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β-lactamase阻 害剤であるSulbactamとAmpicillinを1対2で 配合した薬剤SBT・ABPCの

に対す る有効性と安全性について検討 した。

対象は複雑性尿路感染症24例 で1投 与量は1回1.591日2回 連続5日 間投与した。UTI薬 効評価

基準(第3版)1}に 基づ く総合臨床効果の判定では,有 効率は75%(18/24)で あった。細菌学的効果

では,29殊 中23株(79%)が 消失 した。副作用としては自他覚的には特に認めず,肝 機能検査にて24

例中3例 に異常値の出現24例 中1例 に好塩基球の増加 を認めたが いずれも一過性かつ軽度であり,

臨床上特に問題になるものではなかった。
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現在,抗 菌 性 化 学 療 法 剤 と して β-lactam剤 が 繁 用 さ

れ,ま た新 しい β-lactam剤 が次 々 に 開発 され て い るが,

その一 方 で耐性 菌 の 増加 も問 題 に な って い る。

各 種 細 菌 の β-lactam剤 へ の 耐 性 機 構 と して は,β-

lactamase産 生,外 膜 の 薬剤 透 過性 の 変 化,β-lactam剤

の作用 点 であ るmurein transpeptidaseの 変 化 な どが知

られて い るが,現 実 には β-lactamase産 生 に よ る耐性 菌

が大部分 を 占め る と され て い る2)3)。

今 回,耐 性 菌 対 策 の 一 つ と し て 開 発 さ れ た β-

lactamase阻 害 剤 で あ るpenicillanic acid sulfone(Sul-

bactam:SBT)(Fig.1)と β-lactam剤 で あ るAmpicil-

lin(ABPC)(Fig.2)と の 配 合 剤SBT・ABPCを 使 用 す

る機会 を得 たの で,複 雑 性 尿 路 感染 症 に お け る その 有 用

性 を検 討 した。

Fig. 1. Chemical structure of sodium sulbactam

1. 対 象 および方法

昭和60年7月 より昭和61年3月 までに岡山大学医学

部泌尿器科並びに関連病院泌尿器科に入院中の複雑性尿

路感染症患者のうち本試験の同意の得られた24例 を対

象とした。内訳は全例男性であり,年齢は49歳 か ら82歳

平均72.1歳 であった。

投与量はSBT・ABPCと して1日39と し,各 々朝

夕2回 に分け,one shot静 注 した。投与期間は連続5日

間であった。

臨床効果の判定はUTI薬 効評価基準(第3版)に 基づ

く判定の他に,主 治医判定を行った。

2. 臨 床 成 績

症例は一括 してTable 1に示 したが24例 すべて慢性

複雑性膀胱炎であった。全例UTI基 準合致例であり,総

Fig. 2. Chemical structure of sodium ampicillin

*岡 山市 鹿 田町2-5-1
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合臨床効果判定では著効3例.有 効15例,無 効6例 で,

総合有効率は75%で あった(Table2)。 膿尿に対する効

果は正常化3例(13%),改 善4例(17%),不 変17例(71

%)で 正常化を含めた改善率は29%(7/24例)で あり,

細菌尿に対す る効果は,陰 性化15例(63%),減 少3例(13

%),菌 交代3例(13%),不 変3例(13%)で 陰 性化 と減

少を合せたいわゆる減少率は75%(18/24例)で あった。

疾患病態群別に検討した成績では,単 独菌感染群20例

で牡著効2例,有 効13例,無 効5例 で有効率75%複 数菌

感染群は4例 あり著効1例,有 効2例,無 効1例 で有効

率75%で あった。カテーテル留置例は10例 で著効1例,

有効6例,無 効3例 で有効率70%で あ った(Table3)。

膿尿に対する改善率が細菌学的効果に比 して低いの

は,今 回の対象症例24例 中1群 が9例,2群 が7例 と難

治例が多かったためと思われる先

3. 細 菌 学 的効県

本剤投与前に尿中より分離された菌株は14穂 種29株

であり,その内訳をTable4に 示 した。S.marcescensと

P.aeruginosaが それぞれ7株 と最も多く分離 されてお

り,そ れぞれ除菌率は。86%(6/7株),57%(4/7株)で

あった。全体 としては,本 剤投与に よって13菌種23株 が

除菌されており,菌 消失率は79%で あ った。

投与後出現菌はS.epidermidis1株,P.aenrginosa

1株,P.putida2株,Achromobecter1株,Yeast3

株の計8株 であった(Table5)。

全症例の うちMIC及 び β-lactamase産 生能の測定

が可能であった19症 例20株 について,細 菌学的効果と

MICの 関連をTable6に,β-lactamase産 生能と細菌

Table 2. Overall clinical efficacy of sulbactamiampicillin in complicated UTI

Table 3. Overall clinical efficacy of sulbactamsampicillin classified by the type of infection
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Table 4. Bacteriological response to sulbactam . ampicillin in complicated UTI

*persisted: regardless of bacterial count

Table 5. Strains appearing after sulbactam-

ampicillin treatment in complicated

UTI

学的効果をTable7に 示 した。まずMICと の関係では,

MIC200μg/ml以 下の8菌 種8株 については全株消失

しており,MIC400μg/mlの 株では菌消失率は67%(6/

9株),MIC800μg/mlの 株では菌消失率は67%(2/3掬

と,菌 消失率 はMICと 良 く相関 していた。 また,S.

marcescensに ついては,7株 中MICの 測定された6株

がすべてMIC400μg/ml以 上にもかかわらず菌消失率

86%(6/7株)と 良好な成績を示した。次に β-lactamase

産生能 との関係では,計 測 された20株 の うち17株 が

β-lactamase産 生 能 をもち,か つ そ の うち13株 が

β-lactamase高 度産生株であったが 本剤の投与で

β-lactamase高 度産生株13株 中11株 が消失した。

4. 主治医による効果判定

主治医による臨床効果判定では著効3例,有 効15例,

やや有効1例 無効5例 であり,有 効率(著 効+有 効)

は24例 中18例(75%)で あった。

5. 副 作 用

本薬剤による自他覚的副作用は認められなかったが

臨床検査値の異常として,3例 に本剤投与後 肝機能検

査にて異常値の出現(症 例1317,23),1例 に好塩基

球の増加(症 例23)を 認めた(Table8)。 しかし,こ れ

らの検査値異常はその後の再検によっていずれも正常

化 あるいは改善を示しており一過性のものと考えられ

た(Table9)。

6. 考 案

Ampicillinは1961年 に開発さ札 グラム陽性 グラム

陰性菌に幅広く抗菌力を示し,特 に腸球菌への抗菌力が

強い広域スペクトル半合成ペニシリンである5)。しかし

その使用量の増加につれて,β-lactamase産 生耐性菌の

増加を来 し近年抗菌力の低下を来しつつある。一方,

1977年 フ ァイザー社によって開発されたSulbactam

はそれ自体では抗菌力は限られており臨床効果はあまり

望めないが 各種細菌が産生するβ-lactamaseと 共有

結合することにより非可逆的に不活化する特徴を有して

い る。その β-lactamaseに 対 す る不 活化作 用は,

penicillinase及 びoxyiminocephalosporinaseに 対

して強力であるだけでなく,cephalosporinaseに 対 し

ても僅かに阻害作用を有 しており,阻 害剤として比較的

広いスペ クトルを有している6)。従って,Ampicillinに

Sulbactamを 配合することによりその抗菌力,特 に β-



420 CHEMOTHERAPY DEC.1988

Table 6. Relation between MIC and bacteriological response to sulbactam. ampicillin treatment
in complicated UTI (106 cells/ml)

Table 7. ƒÀ-lactamase producibility and bacteriological response
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Table 8. Changes in laboratory test results

():%

Table 9. Cases with aggravation in laboratory

test results

*follew-up data

lactamase産 生菌に対する抗菌力の増加が期待される。

同種の試みは他にも行われてお り,例 えば 非可逆的

β-lactamase阻 害 剤 で あ るClavulanicacidと

Amoxicillinと の 配 合 剤,SulbactamとCefoper-

azoneと の配合剤も製品化され,有 効性の高い抗生剤 と

して評価 も高い7)。

今回,我々は24例 の慢性複雑性膀胱炎を対象としたが

本剤投与前に尿中より分離された菌は20株 中17株(85

%)が β-lactamase産 生株であり近年の β-lactamase

産生耐性菌の増加を裏付ける結果であった。すなわち,

今回の様な対象症例においては,β-lactamase対 策が必

要不可欠であると言える。今回の臨床的検討では,総 合

有効率は75%と 高 く,カ テーテル留置例においても有効

率70%と 良好な結果を得た。また,細 菌学的効果でも,

菌株の消失率79%と 良好な成績であった。これはSul-

bactamとCefoperazoneと の 配 合 剤7)あ る い は

ClavulanicacidとTicarcillinの 配 合剤8)と 比 しても

遜色の無い有効率であり,今 回の対象症例の背景因子を

考えれば1良 好な結果と言えるであろう。

また,細菌学的効果とMICと の関係においては,菌 消

失率はMICに よ く相関していた。すなわち本剤はその

in vitroで の効果が臨床使 用に際し良 く反映される薬剤

であると言える。更に,近 年の弱毒尿路感染菌の代表的

な菌の1種 であ るS.marcescens 7株 につ いては,

MIC400μg/ml以 上 であるにもかかわらず7株 中6株
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(86%)と 高い除菌率を示 していた。また,P.aeruginosa

に対 しても7株 中4株(57%)と 比較的良好な成績を示

した。このように一般 的には無効であろうと予想される

MICの 高い菌種に対しても本剤が有効性を示した理由

は現時点では不明である。同様の事力～本剤。)鋤あるいは

他剤11)の臨床効果報告にても時に見られるようである

が 本剤の尿中への高い排泄レベル,患 者条件等の要因

が重なったものと考えたい。いずれにしろ本剤が複雑性

尿路感染症に対し広 く使用しうる薬剤である事を裏付け

る結果であった。

副作用の面では3例(13%)に 本剤投与後 肝機能検

査にて具常値の出現1例(4%)に 好塩基球の増加を認

めた。やや肝機能検査上の異常値出現率が他剤3)7)8)に比

して高い様に思われる。いずれも一過性かつ軽度のもの

であったが 本剤使用時に肝機能異常について留意する

必要 はあるかと考える。

以上より,SulbactamとAmpicillinを1対2で 配合

した本剤は複雑性尿路感染症に対し有用な薬剤であると

考えられた。
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We clinically investigated a new combination drug, sulbactam•Empicillin (SBT•ABPC) at the ratio 1:2, in the

urological field.

SBT•ABPC was administered to 24 patients with complicated urinary tract infections at a dose of 1.5 g twice

daily for 5 days.

The clinical efficacy rate was 75% according to the criteria of the Japanese UT! committee. Bacteriological-

ly, 23 of 29 organisms (79%) were eradicated.

There were no subjective side effects,but slight elevation of transaminase was noted in three cases.


