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Sulbactam・Ampicillinの 抗 菌 活 性

川 崎 賢 二 ・新 美 博 仕 ・後 迫 敏 幸 ・松 永 敏 幸

台糖 ファイザー株式会社新薬開発センター・

Sulbactam (SBT)をAmpicillin (ABPC)と 併用す ると,ABPC耐 性菌に対す る抗菌作用に

おいて著明 な協 力作用が認め られ.と くにStaphylococcus spp., β. catarrhalis, H. influenzae,

B. fragilisに おいて顕著であった。

ABPC耐 性菌に対す る殺菌作用 もABPCにSBTを 併用することによ り増強 された。

SBTとABPCの 至適配合比 をin vitroお よびin vivoで 各菌種の β-lactamase産 生株 を用い

て検討 した結果,in vitro抗菌力測定 ではSBT: ABPCの 配合比率がほぼ1:2か ら1:1の 範囲

で最 も低 いMIC値 が得 ら札 マウス感染治療実験で もSBT:ABPCの 比率が1:2か ら1:1の

範囲 で最 も併用効果が顕著であった。

種々の かlactamase産 生菌 を用いたマ ウス感染 治療実験においてABPCと 比較 してSBT併 用

に よる治療効果は勝れていた。また,S. Pneumoniaeと β-lactamase産 生弱毒菌 を混合感染す る と,

ABPCの 治療効 果はS. Pneumoniae単 独感染 時 と比較 し明 らかに低 下 したが,SBTの 併 用 は

ABPCの 効果減弱を防いだ。
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Sodium sulbactam (SBT)はPfizer社 が 開 発 し た

β-lactam系 化 合 物 で,既 にCefoperazoneと の配 合剤 と

して,ま たAmpicillin (ABPC)と のmutual prodrug

(Sultamicillin)と し て 臨 床 で 使 用 さ れ て い る。 β-

lactamase産 生 菌 に対 す るSBTと 各種 β-lactam抗 生

物 質 との 協 力作 用 に つ い て は これ まで 多 くの 報 告1～4)が

な され て い るが,本 報 で はSBTとABPCのin vitroお

よびin vivoで の 併 用効 果 につ い て,新 鮮 臨 床分 離株 を

用 い て検 討 した成 績 を報 告 す る。

I. 実験 材 料 お よび方 法

1. 使 用薬 物

Sodium sulbactam (SBT.890μg力 価/mg,台 糖 フ

ァ イザ ー)お よびsodium ampicillin (ABPC.920μg

力価/mg,東 洋 醸 造),piperacillin (PIPC.859μg力 価/

mg,富 山化 学), cefazolin (CEZ. 808μg力 価/mg,藤

沢 薬 品), cefmetazole (CMZ. 863μg力 価/mg,三 共)

を使 用 した。SBT・ABPCは 両 成分 を力価 比1:2,あ

るい は種 々 な比 率 に混 合調 製 して用 い た。 薬液 は,滅 菌

蒸 留 水 または滅 菌生 理 食塩 液 で用時 調 製 した。SBT・

ABPCのMI,MBCお よびED50を 表示 す る場 合 は,

両 薬物 の 総 和 で示 した。

2. 使 用菌 株

標準 菌 株 は当研 究 所 で継 代保 存 して い る もの を用 い,

臨床 分 離 株 は国 内の 臨床 施 設 よ り分 与 を受 け た新 鮮 な分

離株 を使用 した。薬剤感受性の比較に用 いた臨床分離株

2,261株 中,1,062株 は昭和57年11月 か ち昭和60年7月

の間に,他 の1,199株 は昭和60年7月 以降に分離 された。

3. MIC測 定

日本化学療法学会標準法に準 じ5,6),Mueller Hinton

agar (Difc0)を 用 いて寒天平板希釈法に よって測定 し

た。ただ し,Stroptococcus属,Haemqbhilus属,Ｎeis-

seria属 には5%馬 脱線維 血液 を添加 した培地 を用いた。

またBacteroides属 にはGAM培 地(日 水)を 使用 し,

培養はGAS-PAK法 で行 った。108お よび106cells/ml

の菌浮遊液 をスタンプ法 で接種 した。

抗菌力に対す る培地の種類の影響 は,nutrient agar

(栄研),heart infusion agar(栄 研),brain heart

infusion agar(栄 研),tryptosoy agar(栄 研)お よび

Mueller Hinton agar (Difco)を 用いて検討 した。平

均MICはgeometric mean MICで 表わ した。

至適配 合比の検討 では,各 菌種 の β-lactamase産 生

株を用い,SBTとABPCの 配合比 を17段 階に変化 させ

てMICを 測定 し,各 配合 比での平均MICとMIC80を

比較 した。

4. 殺菌作用

倍数 希釈 濃度 の被験 薬物 を含 むMueller Hinton

broth (Difco)ま たはGAM broth(日 水)に 試験菌 を

105cells/ml接 種 し37℃,18時 間培養 後,肉眼的 に発育が

*愛 知県知 多郡武豊町字5号 地2番 地



VOL. 36 S-8 Sulbaetam・Arripicillinの 抗 菌 活性 35

認め られない最小薬物濃度 をMICと し,生 菌数 を102

cells/ml以 下に減少 させ た最小薬物濃度 をMBCと し

た。

増殖曲線に及ぼす影響については,一 夜培養 したSta-

Phylococcus aureus No. 374お よびHaemophilus in-

fluenzae No.210をMueller Hinton broth,ま たはこ

れ にheminを10μg/ml.nicotinamide adenine

dinucleotide (NAD)を2μg/ml添 加 し た 培 地 で

1,000倍 に希釈 して,37℃ で振盪 培養 し,菌 数が約106

eells/mlに 達 したときに各薬 物 を1/4MIC濃 度。MIC

濃度および4MIC濃 度となるよ うに添加 して,経 時的

に生菌数 を測定 した。

5. 形態変化

Brain heart infusien broth (Difco)にheminを10

μg/ml.NADを2μg/mlと なるように添加 した培地

(以下、XV加BHI-brothと 略す)でH. influenzae

No.522を37℃18時 間培養 した。 その0.1mlを 種々の濃

度にSBT・ABPC, ABPCお よびPIPCを 含むXV加

BHI-broth 9.9mlに 接種 し,37℃4時 間培養後,各 菌液

をスライ ドグラス上に塗抹 し,ク リスタル紫― シュウ酸

溶液で染色 して光 顕像 を観察 した。

6. 試験管内耐性獲得

Mueller Hinton brothを 用い,液 体培地希釈法で

MICを 測定 した。対照 と同程度の発育 を示 した最 高薬物

濃度含有菌液 を用い,倍 数 希釈濃度の被験薬物 を含有す

るMueller Hinton brothへ 約105cells/mlと な る よ

うに接種 した。同様に25代 継代 して この間のMICの 変

動 を観察 した。

7. マウス実験感染

Heart infusion agar(栄 研),ま たはこれに馬脱線維

血液 を5%添 加 した培地 で感染菌 を37℃,18時 間培 養

後 滅菌生理食塩液 または5%ム チ ン液に懸濁 した。

1薬 物 濃度 当た り1群10匹 のICR系 雄 マ ウ ス(体 重

18～20g)の 腹腔内へ菌液0.5mlを 接種 して感染 を成立

さ せ た。S. aureus感 染 お よ びStreptococcus
かり

pneumoniae感 染 では感染1時 間後 と4時 間後の2回,

他の菌種の感染では感染1時 間後に薬物 を1回 マウ ス背

部皮下に投与 し,7日 後のマ ウスの生 存数 よ りED50を

Probit法 で算出 した。

II. 実 験 成 績

1. 抗菌 スペ ク トル

SBT・ABPCの 標準株に対す る抗菌活性 を,ABPC,

SBTお よびPIPCの それ と比較 してTable 1に 示 し

た。

ABPC感 受 性 のS. aureus, Streptococcus

pyogenes, S. Pneumoniae, Neisseha gonorrhoeaeお

よびH, influenzaeに 対す るSBT・ABPCの 抗 菌 力 は

ほ ぼABPCと 同 等 で,MICは0,78μg/ml以 下 に分 布

した。

腸 内細 菌科 の 菌種 の 中,β-lactamase産 生 が認 め られ

るKlebsiella pneumoniae, Enterobacter SPP., Ser-

ratia marcescens, Proteus vulgarisお よ びMorganel-

la morganiiに 対 し て はSBT・ABPCとABPCの

MICに は明 らか な差 が あ り,SBTに よ るABPCの 抗

菌 力 の増 強 が認 め られ た。

SBT・ABPCのAseudomonas aerngzinosaに 対す る

抗菌 力は 弱 く,10ecells/ml接 種 での 発育 阻 止 に400μg/

mlを 要 したが,Acinetobacter calcoacetiCtcsに 対 して

は0.39μg/mlで 発 育 を抑 制 した。

Bactereides fragilisに 対 し てSBT・ABPCは

ABPC,PIPCよ り3管 以 上勝 れ た抗 菌 力 を示 した。

2. 臨 床分 離 株 に対 す る抗 菌 力

臨床 検体 か らの 検 出 頻 度 の 高 い菌 種 に 対す るSBT・

ABPC,ABPC,SBT,PIPC,CEZお よびCMZの 抗

菌 力 をTable 2お よび3に 示 した。

S. aureus 347株 に 対す るSBT・ABPCの 平均MIC

は108cells/mlで7.39μg/mlで あ り,ABPCの42.2

μg/ml,PIPCの100μg/mlに 明 らか に優 ったがCMZ

の3.30μg/ml,CEZの3.74μg/mlに は約1管 及ば なか

った。

コア グ ラーゼ 陰性 のStaphylococcus spp.200株 に 対

す るSBT・ABPCの 平 均MICは108cells/mlで3.16

μg/mlで あ り,CEZの2.86μg/mlと 大 差 な く,CMZ

の5.24μg/ml,ABPCの10.6μg/ml,PIPCの30.5

μg/mlよ り勝 れ て い た。

S. pyogenes 26株 お よびStreptococcus agalactiae 16

株 に対 す るSBT・ABPCのMICは それ ぞ れ0.05μg/

ml以 下 お よ び0.10～0.20μg/mlに 分布 した。

S. pneumoniae 66株 中63株 はSBT・ABPC,ABPC.

PIPCに 高感 受性 を示 し たがMICが0.78～3.13μg/

mlに 上昇 した株 が3株 認 め られ た。

Enterococczts flaecalts 97株 お よ びEnterococcus

faecium 25株 に対 す るSBT.ABPCのMICは そ れ ぞ

れ0.20～6.25μg/m1,0.78～200μg/mlに 分 布 した。

Branhamella catarrhalis 72株 に 対 す るSBT・

ABPCのMICは0.78μg/ml以 下 に分布 し,108cells/

mlで の 平均MICの 比 較 でCMZの 約2倍,ABPCの

約100倍 強 い抗 菌 活 性 を示 した。

Escherichia coli 243株 に対す るSBT・ABPCの 平

均MICは108cells/mlで10.2μg/mlで あ り,ABPC

の33.4μg/mlに 比 べ 約3倍 の抗 菌 力増 強 が 認 め られ,

PIPCの15.7μg/mlに 優 ったが,CEZの3.88μg/ml,
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Table 2-1. Susceptibility distribution of clinical isolates

Table 2-2. Susceptibility distribution of clinical isolates
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Table 2-3. Susceptibility distribution of clinical isolates

Table 2-4. Susceptibility distribution of clinical isolates
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Table 2-5. Susceptibility distribution of clinical isolates

Table 2-6. Susceptibility distribution of clinical isolates
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Table 2-7. Susceptibility distribution of clinical isolates

Table 2-8. Susceptibility distribution of clinical isolates

〓)SBT・ABPC:sulbactam・ampicillin
,ABPC:ampicillin,SBT:sUlbactam,PIPC:piperacillin,CEZ:cefazolin,CMZ:cefmetazele
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Table 3-1. Susceptibility distribution of clinical isolates
Inoculum size: 104cells/ml

(continued)

Table 3-2. Susceptibility distribution of clinical isolates

(continued)
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Table 3.3. Susceptibility distribution of clinical isolates

(continued)

Table 3.4. Susceptibility distribution of clinical isolates



VOL. 36 S-8 Sulbactam・Ampicillinの 抗 菌 活性 43

Table 3-5. Susceptibility distribution of clinical isolates

(continued)

Table 3-6. Susceptibility distribution of clinical isolates

(continued)
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Table 3-7. Susceptibility distribution of clinical isolates

Table 3-8. Susceptibility distribution of clinical isolates
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CMZの0.768μg/mlに 及ばなか った。

ペ ニ シ リナ ー ゼ 型 β-lactamaseを 産 生 す るK.

pneumoniae 129株 はABPC,PIPCに 耐性 を示 し,108

cells/mlの 平均MICは それ ぞれ156μg/ml,41.9μg/

mlを 示 した。SBT・ABPCの 平均MICは15.6μg/ml

でCMZCEZに 及ばない ものの,ABPCに 比べ10倍 の

抗菌力増強が認め られた。

Proteus mirabilts 54株 は大半 がABPC感 受性のた

め平均MICで はSBT・ABPCABPCの 間に明らか

な差 はみられなか ったが10ecells/mlでABPCに400

μg/ml以 上 のMICを 示す 耐 性 株 が6株 認 め られ,

SBT・ABPCは12.5～200μg/mlで これ らの耐性株 の

発育 を阻 止した。

P.vuigaris 48株,M.morganii 54株,Providencia

rettgeri 46株,Ptovidencia stuartii 23株 のいわゆ るイ

ン ドー ル陽 性のProteus類 に対 してSBT・ABPCは

比較的良好な抗菌力を示 し,106cells/mlで 被検菌の80

%を 阻害す るMIC80は それ ぞれ25μg/ml,50μg/ml,

100μg/ml,25μg/mlに 認め られた。これ らの菌種に対

する抗菌力はPIPC,CMZが 強 く,ついでSBT・ABPC

の順にな り,SBT・ABPCはABPC,CEZよ り明 らか

に勝れていた。

Citrobacter freundii,Enterobacter uerogenes

Enterobacter cloacaeお よびS.marcescensに 対 して

SBT・ABPCはABPCに 明 らかに優 る抗菌力を示 した

が これらの菌種に対す るSBT・ABPCの 平均MICは

106cells/mlで30.8μg/ml,47.1μg/ml,41.2μg/ml

および282μg/mlと 比較的 高値 であった。

β-lactamase産 生ABPC耐 性 の31株 を含 むH.in-

fluenzae 147株 に対す るSBT・ABPCのMICは25

μg/ml以 下 に分布 し,108cells/mlで の平 均MICは

0.724μg/mlで あ った。Haemophilus parainfluenzae

41株 に対 して もSBT・ABPCの 抗菌力は強 く,25μg/

mlで 全株の発育 を阻止 した。一方,ABPC,PIPCに 対

しては108cells/mlでMICが50μg/ml以 上 の耐性 を

示す株が16殊(39%)認 め られた。

P.aeruginosaに 対す るSBT・ABPCの 抗菌力は弱

く,108cells/mlで のMICは1株 を除き,100μg/ml以

上に分布 した。MICが1600μg/ml以 上の高度耐性株 は

ABPCに83株(93%)認 め られたのに対 し,SBT・ABPC

では10株(11%)と 明らかに少 なかった。

A.calcoaceticus 48株 に 対 す るSBT・ABPCの

MICは0.78～12.5μg/mlに 分布 し,108cells/mlで の

平均MICは3.99μg/mlで あった。

B.fragilis 56殊 に対す るSBT・ABPCの 平均MIC

は108cells/mlで4.82μg/ml,106cells/mlで2.53μg/

mlで あり,SBT・ABPCの 抗菌力は供試薬物中 もっ と

も強かった。

3. 抗菌力に対す る賭因子の影響

培地の種類.培地pH,接 種菌量お よび血清添加に よる

抗菌力の変動 を,S,aureus 209-P,E,coli NIHJ JC-

2,E.coti 273お よびK.pneumonikze IID 979を 用いて

検討 し,成 績をTable 4～7に 示 した。

SBT・ABPCの 抗菌力は培地の種類に よる影響 は受

け なかった(Table 4）。Table 5に 示す ように培地pH

を5か ら8の 範囲で変化 させ て も,SBT・ABPCの 抗菌

力に大 きな変動は認め られなか った。

Table 6に 示 した よ うに,供 試菌 に対 す るSBT・

ABPCのMICは 接種菌 量の増加 に伴 い1～2管 上昇

した。

Table 7に 示すようにSBT・ABPCの 抗菌力は馬血

清添加の影響 を受けなか った。

4. 殺菌力

Table 8に 示す ように,SBT・ABPCのMBCはS

auretcsNo.316で4MICに,ま たS.aureids 209-Pお

よびP.vuiganis IAM 1203で2MICに 相 当し,他 の菌

株 ではMICと 一致 した。

5. 増殖曲線に及ぼす影響

ABPC,PIPCに 耐性 を示すS.aureecs No.374に 対 し

て,SBT・ABPC,CEZお よびCMZは1/4MIC濃 度

である3.13μg/mlで 培養8時 間後 まで殺菌的 に作用

した。SBT・ABPCお よびCMZは4MIC濃 度で培養

8時 間以降の菌の再増殖 を阻止 した(Fig.1)。

ABPC,PIPCに 高度耐性のH.influenzae No.210

に対 してSBT・ABPCはMIC濃 度である6.25μg/ml

で培養24時 間後 まで殺菌 的に作用 した(Fig.2)。

6. 形態変化

H.influenzae No.522にSBT・ABPCABPCお よ

びPIPCを4時 間作用 させ た ときの形 態変化 をFig.3

に示 した。

SBT・ABPC作 用 では0。78～6.25μg/mlの 濃度域

で菌体の伸長化 が観察 され,12.5μg/mlで99%以 上の

菌 が 溶 菌 像 を呈 して い た。一 方,ABPC作 用 では

6.25～200μg/mLPIPCで は0.39～200μg/mlの 広 い

濃度域 で菌体 の伸長化が認め られた。

7. 試験管内耐性獲得

S.aureus 209-Pを 試験菌 として用いた場合,25代 の

継代でSBT・ABPC,ABPCお よびSBTに 対 しそれ

ぞれ5段 階,5段 階,2段 階の耐性獲得が認め られた。

E.coli NIHJ JC-2で はSBT・ABPCABPCお よび

SBTに 対 してそれ ぞれ4段 階,4段 階,2段 階のMIC

上昇が 観察 された(Fig.4)。
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Table 4. Effect of medium on antimicrobial activity of SBT•EABPC, ABPC and SBT

a): Inoculum size (cells/ml)

b): Abbreviations of media : NA : nutrient agar, HI : heart infusion agar, BHI : brain heart infusion agar,

TS : tryptosoy agar, MH : Mueller-Hinton agar

c): MIC (fig/ml) by agar dilution method

Table 5. Effect of pH on antimicrobial activity of SBT•EABPC, ABPC and SBT

a): Inoculum size (cells/ml)

b): MIC (fig/ml) by agar dilution method
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Table 6. Effect of inotulum size on antimicrobial activity of SBT•EABPC, ABPC and SBT

a): MIC (ƒÊg/ml) by agar dilution method

Table 7. Effect of horse serum concentration on antimicrobial activity of SBT•EABPC, ABPC and SBT

a): Inoculum size (cells/ml)

b): MIC (ƒÊg/ml) by agar dilution method

8. 至 適配 合 比 の検討

β-lactamase産 生 のStaphylococczcs spp.78株,B.

catarrhalis 40株,E.coli 37株,P.vuigaris 59株,H.

influen2ae 40株 お よびB.fragilis 53株 を用 いてSBT

とABPCの 至 適 配 合 比 の 検 討 を 行 っ た。SBTと

ABPCの 配 合 比 を17段 階 に 変 化 させ,接 種 菌 量108

cells/mlでMICの 測 定 を行 い,そ の結 果 を80%の 供 試

菌株の発育 を阻止 した両薬物の濃度和(MIC80)お よび

平均MICで 示した(Fig.5～10)。

Staphylococcus spp.で はSBT:ABPCの 比が1:

2で 抗菌力は最大 となった。

B.catarrhalisで はSBT:ABPCの 比が1:2か ら

2:1の 範囲でABPC単 独 に比較 して64倍 以上 の抗菌

力増強が認め られた。
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Table 8. Comparison of MIC and MBC values for SBT•EABPC,  ABPC, PIPC  and CEZ

Inoculum size :105 cells/ml

Medium : Mueller-Hinton broth for aerobes

Hemin (10ƒÊg/ml) and NAD (2ƒÊg/ml) were added to the medium for H. influenzae.

GAM broth for B. fragilis

E.coliに 対す るMIC80を100μg/mlに,平 均MIC

を50μg/ml以 下 に 低下 させ るため には,SBTの 対

ABPC配 合比 を1:2以 上にす ることが必要であった。

P.vulgarisに 対す る平均MICはSBT:ABPCの

比 が1:2か ら2:1の 範 囲で50μg/ml以 下 とな っ

た。

H.influenzazeに 対す る至適配合比はSBT:ABPC

の比1:2か ら4:1の 範囲にあ り,MIC80,平 均MIC

共に6.25μg/ml以 下 となった。

B.fragilisに 対す る至適 配合比 はSBT:ABPCの

比1:16か ら1:1の 範囲にあ り,MIC80は25μg/ml,

平均MICは12.5μg/ml以 下 となった。

in vivoで の至適配合 比 の検討 は,ABPC耐 性E

coli No.1037お よびP.vuigaris No.24を 用いて,マ ウ

ス感染実験 で行った。SBTとABPCの 配合比 を13段階

に変化 させ感染マ ウスの治療 を行 い,そ の結果 をED,。

で示 した(Fig.11)。

E.coli No.1037感 染でのABPCのED50は500mg/

kg以 上 であったがSBT:ABPCの 比 が1:8か ら

2:1の 範囲 でED50は50mg/kg以 下 とな り,1:2

か ら1:1の 範囲で最大の抗菌力増強が観察 された。

P.vulgaris No.24感 染 に対す るSBTとABPCの 至

適配合比 も1:2か ら1:1の 範囲にあった。

9. マウス実験感染に対す る治療効果

1) 単一菌感染

マ ウス実験的腹腔 内単一菌感染に対す る各薬物の治療

効果 をED50で 比較 し,Table 9に 示 した。

ABPC耐 性 のS.aureus No.374お よびNo.375に よ

る感染に対 して,SBT・ABPCの 治療効果はCMZと 同

等か僅かに劣 り,CEZよ り勝れていた。ABPC,PIPC

は500mg/kgの 投与でも効果 を示 さなか った。

ABPCに 感 受性 を示すS.aureus No.320感 染に対す

る治療効 果はABPCが もっ とも勝れ,次 いでSBT・

ABPCで,ED50の 比較でSBT・ABPCはCEZに 比べ

5倍,CMZに 比べ18倍,PIPCに28倍 優 っていた。

ABPC耐 性 のE.coli No.1037,K.pneumoniae

No.442お よびNo.444に よる感染に対 しては,CMZの

効果が もっとも勝れ,SBT・ABPCの 効果はCEZに 劣

り,PIPCに 優った。ABPCに 感受性 のE.coli No.23

感染では,SBT・ABPC,ABPC,PIPC,CEZお よび

CMZの 効果の間に大 きな差は認め られなか った。

ABPC,CEZに 耐性 のP.vulgaris No.24に よる感染

に対 して,SBT-ABPC(ED50:23.7mg/kg)PIPC

(19.2mg/kg)お よびCMZ(15.3mg/kg)は 良好な効

果 を示 した。

A.calccaceticus No.24感 染に対す るSBT・ABPC

のED50は15.3mg/kgでABPCに6倍,PIPCに8

倍CMZに10倍 まさる効果が認め ちれた。

2) 複数菌感染

マ ウス腹腔 内へABPC感 受性S.pneumoniae No .

55とABPC耐 性B.catarrrhalis No.69を 同時接種 して

実験的混合感染 を作成 し,SBT・ABPCの 治療効果 を

ABPC,SBT,PIPCと 比較 しTable 10に示 した。ま

た同時 にS.pneumoniae単 独感染 での効果 との比較 も
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SBT•EABPC
MIC:12.5(ƒÊg/ml)
MBC:25(ƒÊg/ml)

ABPC
MIC:100(μg/ml)

MBC:>800(μg/ml)

PIPC

MIC:400(μg/ml)

MBC:>800(μg/ml)

CEZ

MIC:12.5(μg/ml)

MBC:200(μg/ml)

CMZ

MIC:12.5(μg/ml)

MBC:50(μg/ml) MICs and MBCs were determined

by broth dilution method with

inoculum size of 105 cells/ml.

*  SBT•EABPC : sulbactam•Eampicillin

ABPC : ampicillin

PIPC : piperacillin

CEZ : cefazolin

CMZ : cefmetazole

Fig. 1. Bactericidal activity of SBT•EABPC*, ABPC, PIPC, CEZ and

CMZ against S. aureus No. 374

行 っ た。

S.pneumonide No.55単 独 感 染 で の 治 療 効 果 は

ABPCが もっ と も勝 れ,SBT・ABPC,PIPCの 順 に 強

い効 果 が認 め られ た。S.pneunonide No.55の 感 染 菌 量

を変 えず,こ れ に単 独 で はマ ウス を弊 さな いB.catarr-

halis No.69 3.8×108cells/mouseを 合 わせ て 接 種 し

た 場 合,SBT・ABPCのED50は2.114mg/kgでS

pneumoniae単 独 感 染 時 のED501.34mg/kgと 大 差 な

か った がABPC,PIPCは100mg/kgの 投 与 で も効果

を示 さなか った。

Spneumoniae No.55とH.influenzae No.522の 混

合 感 染 で のABPCのED50は8.40mg/kgでS.

pneumoniae単 独 感 染 で のED50の5.5倍 とな っ た が

SBT・ABPCのED50は 混 合感 染 で4.39mg/kgで 単独

感 染 で のED50 2.01mg/kgに 比べ2.2倍 の 上 昇 に と ど

まっ た(Table 11)。

III. 考 察

SBTをABPCに 併用する と,ABPC感 受性菌に対

するABPCの 抗菌力に影響 を与えず,ABPC耐 性菌に

対 して著 しい抗菌 力の増強 が認め られた。併用に よ る

MICの 低 下 は β-lactamase産 生 のStaphylococcus

spp,B.catarrhalis,H.influenzaeお よびB.fragilis

で特 に顕著であ った。β-lactamase産 生菌 を用 いた と

き,既 存のpenicillin系 薬剤 では接種菌量の増大に伴 う

明らか なMICの 上昇,所 謂Inoculum effectが 観察 さ

れたが,SBT・ABPCに 対す る接種菌量の影響は小 さ

く,SBTの β-lactamase不 活 化 作 用7)とABPCの

penicillin結 合蛋 白群への均衡の とれた親和性8)に よ り

SBT・ABPCが 殺菌的に作用 した結果 と推察 され る。

SBTとABPCの 配合 比 の検 討 で は,各 菌 種 の β-

lactamase産 生株 を用 いたMIC測 定 お よびマ ウス感

染治療実験 いずれにおいて も,SBT:ABPCが1:2
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SBT・ABPC

MIC:6.25(μg/ml)

MBC:6.25(μg/ml)

ABPC

MIC:800(μg/ml)

MBC:800(μg/ml)

PIPC

MIC:400(μg/ml)

MBC:800(μg/ml)

CEZ

MIC:12.5(μg/m1)

MBC:12.5(μg/ml)

MICs and MBCs were determined by broth dilution method
with inoculum size of 105 cells/ml.

Fig. 2. Bactericidal activity of SBT•EABPC, ABPC, PIPC and CEZ against H. influenzae No. 210

か ら1:1の 範囲 で もっ とも強い協力作用が認め られ

た。SBT・ABPC1.5gを ヒ トに静注 した場合。SBTと

ABPCの 血 中お よび尿中濃度 比は投与8時 間後で も至

適配合 比である1;2か ら1:1の 範囲にあ り9),ヒ ト

体 内にお いて もin vitroお よびマ ウス感染 治療 実験 で

認め られたSBTとABPCの 協力作用が有効 に発現す

る もの と思われ る。

SBTとABPCの 協 力効 果 は単にABPC耐 性菌 に

対 す る抗菌 力増強 に と どま らず,病 巣内 のABPCを

β-lactamaseに よる加水分解か ら防 ぎ,β-lactamase

産生菌 と混合接種 した感受性菌に対す るABPCの 治療

効果の低下 を防止することを我々は既に報告 した10)。今

回実施 したS.pneunoniaeと マ ウスへは弱毒菌である

B.catarrhalisお よびH.influenzaeと のマウス混合感

染治療実験にお いて も,ABPC単 剤では β-lactamase

を産 生す る弱毒 菌 の影響 を受 け,そ の治療効 果 はS

Pneumoniae単 独感染 に対す る効果に比べ著 しく低下

したがSBTを 併用 す る こ とに よ り間接 病 原菌 の

ABPCに 対す る影響 を減弱す るこ とが可能 であ った。

Madd0cksち が報告11)した間接病原菌 の治療上 での重

要 性 は,B.catarrhalisに 代 表 さ れ る 近 年 の β-

lactamase産 生菌の増加 に伴い一層 高 まってい くこと

が予想 さ托 各種の β-lactamaseに 不可逆的阻害作用

を示すSBTの 併用は意義あるもの と考 えられ る。
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Fig. 3. Morphological effects of SBT-ABPC, ABPC and PIPC on IL
infruenzae No. 522 after 4 hours exposure

S. aureus 209-P

E. coil NIHJ JC-2

Fig. 4. Development oiresistance of S. aureus 209-P and E. coli NIHJ
JC-2 to SBT-ABPC, ABPC and SBT
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Fig. 5. Effect of combination ratio of SBT to ABPC

on MIC against 78 strains of ƒÀ-lactamase

producing Stabhylococcus spp. (108cells/ml)

Fig. 7. Effect of combination ratio of SBT to ABPC

on MIC against 37 strains of ƒÀ-lactamase

producing E. coil (108 cells/ml)

Fig. 9. Effect of combination ratio of SBT to ABPC

on MIC against 40 strains of ƒÀ-lactamase

producing H. influenzae (108 cells/ml)

Fig. 6. Effect of combination ratio of SBT to ABPC
on MIC against 40 strains of ƒÀ-lactamase
producing B. catarrhalis (108 cells/ml)

Fig. 8. Effect of combination ratio of SBT to ABPC
on MIC against 59 strains of ƒÀ-lactamase

producing P. vulgaris (108 cells/ml)

Fig. 10. Effect of combination ratio of SBT to ABPC

on MIC against 53 strains of ƒÀ-lactamase

producing B. fmgilis (108 cells/ml)
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Combination ratio

Fig. 11. Protective effect of SBT•ABPC in varied ratios against experi-

mental infection in mice
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Table 9-1. Protective effect against experimental infection in mice
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Table 9-2. Protective effect against experimental infection in mice

Mice were infected intraperitoneally with test organism in 5% mucin.
a) Antibiotics were administered subcutaneously twice at I and 4 hours after infection. ED50 value is expressed as a single dose.
b) Mice were treated with a single administration at 1 hour after infection.
c)
 SBT•EABPC:sulbactam•ampicillin, ABPC: ampicillin, SBT: sulbactam, PIPC piperacillin, CEZ: cefazolin, CMZ: cefmetazole

Numbers in parentheses at ED50 values indicate 95% confidence limits.

MLD means minimum lethal dose.
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Table 10. Protective effect of SBT•ABPC and reference antibiotics on experimental infection of
S. pneumoniae with or without B. catarrhalis in mice

Mice were infected intraperitoneally with test organisms.

Antibiotics were administered subcutaneously twice at 1 and 4 hours after infection. ED50 value is expressed as a single dose.

Table 11. Protective effect of SBT•ABPC and reference antibiotics on experimental infection of
S. pneumoniae with or without H. influenzae in mice

Experimental conditions were the same as in footnotes to Table 10.
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF SULBACTAM•AMPICILLIN

KENJI KAWASAKI, HIROSHI NIIMI, TOSHIYUKI USHIROSAKO and TOSHIYUKI MATSUNAGA

New Product Development Center, Pfizer Taito Co., Ltd.

5-2 Taketoyo-cho, Chita-gun, Aichi 470-23, Japan

The combination of sulbactam (SBT) and ampicillin (ABPC) in the ratio 1: 2 (SBT•EABPC) was found to be

widely effective against both Gram-positive and -negative bacteria, showing particularly strong activity against

β-lactamase-producing ABPC-resistant strains of Staphylococcus spp., B. catarrhalis, H. influenzae and B. fragilis.
The bactericidal activity of ABPC was also potentiated by the addition of SBT, and the bactericidal action

of SBT•ABPC was observed at a concentration of around its MIC value.

The in vitro and in vivo antibacterial activities of various ratios of SBT and ABPC were compared using

β-lactamase-producing strains of Staphylococcus spp., B. catarrhalis, E. coli, P. vulgaris, H. influenzae and B.
fragilis, the most effective ratio being between 1: 2 and 1: 1.

In mice, the therapeutic effect of SBT•EABPC was remarkable against not only infections caused by ABPC-

resistant strains, but mixed infections due to S. pneumoniae and avirulent ƒÀ-lactamase producers against which

ABPC alone proved to be ineffective.


