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β-lactamase inhibitor, Sulbactam (SBT)とABPCの1:2配 合剤SBT・ABPCに つ いて,

産婦 人科領域で検討 を行 ない,以 下の結果 を得 た。

1.抗 菌力:産 婦 人科臨床分離株12種153株(中 β-lactamase産 生株123株)に 対す る感受性分

布 を検討 した。SBT・ABPCのMIC値 は,平 均3.13μg/mlに ピークがあ り,多 くの菌種において

ABPCよ り抗 菌力がす ぐ礼 殊 に β-lactamase高 度 産生菌 に好い抗 菌力 を示 した。

2.吸 収。排泄:1回1.5g,12時 間間隔連続5回 静注時の血清中濃度は,投 与後5分 値ABPC

51.6～71.8μg/ml,SBT34.8～41.4μg/ml,12時 間値0,半 減期ABPC0.83時 間SBT0.86

時間で 蓄積効果はなかった。12時 間内の尿中排泄率はABPC58.6～72,0%, SBT63.0～76.9%

で,蓄 積傾向はなかった。

3.骨 盤死腔滲出液 中濃度:滲 出液中に良好に移行 し,1.5g点 滴静注後1～4時 間 目にピー ク値

ABPC5.9～16.9μg/ml, SBT 4.12～111.9μg/ml, 1.5g静 注 で2時 間 目に ピー ク値ABPC

19.1～21.6μg/ml, SBT11.6～16.4μg/mlに 達 し,長 時間にわた り,主 要 菌種 のMIC80に 達す る

濃 度ガ 持続 し,SBT・ABPCは 併行す る推移を示 した。

4.性 器組織 内濃度:子 宮動脈血清中には ピー ク値ABPC 31.5～36μg/ml, SBT20.8～21.3μg/

mlが 認め られ,組 織中にはピー ク値ABPC6.6～27μg/g, SBT7.06～15.4μg/gが得 られ た。

ABPCとSBTは 併行する推移を示 した。

5.臨 床成績:骨 盤腹膜炎11例,ダ グラス窩膿瘍1例,子 宮内膜炎32例,合 計44例 に対 し,本 剤1

回1.5g,1日2～3回 投与で,疾 患別臨床効果 有効率95.5%,疾 患別細菌学的効果 消失率72.7

%,分 離菌別細菌学的効果,消 失率85.1%の 結果であ り,この うち β-lactamase産 生菌の消失率は76

%で あった。副作用はなか った。

6.以 上の成績か ら,産 婦人科領域 におけるSBT・ABPCの 有用性が示唆 された。

Key words : SBT •E ABPC, Tissue penetration, Pharmacokinetics, Antibacterial activity,

Gynecological infection

Sodium sulbactamは1977年Pfizer社 で開 発 され た

β-lactamase inhibitorで, Penicillanic acid sulfoneで

あ る。Sodium sulbactam(以 下SBT)そ れ 自体 は一 部

の 菌 種 を除 き抗 菌 力 は 弱 い が,各 種 細 菌 の 産 生 す る

Penicillinase型 β-lactamaseを 強 く,Cephalosporinase

型 β-lactamaseを 中等度 に非 可逆 的 に不 活 化 す る。この

特 性 か らSBTを 各 種 β-lactam剤 と 配 合 す る と,β-

lactamaseに よる活性低下 を防ぎ配合された抗生物質は

耐 性 菌 に対 して も抗菌 力 を発 揮 させ るこ とが で き

る3)4)5)。SBTは 安全性 も高 く,す でにCefoperazoneと

配合 した注射剤 も開発 され普及 してお り,そ の有用性は

評価 されている7)。

今 回,耐 性菌の増加 しているAmpicillin(以 下ABPC)

を配合対象 として検討 した結果,SBT・ABPC(配 合比
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1:2)はABPC単 独に比 し,耐性菌 でのMICの 増強が

著明に認め られ配合意義が認め られた。

1985年 よ り全国規模 のSBT・ABPC研 究会 が組 織 さ

れ,基 礎的,臨 床的研究が行 なわれ,1987年11月,第35回

日本化学療法学会西 日本支部総会 においてその成果が報

告された2)。

われわれ もこの研究余の一環 として,産 婦人科領域で

検討を行 ない,結 果 を得 たので報告す る。

I. 実 験 方 法

1. 抗菌力

SBT・ABPCの 試験管内抗菌 力は産婦 人科臨床分離

株12菌153株 について 日本化学療 法学会標準法 に準 じ,

最小発 育阻止 濃度(MIC)をPiperacillin (PIPC),

Cefazolin (CEZ)と 比較測定 した。

β-lactamaseの 検 出は,ア シ ドメ トリーデ ィスク及び

ニ トロセフィンデ ィス クの2種 のデ ィス ク法によ り行な

い,アシ ドメ トリ-デ ィスク陽性の場合 を β-lactamase

高度産生菌(H),ニ トロセフ ィンデ ィス クのみ陽性の場

合を β-lactamase低 度産生菌(L)と 分類 した。

2; 各種体液お よび組織内濃度

(1)対 象お よび薬剤投与法,検 体採取法

血清 お よび尿 中濃度 は肝腎 機能 正常 な入 院患 者 に

SBT・ABPC1.5gを 静注 し,投 与後一定時 間の血液 お

よび尿 を採取 し,血 液は血清分離後 尿はそのまま一20

℃に凍結保存 した。

組織内濃度は0子 宮筋腫 で単純子宮全摘術施行症例 に

術前SBT・ABPCを1.5g静 注 し,手 術的に摘出 した子

宮,付 属器 などの各組織 を分離採取 し,濃 度測定 まで-

20℃ で凍結保存 した。

採取時 間は両側子宮動脈結紮時 とし,子 宮動脈血 と肘

静脈血 を同時に採取 し,血 清分離後 組織 と同様 に凍結

保存 した。

骨盤死腔滲出液 中濃度は,広 汎性子宮全摘術施行後

SBT・ABPC1.5gを 静注 または1時 間点滴静注 し,投

与後州定時間に滲出液を ドレーンよ り採取 し,同 時に肘

静脈 より採血 し,滲 出液 は遠心上清,血 液 は血清を凍結

保存 した。

(2)測 定方 法

血清 尿 滲出液等の体液中濃度の定量は,ABPCは

M.luteus ATCC9341を 検定菌 とす るデ ィス ク法に よ

り,SBTは 原則 としてE.coli273を 検定菌 とするデ ィス

ク法に よったが検 出限界付 近の低濃度 の検体 は,更 に

GC.MS法 又はHPLC法 を併 用 した。

組織内濃度 は切除組織 片の各19を ホモジナイザー で

組織乳剤 とし,こ れ を0.1Mリ ン酸緩衝液で希釈 し,そ

の遠心 上清を血清の場 合に準 じて測定 した。

3. 臨床的検肘

(1)対 象および方法

臨床試験 は,子 宮内感酷 骨盤腹膜炎 ダグラス窩膿

瘍 を対象 とし,昭 和61年6月 から63年4月 までの間に昭

和大学関連施設を受診 した患者44例 を対象 とした。

投与方法 は1回1.5g,1日2回 静 注または点滴静注

を原則 とした。

(2)効 果判定 基準

臨床効果 細菌学的効果並びに臨床検査成績 などを総

合的 に勘案 し,主 要 自他覚症状 が3日 以内に著 しく改善

され,治 癒に至 った場合を著効 とし,主 要 自他覚症状が

3日 以内に改善の傾向を示 し,そ の後治癒 に至った場合

を有効 とし,改 善されない場 合を無効 とした。

細菌学的効果は,菌 の消失 したものは陰性化,菌 量,

菌種の減少は減少とし,菌 種の変化 した ものは菌交代

変化のないものは不変 とした。

II. 成 績

1. 試験管内抗菌力

S.aureus 25株 の感受性分布 はFig.1に 示す ように

SBT・ABPCはABPCよ りもMIC値 の高い領域で好

い感受0を 示 し,高 度耐 性株はなか った。他剤との比較

ではCEZの 感受性分布 が最 も良 く,SBT・ABPCは こ

れに次いだ。

S. epidermidis 8株 につ いてはFig.2に 示 す如 く,

SBT・ABPCはABPCに 比 し,一 段階程度感受性が良

くなってお り,他剤 との比較ではCEZに 次 ぐMIC分 布

であった。

E.faecalisに 対す る感受性は良好で 耐性菌 もな く,

ABpcに 次 ぐ感受性 であった(Fig.3)。

E.coli 46殊については,β-lactamase非 産生株では

SBT・ABPCとABPCで は感受性分布にほ とん ど差が

ないが β-lactamase産 生株 では,SBT・ABPCの 感

受 性がす ぐれていた(Fig.4)。

K.pneumoniae 19株 については,SBT・ABPCの 抗

菌力は明らかにABPCよ りも良好 であ り,他 剤 との比

較 ではCEZが 最 もす ぐ礼 次いでPIPGSBT・ABPC

の順であった(Fig.5)。

P. miyabilisは β-lactamase産 生株が1株 あ るが

SBT・ABPCはABPCよ り も好 い感 受 性 を示 した

(Fig. 6 )。

M. morganiiに つ いて もSBT・ABPCはABPCよ

りも好 い感受0を 示 した(Fig.7)。

P. rettgeriに対 して もSBT・ABPCはABPCよ り

低いMIC値 を示 した(Fig. 8)。

C.freundiiに 対 し て は,SBT・ABPCのMICは

6.25～25μg/mlと,200μg/ml>の 二峰 性に分 れ たが
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Fig. 1. Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 5. Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 2. Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 4. Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 6. Sensitivity distribution of clinical isolates
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ABPCよ りは好い分布 を示 した(Fig.9)。

E.aerogenesは 全株 β-lactamase産 生株で,SBT・

ABPCのMICはPIPCと ほぼ同程度であ り,ABPC,

CEZは 全株>800μg/mlで あった(Fig.10)。

E.cloacaeのMIC分 布 はPIPCが 最 もす ぐれ,次 い

でSBT・ABPC, ABPC, SBT, CEZの 順 であ った

(Fig.11}。

S.marcescensに ついてはFig.12に 示す ようにいず

れも感受性が悪 く,す べ てが β-lactamase産 生株 であ

り,SBT・ABPCのMIC分 布はABPCよ りやや低 か

った。

これを総括 すると,Fig.13に 示す如 く,β-lactamase

産生株123株 につ い てのMIC分 布 をみ る と,SBT・

ABPCのMICはABPCよ り明らかに低 く,耐 性株 も

少ないこ とが示されている。

2. 連続投与時の血清中濃 度

婦人科手術 予 定 患者 で肝腎機 能正 常 な症例2名 に

SBT・ABPC1.5gを12時 間間隔で連続5回 静注 した場

Fig. 7. Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 9. Sensitivity distribution of clinical isolates

合の血清中濃度をTable1及 びFig.14に 示 した。投与

後5分 目の血清中濃度はABPC51.6～71.8μg/ml,

SBT34.8～41.4μg/mlで1以 後経時的に減少 して,12

時間 ではいずれ も検出限界以下 とな り,ABPCとSBT

の消長はほほ同 じ傾向であ り,蓄 積の傾向は なかった。

消失 半減 期 はABPC0.83±0,03時間,SBT0.86±

0.04時 間であった。

3. 尿中排泄

血清中濃度測定の同一症例において,同 時に,尿 中排

泄を12時 間毎に測定 した,Table2に 示す ように投与後

12時間内の尿 中排 泄率 はABPC 58.6～72.0%, SBT

63.0～76.9%で 蓄積の傾 向はなかった(Fig.15)。

4. 骨盤死腔滲出液中濃度

広汎性子宮全摘 出術後の症例4例 に本剤を1.5g点 滴

静注 した場合の骨盤死腔滲 出液 中濃度 をFig.16～19に

示 した。点滴終了後30分 値 はABPC 0.02～9.45μg/

ml, SBT0～7.32μg/mlで あ り,ピー ク値は1～4時

間 目 に あ っ て,ABPC5.9～16.9μg/ml, SBT

Fig. 8. Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 10. Sensitivity distribution of clinical isolates
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Fig. 11. Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 12. Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 13. Sensitivity distribution of clinical isolates

4.12～11.9μg/mlが 得 られた。また,本 剤1.59静 注後

の骨盤死腔滲 出液 中濃度はFig.20,21の 如 く。投 与後30

分値はABPCO～L85μg/mLSBT0.06～0.98μg/

mLピ ー ク値 は2時 間目にあってABPC19.1～21,6

μg/ml,SBT11.6～16,4μg/mlで あ り,12時 間後に も

高渡度力認め ちれた。いずれ もABPC,SBTは,滲 出

液 中で併行 した推移 を示すことが観察 された。

5.骨 盤 内性器組織内濃度

子宮動脈血 と肘静脈血 との血清 中ABPCお よびSBT

濃度はTable3-及 びFig.22,23に 示す如 く,よ く近

似 した数値 を示 し,投 与後30分 前後に ピー ク値ABPC

31.5～36μg/ml,SBT20.8～21.3μg/ml力 得ちれ

以後経時的に減少 し,7時 間前後でちABPC0.2μg/ml,

SBT0.05μg/ml前 後が得 ちれた。ABPCとSBTは 併

行 した推移 を示 した。子宮各部位 及び付属器の組織内濃

度は,ピー ク値SBT7.06-15.4μg/g,ABPC6.6～27

μg/gに 分布 し,7時 間前後で,ABPC0.05～0.18μg/

9gSBT0.05～0.27μg/gと なった。

組織 中において もABPCとSBTは 併行 した消長を

示 した。

III. 臨 床 成 績

対象 となった症例 はTable5に 示 すよ うに骨 盤腹膜

炎11例,ダ グラス窩膿瘍1例 子宮内膜炎32例,計44例

である。投与方法は1回L59,1日2～4回 静注または

点滴 静注で 投与期 間は3～13日 間,平 均5.3日 で 総投

与量は9～399,平 均15.99で あ る,

1)疾 患別臨床効果(Table6)

表に示す如 く,骨 盤腹膜炎11例,全 例有効,ダ グラス

窩膿瘍1例 有効 子宮内膜炎32例 中,著 効1例L有 効29

例 や や有効1例,無 効1例 で 有効率は42/4495.5%

であった。 この うち,治 療前に細菌が検出 された症例は

36例 で その うち β-lactamase産 生菌 であった症例は

20例 であるが このうち19例 が有効以上であ り,そ の有

効率は95.0%で あった.

2)疾 患別細菌学的効 果(Table7)

治療前の細菌検査では,骨 盤腹膜炎11例 のダグラス窩

穿刺液,腹 水 膿 などの病巣材料か ら8例 に菌が 倹出さ

れ,複 数菌4例,単 独菌4例 であ り,そ の細菌学的効果

は消失6例,菌 交代2例 であった。その うち3例 が β-

lactamase産 生菌であったが3例 とも消失 した。

ダグラス窩膿瘍の1例 はダグラス窩穿刺液か ら3菌 種

が検 出さ礼 その うち2菌 種 は β-lactamase高 度産生

株 であったが いずれ も消失 し,菌 交代 した。子宮内膜炎

は32例 中27例 か ら治療前 に菌が検出 され,こ あ うち,24

例が細菌学的効果が判定で きたが 消失11例,減 少4例,

不変5例,菌 交代4例 であった。その うち,β-lactamase
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Fig. 14. Serum concentration of SBT•EABPC in 12-hourly multiple-dose trial

Table 1. Serum concentration of SBT•EBPC in a 12-hour multiple-dose trial

First administration

*:HPLCND<0 .05
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Fig .15. Urinary excretion of SBT•EABPC in 12hrs interval multiple-dose trial

Table 2. Urinary excretion of SBT•EBPC in a 12-hour multiple-dose trial
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*HPLC

Fig. 16. Concentration of SBT and ABPC in

serum and pelvic dead space exudate

following administration of SBT•E

ABPC (1.5g) DIV

Fig. 18. Concentration of SBT and ABPC in

pelvic dead space exudate following
administration of SBT•EBPC (1.5g)

DIV

Serum ABPC:N.D.<0.05
*:HPLCmeŽRodN*D.<0.05ƒÊg/ml

Fig. 17. Concentration of SBT and ABPC in

serum and pelvic dead space exudate

following administration of SBT•E

ABPC (1.5g) DIV

Fig. 19. Concentration of SBT and ABPC in

pelvic dead space exudate following
administration of SBT•EBPC (1.5 g)

DIV
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*HPLC

Fig. 20. Concentration of SBT and ABPC in

serum and pelvic dead space exudate

following administration of SBT•E

ABPC (1.5g) IV

産生菌によるものは16例 であ り,そ の細菌学的効果は消

失8例 減少4例,不 変2例,菌 交代1例,不 明1例 の

結果であった。

3)分 離菌別細菌学的効果(Table8)

菌検 出例36例 中,単 独菌感染は14例 複数菌感染は22

例 で これ らの うちか ら好気性 グラム陽性菌11菌 種38

株 グラム陰性菌8菌 種21株 嫌気性菌9菌 種13株 が検

出 された。 その細菌学的効果は表示の ように,好 気性 の

グラム陽性菌 では消失22旅 不変5株 菌交代8株 不

明3株 で 消失率85.7%グ ラム陰性菌では消失13株,

不変5株 菌交代2株 不明1株 で消失率75.0%,嫌 気

性菌では消失7株 不変0,菌 交代5株 不明1株 で消

失率100%で 総括す ると,消 失42殊 不変10株 菌交代

15株で不明5株 で消失率85.1%で あった。

ABPC:ND<0.05μg/ml

*HPLC

Fig. 21. Concentration of SBT and ABPC in
serum and pelvic dead space exudate
following administration of SBT
ABPC (1.5 g) IV

また,こ の うち β-1actamase産 生菌は26株(36.1%)

で その うち15株 が消失,6株 が不変 菌交代4株 不

明1株 で消失率76%で あった。

4)副 作用

本剤投与に よるア レルギー反応等の副作用は全例に認

め なかった。また,臨 床検 査値 異常変化の症例 も認め な

か った(Table9)。

5)総 括

以上 の臨床成績 を総括す ると,SBT・ABPCは 産婦人

科的感染症に対 し,良 好 な臨床効果 と細菌学的効果が認

め ら才し 副昨 用 はなかった。

IV. 考 案

SBT・ABPCは,ABPCと β-lactamase阻 害剤で

あるSulbactamを2:1に 配合 したもので 両者の投
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Table 3. Tissue concentration of SBT in intrapelvic genital organs following administration of SBT.ABPC (1.5 g)

*HPLC

**GC ・MS

与後 の体 内動 態はほぼ 等 しい消 長 を示 し,SBTは β-

lactamaseを 不活化 して,ABPCは β-lactamase産 生

菌に対 しても抗菌力 を発揮 し,抗 菌 力の増強 と拡大を期

待できる1)5)6)。

本剤はこの特徴 を発揮 して,各 科領域の感染症,特 に

耐性菌感染症に対 し,有 用 な抗菌剤 となるこ とが期待 さ

れる。

これ らの諸点に関 し,昭 和62年11月,第35回 日本化学

療法学会西 日本支部総 会にお いて,基 礎 的,臨 床的共同

研究の成果が報告 され,そ の有用性 が評価された2)。

われわれはこの共同研究の一環 として本剤 を産婦人科

領域で検討 し,こ こに結果 を得 た。

抗菌力についてみ ると,学 会報告での成績 は,各 種 臨

床分 離株 に対 しSBT・ABPCの 抗菌 力 は明 らか に

ABPCよ り優れ,殊 にMICの 高い耐性株においてその

差 が 大 き く,β-lactamase高 度 産 生 株 の 感 受 性 は

ABPCに 比 し、明 らかによ くなってお り,われわれの成

績 もほぼこれ と一致 している。これ らは,SBTの 効果が

表現 されているもの と考 えられる。

本剤の吸収 分布,排 泄につ いては,学 会 での報告 で

は,1.5g静 注後の血清中濃度の ピー ク値 はSBT40.0±

3.50μg/ml,ABPC78.8±7.06μg/mlで あ るが われ

われの検討成績 もほぼこれ と一致 している。消失半減期

はSBT・ABPCと も1時 間前後であるが これ も一致
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Table 4. Tissue concentration of ABPC in intrapelvic genital organs following administration of SBT•ABPC (1.5 g)

している。連続投与後のピーク値はほぼ一定で蓄積の傾

向はなく,その消長も同傾向で蓄積は認められなかった,

また,SBTとABPCの 消長は並行していることが認め

られ,血 中で協力効果を期待できることが示唆された。

尿中排泄率の成績も学会報告における集計と同様であ

り,連続投与によっても,蓄積の傾向はなく,ほぼ同率

の排泄率であった。婦人性器組織及び骨盤死腔滲出液中

濃度 すなわち婦人科感染症の標的組織中における薬剤

濃度及びその推移については,SBT,ABPCと もに移行

性の良いことが示され その濃度は,主 な感染起炎菌の

MIC80を カバーしており,しかもその推移は両者とも併

行しているので 組織中における協力作用が期待できる

ことを示 していた。静注 点滴静注いずれの方法に よっ

ても同傾向が認め られた。骨盤死腔滲 出液中では静注の

方がよ り高濃度が長時間持続 した。

これらの成績は,抗 菌力の成績 と共に,本 剤の局所に

おけ る抗菌活性が期待 できるこ とを示す もの と考 えられ

る。

臨床成績では骨盤腹膜炎 ダグラス窩膿瘍 子官内膜

炎の44症 例に対 し。1回1.5g,1日2～4回 静脈 内投与

で44例 中42例,95.5%に 臨 床 効 果 を み とめ,β-

lactamase産 生菌 に よる症例20例 に 対 して も19例,

95.0%の 有効率 を収めた。

また,細 菌学的効果で も全体で85.1%,β-lactarmase
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Fig. 22. Concentration of SBT and ABPC following administration SBT•EABPC (1.5 g)

(venous serum, uterine arterial serum, endomerium myometrium)
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Fig. 23. Concentration of SBT and ABPC following administration SBT•EABPC (1.5 g)

(ovary, oviduct, portio vaginalis, cervix)
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Table 6. Clinical efficacy of SBT•EABPC on diagnosis

Table 7. Bacteriological response of SBT•EABPC on diagnosis

産生菌に対 して も76%の 消失率 が得 られたが,こ れは学

会報告での集計成績 と同程度,同 傾 向であ り,抗 菌力や

体 内動 態などの基礎的成績 と一致す るというこ とができ

る。

副作用については,3.6%の 発現率 とい う報告 であり,

おれわれは1例 も経験 しなか ったがSBTを 配合 した

こ とに よって増加 した ともみ られ な いので 従 来の

ABPCと 同程度 と考 えられ,同様の注意 を要するもの と

考 える。

V. ま と め

β-lactamase inhibitorで あるSulbactam (SBT)

とABPCの1:2配 合剤SBT・ABPCに つ いて,産 婦

人科 領域感染症について検討 を行 ない,以 下の結果 を得

た。

1. 抗菌 力:産 婦 人科 臨 床分 離 株12種153株(中

β-lactamase産 生株123株)に 対す る感受性 分布 を検討

した。SBT・ABPCのMIC値 は,平 均3.13μg/mlに

ピー クがあ り,多 くの菌種においてABPCよ り抗 菌力

がす ぐれ,殊 に β-lactamase高 度産生菌に好い抗菌力

を示 した。

2. 吸収,排 泄:1回1.5g,12時 間間隔連続5回 静注

時 の血清 中濃 度 は,投 与後5分 値ABPC51.6～71.8

μg/ml,SBT34.8～41.4μg/ml,12時 間値0,半 減期

ABPCO.83時 間,SBTO.86時 間で 蓄積傾向はなか っ

た。12時 間内の尿中排泄率はABPC58.6～72.0%,

SBT63.0～76.9%で 蓄積 傾向はなか った。

3. 骨盤死腔滲出液中濃度:滲 出液中 に良好に移行 し,

1.59点 滴 静 注 後1～4時 間 目 に ピー ク値ABPC

5.9～16.9μg/ml, SBT4, 12～11.9μg/ml,1.59静 注

では2時 間 目にピー ク値ABPC19.1～21-6μg/ml,

SBT11.6～16.4μg/mlに 達 し,長 時間にわた り,主 要

菌種のMIC80に 達す る濃 度が持続 し,SBT・ABPCは

併行 する推移 を示 した。

4. 性器組織 内濃度:子 宮動脈 血清 中には ピー ク値

ABPC31.5～36μg/ml,SBT20.8～21.3μg/mlが 得

られ,組 織中には ピー ク値ABPC6.6～27μg/g, SBT

7.06～15.4μg/gが 得 られ た。ABPCとSBTは 併行

する推移を示 した。

5. 臨床成績:骨 盤腹膜炎11例,ダ グラス窩膿瘍1例,

子宮内膜炎32例 合計44例 に対 し,本 剤1回1.5g,1日

2～4回 投与で,疾 患別臨床効果 有効率42/4495.5%

疾 患別 細菌学的効果 消失率72.7%分 離菌別細菌学的

効 果 消 失 率85.1%の 結 果 が 得 られ,こ の う ち β-

lactamase産 生菌の消失率 は76%で あった。副作用はな

かった。

6. 以上の成績か ら,産 婦人科領域感 染症 におけ る

SBT・ABPCの 有用性が示唆 された。
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Table 8. Bacteriological response by isolate

():  ƒÀ-lactamase producer
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Table 9-1. Laboratory findings before and after treatment
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Table 9-2. Laboratory findings before and after treatment
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We studied a combination of sulbactam, a ƒÀ-lactamase inhibitor, and ampicillin (SBT•EABPC 1:2) in the field

of obstetrics and gynecology, and the results were as follows:

1. Antibacterial activity: The sensitivity distribution of SBT•ABPC against 153 clinically isolated strains of 12

species, (including 123 strains of ƒÀ-lactamise producers) was measured. The mean vac peak value of SBT-ABPC

was 3.13 mg/ml, much more sensitive than that of ABPC against most organisms, and especially sensitive against

Pactamase producers.

2. Absorption and excretion: serum concentration and urinary excretion of SBT -ABPC after intravenous

injection of 1.5g at 12-hour intervals in 5 sequential administrations were measured. The mean serumconcentra-

tions at 5 minutes after injection were 51.6-71.8 pgiml for ABPC and 34.8-41.4/4/ml for SBT and OƒÊg/ml at 12

hours with a half-life of 0.83 hours for ABPC and 0.86 hours for SBT. The urinary excretion rate within 12 hours 

was 58.6 -72.0% for ABPC and 63.0-76.9% for SBT. There was no trend towards accumulation.

3. Penetration: penetration into intrapelvic dead space exudate was good. The peak level was 5.9-16.9 ƒÊg/ml for

ABPC and 4.12-11.9ƒÊg/ml for SBT at 1-4 hours after 1.5g drip infusion and 19.1-21.6ƒÊg/ml for ABPC and 11.6-

16.4/4g/ml for SBTat 2 hours after 1.5g intravenous injection. The elimination of ABPC was parallel with that

of SBT, and levels higher than the MIC80s for the main organisms were maintained for a long time.

4. Concentration in genital organ tissues: peak levels in uterine arterial serum after intravenous injection of 1.5g

were 31.5-36/4/ml for ABPC and 20.8-21.44/ml for SBT; peak tissue levels were 6.6-27ƒÊg/g for ABPC and 7.0-

15.4ƒÊg/g for SBT. Their elimination from tissue was parallel.

5. Clinical results: in 44 cases of gynecological infection (pelvic peritonitis 11, douglas' abscess1, endometritis 32)

a daily dose of 3-4.5g of SBT•EABPC produced 95.5% clinical efficacy, 72.7% bacteriological efficacy and 85.1%

eradication. The eradication rate against ƒÀ-lactamase producers was 76%. No side effect was observed.

6. The above results indicate that SBT•EABPC is useful in the field of obstetrics and gynecology.


