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Sulbactam/cefoperazoneの 臨床効果を肺炎5例,急 性膀胱炎2例,慢 性膀胱炎6例,急 性腎孟

腎炎3例,慢 性腎孟腎炎3例 を含む19例 で検討した。結果は著効1例,有 効14例,無 効3例,副 作用

のため途中で中止したもの1例 で,全 体の有効率は83%で あった。起炎菌のうちcefoperazone耐 性

で,β-lactamase高 産生菌が7株 みら礼 いずれもsulbactam/cefoperazoneに 感受性がみられた。

これらの細菌学的効果は5株 が消失,1株 が減少,1株 が存続した。これらの臨床効果は1例 か著効,

5例 か有効,1例 が無効であった。副作用 として発疹が1例 にみら礼 臨床検査値異常として軽度の

GOT上 昇,血 清 クレアチニン上昇がみられた。

上記の結果よりsulbactam/cefoperazoneはcefoperazone耐 性菌にも有効である.

近年,種 々の 抗 生 剤 の開 発 と と もに,一 方 では 耐性 菌

も増加 して き てい る。 セ フ ェム 系抗 生 剤 の耐 性 機 序 の主

な もの は 各種 細 菌 に よ る β-lactamase産 生 で あ る。 この

酵 素は セ フ ェム 系抗 生 剤 を加 水 分解 させ,そ の効 果 を消

失 させ る。 そ こで,こ れ ら不 活 化酵 素 に 対す る安 定 な構

造 を もつ セ フ ェム 系抗 生 剤 の 開 発が 要 求 され,7-α 位 に

methoxy基 を もつ セ フ ァマ イ シ ン系 と,7-β 位 にmetho-

xyimino基,carboxypropyl oxyimino基 な ど を もつ も

の が 開 発 さ れ て き た 。 一 方,こ れ ら不 活 化酵 素 を不 活

化す る物 質 も開 発 され,現 在の と ころ,clavulanic acid

とsulbactamが 知 られ て い る。Sulbactamは1977年 米 国

フ ァ イザ ー 社Groton中 央研 究所 で 開 発 され た β-lactam-

ase inhibitorで,化 学 構 造 式 はpenicillanic acid sulfone

であ る。 この もの 自身 は ほ とん ど抗 菌 力が ない が,こ の

もの は 各種 細菌 が 産 生 す るpenici11inase型 β-lactamase

を強 く,ま たcephalospormase型 β-lactamaseを 中等 度

に不 可逆 的 に不 活 化 す る とされ て い る。今度,sulbactam

(SBT)とcefoperazOne(CPZ)を1:1に 配 合 した 合

剤 が作 られ,こ の 薬 剤の 臨 床 試験 の機 会 が 与 え られ た の

で 臨床 検 討 を試 み た 。

1.対 象 お よび 方法

弘前 大学 医 学 部 第三 内科 及び 関連 病 院 で 感 染症 と診 断

さ札 入 院 した 患者19例 を対 象 と した。 各症 例 の 概 要 を

Table 1に 示 した。その内訳は肺炎4例,肺 炎,急 性胆

嚢炎,慢 性膀胱炎の合併 した1例,急 性膀胱炎2例,慢

性膀胱炎6例,急 性腎孟腎炎3例,慢 性腎孟腎炎3例 で

ある。尿路感染症のうち留置カテーテルを施行されてい

たものが8症 例あった。対象症例の年齢は37歳 から83歳

までであ り,60歳 以上の高齢者は11例 である。男女比は

9:10で あ った。基礎疾患として糖尿病4例,Shy-Dr-

ager症 候群3例,脳 卒中後遺症4例,陳 旧性肺結核1例 ,

前立腺肥大1例,肝 硬変症1例 であり,14例 に合併症 を

有していた。本剤投与法は3例 に静注,16例 に点滴で行

なった。投与量はすべて本剤1gを1日2回 投与 し,投

与期間は副作用が出現して途中で投与中止した1例 を除

いて,5日 から15日 までであった。臨床効果の判定は肺

炎では自他覚症状の改善,レ 線の陰影消失速度 検査値

(CRP,白 血球)の 正常化などから著効,有 効,無 効 と

判定 した.尿 路感染症ではUTI薬 効評価基準Dに 準 じ

て膿尿 細菌数の推移から著効,有 効,無 効と判淀 した。

II.臨 床 成 績

本剤に対する成績をTable 1,2に 示 した。各々の症

例の検討は省略する。症例2は 本剤投与2日 目に発疹が

出現したため投与を中止し,判 定から除外した。肺炎の

症例は副作用出現のため除外した例を除いて,す べて本

剤により軽快してお り,有 効 であった。急性膀胱炎の2
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Table 2 Clinical effects of SBT/CPZ

one patient was not evaluated (case No.2)

例 も有効 で あ った。 慢性 膀胱 炎6例 中4例 は 有効 で12

例が 無効 であ っ た。 無効 の症 例11,13は 同一症 例 で1日

を変 えて本 剤 を2回 使 用 した。 基礎 疾 患 と してShy-Dr-

ager症 候 群 を台併 し,そ の ため 神経 因性 膀 胱 が あ り,カ

テー テ ル留 置例 であ る。 本剤 投 与 後 にP.morganii, P.

aerugtnosaが 存 続 して いた 。急 性腎 孟 腎 炎 では1例 が著

効,2例 か有 効 であ り,慢 性 腎孟 腎 炎 では2例 が 有効 で

1例 が無 効 で あ った 。 こ の無 効症 例 は,糖 尿病 お よび そ

の た めの 神経 因性 膀胱 を基 礎疾 患 と して 合 併 してお り,

カテー テル留 置 例 で あ り,本 剤投 与 でP.mirabilisは 消

失 したか,P.cepacia,S.marcescensが 出現 し,S.mar-

cescensはSBT/CPZ,CPZに 感受1生が 全 く認め られ な

か っ た。 全体 で は 著効1例,有 効14例,無 効3例 であ り,

著効,有 効 を有 効 と して 有効 率 を計 算 す る と83%の 有 効

率 であ っ た。

肺 炎 の起 炎 菌 と推 定 され る菌 はH.influenneが2株

P.aeruginosa 1株 で あ った 。本 剤 投 与 後 にH.influen-

zaeは 消失 した が,P.aeruginosaが 存 続 して い た 。 尿

路 感 染症 で はE.coliが3株P.mirabilis 3株,P.

morganii,P.rettgmが 各 々1株P.vulgaris 2株 ,

K.pmumonm 3株,S.marcescens 3株,P.aeru-

ginosa 3株,S.faecalis 1株 で あった。 この うち2種

以上 の 菌,す な わ ち複 数 菌 感染 は5例 に み られ た。 これ

ら細 菌の うち β-lactamase産 生 菌 は7株 で,こ れ らの

菌の すべ てはCPZ耐 性 で あ った(Table 3)。SBT/CPZ

に対 しては これ らの 菌は 感受 性 を も って お り,本 剤投 与

により細菌は5株 が消失し,1株 が減少(K.pneumo-

niae),1株 か存続(P.morganii)し た。これらの細菌は

CPZに 耐i生であるのでlCPZ投 与では存続 したと考え

られる。CPZ耐 性菌による感染症の本剤による臨床効

果は1例 が著効,5例 が有効,1例 が無効であった。本

剤投与により菌交代をおこしたもの2例,菌 か存続した

もの2例 であった。

副作用として,本 剤投与2日 目に前胸部,背 部に粟粒

大の発疹が多数出現したので1本 剤の投与を中止したと

ころ,軽 快した。臨床検査値の異常は症例1で 本剤投与

後にGOTか 軽 度上昇1症 例11で 本剤投与後にクレアチ

ニンの軽度の上昇がみられた(Table 4)
。

III.考 察

近年,セ フェム系抗生剤に対して耐性菌が増加してき

ており,こ の耐性機序の主なものとして細菌が産生する

β-lactamaseに 抗生剤が加水分解されることが判明し,

β-lactamaseに 安定な抗生剤の開発に努力がなされてき

た。セフェム系抗生剤の中でβ-lactamaseに 最 も安定

なものは,7位 にmethoxy基 をもったセファマイシン

系であり,一 方,セ ファロスポリン系の中で第二世代の

一部と第三世代のものはβ-lactamaseに 安定になって

いるが,後 者はβ-lactamaseが 多量にあると若干破壊

されるものがある。CPZは1978年 に 台糖 ファイザーと

富山化学により開発された第三世代のものであり,7位

にdioxopiperadinyl carbonyl基 を もち,緑 膿菌の外

膜透過1生がよく,β-lactamaseに 安定 とされているが,
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Table 3 Bacteriological effect of SBT/CPZ on CPZ resistant organisms

あ る菌 種 の産 生 す る β-lactamaseに 不 安 定 な態 度 を示

す。 また抗 菌 力 に菌 量 差 が認 め られ て い る2)。 そ こ で

CPZに β-lactamase inhibitorの 併 用 が,β-lactam-

aseに 対 す る安 定 性 を更 に 増 加 させ る もの と考 え られ る。

今 回,β-lactamase inhibitorで あ るSBTとCPZを

1:1に 配 合 し たSBT/CPZが 作 ら れ た 。SBTは

ヒ トに 静 注 して 割 に 高 い血 中濃 度 が 得 られ,体 内 で は

ほ とん ど代 謝 され ず,6時 間 までに 約90%が 尿 中に 排 泄

され,29の 静 注時 の β相 の半 減 時 間 はSBTか1.22±

0.06hr,CPZが1.56±0.13hrと され てい る3)。SBT

とCPZ合 剤 の 特長 として横 田は(1)CPZよ り さ らに広

範 囲 の抗 菌 スペ ク トラ ム を もち,第 三 世 代 セ フ ェム 系抗

生 剤 の 中で最 も広 域 とな る。(2)PCase型 β-lactamase

に よる耐 性菌 に も有効 であ る。(3)複 数 菌 感染 に対 して効

果 か期 待 で きる。(4)PBP3と1A,1Bを 同 時 に 強 く抑

え,強 い 殺菌 作 用 を示 す 。 な ど と述べ て い る3)。 す な わ

ちCPZとSBTを 配 合 す る こ とに よ り,CPZの 欠点 を

カバ ー し,さ らに強 力 な 広範 囲 の抗 菌 スペ ク トラム を持

つ こ とが で き る と考 え られ る。CPZに 比べてSBT/CPZ

の抗 菌 力は,108接 種 菌 量 でE.coli,P.vulgaris, P

morganii, Citrobactorな どで著 し く抗 菌 力 を増 し,特

にCPZ耐 性の もの に も有 効 で あ る。106,108接 種 菌 量

ではP.cepacia, Acinetoわacter, Flavobacterium, B.

fragilis,CPZ耐 性Staphylococcus, Sermtia, E.coli

な どて抗 菌 力が 増加 す る。

著者 らは 本剤 を肺 炎5例,尿 路 感 染症14例 の合 計19例

に使用した。起炎菌のうちCPZに 耐性で,SBT/CPZ

に感受性 のものが7株 あった。本剤投与2日 目に発疹の

出現をみた肺炎例を除いて肺炎4例 は本剤か有効であり,

尿路感染症では著効が1例,有 効が10例,無 効が3例 あ

った。尿路感染症の7例 は留置カテーテル施行例である

が,こ のうち3例 が無効であった。これらのものはいず

れも菌の存続 菌交代がおこったためである。全体の有

効率は83%で あった。CPZ耐 性の7株 にSBT/CPZ投

与で5株 が消失,1株 が減少,1株 が存続した。CPZ耐

性 であった7例 のSBT/CPZの 臨床効果は1例 が著効,

5例 が有効,1例 が無効であったことは,CPZ耐 性菌に

よる感染症でもSBT/CPZか 有 効であることを示して

いる。第30回 日本化学療法学会総会新薬シンポジウムで

の発表で,内 科領域において,β-lactamase高 産 生,

CPZ耐 性(MIC≦50μg/ml,108)の ものが22株 あっ

て,こ れらの症例にSBT/CPZを 投与すると,単 独感

染(12株)で75%,混 合感染(10株)で80%の 有効率を

示 している。著者らの症例のうち複合感染症は5例 で1

そのうちどちらかの菌がCPZ耐 性のものが4例 みられ,

SBT/CPZ投 与 で3例 有効,1例 が無効であった。複合

感染例にも本剤は非常に有用であった。

SBT/CPZの 副作用について著者らは1例 に発疹を認

めたが,新 薬シンポジウムでは910例 中42例(42件)に 副

作用がみられ(4.6%),下 痢,軟 便が 多く(2.97%),発

疹,発 熱が各々0.33%で あった。臨床検査値異常は著者

らの症例で2例 みられたが,新 薬シンポジウムで本剤と
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Table 4 Laboratory findings

*: International unit/ml

**: K -A unit
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関係あるいは関連の疑われるものを含めて,好 酸球数増

多が4.69%,GOT,GPT異 常 が3.6%,Al-P異 常 が

1.17%あ り,副 作用と臨床検査値異常がやや多い印象を

受けた。

以上SBT/CPZはCPZ耐 性菌に非常に有効であり,

副作用,臨 床検査値異常は若干高めであるが,こ れらは

いずれも軽症であり,特 に問題はみられなかった。
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To evaluate the clinical efficacy of sulbactam/cefoperazone the treatment was made with the drug in 19

patients including 5 with pneumonia, 2 with acute cystitis, 6 with chronic cystitis, 3 with acute pyelonephritis

and 3 with chronic pyelonephritis. Response was excellent in 1 patient, good in 14, poor in 3.

There were seven cefoperazone resistant bacteria produced a lot of ƒÀ-lactamase. However, these bacteria were

sensitive to the drug of sulbactam/cefoperazone. Five out of these cefoperazone resistant bacteria were vanished

following the treatment of sulbactam/cefoperazone, 1 diminished and 1 persisted. The patients infected by these

cefoperazone resistant bacteria responded clinically excellent in 1 patient, good in 5 and poor in 1 to sulbactam/

cefoperazone.

Side effect noted was exanthema in 1 patient. Laboratory abnormalities were observed as slight elevation

of GOT in 1 patient and slight elevation of serum creatinine in 1.


