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Sulbactam・Ampicillinの 抗菌力及び尿路感染症 に対す る有用性について
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β・lactamaseの 阻害剤であ るsulbactam(SBT)をampicillin(ABPC)に 配合 した注射剤,

SBT・ABPCの 尿路感染症 に対す る有用性 を基礎的 ならびに臨床的に検討 した。

SBT・ABPCは グラム陽性菌 に対 してABPC同 様す ぐれた抗 菌力を示 し,ま た グラム陰性菌に対

してはABPCよ り強い抗 菌力 を示 した。

急性単純性 腎孟 腎炎の1例 と,複 雑 性尿路感染症22例 にSBT・ABPCの1回1.5gを1日2回,5

日間投与 した。急性 腎孟腎炎の1例 では著効,複 雑性 尿路感染症 ではUTI薬 効評価基準による判定が

可能であった17例 において82%の 有効率 を得た。また複雑性尿路感染症における細菌消失率 も21株中

90%と す ぐれてお り,β-lactamase産 生菌に対 して も75%の 消失率 を示 した。

副作用 としては23例 中2例 に一過性の発疹 を認め たが 投薬終了あるいは中止 により軽 快した。

本剤は β-lactamase産 生菌による感染例が増加 している最近の尿路感染症に対 して有用 な薬剤 と

考 えられた。
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Sulbactam・ampicillin(SBT・ABPC)は β-lactamase

の不可 逆的 な阻害 物 質 で あ るsulbactam(SBT)1)と,

β-lactam剤 と し て 広 く 用 い ら れ て き たampicillin

(ABPC)を112の 割合 で配 合 した 注射 剤2,で あ る。 こ

の2剤 の組 み 合 わせ に よ る抗菌 力,臨 床 効 果 お よ び安 全

性 はす でにSBTとABPCの 等 量 をエ ステ ル結 合 し,プ

ロ ドラ ッグ化 した経 口剤 であ るsultamicillin(SBTPC)

につい て確 認 され て い るが3),SBTPCと 本 剤 とは剤 型 お

よび配合 比 の違 い が あ る ため,今 回新 た に抗 菌 力 に 関 す

る基礎的 検討,お よ び主 と して複 雑性 尿 路 感 染 症 を対 象

と した臨 床的 検 討 を行 った。

I. 対 象 お よ び 方 法

1. 基礎 的 検 討

教 室 保 存 の 標 準 株11株 と尿 路 感 染 症 由 来 のSta-

Phylococcus aureus11株Staphylococcus epidermidis

23株,Escherichia coli 59株,Citrobacter freundii 8

株,Klebsiella pneumoniae 29株Enterobacter

cloacae 22株 に対 す るSBT・ABPCの 抗 菌 力 を,対 照

薬 と してABPCを 使 用 して検 討 した が 標 準 株 につ い

て はcefoperazone(CPZ)と も比 較 検討 した。MICの

測定 は 日本 化学 療 法 学会 標 準 法4)に 従 って行 った が 培

地 は増 菌 用 にMuller-Hinton broth(Difco)を,ま た

薬 剤感 受 性測定 用 にMifller-Hinton agar II(Difco)

を使用 した。

更に,臨 床分離株の うちS.aureus,S.epidemaidtsに

ついては β-lactamase産 生能の測定 も行 った。

2. 臨床的検討

1985年8月 か ら1986年3月 の間に,岐 阜大学医学部附

属病院および福井医科大学附属 病院に入院 中の,主 とし

て複雑性尿路感染症患者を対象 とした。

SBT・ABPC 1日39(SBT1gとABPC2gを

含有)を2回 に分けて,5日 間静注 または点滴静注 した

後UTI薬 効評価基準(第3版)5)に より臨床効果の判

定 を行 ったが,こ れ とは別に臨床症状 をも加味 した主治

医に よる効果判定 も行 った。

また,自 覚的副作用および臨床検査 値の異常 について

も検討 した。

更に,分離菌のMIC及 び β-lactamase活 性 の測定 も

行 った。

II. 成 績

1. 抗菌力

標準株に対す る各薬剤のMICをTable1に 示 した。

グ ラム 陽性 菌 に 対 す るSBT・ABPCの 抗 菌 力 は

ABPCに 比べ若干劣 るものの,そ の差 は1管 程 度 であ

り,CPZよ りはす ぐれていた。グラム陰性菌に対 しては

ABPCよ りす ぐ礼 抗菌スペ ク トルはABPCよ り広い

*岐 阜市司町40
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傾向 を示 したがCPZよ りは劣 っていた。

臨床分離株に対する抗菌力 では,S.aureusに 封 しては

ABPCと ほぼ同等であるが(Fig.1),S,epidermidisに

対 してはABPCよ り若干劣 っていた(Fig2)。E.coli

に対 してはABPCよ りす ぐれ,と くにABPC耐 性 菌

に対 しても抗菌力 を示 した(Fig.3)。 またCfreundii

(Fig.4)とK.pneumoniae(Fig.5)に 対 して もABPC

よりす ぐれた抗菌力を示 したがE,cloacaeに 対 しては

ABPC同 様 抗菌力は低か った(Fig.6)。

2. 臨床成績

対象 とした23例 中急性単純 性腎孟 腎炎の1例 を除 き,

他の22例 は いずれ も尿路 に基礎疾 患を有す る複雑性 尿

路感染症であった。

急性腎孟腎炎の1例 は5日 間 の投薬 に より原因菌 の

E.coliが 消失 し,膿 尿 も正常化 し,発 熱 も軽 快したため

著効 と判定 した。

複雑 性尿路感染症22例 はTable 2に症例一覧 を示 し

たが,症 例21は 投与前の尿培養が陰性であ り,臨 床症状

もなかったため臨床効果の判定は行 わずに,安 全性の検

討のみを行 った。他の21例 に対す る主治医判定は著効10

例 有効5夙 やや有効2例 無効4例 であ り,有 効率

は71%で あった。UTI薬 効評価基準に よる判定が可能で

あった症例は17例 であ り,その成績はTable 3に 示 した

ように,膿 尿に対 する効果は正常化10例(59%)。 改善1

例(6%),不 変6例(35%)で あ り,ま た細菌尿 に対す

る効果は陰性化13例(76%),菌 交代2例(12%),不 変

2例(12%)で あ った。両者 を加味 して判定 した総合臨

床効果は著効9例(53%),有 効5例(29%),無 効3例

(18%)で あ り,総 合有効率は82%で あった。

これ をUTI疾 息病 態群 別に 見 るとTable 4の よう

に,単 独菌感染例では有効 率は85%と す ぐれてお り,ま

た カテーテル留置症例で も,単 独菌感染例(第1群)の

4例.複 数菌感染例(第5群)の3例 とも著効または有

効 で 有効率100%の す ぐれた成績であった。

複雑性尿路感染症か ら分離 された細菌に対する細菌学

的効果はTable 5に 示 したが 投与前 に分離 された21株

中,E,aerogenesの1株(MIC= 50μg/ml)とP,aer-

aginoseの1株(MIC= 400μg/ml)の2株 が存続 した

以外はすべて消失 し,細菌消失率は90%と 高率であった

。また。21株 中15株 について β-lactamase産 生能が検

討 され,こ の内非産生株は7旅 低産生株は1旅 高産

生株 は7株 であ り,こ れらの細菌学的効果を見ると非産

生株の7株 はすべて消失 し,低 ・高産生株8株 のうち6

株(75%)が 消失 した。

投与後出現細 菌は17例 中2例(12%)か ら6株 が認め

られたが,そ の内訳はTable 6に示 した。

3. 副作用

自覚 的副作用 は投薬 を行 った23例 全例 につ いて検討

可能であったがTable 7の よ うにこの うち2例(8.7%)

に発疹が認め られた。1例 は非ステロイ ド性消炎剤の外

用によ り翌 日消失 したため,投 薬を継続 したが 他の1

例は既往に肝機能障害(GOT 17,GPT 105)を 認め

Table 1. Antibacterial spectrum

SBT•ABPC : sulbactamiampicillin
ABPC : ampicillin

CPZ : cefoperazone
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(inoculum size= 106 CFU/ml)

(ƒÀ-Lactamase producer : 2 strains)

Fig. 1. Sensitivity distribution of S. aureus isolated from urinary tract

(inoculum size= 106 CFU/ml)

(ƒÀ-Lactamase producer : 4 strains)

Fig. 2. Sensitivity distribution of S. ePidermidis isolated from urinary tract
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(inoculum size=106 CFU/ml)

Fig. 3. Sensitivity distribution of E. coli isolated from urinary tract

(inoculum size=106 CFU/ml)

Fig. 4. Sensitivity distribution of C. freundii isolated from urinary tract
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Fig. 5. Sensitivity distribution of K. pneumoniae isolated from urinary tract

Fig. 6. Sensitivity distribution of E. cloacae isolated from urinary tract
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Table 3. Overall clinical efficacy of sulbactamiampicillin in complicated UTI

1.5 g •~ 2/day treatment

Table 4. Overall clinical efficacy of sulbactam•ampicillin classified by type of infection

る症例であ ったため,本 剤の投与 を4日 目に中止 したと

ころ,翌 日には消失 した。

臨床検 査値に関 してはTable8の よ うに,本 剤に起因

すると思われる異常は1例 も認め られなか った。

III. 考 案

複雑性尿路感染症は高齢者に多い疾患、であ り,ま た多

少とも腎機能の障害されてい る症例が多いことか ち,そ

の治療 には安全性 の高い β-lactam剤 が好ん で用 い ら

れる。 しか し一方では,最 近の尿路感染症 特に複雑性

尿路感染症では原因菌の変遷に ともない,β-lactamase

産生 菌 の頻 度 が 多 くな っ て い るため この よ うな β-

lactamase産 生菌に対す る対策が重要 な課題 とな って

いる。

本剤は先に開発 されたSBTPCやSBT・CPZ6)と 同

様 に,β-lactamase阻 害剤 としてのSBTをABPCに

配合 した注射剤であ り,SBTPCと は配合比は異なるも

のの,同 じ薬剤 を組 み合わせ たものであるが,注 射剤で

あ るこ とからSBTPCよ り高 い臨床効 果が期待 で きる

薬剤 であ る。

SBTとABPCの 配合比が1:1前 後にお いて抗菌

力は最 も強い とされるが7}今回の検討 の結果 本剤にお

け る1:2の 配合比で も抗菌力はSBTPCと ほぼ 同等

の成績 であった。特にE.coliを は じめ とす るグラム陰性

菌 では,ABPC耐 性株に対 しても抗菌力 を示 し,SBT

配合の効果があらわれてい るもの と考 えられた。

グラム陽性菌 に対す る抗菌力はABPCと 同等,あ る
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Table 5. Bacteriological response to sulbactam•Eampicillin in complicated UTI

・Pergisted : regardless of bacterial count
・・NF-GNR : glucose non-fermenting Gram-negative rod

Table 6. Strains* appearing after

sulbactam•Eampicillin

treatment in complicated UTI

・regardless of bacterial count

いは若干劣っていたが これは グラム陽性菌では一般に

β-1actamase産 生株 の頻度が低 く,今回の検討に用いた

S.aureus,S.epidermidisで も,β-1actamase産 生株 は

それぞれ11株 中2株23株 中4株 と低率であったことか

ら,β-lactamase阻 害剤 としてのSBTの 効果が十分 に

発揮 されなか ったため と考 えられる。

逆 にS.epidermidisに 対す る抗菌力 は本剤 のほ うが

む しろ弱かったが これは本剤に含有 され るABPCの

絶対量がABPC単 独の場合の2/3と 少 ないため と考 え

られ る。 したが って,多 施設 での検討結果8)と 同様 に

β-lactamase非 産生の グラム陽性菌 に対 してはABPC

でも充分 であ り,β-lactamase産 生の グラム陽性菌に対

しては本剤のほうがす ぐれていると考 えちれる。

今回 に対す る臨床成績は,対 象が

入院 患者であ り,し か もカテー テル留 置例が約4割 を占

めていたに も関わ らず,UTI薬 効評価基準による判定で

有効率82%,細 菌消失率が90%と い うす ぐれた ものであ

った。

細菌学的効果 を菌種別にみた場合,グ ラム陽性菌の8

株は全株消失 グラム陰性菌の13株 中11株(85%)が 消

失 してお り,こ の中にはABPCで は効 果が期待 し難い

E.cloacue,S.murcescens,NF-GNRな どが含 まれてい

たこ とは注 目すべ き事 と思われ る。また投薬前の尿中分

離菌の内 β-lactamase産 生能の検討 が行 われた株 は15

株あ り,こ の内非産生株は7株 低産生株は1株 高産

生株は7株 とβ-1actamase産 生株が 占め る頻度は15株

中8株(53%)と 高率 であった。 そこで か1actamase産

生能 と細菌学的効果 との関係 を見ると,β-1actamase非

産 生 の7株 が 全 株 消 失 して い るば か りで な く,β-

lactamase産 生の8株 中6株(75%)ま でが消失 してお

り,臨 床的に もβ-lactamase阻 害剤 であるSBTを 配

合 したこ との意義 が確認 された もの と考えちれ,先 に行

われ た多施設での検討結果 と一致 した9)。

副作用 としてはアレル ギー反応 と思われる発疹 が2例

に認め られたが いずれ も軽度かつ一過性であ り,経 口

剤であるSBTPCで やや 多 くみ られた下痢 な どの消化

器症状は1例 も認め られなか った。

これ らの成績か らSBT・ABPCは,β-1actamase産

生菌に よる感染例 が増加 している最 近の尿路感染症に対

して有用な薬剤 と考 えられた。



VOL. 36 S-8 SBT・ABPCの 抗菌 力・尿略感染症に対す る有用性 405

Table 7. Incidence of clinical adverse reactions

・

No.of patients with adverse reaction

/ Total no.of patients evaluated
 ×100 ・ ・

Tota8l no.of patients with adverse reactions

/ Total no.of patients evaluated
 ×100

+++ drug admninistration must be discontinued and some treatment for the adverse reaction is needed
++ drug administration can be continued, although some treatment for the adverse reaction is needed
+ no treatment for the adverse reaction is needed

Table 8. Changes in laboratory test results

():%
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ANTIMICROBIAL ACTIVITY AND CLINICAL EFFICACY OF

SULBACTAM•AMPICILLIN IN URINARY TRACT INFECTIONS

MASAYOSHI YAMAHA, SATOSHI ISHIHARA, HIDER HAYASHI, IKUO SHINODA, HARU KATOH,

AKIHIRO SAITOH, TOSHIMI TAKEUCHI, MINORU KANEMATSU and YOSHIHITO BAN

Department of Urology, School of Medicine, Gifu University

40 Tsukasa-machi, Gifu 500, Japan

HISAO KOMEDA, YASUO SHIMIZU and YUKIMICHI KAWADA

Department of Urology, Fukui Medical School

We studied the antimicrobial activity against urinary bacteria and clinical efficacy in urinary tract infections

of sulbactam•Eampicillin (SBT•EABPC), a new combination drug. This drug consists of sulbactam (SBT), a

β-lactamase inhibitor, and ampicillin (ABPC) in a 1:2 ratio.

The in vitro activity of SBT•EABPC against Gram-positive bacteria was nearly the same as that of ABPC.

SBT-ABPC, however, was more active against Gram-negative bacteria than was ABPC.

One patient with acute uncomplicated pyelonephritis and 22 with complicated urinary tract infection were

given 1.5g of SBT•E ABPC twice a day for 5 days by intravenous route. Clinical efficacy in the patient with acute

pyelonephritis was evaluated as excellent. In 17 of the 22 patients with complicated urinary tract infection, it was

evaluated by the criteria of the Japanese UTI Committee; excellent and moderate responses were obtained in 82

%.

Of 21 strains isolated from patients with complicated urinary tract infections, 19 (90%), including 6 high

β-lactamase producers, were eradicated after treatment.

Clinical adverese reactions were evaluated in 23 patients. Skin rash was observed in 2, but spontaneously

resolved after treatment.

From the results obtained in this study, SST. ABPC was considered to be effective in the treatment of urinary

tract infections, especially those due to ƒÀ-lactamase-producing organisms.


