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β-lactamase阻 害 剤SulbactamとAmpicillinを1:2の 割合で配合 した注射用抗生剤Sul-

bactam・Ampicillinの 尿路感染症に対する有用性を検討する目的で 複雑性尿路感染症30症 例に対

して,同 剤1日3gを 朝夕に分け,5日 間点滴静注投与し,以 下の成績を得た。

1)30症 例 中でUTI薬 効評価基準患者条件に合致した27例 の同基準による総合臨

床効果は,著 効7例,有 効11例,無 効9例 であり,総 合有効率は,66.7%で あった。

2)細 菌学的効果は,32株 中24株が消 失 し,除 菌率は,75.0%で あった。

3)自 他覚的副作用は,1例 に〓麻疹が認められ,臨 床検査値の異常変動は,1例 に赤血球減少,1

例にALPの 上昇が認められたが,い ずれも軽度かつ一過性であった。
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Sulbaqtam・Ampicillinは,ベ ニシリン系抗生剤であ

るAmpicillin(以 下ABPCと する)と,β-lactamase阻

害剤であるSulbactam(以 下SBTと す る)と を2:1の

割合で配合した注射用薬剤である。SBTは,そ れのみで

は,N.gonorrhoeae A.calcoaceticusな ど,一 部の菌種に

抗菌力を示すのみであるが,一 方で細菌が産生するβ-

lactamaseを 永久不活化す る作用 を有する。SBTと

ABPCと を併用する事により,ABPCの 感受性株に対し

ては,抗 菌力の変化をほとんど起こさず,ABPC耐 性株

の多くに対しては,SBTが それらのβ-lactamaseを 阻

害する事により,抗菌力を増強し,グラム陽性からグラム

陰性にわたる広範囲の細菌に強い抗菌力を示す茎}-5)。本

剤を健常成人に静注投与した場合,SBTとABPCは,き

わめて類似した血中濃度減衰パターンおよび尿中回収率

を示すことからも,本 合剤の臨床的な有用性が期待され

る6)。

今回,わ れわれは,複 雑性尿路感染症に本剤を使用し,

その臨床効果および安全性について検討 したので,そ の

成績を報告する。

〔対象及び方法〕

対象は神戸大学医学部附属病院および表記の協力施設

泌尿器科において,昭 和60年8月 より昭和62年3月 まで

の入院患者のうち,複 雑性尿路感染症と診断された30例

(Table1)で 性別は,男24例,女6例 年齢は32か ら

88歳 平均は68.4歳 であった。感染症の内訳は,慢 性複

雑性膀胱炎19例,慢 性複雑性腎盂腎炎11例 であった。尿

路基礎疾患は,前 立腺肥大症 前立腺癌,神 経因性膀胱

等であった。投与方法は,SBT・ABPC1回1.5g朝 夕

2回5日 間連続投与とした。臨床効果は,UTI薬 効評価

基準第3版 により,そ の患者条件に合致 した27症 例につ

いて検討し,副作用およひ臨 床検査値の異常については,

予定通 り投与された30例 全例について検討した。薬効判

定から除外された3例 の内,2例 は,投 与前後とも真菌

のみ認められたもの,他 の1例 は細菌量が103コ/ml未

満であったものである。

〔結 果〕

UTI薬 効評価基準による複雑性尿路感染症27例 の総

合臨床効果をTable2に 示す。膿尿に対する効果は,消

失9例(33.3),減 少5例(18.5),不 変13例(48.1)で

あ り,細 菌尿に対する効果は,陰 性北17例(63.0),菌 交

代3例(11.1),不 変7例(25.9)で あった。膿尿,細 菌

尿を指標とした総合臨床効果は,著 効7例 有効11例

無効9例 であり,有 効率は66.7%で あった。これを疾患

病態群別にみると(Table3),27例 中23例 が単独菌感染

であ り,そ の有効率は,1群60.0%2群50.0%3群

80.0%,4群66.7%で 単独菌感染全体の有効率は65.2

%で あった。複数菌感染では,有 効率は5群100%6群

50.0%と,全 体で75.0%で あった。なお,担 当医独自の
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Table 2. Overall clinical efficacy of sulbactam•Eampicillin in complicated UTI

1.5 g •~ 2/day, 5 days treatment

Table 3. Overall clinical efficacy of sulbactam•Empicillin classified by the type of infection

判定による臨床効果(主 治医判定)をUTI薬 効評価基準

患者条件に合致した27例 についてみると,著 効5例,有

効15例,や や有効2例,無 効5例 で 有効以上の有効率

は74.1%と な り,UTI薬 効評価基準のそれに比しやや

高かった。細菌学的効果(Table 4)は,投 与前に尿中

から分離された32殊 中24旅75.0%の 除菌率であり,E.

aerogenes,S.marcescensが 各々3株 中1株P.aer-

uginosaが5株 中3株 他K.ozaenae,P.diminuta,

Rseudomonas sp各1株 の計8株 は除菌されず存続し

た。投与後出現菌(Table 5)と しては,E.coli,K.

Pneumoniae,P.aeruginosa,YLO各1株 計4株 が

認められた。

〔副 作 用〕

本剤投与による自他覚的副作用は,1例(症 例18)の

みで 投薬開始3日 目に全身性に蕁麻疹を認めるも,抗

ヒスタミン剤等の投与により軽快し,継 続投与可能であ

った。臨床検査値の異常変動は,症 例15の 赤血球減少

(433×104/mm3→333×104/mm3)お よ び症 例22の

ALP上 昇(8.4KAU→15.7KAU)の2例 にみられた。

本剤との関連が否定できなかったが いずれも軽度かつ

一過性であった。

〔考 察〕

わが国では,注 射剤にか ぎらず,内 服剤においても

β-lactam系 抗生剤の開発はめざましく,臨 床の場でも

本系抗生剤が細菌感染治療薬の主流を占めている。本系

統剤の一つの問題 として従来 よりβ-lactam環 を分解

するβ-lactamaseを 産生する耐性菌の増加が問題にさ

れてお り,泌 尿器科領域の感染症においても重要な課題

である。当教室保存の尿路感染分離株の β-lactamase

産生頻度(Table 6)も,プ ロテウス属を除き,極 めて

高いものであることはすでに報告した7)。すなわち,S.

marcescens 100%,C.freundii 95%,E.cloacae,P.
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Table 4. Bacteriological response to sulbactamsampicillin
in complicated UTI

* persisted : regardless of bacterial count

aeruginosa 85%E.coli 65%等 である。こうした現状

から,尿 路感染症に用いちれる抗菌剤は,基 本的抗菌力

はもちろん,β-lactamaseに 安定であることが重要であ

り,β-lactam剤 の開発においては,これらの懸案を充足

すべ く各方面からの研究がなされてきた。それちのひと

つの方向として,β-lactamase阻 害剤との併用が挙げら

れる。すなわち,従 来のβ-lactam系 抗生剤と,SBTあ

るいはclavulanic acid(CVA)等 の β-lactamase阻

害剤を同時に投与することにより,β-lactamase産 生菌

に対し,抗 菌性を発揮させ る試みがなされてきた。すで

にAMPCとCVA(経 口)およびcefoperazone(CPZ)

とSBTと の合剤(注 射),さ らにABPCとSBTと を

化学的に結合させたもの(経 口)が 市販され,臨 床に供

されている。今回開発された,注射薬としてのABPCと

SBTの 合剤すなわちSBT・ABPCは,こ れらと同型の

薬剤であり,ABPCの す ぐれた特性(肺組織への良好な

移行,腎 への安全性など)に加え,SBTと の配合により,

嫌 気性菌 を含む β-lactamase産 生ABPC耐 性株に対

しても,広 範囲に,強 い抗菌力を持つようになり,静 注

後のSBTとABPCの 体内動態が,と もに類似するこ

Table 5. Strains* appearing after sulbactam•E

ampicillin treatment in complicated

UTI

*regardless of bacterial count

とから,臨 床的にも有用性が期待された。今回われわれ

は,泌 尿器科領域の複雑性尿路感染症例30例に,本 剤1

日3g2分 割投与し,その臨床効果および安全性につき

検討した。その結果UTI薬 効評価基準による慢性複雑

性尿路感染症に対する総合有効率は66.7%で あった。こ

れらをUTI疾 患病態群別にみると,単独菌感染なちび

に複数菌感染ともにその総合有効率はそれぞれ65.2%

75.0%で あり,カテーテル留置群(第1お よび5群)と
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Table 6. ti-lactamase activity

*
no.ofβ-lactamase producing strains/

no.of strains preserved

非留置群(第2,3,4お よび6群)間 にも差がなく,

ともに66.7%で あった。一般にカテーテル留置の尿路感

染症は難治性であるが 今回の検討では66.7%と 良好な

成績を示 した事は,本 剤の有用性を示唆するものと考え

られる。

細菌学的効果では,細 菌消失率は全体で75.0%で あ

り,K.pneumoniaeは4株 全て,E.aerogems S.mar-

cescensは3株 中2株P.aeruginosaは5株 中2株 が除

菌された。32株 の分離菌のうち一部の菌株についてβ-

lactamase産 生 の有無を検討した結果high producer

が6株 認められた。その内訳は,C.freundii 2株P.

aeruginosa,S.auras,S.marcescensお よびE.coli各

1株 であり,これちのうち,S.marcescens 1株 を除き全

て除菌 されている。これら除菌 された菌株のSBT・

ABPCに 対するMICは,P.aeruginosaで800μg/ml,

C.frevndii 2株 ではともに200μg/mlと 高値であり,か

つABPCとSBTと もにこれらに抗菌性が極めて弱

い。この事実は,細 菌学的な菌の消失に関する概念から

は理解しがたい成績である。本合剤のこれら細菌に対す

る抗菌性については,今 後さらに症例を重ね 検討した

いと考えている。

副作用については,全 身の蕁麻疹が1例 に認めちれた

が,抗 ヒスタミン剤等の投与により軽快 し,継 続投与可

能であった。

臨床検査値の異常変動のうち,本 剤との関係が否定で

きないものとして,1例 にALPの 軽度の上昇,1例 に赤

血球減少が見られたが,投 与終了後 無処置にて速やか

に回復している。以上の結果から,β-lactamase産 生株

が増加している臨床の場において,SBT・ABPCは 複雑

性尿路感染症の治療に有用な薬剤と考えられた。
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We performed clinical studies using sulbactam•Eampicillin (SBT-ABPC), an injectable formulation comprising

sulbactam (1 part) and ampicillin (2 parts), to evaluated its clinical effect in the treatment of 30 patients with

complicated urinary tract infections.

1) The results from 27 cases were evaluated according to the criteria of the Japanese UTI Committee. Seven cases

were classified as excellent, 11 as good and 9 as poor. Overall efficacy was 66.7%.

2) Bacteriologically, 24 of 32 isolated strains were eradicated, the overall eradication rate being 75%.

3) As for side effects, 1 of 30 cases showed urticaria. Laboratory data revealed abnormalities in 2 cases: anemia

in one and elevated alkaline phosphatase activity in another.


