
490 CHEMOT HERAPY DEC. 1988

産婦 人科領域 におけ るSulbactam・Ampicillinの 臨床的検 討

山元貴雄 ・保田仁介 ・金尾昌明 ・岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室*

(主任 岡田弘二 教授)

新 しく開発されたSulbactam(SBT)とAmpicillin(ABPC)を1:2の 割合で配合 したSBT・

ABPCに ついて産婦人科領域感染症に対す る有用性評価の研究 を行い,以 下の結果 を得 た。

1. 子宮内膜 炎1例,子 宮溜膿腫1例,骨 盤腹膜炎2例,ダ クラス窩膿瘍3例,骨 盤死腔炎3例,

計10例 に本剤投与をお こなった ところ,有 効5例,無 効5例 で,有 効率50.0%で あった。

2. 細菌学的 効果は,分 離 された23株 中消失16株,存 統4株,不 明3株 で,菌 消失率は80.0%を 示

した。

3. 本剤投与を行った全例 に自他覚的副作用および臨床検査値 異常 を認めなかった。
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ピシ リン

Sulbactam(SBT)は1)2),フ ァ イザ ー 社 で開 発 され た

β-lactamase阻 害 剤 で あ りFig.1に 示 す 構 造 式 を 有 す

る。Sulfon β-lactam化 合物 であ る。

SBTは,Acinetobacter, N.gonorrhocaeな ど ご く一 部

の菌 種 に は抗 菌 力 を示 すが,ほ とん ど抗 菌 力 を有 しては

い ない。 しか し,SBTは,各 種 細菌 が 産 生 す るpenicil-

1inase型 β-lactamaseを 強 力 に,cephalosporinase型

β-lactamaseを 中 等 度 に 不 活 化 す る能 力 を備 え て い

る1)2)。Sulbactam・Ampicillin(SBT・ABPC)はSBTと

ABPCを1:2に 配合 した注 射 用抗 生 物質 であ る。

本 剤 はABPC耐 性 の β-lactamase産 生 菌 に 対 して も

抗 菌 力が 強 化 さ れ てお り,し か もSBTの もつ抗 菌 力に

よ り,広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トラム を有す る。

SBT・ABPCは 静脈 内 投与 に よ り,投 与 量 に比 例 した

血 中 濃度 が得 られ,生 物学 的 半減 期 はSBT,ABPCの 両

者 共,約1時 間 であ る。本 剤 は生 体 内 で はほ とん ど代 謝 を

受 け る こ とな く,投 与後6時 間 まで に両 剤共,約80%が 未

変化 体 と して尿 中 に排 泄 され る3)。

今 回,我 々は 産婦 人科領 域 に おけ る臨床 的 有用 性 を検

討 す る機 会 を得 た の で報告 す る。

Fig. 1. Chemical structure of SBT

I. 臨 床 例 の 検 討

1. 投与対象

昭和61年10月 か ら昭和62年8月 までの京都 府立医科

大学附属病院産婦人科の入院患者の うち,種 々の性器感

染症 を有す る10例 を対象 とした。投与対象例 の年齢 は

26～77歳 に分布 してお り,体 重は29～66kgで あった。

感染症の内訳は子宮内膜炎1例,子 宮溜膿腫1例,骨

盤腹膜炎2例,ダ クラス窩膿瘍3例,骨 盤死腔炎3例 で

ある。 なお,基 礎 痴患に悪性腫癌 を有す る症例が8例 含

まれている。

2. 投与方法

投与方法は全例SBT・ABPCを 生理食塩水100mlに

溶解 し,点 滴静注を行った。

投与量は1回1.5～3.0g, 1日2～3回 投与 した。

投与期 間は,最 低3日 間から最高12日 間で,症 例あた

りの総投与量は,13.5g1例,15g 1例,18g1例,25.5

g1例,28.5g1例,30g1例,33g2例,45g1例,

60g1例 であ った。 なお,本 剤投与期間中に他の抗 菌

性薬剤の投与 を行 ってはいない。

3. 効果判定基準

効果判定基準は以下の基準によ り行った。

著効 主要 自他覚症状が3日 以内に著 しく改善 し,治

癒 に至 った場合。

有効 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。

無効 主要 自他 覚症状が3日 を経過 して も改善 されな

い場合。
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なお,手 術,切 開等の外科的処置 を併用 した場合は,

著効 とはせず,す べ て有効 と判定 した。

4. 臨床成績

Table1に 本剤投与症例の年齢,体 重,診 断名および

基礎疾 患 投与 方法 投 与期 間,総 投 与量,分 離菌,

β-lactamase産 生能.細菌 学的効果お よび副作用の有無

を示 した。

また,Table2に 各症例 を疾 患群 別 に 分類 した。

Table2に 示す ごとく,子 宮内感染については,子 宮内

膜炎1例 は有効 であ った。だが,子 宮溜膿腫1例 は無効

であった。

骨盤内感染症8例 については,骨 盤腹膜炎2例 は共に

有効,ダ クラス窩膿瘍3例 は有効1例,無 効2例,骨 盤

死腔炎3例 は有効1例,無 効2例 であった。

以上10例 の産婦人科性器感染症 に対 し,本 剤投与を行

った結果,有 効5例,無 効5例 で有効率50%で あった。

5. 分離菌別臨床効果

Table3に 分離菌別臨床効果 を示 した。

単独感染は5例 で,う ち2例 が グラム陽性菌,他 の3

例は嫌気性 グラム陽性菌1例 嫌気性 グラム陰性菌2例

であった。

これ らに対 す る本剤の臨床効果 はBacteroides spに

よる2例 以外の症例 に認め られ,有 効率は60.0%で あっ

た。

複数菌感染は5例 で,う ち1例 は好気性 グラム陽性菌

同志,1例 はこれ らに嫌気性菌が加わったもの,1例 は

好気性 グラム陽性菌 と嫌気性 グラム陰性菌,1例 は好気

性 グラム陰性菌 と嫌 気性菌,他 の1例 は好気性 グラム陽

性菌 と好気性 グラム陰性菌 と嫌気性 グラム陰性菌 による

ものであ った。 これ らに対す る本剤の臨床効果は,単 独

菌感染の場 合 と同様Bacteroides spの 関与 した症例 に

は認められず,有 効率は40.0%で あった。

複数菌感染 では,好 気性 グラム陽性菌2種 に よる1例

と,これ らに嫌気性 グラム陰性菌であ るBacteroids sp

が関与 した3例 は,い ずれ も無効 であった。

本剤 はABPCに 比 して,Bacteroides spに 対す る抗

菌力が改善されてはい るものの,今 回のBacteroides sp

検出症例に対 しては十分な臨床効果 を得 ることができな

かった。

また,こ れ ら5例 の無効例は,全 て基礎疾患に悪性腫

瘍 を有す る,い わゆ るcompromised hostで あった事

も,そ の大 きな一因であろう。

本剤の細菌学的効果 は,全 体で80.0%の 菌消失率 であ

り,好 気性 グラム陽性菌 では85.7%,好 気性 グラム陰性

菌では75.0%,嫌 気性 グラム陽性菌 では71.4%の 菌消失

率 を示 し,好 気性 嫌気性の グラム陽性菌に対 しては満

足すべき成績であった。

6. 細菌学的効果

Table4に 本剤の細菌学的効果を示した。本剤投与を

行った全例から17菌種23株が検出された。

分離菌の内訳は,好 気性菌ではグラム陽性菌が5菌 種

8株,グ ラム陰性菌が4菌 種4株,嫌 気性菌ではグラム

陽性菌が3菌 種3株,グ ラム陰性菌が5菌種8株 であっ

た。

本剤の菌消失率は好気性グラム陽性菌では85.7%,好

気性グラム陰性菌では75.0%,嫌 気性グラム陽性菌では

100%,嫌 気性グラム陰性菌では71.4%で あった。

すなわち23株中,消失16株,存 続4株,不 明3株 で,

本剤の全体的な細菌学的効果は80.0%を 示した。

7. 副作用ならびに臨床検査値異常

副作用に関しては留意して観察を行ったが,本 剤投与

による自他覚症状は認められなかった。

また,Table5,6に 本剤投与前後の血液一般,肝 機能.

腎機能等の臨床検査値の変動を示したが,本剤投与に起

因する臨床検査値異常の発現は全例に認められなかっ
た。

II. 考 案

今 日,細 菌感染症の治療 に際 し,Penicillin系,Ce-

phem系 等 の β-lactam剤 が第一選択 剤 とされ る機会

が多い4),5)。しか しその反面,β-lactam剤 の使用頻度,

使用量の増加に伴 い,耐 性菌が年々増加傾向 を示 してい

ることも重大 な問題 である6),7)。

β-lactam剤 に対す る耐性獲得 の主 た るものは,β-

lactamaseに よる失活であ るため,本 酵素 に安 定な薬剤

の開発 あるいは既存 の β-lactam剤 に β-lactamaseの

酵素活性 を不活化する薬剤 を配合することによ り,耐 性

菌に も効果を発揮 させ るとい う2つ の手段 が試み られて

い る。

SBTは β-lactamase阻 害剤で,単独 では抗生剤 とし

ての有用性 はほ とん どないが,各 種 の細菌 が産生す る

β-lactamaseを 不可逆的 に不活化す るこ とに より,配合

された薬剤の β-lactamaseに よる失 活を防 ぐこと力理

論的に可能である8)。

SBTは 静脈内投与によ り,高い血 中濃度が得 られ,そ

の生物 学的半減期は約1時 間である。 また本剤は生体内

ではほ とん ど代謝 を受 けることな く,投 与後6時 間 まで

に,80%が 未変化体 として尿中に排泄 され る3)。

SBTは,我 が国においては,注射剤ではSulbactam/

Cefoperazone(SBT/CPZ)が,経 口剤ではSultamicil-

lin(SBTPC)が 既に開発 され,我 々 もその成績 を発表

した。

本剤の基礎 的,臨 床的評価は,第35回 日本化学療法学
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Table 2, Summary of clinical effects

Table 3. Clinical effect of SBT•EABPC classified by causative isolates
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Table 4. Bacteriological response to SBT•EABPC

会西 日本支部総 会一般 演題3)において報 告がなされた。

その 中で本剤 の臨床分離菌株 に対す る抗 菌力 は,S.

pneumonideで ≦0.05μg/ml,S.pmogenesで0.01μg/

ml,B.catarrhalisで0.39μg/mlと 極めて強力であ り,

また本剤がABPC,Piperacillin(PIPC)の 両者 より

も優れてい るものは,S.aureus,Coagulasenegative

Staphlococcus,E.coli,K.Pneumoniae,P.vulgaris,

A.calcoaceticus,B.fragilis等 である。一方,P.mirabilis

に対 しては,PIPCに 比 して劣 るものの,ABPCと 同等

であ り,H.influenzaeに 対 してはPIPCよ りも優れて

い るものの,ABPCと ほぼ同等 とされている。

今 回臨床的有用性評価 を検討 する目的で10例 の産婦

人科性器感染症に本剤投与を行 った結果 有効5鍬 無

効5例 で有効率は50.0%で あった。有効率が50。0%に 止

まった理由 として,第 一 にcompromised hostが 全症

例 の80.0%を 占あた こと,次 いで第三世代 セフェム剤 を

中心 とした前投薬が行 われていたことなどが大 きな理由

であろ う。

本剤の疾患別臨床効果は,子 宮内感染については子宮

内膜炎1例 は有効で 子宮溜膿腫1例 は ドレナー ジ施行

の上本剤の投与 を行ったが無効 であった。

骨盤内感染症8例 につ いては,骨 盤 腹膜炎2例 は共に

有効 ダクラス窩膿瘍3例 は,有 効1例,無 効2例,骨

盤死腔炎3例 は有効1鍬 無効2例 であった。

次に分離菌別臨床効果 を検討 すると,単 独菌感染 では

好気性 グラム陽性菌 の2例 嫌 気性 グラム陽性菌の1例

は,い ずれ も有効であったが 嫌気性 グラム陰性菌 の2

例は無効 であった。これ らは共にBacteroidessp、 に よ

る感染であった。

これらのこ とより,SBT・ABPCはABPCの 抗菌活

性からも明 らか なように,グ ラム陰性弱毒菌や,平 素無

害菌等のいわゆる日和見菌による感染に対 して効果を得
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ることは困難であると思われるが 今後増加が予想され

るグラム陽性菌,あ るいは耐性菌由来の感染症に対して

は有用性が期待される。

最後に副作用であるが 本剤投与を行った全例に自他

覚的な副作用,お よび縦 直異常を認めなかった。
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SULBACTAM. AMPICILLIN IN OBSTETRIC-GYNECOLOGICAL INFECTIONS

TAKAO YAMAMOTO, JINSUKE YASUDA, MASAAKI KANAO and HIROJI OKADA

Department of Obstetrics and Gynecology (Director : Prof. Hiroji Okada),

Kyoto Prefectural University of Medicine,

465 Kajii-cho, Kawaramachidori-Hirokojiagaru, Kamikyo-ku, Kyoto 602, Japan

The clinical usefulness of sulbactam (SBT) and ampicillin (ABPC) combined in a ratio of 1:2 was evaluated
in patients with a variety of obstetric-gynecological infections and the following results were obtained.

1. Sulbactam. Ampicillin was given to a total of 10 patients including 1 with pelvic peritonitis, and3with
Douglas' abscess and pelvic cavity infections. Five patients responded well to treatment but the remaining 5 did
not, giving an efficacy rate of 50%.

2. The bacteriological efficacy rate in 23 strains of clinical isolates was 80.0%, 16 eradicated, 4 persisting and
3 unevaluable.

3. No subjective or objective side effects or abnormal clinical laboratory test values due to this drug were
observed in any of the patients enrolled in the study.


