
340 CHEMOT HERAPY DEC, 1988

外 科 領 域 に お け るSulbactam・Ampicillinの 基 礎 的 臨 床 的 検 討
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広島大学医学部第一外科学教室

新 しい注射用 β-lactamase阻 害剤であるSulbactamと 広域PC系 抗生 剤であるAmpicillinの

合剤 について,外 科領域において基礎的,臨 床的検討 を行 い,次 の結果を得た。

1. 抗菌 力:MRSAに つ いてはABPCよ り抗 菌力 は増強 され,又Coagulase negative sta-

phylococcusに おいて も同様 の傾向を認め た。

MSSA,Enterococcusに ついては強い抗菌力 を示 したが,ABPCよ りや や劣っていた。E.coli,

K.pneumoniae,Enterobacter spp,Citrobacter sppで いずれもABPCよ り抗菌力は増強 したが,

Enterobacter spp,Citrohacter sppで はいずれ も高いMICを 示 し臨床効果は期 待 し難い と考えら

れた。ACinetobacter sppに 対 しては強い抗菌力を示 した。

2. 臨床使 用成績:腹 腔内感染4例,胆 道系感染8例,皮 膚軟部組織感染4例 の16例 に本剤 を投与 し,

有効14MS無 効2例 と有効率87.5%の 優れた臨床効果を認めた。

副作用に関 しては本剤によると思われる自他 覚所見,臨 床検 査値に特に異常 は認めなか った。
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Sulbactam(SBT)は1977年Pfizer社 にお い て開 発 さ

れ た β-lactamase inhibitorで あ るが1),そ れ 自体 は 極 く

少数 の菌 種 を除 い て抗 菌 力 を示 さな い。 しか し各 種 の 細

菌 が 産 生 す るpenicillinase型 β-lactamaseを 不 可 逆 的

に不 活化 す る2,。またampicillinは 広 域penicillinで,一

時 期 外科 領 域 で も広 く用 い られ たが,最 近 は細 菌 が 産 生

.す るpenicillinaseに よ り加 水分 解 を受 け,こ れ らの酵 素

を産 生 す る細菌 に対 して抗菌 力 を充 分 発揮 し ない為,使

用頻 度 が減 少 して い る。 こ のABPCと β-lactamase阻

害 剤 で あ るSBTを 併 用 す る事 に よ り,penicillinaseを

産 生 す るABPC耐 性 菌 に 対 して抗 菌 力 を示 す 事 が 報 告

され2)そ の有 用性 が期 待 され る とこ ろで あ る。

我 々は 注射 用SBT・ABPC(SBT:ABPC1:2の 割

合 で配 合)の 供 与 を うけ,外 科領 域 感染 に 対す る若干 の 基

礎 的 臨床 的検 討 を行 った の で報告 す る。

I. 抗 菌 力

1. 測 定 方法

広 島大 学 第 一 外科 に 入院 した患 者 病 巣か ら分 離 した

Methicillin-resistant Stalbhylococcus aureus25株

(MRSA,DMPPCの 最 小 発育 阻止濃 度(MIC)が12.5

μg/ml以 上),Methicillin-sensitive S.aureus9株

(DMPPCのMICが6.25μg/ml以 下 の 株),

Coagulase negative staphylococcus(CNS)40株,

Enterococcus spp51株,E.coli38株,K.pneumoniae

24株Enterobacter spp10株,Citrobacter spp12株,

Acinetobacter spp14株 に つ い てSBT・ABPCの

MICを 日本化学療法学会標準法に従 い測定 した3)。

なおSBT・ABPCに つ いてはその混合・比は1:2と

し,両 者の合計の濃度 をもってMICを 標示 した。

2. 測定成績

MRSA25株 に対するMICの 分布はFig.1の 如 く,

ピー ク値は25μg/mlと 比較的高 い値 を示 した。ABPC

と比較す るとやや良好 な抗菌力を示 し,CEZ,CMZよ り

1～2濃 度段階強い抗 菌力であった。

MSSA9株 に対す るMICの 分布 はFig.2の 如 く,

ピー ク値 は1.56μg/ml,全 株が3.13μg/ml以 下 と良好

な抗菌力を示 した。 しか しABPCよ りやや抗菌力が劣

る事か ら,penicillinase産 生株が含まれていないと考 え

られる。他剤 との比較ではCEZよ りやや劣 り,CMZよ

りや や優れていた。

CNS40株 に 対 す るMIC分 布 はFig.3の 如 く

0.20～100μg/mlと 幅広い分布 を示 し,い わゆる二峰性

分布であった。ABPCと 比較す るとABPCも 同様に幅

広 い 分 布 を示 す が 二 峰 性 のMICの 高 い ピー クが

ABPCの 方が より高 く,耐 性株が よ り多い。その他の薬

剤ではCEZ,CMZよ りや や良好な抗菌力を示 した。

* 広 島市 南 区霞1-2-3
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Susceptibility distribution of clinical isolates

Fig. 1. MRSA (25 strains) Fig. 2. MSSA (9 strains)

Fig. 3. CNS (40 strains) Fig. 4. Enterococcus spp. (51 strains)
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Enterococcus spp 51株 に対す るSBT・ABPCの

MIC分 布はFig,4の 如 く,ピー ク価 ま1.56μg/mlと 良

好な抗菌力を示 した。ABPCと 比較す ると若干抗菌力は

劣っていたがCEZ,CMZよ りは強い抗菌力を有 し,充

分臨床効果が期待出来 るもの と思われた。

E.coli 38株 に対す るSBT.ABPCのMICの 分布は

Fig.5の 如 くピー ク値 は6.25μg/mL12.5μg/ml以 下

に82%の 株が分 布 してお り良好 な抗 菌 力 を示 した。

ABPCと 比 較 す る とMICの ピー ク値 はABPCが

3.13μg/mlと 低 い が,ABPCで は38株 中21%が100

μg/ml以 上に分布 してお り,高 度耐性株が存在 してい

る。CEZ,CMZCTMは いずれ も本剤よ り優れた抗菌

力 を示 した。

K.pneumoniae 24株 に 対 す る 本 剤 のMIC分 布 は

Fig.6の 如 く,ピ ー ク値は6.25μg/ml,12.5μg/ml以

下 に75%が 分 布 し,比 較 的 良好 な抗 菌 力 を示 した。

ABPCと 比較する と2～3濃 度段階良好 な抗菌 力を示

した。

Enterobacter spp 10株に対す る本剤のMIC分 布は

Fig.7の 如 く,ピ ー ク値 は100μg/mlとABPCと 比較

すれば良好であったが 臨床効果は期待出来難いと思わ

れた。

Citrobacter spp 12株に対す る本剤のMICの 分布は

Fig.8の 如 く,Enterobacterと 同様 に ピー ク値 は100

μg/mlでABPCと 比較すれば1～2濃 度段階 良好 な

抗菌力ではあったが 同様に臨床効果は期待出来ない と

考えちれた。

Acinetobacter spp 14株 に対す る本 剤のMICの 分

布はFig,9の 如 く,ピー ク値は6.25μg/ml,全 株が12.5

μg/ml以 下 と良好な抗菌 力を示 した。ABPC,CEZ,

CMZ,CTMと 比較 して も,本 剤は著明 に優れた抗菌力

を有 していた。この理由はSBTがAcinetobacterに 対

して,特 に優れた抗菌 力を有 している4)為と考えちれた。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象及び投与方法

対象は広島大学 第一外科に入院加療 を行 った16例 で

症例の一覧表 をTable 1に示 した。

対象 疾患 としては腹腔 内感染4例,胆 道系感染8例,

その他の外科的感染症4例 である。

本 剤の投与方法 は1.5～3.0gを5%ブ ドウ糖液100

mlに 溶解 し,1時 間かけて。1日2回 点滴静注 した。総

投与量は9～66gで あった。

2. 効果判定

臨床効果の判定には臨床症状 及び検査値(白 血球数

CRP,赤 沈等),検 出菌 の変化を目安 とし,2日 以内に炎

症所見の著明な改善を認め たものを著効(〓),5日 以内

を有効(〓),7日 以内をやや有効(+),そ れ以外を無効

(-)と した。

臨床効果 をみる と,腹 腔内感染では4例 中有効4例 と

優れた臨床効果を認めた。胆道系感染8例 では有効6例,

Fig. 5. E. coli (38 strains) Fig. 6. K. pneumoniae (24 strains)
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Fig. 7. Enterobacter spp. (10 strains) Fig. 8. Citrobacter spp. (12 strains)

Fig. 9. 4cinetobacter spp. (14 strains)

無効2例 であった。

無効症例 はいずれ も基礎疾患 として,悪 性腫瘍 を有 し

ていた。症例(6)で は胆汁中細菌 としてP.aeruginosa,

E.faecalisを 検出,投 与後胆汁中細菌は消失 したが 炎症

所見は増悪 した。恐 ら くこれ らの症例 は悪性腫瘍に随伴

した感染で 臨床効果 を発揮 しに くい局所的要 因が悪性

腫瘍によりもた らされているものと考 えられた。

その他の外科的感染症は主 として皮膚軟部組織感染症

であるが4例 すべてが有効 と優れた臨床効果 を認めた。

全体的には有効14例,無 効2例 で有効率87.5%で あっ

た。

3.　細菌学的効果

検出菌 はTable　 2に 示 した通 り27株 でグラム陽性球

菌9株 グラム陰性桿菌16株,嫌 気性菌2株 であった。

細菌学 的効果 をみ るとグラム陽性球菌 で85.7%の 菌

消失率S.aureusの1株 が投与後 も持続 した。グラム陰

性桿菌では73.3%の 菌消失率で 殊 にK.pmeumoniae

の2株 力供 に消失 しなか った。嫌 気性菌は2株 共に投与

後消失 し,全 体では79.2%と 満足すべ き菌消失率であっ

た。

4.　副作用

副作用については 自他覚的所見及び,臨 床検査1直の異

常について検討 した。

自他覚的所見では投与例 のいずれに も異常 を認めなか

った。
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Table 2. Bacteriological response to SBT•EABPC

臨床検査値異常 については本剤投与前後の臨床検査値

の推移をFig.10に 示 した。

赤血球数,白 血球数,Hb,Ht,血 小板については特に

異常を認める傾 向はみ られ なかった。血小板で症例(11)

において,本 剤投与前に5.7×104/mm3で あったが～ 投

与後70.1×104/mm3と 増加 したが これ はステロイ ド

剤の投与 と関連を有 しているもの と思われる。総 ビ リル

ビン,直 接型ビ リルビンの上昇を投与後認めた症例は症

例(6)で これは原疾患の増悪に基づ くもの と考 えられ

た。GOT,GPTが 投与後上昇 した症例は(5)(7)(8)

(9)で 症例(5)(7)(8)は 胆道系悪性腫瘍,症 例(9)

吻合都狭窄に感染 を合併 した症例で,い ずれ も原疾患の

影響が大 きい と考 えられ,本 剤投与 との因果関係は ない

もの と考えられた。

Alkaline phosphatase, LAP,γ-GTPの 胆道系酵

素ではいずれ も特に投与後異常 を呈 した症例 は認めなか

った。

LDHは 症例(6)(11)で 投与後上昇 したが 症例(6)

は悪性腫瘍,症 例(11)は 重症感染によ りショック症状 を

呈 したため上昇 した もの と思 われた。

BUN, ,Creatinineの 両者共 投与後特に増悪する傾

向も認め られず,臨 床検査 値の推移か らみて,特 に本剤

に起因す ると思われる異常 は認めなか った。

III. 考 案

SBT・ABPCは β-lactamase inhibitorで あ る

SBTとpenicillinaseに よ り分 解 さ れ や す いABPC

を組み合 わせ,penicillinaseを 産 生す るABPC耐 性 菌

に対 して抗菌力を持たせ ようとした注射剤であ る。今回

我々は外科 的感染病 巣か ら分離 した臨床株 に対す る本剤

のMICを 測定すると共に,外 科的感染症に対す る本剤

の臨床効果 を検討 するために16症 例 に投与 し検討 した。

その結果MRSA25株 ではABPCに 比 し1～2濃 度

段階MICが 改善 し,36%の 株が12.5μg/ml以 下に分布

した。

MSSAで はABPCよ り若干抗菌力は劣 るも全株が

3.13μg/ml以 下のMICを 示 した。

CNSで ほ12.5μg/ml以 下に80%が 分布 し,ABPC

が50%で あ るのに比 しかな り抗菌力が増強 した。

Enterococczcs spp 51株 ではABPCよ りやや抗菌 力

は低下したが96%が6.25μg/ml以 下に分布 した。

E.coli 38株 で はMICの ピー ク値 は6.25μg/mL

12.5μg/ml以 下に82%が 分布,ABPCよ り高度耐性菌

が減少 していた。K.pneumonide 24株 ではABPCに 比

し,2～3濃 度段階抗菌力が増強 した。

Enterobacter spp,Citrobacter sppで は 共 に

ABPCよ りMICは1～2濃 度段階改善 したが いずれ

も高いMICを 示 し,臨 床効果は期待 し難い と考 えられ

た。

Acimtobacter sppで はMICの ピ ー ク 値 が6.25

μg/mlとSBTの 強い抗菌力 を反映 していた。

今 回は測定 しなかったが～ 本剤はB.fragilisに 対 して

強い抗菌力 を有す る点で特徴 を有 しているとされる5)。

この為,臨 床的検討では腹腔内感染症 を含めて検討 した。

臨床例は腹腔内感染4例,胆 道系感染8例,そ の他皮
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RBC WBC Hb Ht

Platelets T.Bil D.Bil GOT

GPT Al-P γ-GTP LDH

LAP BUN Creatinine CRP

Fig. 10. Laboratory findings before and after administration of SBT・ABPC
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膚軟4例 の計16例であった。ABPCは 胆汁

中移行が良好であり5),SBTも 胆汁中にかなり移行す

る6)事から胆道系感染も対象とした。

その結果 腹腔内感染で有効4例,胆 道系感染で有効

6例,無 効2例,そ の他外科的感染症で有効4例 で,全

体で有効率87.5%と 優れた臨床効果を認めた。細菌学的

にも24株中19株79.2%の 菌消失率を認めた。

副作用については検討した自他覚的所見では異常を認

めず,又臨床検査値についても本剤に起因すると思われ

る異常は特に認めなかった。

以上から,注射用SBT・ABPCは 外科領域感染症に

対して,有用な治療剤と考えられた。
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BACTERIOLOGICAL ACTIVITY AND CLINICAL EFFICACY OF

SULBACTAM•EAMPICILLIN IN SURGICAL INFECTIONS
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Department of General Medicine, Hiroshima University Hospital

1-2-3 Kasumi, Minami-ku, Hiroshima 734, Japan

TAKASHI KODAMA, YOSHIO TAKESUE, MIKIO FUJIMOTO,
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A combination of sulbactam (SBT), a new 19-lactamase inhibitor and ampicillin (ABPC), one of the broad-

spectrum penicillins, was administered to patients with surgical infections, and its bacteriological effect and

clinical efficacy were evaluated.

1. Bacteriological activity:

SBT•EABPC was more potent than ABPC against MRSA as well as coagulase-negative Staphylococcus spp.

It was also active against MSSA and Enterococcus spp though a little less potent than ABPC. While SBT•EABPC

exhibited superior potency against E.coli,K.pneumoniae,Enterobacter spp and Citrobacter spp in comparison with

ABPC, the MICs for Enterobacter spp and Citrobacter spp were so high that no favorable efficacy is expected for

infections caused by these organisms. SBT•EABPC showed potent activity against Acinetobacter spp.

2. Clinical results:

SBT•EABPC was used in the treatment of 4 patients with intraperitoneal infection, 8 with biliary tract

infection and 4 with soft tissue infection. Its efficacy was good in 14 patients and poor in 2, with an efficacy rate

of 87.5%.

No adverse reactions or abnormal laboratory parameters regarded as related to dosing of this combination

drug were reported in any patient.


