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Sulbactam・Ampicillinに 関す る基礎的臨床的検討
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β-lactamase阻 害剤のSulbactamどAmpicillinの 合 剤であ る注射用SBT・ABPCに ついて基

礎的,　臨床的検討 を行 った。

1)　β-lactamase産 生のH. influenzae (24株) およびB. catarrhalis (60株) のSBT・ABPCに

対す る抗菌力を検討 した。ABPC単 独に比 しSBT・ABPCで はH. influenzaeの95.8%, B. catarr-

halisの73.3%の 株 で2管 以上のMICの 低下 を認めた。

2) SBT・ABPCを 肺炎13例 に投与 した。効果判定可能 であ った11例 中, 著効1例, 有 効7例,

やや有効1例, 無効2例 の成績 を得 た。有効率は72.7%で あった。細菌学的効果 ではS. Pneumoniae

1株, H. influenzae 2株B. catarrhalis 1株 は除菌 されたが, S. aureus, K.pneumoniae各1株 は

残存 し, これら2症 例は臨床的に も無効であった。

副作用は1例 で体 剤投与後, 悪心, 嘔吐 を認めたが投与中止後, 速やかに改善 した。臨床検査値で

は1例 で軽度の好酸球の増加, 1例 で血小板数の減少 を認め たが, いずれ も一過性であった。
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β-lactamase阻 害剤 のSulbactamとAmpicillinの 合

剤 であ るSBT・ABPCが 開発され, 特に β-lactamase産

生菌に対 して抗菌力が増強 したことが知 られている。今

回。近年 β-lactamase産 生率 の増加が 注 目されて いる

Haemophilus influencaeとBranhamella catarrhalisに

対す る本剤の抗菌力および肺炎に対す る臨床効果 を検討

したので報告する。

I. 材 料 と 方 法

1. 抗菌力

1) 臨床分離株

福岡大学病院中央検査部で臨床材料よ り有意菌 として

検 出した次の2菌 種 を用 いた。すなわち, H. influenzae

は昭和60年12月 よ り昭和62年10月 までの11ヵ 月間に分

離 された β-lactamase産 生菌株 (24株), B. catarrhalts

は昭和57年 よ り昭和61年 までの5年 間に分 離保存 され

た β-lactamase産 生菌株 (60株) を実験 に供 した。

2) MIC測 定

MIC測 定は, 日本化学療法学会標準法に準 じた寒天平

板 希釈 法 を用 い, 薬 剤 と してABPCお よびSBT・

ABPC (1: 2で 配 合) について検 討した。接種菌量は

106cfu/mlと した。

2. 臨床

1) 対象

昭和61年6月 より昭和62年2月 までの9ヵ 月間に, 福

岡大学病院お よび関連施 設において治療 した肺炎患者

13例 を対象 とした。

患者の内訳 は, 男7例, 女6例, 年齢は15歳 より90歳

で平均59.7歳 であ り, 65歳 以上が8例 と比較的高齢者が

多かった。

2) 投与方法

原則 として, SBT・ABPCは1回1．5gを 生理 食塩水

100mlに 混入 し, 1日2回, 1時 間かけて点滴静注 した。

投与期間は1な い し14日 で, 症例別総投与量は1.5gよ

り42gで あった。

3) 臨床効果判定

投与開始3日 以内に発熱 を含め全症状が正常化 した も

のを著効, 投薬期間中に全症状が消失 した ものを有効,

同期間 中に症状の何 らかの改善 をみた もの をやや有効,

症状 の改善 を認め なかったものを無効 とした。あわせて

副作用, 臨床検査値異常の出現についても検討 した。

II. 成 績

1. 抗菌力
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β-lactamase産 生のH. influeniae 24株, B.catarr-

halis 60株に対す るABPC, SBT・ABPCのMICを そ

れぞれ, Fig. 1, Fig. 2に 示 した。

H. influenzaeで は, ABPCのMIC値 が1.56μg/ml

よ り50μg/ml以 上 に分 布 し て い た もの が, SBT・

ABPCで は0.78μg/mlよ り6.25μg/mlと な り全株が

感受性菌 となった。

β-lactamase産 生のB. catarrhalisで も, Fig. 2に 示

すようにSBT・ABPCで は5株 を除 き1な いし6管 の

MIC値 の低下 をみ, 全株0.39μg/ml以 下 となった。

2. 臨床効果

肺炎13例 に本剤を投与 した(Table 1)。症例5で は本

剤初回投与直後に嘔気, 嘔吐が出現 したため投薬 を中止

し, 効果判定 より除外 した。 また, 症例7で は基礎疾患

の水疱性類天疱瘡による炎症所見, また本剤投薬時 うっ

血性心不全を合併 していたこ とよ り, 肺炎に対す る本剤

の臨床効果判定は不能 であ った。その他 の11症 例につい

て臨床効果を検討 した。

肺炎11例 は, 基礎疾患に慢性 呼吸器疾患 を有 したもの

はいなかったが陳 旧性脳血管障害4例, 糖尿病2例 を認

めた。起炎菌ではH. influenzae 2例, Streptococcuss

pneumoniae 1例, Klebsiella pneumoniae 1例, Sta-

phylococcus aureus 1例, 起炎菌不明は6例 であった。

胸写, 血清抗体価 よ りマイコプラズマ肺炎を疑わせ る症

例は認めなか った。K. pneumoniae 1例, S. aureus 1例

では本剤4日 間投与で除菌 できず, 臨床的に も無効 であ

った。起炎菌不明の症例12で は本剤投与後解熱 し, 喀痰,

ラ音の消失,胸 写上浸潤影がや や改善 したが, 投与5日

後でCRPは 卅 となお炎症所見を認め, 臨床効果 もやや

有効に とどまった。H. influenzae 2例, S. pneumoniae

1例 は除菌 され, 臨床的に も有効 であ った。その他, 起

炎菌不明の5例 はいずれ も有効以上の成績 を得 た。

総合す ると, 肺炎11例 中著効1例, 有効7例, やや有

効1例, 無効2例 であ り, 有効率72.7%で あった。

3. 細菌学的効果

本剤投与前に有意菌 として検出 された細菌 は, H. in-

fluenzae 2株, S. pneumoniae 1株, K.pneumoniae 1

株S. aureus 1株 で 複数菌症例は認め なかった。うち,

投与終 了後 も存 続 した のはK. pneumoniae 1株S.

aureus 1株 で他は除菌 された (Table 2)。 菌交代は認

めなか った。

4. 副作用および臨 床検査値異常

症例5で, 本剤1.5gを 点滴静注にて投与 した直後よ

り, 嘔気, 嘔吐 を認めたが本薬剤中止にて改善 した。

本剤投与前後の末梢血液像, 血液生化学検査所見,尿

所見についての成績 をTable 3に 示 した。症例3で は,

本剤投与14日 後に好酸球増 多(11%)を 認めたが, 好酸

球数 としては385/mm3で あ り,そ の後の検索では好酸

球増多は認め なかった。症例4の 無効例で, 投与前の血

小板数は13.5×104/mm3で あったが 投与3日 後, 4.6×

SBT• ABPC (ƒÊg/ml) SBT• ABPC (ƒÊg/ml)

Fig. 1. MIC correlogram of ABPC

and SBT・ABPC　 against

β-lactamase-producing　 H.　influenzae

Fig. 2. MIC correlogram of ABPC

and SBT・ABPC against

β-lactamase-producing B. catarrhalis
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Table 1. Therapeutic effect of SBT•ABPC

Table 2. Bacteriological effect of SBT-ABPC
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Table 3. Laboratory findings before and after administration

B: before A: after NT: not tested

*: KU

104/mm3と 低下 したため4日 目よ り投与 を中止 し経過

を観察 した。5日 後6.0×104/mm3, 9日 後11.3×104/

mm3, 12日後22.3×104/mm3と 次第に増加 した。出血傾

向等の臨床症状は認めなか った。

III. 考 察

近年, 薬剤耐性化の原因の1つ として各種臨床分離株

での β-lactamase産 生率の増加 が注 目されてお り, 特

にB. catarrhalisに おいては90%1), H. influenzaeに お

いても12 .4-20%2)3)の β-lactamase産 生率が報告 され

ている。 これ らβ-lactamaseに よる耐性化に対 し,β-

lactamase阻 害剤 と従 来の β-lactam剤 との合剤はin

vitroで の抗 菌力が増強 し, 臨床的に も十分 その効果が

期特 されている。

今 回, β-lactamase産 生 のH. influenzaeやB.

catarrhalisを 用 いた感受 性測定 において もABPC単

独に比 し, SBT・ABPCで は明 らかな抗菌力の増強が認

め られ, 実験 に供 した全株 は感受性株 となった。

臨床例 においては肺炎11例 中8例 で有効以上 の成績

を得 たが, K. pneumoniae, S. aureusが 検 出された各1

例 で は 除菌 で きず, 臨床 的 に も無 効 で あ っ た。K.

pneumoniaeの 臨床 分 離 株 に対 す る本 剤 のMICは

ABPC単 独に 比 し, 低下 は して いるが なおMICの

peakは6.25μg/mlに あ る4)。S. aureusの ほ とんどの株

は β-lactamase産 生 菌 で あ り, S. aureusに 対 す る
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SBT・ABPCとABPC単 独 での感受性の比較 では,

MIC値 が3.13μg/ml以 下 の感受性域 では両剤 間にほ

とん ど差 は認め られないが, MIC値 が6.25以 上 の比較

的耐性および耐 性域ではSBT・ABPCの 方が明 らか に

3～4管 優れてい る4)。しか しながら今回の2例 では除

菌されず臨床的に も無効であった。ただし, これ ら両菌

による呼吸器感染症の 占め る割合は低 く, 原因菌の多 く

はS. pneumoniae, H. influenzaeで あり, これちの菌 に

強い抗菌力 を有 し, 増加 しつつ ある β-lactamase産 生

菌に対 して も効果の期待できる本剤は呼吸器感染症に有

用 な薬剤であると言えよう。

副作用 としては1例 で投与直後に嘔気嘔吐 を認めたが

投薬 を中止することによって症状 は消失 した。症例4で

認めた血小板数の減少についてはその他 の検査所見 より

原疾患の肺炎に付随 したDIC等 は考 えに くい。本剤中止

後正常化 していることよ り血小板減少は本剤に起 因して

いる可能性が高 く, 今後の臨床使用に際 しては注意する

こ とが必要 と考えちれる。
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We performed bacteriological and clinical studies on sulbactam•Eampicillin consisting of a ƒÀ-lactamase in-

hibitor, sulbactam (SBT) and ampicillin (ABPC).

1) MICs of SBT•EABPC against ƒÀ-lactamase-producing Haemophilus influenzae (24 strains)and Branhamella

catarrhalis (61 strains) were determined using a plate dilution method with an inoculum size of 106 cells/ml.

The antimicrobial activity of SBT•EABPC against these strains was 2-to 4-fold higher than that of ABPC alone.

2) SBT•EABPC was given to a total of 13 patients with pneumonia by intravenous drip infusion.

In 11 patients judged evaluable for efficacy, clinical response to the treatment with SBT•EABPC was excellent

in 1 case, good in 7, fair in 1 and poor in 2.

One strain of S. pneumoniae, 2 of H. influenzae and 1 of B. catarrhalis, recovered from the sputum of these

patients at the start of treatment with SBT•EABPC, were eradicated. One strain each of S.aureus and K.

pneumoniae persisted and clinical efficacy in these 2 patients was poor.

As to side effects, nausea and vomiting were observed in 1 case.

These symptoms disappeared, however, soon after cessation of the therapy.

In the laboratory test, transient slight eosinophilia and thrombocytopenia were observed in 1 case each


