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泌尿器科領域におけ るSulbactam・Ampicillinの 基礎的,臨 床的検討
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β-lactamase inhibitorのSulbactamと 注射用Ampicillinを1:2て 配 合した薬剤について,

水腎症患者における体 内動態お よび慢性複雑性尿路感染症に対す る臨床的研 究 を行 った。

1) 水腎症患者におけ る本剤の体内動態 を検討 した。Sulbactam, Ampicillinの 尿 中回収率はCcr

と一致 して増減 し,血 中半減期は両者間でほぼ等 しか った。

2) 31例 の慢性複雑性感染症に対 し,Sulbactam・Ampicillinを1回1.5g1日2回 投与 し,薬 剤

の治療効果 と安 全性 を検討 した。UTI薬 効評価基準 による効果判定例は22例 であ り,そ の有効率は

90.9%で あった。

自他覚的副作用を認めた症例 はなかったが,1例 に好酸球の上昇 を認めた。
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Sulbactam(以 下SBT)は,Pfizer社 で開発 され た

β-lactamase inhibitorで,単 独 では,Neisseria gonorr-

hoeae, Acinetobacter calcoacetiusなど一部の菌を除 きほ

とん どの菌種 に対 し抗菌力を示さない1)3)5)6)。

しか し,各 種細菌 の産生す るβ-lactamaseのpenicil-

linase型 を強 く,ま た,cephalosporinase型 を中等度に

不活性化するので各種細菌の薬剤耐性株に もABPCの

抗菌力が及ぶようになると言われている1)3)5)6)。

今回,わ れわれはSBTとABPCの 配合剤 を使用す る

機会 を得 たので,基 礎的検討 として,体 内動態 を,ま た臨

床的に慢性複雑性尿路感染症におけ る有効性 と安全性 を

検討 した。

I. 体 内 動 態

方法:水 腎症 を呈する腎尿管結石手術症例3例 に術直後

SBT・ABPCを 投与 し,観 察腎への移行性,お よび尿中

での配合比に変化がないか を検討 した。Table1に 示す

よ うに症例1,2は 経尿道的に腎および尿管結石の手術

をお こなった症例,症 例3は 経皮的に腎結石の手術 を行

った症例 である。

血中濃度は静注後1,2,4,8時 間後に採血を行い

その濃度を測定 した。尿 中回収率 については,0～2時

間尿,2～4時 間尿,4～6時 間尿,6～8時 間尿,8

～10時 間尿 を採取 し,尿 中濃度 を測定 し,そ の回収率を

算出した。

なお,分 腎機能の測定 薬剤の尿 中排泄の測定は,患

側腎については腎孟に留置 した片Jカ テー テルまたは腎

瘻 を用いて採尿 し,健 側腎については尿道留置カテーテ

ル を用 いた。 なお,3症 例共,手 術 をおこなった患側腎

にみられた血尿が,尿 道留置カテー テル尿 ではみられな

いこ とを確 認 した。 腎機能をTable1に 示 した。

測定 方法:SBTに つ い ては,検 定 菌 としてEscheri-

chia coli 273(β-lactamase産 生,ABPC高 度耐性)

を用いてbioassayで 測定 した。濃度の低い所(≦0.8

μg/ml)で はHPLCを 用いて測定 した。

ABPCに つ い て は,検 定 菌 と してMicrococcus

luteus ATcc9341を 用いてbioassayを 行 った。

成績:症 例1の10時 間 での累積 尿中回収率 は健側 腎で

ABPC34.6%, SBT43.8%,患 側腎でABPC5.2%,

SBT 6.2%で あった。

血 中濃度半減期 は,ABPC1.03時 間SBT1.34時 間

であった(Fig.1,Table2)。

症例2は 高度の水腎症 がみ られた症 例であ る。10時 間

*〒431-31静 岡県 浜松 市 半 田3600



VOL.36 S-8 泌尿器科に於 けるSBT・ABPCの 検討 383

Table 1. Background of subjects in the Dharmacokinetic study

* value on the first day after operation

* * f-TUL : fiberoptic transurethral lithotripsy

Fig. 1. Serum levels and urinary excretion of SBT-ABPC (Case 1)

Table 2. Urinary excretion of SBT•EBPC (Case 1)

( ) : recovery rate
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Fig. 2. Serum levels and urinary excretion of SBT•EBPC (Case 2)

Table 3. Urinary excretion of SBT•EBPC (Case 2)

( ) : recovery rate

後の尿中回収率は,健 側腎でABPC 45.9%, SBT56.3

%患 側腎でABPC 7.3%, SBT9.2%で あった。

血中濃度半減期は,ABPC1.32時 間SBT1.72時 間

であった(Fig.2, Table3)。

症 例3で の10時 間 で の 尿 中 回収 率 は,健 側 腎 で

ABPC53.1%SBT53,9%,患 側腎でABPC17.8%

SBT 19.3%で あった。血 中濃度半減期は,ABPC 2.78

時間SBT 2.00時 間であった(Fig.3,Table4)。

Fig.4に10時 間後の尿 中回収率 とCcrと の関係 を示

した。ABPC,SBT共 に患側 腎での尿 中排泄は減少 して

おり,その程度は健側腎と患側腎のCcr比 にほぼ一致 し

ていた。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象および方法

投与対象は昭和61年6月 より昭和61年12月までに浜

松医科大学付属病院泌尿器科およびその関連病院泌尿器

科に入院中の複雑性尿路感染症め成人(16歳以上)の31

例である。

性別は男性21例 女性10例で 年齢は24～85歳であっ

た。
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Fig. 3. Serum levels and urinary excretion of SBT•EBPC (Case 3)

Table 4. Urinary excretion of SBT•EBPC (Case 3)

( ) : recovery rate

疾患の内訳は,慢 性複雑性腎孟腎炎20例,慢 性複雑性

膀胱炎11例 であった(Table 5)。

投与量および投与方法は,SBT・ABPCが1:2の 配

合剤1.59を1日2鳳 5～8日 間投与 した。

UTI効 果 判定 可能 であ った症例 は31例 中22例 で あ

り,そ の臨床効果の判定はUTI薬 効評価基準(第3版)

に準 じて行 った。

安全性の検討 としての自他 覚的副作用お よび臨床検査

値の推移 を検討 した。

薬剤投与前後の尿 をウリカル ト(栄研)で 一夜培養後

直 ちに台糖 ファイザー株式会社新薬開発 センターに送付

し,尿 中分 離 菌 の 同 定 各 薬 剤 のMIC測 定 β-

lactamase産 生のチェックを依頼 した。

β-lactamase産 生能は, nitrocephin diskとacid-

metry diskの2種 類のdiskを 使用 し,両disk陽 性を

高度産生(H),nitrocephin disk陽 性 でacidmetry

disk陰 性 を低 度産生(L),両disk陰 性 を非産生(-)

と便宜上 分類 した。
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Fig. 4. Urinary excretion (10 h) vs. Ccr

2. 成 績

慢性複雑性尿路感染症31例 の成績一覧 をTable5に

示 した。

UTI効 果判定症例22例 の総合臨床効果 をTable6に

示 した。

膿尿に対す る効果は,正 常化10例(45.5%),改 善3例

(13.6%),不 変9例(40.9%)で 細菌尿では陰性化16

例(72.8%),減 少3例(13.6%),不 変2例(9,1%)お

よび菌交代1例(4.5%)で あ った。膿尿 細 菌尿を指標

とした総合臨床効果 は,著 効8例(36.4%),有 効12例

(54.5%),無 効2例(9.1%)で あ り,有 効 率は90.9%

であった。

UTI薬 効評価基準に従 い分 類 した病態群別の臨床効

果 をみたのがTable7で ある。単独感染症は14例 で そ

の うちカテーテル留置症例2例(9.1%),そ の他の上部

尿路感染症8例(36.4%),そ の他の下部尿路感染症4例

(18.2%)で あった。複数菌感染は8例 で その うちカ

テー テル留置症例4例(18.2%),非 留置症例4例(18.2

%)で あった。群別 の有効率をみ ると,第1群50%(1

/2),第3群100%(8/8),第4群100%(4/4),

第5群75%(3/4),第6群100%(4/4)で あった。

次にUTI効 果判定症例の細菌学的効果についてみる

と,投 与前分離菌は34株 で,そ の内訳はE.coli 10株 と最

も多 く,次 いでStaphylococcus epidermnidis, Enter-

ococcus faealis, Pseudomonas aeruginosa各3株 で

あり,消 失率 は全体で85.3%で あった(Table8)。

投 与 後 出現 菌 はTable9に 示 し た よ うに,Sta-

phylococcus aureus, Serratia marcescens, Enter-

obacter agglomerans, Pseudomonas cepacia, Xanth-

omonas maltophilia各1株YLO 2株 であった。

全31症 例において,SBT・ABPC投 与 中に本 剤による

と思われる自他 覚的異常所見は認め なか った。 吟

本剤投与前後 の臨床検 査値の変動 は症例13で 投 与後

に好酸 球の上昇(8%)が 認め られた(Table10)。
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Table 6. Overall clinical efficacy of SBT•EABPC in complicated UT1

Table 7. Overall clinical efficacy of SBT•EABPC classified by type of infection

III. 考 察

現在 β-lactamase抗 生剤が臨床上 多 く使用 されてい

るが 近年これらの薬剤に対す る細菌の耐性化が問題 と

なっている。この原因は菌か ら産生され る β-lactamase

に よる β-lactam環 の加水分解が主 な原因であ る。

SBT・ABPCは β-lactamase inhibitorと して開発

されたSBTを 既存のABPCと 併用す るこ とによ り,

ABPCの もつすぐれた抗菌力を復活させる目的で糊発

された注射用配合剤である3)5)6)。

SBT・ABPCの 配合比は基礎的検討により1:2が

最適とされているが7)8)9),腎機能障害患者での尿中排泄

がこのように保たれるか,否 かは興味のもたれる所であ

る。今回我々はSBT・ABPCの 水腎症患者における体

内動態および31例の複雑性尿路感染症の臨床検討を行
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Table 8. Bacterological response to SBT•ABPC in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 9. Strains* appearing after SBT•ABPC treatment in complicated UTI

* regardless of bacterial count

った。

分腎尿の採取では,患 側 腎の尿が カテーテル周囲よ り

流出 し,膀 胱尿に混 入し患腎か らの正確 な全量採取が困

難となるこ とがある。Bliiley10)らは尿の混入の有無 を確

認するため,色 素 をカテー テル より注入 し,混 入のない

ことを確認 しているが 今 回われわれの検討では患側腎

にみ られた血尿が健側尿に混入 していないこ とをもっ

て,便 宜上 尿の混入 はない もの とした。

水 腎症患者の尿中回収率 を患側腎 と健側 腎と比較す る

とその比は,両 者 間のCcr比 とほぼ一致 してお り,患 側

腎ではCcr比 に一致 して尿 中回収率力砥 下 していた。

患側腎でのSBT,ABPCの 回収率 には差はな く,両

薬剤の配合比に変化はみ られなかった。尿中濃度 につい

ては3症 例 ともSBT,ABPCの いずれ も患側 腎のCcr

に比較 し,予 想以上に高 い尿中濃度を認めた。健側,患

側 のCcr比 が6:1と 大 きい症例2を 例 に とる と,

ABPCの 最大尿中濃度は,健 側で1325μg/mlで あ るの

に対 し,患 側では490μg/mlと 低下は軽度であ り,SBT

について も同様の結果であった。患側腎では尿量がす く

ないことが尿中濃度 を高める結果になった と考えられ る

が 尿路感染症に対 しては有利 な結果になっている。

UTI効 果判定症例の臨床効果 は,慢性複雑 性腎孟 腎炎
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13例 慢性複雑性膀胱炎9例 の計22例に対して。著効8

触 有効12例,無効2例 で,有効率は90.9%で あった。

慢性複雑性尿路感染症に対する成績としては,非常に優

れた成績であった、

副作用に関しては,本 剤によると思われる自他覚的所

見の異常は認めなかった。臨床検査の変動を31例におい

て検討し,1例 で好酸球0%か ら8%へ と増加したが

好酸球数に換算すると440/mm3で あり,本剤による軽

度の上昇と考えられた。

これ以外に検血一般,生化学的検査に異常は認められ

ず,本剤の安全性には問題となる点はないと考えられた。

以上の成績によりSBT・ABPCは 尿路感染症に対し

て,その有用性が充分に期待される注射用抗生剤である

と結論された。
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CLINICAL AND PHARMACOKINETIC STUDIES ON SULBACTAM•AMPICILLIN
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We studied the pharmacokinetics of sulbactam, a ƒÀ-lactamase inhibitor, and ampicillin combined in a ratio of

1: 2 in an injectable form in patients with hydronephrosis. We also assessed its clinical efficacy in chronic

complicated urinary tract infection.

1) In the patients with hydronephrosis, the decrease in the recovery rate of sulbactam-ampicillin in urine

corresponded to the increase in creatinine clearance and serum half-life, and showed the same values for the two

drugs.

2) The therapeutic effect and safety of sulbactam•Eampicillin given at a dose of 1.5g twice a day were studied

in 31 patients with chronic complicated urinary tract infection, of these, 22 were evaluated according to the

criteria of the Japanese UTI Committee, and the overall efficacy rate was 90.9%. No side effects were seen in

any of the patients, though eosinophilia was observed in one.


