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単独では実用的抗菌力を有 しない不可逆的 β-lactamase阻 害剤sulbactam(SBT)と 広域合成

penicillin剤ampicillin(ABPC)の 注射用合剤(配 合比SBT:ABPC=1:2(力 価))の 呼吸

器感染症における臨床的有用性を検討した。肺炎8例,慢 性気管支炎14例,気 管支拡張症2例 計24

例の呼吸器感染症を本剤投与の対象 とし,投 与量・投与法は,本 剤1回1.5g(SBT0.5g/ABPC1.0

9),1日2回.点 滴静注投与を原則とした。

本剤の臨床効果は,著 効4例,有 効18や や有効1例 無効1例,有 効以上の有効率91.7%で あ

つた。菌交代を含めた起炎菌の消失率は,91,3%(21/23)で あ った。起炎菌のうち,H.influenzae

6株 中1株,S.aureus 7株 中6株,な らびにB.catarrhalis 1株 計8株 に β-lactamaseの 産生 を

確認したが,SBT・ABPC投 与後 これらの β-lactamase産 生菌は全て消失 した。β-lactamase産

生株を含めて,H.influenzae(6株),S.pneumoniae(2株),S.aureus(7株),B.catarrhalis(1

株),K.pneumoniae(1株),A.calcoaceticus(1株),Corynebacterium(2株)の 全株力消失し

たのに対して,P.aeruginosa 3株 中2株 は持続 し,P.aeruginosa(1株),S.marcescens(1株)が

交代菌として出現した。本剤のin vitro抗 菌力と相関する細菌学的効果が認められた。副作用では,

24例 中,1例 に薬疹が認められたのみであり,臨 床検査値の異常変動を呈した症例はなかった。

現在の呼吸器感染症に対する化学療法剤として,SBT・ABPCは,β-lactamase産 生菌に対する

優れた有効性と他の β-lactam剤 と同等の安全性が認められ 第一選択剤となり得る薬剤のひとつで

あると結論される。
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近 年,β-lactam剤 は,優 れ た選 択毒 性 を持 つ ため,研

究,開 発 が盛 ん に行 な われ,新 規 β-lactam骨 格(母 核)

が発 見 され る と ともに,次 々 と数 多 くの誘 導体 が 開 発 さ

れ,現 在 の抗菌 化 学療 法 剤 の 中 で最 も大 きな比 重 を 占め

るように な った。一 方,こ の よ うな β-lactam剤 の繁 用 に

伴 って,病 原細 菌 側 にお い て も,次 々 と耐 性 を獲 得 し。耐

性 菌 の 出 現 と増 加 が β-lactam剤 の 有 効 性 を低 下 させ

た。β-lact6m剤 耐 性 菌 の耐 性機 作 に は,(1)外 膜透 過 性 の

低下,(2)β-lactamaseの 産生,(3)β-lactam剤 の 作 用 点

(penicillin-bindingproteins;PBPs)の 変 化,が 知 られ

て いる。現 在,臨 床 分 離 ざれ る β-lactam剤 耐性 菌 の 大部

分 は β-lactamase産 生 菌 で あ る た め,臨 床 的 な か

lactam剤 耐 性菌 に 対 す る対策 の主 体 は β-lactamase産

生 菌に 向 け られ た。即 ち,(1)β-lactamaseに 安 定 な新 規

化学 構 造 を持 つ 抗菌 剤 の開 発,(2)β-lactamase阻 害 剤 を

併 用 して β-lactamaseに 不安 定 な β-lactam剤 の抗 菌 活

性 を回 復 させ る方法 で あ る。後 者 の方 法 は,1960年 代 に耐

性 ブ ドウ球 菌 用penicillin剤 と して開 発 され たcloxaci1-

lin, dicloxacillinな ど とampicillin(ABPC)と を併 用 し

て一 部 のABPC耐 性 菌 に は あ る程 度 の相 乗 効 果 を示 し

たが,臨 床 的 には 明確 な効 果 を発揮 しなか っ た1)2)3)。これ

らのisoxazolyl PCsの β-lactamaseに 対 す る拮 抗 阻 害

作 用 が一 時 的 な阻 害 効果(可 逆 的 阻害)に とど ま って い た

ため で あ る。1970年 代 後 半 に は い り,新 し い タ イ プ の

β-lactamaseの 不 可 逆的 阻 害物 質 と して,放 線 菌 の代 謝

産 物 か ら得 られ たclavulanic acid(CVA)4,5)が 発 見 さ

れ,次 いでsulbactam(SBT;CP-45,899)6)が 有 機合 成

され7)8)9),い ず れ も既 に β-lactamaseに 比較 的 不安 定 な
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β-lactam剤 と配合またはプロ ドラッグ化されて実用化

された10)11)12)13)14)。CVAとSBTの 化学構造をFig.1に

示す。

Fig. 1. Chemical structures of sulbactam and

clavulanic acid

今回,私 共は,SBTとABPCと の注射用合剤(配合比

SBT:ABPC=1:2(力 価))め 呼吸器感染症における

臨床的有用性を検討し,β-lactamase産 生菌に対する優

れた有効性と他のβ-lactam剤 と同等の安全性が確認さ

れたので報告する。

研 究 方 法

1. 臨床的有用性の検討

1) 対象症例

SBT・ABPCを 投与し,本剤の呼吸器感染症に対する

臨床的有用性を検討するため,今 回,対 象とした症例は,

急性呼吸器感染症では,肺 炎8例,慢 性呼吸器感染症で

は,慢 性気管支炎14例,気 管支拡張症2例 合計24例 で

ある。

2) 投与量 ・投与法

呼吸器感染症に対するSBT・ABPCの 投与量 ・投与

法は。本配合剤の呼吸器病原菌に対す るin vitro抗 菌

力,な らびにSBTとABPCの 体内動態,喀 痰中移行率

を考慮して,本 剤1回1.59(SBT 0.5g・ABPC 1.0

9),1日2回,点 滴静注投与を原則とした。

3) 臨床効果判定基準

呼吸器感染症の全症例において,SBT・ABPCの 投与

前 投与中,投 与後に可能な限り喀痰定量培養を行ない,

起炎菌の決定およびその消長を調べ 自・他覚所見や臨

床検査所見に基づき,既 報15)16)のよ うに,著 効,有 効,

やや有効 無効の4段 階に判定した。

4)副 作用の検討

臨床症状の詳細な観察を行なうとともに,血 液学的検

査,肝 機能検査 尿検査などを実施し,副 作用の有無を

検討した。

2. 起炎菌に対するin vitro抗 菌力・β-lactamase産 生

能

SBT・ABPC投 与症例の起炎菌について9日 本化学療

法学会標準法に準じた寒天平板希釈法により最小発青阻

止濃度(MIC)を 測定 した。

また,起 炎菌の β-lactamase産 生能検査は,ニ トロセ

フィンを用いたchromogenic cephalosporin method

(ディスク法)お よびpenicminG(PCG),cepMor-

idine(CER)を 基質とするacidometric method(デ

ィスク法)で 行なった。

成 績

1. 臨床的有用性の検討成績

呼吸器感染症に対する臨床的有用性の検討のため

SBT・ABPCを 投与した24症 例の概要をTable 1に,

本剤投与前後の臨床検査成績をTable 2に 示す。Case

No.9～12,Case No.7と23,Case No.16と18,お よび

Case No.19と21は,各 々,同 一患者における,時 期を異

にした感染エピソー ドである。

1) 疾 患別臨床効果

呼吸器感染症24症 例におけるSBT・ABPCの 疾患別

臨床効果をTablee 3に 示す。24例 中,著 効4例,有 効18

例 や や有効1例 無効1例,有 効以上91.7%と いう高

い有効率が得られた。

2) 起炎菌別細菌学的効果

呼吸器感染症患者より得られた喀痰は全て定量培養を

行ない,細 菌学的効県を判定した。起炎菌23殊(Haemo-

philu influenzae 6株,Streptococcus pneumoniae 2

株,Staphylococcus aureus 7株,Branhamella catarr-

hali 1株,Klebsiella pneumoniae 1株,

pseudomonas aeruginosa 3株,Acinetobacter cal-

coaceticus 1株,Corynebacterium 2株)お よび交代菌

2株(P.aeruginosa 1株,Serratia marcescescens 1株)

を推定し得たので 細菌学的効果との関連について一括

して,Table 4に示す。起炎菌のMIC測 定成績ならびに

β-lactamase産 生能検査成績をTable 5に 示す。

菌交代を含めた起炎菌の消失は,23株 中21株 に認めら

れ,起 炎菌消失率91.3%と 高率であった。起炎菌のうち。

H.influenzae 6株 中1株,S.aureus 7株 中6株,な ち

びにB.catarrhalis 1株,計8株 にβ-lactamaseの 産

生を確認したが,SBT・ABPCの 投与により,こ れらの

β-lactamase産 生 菌 は 全 て 消 失 し々。前記 の β-

lactamase産 生が証明 された菌株を含め七。H.influen-

zae(6株),S.pneumoniae(2株),S.aureus(7株),

B.catarrhalis(1株),K.pneumoniae(1株),A.cal-

coaceticus(1株),Corynebacterium(2株)の 全株が
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Table 3. Clinical results of treatment with sulbactam•Eampicillin for respiratory tract infections

Table 4. Bacteriologic results of treatment with sulbactamsampicillin for respiratory tract infections

〔〕# no. of fi-lactamase-producing strains
* rate of eradication was 91.3%

(no. of strains eradicated/no, of causative strains before the treatment=21/23)

Table 5. MICs of fl-lactam antibiotics and fl-lactamase tests

SBT•ABPC: sulbactam•Eampicillin PIPC: piperacillin PCG: penicillin G

ABPC: ampicillin CEZ: cefazolin CER: cephaloridine

SBT: sulbactam CMZ: cefmetazole
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消失 したのに対して,P. aeruginosa3株 中2株 は持航

し,P. aeruginosa(1株),S. marcescens(1株)が 交

代菌 としで出現した。本剤のin vitro抗 菌力と相関する

細菌学的効果が認められた。なお,P. aeruginosaの 関与

する混合感染の症例(Case No.20)で,SBT・ABPC

が無効 と考えられる本菌力鞘 失しているのは,他 の起炎

菌(A. calcoaceticus)に 対する本剤の効果によって,同

時にP. aeruginosaも 消失したものと推測される。

3) 副作用の検討

SBT・ABPCを 投与した24例 中,1例(Case No.5)

に薬疹が認められた。肺炎に対してSBT・ABPC1回

1.5g, 1日2回 を点滴静注法にて治療中の投与2日 目

(4回 目)の 点滴静注後より全身の発疹が認められたた

め,本 剤による薬疹と考え,本 剤を中止し他 β-1actam

剤の投与に変更した。本剤投与中止2日 後には発疹は消

失した。重篤な副作用とは考えられなかった。本症例以

外には副作用と考えられる自他覚症状を呈した症例はな

かった。

SBT・ABPCの 投与により臨床検査値の異常を呈 し

た症例は認められなかった。

4) 代表的症例の検討

(1) β-lactamase産 生H. influenzaeに よる慢性気管

支炎(慢性肺気腫):Case No. 1; H. D., 49歳 男性(Fig.

2)

昭和58年 頃より咳嗽,喀 痰,労 作時呼吸困難を自覚す

るようになった。時々,発 熱を伴い,膿 性痰を喀出する

など,急 性増悪を繰 り返していたが,次 第に悪化し,昭

和61年11月11日,精 査と治療のため。入院した.昭 和62

年1月21日 よ り。咳嗽 と喀痰量の増加があり。膿性痰の略

出を認め,急性増悪と診断し,1月30日 よ りSBT・ABPC

の1回1.5g, 1日2回,点 滴静注投与を開始した。起炎

菌 として,β-lactamase産 生 のH. influenzae biotype

6(9×107/ml)が 分離された。本剤の投与により起炎菌

は消失し。咳嗽 ・喀痰量の減少,喀 痰膿性度の改善が認

められ 本剤は有効 と判定 した.

(2) H. influenzae(β-lactamase陰 性)に よる慢性気

管支炎:Case No, 2; S. Y., 74歳 男性(Fig3)

約1年 前より慢性気管支炎のため通院中であっ亀 昭

和62年5月16日 よ り38℃台の発熱があり,咳 嗽・喀痰が

増加 し,5月17日 より膿性痰を喀出し,食 欲不振となっ

たため,5月18日,外 来を受診して,治 療の目的で入院

となった。同 日の喀痰定量 培養 に てH. influenzae

biotype 1が3×109/mlに 分離され,起 炎菌 と決定され

た。本菌の β-lactamaseは 陰性であった。5月18日 より

SBT・ABPCを1回1.5g. 1日2回,点 滴静注法にて

投与開始したところ,起 炎菌は投与2日 後には消失し,

Fig. 2. Chronic bronchitis: j9-lactamase-producing H. influenzae
infection: Case no. 1, 49 y.o. M, 55 kg
(chronic pulmonary emphysema)
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下熱,咳 嗽 ・喀痰量の減少,喀 痰膿性度の低下,急 性炎

症反応(CRP,WBC,ESR)の 改善が認められ,有 効 と

判定した。

(3) S.pneumoniaeに よる慢性気管支炎(塵 肺症):

Case No, 7; CN., 71歳,男 性(Fig. 4)

昭和62年2月23日,咳 嗽,喀 痰,労 作時呼吸困難を主訴

として,近 医の紹介により当科を初診,そ の後入院精査

にて,職 歴,胸 部X-P,換 気機能検査などにより塵肺症

に伴う気管支炎と診断された。その後の臨床経過は良好

で引続き入院 していたが,1泊 の自宅外泊より帰院後の昭

和62年4月23日,38.2℃ の発熱と喀痰量の増加を認めた

ため,急 性増悪と診断して,同 日の夕方よりSBT・

ABPCの1回1.5g,1日2回,点 滴静注投与を開始し

た。起炎菌はS.pneumoniae(6×107/ml)で あった。

投与翌日の午後には下熱し,速 やかな咳嗽 ・喀痰の改善

を認め,WBC,CRPが 正常化 したので,起 炎菌の消失

と併せ,本 剤の効果は著効と判定 した。

(4) β-lactamase産 生S.aureusに よる慢性気管支炎

(陳旧性肺結核,慢 性呼吸不全,ブ ラ):Case No. 11;

M.M.,53歳 男性(Fig.5)

肺結核後遺症による慢性呼吸不全にて入院中であった

が 時々,感 染による急性増悪を繰返 していた。昭和61

年10月17日 頃より,38℃ 台の発熱 呼吸困難の増悪と胸

痛を訴え,咳 嗽 ・喀痰の増加,膿 性痰の喀出が認められ

たため,急 性増悪と診断し,昭 和61年10月21日,SBT・

ABPCの 投与(1回1,59,1日2回,点 滴静注)を 開

始 した。起炎菌はβ-lactamase産 生のS.aureus(4×

107/ml)で あった。起炎菌の消失に伴って,速 やかな下

熱,咳 嗽 と喀痰量 ・性状の改善,胸 痛の消失,呼 吸困難

の改善,CRPの 改善,核 左方移動の正常化が得ちれ,著

効と判定 した。

(5) β-lactamase産 生S.aureusに よる慢性気管支炎

(陳旧性肺結核):Case No. 13; C. M., 81歳 女性(Fig.

6)

昭和46年6月,肺 結核にて入院治療を受けた。昭和60年

8月以後,結 核菌は一度も証明されないが,咳 嗽・喀痰が

認められ,時 々,発 熱を伴う急性増悪を繰 り返していた。

昭和62年4月15日 より発熱,咳 嗽 ・喀痰量の増加があり,

急性増悪と診断し,4月17日,SBT・ABPCを1回1.5

g,1日2回,点 滴静注投与により治療を開始した。起

炎菌は β-lactamase産 生 のS.aureus(3×106/ml;

SBT・ABPCの106cfu/ml接 種 時MICは1.56μg/

ml,ABPCの 同MICは12.5μg/ml)で あった。起炎菌

の消失に伴って,下 熱 咳嗽と喀痰量減少,CRPの 改善,

Fig. 3. Chronic bronchitis: H. influenzae infection: Case no. 2, 74 y.o. M, 34 kg
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核左方移動の正常化が得られ,有 効と判定 した。

(6) β-lactamase産 生B.catarrhalisに よ る慢性気管

支炎(塵 肺症);Case No.16;K.M.,57歳,男 性(Fig.

7)

昭和55年12月,当 科初診て,塵 肺症と慢性気管支炎の

合併 と診断され,急 性増悪を繰返 していた。今回は昭和

61年5月29日 よ り入院中であったが,昭 和62年2月23日 頃

より咳嗽 ・喀痰の増加と膿性痰の喀出に伴って呼吸困難

と胸部聴診にてラ音が認められ,2月26日 より,急性増悪

と診断してSBT・ABPCの 投与(1回1.5g,1日2回,

点滴静注)を 開始 した。起炎菌は β-lactamase産 生の

B.catarrhalis(2×107/ml)で あった。本剤の投与4日

目には起炎菌は消失し,咳 嗽と喀痰量 ・性状の改善,呼

吸困難の消失,急 性炎症反応(CRP,ESR)の 改善が認

められ,有 効 と判定 した。

5) 無効例の解析

24例 中,2例 においてSBT・ABPCに よる化学療法

が無効またはやや有効であった。

Case No.6で は,SBT・ABPCの 投与により推定起

炎菌であるH.influenzaeは 消失 したものの,効 果が不

十分であり,や や有効と判定し他剤に変更した。当該患

者には高度のcystic typeの 気管支拡張症が存在するた

め感染病巣における血流の欠損や低下が認めちれ,本 剤

の病巣中濃度が他の患者に比して低 く,十 分 な有効性を

発揮し得る濃度に違していなかったことが推定された。

Case No.19は,disseminated intravascular coagu-

lation(D.I.C.)を 伴 った重症肺炎の症例であり,症 状・

検査所見が不変 または悪 化を示 し起 炎薗 がP.aer-

uginosaと 判明した時点でSBT・ABPCの 効県は期待

できないと判断し本剤投与を中止した。起炎菌推定の誤

りが本剤無効の原因であった。

考 察

最近の呼吸器感染症における主要起炎菌は,H.in-

fluenzae,S.pneumoniae,B.catarrhalis,S.aureu,

P.aeruginosaの5大 起炎菌である17).β-lactamase産

生のH.influenzae,S.aureusに 対するABPCとSBT

との著明な相乗効果が,in vitroとin vivoに おいて証

明され,P.aeruginosaに 対 しては,本 菌の産生するβ-

lactamaseを ある程度阻害 し,SBTとABPCと の相

乗効果は認められるがABPC,SBTの 外膜透過性が極

めて低いため,臨 床的に有効性を発揮する程のin vitro

抗菌力はないと報告された6)。B.catarrhalisの 産生する

Fig. 4. Chronic bronchitis: S. pneumoniae infection:

Case no. 7, 71 y.o. M, 72 kg (pneumoconiosis)
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β-lactamaseもSBTに よって阻害されると報告され

た18)。今回,)β-lactamase産 生B.catarrhalisに よる慢

性呼吸畢感染症の1例(Case No.16: Fig.7)に 対 し

SBT・ABPCの 投与がB.catarrhalisを 消失させ臨床

的に有効であり,B.catarrhalisの β-lactamaseに 対す

るSBTの 阻害作用が臨床的に も裏付 けられた。S.

pneumoniaeのABPC耐 性菌は,β-lactamaseの 産生

鉢証明されず,PBPsの 変異によるもので高度耐 性菌は

なく,現 時点では臨床上ABPC等 のpenicillin剤 に よ

る治療が可能である19)。今回,2例(Case No.7,8)の

S.pneumoniae感 染症におけるSBT・ABPCの 有効性

は,ABPC自 体による効果である と考えられる。最近の

呼吸器病原性H.influenzae B.catarrhalis, S.aureus

の β-lactamase産 生菌の分離率は,各 々.約10～20%

約90%,少 なくとも約50%以 上 と比較的高頻度であり,

これらの病原菌が関与する呼吸器感染症の治療におい

て,β-lactamase産 生菌の存在を考慮に入れる必要があ

る20)。さらに,間接病原性(indirect pathogenicity)21)22)

として作用するβ-lactamase産 生菌の役割が重要であ

る}と をも併せて考えなければならない。今回の症例で

は,Taale1,4に 示すごとく,少 なくとも8例(H.in-

fluenzae1例,S.aureus6例,B.catarrhalis1例)に

おいてβ-lactamase産 生菌の起炎菌としての関与を証

明した。これらの症槻において全て起炎菌は除菌され臨

床的に著効または有効であり,ABPC単 独投与に比して

β-lactamase阻 害剤を配合したSBT・ABPCの 明確な

有用性が示された。

Cephem剤 の使用量の増大とともに。呼吸器感染症に

おける、Klebsiella pneumoniae, Escherichia soliな ど

のブ ドウ糖醗酵性 グラム陰性桿菌の関与が減少してい

る23)。K.pneumoniaeの ク・モゾームによって産生され

るpenicillinase型 β-lactamaseお よ びE.coliプ ラ

スミド由来のpeniciiiinase型 β-lactamaseは,CVA,

SBTに よって活性が阻害されるので6),これらのグラム

陰性桿菌の関与する呼吸器感染症が減少しているとはい

え,今 回のCase No.14の ように,β-lactamase阻 害剤

を配合したSBT・ABPCの 有用性が発揮される余地が

ある。

今回,2例(Case No.17,18)のCorynebacterium

感染症に対してSBT・ABPCが 有効であった。これは,

Fig. 5. Chronic bronchitis: ƒÀ-lactamase-producing S. aureus infection: 

Case no. 11, 53 y.o. M, 37 kg, (old pulmonary tuberculosis, chronic 

respiratory failure, giant bulla)
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Fig. 6. Chronic bronchitis: ƒÀ-lactamase-producing S. aureus infection: Case no. 13, 81 y.o. F, 34 kg

(old pulmonary tuberculosis)

Fig. 7. Chronic bronchitis: ƒÀ-lactamase-producing B . catarrhalis infection:

Case no. 16, 57 y. o. M, 58 kg (pneumoconiosis)
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ABPC.SBT両 薬剤の呼吸器病原性Corynebacterium

に対するin viitro抗 菌力が106cfu/ml換 種時MICで

それぞれ.0.05～0.39μg/ml,1.56～25μg/mlと 優れ

ていたとの報告14)を反映する成績であると考えられる。

SBT・ABPCに β-lactamase阻 害 剤として配合さ

れているSBT自 体のin vitr0抗 菌 力は抗菌剤として

臨床応用可能なほど高くはないが 例外的にNeisseria

gonorrhoeae,Acinetobacteer calciaceticusに 対する

SBTのin vitro抗 菌 力 はABPCよ り優 れ て い

る6)25)。Case No.20に おけるSBT・ABPCの 有効性は,

SBTのA.calcoaceticusに 対するin vitro抗 菌力が発

揮された結果であると考えられる。

既に実用化されている単独ではほとんど抗菌力を持た

ない不可逆的β-lactamase阻 害剤(CVA,SBT)は,

β-lactamase本 来の基質と極めて類似 した化学構造 を

有し,酵 素自殺基質(suicide substrates)と して作用

す るこ とが 知 られ て い る。Carbapenem剤,

monobactam剤 も類似の β-lactamase阻 害作用を持

っ8)。自殺 基 質 の β-1actamase阻 害 作 用 は β-

lactamaseの タ イ プ に よ り異 な る。CVAの β-

lactamase阻 害剤 としての効果がpenicillinaseに 限

定されていたのに対して,SBTはcephalosporinase

にもβ-lactamase阻 害効果を示すが,活 性自体は弱い

といわれる3)6)。両 β-lactamase阻 害剤の臨床使用上の

適応 効果の優劣,安 全性等についての検討は,現 時点

ではこれらを比較評価し得る成績が未だ蓄積されていな

いため,今 後の課題である。

以上の成績と考察より,β-lactamase阻 害剤SBTの

ABPCと の配合剤は,最近 β-1actamase産 生菌の関与

する機会が増加している呼吸器感染症に対する化学療法

剤として,β-lactamase産 生菌に対する優れた有効性と

他のβ-lactam剤 と同等の安全性により有用性が高 く,

かつ第一選択剤となり得る薬剤のひとつであると結論さ

れる。
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SULBACTAM-AMPICILLIN (1:2) IN RESPIRATORY TRACT INFECTIONS WITH

SPECIAL REFERENCE TO fi-LACTAMASE-PRODUCING ORGANISMS

HARUMI SHISHIDO*, MASAKAZU TAKASUGI, YOSHIO UZUKA**, ATSUSHI TAKAHASHI, MORITOSHI AKIYAMA,

HIDEHIKO HIROSE,KIWAO WATANABE and KEIZO MATSUMOTO

Department of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine, Nagasaki University

TSUYOSHI NAGATAKE

Department of Respiratory Diseases, National Kawatana Hospital

(*Present address: Department of Respiratory Diseases, Tokyo National Chest Hospital,

3-1-1 Takeoka, Kiyose, Tokyo 204, Japan)

(**Present address: Department of Internal Medicine, Teikyo University Ichihara Hospital)

Sulbactam, a derivative of the penam nucleus, is an effective irreversible inhibitor of bacterial ƒÀ-lactamase

and displays synergistic effects against ƒÀ-lactamase-producing organisms when combined with ampicillin in

vitro.

We conducted a clinical study to evaluate the efficacy and safety of intravenous drip infusion of sulbactam.

ampicillin in the treatment of hospitalized patients with respiratory tract infections. Sulbactam•ampicillin, a

fixed combination of sulbactam and ampicillin in a 1:2 ratio, was used to treat twenty-four episodes of respiratory

tract infections, including pneumonia (8), chronic bronchitis (14), and bronchiectasis (2). The overall bacteriologic

elimination rate for all causative organisms was 91.3% (21/23). Eight strains, including 1 Haemophilus influenzae,

6 Staphylococcus aureus and 1 Branhamella catarrhalis were determined as ƒÀ-lactamase producers.

The elimination rate for these ,8-lactamase-producing strains was 100% (8/8). The bacteriologic eradication rate

was 100% for all of the H.influenzae (6), Streptococcus pneumoniae (2), S.aureus (7), B.catarrhalis (1), Klebsiella

pneumoniae (1), Acinetobacter calcoaceticus (1), and Corynebacterium (2) isolates, including ,8-lactamase-producing

strains. Two of three strains of Pseudomonas aeruginosa isolated before treatment persisted. One P.aeruginosa and

one Serratia marcescens were isolated at more-than 107 cfu/ml in the sputum during and/or after treatment.

Clinically significant superinfections with these organisms did not occur. The only side effect was a cutaneous

rash, which resolved when treatment was stopped. No adverse laboratory test results were noted in any of the

twenty-four cases.

Sulbactam•ampicillin is a safe, effective initial therapy for respiratory tract infections, even those due to

β- lactamase-producing strains of H.influenzae, S.aureus, and B.catarrhalis.


