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臨床分離株の β-laclamase産 生 とSulbactam・Ampicillinの

呼吸器感染症に対す る臨床効果の検 討
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同 中央臨床検査部

当院中検細菌室に提出ざれた各種検体か ら分離 した臨床分離 株 グラム陽性球 菌320株 腸内細菌群

160株,グ ルコース非発酵 グラム陰 性桿菌120ne,Haemophilus属 とBranhamella属 など67株 につい

て,β-lactamase産 生頻度 と各種抗生物 質に対す る薬剤感受性を検討 したところ,S.aureusの べ ニシ

リナーゼ産 生率は5811%で ア ンピシ リン耐性 率は100%で あ ったが ペ ニシ リナ ーゼ非産生株のア ン

ピシ リン耐 性率は18.4%で あった。またBranhamellasp.,Moraxella sp.で はべニシ リナーゼ産生

率は それぞれ45.5%,16.7%で これ ら3菌 種 に対 しでSBT・ABPCの 細菌学的効果が期待 しうる。

臨床 効果の検 討 と しで,当 院呼吸 器内科 に入 院 した19例20エ ピ ソー ドの呼 吸器 感染症 にSul-

bactam・Ampicillin(SBT・ABPC)を 投与 したところ,マ イコプラズマ肺炎 を除いた19エ ピソー

ドで著効2,有 効11,や や有効5,無 効1の 結果が得られ,有 効率は68.4%で あった。やや有効以下

の6例 は全例 基礎疾患を有 し,1例 を除いて5例 は70歳 以上の高齢者であ った。起炎菌 は19エ ピソー

ドの うち16エ ピソー ドで判明 した。Haemophilus influenzaeがPseudemonas aeruginosuに 菌交

代 した1エ ピソー ドとHaemophilus influemaeが 残 存 した1エ ピソー ドの計2エ ピソー ドを除い

た14エ ピソー ドで本 剤に よって除菌 しえ,除 菌率 は87.5%で あった。更に本剤投与に よる重篤 な副作

用や臨床検査成績の異常は見られず,SBT・ABPCは 呼吸器感染症の治療に有用 な薬剤 といえよう。
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感染症の診断,治 療には起炎菌 の決定が重要である事

は論 をまたないところである。臨床分離株の薬剤感受性

につい ては 多 くの報告が あ り1),2),3),4),5)特に β-lactam系

抗生剤の使用頻度 の 多い本邦 では6),7),8)β-lactamase産

生による耐性菌の増加が指摘 ざれ9),10)大きな問題 となっ

ている。 一方,化 学療法剤 に関 しではこの β-lactamase

に対 しで拮抗的に作用す る β-lactamase阻 害 剤であ る

クラブ ラン酸や スルバ クタム(SBT)が 注 目されで い

る11),12)。今回,私 達はsulbactamとampicillinの 注射用

合剤 であるSulbactam・Ampicillin(SBT・ABPC)を

呼吸器感染症に投与す る機会 を得 たので,そ の臨床効果

について報告す る。併せ て当院中央臨床検査部細菌室 に

提 出 された臨床検 体 よ り分 離 ざれた臨床 分離 株の β-

lactamase産 生の頻度 と薬剤感受性の結果 を報告する。

I. 対象 および方法

1 臨床分離株の β-lactamase産 生の頻度 と薬剤感

受性:昭 和62年4月 の1カ 月間に金沢医科 大学病院 中

央臨床検査部細菌室に提出された全ての検体より分離ざ

れた菌株のうち,起 炎菌の可能性の高い菌株の薬剤感受

性とβ-lactamase産生についで検討した。薬剤感受性

試験に用 いた薬剤はABPC,PIPC,SBPC,CEX,CEZ,

CMZ,CPZ,CAZ,CFS,EM,MINO,CP,GM,

AMK,FOM,NFLXの16剤 でK-B法(BBL)で 行

なった。

β-lactamase産 生の有無は β-チェック(台 糖 ファイ

ザー)を 用 いて行 なった。

2 SBT・ABPCの 検討

(1) 臨床効果の検討(Table 1-1,1-2);昭 和61年5

月か ら昭和62年3月 までの11カ 月間に金沢医科 大学呼

吸器内科 を受診 した呼吸器 感染 症例19例20エ ピソー ド

を対象 とした。男16例,女3例 で年齢は31歳 から78歳に

分布 し,60歳 以上が14例 と老齢者が 多 くを占めていた。

それぞれのエ ピソー ドの臨床診断は肺炎7,気 管支肺 炎

6,肺 化膿症1,マ イコプラズマ肺炎1,COPD acute

exacerbation 3,気 管支拡張症の2次 感染2で,特 に前

投薬の有無はできるか ぎり調査 した。基礎 疾患あるいは

合併症はマ イコプ ラズマ肺炎の1例 を除 き全例に見られ

た。その詳細 はTable 1に 示す が12例 は気道 ・肺になん

らかの病変を有 していた。

(2) 臨床効果の判定基準,起 炎菌が判明 しているエ ビ

* 〒920-02 石 川県 河 北郡 内 灘町 大 学1-1
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ソードは細菌学的効果も加味し,本剤投与前後の臨床症

状(自覚虚状として咳,痰 の量及び性状,発 熱 呼吸困

難など,他 覚所見としてラ音,チ アノーゼなど)と胸部

X線 写真所見および(赤 沈 白血球数とそ

の百分比,CRP,動 脈血ガス分析)の 変化 を紬合 しで臨

床効果 を以下の ように判定 した。本剤投与後3日 以内に

改善 をみた時は著効(excellent),1週 間以 内に改善 し

た時は有効(good),1週 間以上の投与で も改善 した時は

Table 1-1. Cases treated with SBT•EABPC

* Each vial contaims 1g of ABPC and 0,5g of SBT

Table 1-2. Cases treated with SBT•EABPC

* Each vial contains 1g of ABPC and 0 .5g of SBT
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やや有効(fair),悪 化 した時は無効(poer)と した。明

らかに本剤の適応の ない例 は臨床効果判定 より除外 し

た。

(3) 投与法,投 与量 投与期間(Table 1-1,1-2);

投与法は全例 点滴静注で 本剤1 vial(ABPC 1g+

SBT0.5g)を 生理食塩液100mlに 溶解 し,30～60分 で

注入 した。投与量は15例 は1日 量3g(2V)分2で 投与

した。3例 は1日 量6g(4V)で2例 は分2,1例 は

分4で 投与 し,1例 は3日 間3g(2V)分2で その後

6g(4V)分2投 与に増量 した。残 りの1例 は4.5g(3

V)を 分2で 投与 した。投与期間は4日 間か ら32日 間にわ

たっでお り,投 与総量は12g(8V)か ら最高120g(80

V)に 分布 しでいた。

(4) 細菌学的効果;本 剤投与前に喀痰あ るいは有熱時

には血液 を採取 した。喀痰は通常の方法でなるべ く膿性

部 を培養 した。正常細菌叢 と思われ る菌種 を除 いて起炎

菌 を決定 した。血液 よりの分離菌種は明らかに汚染菌 と

判断され る菌種以外は起炎菌 とした。細菌学的効果は本

剤投与前後の起炎菌の消長 をみて,完 全に起 炎菌が培養

陰性になった時は消失(eradicated),菌 量が減 少した時

は減少(decreased),他 の菌に交代 を した時は菌交代

(exchanged),起 炎菌が投与前の結果 とほぼ同菌 量で

培養 ざれた時は不変(persistent)と 判定 した。

(5) 有用性の検討;有 用性は臨床効果 と細菌学的効果

及び副作用,臨 床検査成績の異常の有無を併せ考 え,有

用性あ り,有 用性 なし,有 用性不明の3段 階で判定 した。

(6) 副作用 の有無;副 作用については特にアレル ギー

反応の有無には留意 した。更に本剤の抗菌活性が強いた

め腸管内の正常細菌 叢の乱れが指摘 ざれてお り13),下痢,

腹痛 などの消化 器症状 の有無にも留意 した。

(7) 臨床検査成績の異常の有無:本 剤投与前後の臨床

検査成績を比較 した。検査項 目としでは末梢血中の赤血

球数(RBC),ヘ モグロビン(Hb),ヘ マ トクリッ ト(Ht),

白血球 数(WBC)と その百分比(特に好酸球増加の有無),

血小板数(Plts),肝 機能 としてs-COT,s-GPT,AL-P,

γ-GTP,総 ビリル ビン(T-Bil),LDHを,腎 機能 とし

てBUN,ク レアチニン(Cr,)と 検尿 を,さ らに電解質

として血清 中のNa,CL,Kも みた.RBC,Hb,Ht,

WBCと その百分比はHemalog-10(テ クニ コン)で

肝機能 と腎機能はSMAC(テ クニ コン)で 測定 した。

II. 結 果

(1) 臨床効果(Table 2-1,2-2,3,4):本 剤投与19

例20エ ピソー ドの うちマ イコプ ラズマ肺炎の1例1エ

ピソー ドを除 いた18例19エ ピソー ドにつ いて臨床効果

を判定 したところ,著 効(excellent)2エ ピソー ド,有

効(good)11エ ピソー ド,や や有効(fair)5エ ピソー

ド,無 効(poor)1エ ピソー ドで有効以上 をま とめた有

効率は13/19(68.4%)で あ った。やや有効以下の6例6

エピソー ドの うち1例 は41歳 であったが 他の5例 は全

で70歳 以上の高齢者であ り,更 に基礎 疾患あ るいは合併

症が全例にみ られた。 前投薬は4例5エ ピソー ドで判明

し,ABPC,PIPC,CLDMが それぞれ1エ ピソー ドで

OFLXが2エ ピソー ドであった。

ABPC投 与で改善せず本剤投与に変更 して有効であ

った1例(エ ピソー ドNo.1)を 呈示する(Fig.1)。

症例 は71歳 の男性 で瓦製造業に若い頃か ら従事 し,数

年前 より塵肺症 の診断を受けでいた。昭和60年(70劇

9月 に気胸 を合併 し当科に入院 した。その後,当 科外来

て経過 観察中であったが,昭 和61年4月30日 夕より咳,

痰,全 身倦怠感,労 作 時呼吸困難を認め,5月1日 朝 よ

Table 2-1. Summary of cases treated with SBT•EABPC
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Table 2-2. Summary of cases treated with SBT•EABPC

Table 3. Clinical summary

Total : 19 cases, 20 episodes

Clinical efficacy rate 13/19-68.4%

Table 4. Fair and poor case (6 cases)

り発熱も見たため,同 日当科外来受診 し入院 した。入院

時 痰 よ りHaemophilus influenzae (β-lactamase

negative),Streptococaus pmenmoniae,Branhamella

catarrhalis(β-lactamasepositive)の3菌 種 を分離 し

た。BcCatarrhaltsは β-laCtamasepositiveで あったが

ABPCの 感受性が良好 であったので5月1日 入院 当日

よりABPC 4g/day投 与 を開始 した。しか し,微 熱が

続 き5月6日 の痰 よ りH.influenzaeを 再分 離 しβ-

lactamase産 生は陰性 であったが 同時に分 離 ざれ た

Klebsieila oxytocaが β-lactamase産 生陽性 であ った

ため,5月8日 より本剤の投与 を開始 した。本剤投与開

始後,徐 々に痰の量,呼 吸 困難,ラ 音は改善傾 向を示 し,

臨検値 も並行 しで改善 し,投 与7日 目で 呼吸器症状はほ

とん どな くなったが 発熱,頻 尿 をみ,再 度CRPの 陽性

化,WBCの 増 加 も 見 ら れH.influenzae,S.

pneumoniae,B.catarrhaltsに よる呼吸器感染症は本剤

投 与 で改善 したが,尿 路感染 症 を続発 した と判 断 し

NFLXを 投与 した ところ症状 臨検値の異常 は軽快 し

た。本 例 はABPC投 与 でS.pneumoniae,B.catarr-

halisは 消 失 したが 菌 交代 で出現 したKlebsiellaが

β-lactamaseを 産 生 しH.influenzaeの 消 失 を妨 げ た

いわ ゆ るlndirect pathogenecityを 見た エ ピソー ド

で 本剤の適応がある典型的なエ ピソー ドといえよう。

(2) 細菌学的効果(Table 2-1,2-2):対 象症例19

例20エ ピソー ドの内Mycoplasma pneumoniaeの 関

与1例 以外18例19エ ピソー ドで,起 炎菌の判明 したのは

16エ ピソー ドでS.pneumoniae 4,S.pneumonide+B.

catarrhalts 2,Spneumoniae+H.influenzae 1,Sta-

phylococcus aureus 1,S.aunms+B.catarrhalis 1,

H.influenzae 6,B.catarrhalis 1で エ ピソー ドNo.5

のH.influenzaeがPseudomonas uenrginosaに 菌 交

代 したエ ピソー ドとエピソー ドNo.11のH.influenzae

が不変 であった例 の計2エ ピソー ド以外 の14エ ピソー

ドは除菌 しえ,除 菌率は14/16(87.5%)で あった。

(3) 有用性(Table 2-1,2-2):総 合的に判断 して,

有用性あ り13有 用性な し3,不 明4で 有用性 を判定

しえた16エ ピソー ドの うち有用性 あ りは13エ ピソー ド

で有 用率は81.3%で あった。

(4) 副作用の有無(Table 2-1,2-2):臨 床的 に問題

とな るような症状 特 にア レルギー症状や消化器症状は

1例 もみ られなか った。

(5) 臨床検査成績の異常(Table 5-1,5-2):臨 床検

査成 績の 異常 は主 として肝機能 に 見 られ その 内訳 は
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Case 1. 71 y.o. M, bronchopneumonia pneumoconiosis (DM, gastric ulcer, UTI)

Fig. 1. A case responding well to SBT•EABPC treatment

AL-P上 昇が1,AL-PとCr上 昇が1,本 剤投与中に

s-GOT,s-GPT軽 度上昇2,s-GOT,s-GPTに 加えで,

AL-P,γ-GTPも 軽度上昇が1の 計5エ ピソー ド(25%)

であった。 これ ら臨検値の異常の程度は ごく軽度で臨床

上問題はな く,治 療の必 要もな く,本 剤の投与継 続に支

障はなか うた。また投与終 了後速やかに正常域に復 した。

(6) 臨床分 離株の β-lactamaee産 生頻度 と薬剤感受

性率(Table 6-1,6-2,6-3,6-4):昭 和62年4月1カ

月間に当院中検細菌室 で分離 された臨床分離株 をグラム

陽性球菌群(GPC),腸 内細菌群(E-GNR),グ ルコース

非発 酵 グラム陰性桿菌(GNFGNR),Hdemophilus

sp.とNeisseria sp.(HN)の4群 はこ分 け,β-lactamase

産生頻度 と薬剤耐性率 を検討 した結果をTable6-1,6-

2,6-3,6-4に 示す。なお耐性率はK-B法 の判定基準で

I,Rと 判定 した株数の検 査対象全株数 に対する割合 とし

て示 した。Table 6-1にGPC320株 の成績 を示す。全320

株 中ペニシ リナーゼ(PCase)産 生株 は93株(29.1%)

でABPC,CPZの 耐性率か非産生株に比 し著 しく高か

った.菌 種別で見ると,Savreusで は58.1%がPCase

産生陽性 でそれら全でABPC耐 性であ り,PCase産 生

陰性株 のABPC耐 性 率は15.4%に しか す ぎなかった。

MRSAはPCase産 生の有無にかかわ らず,MINO以

外の薬剤にほ とん どの株か耐 性であった。 コアグラーゼ

陰性Staphylococcusで はPCase産 生の有無でABPC

耐性率 に若干の差がみ られした。Enterococcus sp.Strep-

tococcus sp.に はPCase産 生株は1株 もみ られなか っ

た。ただ,E.faecaiis以 外のEnterococcus .ではABPC

耐性 株が高頻度にみ られた。

Table 6-2にE-GNR 160株 の成績 を示す。この菌詳

ではPCaseの み を産 生す るのは,Klebsiella sp.に4株

見 られ るのみでセ ファロスポ リナーゼ(CEPase)を 産生

す る株 が多 く,PCaseも 同時 に産生す る株 を含め ると90
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Table 5-1. Laboratory data before and after SBT•EABPC administration

B:before A:after: abrtormal value

Table 5-2. Laboratory data before and after SBT•EABPC administration

B:before A:after: abnomal value
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株(58.8%)がCEPase産 生陽 性であった。E,cotiで は

CEPase産 生 株 は14株(34.1%)で そ れ ら 全 で が

ABPC,CPZ,NFLX,PIPCに 感受性があ り,CEPase

とPCase同 時産生株の全てがABPC耐 性であった。

Table 6-3にGNF・GNR 122株 の成績を示す。P.aer-

uginosaで は β-lactamase産 生 の有 無 にかか わ らず

ABPCに は全株耐性 であった。ただ,CPZ,NFLX,

PIPC,CAZ,CFSに 対す る感受性は β-lactamase産

生の有無で大 きな差が見 られ た。Paeruginsa以 外の

GNF-GNRも 同様 の傾向であ った。

Table 6-4にHN群67株 の成績 を示す。

H.influenzaeはPCaseの み を産 生 す る株 は な く,

PCaSe,CEPaseを 同時に産生す る株が49殊 中3株(6.1

%)に み ら札 その3株 ともにABPC耐 性 であった。B.

catarrhalis,Moracella sp.で はPCaseの み を産生 し

た株が それぞれ5株1株 み られABPC耐 性株 も見 ら

れた。

III. 考 察

本邦に於け る抗生物 質の使用状 況は前述 のご とく β-

lactam系 薬 剤が他 の 系列 の抗生 剤に比 し圧倒的 に 多

く。 これ ら薬剤に対す る耐性菌の出現は大 きな問題であ

る事 も前述の通 りであ り,本 剤の よ うな β-lactamase

に拮抗作用 を持つ薬剤に期待す るところが大であ る。

我々は呼吸器感染症に対す るSBT・ABPCの 臨床的

検討をしたが,68.4%の 有効率 を得 た。呼吸器感染症の

起炎菌はS.pneumoniae,H.influenzae,B.catarrhalis

の3菌 種が 多い ことは周知 の事実であ り,これ ら3薗種に

ついてのin vitroの 結果 と併せ考えるとB.atztarrhalis

感染症に本剤の有用性がある と思われ る。H.influenzae

感染症についでは。検討 した株数が少 な くはっきりした

ことは言えず今後の課題である。ただ,呈 示 した臨床例

でS.pneumoniae,B.catarrhalisがABPC投 与 で除

菌 されたに もかかわ らす,H.influenvaeが 本剤投与で

ようや く除菌 されたエ ピソー ドがあったことから,本 剤

のH.influenzae感 染症の適 応が示唆 され ると考えてい

る。

In vitroで 見 られたE.coliの 結果 でCEPaseの み を

産生 す る菌株 がABPCの 感受 性が 良好 であった事 実

Table 6-1. ƒÀ-lactamase production and drug resistance ratio (%)

(Gram-positive coccus group)

* -:β-lactamase-negative

P:penicillinase-positive
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Table 6-2. ƒÀ-lactamase production and drug-resistance ratio (%) (Enterobacteriaceae)

*-:β-lactamase-negative

P:penicillinase-positive

C:cephalosporinase-positive
P&C:penicillinase and cephalosporinase-positive

は,尿 路感染症 特に単純性例 に本剤の適応があること

が示唆 され よう。

現在 多 くの分野で重大 な問題 となってい るMRSA

については,臨 床的検討はで きなか ったが,in vitroの

結果か らは本剤は適応 がない と考 えられた。

しか しなが ら,本 剤 による重大 な副作用や臨床検査値

の異常は見 られず,ABPC耐 性化がH.influenzae,B.

icatarrhalis
,特 にB.catarrhaltsで 指摘されてお り14),

本剤に期待する ところが大 と考 えている。
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β-LACTAMASE PRODUCTION RATIO OF CLINICAL ISOLATES AND CLINICAL

EFFECT OF SULBACTAM•EAMPICILLIN (SET•EABPC)

IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS.

MITSURU HAYASE and NOBUO OHYA

Division of Respiratory Disease, Department of Internal Medicine, Kanazawa Medical University,

1-1 Daigaku, Uchinada-machi, Kahoku-gun, Ishikawa 920-02, Japan

MICHIKO YAMAZAKI, TAKASHI IKEHATA and HISASHI, KANEHARA
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We evaluated clinical isolates (Gram-positive cocci group, 320 strains; Enterobacteriaceae, 160 strains; non-

Enterobacteriaceae GNR, 122 strains; Haemophilus sp. and Neisseria sp., 67 strains) in the Central Clinical

Laboratory of Kanazawa Medical University Hospital for ƒÀ-lactarnase production and drug susceptibility. The

penicillinase production ratio of Staphylococcus aureus was 58.1% and all these strains were resistant to ABPC.

However, the ABPC-resistance rate of penicillinase non-producers was 18.4%. The penicillinase production rates

of Branharnella sp. and Moraxella sp. were 45.5% and 16.7%, respectively.

We therefore consider SBT•EABPC a useful drug for the microbiolggical eradication of S.aureus, Branhamella

sp. and Moraxella sp..

To evaluate the clinical efficacy of SBT• ABPC, this drug was administered to 19 patients with 20 episodes of

respiratory tract infection. The clinical efficacy of SBT•EBPC, except in mycoplasmal pneumonia, was excellent

in 2 episodes, good in 11, fair in 5 and poor in 1, the overall efficacy rate being 68.4%. In 6 episodes (fair 5, poor

1) the patients were over 70 years old except for 1 patient, who had severe underlying diseases and complications.

The causative organisms were isolated in 16 episodes. The bacterial eradication rate was 87.5%.

No severe side effects or abnormalities in clinical laboratory values were found.

We consider SBT•EABPC to be a useful antimicrobial agent for the treatment of respiratory tract infections.


