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Sulbactam•EAmpicillin の腹腔内浸出液移行と外科患者の感染症に対する臨床的検討

菊山成博 ・相川直樹 ・鈴木文雄 ・石引久弥

慶応義塾大学医学部外科学教室*

Subactam(SBT)とampicimn(ABPC)を1:2に 配 合 した合剤sulbactam・ampicmin

(SBT・ABPC)を 外科患者の感染症5例 に使用 し,本 剤の臨床効果の検討 を行なった。 また胃癌 胃

切除術後の3症 例におけ る腹腔内浸出液中への本剤移行 を検討 した。本剤投与は1回1 ,59を 生理的

食塩水100m1に 溶解30分 間 の点滴静注 とし,1日2回 投与 を行 った。

感染症に対す る臨床効果は,手 術創感染1例 にやや有効,左 下腿熱傷創感染1例 に有効 左横隔膜

下膿瘍2例 の うち1例 にや や有効,1例 に無効,骨 盤内膿瘍1例 にやや有効であった。β-lactamase

高度産生株 は3株 あ り,2株 が消失 し,1株 は不変 であった。

腹腔内浸出液中のSBT並 びにABPC濃 度の平均 側 まそれぞれ術後1日 目1.8a2 .71μg/ml,2

日目1.61,2.51μg/ml,3日 目1.12,1.76μg/mlで あった。

全8症 例 中,本 剤投与に直接関係 した と考 えられる副作用,臨 床検査値の異常 は認め られなか った。
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Sulbactam(SBT)は,Pfizer杜 で 開 発 さ れ た β-

lactamase阻 害剤 であ り,そ れ 自身 は 少数 の 菌 種 を除 い

て抗菌力は弱いが,各 種の細菌が産生す るβ-lactamase

を不可逆的に不活化す る。この特性 よ りSBT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 された抗生剤 の抗菌力 を増強すること

が示唆されており1),外科領域の感染症の治療 にその有用

性が期待 され る。

今回われわれは,4ABPCとSBTを2:1に 配合 した

合剤Sulbactam・Ampicillin(SBT・ABPC)を 外科患

者の治療に使用 し,そ の臨床効果 と副作用につ いて検討

した。

さちに胃癌術後症例において,本 剤の腹腔内移行 を検

討したので報告する。

I. 対 象 ・ 方 法

1. 臨床的検討

昭和62年6月 より昭和62年12月までの間に慶應義塾

大学病院外科で入院治療した外科的感染症5例 および術

後腹腔内浸出液中移行を検討した3例の合計8例 を対象

とした。

対象患者は,年齢33～67歳(平均50.4歳)の 成人で

男性6例 女性2例 である。

感染症の内訳は,手 術創感染1例,左 下腿熱傷創感染

1例 左横隔膜下膿瘍2例,骨 盤内膿瘍1例 である

(Table 1)。腹腔内浸出液中移行検討対象は,全例胃癌

患者であり,1例 に胃全摘術および胆嚢摘出術2例 に

胃亜全摘術が施行 された(Table 2)。

SBT・ABPCの 投与方法は,1回1.5gを 生理的 食塩

水100mlに 溶解30分 間の点滴静注 とし,1日2回 投与

を行 った。 野

本 剤投与期 間は4～15日(平 均9.0日),総 投与量 は

10.5～45.0g(平 均25.7g)で あった。

臨床効果の判定基準は,本 剤投与開始後3日 以内に腹

部所見 として膨満,圧 痛 筋性防御,局 所所見 として創

の窪痛,熱 感 排膿の程度お よび体温 末梢血白血球数

を含 め た 自 ・他 覚 的所 見の 改 善 をみ た ものを 有 効

(good),自 ・他覚所見の改善に4日 以上を要 した もの を

やや有効(fair),自 ・他覚所見が不変または増悪 したも

の を無効(poor)と した.

感染症例か らの分離菌については本剤に対す るMIC

を日本化学療法学会標準法で測定 したが,一 部 の分離菌

につ いては1濃 度ディス ク法 によ りABPCに 対す る感

受性 を測定 した。さらに,分離菌の β-lactamase産 生能

について も測定 した。すなわちニ トロセフィン ディスク

とア シ ドメ トリー デ ィス ク を用 い,産 生 能 を高 度

(high),低 度(low),産 生なし(-)の3段 階で評価 し

た。

副作用の検討 としては,本 剤投与に関連 した自 ・他 覚

的所見の異常,な らびに末梢血,生 化学検査におけ る異

常の出現の有無を検討 した。

2. 腹腔 内浸出液移行の検討

胃癌術後の3例 を対象 とし(Table 2),本 剤の腹 腔内
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浸出液中への移 行を検討 した。本剤の1.59を1日2回

前述した方法で投与 した。腹腔内浸出液の採取方法は,

手術時閉腹直前 に左横 隔膜下にバル ンカテー テルを留

置,15cm水 柱圧 で持 続吸引,採 取 した。

カテーテルより術後3日 間の腹腔内浸出液の排液量 を

24時間ごとに測定 し,そ の一部 につ い て,浸 出液 中の

SBTお よびABPCの 濃度を測定 した2)。濃度の測定は

SBTに はE.coli 273を,ABPCに はM.lutous

ATCC 9341を それぞれ検定菌 とするディスク法に より

行った。

II.成 績

1. 臨床的検討

外科的 感染 症5例 に つ い て 臨 床 効 果 を検 討 した

(Table 1)。

〔症例1〕

突発性小腸穿孔に よる汎発性腹膜炎のために,穿 孔部

閉鎖および腹腔 内 ドレナー ジを施行 した症例 である。術

後手術創感染 を認め本剤 を使用 した。5日 目に排膿の減

少をみたため,や や有効 とした。膿よ りE.cloacaeお よ

びEntemooccus spp.が 分離 されたが,本 剤投与後 には

S.aureusが 検出された。

〔症例2〕

左下腿のIII度熱傷創感染の症例である。本剤投与後3

日で解熱 したため有効 と した。本剤投与前,創 よ りS.

aureusが 検出されたが,投 与後には菌陰性 となった。

〔症例3〕

腹腔内脂肪肉腫にて腫瘍摘出術施行後 左横隔膜下膿

薬 を形成 した症例 である。CMZ無 効のため本剤投与に

変更 したが,白 血球数増 多は持続 した。本剤投与開始1

週間後には排膿の減少をみたため,や や有効 とした。細

菌 学的 に は,E.avimnは 不 変 であ った潮S.epider-

midisは 消失 し。B.vulgatusが 出現 した。

〔症例4)

胃癌 に対 し胃全摘術施行後に左横隔膜下膿瘍を認めた

症例 である。PIPCよ り本剤に変 更後 も自・他覚的所見の

改善 を認め ず無効 とした。S.aureusお よびS.equinus

が検 出されたが 投与後にはE.coliへ の菌交代 がみ られ

た。

〔症例5〕

直腸癌術後の腸閉塞に対 し,回 腸 切除術 を施行 した症

例 である。術後骨盤内膿瘍 を認めPIPC,GMを 併用 し

たが無効であったため本剤投与に変更 し,1週 間後に排

膿の減少 をみたため,や や有効 とした。細菌学的 には8

thetaiotaomicronは 残存 し,B.vulgatusは 消失 し,S.

epidermidisが 出現 した。

以上本剤 の外科 患者の感 染症5例 に対す る臨床効 果

は,有 効1例 やや有効3例,無 効1例 であった。

全例に起炎菌 と考えちれ る細菌が分離 され,そ の内訳

は好気性細菌ではグラム陽性球菌単独感染が1例,グ ラ

ム陽性菌の複数菌感染2例 グラム陽性球菌 とグラム陰

性桿菌の複数菌感染1例,嫌 気性 グラム陰性桿菌の複数

菌感染1例 であった。細菌学的効果 は,E.avium 1株 と

E.thetaiotaomicron 1株 が不変であったが,他菌種7株

は消失 もしくは菌交代がみ られた(Table 3)。

Table 3. Bacteriological evaluation of SBT•EABPC
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副作用 としての本剤投与による自 ・他覚的所見の異常

は8例 全例に認め られなかった.

臨床検査値の変動は,本 剤投与前 ・後に測定 した末梢

血 白血球数 ヘ モグロビン,血 小板数GOTいGPT

AI-P,LDH,総 ビリル ビン,BUN,ク レアチニン,Na,

Kの12項 目に関 して検討 した(Table 4)。 症例1で

LDHが 投与前 より正常値 を超えてお り,投 与後 さらに

上昇 を認めたが,本 剤 との関連は不明である。症例7,

8は 共に術後腹腔内浸出液中への本剤移行を検討 した胃

癌手術症例であるが,本 剤投与後にAl-Pの 上昇がみ ち

れた。症例7は 胆石 症の ために胆摘術を同時 に施行 した

症例 症例8は 手術時肝転移を昭め,肝 動注 目的で肝動

脈 にカニュ レー シ ョンを施行 した症例であ り,Al-P上

昇は本剤投与 との直接関連はないと考 えちれる。

2. 腹腔内浸出液 中移行

術後3日 間の腹腔内浸出量 浸出液中のSBT濃 度お

よびABPC濃 度 浸出液中へのSBTお よびABPC排

出量 をFig.1,Fig.2に 示 した。

浸 出液量 は術後1日 目140-440ml(平 均313.3ml),

2日 目30～200ml(平 均110.0ml),3日 目1.2～100ml

(平均39.7mDと 経時的に減少 した。浸出液中SBT濃

度は,術 後1日 目1.57～2.09μg/ml(平 均1.82μg/ml),

2日 目0.56～3,01μg/ml(平 均1.61μg/ml)。3日 目

0.50～234μg/ml(平 均1.12μg/ml)で あ った。 また,

浸 出液 中ABPC濃 度 は。術 後1日 目2.32～3.10μg/ml

(平 均2.71μg/mg,2日 目1.28～4,29μg/ml(平 均

2.51μg/mg,3日 目0.44～4.02μ8/ml(平 均1.76μg/

ml)で あ った.浸 出液 量 と浸 出液 中 濃度 の 積 であ る浸 出

液 中排 出 量 は,SBTが 術 後18目219.8～919.6μg2

日 目90.3～112.0μg3日 目0,6～234.0μgで あ り,

ABPCは1日 目324。8～1364.0μg,2日 目128.7～

256.0μg3日 目0.5～402.0μgで あ っ た.

III. 考 察

Sulbactam(SBT)は,不 可逆 的 な β-lactamase

inhibitorで あ り,す でにcefoperazoneと 配合 した注

射剤が開発され,わ れわれ もその臨床応用について検討

した結果 を報告 している2)。一方。ABPCに ついては最

近Saumus,H.influenzae,E.coli,B.fragilisな どに

耐性菌が増加 しつつ ある。SBTとABPCを1:2に 配

合 したSBT・ABPCは,ABPC単 独に比較 してこれら

の耐性株に対 す るMIC低 下 が報告 されてい ることよ

り1),こ れ ら耐性菌 による外科的感染症 の治療にその効

果が期待 され る。

今回われわれは,SBT・ABPCに 関

Table 4. Laboratory findings

B: before administration of SBT•EABPC

A: after administration of SBT•EABPC

():  normal range in our institute
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Volume of exudate Concentration of SBT Daily excretion of SBT

Fig. 1. Penetration of SBT into peritoneal exudate after gastrectomy

Volume of exudate Concentration of ABPC Daily excretion of ABPC

Fig. 2. Penetration of ABPC into peritoneal exudate after gastrectomy
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連する基礎的研究 として,本 剤の術後腹腔内浸出液中へ

の移行 を検討 した。

術 後3日 間の腹腔内浸 出液中のSBT濃 度 は平均値

1.12～1.82μg/mlで あ り,ABPCの そ れ は

1.76～2.71μg/mlで あった。

ABPCの 腹腔 内浸出液中濃度は,われわれが検討 した

抗生物質の中では低値群に属す ると考 えられ4),SBT,

ABPC共 に平均値 では経 日的 に濃度が漸減す る傾向が

み られたが 症例間のばらつ きが大 きぐ,一 定の傾 向を

把握 できなかった。

臨床的検討 では,熱 傷創感染例で菌消失がみ られ有効

と判定 したが～ 腹腔内膿瘍3例 お よび創感染1例 に対す

る効果は無効 もしくはやや有効であった。

日本化学療法学会西 日本支部総会における一般演題報

告51では本剤の外科領域における有効率は77.8%細 菌

学的効果 では菌消失率が78.6%と されている。われわれ

の少数症例では有効率は5例 中1例(20%)に す ぎなか

った。5例 中4例 が複数菌感染 で 細菌学的効果は2例

が不変1例 が菌交代であった。

しか し,β-lactamase高 度産 生株で,ABPC単 独に比

してMICの 低下がみられたS.aureus,B.vulgatus,B.

thetaiotaomicronの うち前2者 で菌消失が観察 された。

本剤投与による副作用および臨床検 査値異常は認め られ

なかった。本剤の腹腔内浸出液への移行は高 くなかった

が ペ ニ シ リン耐 性 のS.aureus,H.influenzae,B.

fragilis等 でMICの 低下がみ られる点,副 作用,検 査値

異常の少ない点を考慮して,適応を慎重にすれ偶 外科

領域の感染症に有用な薬剤になりうると考えられる。
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PENETRATION OF SULBACTAM・AMPICILLIN (SBT・ABPC) INTO

INTRAPERITONEAL EXUDATE AND CLINICAL EVALUATION OF

SBT・ABPC IN SURGICAL INFECT1ONS

SHIGEHIRO KIKUYAMA, NAQKI AIKAWA, FUMIO SUZUKI and KYUYA ISHIBIKI

Department of Surgery, School of Medicine, Keio University

35 Shinano-machi, Shinjuku-ku, Tokyo 160, Japan

We evaluated the clinical effect of SBT•EABPC in 5 patients with surgical infections. The concentration of

SBT•EABPC in postoperative intraperitoneal exudate was also determined. SBT•EABPC was administered by

intravenous drip in a dose of 1.5g b.i.d. dissolved in 100ml of 0.9% NaCl.

The clinical effect of SBT•EABPC was good in 1 case of infected burn injury, fair in 2 cases of wound

infection and left subphrenic abscess, and poor in 2 cases of left subphrenic abscess and intrapelvic abscess. No

postoperative infections were observed in three patients covered with SBT•EABPC after gastrectomy. Adverse

effects directly attributable to SBT•EABPC were not detected.

The mean concentrations of SBT•EABPC in postoperative intraperitoneal exudate were 1.82/2.71ƒÊg/ml, 1.61/

2.51ƒÊg/ml and 1.12/1.76ƒÊg/ml for days 1-3 after gastrectomy.


