
292 CHEMOT HERAPY DEC. 1988

外科感染症,特 に腹腔内感染症に対する

注射用β-lactamase inhibitor Sulbactam とAmpicillin の配合薬剤の臨床応用
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新注射用配合剤 Sulbactam・Ampicillin について,外 科感染症 特に腹腔内感染症を中心に臨床

的検討を行った。

対象疾患は,汎 発性腹膜炎,限 局性腹膜炎 骨盤内腹膜炎,胆 嚢炎 胆管炎,蜂 巣炎 皮下膿瘍,

肛門周囲膿瘍,骨 髄炎,肺 炎 肋膜炎,丹 毒,創 感染,リ ンパ節炎,褥 瘡感染 および副〓丸炎など

の計51例 である。

臨床効果は,51例 中著効7例 有効34例,や や有効5例 および無効5例 であり,有 効率(著 効+有

効)は80.4%で あった。感染症の重症度は重症8例(15.7%),中 等症37例(725%),軽 症6例(11.8

%)で あった。基礎疾患の重症度は重症8例(15.7%),中 等症17例(33.3%),軽 症2例(3-9%),

基礎疾患無し24例(47.1%)で あった。

細菌学的検討はグラム陽性菌21株 中著効1株 有効18株 やや有効2株 であり,有 効率90.5%で あ

った。グラム陰性菌52株 では著効4株 有効33株,や や有効8株 無効7株 であり,有 効率71.2%で

あった。嫌気性菌31株 では著効1株 有効23株,や や有効2株 無効5株 であり,有 効率77.4%で あ

った。分離菌別細菌学的効果は105株 中消失6(株 不変15株 菌交代24株 であり消失率85.7%で あっ

た。

前投薬無効症例に対する本剤の臨床効果は20例 中14例 に有効以上の成績を示し70.0%の 有効率で

あった。

副作用に関しては,自 覚的及び他覚的副作用は1例 も認められなかった。臨床検査値異常に関して

は51例 中6例(11.8%)に 認められた。その内訳は好酸球増加1例 及び肝機能の異常5例 であった。

臨床材料より分離された33種83株 についてMICを 検討した結果83株 中69株(83.1%)は 本剤の

12.5μg/ml以 下に分布した。
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Sulbactam・AmpicillinはSulbactam(SBT)と

Ampicillin(ABPC)を1:2(力 価 比)の 割合 で配合 し

た 注射 用 抗生 物 質 製剤 で あ る1)(Fig. 1)。

Sulbactamは1977年Pfizer中 央 研 究 所 で 開 発 され た

β-lactamase inhibitorで あ1)そ れ 自 体 はN.gonorr-

hoeaeとA. calcoaceticusを 除 い て は 抗 菌 力 は 弱 く単 独
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1) SBT

General name: sodium aulbactam
Chemical name: sodium(2S, 5R) 3, 3-dimethy1-4-thia-1

-azabicyclo[3. 2. 0] heptane-2-carboxylate 4,

4-dioxide
Structure

Molecular formula: CsHioNNaOsS

Molecular weight: 255. 22

2) ABPC

General name: sodium ampicillin
Chemical name: sodium (2S,5R,6R) -6[(R) -2-amino-2-

phenylacetamido]-3, 3-dimethy1-7-oxo-4-thia-
1-asabicyclo[3. 2. 0]heptane-2-carboxylate

Structure

Molecular formula: C.6H uNsNaO4S

Molecular weight: 371. 39

Fig.1. Chemical structure of SBT・ABPC

では抗菌剤として有用性は少ないが,各 種の細菌が産生

するベニシリナーゼ型β-lactamaseを 強 く,セ ファロス

ポリナーゼ型β-lactamaseを 中等度に不可逆的に不活

化する。

この特性からSulbactamを 種 々の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

された抗生物質の抗菌力を増強することが出来る。すで

にCefoperazoneと 配合 した注射剤が開発されて臨床上

使用 され てお り,ま た経 口剤 と してABPCと の

Mutual-prodmgと してSultamicillinが 臨床上使用さ

れている。

本剤はSBTlABPCの1:2(力 価)配 合の製剤であ

る。性状は白色ないし,淡黄色の粉末で,わ ずかに特異な

においがする。溶解性に関しては水または生理食塩液に

溶けやすい。

今回,本 剤の外科感染症に対する臨床効果,安 全性。お

よび有用性について検討するとともに,こ れらの疾患よ

り分離された起炎菌の同定および感受性試験についても

検討した。

本試験は日本大学医学部第三外科学教室,日 本大学医

学部附属総合健診センター細菌研究室,秋 枝病院外科,板

橋中央総合病院外科,要 町病院外科,瀬 谷中央病院外科お

よび岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施股との共同研究

である。

I. 試 験 方 法

昭和61年6月 より昭和62年7月 までに当科および関

連4機 関において治療を受けた主に入院症例51例 に対

しSulbactam・Ampicillinを 投 与し臨床検討を行 っ

た。

外科感染症51例 の疾患別内訳は,汎 発性腹膜炎18例,

胆嚢炎 ・胆管炎8例,限 局性腹膜炎7例,蜂 巣炎3例,

骨盤内腹膜炎2例,皮 下膿瘍2例,肛 門周囲膿瘍2例,

骨髄炎2例 肺炎1例,肋 膜炎1例,丹 毒1例.創 感染

1例,リ ンパ節炎1例,褥 瘡感染1例 および副皐丸炎1

例である。

Sulbactam・Ampicillin使 用症例の臨床効果判定は

以下の判定基準に従い各主治医により判定された。

著効:薬 剤使用後48時 間以内に解熱 白血球の正常化

および,帆炎症症状 臨床症状の改善を示 した場

合

有効:薬 剤使用後5日 以内に解熱 白血球の正常化

炎症症状 臨床症状の改善を示した場合

やや有効:

7日 以内に解熱 白血球の正常化 および臨床

症状の改善を見た場合

無効:7日 間使用により上記Criteriaを 満 たさない

場合

II. 臨床分離株の同定とMICの 測定

臨床材料は全て嫌気ポーターに採取し,岐 阜大学医学

部附属嫌気性菌実験施設に送付し,分離菌の同定とMIC

の測定を行った。同定に関しては,Bengey's manual of

systematic bacteriology(新 版)お よびManual of

clinical microbioaogy(ASM)を 主 として参考に施行

し,MICの 測定は日本化学療法学会標準法2,に従った。

III. 臨 床 検 討

臨床試験を開始するにあたり,概 略以下のように試験

要綱を定めた。

1 対 象

昭和61年6月 より昭和62年7月 までの期間に上記施

設を受診あるいは治療を受けた外科感染症を有する患者

を対象とした。

対象患者の条件は原則として年令16歳 以上の成人と

するが,次 の項目に該当する患者は除外する。

1) 重篤な基礎疾患 合併症 を有する症例

2) 高度の肝,腎 機能障害のある症例



294 CHEMOT HERAPY DEC. 1990

3) β-ラクタム系薬剤にアレルギーの既往のある症例

及び本試験の皮内反応テストで陽性の症例

4) 妊婦 または妊娠 している可能性のある婦ん および

授乳中の婦人

5) 本剤投与前に他の抗菌剤が投与されており,す でに

症状が改善 しつつある症例

6) あ らか じめセラチア属 緑膿菌による感染が明らか

な症例

7) その他 主治医が本剤の投与を不適当と判断した症

例

2 投与量および投与方法

投与量は原則として1回1.59(力 価)を1日2回 静脈

内に投与する。症例によっては1回0,759(力 価)又 は

3.09(力 価)を 投与する。

静注 生理食塩液(20～30m1)に 溶解 し,3～5分 で

静脈内に注射する。

点滴静注 生理食塩液又は輸液(100～500mD`こ 溶解

し,30分 ～2時 間で点滴静注する。

投与期間,原 則として5～14日 間投与する。なお,効

果が不充分で他剤に変更する場合でも72時間(3日 分)

は投与する。

併用薬剤に関しては,本 剤投与中は他の抗菌剤 非ス

テロイド系抗炎症剤 副腎皮質ステロイド剤 解熱剤の

併用は原則として禁止するカ～ 止むを得ず使用した場合

には,そ の薬剤名,1日 投与量,投 与期間等を明記する。

IV. 成 績

1 患者の背景

疾患別内訳は汎発性腹膜炎18例 胆嚢炎・胆管炎8例

限局性腹膜炎7例 蜂巣炎3例 骨盤内腹膜炎2例 皮

下膿瘍2例 肛門周囲膿瘍2例.骨 髄炎2例 肺炎1例

肋膜炎1例 丹毒1例 創感染1例 リンノ櫛 炎1例

褥瘡感染1例 および副睾丸炎1例 の計51例 で ある

(Table 1)。

性別は男性36例(70.6%),女 性15例(29.4%)で あ り,

男女比は約2:1で ある。年齢は14～84歳 に分布してお

り,平 均年齢は44。5歳であった。なお年齢14歳 の1例 は

体重が54kgで あったので成人として扱った(Table 2)。

投与日数と臨床効果との関係は3～4日 群(2例)の

有効率100%5日 群(9例)は77.8%6～7日 群(29

例)は75.9%8～10日 群(7例)は85.7%11～15日

群(4例)は100%の 有効率を示した(Table 3)。

1日 投与量は1.592回 群が47例(92.1%),3.09×

2群 が1例(2.0%),お よび用量変更群が3例(5.9%)

であった。

総投与量は最少129よ り最多489ま で であり,平 均

20,99で あった。

重症度に関 しては,感 染虚の重症度は重症8例(15,7

%),中 等症37例(72,5%),軽 症6例(11.8%)で あつ

た。一方基礎疾患の重症度に関しては,重 症8例(15.7

%),中 等症17例(33.3%),軽 症2例(3.9%),無 し24

例(47.1%)で あった(Table 4)。

2臨 床効果

臨床効果は,51例 中著効7例 有効34例 やや有効5

例 および無効5例 であり,有 効率(著 効+有 効)は80、4

%で あ った。

疾患別有効率は汎発性腹膜炎18例 で獄有効12例,や や

有効3例,無 効3例 であり。有効率66.7%胆 嚢炎・胆

管炎8例 で俵 著効4例 有効4例 であり,有効率100%

限局性腹膜炎7例 では全例有効症例であり,有 効率100

%,蜂 巣炎3例 では有効2例,や や有効1例 であり,有

効率66.7%,骨 盤 内腹膜炎2例 では全例著効例であり。

有効率100%,皮 下 膿傷2例 では全例有効症例であり,肛

門周囲膿瘍2例 では1例 著効,1例 有効症例であり。い

ずれも有効率100%で あった。骨髄炎2例 でも。全例有効

症例であり,有効率100%で あった。肺炎1例 は無効症例

肋膜炎1例 は有効症例である。丹毒1例 創感染1例,

リンパ節炎1例 はいずれも有効症例であった.褥 瘡感染

1例 はやや有効症例であり,副 睾丸炎1例 は無効症例で

あった(Table 5)。

3細 菌学的効果

外科感染症51例 中,菌 検索をな し得た症例は34例

(66.7%)で あ り,分 離された細菌は105株 あった。

菌種剛分離菌別臨床効果は105株 中,著 効6株 有効拓

株 やや有効12株 。無効12株 であり有効率77.1%で あっ

た。

グラム陽性菌21株 では著効1株.有 効18株,や や有効

2株 であり,有 効率90.5%で あった。グラム陰性菌52株

では著効4旅 有効33旅 や や有効8旅 無効7株 であ

り,有効率71.2%で あった。嫌気性菌31株 では著効1株,

有効23株.や や有効2株,無 効5株 であり,有 効率77.4

%で あった。

一 方菌種別細菌学的効果は105株中,消失66株 不変15

株 菌交代24株 であり消失率85.7%で あった。グラム陽

性菌21株 では消失1斜朱 不変1株,菌 交代4株 であり,

消失率95.2%で あ った。グラム陰性菌52株 では消失30

株,不 変13株,菌 交代9株 であり,消 失率75.0%で あっ

た。嫌気性菌31株 では消失19株,不 変1株 菌交代11株

であり,消 失率96.8%で あった(Table 6,7)。

分離菌別臨床効果は,単 独菌感染9例 では著効1例

有効6例 やや有効1例 および無効1例 であり,有 効

率77.8%で あった。
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Table 2.Total distribution of sex and age

Mean 44.5 years

一方混合感染群25例 では著効1例,有 効18例,や や有

効4例 および無効2例 であり,有効率76.0%で あった。

全症例34例 の検討では著効2例 有効24例,や や有効5

例お よび無効3例 であ1),有 効 率76.5%で あ った

(Table 8)。

分離菌別細菌学的効果は,単 独感染9例 では消失5例,

不変3例,菌 交代1例 であり,消 失率66.7%で あった。

一方混合感染25例 では,消 失17例,減 少2例,不 変3

例,菌 交代3例 であり,消 失率80.0%で あった。全症例

34例の検討では,消 失22例,減 少2例,不 変6例,菌 交

代4例 であり,消 失率76.5%で あった(Table 9)。

4 投与後出現菌

投与後出現菌に関しては,15株 認められた。その内訳

は嫌気性菌5株(33,3%),好 気性菌9株(60%)お よび

yeast 1株(6.7%)で あった。その内出現頻度の高い菌

種は,A.xylosoxydans 3株(20%),B.eggerthii 2株

(13.3%)な どの菌種であった(Table 10)。

5 他剤無効症例の検討

Sulbactam・Ampicillin投 与前に他の抗菌剤による

化学療法で無効 と判定 された20例 について本剤の臨床

効果を検討した。その結果20例 中著効4例 有効10鰍

やや有効3例,お よび無効3例 であり,本 剤の他剤無効

例に対する有効率は20例 中14例 が有効以上の症例であ

り70.0%で あった(Table 11)。

6 副作用

本剤投与による自覚的および他覚的副作用は1例 も認

められなかった。

臨床検査値の異常に関しては,51例 中6例(11.8%)

に認められた。その内訳は好酸球の増加1例,LAPの 上

昇例1例,GPTの 上昇例3例 およびGOT, GPT,

AL-P,γ-GTPの 上昇例1例 の計6例 であり,GOT,

GPT,AL-P,γ-GTPの 上昇例は投与前に既に何れも上

昇例である。何れの症例 も投与中止することなく継続 し

て投与 し得た(Table 12,13)。

7 臨床分離株の感受性成績

臨床分離株の中,MICを 測定し得た菌株は33種83株

である。その結果,接 種菌量106 cells/ml群 の成績では

Table 3. Clinical efficacy of Sulbactam•EAmpicillin classified by duration

Table 4. Severity of infection and underlying disease
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Table 5. Clinical efficacy of SBT•EABPC

83殊 中69株(83.1%)はMIC12.5μg/ml以 下 に分布し

た(Table 14)。一方108 cells/ml群 の成績では83株 中61

株(73.5%)がMIC 12.5μg/ml以 下に分布した(Table

15)。

またSBT, ABPGお よびPIPCと の比較検討では,

接種菌量106お よび108 cells/mlの 成績において,本 剤は

SBT, ABPCに よ り優れた感受性成績を示し,PIPCと

はほぼ同等あるいは本剤が多少優れた感受性成績を示し

た(Table 16,17,Fig.2,3)。

83株の中 β-lactamase producerで あった53株 につ

いて検討 した成績では接種菌量106お よび,108 cells/ml

の成績において,本 剤はSBT,ABPCよ り優れた感受

性成績を示しPIPCと は106群 ではPIPCが 優 れ,108群

では本剤が優れた成績であった(Table 18,19,Fig.4,

5)。

V. 考 察

Sulbactam・Ampicillinの 抗菌スペクトルはABPC

に類似しており,グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌に対

して幅広い抗菌力を有する1)。一方ABPCに 対 して耐

性菌である,Penicillinase産 生S.aureus,S.epider-

midis,P.mirabilis,K.pneumoniae,B.catarrhalis お

よびB.fragilisな どの菌種に対 して本剤は特に優れた

抗 菌 力 を示 す1)3)4)。N.gonorrhoeae及 びA.cal-

coaceticusに 関 して はSulbactam自 体 の抗菌 力が

ABPCよ り優れているため適応菌種 とな り得 る。

Penicillinase非 産生株に対 してはABPCの 感受性が

反 映 され る。 E.coli,Enterobacter sp,Serratia

marcescens,Citrobacter sp,P.aeruginosa に対して

は適応はない1)3)4)。吸収排泄に関しては,本 剤の血清中

濃度はdose responseが 認めちれ,T1/2に 関 しては,

SBT及 びABPCと もに約60分 前後である。尿中回収率

は投与後24時 間以内にSBT及 びABPCと もに約80%

が回収される1)5)6)。胆汁中移行に関してはSBT.ABPC

ともに比較的良好であるが,腹 腔内滲出液中への移行は

良好ではない1)5)6)。

臨床に関 しては,SBTは N.gonorrhoeae,A.cal-

coaceticusに 感受性を有するため,そ の効果は期待出来

る。ABPCは ペニシリナーゼ型 β-lactamaseに 分解さ

れるため,SBTと の配合により,S.aureus,S.epider-

midis,P.mirabilis,お よびK.pneumoniaeの 感染症に

対して適応と考えられる。その他E.coli,B.fragilisに

対 してもABPCの 抗菌スペ クトルより期待出来る。

H.influenzaeの20～30%はABPCに 対 して耐性で

あるため,耐 性菌に対 しては本剤は有効である。B.

fragilisに はペニシリナーゼ型とセファロスポリナーゼ

型の2つ のtypeが あるが,ど ちらかと云えばセファロ

スポリナーゼ型である。 しか しながら臨床的には13

fragilisの 感染症に対しても適応となる。

本剤は合剤であるがSBT,ABPCの 薬動力学が一致

する事より,常 に一定濃度の基質と阻害剤が各組織に移

行する点,薬 剤としての効果が期待出来る。本剤はグラ

ム陽性菌および7ラ ム陰性菌に対 して抗菌力を有するな
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Table 6. Clinical efficacy by isolates
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Table 7. Bacteriological efficacy by isolates

*  Rate of eradication=
Eradicated+Replaced

/ Eradicated+Replaced+Persisted •~ 100(%)
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Table 8-1. Clinical efficacy of SBT•EABPC
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Table 8-2. Clinical efficacy of SBT•EABPC
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Table 9-1. Bacteriological efficacy of SBT•EABPC

* Rate of eradication=
Eradicated+Replaced/

Eradicated+Decreased+Persisted+Replaced

•~

,100(%)
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Table 9.2. Bacteriological efficacy of SBT•EABPC

*  Rate of eradication=
Eradicated+Replaced

/ Eradicated+Decreased+Persisted+Replaced •~ 100(%)

Table 10. Bacteria appearing after treatment
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Table 11. Clinical effect of SBT•EABPC in cases of poor response to other antibiotics 

after treatment for 3 days or longer

Table 12. Side effects of SBT•EABPC
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Table 13-1. Laboratory findings before and after SBT•EABPC treatment
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Table 13-2. Laboratory findings before and after SBT.ABPC treatment
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Table 14. MICs of sulbactam•Eampicillin against clinical isolates(104cells/ml)
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Table 15. MICs of sulbactam•Eampicillin against clinical isolates(108cells/ml)
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Table 16. Susceptibility of 83 clinical isolates 106 cells/ml

Table 17. Susceptibility of 83 clinical isolates 106 cells/ml

Table 18. Susceptibility of 53 clinical isolates of  β-lactamase producer 106 cells/ml

Table 19. Susceptibility of 53 clinical isolates of  β-lactamage  producer 106 cells/ml
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Fig. 2. Susceptibility of 83 clinical isolates

Fig. 4. Susceptibility of 53 clinical isolates of

β-lactamase producer

め巾広い臨床適応が考えられ また嫌気性菌に対しても

抗菌力を有することより腹腔内感染症や,胆 汁移行の良

好の成績より肝・胆道感染症に対して第一選択剤となり

得る。
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AMPICILLIN AND  β-L ACTAMASE-INHIBITOR SULBACTAM COMBINATION

IN SURGICAL INTRA-ABDOMINAL INFECTIONS
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We performed a clinical study of a new injectable combination drug, sulbactam•Eampcillin, in 51 patients with

surgical, mainly intra-abdominal infections.

These comprised diffuse peritonitis, localized peritonitis, pelvic peritonitis, cholecystitis, cholangitis, phleg-

mon, subcutaneous abdominal abscess, periproctal abscess, osteomyelitis, Pneumonia, pleurisy, erysipelas, wound

infection, lymphadenitis, decubitus infections and epididymitis.

Clinical efficacy was excellent in 7 patients out of 51, good in 34, fair in 5 and poor in 5, with an efficacy rate

of 80.4%. The severity grade of infection was rated as being serious in 8 patients(15.7%), moderate in 37(72.5
%) and mild in 6(11.8%). The severity of underlying diseases was rated as serious in 8 patients(15.7%), moderate
in 17(33.3%) and mild in 2(3.9%), while 24(47.1%) had no underlying disease.

Bacteriological efficacy was excellent in 1 of 21 Gram-positive strains, good in 18 and fair in 2, with an

efficacy rate of 90.5%. In Gram-negative organisms, it was excellent in 4 strains, good in 33, fair in 8 and poor

in 7, with an efficacy rate of 71.2%. Against 31 strains of anaerobes, the efficacy was excellent in 1 strain, good

in 23, fair in 2 and poor in 5, with an efficacy rate of 77.4%. Bacteriological efficacy by isolated organism was

rated as eradicated in 66 strains out of 105, persisted in 15 and replaced in 24, with an eradication rate of 85.7%.

Sulbactam•Eampicillin showed excellent or good clinical efficacy in 14 of 20 patients who did not respond to

previous therapy with other antibiotics, with an efficacy rate of 70% in this group of patients.

No subjective or objective side effects were observed in any of the patients enrolled in the study. Abnormal

values in clinical laboratory tests were observed in 6 of 51 patients(11.8%), eosinophilia in 1 and abnormal liver

function in 5.

The MIC of the drug was determined for 83 strains of 33 different organisms isolated from clinical specimens

69 strains(81.1%) were found to be susceptible to the drug at 12.5 μg/ml or lower concentrations.


