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呼吸器感染症におけ るSulbactam・Ampicillinの 使用経験

小田切繁樹 ・千場 純 ・鈴木 周雄 ・室橋 光宇 ・高橋 宏 ・福田 勉 ・芦苅 靖彦 ・綿貫 祐司

神奈川県立長浜病院呼吸器科*

Sulbactam・Ampicillinを,呼 吸器感染症21症 例に投与 した。投与量は1日3～6gを2回 に分

けて点滴静注 し,3.5～21日 間使用 した。

対象となった疾患の内訳は,急 性肺実質感染17例(肺 炎12,肺 化膿症5),慢 性気道感染4例(慢 性

気管支炎2,気 管支拡張症1,慢 性肺気腫症+感 染1)で あ った。

臨床効果は,21例 中 著効1,有 効15,や や有効1,無 効2,不 明2で,有 効率84.2%で あった。

原因菌は5例 に6株 判明し,そ の菌種 はStaphylococcus aureus2株,Klebsiella Pneumoniae

1株,icShedomonas aenrginosa 1株,Reptostroptococcus 1株,Peptococcuzs 1株 であった。

これら6株 に対す る本剤の細菌学的効果 は,S.aureuts 2株 では1株 は減少,1株 はK.pneumoniae

へ菌交代,K.pneumonideは 不変,P.aeruginosaは 不明,PeptostreptococcusとPeptococusは 消

失 した。

副作用は発疹 を1例 に認めたが,本 剤の中止にて容易に消失 した。臨床検査値では,特 に問題 とな

るものはなかった。

以上により,本 剤は呼吸器感染症の治療薬の一つ として有用である。
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Pfizer社 で 開 発 さ れ たβ-lactamase阻 害 剤Sul-

bactamとAmpicillinを1:2の 割 合 で配合 したSul-

bactam・Aunpicillin(以 下SBT・ABPC)は,グ ラム陽

性菌か らグラム陰性菌にわたる広範囲の細菌に強 い抗菌

力を有 している1)～5)。その構造式 はFig.1に 示す通 りで

ある。

今 回,我々は呼吸器感染症に対 し本剤の投与 を行い,そ

の臨床的有用性について検討 したので報告する。

I. 投 与対象 および投与 方法

対象患者は昭和61年5月23日 か ら昭和62年4月1日

の間に当科に入院 した呼吸器感染症患者21名 で 疾患の

内訳は,急 性肺実質感染17例(肺 炎12,肺 化膿症5),慢

性気道感染4例(慢 性気管支炎2,気 管支拡張症1,慢

性肺気腫症+感 染1)で あった。患者の年齢は90代1例,

80代3例,70代4例,60代5例,50代5例,40代2例,

20代1例 と50歳以上が85.7%と 大部分で,男女比は16:

5であった。

投与法お よび用量は,全 例1回1.5g～3g,1日2回

を点滴静注にて使用 した。投与 日数は3.5～21日 で,10日

以上の使用例が全体 の8割 弱を占め,総 使用量は15～84

gで あった。

臨床効果判定基準は,体 温,白 血球数 ・分類,赤 沈,

CRP,胸 部X線 写真,咳 漱,喀 痰の量・性状,分 離原因

菌 の消長,呼 吸 困難の有無等を参考 として,著 効,有 効,

やや有効,無 効,不 明の5段 階 に判定 し,細 菌学的効果

につ いては,原 因菌の消長によ り消失,減 少,不 変,菌

交代 不 明 とした。

臨床検査 値への影響については,本 剤投与前 ・中 ・後

にお いて,可 能な限 り末消血,血 液生化学的検査,尿 検

査等 を実施 して検討 した。

II. 臨 床 成 績

各症例毎の 臨床成績の一覧表 をTable 1に,本 剤投与

前後の臨床検査値の一覧表 をTable 2に示 した。

1. 臨床効果

投与症例全体の臨床効果は21例 中,著 効1例,有 効15

例,や や有効1例,無 効2例,不 明2例 で著効率5.3%,

有効率84.2%で あ り,これ を疾患別にみ ると肺炎12例 は

有効9,無 効1,不 明2,同 様に,肺 化膿症5例 は著効

1,有 効3,や や有効1,慢 性気管支炎2例 は有効1,

無効1,気 管支拡張症1例 は無効,慢 性肺気腫症+感 染

1例 は有効 であった(Table 3)。

2. 原因菌の変化

原因菌検索は口腔を経て喀 出された喀痰 を用いて検索

し,5例 に判明 した。 その内訳は,S.aureus 2株,K.

Pneumoniae 1株,P.aennginosa 1株,Peptostre-

Ptococcus 1株,Peptoco6cus 1株 であった。これ ら6株
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の常用抗生剤に対する当院ディスク法における薬剤感受

性成績をTable 4-1に,わ すか1株 であるが,寒 天平板

希釈法 にて台糖 ファイザー研 究所 で測定 したMIC値 を

Table 4-2に示すが,こ れら原因菌株に対す る実際の臨

床の場における本剤の細菌学的効果は,S.aureus 2株 中

1株 は減少,1株 はK.Pneumoniaeへ 菌 交 代 し,K

Pneumoniae 1株 は不変,P.aeruginosa 1株 は不明,P.

eptostreptococcus 1株,Peptococcus 1株 はいずれ も消

失 した。

6株 全体では,消 失3株(う ち1株 は菌交代),減 少1

株,不変1株,不 明1株 で,消失率は60%で あった(Table

5)。

3. 副作用 と臨床検査値の異常

副作用は発疹 を1例 に認めた(case14)。

これは本剤の投与12日 目に軽度発疹(丘 疹 ～紅斑)の

出現に気付いた もので,本 剤に因る可能性 を考慮 し,以

後本剤の使用を中止 し,3日 目に消失 した。

本剤使用前後におけ る検査成績をTable2に 示すが,

本剤によると思われる トランスア ミナーゼ値 の上昇 を1

例(case1),赤 血球 ・ヘマ トクリッ ト・ヘモグロビンの

減少 を1例(case21)に 認めたが,こ れらはその後のフ

ォローで特に治療することな く,い ずれ も正常値に復 し

た。

III. 症 例 呈 示

症例11:67歳,♂Bronchopneumonia(Fig.2)既

往に肺結核症→胸郭形成術(昭27年)あ り。昭62年2月24

日夜 咳嗽,喀 痰,発 熱(38,0℃)出 現す。翌 日近医 を

受 診,投 薬 をうけ一 時下熱 す るも3月1日 咳嗽,発 熱

(38.5℃)再 び出現,翌 日近医(既 述)を 受診,当 院 を

紹介 され3月3日 当院 を初診 し,即 日入院 した。来院時,

体温37.8℃,胸 部は理学的 に左,中 ・下部で糧 性ラ音 を

聴取す。WBC11,800。 胸部写真 では左,中 ・下肺野に

区域性浸潤影 あり。以上よ り,気 管支肺炎 と診断,本 剤

を投与 した。以後の経過はFig.2に 示す如 く,下 熱,咳

嗽,喀 痰の消失 を認め,検 査成績で も白血球増 多の梢失,

CRPの 陰性化を確認,レ 線的に も浸潤影は消失 し,有効

と判定 した。原因菌は特定できなかった.

副作 用はな く,臨 検値異常 も認めなかった。

症例17:53歳,♂Lung supPuratien(Fig.3)既 往

に慢性肝炎 ・糖尿病(コ ン トロール下)(昭56年 来),間

質性肺炎(昭58年 来)あ り。現病歴:昭62年3月25日 頃,

咳嗽,喀 痰,発 熱(39。0℃)出 現す.自 宅で就床 して し

ば ち く経過 をみ ていたが,症 状改善な きため4月1日 当

科に来院 した。来院時,体 温37、4℃,胸 部は理学的に右

上部で呼吸 音減弱,打 音上短。WBC(至 急)11,800,

レ線的 には右上肺野にニ ポーを伴 った円形陰影あ り。以

上 より,肺 化膿症 と診断,即 日入院 にて本剤の投与 を開

始 した。

以後の経過はFig.3に 示す如 く,下 熱 咳嗽,喀 痰の

消失を認め,検 査成績で も白血球増 多の消失,CRPの 陰

性化,赤 沈の正常化を確認 し,レ 線的に も化膿巣は消失

(空洞は縮小す るも残存,周 囲に線維性変化認む)した。

細菌学的 に も本症 の起 炎菌 として重要 な嫌気性菌Pe-

ptostreptococcus,Peptococcusは 本化学療 法にて消失

した。以上よ り,著 効 と判定 した。画1作用はなく臨床検

査値 異常 も認め なかった。

IV. 考 察

Pfizer社 で開 発された β-lactamase inhibitor"Sul-

bactam"は,そ れ自身の抗菌力は弱いため単独では抗

菌剤 として使 用 で きないが,各 種 細菌 が産 生す る β-

lactamaseを 不可逆的 に不活化す る作用 を有する1)。そ

こで,本 剤 を β-lactam剤 と配合 す るこ とによ り,β-

lactamaseに よる失活を防 ぎ,配 合された抗生剤の抗菌

力を増強す ることができる2)～5)。

注射製剤Sulbactam・Ampicillinは,上 記の薬理作

用に基づいて,両 剤が1:2の 比で配 合された合剤であ

Fig.1. Chemical structure of SBT・ABPC
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Table 2. Laberatory findings before and after treatment with SBT・ABPC
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Table 3. Therapeutic effect of SBT・ABPC(summary)

Table 4-1. Susceptibility of causative organisms assessed by disc method

Table 4-2. Susceptibility of causative organisms assessed by dilution method

り,こ れ に よ り各種 細 菌 に 耐性 株 の増 加 して い る

Ampicillinの 抗菌力の増強 をはかる ものである。

現 在日常の臨床の場 で最 も繁用 されているセフェム剤

に比 し,ペ ニシリンは謂ゆ る切れ味 がよく,安 全性に も

す ぐれ,使 い易い薬剤である。しか しなが ら,最 近では,

本剤 には耐性株がかな りに増加 し,こ れが本剤の有用性

を低下 させている主因の一つ となっている。

この耐性株の 多 くは β-lactamase産 生に因るので,

この不活作用 を有するペニシ リン製剤 の開発によ り,本

剤の価値が再び高 まることか期 待できるわけである。

そこで,ABPCの 有す る広域抗 菌スペ クトル,す ぐれ

た切れ味 とSBTの 有す るβ-lactamase不 活化作用 を

合せ持つSBT・ABPCが 実際の臨床の場 でどう反映さ

れ るか興味 のもたれるところであった。

我々は既述の如 く呼吸 器感染 症21例 に本剤 を使用 し

たが,こ の うち,入 院下 でParenteral Chemotherapy

を行 うRTIの 中心的 疾患 ともい うべ き肺実質感染 は17

例 と全症例の8割 強を占めた。 そこで,こ の肺実質感染

症例に焦点をあてて本剤の検討を行 うこどとした。

さて,こ の17症 例 に対す る本剤の臨床効果は著効1,有

効12,や や有効1,無 効2,不 明2,著 効率6.7%,有 効

率86.7%と 良好な成績であった。これを患者背景につい

てみ ると,年 齢は60歳 以上9名(52.9%),50歳 以上14名

(82.4%)と50歳 未満が 少な く,基 礎疾息 は慢性気道感
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Table 5. Bacteriolegical response (summary)

Fig.2. Case 11: 67 years ♂Bronchopneumonia
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Fig.3. Case 17: 53 years ♂Lung Suppuration

染,肺 結核症,肺 癌,糖 尿病,肺 線維症 などを12例(70.6

%)に,合 併症は慢性呼吸不全 を4例(23.5%)に 認め

た。

かかる背景 を考慮 すれば有効率86.7%は 数字以上に

評価され るべ きであろう。17例 中,原 因菌の判明 したも

のは4例 で,そ の菌種は,球 菌ではS.aureus(case7),

桿菌ではK.pneumonide (case8),P.aeruginosa(case

2),嫌 気 性 菌 で はPeptostroptococczes,Peptococcus

(case17)な どであった。この うち,本化学療法がCase

2に 奏功せず,case17に 卓効 を示 したのはin vitrvの

成績がin vivoに 反映 された結果であろう。case 7で

は 薬 剤(ABPC)感 受 性 や ペ ニ シ リナ ー ゼ 型 β-

lactamase産 生能 を しらべ ていないので,SBT添 加 の

要否については明言で きないが,case8で はTable 4-

2にみ る如 く,本剤の配合に より有効 なる化療効果が得ち

れた と理解で きる。

菌不明例は13例 と多 く,こ れに 対す る本剤の臨床効果

は有効10,や や有効1,不 明2で,そ の有効率は90.9%

と極めて良好であった。

13例 中4例 は肺化膿症であ り,従 って,こ の4例 では

原因菌は嫌気性菌の関与が大 きく,残 る9例 では,常 在

菌 と処理 されている菌,就 中Streptococcusを 中心 とす

る球 菌や,ま た,嫌 気性菌 などが原因菌の可能 性が高い

と考 え られ る。 これ ら推定原 因菌 に対 してはABPC単

剤で も十分有用性 が期待 で きるが,SBTの 配合があれ

ば よ り安心 して投与できるわけである。
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副作用はABPC単 剤で もみ られる もの であ り,臨 床

的に特に問題 となるものではない。

臨床検査値異常の有無 もその項でみた如 く特に異常 は

みられなかった。

以上 より,本 剤 は入院下でParenteralの 全身的化学

療法 を要す る肺実質感染症に対す るfirst choiceの 薬

剤の一つとして有用である。
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SULBACTAM•EAMPICILLIN IN RESPIRATORY TRACT INFECTION

SHIGEKI ODAGIRI, JUN CHIBA, KANEO SUZUKI KOU MUROHASHI, HIROSHI TAKAHASHI,

TSUTOMU FUKUDA, YASUHIKO ASHIKARI and YUZIWATANUKI

Department of Chest Diseases, Kanagawa Prefectural Nagahama Hospital,

6-16-1 Tomioka-higashi, Kanazawa-ku, Yokohama 236, Japan

Sulbactam.ampicillin was administered intravenously to 21 patients with respiratory tract infections. The
daily dose ranged from 3-6g given in two divided doses, and the treatment period, from 3.5-22 days.

The subjects enrolled were: 17 with acute pulmonary parenchymatous infection (pneumonia 12, pulmonary
suppuration 5) and 4 with chronic airway infection (chronic bronchitis 2, bronchiectasia 1, chronic pulmonary
emphysema with infection 1).

Clinical efficacy was rated as excellent in 1 patient, good in 15, fair in 1, failed in 2 and unknown in 2, with
an efficacy rate of 84.2%.

Of the 6 strains from 5 patients judged to be the pathogens, 2 were Staphylococcus aureus, 1 klebsiella
pneumoniae, 1 Pseudomonas aeruginosa, 1 Peptostreptococcus sp.and 1 Peptococcus sp.. Bacteriological efficacy was
evaluated in these 6 strains and the results were: the bacterial counts were reduced in one of 2 strains of S.aureus,
the other being superceded by K.pneumoniae ;K.pneumoniae persisted; P.aeruginosa, unknown; Peptostreptococcus
and Petococcus eliminated.

Rash as a side effect was observed in one patient and subsided soon after the drug was withdrawn. No
significant abnormal parameters in laboratory tests were observed throughout the study.

The results obtained suggest sulbactam. ampicillin to be useful in the treatment of respiratory tract infection,
especially as the first choice for pulmonary parenchymatous infection.


