下 腹部膨満感,背 筋収縮 異常の訴 えがあ り。本剤

とは関係 ないと考えられたが 患者の希望 もあ り,投 与

を中止 したため効果判定か ら除外 した。

効果判定可能な13例 の臨床効果は,著 効4例,有 効7

例,無 効2例 であ り,有 効以上の有効率は84.6%で あっ

た。

以下に代表的な症例 の臨床経過 につ いて記す。

症例1.76歳 女 肺炎(Fig.2)

昭和60年7月12日,咳 嗽,喀 痰,微 熱 を主訴 とし当科

外来に受診。Cefaclor 1.5g/日 の5日 間投与により症状

の軽度改善 をみるも,投 与中止後の胸部 レ線像で陰影の

増大を認め,7月19日 入院。入院 後 発熱はなか ったが

陰 影 が さ ら に 増 大,喀 痰 中 よ りKlebsiella

Pneumoniae,Pseudomonas putida,Citrobacter

freundiiが 培 養 さ れ た た め,7月22日 よ りSBT・

ABPC1.591目2回 の点滴静注 を開始 した。投与7日

後 より咳嗽消失,喀 痰 も殆 ど出なくな り,2週 後の胸部

レ線像 では陰影 を儀かに認め るのみ となった。投与後 の

喀痰中よりSerratia marcescensが 少数培養 されたが,

臨床症状著 しく改善 してお り有効 と判定 した。

症例13.42歳 女,び 慢性汎細気管支炎(Fig.3)

昭和51年 頃よ り発症 したび慢性汎細気管支 炎であ り,

これまで入退院 をくりかえ していたが 前回は昭和60年

4月25日 ～7月19目 まで当科 に入院 その 後外来に て

followし てきたが 呼吸困難が増強 し,膿 性痰の増量 も

み ら札8月17日 ～19日 の3日 間Amoxicillin 29/目

経 口投 与す るも無効のため8月20日 当科へ第6回 目の

入院 となった。

喀痰か らHaemophitus influenzae(+++)が 培養 され

たため8月20日 か らSBT・ABPC1.5g1日2回 の点

滴静注 を施行 した結果,翌8月21日 よ り痰の色が淡黄色

書に
,ま た呼吸 困難 も解消 し,8月24日 には痰は 白色 とな

り,量 も少な くなった。1週 後 の検査ではH.influenzae

も消失 したので有効 と判定 した。

2) 細菌学的効果

肺 炎の起炎菌 としてStreptococcus pneumoniae 2

株,Escherichia coli 1株,K.pneumoniae 1株,C.

freundii 1株,P.putida 1株,Enterobacter cloacae 1

株が分離 されたが,本 剤投与によ りEcloacaeを 除 く全

ての菌 が消失 した。E.cloacaeに つ いては担当医が本剤

の効力が期待できないと判断 し,Amikacin,Latamox-

efに 薬剤 を変更 したため,細 菌学的効果は不明 とした。

また,K.pneecmoniae,P.pectidaお よびC.freundii

の複数菌が分離 された症例 では,こ れ らの菌は消失 した

が投与後出現菌 としてS.marcescensが み られた。

慢 性気 管支 炎の2例 に おい ては起炎菌 とみ られ た

Proteus mirabilis,H.influenzaeは ともに消失 したが,

P.mirabilisの 場合 はAlcaligenes xylosowydensが,H.

influenzaeの 場 合 はE.cloacae,K.pneecmoniaeが 投

Table 2. Clinical effects of  sulbactam•Eampicillin (summary)
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Fig. 2. Case no. 1, 76 y.o. F. (Pneumonia)

与後 出現菌 としてみ られた。気管支拡張症の二次感染の

症例 では起 炎菌のS.pnenmoniaeが 消失 していた。

β-lactamase産 生菌は全分 離菌13株 中7株 あ り,そ

の うち投与後に も培養検索が 可能であった4株 について

細菌学的効果が検討 できた。4株 中 β-lactamase低 度

産生菌 であったK.pneumoniae,P.putida E.coliの3

株が消失 したのみな らず,β-lactamase高 度産生菌であ

ったC.freundiiの1株 も消失 した。

3) 安全性

本剤 を投与 した14例 中副作用 は発疹 ・発赤1例 と薬疹

1例 のあわせ て2例 に認め られたが,重 篤な ものはな く,

対症療法 しなが ら減量投与継続中,ま たは投与中止に よ

り速やかに症状は消失 した。

臨床検査値異常はWBC減 少例が1例,好 酸球増多例

が1例 認め られたが(Table 3),い ずれ も軽 度であった。

III. 考 察

近年セフェム系抗生剤 の開発はめ ざましく,こ れ ら薬

剤の抗菌スベ ク トラムは グラム陰性桿菌 にまで拡大 され

た。しか しこれ らの薬剤は,菌 の産生する β-lactamase

によ り加水分解 され易 く,そ の抗菌活性 には一定の限界

があった。 この弱点 を克服する一つ の試み として既存の

薬剤に β-lactamaseinhibitorを 配 合 した ものが検討

さ礼 既にClavulanic acidはAmoxicillinと 配 合さ

れ経口剤の形で,SulbactamはCefoperazoneと 配合

され注射剤 として,ま たAmpicillinと エステル結合 し

たmutual prodrugと して経 口剤 の形で実 用化 され
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Fig. 3. Case no. 13, 42 y.o. F. (DPB)

ている2)3)4)。

Sulbactamは 海外 において主にABPCと の配合剤

と して 検 討 さ れ て お りin vitroで もin vivoで も

ABPC耐 性 のStaphylococcus aureus,H.influenzae,

Bacteroides fragilis等 におい てABPCの 抗菌 力 を増

強させ,し か も殺菌的に作用す るこ とが確認 されて い

る5)6)7)。

私 共は今回,呼 吸器感染症で検討 を行ったが,SBT・

ABPC投 与による有効以上の有効率は84.6%(11例/13

例)と 高い有効率であった。

無効例は2例 あ り,そ の うち肺炎の1例 は起炎菌 とし

てE.cloacue(β-lactamase高 度産生株)を認め,ABPC

のMIC(108cells/ml)は>800μg/ml,SBT・ABPC

のMICも200μg/mlを 示 してお り,解 熱効果 もな く途

中でAmikacin,Latamoxefに 変更 した症例 で無効 と

した。他の1例 は慢性気管支炎の症例 で起炎菌 のP.mir-

abilisは 消失 したがA.xylosoxydansが 菌交代 として出

現 し,臨 床的に も解 熱効果な く,喀 痰の量,性 状 とも改

善が認め られず無効 と判定 した。

以上,SBT・ABPCは 呼吸器感染症に対 して臨床的に

も細菌学的に も優れた効果 を示 した。

β-lactamase高 度 産生株にたいす る細菌学的効果に

ついては今回C.freundii 1例 のみの経験 なので結論す

るこ とは困難 であるがSBT・ABPCはABPC耐 性菌

に有効であ り,近 年増加 しつつ ある β-lactamase高 度

産生株のS.aunvs,H.influenzaeな どによる呼吸器感
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Table 3. Laboratory findings before and after administration of sulbactam•Eampicillin

B : before A : after ND : not determined * abOormal value

** abnormal value in the middle of treatment

染 症 に有 用 な 薬剤 で あ る と考 え られ た。
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CLINICAL EVALUATION OF SULBACTAM•AMPICILLIN

YASUYUKI SANO, YASUFUMI MIYAMOTO, MAKOTO TAKAHASHI, CHIAKI ARAI and KENJI TOKUTOMI

Department of Internal Medicine, Doai Memorial Hospital

2-1-11 Yokoami, Sumida-ku,Tokyo 130, Japan

KAORU SHIMADA

Department of Infectious Disease and Applied Immunology,

The Institute of Medical Science, The University of Tokyo

Sulbactam.ampicillin (SBT-ABPC), a combination of sulbactam (SBT) and ampicillin (ABPC) in a ratio of
1: 2, was intravenously administered to 14 patients with respiratory tract infection.

Clinical efficacy in the 14 cases was excellent in 4, good in 7, poor in 2, and unevaluable in 1. The efficacy
rate was 84.6%.

Thirteen strains of organisms were isolated from 9 cases. All isolated organisms were eradicated except 3
strains in 2 cases, for which no bacteriological tests were conducted after treatment. As side effects, rash/redness
and drug eruption were observed, also slight eosinophilia and leukopenia in 1 case each. Sulbactam.ampicillin
showed good clinical and bacteriological efficacy.


