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外科 領 域 に お け るSulbactam・Ampicillinの 臨 床 使 用 成 績
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Sulbactam・Ampicillin(SBT・ABPC)の 外科領域感染症に対する有効性および安全性につい

て検討した。

疾患別臨床効果は,穿 孔性腹膜炎5例 中著効4例,有 効1例.胆 管炎4例 中著効3例,や や有効1

例,肝 膿傷1例 は著効,直 腸癌術後会陰部創感染1例 は著効,乳 癌術後創感染1例 は無効であり,12

例 中著効9例,有 効1例,や や有効1例,無 効1例,有 効率83.3%と なった。

本剤に起因すると思われる自他覚的副作用およひ臨床検査値の変動は全く認められなかった。
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Sulbactam(SBT)は,1977年Pfizer社Groton中 央

研究所において開発されたβ-lactamase阻 害剤Penicil-

lanic acid sulfoneで ある。このものは,そ れ自身の抗菌

力は弱いが,各 種の細菌が産生するPenicillinaseを 強

く,cephalosporinaseを 中等度に不可逆的に不活性化す

る作用をもち,各 種の注射用 β-lactain薬剤に併用する

と,そ の薬剤のもつ抗菌スペクトラム,抗 菌力が強化さ

れ,優 れた臨床効果が期待される。

今回は,SBTと の配合剤としてAmpic-n(ABPC)

が選 ばれ,1:2の 比率で配合された(Fig.1)。

I. 臨 床 成 績

我々はSBT・ABPCを 外科領域感染症に試用したの

で その成績を報告する。

1) 投与症例および投与法

SBT・ABPCを 外科領域感染症12例 に投与した。対象

は,男7例,女5例,年 齢は34歳 ～72歳 平均54.8歳 で

あった。

薬剤投与は,全 例1回1.5g,1日2～3回 点滴静注と

し,投 与 日数 は6～10日,平 均7.5日,総 投 与量 は

18～31.5g,平 均23.3gで あった。

疾患別内訳は,穿 孔性腹膜炎5例,胆 管炎4例,肝 膿

瘍1例,術 後創感染2例 であった。

2) 効果判定基準

臨床効果の判定は,著 者らが従来から用いている判定

基準に基づいて行った。すなわち著効は5日 以内に投与

開始時の炎症症状の2/3以 上が消失した場合,有 効は,

7日以内に炎症症状の2/3以 上が消失した場合やや有

効は14日以内に何らかの症状の改善が認められた場合

無効は14日間投与後 症状の改善が全く認あられないか,

悪化した場合とした(Table 1)。

3) 臨床効果

虫垂穿孔性腹膜炎,十 二指陽穿孔性腹膜炎各2例はい

Fig. 1. Chemical structure of sulbactam and

ampicillin

* 大阪市阿倍野区旭町+5-7
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Table 1. Criteria for evaluating efficacy of agent on surgical infections

Table 2. Clinical summary of cases
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Table 3. Clinical efficacy of sulbactam•Eampicillin

ずれも著効,胃 潰瘍穿孔性腹膜炎は有効,胆 管炎4例 中,

胆汁から菌が分離された3例 はいずれも著効,菌 陰性1

例はやや有効,肝 膿瘍1例 は著効,直 腸癌術後会陰部創

感染1例 は著効,乳 癌術後創感染1例 は無効 であった

(Table 2)。

疾患別臨床効果は腹膜炎5例 中著効4例,有 効1例,

胆管炎4例 中著効3例,や や有効1例,肝 膿瘍1例 は著

効,術 後創感染2例 中著効,無 効各1例 であり,12例 中

著効9例,有 効,や や有効,無 効各1例 有効率は83.3

%と なった(Table 3)。

12例全例に菌検索を実施したところ,6例 から8株 の

菌が分離された(Table 4)。

K.pneumoniaeとKlebsiella spの2株 は消失 した

が 他の5菌 種6株 はいずれも存続したものの,分 離菌

別臨床効果は,S.aureusが 分離 された術後創感染例以

外 全例著効であった。

また,各 菌株に対す るSBT・ABPCABPCお よび

PIPCのMICをTable 4に示 した。いずれの菌株に対

してもSBT・ABPCは,ABPCと 同等かあるいは優れ

た 抗 菌 力 を有 して お り,特 にKlebsiella sp,

Citrobecter,Serratia,Bacteroides spな ど の β-

lactamase lowま たはhigh producerに おいて,MIC

の改善が認められた。

4) 副作用

本剤股与に起因すると思われる自・他覚的副作用は全

く認められなかった。また,全 例に本剤投与前後におけ

届 臨床検査値の変動を観察 したところ,症 例11に おいて

GOT値,GPT値 の軽度,一 過性上昇が認められたが,

原疾患によるもので 本剤 との関係はないものと考える

(Table 5)。

II. 考 察

β-lactamase産 生の耐性菌が増力口しつつある今日,優

れた抗菌力を有するとともにβ-lactamaseに 対 してよ

り安定な薬剤が必要とされている.

ペニシリン剤は,構 造上。多種多様な誘導体の合成が

比較的困難であるためか。β-lactamaseに 対する安定性

を増強する目的で β-lactamase阻 害剤 との併用が試み

られている。既に,Clavulanic acid(CVA)とAmox-

icillin(AMPC)と の合剤(CVA・AMPC)お よびSBT

とCefoperazone(CPZ)と の合剤(SBT・CPZ)が そ

れぞれ経口用,注 射用 として臨床に供されている。

SBT・ABPCはSBTにABnCを 組み合わせた製剤

であるが 前述の2剤 と同様の配合剤である。経 口剤と

してはABPCとSBTをester結 合 さ嵐 生体内で加

水分解をうけることにより,そ れぞれが効力を発揮する

という,mutual prodrug1)と 呼ばれる構造をもった

Sultamicillinが 既に発売されており,著 者らも外科領

域感染症に対する臨床成績についで報告した2)。

今回は注射剤としてSBT・ABPCの 外科領域で切有

用性について検討した。

注射用SBT・ABPCは1.5g中,ABPC1g(力 価)

を含有し,1.5g静 注時の血中濃度は,5分 後ABPC

78.8μg/ml,SBT40.0μg/ml,1時 間後ABPC14.0

μg/ml,SBT7.65μg/ml,6時 間後にはABPC0.25

μg/ml,SBT0.22μg/mlと な り,血 中半減期はいずれ

も約1時 間 尿中排泄率はABPC,SBTと もに約80%

であった。なお,ABPCお よびSBTを それぞれ単独ま

たは併用投与した際の血中濃度および尿中排泄にはほと

んど差は認められなかったと報告されている鞠:

したがって,今 回外科領域感染症12例 に対して,本 剤

1回1.5g,1日2～3回 点滴静注投与を行った。

その結果 虫垂穿孔性お吉び十二指腸潰瘍穿孔性腹膜

炎各2例 ほ,い ずれも術後 ドレナージとともに本剤投与

を開始 しなところ,.菌 陰性化を含むすべての臨床症状が
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Table 4. Susceptibility of clinical isolated organism

Table 5. Laboratory findings before and after treatment
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5日 以内に消失したため,著 効と判定した。胃潰瘍穿孔

性腹膜炎1例 は本剤投与7目 後にはすべでの臨床症状の

消失を認め,有 効と判定した。

これらの穿孔性腹膜炎はいずれも急性であり,適 切な

外科的処置を施行するとともに本剤投与を行うことによ

り,本 剤がすみやかに奏効 し,極 めて良好な結果が得ら

れたものと考える。

胆管炎症例4例 はいずれも胆管癌あるいは胃癌を基礎

疾患とし,閉 塞性黄疽のため減黄を目的 としてPTCD

が施行されている。

胆汁からE.coli,Klebsiella sp,Bticteroides spが 検

出された症例6で は,菌 の陰性化は認められなかったも

のの,本 剤投与5日 以内に解熱および膿性胆汁の消失を

認め。著効と判定した。なお,投 与前に検出されたKleb-

siella sp,Bacteroides spは い ず れ もβ-lactamase

high producerで,こ れらの菌に対する本剤のMICは

ABPC単 独に比し,SBTに よる改善が認められた。症

例7は 胆汁中から菌が検出されず,ま た前治療薬として

BRL28500,LMOXが 投与されたが 改善は認められ

ないため本剤投与を行った症例である。腹部所見の改善

は認められたものの,low grade feverが 存続 したた

め,や や有効と判定した。症例8は 胆汁中からS.marces-

censが 分離され 前治療薬としてはCPMが 投与されて

おり,症 例9で はC.freundiiが 分離され,THR-221が

投与されているなど,い ずれ もcompromised hostに

おけるopportunistic pathogenに よる感染症 といえ

る。さらに両菌種ともβ-lactamaseのhigh producer

であり,ABPCの 抗菌力はいずれも800<で あった。し

たがって本剤投与によっても菌は存続したものの,2症

例とも5日 以内に解熱,胆 汁混濁が消失し,そ の後再燃

を認めなかったことから,著 効と判定した。

以上,胆 管炎4例 はいずれも高齢,担 癌患者であり,

セ フェム系注射剤が前治療薬として投与されるなど,

compromised hostの 要因が大きく関与しているにも

かかわらず,本 剤投与により良好な成績が得られたこと

は,ペ ニシリン剤に対する認識をより新 しくする必要が

あると考えられる。肝膿瘍症例は膿から菌は分離されな

かったが,本 剤投与5日 以内にすべての臨床症状の改善

を認めたため,著 効と判定した.

直腸癌術後会陰部創感染症例は,膿 中よりE.coliが 分

離され,β-lactamase high producerで あるものの本

剤のMICは3.13μg/mlで あ りABPCと 同様であっ

た。本剤投与後E.coliは 存続したが,発 熱 発赤leu-

kocytosisの 改善を認めたため著効と判定した。なお,本

例は本剤1回1.5g1日3回 投与を行った症例である。

乳癌術後創感染例は,ド レーン先端部および膿からS.

aureus力 吩 離されており,β-lactamase high pro-

ducerで あるものの,本 剤の抗菌力はABPCと 同等で

1.56μg/mlで あった。本剤投与6日 後においても,排膿,

疼痛,熱 感の消失が認められず,無 効と判定した。しか

し抗菌力,体 内動態から勘案すると,本 例は本剤投与が

適切な症例と考えられ,無 効となった原因は病巣への薬

剤移行が不充分によると考えられた。いずれにしても,

SBTとABPCと の配合剤であるSBT・ABPC注 射剤

はSBTとABPCをester結 合 した経口剤とともに有

用な薬剤であると考える。
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SULBACTAM•AMPICILLIN IN SURGERY
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We studied the efficacy and safety of sulbactam•ampicillin (SST- ABPC) in the treatment of surgical
infections.

Clinical efficacy was excellent in 4 and good in 1 of 5 cases with perforation peritonitis; excellent in 3 and
fair in 1 of 4 cases with cholangitis; excellent in 1 case of liver abscess; excellent in 1 case of perineum wound
infection following surgical procedure for rectal carcinoma, but poor in 1 case of surgical wound infection after
removal of breast cancer. Overall efficacy was excellent in 9 cases out of 12, good in 1, fair in 1 and failed in 1
case, with an efficacy rate of 83.3%.

No subjective or objective adverse reactions or changes in clinical test values related to dosing of this agent
were observed.


