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呼 吸 器 感 染 症24例 に お け るSulbactam・Ampicillinの 治 療 効 果 の 検 討
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β-lactamase inhibitorで あるSuIbactamとAmpicillinの 合剤であるSBT・ABPCを 呼吸器

感染症2銘(男 性18,女 性6,16-91歳,平 均54歳)に1回1.5g,1日2回 投与 し。 その臨床効 果お

よび副作用について検討 した。対象疾患は評価可能な21例 中肺炎14例,気 道 ・中間領域感染症7例 で

あった。臨床効果は著効3例,有 効13例,や や有効4例,無 効1例 で有効率76.2%で あった。

感染部 位別 に見る と肺炎14例 の有効率は85.7%,気 道 ・中間領域感染症7例 の有効率は57.1%で あ

った。細菌学的効果はH.influenzae3例 はいずれ も菌消失。K.ozaenae 1例 は消失,Staphylococcus

species 1例 は消失 した。

副作用 は1例 に発熱 をみ とめ たが 中止後改善 した。臨床検査値異常 では白血球減少 を1例 に,

GOT,GPTの 上昇が2例 に,OOT,GPT,Al-Pの 上昇 と好酸球増 多を1例 に,総 ビリルピンの増

加 を2例 に,LDHの 上昇 を1例 に,γ-GTPの 上昇 を1例 に認め た。何れ も軽度の異常 であ り本剤

投与終了後改善 した。
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SBT・ABPCは β-lactamase阻 害 剤 で あ るSul-

bactamとAmpicillinを1:2で 配合 した新 しい注射

剤であ り,近年増加 しつつある各種 β-lactamase産 生菌

に対 してもAmpicillinの 抗菌力が増強 ざれでい る1)2)。

今回,こ のSBT・ABPCを 呼吸器感染症に使用 し,そ

の臨床効果お よび副作用について検討 した。

I. 対 象 息 者

対象患者は,昭 和61年8月 か ら昭和62年4月 までに当

科 を受診 した16歳 から91歳(平 均年齢54歳)の 男性18名,

女性6名 の計24名 である(Table 1)。

なお,症 例5は 肺炎に胸膜炎 を合併 していたが入院後

気胸を併発 し,治 療のために行 った胸膜癒着術の影響 で

炎症反応が遷 延 したため効果判定か らは除外 した。また,

症例9は 肺炎の診断で本剤を投与 したが 投与後結核菌

が検出ざれたため,効 果判定か ら除外 した。症例24は 両

側広汎な病変 を有する気管支拡張症例である。本剤投与

後嘔気を訴えるため,2日 間で投与を中止 したが 中止

後も改善せ ず,併 用 していたテオフィ リン製剤によるも

のと判明 した。 このため効果判定か らは除外 した。

上記3例 は副作用お よび検査値異常についての評価 を

行った。

上記3例 を除いた21例 の対象疾患の 内訳は肺炎14例

,気道 ・中間領域感染症7例 で 肺炎の基礎 疾患は高血圧

症,肺 気腫症,肺 癌,免 疫不全症 特発性 間質性肺炎,

糖尿病,気 管支喘息,陳 旧性肺結核各1例 であ り,気 道・

中間領域感染 症の基礎疾患 は肺気腫症3例 気管支拡張

症2例,び まん性汎細気管支炎,気 管支喘息各1例 であ

る(Table 1)。

II. 研 究 方 法

SBT・ABPCの 投与方法は1回1.5gを 原則 としで生

理的食塩水50～100mlに 溶解 し,30～60分 かけて1日2

回点滴静注 した。投与期間は2-23日(平 均11日)間,

総投与量6-67.5g(平 均32.5g)で あった。

治療効果判定基準 は,気 道感染症 では,1週 間以内に

解熱 し,1日 痰量の3分 の2以 上の減少.痰 性状の改善

痰中起 炎菌の消失,血 沈,CRPの 正常化 したもの を著

効,解 熱 し,痰 中起炎菌量の2段 階以上の減少且つ1日

疾量3分 の1以 上の減少,痰 性状 の改善,血 沈,CRPの

正常化 した ものを有効,1日 痰量,痰 性状,血 沈,CRP,

起炎菌 などに改善が見 られ ない ものを無効,有 効 と無効

の間のもの をやや有効 とした。肺感染症では,発 熱,胸

部X線 像の改善,血 沈,CRP,白 血球 数の改善などを指
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標とした。副作用に関 しては発熱 発疹,消 化器症状な

どを,検 査所見 としては血液生化学 末梢血液 尿所見

などをSBT・ABPCの 投与前後で調べ た。

検出菌の うちで培地上3分 の2以 上(++)の 発育 を認

めた ものを起炎菌 と推定 した。

III. 臨 床 成 績

1. 肺炎(Table 2)

肺炎14例 の臨床効果は著効3例,有 効9例,や や有効

2例 であ り,有効 率は85.7%で あった。検出菌別 に見 る

と症例2お よび症例12はHaemophilus influenzoeが

検 出され(症 例2は 経気管吸引法-TTAに よる),そ れ

ぞれ有効,著 効であ り細菌学的に も菌の消失 を見た。症

例11はStaphyloceceus speciesが 検 出され 臨床 的に

著効で菌 も消失 した。以下 にH.influengaeに よる急性

肺炎症例 を提示す る(Fig1)。

症例2 .56歳 女 性 急性肺炎

昭和61年11月7日38.5℃ の発熱 と右胸痛が出現 し,11

月8日 当科に入院 した。

Table 2. Clinical results of sulbactam•Eampicillin (21 cases)

Fig. 1. Acute pneumoia (Case 2, 56 y.o. F)
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入院時吸気時右胸痛があ り,胸部X線 では右 中肺野に

浸潤影 を認め右中葉の肺炎お よび胸膜炎による胸痛 と診

断 した。直ちに経気管吸引(TTA)を 行 ない,TTA及

び同時痰か らH.influeniae(+++)が 検出された。本剤1.5

g1日2回 の投与によ り解熱 し,胸 痛 も消失,胸 部X線

陰影 も改善 し,菌 も消失 した。投与後白血球数が2900ま

で減 少 したが投与中止後正常に復 した。有効 と判定 した。

2. 気道感染症(Table 2)

気道感染症の臨床効果は有効4例,や や有効2例 無

効1例 有効率57.1%で あった(Table 2)。 基礎 疾患別に

見ると肺気腫症3例 中有効2例 やや有効1例,気 管支

拡 張症2例 は轍 無効各1例,気 管支喘息 とび まん性

汎細気管支炎各1例 はそれ ぞれ有効,やや有効であった。

検出菌別に見 ると,症例7の 気管支拡張症はH.influen-

zaeが 検出 され,臨床効果は有効であり,細菌学的に も菌

の消失 をみた。症例20の 肺気腫症 は喀痰よ りKlebsiella

ozaenaeが 検出され,臨 床的に有効 であ り,菌 も消失 し

た。本 剤 のMinimum Inhibitory Concentration

(MIC)は3.13μg/mlで あ り,ABPCは12.5μg/mlで

あった。

K.ozuenaeに よる気道感染症例 を提示する(Fig2)。

症例2057歳 男性 肺気腫症 に合併 した気道感

染症

昭和61年2月 よ り労作時息切れ を自覚,咳 嗽,喀 痰 も

増 加し,微 熱 も加 わったため,昭 和61年8月27日 に当科

に入院 した。

入院時約70mlの 咳痰があ り,K.ocaenaeが 分離 され

た。SBT・ABPC1.5g1日2回 の投与で解 熱 し,痰 量

も減少,CRP,血 沈 も改善 し,菌 消失を見たため有効と

判定 された。本剤のMICは3.13μg/mlとABPC単 独

の12.5μg/mlに 比較 して低 く,本 剤の有効性 を裏付け

る値であった(Fig2)。

以上21例 の呼吸器感 染症におけ るSBT・ABPCの 治

療成績は,著 効3例,有 効13例,や や有効4例 無効1

例 で有効率76.2%で あった.

3. 副作用

症例10はCommon Variable Typeの 免疫不全症の

16歳男性 に発症 した肺炎例 で 本剤の投与仁 より解熱し

著効 を示 したが 投与10日 目よ り37.5℃ の発熱がみ ら

れ 投与中止後平熱に復 したことか ら本剤 による発熱 も

否定 しえなか った。

臨床検 査値異常 では,症 例2で 投与後6日 目に白血球

が2900ま で減少 したが 投与 を中止 した ところ正常値に

復 した。症例3と 症例16で は本剤投与後GOT,GPTの

軽度の上昇 を示 したが投与終了後改善 した。症例18で は

投与後OOT,GPT,Al-Pの 上昇 と好酸球増 多を認めた

が投与終了後改善 した。症例7で は総 ビ リルビンの軽度

の増加 を見たが投与後正常化 した。症例9で 倍 軽度の

Fig. 2. Respiratory tract infection in a patient with pulmonary emphysema (Case 20, 57 y.o. M)
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総ビリルビン増加 とLDH上 昇 を認めたが,投 与終了後

改善 した。また,症 例1で は γ-GTPの 軽度 上昇 を認め

た(Table 3)。

IV. 考 察

SBT・ABPCはAmpicillinに β-lactamase阻 害剤

であるSulbactamを2:1で 配 合す るこ とに よりペ ニ

シリン耐性のStphylococcus aureus,H.influenzae,

Bacteroides fragilis,Klebsiellaな どのグラム陽 性,陰

性菌に対す る抗菌スペ ク トラムの拡 大 と抗菌力の増強が

計 られている1,2)。

今回の検討では気道感染症 は7例 と少 な く肺 炎例が全

体の3分 の2を 占めていた。H.influenzaeが 検 出 され

た肺炎2例 はいずれも著効お よび有効であった。 この2

株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.2μg/mlと 良 好 で

Ampicillinと ほぼ同等 であ りβ-lactamase陰 性 であ

った。H.influenzaeに 対 しては,元 来Ampicillinが 有

効であ り,第一選 択 とされているが 近年 β-lactamase

産生菌が増加 しつつあ り,本 菌 の耐性 化が臨床上 の問題

となりつつある3)。

当科において経気 管吸 引法に より検出 され た肺炎52

例の起炎菌 を見 ると肺炎球 菌が29%と もっ とも頻 度が

高いが,次 いで嫌気性菌,S.aureus,H.influenzue,

Psendomonas aenrginosa, Klebsiella pneumonideな

どの順である艦 これ らは基礎疾患 をもつ 患者 に発症 し

た肺炎を含む ものであるがP.uenrgllnosuを 除 いて本剤

の抗菌スペ ク トラムは これらをほぼ カバー している。

今回の検討ではTTAを 行 って も起 炎菌 を明 らかに

し得ない例 もあ り,細 菌学的検討が必ず しも充分仁は成

し得なかったが,肺 炎例 での本剤の有効率は85.7%と 良

好であり本剤の有用性が示 された。

気道感染例では,有 効率は57.1%で あった。症例20は

肺気腫症の気道感染例 であ りK.ozaenaeが 検出 された

が体 剤投与により除菌 され 臨床的 に も有効であった。

呼吸器感染症におけるK.ozuenaeの 病原性については

一股に少ない とする ものが 多いが,Fallon 5)は喀痰 より

分離された本菌86株 について その臨床像 との対 比 を行

い,基 礎疾患としては慢性気管支炎が多 く,33例(38%)

において病 原性が明 らかであった としている。

症例20に おいてはTTAが なされ てお らず確定的 で

はないが,増 悪時に本菌が単一で培地全体 に生育 してお

り。本剤の投与後臨床所見の改善 とともに痰中よ り消失

しているこ とか らその病 原性が推察 された。Ampicillin

は も とも とKlebsiellaの 産 生 す る β-lactamaseに よ

って分解 され るため抗菌力が弱い とされている。本菌に

対す るAmpicilllnのMinimum Inhibitory Concen-

tration(MIC)は12.5μg/mlと 高か ったが,SBT・

ABPCのMICは3.13μg/mlと 良好 であ り本剤の有効

性 を裏付ける値 であ り,抗 菌 スペ ク トラムの拡大が示 さ

れた。

以上,呼 吸器感染症21例 に対する本剤の有効率は76.2

%で あ った。

副作用に関 しては1例 に軽度 の発熱を認めたが投与 中

止後速や かに解熱 した。

臨床 検査値 異常 につ いて は 白血 球減 少 が1例 に,

COT,GPTの 上昇 が2例 に,GOT,GPT,Al-Pの 上

昇 と好酸球増多を1例 に,総 ビリルビンの増加 を2例 に,

LDHの 上昇を1例 に,γ-GTPの 上昇 を1例 に認め た。

何れ も軽度の異常であ り投与終 了後正常に復 した。

結論 として,SBT・ABPCは 呼吸器感染症に対 して有

用 な薬剤 と考えられる。
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SULBACTAM•EAMPICILLIN AGAINST RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

TATSUO NAKATANI, MASAYUKI NOGUCHI, KUNIHIKO YOSHIMURA, YOSHITAKA NAKAMORI,

NAOHIKO CHONABAYASHI, KOICHIRO NAKATA and HIROICHI TANIMOTO

Department of Respiratory Diseases, Toranomon Hospital

2.2.2 Toranomon, Minato-ku, Tokyo 105, Japan

HIROKO SUGI

Clinical Laboratory, Toranomon Hospital

Sulbactam•EAmpicillin (SBT•ABPC),ƒÀ-lactamase inhibitor plus ampicillin,was evaluated in an open trial

comprising 21 patients with respiratory infections, who were given 1.5g b.i.d. by drip infusion.

Of these, 7 had lower airway infections, and 14 had pneumonia.

Clinical effect was excellent in 3 cases, good in 13, fair in 4 and poor in 1. The efficacy rate was 76.2%.

As for bacteriological effect, all 3 strains of Haemophilus influenzae, 1 of Klebsiella ozaenae and 1 of

Staphylococcus sp. were eradicated.

Slight fever was noted as an adverse reaction in one case. Laboratory findings revealed leukopenia in 1 case,

transient rise in total bilirubin in 2, slight elevation of hepatic enzymes in 5, and eosinophilia in 1.

Based on our results, we conclude that SBT•EABPC is effective in the treatment of respiratory infections and

without serious toxicity.


