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Sulbactam(SBT)・Ampicillin(ABPC)は β-lactamase阻 害剤のSBTと 広域ペ ニシ リン系

製剤ABPCと の1:2の 配合剤である。臨床分離のSkiPhylococcus aureus,Escherichi coli,

Klebsiella pneumoniae,Proteus mirabilis,Morganella morganii,Serratia marcescens,

Psendomonas aenginosaな ど172株 に対 してのMICを,ABPC単 独およびSBT1,5,10μg/

ml添 加時の4系 列 でみた。SBTの 添加に よりABPCのMICは 上昇 し,特にSBTの 量が 多いほ ど,

その効果は高か った。ただ し,P.aerugzinosaで は変化がなかった。10例 の感染症患者に,本 剤1.5g

1日2回 の点滴静注7～14日 間行い,臨 床効果 をみた。全例が有効 であった。ABPCデ ィス ク感受性

(-)の 起炎菌 も含め て,細 菌 学的にすべて菌消失であった。副作用は なく,軽 度のGPT上 昇が1

例に認められた。
う
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Sulbactam(SBT)お よびAmpicillin(ABPC)の 構

造 式 をFig.1に 示 した。SBTは1977年 フ ァイザ ー社 で 開

発 され た β-lactamase阻 害剤 で あ る1)。SBTそ れ 自 身の

抗 菌 力 は弱 いが,各 種 の細菌 が 産生 す るペ ニ シ リナ ー ゼ

型 β-lactamaseを 不 可準 的 に強 く不 活 化す る。セ フ ァ ロ

ス ポ リナ ー ゼ 型 β-lactamaseに 対 して は 中等 度 で あ る。

本剤 を β-lactamaseに 弱 い β-lactam剤 と併 用 す る こ と

に よ り,そ の 欠点 を補 い,よ り強 い抗 菌 力 を得 るこ とが期

待 され る。我 が 国 にお い ては,既 にCefoperazone(CPZ)

と1:1の 配合剤が使用されている。CPZ自 体強い抗菌

力 をもち,ペ ニ シリナーゼ型 β-lactamaseに 若干弱い程

度であるので,SBTの 併用が現在では十分生か されてい

ない と考 えられる。ABPCは1963年 より使用されてい る

ペニ シリン系製剤である。β-lactamaseに より水解 され,

各種細菌に耐性株の増加がみられ る。β-lactamase阻 害

剤との併用によ り,そ の有効性 を上げ ることが期待 され

る一 。その結果,SBTとABPCの1:2の 配合剤が造

られた4)。臨床分離株 に対す るABPCの 抗菌 力 とSBT

添加時におけ る変化 と,本 剤の臨床効果についての検討

1) sulbactam (SBT)

2) ampicillin (ABPC)

Fig. 1. Chemical structure

of sulbactam and ampicillin
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を行ったので報告す る。

I. 方 法

1. 抗菌力

北海道大学医学部附属病院検 査部 で 臨床材料よ り分

離されたStaphylococcus aureus 27株朱Escherichia

coli 27株,Klebsiella pneumoniae 27株,boteus

mirabilis 16株,Morganella morganii 21株,Serratia

marcescens 27株,Pseudomonas aeruginosa 27株 の計

172株についで 日本化学療法学会標準法に従い,MICを

測定 した。使用薬剤はABPC単 独 と,SBTを 培地中に

1,5,10μg/ml添 加 し,そ れにABPCを 単独時 と同

様に加えたものの4系 列 で行 った。接種菌量は108cells/

mlと した。なお,菌 接種には ミクロプランターMIT-P

を用いた。

2. 臨床成績

昭和60年8月 よ り昭和61年3月 までに治療 を行 った

内科的感染症 患者10例 に対 して本剤を使用 した。使用方

法はSBT・ABPC1.5gを1日2回 点滴静注で投与 し,

投与期間は7日 間を原則 とした。効果 は細菌学的効果 と

臨床効果 で判定 した。細菌学的効果は病巣 よりの材料よ

り検 出された起炎菌 と推定 されたものの消長によ り,菌

消 失(Eliminated),菌 減 少(Decreased),菌 存 続

(Persisted),菌 交代(Replaced)の4段 階 で判定 した。

臨床効果 は,臨 床症状 と細菌学的効果を総合的にみて,

主治医によ り,著 効(Excellent),有 効(Good),や や

有効(Fair),無 効(Poor)の4段 階で判定 した。副作

用については,薬 剤の投与期間中の自他覚症状 を詳細に

チェ ックした。 また,薬 剤の投与前後で,血 液検査 肝

機能検査,腎 機能検査 などの臨床検査 を施行 した。

II. 結 果

1. 抗菌 力

7菌 種につ いてのMICの 成績 と累積曲線をFig.2に

示 した。S.aureus 27株 では。ABPC単 独では12,5μg/

ml以 上が19株 と約70%を しめ た。SBTの 添加に より25

μg/ml以 下に分布 した。特にSBTの 添加 量 を多くす る

こ とによ り0.78μg/ml以 下の感受性 株が増加 した。E.

coli 27株 では,ABPC単 独では,6.25μg/mlと>100

μg/mlの2峰 性を示 した。SBTの 添加によ り,両 峰の

株が共に1～2管 感受 性がよ くなった。K.Pneumonide

27株 では,ABPC単 独では12.5μg/ml以 上に分布 し,>

100μg/mlの 高度耐 性株が15株 あった。SBTの 添加で

感受 性がよ くな り,特 にSBT10μg/mlの 添加で著明で

あ っ た。P.mirabilis 16株 で は,ABPC単 独 で は

0.78～3.13μg/mlと25μg/ml以 上に分れた。SBTの

添加で1～2管 よ くなったが25μg/mlの 株がSBT5

μg/ml以 上の添加で すべて1.56μg/ml以 下 になった。

M.morganii 21株 では,ABPC単 独 で18株 が>100μg/

mlで あった。SBT1μg/mlの 添加 では,ほ とん ど変化

がなか ったが5μg/ml以 上で1～2管 の移動が認め

られ た。S.marcescens 27株 では,ABPC単 独ではすべ

a) S.aurescs(27 strains) b) E,coif(27 strains)

Fig. 2. Antibacterial activity of ampicillin with or without SBT against
clinical isolates (106 cells/ml)
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て>100μg/mlで あったが,SBTの 添加 で感受性が よ

くな り,10μg/mlの 添加 では625μg/mlの 株 もあっ

た。P.aeruginosa 27株 では,SBTの 添加の効果はほ と

んど無かった。

2. 臨床成績

SBT・ABPCの 臨床評価 を行 った10例 の概要につい

てTable 1に示 した。症例は慢性気管支炎6例 肺炎2

例,急 性腎盂腎炎1例,慢 性膀 胱炎1例 であ る。男5例

c) K.pnaumoniae(27 strains) d) P.minabilis(16 strains)

e) M.morganii(21 strains) f) S.marceuens(27 strais)

Fig. 2. Antibacterial activity of ampicillin with or without SBT against
clinical isolates (106 cells/ml)
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g) P.aenuginade(27 strains)

Fig. 2. Antibacterial activity of ampicillin with or
without SBT against clinical isolates

(106 cells/ml)

女5例 で 年齢は39～85歳 で 平均64.1歳 であった。1

日投与量は全例1回1.591日2回 計3.0gの 点滴静注

で行われた。投与期 間は7日 間6例,8日 間2例,9日

間,14日 間各1例 であ った。Table 2に 疾患別の臨床効
き

果 を示 したが 全例有効の成績であった。Table 3に 細

菌学的効果のまとめを示 したが,起 炎菌が推定 されたも

のが8例あって そのすべてが菌消失された。起炎菌の
ABPCデ ィス ク感受性の成績をま とめ たもの をTable

4に示 したが+++,++の7株 は ともか くとして,一の3株

も菌消失であった。以上の成績 をまとめてみ ると,本 剤

の特長 とな るABPCデ ィス ク感受性 一の菌が起炎菌 と

なった症例に対する効果である。症例3の 慢性気管支炎

でABPC(－)のE.coli,症 例9,10の 尿路 感染症 で

ABPC(-)のK.pneumoniaeが 起炎菌 となってお り,

3例 ともに菌消失 し,臨床効果 も有効であ った。SBTの

効果が発揮 された とみてよい症例 であった。

副作用は特に認め られなか つた。本剤投与前後の臨床

検査値 をTable 5に示 した。症例7でGPTが18→36に

上昇がみ られた。極めて軽度の変化であるが 異常反応

とした。

III. 考 案

β-lactam剤 に対す る細 菌の耐性 化機構 の一つ とし

て,β-lactamase産 生 によるものがある。そのため。こ

の β-lactamaseを 阻害す るこ とに よ りβ-lactam荊 の

働 きを保持す るこ とが 出来 る。SBTは 如様 な目的 をも

った β-lactamase阻 害剤である。すでにSBT・CPZ

Sultamicillinな どが製剤化 され,臨 床に使用 されてい

観SBT・ABPCは 同様の 目的で造 られたが,ABPC

に対する耐 性菌が増加 している時であるので この製剤

の効 力が期待 され る。臨床 分離 の7菌 種 につ いて,

ABPC単 独 とSBT添 加でMICの 差 を検肘 した。S.

aureus,K.Pneumeniae,S.marcescensな どで 大き

な感受性 の上昇が認め られた。E.coli,P.mirabllts,M.

morgnniiな どで は,そ の影響 は小 さか つた。P,aer-

uginosaで は効果はなか つた。β-lactamase産 生の度合

の大 きい細菌ほどSBTの 影響 が大 きくで るもの と考 え

られた。

10例 の感染症患者でSBT・ABPCの 臨床評価 を行 っ

たが 全例有効であった。特にABPCデ ィスク感受性一

のE.coli,K.Pneecmonideを 起炎菌 とす る3症 例 に も

有効性 を示 したことが本剤の特長 といえる。

ABPCは 感受性菌に対 しては,切れ味の よい広域ペ ニ

シリン製剤であるが β-lactamaseに 弱 く,そ の産生菌

が増加の傾向 を示 しているので その使用が制 限されて

きてい るがSBTと の配合 により,本来の効県 を発揮す

るこ とが出来 るよ うに な った。そ の よ うな意 味 で

SBT・ABPCは,そ の有用性が期待出来 る製剤である。
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Table 2. Overall clinical effects of sulbactam•Eampicillin

Table 3. Summary of bacteriological effects

Table 4. Relationship between disk sensitivity of ampicillin and bacteriological effects

Table 5. Laboratory findings before and after sulbactam•Eampicillin treatment

B:before A:after * IU/1
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Sulbactam-ampicillin (SST•EABPC) is a formulation consisting of one part of SBT, a ƒÀ-lactamase inhibitor,

and two parts of ABPC, an antimicrobial agent. We investigated the antibacterial activity of ABPC and ABPC

with SBT (1, 5 and 10ƒÊg/ml) against 172 strains of Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Kkbsiella pneumoniae,

Proteus mirabilis, Morganella morganii, Sermtia marcescens and Pseudomonas aeruginosa using the plate dilution

method. The activity of SBT•EABPC was markedly superior to that of ABPC alone against all strains except P.

aeruginosa.

Ten patients with bacterial infections were treated with 1.5g twice daily of SBT•EABPC for 7-14days. All

showed good clinical response. No side effect occured, though slightly elevated GPT was observed in one patient.


