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Sulbactam・Ampicillin(SBT・ABPC)の 呼吸器感染症に対す る有効性。安全性および有用性 を

評価する目的でampicillin(ABPC)を 対照薬 とした二重盲検3群 間比較 試験 を多施設 共同研究によ

り実施 した。
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臨床効果を小委員会判定による有効率の上で3群 聞で比較した成績は次のとおりであった。すなわ

ち肺炎 ・肺化膿症においてはSBT・ABPC 3g投 与群82.5%, SBT・ABPC6g投 与群92,1%

ABPC49投 与群94.6%で あ り,慢 性 気道感染症に おいてはSBT・ABPC 3g投 与群86.7%。

SBT・ABPC 6g投 与群81.6%,ABPC 4g投 与群82,1%の 有効率であった。いずれの投与群 も高

い有効率 を示 し3群 間に有意の差 を認め なかった。

細菌学的効果 を菌消失率 でみ ると,SBT・ABPC39投 与群93.2%,SBT・ABPC 6g投 与群83.7

%,ABPC 4g投 与群85.4%で あ り3群 間に有意の差 を認め なかった.集 中検査施 設に集積 された分

離菌のMIC測 定の結果 分離窟はSBT・ABPCに 対 して高い感受性 を示 したがABPC単 独 に対

しても感受性 を示す株が 多かった。しか し, ABPC単 独V)MICが25μg/ml以 上であった13株 に対

するSBT・ABPCのMICは2-5段 階低かった。

名投 与群 とも副作用お よび臨床検査値 異常値の発現 率は低 く,3群 間に有意差を認め ず,有 用性に

おいて も名投 与群 とも高い有用率 を示 し。3群 間に有意の差 を認めなかった。

これらの成績 より,SBT・ABPCは 呼吸器感染症の治療において有用性の高い薬剤 と考えちれた。

Key words:Sulbactam•EAmpicillin, Ampicillin, 呼吸器感染症,比 較試験

SulbactamはPfizer社 が 開 発 した β-ラ ク タマ ー ゼ 阻

害剤 で,そ れ 自体 はAcinetobacter属 等一 部 の 細 菌 に 抗

菌 力 を示 す ものの,殆 ん どの細 菌 に対 して は抗 菌 力 を持

たない。

しか し各種細菌が産生 しβ-ラクタム剤 の活性 を低 下

させ るペニシリナーゼやセファロスポ リナーゼ を不可逆

的に抑制す ることから,β-ラ クタム剤の不活化 を防止で

きると され て い る1～3)。事 実 これ まで にcefoperazomeと

1:1の 割 合 に 配 合 し た 注 射 剤(sulbactam/cefoper-

azone)お よびampicillinと 等 モ ル でエ ス テ ル結 合 させ

た経 口剤(sultamcillin)が 実 用化 さ れ,β-ラ クタマ ー ゼ

産生 に もとづ く耐性 株 に よ る感 染症 をは じめ とす る 多 く

の細菌 感染症 の 治療 に 使 用 され,優 れ た 臨床 成 績 が得 ら

れてお り,そ の 配合 意義 が確 認 され て い る4),5)。

今 回sulbactamとampicillinが1:2の 割 合 で 配 合

さ れ た 注 射 剤sulbactam・ampicillin(以 下SBT・

ABPC)が 開 発 され,呼 吸 器感 染症 に対 す る有 効性,安 全

性,有 用 性 を検討 す るため,ampicillinを 対 照薬 とす る二

重盲 検群 間比 較 試験 法 に よ る臨床 評 価 を,多 施 設 共 同研

究に て実 施 した の でそ の成 果 を報 告 す る。

なお,本試験は昭和60年11月より62年3月までの期間

に実施したものである。

試 験 方 法

1. 対象疾患および対象症例

慢性の呼吸器感染症(慢 性気管支炎,び まん性汎細気

管支炎の急性増悪など)な らびに細菌性肺炎および肺化

膿症の入院患者で,発熱,膿 性痰,白 血球増多,好 中球

核左方移動 赤沈亢進CRP陽 性 胸部X線 などの所

見かち感染症状が明確な症例を対象とし,細 菌感染が不

明確な症例や重篤な基礎疾患,合 併症を有する症例,セ

ラチア属,緑 膿菌 による感染症例 などは対象から除外 し

た。

2. 試験薬剤および割 り付け

試験方法 は二重盲検法に よるSBT・ABPCL 5gx

2/日 投与群(以 下S3群),SBT・ABPC3.0g×2/日

投与群(以 下S6群),ABPC2.0g×2/日 投与群(以 下

A4群)の3群 間比較試験 とし,試 験薬剤 を下記の とお り

とした。

被験薬剤-1:SBT・ABPC1.5g〔1バ イアル中sul-

bactamを0.5g(力 価),ampicillinを1.0g(力 価)含

有〕

被験薬剤-2:SBT・ABPC3.0g〔1パ イアル中sul-

bactamを1.0g(力 価),ampicillinを2.0g(力 価)含

有〕

対照薬剤:ABPC2.0g〔1バ イアル中ampicillinを

2.0g(力 価)含 有〕

各薬剤はハ ンが 一付100mlバ イアルに充填 し,薬 剤の

色調や性状等の外観ならびに容積等に よる識別 を不能 と

するため,淡 黄色透明のフィルムで被包 したバイアル を

更に白色不透明の フィルムでシュ リンク包装 した。

薬剤 はいずれ も29バ イアルを1症 例分 として1箱 に

納め厳封 し,コ ン トロー ラーに より包装外観 上を含め識

別不能性が確認された ものを使用 した。

コン トロー ラーは愛媛大学医学部薬理学教室 小川暢

也が この任にあた り,こ れ らの薬剤の無作為割 り付け を

行 うとともに,キ ーテーブルを開鍵時 まで厳重に保管 し

た。

また,コ ン トロー ラーに より無 作為に抽出されたそれ

ぞれの薬剤につ いて試験開始前お よび試験終 了後の計2

回,国 立予防衛生研究所で その含量 を測定 した。
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3.投 与方法および投与期 間

1回1パ イアルを生理 食塩水100mlで 溶解 し,1時 間

で点滴静注 した。投与は1日2回(朝 ・夕)行 い,投 与

期間は原則 として14日 間 とし,少 な くとも7日 間は投与

す ることとした。

4.併 用薬剤

他の抗菌剤や副腎皮質ステ ロイ ド剤 非 ステロイ ド系

抗炎症剤 消炎酸素剤,解 熱剤,γ-グ ロプ リン製剤の併

用は原則 として禁止 したが,消 炎効果を もたない鎮咳,

去痰,気 管支拡張剤の併用は可 とした。 また吸入療法や

補液.強 心剤投与,酸 素吸入な どの一 般的処置なちびに

基礎疾患に対す る処置は行 って もよいこ ととした。

5.症 状の観療お よび験 査

1)症 状の観察

投与前および投与開始後は原則として毎 日,体 温,咳

漱,喀 痰(量,性 状),呼 吸困難,胸 痛,胸 部ラ音,脱 水

症状 チア ノーゼなどの症状について観察 を行 った。

2)臨 床検査

胸部 レン トゲ ン撮影,血 液学的検査,血 清生化学検査,

尿検査につ いて,投 与前,投 与開始4日 目。8日 目,15

日目のあ らか じめ決め られた実施 スケジュールに もとつ

いて行 った。

3)細 菌検査

投与前,投 与開始4日 目(必要 に応 じ),8日 目,15日

目に各施設の方法により喀痰中の菌を分離検索す る とと

もに,分 離菌 を東京大学医科学研究所感染免疫内科(島

田 馨教授)に 送付 し,SBT・ABPC,ABPCに 対 する

感受性および β-ラ クタマーゼ産生能の測定 を集 中的に

実施 した。

4)副 作用

試験期間を通 して新たに発現 した 自他覚的副作用につ

いて観察 を行い,副 作用が発現 した場合は,そ の症状

程 度 発現 日,経 過,薬 剤 との関連性 などについて記録

した。

6.有 効性,安 全性 および有用性 の判定

1)主 治医による判定

各症例 を担当 した主治医が重症度,臨 床効果,細 菌学

的 効果,概 括安全度,有 用性についての判定を行った。

2)小 委員会 による判定

各施設における試験終 了後,全 症例の調査表および胸

部X線 フィルムを1カ 所に集積 し,薬 剤番号,患 者名,

施設名および主治医による臨床 効果,有 用性 などの記載

箇所 をブ ライン ドした調査表および胸部X線 フィルム

について,主 治医判定 とは別途に,小 委員会(表 記 構成

委員)が その評価 を以下の基準で行 った。

(1)除 外症例

当初定め られた実施要綱に従い,個 々の産例について

解析 対象 としての適否 を検討 し。 試験薬剤の評価 を厳密

に比較で きるように した。

(2)胸 部X線 像の読影

ブ ライン ドした胸部X線 ワィルムについて1枚 ごと

に松本ち6)が定めた基準に従 い,病 巣の広が り,陰影の性

状 などの所見 を基に,0点(正 常)～10点(最 重症)の

11段 階に分けて採点 した。

(3)重 症度および臨床効 果の判定

投与前の胸部X線 所見(点 数)と 臨床症状 検査所見

か ら,重 症度を重症,中 等症,軽 症 の3段 階 で判定 した。

また,こ れ ら胸部X線 所 見,臨 床症状,検 査所見の推移

を投与前 と比較 して,臨 床効果を者効,有 効,や や有効,

無効の4段 階で判定 した。

(4)細 菌学的効果の判定

投与前,後 において喀痰中よ り原因菌の分離検索が実

施で きた症例について,原 因菌 の消長に よ り.細 菌学的

効果を消失,減 少 または部分消失,不 変,菌 交代の4段

階で判定 した。

(5)有 用性

臨床効 果 と安全 性 を勘 案 し,試 験 薬剤 の 有用性 を

Table1の 基準によって判定 した。

7.開 鍵

開鍵研究会 において,全 ての症例の取 り扱いおよび調

査表の記録,小 委員会による判定結果 が,出 席研究者全

貝によ り承認された後,コ ン トロー ラーが キーテーブル

を開封 し,症 例 ごとの薬剤 コー ドを公開 した。

8.統 計的解析

資料 の解析 は ノンパ ラメ トリッ ク法 に基づ いて,

Yatesの 補 正 を 用 い たx2検 定 法 お よびKruskal-

WallisのH検 定法を用いた。H検 定法で有意の差が認

め られ た場合 に はScheffeの 多重比 較法 および拡張

Mantel-Haenszel法 に よる検討 も行 った。危険率は両

側危険率 を採用 し,危 険率5%以 下 を有意 水準 とした。

成 績

1.試 験薬剤の含量試験

試験開始前お よび試験終了後の計2回,国 立予防衛生

研 究所 で測定 した試験薬剤の含 量はTable2に 示す と

お り,い ずれの薬剤 も試験前後において基準 を満 たして

いた。

2.症 例 の構成

総投与症例数はFig.1に 示す ように364例 であ り,小

委貝会における有効性の検討は66例 を除 く298例(S3群

102例,S6群101例,A4群95例)に ついて行われた。

安全性の検討は基礎疾患重篤例や他抗生剤併用例など

の15例 を除 く349例(S3群116例,S6群121例,A4群112
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Table1. Criteria for usefulness

Table2. Testresults of sulbactam and ampicillin

(activity)

例)に ついて行 われた。

これ ら除外症例の 内訳お よび除外理由 をTable 3,4

に示した。採用症例 除外症例 とも薬剤群問に偏 りは認

められなかった。

3. 背景因子

有効性 を検討 した症例の背景因子 をTable 5に 示 し

た。各群 とも約半数の症例が何らかの基礎疾患を有 して

いた。また,重 症度 ではS3群 に1例 の重症例 がみられた

以外は全て軽症または中等症の症例であった。

投与開始時症状 をTable 6に 示 した。赤沈値 および胸

部X線 点数の重症度分布 に有意差が認め られた(H検

定法:P<0.05)。

説heff6の 多重比較法に より検討 したところ,赤 沈値

においてはS6群 とA4群 間に,胸 部X線 点数において

はS3群 とA4群 間に有 意の差が 認め られ た(Scheffe

法: P<0.05)。 その他の背景 因子において3群 間に有意

の偏 りは認め られ なかった。

4. 原因菌の感受性分布

原因菌が確認され細 菌学的検討が可能 であった135株

中。78株 について投与 開始前 のMICが 測定 された。

SBT・ABPCお よびABPCの いずれに対す る感受 性分

布 にお いて も3群 間に有 意の差 は認 め られ なか った

(Fig.2)。 しか し,各 投与群における分離菌のSBT・

ABPCに 対す る感受性はABPCに 対す る感受性 よ り

も高 く,と くにMICが25μg/ml以 上のABPC低 感受

性菌13株 に対す るSBT・ABPCのMICはABPCよ

り2～5段 階低 かった(Table 7)。

5. 臨床効果

1) 総合臨床効果

総合臨床効果 をTable 8に 示 した。肺炎群における有

効率はS3群82.5%(47/57例),S6群92.1%(58/63例),

A4群94.6%(53/56例)で あ り,S3群 の有効率がS6群

A4群 に比 してやや低いものの有意の差ではなかった。

逆に慢性気道感染 群においては,S3群86.7%(39/45

例),S6群81.6%(31/38例),A4群82.1%(32/39例)

とS3群 が最 も高い有効率 を示 したが この場合 も3群

間に有意の差はな く,総 合 でもS3群S6群A4群 はそ

れぞれ84.3%,88.1%,89.5%と 高い有効率 を示 し,3

群 間に有意の差は認め られなかった。

なお,背景因子 において赤沈値 と胸部X線 点数の重症

度 分 布 に 有 意 の 差 が あ っ た の で 拡 張Mantel-

Haenszel法 によ り背景 因子 を補正 し,臨 床効果 を検 討

した。 いずれの場合でも3群 間に有意の差 は認め られな

かった。

また主治医による判定では,有 効率は委員会の判定結

果 より若干低 い ものの,委 員会判定 同様3群 間に有意の

差は認め られなか った。

2) 細菌学的効果

細菌学的効果 をTable 9に示 した。各群 から分離 され

た菌の種類および株数 には偏 りはみ られず,S3群 か ら分

離 された44株 中41株(93.2%),S6群 から分離された43

株 中36株(83.7%),A4群 か ら分離 された48株 中41株

(85.4%)が 消失 し,S3群 の消失率がやや高かった もの

の3群 間に有意の差は認め られなか った。

菌別に消失率 をみ ると,グ ラム陽性菌 中Staphylococ-

cus amusで はS3群(2/2株),S6群(5/5株)と100%
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Fig. 1. Case distribution
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Table 3. Reasons for exclusion from the evaluation of clinical efficacy

Table 4. Reasons for exclusion from the assessment of safety

で あ ったの に対 し,A4群(5/7株)で は71.4%で あ った。

分離 株の 多か ったStreptococus pneumnesはS3群

(17/17株),S6群(12/12株),A4群(11/11株)と 全 株

が消 失 した。

一 方,グ ラム陰 性菌 中Bmnhamella catarrhalisは 分

離株が少なか った もののS3群(2/2株),S6群(1/1株),

A4群(1/1株)と も 全 株 が 消 失 し,Klebsiella

Pneumoniaeで はS3群(5/7株),A4群(5/8株)で あっ

たのに対 し,S6群 の5株 は全て存続 した。分離株の頻度

の高かったHaemophilus influenzaeで はS3群(12/12

株),S6群(12/12株)と100%の 消失率であったのに対

し,A4群 では85.7%(12/14株)で あった。 いずれの菌

の消失率において も3群 間に有意の差は認め られなか っ

た。

また,β-ラ クタマーゼ産生能 と細菌学的効果の関係 を

Table 10に 示 した。β-ラクタマーゼ産生能につ いては

83株 で測定 でき,そ の うち β-ラ クタマーゼ高 度産生株

は20株(24.1%)と 少な く,多 くの菌は β-ラクタマーゼ
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Table 5. Backgrounds of patients

低度産生株または非産生株 であった。β-ラクタマーゼ高

度産生株 の菌消失率 はS3群100%(3/3株),S6群80%

(4/5株),A4群66.7%(8/12株)で あ り,A4群 の消失

率 がやや低かった ものの3群 間 に有意 の差は認め られ な

かった。

6. 安全 性

1) 副作用

試験期間中に発現 した副作用の うち,試 験薬剤 との関

連性が否定で きない ものをTable 11に 示 した。副作用

発現率はS3群6.0%(7/116例)。S6群6.6%(8/121例),

A4群5.4%(6/112例)と いずれの群で も低 く,3群 間に

有意の差は認め られ なかった。主な副作用の種類 は各群

とも発疹 など皮膚のア レルギ-症 状 で 重篤なものはみ

られ なかった。

2) 臨床検査値異常

試験薬剤 との関連性力層 定 できない臨床検査値異常発

現件 数 をTable 12に 示 した。

主 な異常変動は各群 とも好酸球増多,S-GOT,S-GPT
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Table 6. Initial signs and symptoms

1)  x2test: NS
2)  H-teet: NS
3)  H-test: *(P<0.05)

Scheff.: S.: A. x2=8.471(P=0.014)*
4)  H-test: *(p<0.05)

Scheffe: S.: A. x2=6.071(P=0.042)*
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Fig. 2. MIC distribution of causative organisms(106 cells/ml)

Table 7. MICS of SBT•EABPC against organisms

resistant to ABPC

の上昇 であったが3群 間の発現頻度に有意の差は認め

られず,ま たこれら異常値の程度は軽度であ り,治 療終

了後あるいは投与中止後 速やかに正常に復 した。

3) 有用性

有用性の判定 基準(Table 1)に よって判定 した有用

性 をTable 13に 示 した。 「有用 」以上の有用率は肺炎群

においてS3群78.3%(47/60例),S6群84.1%(53/63

例),A4群87.5%(49/56例)で あ り,S3群 に比 しS6群,

A4群 がやや高かったが,慢 性気道感染群 においてはS3

群82.6%(38/46例),S6群76.9%(30/39例),A4群75.6

%(31/41例)と,逆 にS3群 の方がやや高 い有用率 を示

した。いずれにして も全体での有用率はS3群78.7%S6

群79-8%A4群82.5%と 高かったが3群 間に有意の差

は認め られ なかった。

考 按

Sulbactam (SBT) は各種細菌が産生する β-ラクタ

マーゼ と不可逆的に結合 し,そ の活性 を阻害する。 した

がって,β-ラ クタマーゼによ り加水分解 を受け て失活 し

易い β-ラ クタム剤 であって もsulbactamの 存在下 で
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Table 9. Bacteriological response (classified by strain)

x2test: NS

Table 10. Bacteriological response (classified by ƒÀ-lactamase)

(): % Eradication rate
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Table 11. Side effects

Table 12. Abnormal laboratory findings

(): % Incidence

は β-ラクタマーゼに よる失活を免礼 抗菌 力を保持で

きる。

この 原理 に基 づ い て,こ れ まで にcefopemone

(CPZ)とSBTを1:1の 割 合 に 配 合 した 注 射 剤

(CPZ/SBT)お よびampicillin(ABPC)とSBTを

等モルで分子内結合 させ た経 口剤(sultamicillin)が 実

用化されている。

ABPCは 劇吸器感染症の治療に繁用 され その有用性

が高 く評価 されていたが 近年ペ ニシリナーゼ産生によ

る耐性菌の増加が指摘されるようになって1妹 次第に

第一選択 剤として選択され る機会が減 少しつつあ る感が

ある。

本試験は,こ のよ うな現状 を踏 まえ,ABPCに,上 記

の β-ラ クタマーゼ阻害剤SBTを2:1で 配 合 した合

剤の呼吸器感染に対する治療薬 としての意義 を探ろ うと

して企画 された。

二重盲検法による比較試験は,被 験薬SBT・ABPC

1.59×2/日 群(S3群)お よび39×2/日 群(S6群)

お よび対照薬ABPC29×2/日 群(A4群)の 計3群 で

行 われた。対照 薬にABPCを 選 択 したの は,SBT・
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Table 13. Usefulness

1) Mycoplasmal pneumonia or atypical pneumonia

ABPCの 組成 の一成分で あるABPCを 対照薬 として

比較検討す ることにより,ABPCにSBTを 配合 した意

義 を客観的に評価出来 ると考えられたか らである。

採用 された症例の背景因子の3群 比較では投与開始時

の症状 ・所見の うち,赤 沈値において有意差が認め られ

(H検 定P<0,05),ま た,Scheffeの 多重比較法によ

って もS6群 とA4群 間 に有 意 の 差 が 認 め られ た が

(Scheffe法:P<0.05),A4群 ではS6群 に比べ 赤沈

値の高度亢進例が多 く,軽 ・中等度亢進例が少 なかった

ため と考 えちれた。同様にX線 所見点数の分布におい

て,3群 間に有意差が認め られ(H検 定P:<0.05),ま

た,Scheffe法 でS3群 とA4群 間に有意の差が認め られ

たが(Scheffe法:P<0.05),S3群 に点数の低 いものが

多 く含 まれ,A4群 に点数の高い ものが多 く含 まれていた

ため と考え ちれ る。

赤沈値の高度亢進例 およびX線 点数の高点数例が 多

く含まれているとい う事実 は,効 果判定の上で 経験上

必ず しも不利には作用 しない。む しろ,逆 に投与開始時

と治療中あるいは終 了時 との落差が大 きいほど治療効果

判定 に際 し有利に判断 されることの方が 多い。 したがっ

て,こ れ ら感染症の程度 を示すパラ メー ターの治療開始

前の群間比較の結果 解釈には慎重を期すべ きである。

本試験成績の要約は以下のご とくであった。す なわち,

肺炎 ・肺化膿症お よび慢性 気道感染症に対す る臨床効果

を有効率で比較 した場合,小 委員会および主治医による

判定のいずれにおいて も,疾 患別,総 計 ともに80～90%

の高い有効率 が得られてお り3群 間に有意の差はなかっ

た。また,赤 沈値 胸部X緑 点数の重症度分布に有意の

偏 リがみ られたので,拡 張Mantel-Haenszd法 により

偏 りが臨床効果に影響 を及ぼ したか否かを検討 した。こ

の背景 因子 を補正 した上 での臨床効果において も3群 間

に有意差は認め られなかった。このこ とから背景因子の

偏 りは薬効評価 に影響 を及ぼ さなか った もの と考 えられ

た。

細菌学 的効果を原因菌消失率 でみ ると,S3群93.2%,

S6群83.7%A4群85.4%と いずれの治療群 でも高率で
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あり3群 間に有意の差 を認めなかった。

β-ラクタマーゼ活性 を測定 し得た菌株の うち,高 度産

生株の消失率 は,S3群3株 中3株(100%),S6群5株 中

4株(80%)と 高率であったのに対 し,A4群 では12株 中

8株(67%)に 過 ぎなかった。 しか し,い ずれの群 で も

β-ラクタマーゼ高度産生株は少数 であ り.し たが って,

これらの菌株に対す るsulbactam配 合の意義 を推計学

的有意差 を以って明 らかにすることは出来なか った。

副作用の うち。 自覚症状発現率 はS3群6.0%S6群

6.6%A4群5,4%と3群 ともほぼ 同等の発現率であっ
も

た。また主な副作用症状がpenicillin系 薬剤で しば しば

経験される発疹など皮膚ア レルギー症状 であった。

こめことか ら,副 作用発現の主要 因はampicillinに

あったと考えられ,sulbactam添 加に よる新規 の副作用

症状の発現や発現率の上昇はない もの と考 えられる。

また,臨 床検査値異常の発現例における主な項 目は好

酸球増多,S-GOT,S-GPTの 上昇であ り3群 間に発現

率の上で有意差はなか った。

また,こ れらの臨床検査 値異常 の程度は,い ずれ も軽

度であり,投 与中止後あ るいは治療終 了後に全例 とも速

やかに正常に復 した。

臨床効果 と安全性 を勘案 してなされた有用性評価につ

いてみると,有用率の上で3群 間に有意の差はなか った。

以上の成績か ら知 られ るごと く,本 試験が意 図 した

sulbactam配 合の臨床 的意義の二重盲検 法での比較試

験による証明は,そ の 目的を十分 には達 し得 なかった。

その理由 として以下の点を指摘 し得 る。

すなわち.1)集 積 された症例 の重症度が 軽.中 等

症に偏 り,重 症例は1例 のみであったこと,2)細 菌学

的検討の結果 β-ラクタマーゼ産生能 を測定 し得た83株

のうち,高 度産生株 は20株(24.1%)と 少 なかったこと,

3)原 因菌 に対 す るABPC単 独 お よ び,こ れ とsul-

bactamと の配合剤SBT・ABPCのMICを 測定で き,

その分布 を比較 した結果ABPC感 性株が多 くを占め て

いたこと,な どが上げ られる。

要約す る と,本 試験 で集積 された症 例 の多 くはS.

Pnmmoniaeお よびH.influenzaeを 原因菌 とす る軽

中等症であ り,,しか もABPC感 性菌に よるもの を主 と

していた。したが って,ABPC単 独で十分な治療効果 を

期待で き,SBT存 在の有無にかかわ りな く,各投与群 と

ともに高い有効率が得 られた。

別の観点に立てば 原発性肺炎あるいは慢性気道感染

症の急性増悪 の治療 に際 し,ABPCは 現在 もなお十分 な

有用性 を有す る薬剤であるこ とを示 したとも言 える。 な

お,S3群 におけ るABPCと しての1日 投与量29が

A4群 におけ る半量であったに もかかわ らず,S3群 とA4

群が同等の有用性 を示 したことは注目してよい。

一方,こ の比較 試験 で集積 され たABPCのMICが

25μg/ml以 上であ った13株 に対す るSBT.ABPCの

MICはTable 7の ようであった。すなわち.ABPCの

MICが50お よび100μg/mlで あっ た 乱influemae2

株 に対 す るMICは そ れ ぞれL56μg/mlお よ び3.13

μg/mlで あった。

ま た,染 色体 性 にベ ニ シ リナー ゼ を産 生 す るK,

pneumoniae9株 お よびKlebsiella oxytoca 1株 の計

10株 に対 す るSBT・ABPCのMICはABPCの それ

の1/4な い し1/15で あった。

さ らに,SBTが 抗 菌 力 を示 す菌 種 の 一 つ で あ る

Acinetobacterに 対す るSBT・ABPCのMICは3.13

μg/mlと 強 い抗菌 力を示 した。

結論 と して,今 回の二重盲検法 によるSBT・ABPC

1.5g×2/日 群(S3群),SBT・ABPC3g×2/日 群

(S6群)お よびABPC2g×2/日 群(A4群)の3群

間の薬効比較試験の成績か らは,SBT配 合剤の優位性

を推計学的有意差を以て実証 し得 なかった。

しか し,本 合剤SBT・ABPCの 抗菌力に関す る細菌

学的検討成績?,お よび本成績 で明 らかに されたABPC

耐性菌に対す るSBT・ABPCの 強力な抗菌作用 などin

vitroで の検討結果 を考慮す るとき,現今,増 加の傾向を

示すH.influenzaeを 初め とす る β-ラ クタム剤耐性菌

による呼吸器感染症の治療に際 し,本 配合剤の有用性 が

高まるであろうこ とは確実 である。
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A multi-center double-blind three-group comparison study of sulbactam•ampicillin(SBT•ABPC)vs. ampicillin

(ABPC)was performed to evaluate their efficacy, safety and usefulness in the treament of patients with

respiratory tract infections.

The clinical efficacy rated by Investigators' Judgment Committee was compared among three dosage groups

of 3 g SBT-ABPC, 6 g SBT-ABPC and 4g ABPC. In the patients with pulmonary parenchymal infections, the

efficacy rate was 82.5%, 92.1% and 94.6%, respectively. In chronic respiratory tract infections, that rate was 86.

7%, 81.6% and 82.1%, respectively. All of these three groups showed excellent efficacy rates, and there were no

significant differences among them.

The bacterial eradication rate was 93.2%, 83.7%and85.4%, respectively, suggesting that there were no signifi-

cant differences in the bacteriological efficacy among the three dosage groups. The MICs, determined at a central

laboratory, indicated that almost all the strains were sensitive to  SBT•ABPC and many to ABPC alone. The

MICs of ABPC were 25 ƒÊg/ml and above against 13 strains, whereas those of SBT-ABPC were 2-to 5-fold lower.

All dosagegroups exhibitedhigh usefulness rates with a low incidence of side effects and parameter abnormal-

ities in laboratory tests, suggesting no significant differences in safety and usefulness.

The results obtained in this study indicate that SBT• ABPC is useful in the treatment of patients with

respiratory tract infections.


