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呼吸器感染症におけ るSulbactam・Ampicillinの 使用経験
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呼吸器疾患13例 についてSulbactam・Ampicillinの 臨床効果.副 作用ならびに臨床検査値への影

響について検討した。

呼吸器疾患の内訳は肺炎8例,慢 性気管支炎1例,マ イコプラズマ肺炎4例 であったが マイコプ

ラズマ肺炎は臨床効果判定から除外 した。

臨床効果判定可能な肺炎8例,慢 性気管支炎1例 はすべて有効であった。

自他覚的副作用は認められなかった。臨床検査値異常はGOT,GPT,LDHの 軽度上昇および

GOT,GPTの 軽度上昇が各々1例 にみられた。
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Sulbactamは1977年 に ファイザー社で開発されたβ-

lactatnase inhibitorで,そ れ自身は少数の菌種を除いて

抗菌力が弱いが,各 種の細菌が産生するペニシリナーゼ

型β-lactamaseを 強 く,セ ファロスポリナーゼ型β-

lactamaseを 中等度に不可逆的に不活化する1)2)。今回,

台糖ファイザー社からSulbactamとArnpicillinと の配

合剤(1:2)が 作 られた。)Ampicillinは グラム陽性菌か

らグラム陰性菌,特 にインフルエンザ菌,大 腸菌,変 形菌

(特にプロテウス・ミラビリス),サ ルモネラ菌,赤 痢菌

などに強い抗菌力を持っているが,こ れらの各種細菌の

産生するβ-lactamaseに は不安定である。そこでSul-

bactam・Ampicillin配 合 剤は,Ampicillin単 独 に比べ

て,耐性株でのMIC増 強が顕著に認められるとされてい

る。

そこで著者らはSulbactam・Ampicillinの 呼吸器感染

症症例に於ける臨床効果と安全性を検討 したので報告す

る。

I. 対 象 および方法

弘前大学医学部第三内科関連病院で呼吸器感染症と診

断された13症 例 にSulbactam・Ampicillinを 投 与 し

た。その内訳は,細 菌性肺炎8例 慢性気管支炎1例,

マ イコプラズマ肺炎4例 である。マイコプラズマ肺炎の

診断には単独血清でマイコプラズマ補体結合反応(CF)

が64倍 以上 間接的赤血球凝集反応(IHA)が320倍 以上

あるいは急性期 と回復期のペア血清で4倍 以上の上昇を

示したときに診断した。患者の年齢は23歳かち74歳まで

であり,20代3例,30代2例,50代2例,60代2例,70

代4例 であった。このうちマイコプラズマ肺炎はすべて

50歳以下であった。基礎疾患の認めちれたものはマイコ

プラズマ肺炎の4例 を除いた9例 中7例 にみられ その

内訳は細菌性肺炎例では気管支拡張症1例,気 管支拡張

症と心不全合併1例1慢 性気管支炎1例,肺 癌1例,高

血圧症。胃潰瘍がそれぞれ1例 に合併 していた。慢性気

管支炎の症例は糖尿病と高血圧症が合併していた1例 で

ある。

本剤の1日 投与量は全例3gで1回1.5gを 朝,夕2

回に分け30分から90分間の点滴静注を行った。

投与日数は細菌性肺炎例で11日より15日間 慢性気管

支炎で6日 間であった。マイコプラズマ肺炎では1例 が

14日間投与し,その他の3例 は3日,5日,6日 間の投

与であった。

臨床効果判定は,慢性気管支炎では体温,咳 嗽,喀 痰

量とその性状 呼吸困難,胸 痛,胸 部ラ音,チ アノーゼ

の自他覚所見の改善および白血球,赤沈,CRPの 臨床検

査成績の改善から著効,有 効,や や有効,無 効と判定し

た。

肺炎の症例では慢性気管支炎の効果判定基準の他に胸

部レ線所見の改善度かち著効,有 効,や や有効 無効と

判定した。

さらに本剤投与時の副作用と臨床検査値より安全性
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を,ま た臨床効果と安全性より有用性を判定した。

II. 臨 床 成 績

名症例の概要をTable 1に 示 した。

細菌性肺炎8例,慢 性気管支炎1例 はすべて有効であ

った。

マイコプラズマ肺炎の症例については,症 例10で 本剤

14日間投与により下熱 咳嗽,喀 痰,呼 吸困難,ラ 音の

消失.胸 部レ線所見の改善がみられた。その他の症例で

は本剤を3日 より6日 間使用したが,自 他覚所見 レ線

所見の改善がみられなかった。

臨床効果をTable 2に まとめて示した。マイコプラズ

マには細胞壁がないので細胞壁に作用するβ-lactam

剤には極めて抵抗が強く,無 効とされている。そこでマ

イコプラズマ肺炎に対する本剤の効果判定を除外した。

本剤投与時に分離した菌は,Klebsiella oaytoca 1株 と

Klebsiella pnenmoniae 1株 であった(Table 1)。Sul-

bactam・Ampicillin配 合剤とAmpicillinの これら細

菌に対する抗菌力は108cells/ml接 種 でK.oxytocaに

対 しSulbactam・Ampicillinに12.5μg/ml.Ampicil-

linに50μg/ml,K.pnenmoniaeに 対 してSulbactam・

Ampicillinで25μg/ml,Ampicillinで800μg/ml,106

cells/ml接 種 では,K.oxytocaに 対 してSulbactam・

Ampicillinで6.25μg/mLAmpicillinで12.5μg/ml

で あ り,K.pxeumoniaeに 対 し てSulbactam・

Ampicillinで12.5μg/ml,Ampicillinで50μg/mlで

あった。

K.oxytocaは,そ の後検査がなされておらず細菌学的

効果は不明としたが,K.pnevmoniaeは 本剤投与後も存

続していたが 臨床症状の改善をみたので起炎菌とは考

えられなかった。

Sulbactam・Ampicillin投 与による副作用は1例 も

認められなかった。本剤投与前後の臨床検査値をTable

3に示 した。

本剤投与前に正常値を示し,本 剤投与後に異常値を示

した症例は,症 例1でLDHの 軽度上昇が認められた。

また,症 例1と 症例2で は,本 剤投与前にCOT,GPT

の軽度上昇がみちれたが,本 剤投与後 も低下せず上昇が

みられている。本剤投与後に前値の2倍 以上の値を示し

たものは,症 例1のGPTの みであった。これらGOT,

GPTの 上昇と本剤との関係については,症 例1で は本

剤によるものと考えちれ,症 例2で は本剤と関係あるか

も知れないと考えちれた。

症例2で は本剤投与後に赤血球数の減少,症 例4で 赤

血球数および血色素重の減少がみられたが,こ れちの症

例では本剤投与前に発熱あるいは食欲不振などがあって

脱水状態にあったと考えら礼 炎症の改善 と共に発病前

の状態に戻っており,本 剤との関係はないものと思われ

る。

III. 考 察

Sulbactamは 各種細菌が産生するPenicillinases

とCephalospolinasesの 阻害剤である。それ自身は少

数の菌種を除いて抗菌力が弱 く,単 独では抗菌剤として

の有用性は少ない。 しか しSulbactamを 種々の β-

lactam剤 と配合することにより,β-lactamaseに よる

失活が防がれ,配 合した β-lactam剤 の抗菌力が増強さ

れる。すでにSulbactamとCefoperazeneと を配合し

た注射剤が開発された。SulbactamとAmpicillinと の

併用については,マ ウスにおいてAmpicillin耐 性Sta-

Phylococcus aureus,Huemophilus influenue,K.

Pnenmoniaeとboteus vulgarisに よる感染実験で

SulbactamとAmpicillinの1:1の 組合せ の配合で

著明な抗菌活性を示 したとしている孔

ヒトにおいてSulbactamの 半減期は1時 間で 非経

口投与で約75%が そのままの状態で尿中に排泄され,

SulbactamとAmpicillin,Penicillin G,Cefoper-

azoneの 併用では,Sulbactamと これらの β-lactam

剤のPhamacokineticsに は影響を与えないとしてい

る4)。SulbactamとAmpicminを1:2の 船 で配合

したときには,Ampicillin感 受性株に対しては抗菌力

の増強は殆 ど認められないがAmpicillin耐 性株の多

Table 2. Clinical effect of SBT•EABPC
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Table 1 Laboratory findings
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くに対しでは併用により抗菌力の増強が著明にみられる

としでいる5)。併用で抗菌力の増強のみられる菌種(106

cells/ml接 種)はS.aureus,Staphylococcus epider-

midis,K.pneumoniae,P.vulgaris,H.infuenzae,

Acinetobacter calcoaceticus,Bacteroides fragillis

どである。`

著者等はSulbactam・Ampicillin(配 合比1:2)を

肺炎12例,慢 性気管支炎1例 に1日3g(分2)を 投与

して臨床的効果,安 全性および有用性を検討した。なお

肺炎の12例 中マイコプラズマ肺炎が4例 含まれでいた。

マイコプラズマ肺炎には,β-lactam剤 は無効と言われ

でおり,臨床的効果の有効率の算出から除外し,安 全性。

有用性の算定には加えた。細菌性肺炎8例 および慢性気

管支炎1例 はすべて有効 であり,有 効率100%で あった。

これら有効な9症 例中7症 例は基礎疾患を合併 してい

た。

細菌学的効果については,本剤投与時に分離ざれたK.

oxytooa(β-lactamase非 産 性)とK.pn8umoniae

(β-lactamase高 産性)の2株 はこついて検討を行った。

K.oxytocaはその後の検査は実施 しておらず細菌学

的には不明,K.pneumoniaeは 本剤投与後 も存続したが

起炎菌と考えられなかった。

また本剤による副作用は全例において認められなかっ

た。

臨床検査値異常を示したものは,GOT,GP工,LDH

上昇の1例 とGOT,GPT上 昇の1例 計2例 にみられ

たがLDHを 除いて本剤投与前より軽度上昇を示 して

おりこれらの上昇はいずれ も軽度で本剤投与を中止する

必要を認めたものはなかった。

本剤の有用性はすべて有用であった。

以上からSulbactam・Ampicillinは 呼吸器感染症に

対して,そ の有効率が高く。有用性の高い薬剤と考えら

れた。
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We studied the clinical and adverse effects of sulbactam•Eampicillin in 13 patients with respiratory infections

who were given 3 g b.i.d. by drip infusion. Among them were 1 case of chronic bronchitis, 8 of pneumonia and

4 of mycoplasma pneumonia.

The clinical effect was good in 9 patients who were excluded to have mycoplasma pneumonia, the efficacy

rate being 100%. As to causative organisms, while the fate of K.oxytoca was unknown, K.pneumonide was found

to persist.

No side effect was observed. Laboratory findings revealed one case of slight elevation of GOT, GPT and

LDH and one case of slight elevation of GOT and GPT.


