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Sulbactam/Cefoperazoneを16例 に使用 した。胆道 感染症5例(2例 は菌血症 あ り),呼 吸器感

染症5例,尿 路感染症4例 であ った。投与量は2～49/日 を1～2回/日 の静注 または点滴静注で行

った.効 果判定は2例(間 質性肺臓炎 と術後感染予防例/を 除外 した14例 に行 った。重症感染症,他 剤

無効例,重 症 基礎疾患 を有す る症例が 多か ったが,著 効10例(胆 道感染症4例 呼吸器感 染症3例,

尿路感染症3例 、,有効3例(胆 道 感染症1例,呼 吸器感 染症2例),や や有効1例(尿 路 感染症)と 良

い成績が得 られた。16例 中4例 に下痢がみ られ,1例 は薬剤 を中止 したが他の3例 は続行 し得 た。重

大な副作用はなか った。

血中や尿中の薬剤濃度は13例 で しらべた。 腎機能低下 によ りsulbactamの 血 中濃度低下が遅延

し,半 減期が延 長 した。Cefoperazoneの 血 中濃度低下遅延は腎機鰍 氏下 よりも肝機能障害に関係 し

た。肝機能障害がある時尿中へ のcefoperazone排 泄量が増加 した。腎機能 高度低下時は尿中への

sulbactamとcefoperazoneの 排泄量力砥 下 した。肝・腎機能障害のある時は薬剤投与量 を調 整す る

4と要 がある。

Cefoperazone(CPZ)は 優 れ た抗 菌 力1)と 体 内 動 態 を

有 してお り信 頼 で き る抗 菌剤 で あ る2)。このCPZに それ

自体 は抗 菌 力が 弱 い か β-lactamaseに 強 い非 可逆 的 不 活

化力 を持 つsulbactam(SBT)3)を 配 合 す る こ とに よ1)

一 層す ぐれ た抗 菌力 と抗 菌 スベ ク トラ ム を 有す る よ うに

な った とい わ れ て。

私 達 はSBTとOIZを1:1に 配 合 したSulbactam/

Cefoperazone(SBT/CPZ)を 使用 し,臨 床 効 果や 副 作 用

な ど を検 討 す る とと もに.薬 剤 の 体 内動 態 を し らべ た.

感 染症 に よっ ては 肝 機能 障 害 や 腎 機能 障 害 を伴 うこ と

も少な くな く,ま た肝 機能 障 害 や 腎機 能 障 害 の あ る患 者

の感 染症 を治療 しな け れ ば な らな い こ と もあ る。SBTは

主 として腎 か ら尿 中へ排 泄 され41CPZは 主 と して 肝か

ら胆汁 中へ 排泄 さ れ る。2,5)配合剤 で あ るSBT/CPZを

使 用 した場 合 に,肝 機能 障害 や 腎 機 能 障害 な どの 程度 に

よ り,い か な る 体内 動 態 を 示す か を知 り,適 切 な投 与 法

を検 討 した 。

1.対 象 と方 法

1.症 例 と使 用方 法 乱Table1)

昭 和56年6月 よ り58年4月 の間 に 当 席 入た して お り,

細 菌 感染 症 と診断 した 患 者16例 にSBT:PZを 使 用 し

た。 患 者 の 内 訳 は 男性11鰍 女 性5例,年 令 は48才 ～88

れ 平 均65.8才),体 重31～71kg(平 均52.7kg)で あ っ た。

使 用法 は1～2g/回 ×1～2回/日 を数 分 ～60分 で静 注

した。 使 用 期 間は3～31日(平 均15.7日),総 使 用 量 は6

～112g(平 均47 .9g)で あ っ た。

2.臨 床 検査(Table 2,3)

症 例 の 経 過,副 作 用 を し らべ る ため に。 経 時 的 に 血 液

尿 な どの 諸 検査 も行 った 。 当 院に お け る正 常 値 を示 す と

BUN(血 清 尿 素 窒 素)8～20mg/dl,CR(血 清 クレア

チ ニ ン)0.7～1.7mg/dl,Ccr(内 因 性 クレアチ ニ ン ク リ

ア ラ ン ス/70～130ml/min.,GOT(血 清gultamine-

oxaloacetic transaminase)40karmen単 位(K.U.)

以下,GPT(血 清glutamic pyruvic transaminase)

35karmen単 位(K.U.)以 下.ALP(血 清alkaline

phosphatase)3～13king-Armstrong単 位(K.A.U.)

TB.(血 清 総 ビ リ ルビ ン/0.2～1.0mg/dl,T.P.(血 清総

タンパ ク)6.0～8.0gdl,γ-GTP(γ-glutamyl trans-

peptidase)0～40mU/ml,ChEl血 清cholinestera.

se)0.75～1.1ΔpH,ICG(indocyaninegreen静 注15

分 後の 残 存率)10%以 下 で あ る。

3.臨 床 効 果の 判 定 基 準(Table1)
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著効(excellent):(1)原 因菌が明らかな場合は原因

菌の消失 と臨床症状の急速 な改善 をみた もの。(2)原 閃

菌不明であって も,臨 床症状の急速 な改善 をみた もの。

(3)他 の抗 菌剤治療か無効でSBT/CPZに 変更 してか

ら急速 に改善 したもの。

有効(good):原 因菌消失か臨床症状改善のいずれか

かみ られた もの。

やや 有効(fair):臨 床症状の一部 あるいは軽度改善 を

みた もの。

無効(poor):原 因菌の消失 をみず,臨 床症状の不変あ

るいは悪化をみた もの。

4.血 中,尿 中濃度の測定

SBT/CPZ治 療 中,朝 の注射前,注 射後1,3,5,7

時間の採 血,0～2,2～4,4～6,6～8時 間後の

採尿 を全部あ るいは一部分 を13症例で行い,採 取 した血

清 と尿は一70℃ て保 存 した。

検体を二分 してSBTとCPZの 定量をカップ法 を用

いたbioassayで 行った。SBTは 検定 菌にEcoli603

(β-lactamase産 生,CPZ高 度耐i生),測定培地にBHI

培地(Difco)100mlにcefoperazone溶 液(10mg/m1

0.1Mリ ン酸緩衝液,pH7.0)1.5mlを 加 えたもの を用

い,CPZは 検定菌にM.Juteus ATCC 9341 ,測 定培地

にAntibiotic medium No.1(Difco)を 用い,標 準液

はいずれの場合 も,血 清中濃度にはヒ ト血清,尿 中濃度

には リン酸緩衝 液(pH7.0,0.1M)を 用いて作製した。

II.結 果および考案

結果は表及び図に示 した。Table1は 臨床成績の まと

め,Table2は 治療前後の主な検査成績,Table 3は 血

中濃度や尿中濃度 をしらべた症例の薬剤投与法(DIは60

分間の点滴静注,IVは3～5分 間の静注,q12hrは12時

間毎 に投与),濃 度測定 日(本剤に よる治療何 日目に当た

るか),血 中濃度,半 減期,尿 中濃度,尿 量(UV),検 査

成績(SBT,CPZの 血中,尿 中濃度に影響 を及ぼ して

いる と考えられ る主な検査成績 を示 した
。上段 より順に

経過 を追って示 した。血中,尿 中濃度の値の段か ら上,

下に離れ た段 の成績は濃度測定 日よりも数 日前,数 日後

の成績 を示 している)を示 した。Table4はSBT/CPZ

の重症感染症 に対す る投与量(肝 機能 障害
,腎 機能障害

によ り減量)を示 した。()内 の数字は併用すべ きCPZ

の9数 を示 した。Fig.1は 症例1の 血中濃度,尿 中排泄

量・検査成績の経過 を示 した。Fig2は 種々の既 腎機

能障害例 の血中濃度,尿 中排泄量,検 査 成績 を示 し比較

した。Fig.3は 本剤29を12時 間 ごとに投与 した例 と24

時間 ことに投与 した例の血中,尿 中濃度の範囲 と平均値

を示 している。Fig.4はCcrとSBT,CPZの 血中濃度

半減期 との関係 を示 した。Fig.5はSBTとCPZの 血

中濃度半減期の関係を示 した。

1.症 例の経過(Table1,2,3)

症例1。 昭和47年 に脳出血による右半身麻痺 をおこし

独立歩行 困難な状態が続いていた。56年6月22日 より上

腹音隔,食 欲不振,嘔 気,発 熱 あ り6月23日 入院。右季

肋部圧痛,腹 部膨満 もあった。胆道感染症 を考え,た だ

ちにcarbenicillin109/日 を投 与 した ところ下熱傾向

を示 したが,食 欲不振な どは改善 しなか った。6月25日

の血液培養でK.pneumoniaeが 検 出されたのでcarbe-

nicillinで は不充分 と考え,6月26日 よ りSBT/CPZを

投与 した ところ急速 に改善 した。

症例2.昭 和56年8月12日 よ り悪感戦懐 発熱をくり

か えした。cephalexin,cefotiamを 投与されたが10日

間発熱が続いた。8月22日 当院へ 入院 敗血症の疑いで

SBT/CPZ19点 滴静注 を1日2回 使用 し,順調に改善

した。血液培養 で菌は検出できなか った。胆の う造影,

超音波検査,肝 シンチでは異常 を指摘 できなかったが

症状の改善 とともにGOT,GPT,ALPの 改善 をみた。

菌血症 を伴った多発 性の微小肝膿瘍 であった と考えられ

たが,比 較的少量の投与 で著効 を得た。

症例3.昭 和56年8月22日 より右季肋音隔,発 熱,黄

疸,食 欲不振 あ り8月25日 に入院 した。1gの 点滴静注

を1日2回 使用 して改善 した。改善の速度が少 し遅かっ

たのは使用量か少かったためか もしれないが,8年 前よ

り時々胆の う炎 と考えられ る症状 を くりかえしていたこ

とと関係あるか もしれ ない。

症例4.昭 和56年10月25日 よ})腹 痛,嘔 気,嘔 吐 発

熱が持続 したため 入院 した。胆石は指摘 できなかったが

総胆管拡大 胆の う腫大あ り,胆 道感染 と考えた。重症

であ り,動 ・静脈血 より £coliが 検 出された。10月31

日より本剤29静 注 を12時間 ごとに投与 し急速 に改善 し

た。

症例5.昭 和56年1月26日 膵癌の手術 をうけた。56年

12月7日 より悪感戦傑,発 熱,シ ョック状態,乏 尿 とな

り某院に入院 した。GOT,GPT,ALP上 昇,白 血球増

多(30,600/mm3),黄 疸(総 ビ リル ビン4.7mg/dl)も あ

り,利 尿がつかないため12月15日 当院へ1転院 した。血清

クレアチニン10.5,GOT20,GPT5,ALP12 .7,ChE

O.28,白 血球数24,300で1非 常 に重症であった。血液透

析 を開始 し,抗 菌剤 としてSBT/CPZを 投与 した。消

化管出血 もあ り輸血 も行った。SBT/CPZは29を24時

間 ごとに13日 間投与 し胆道感染,消 化管 出血 も軽決 した。
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Table 1 Clinical results of Sulbactam/Cefoperazone therapy
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Table 2 Laboratory findings before and after Sulbactam/Cefoperazone therapy

Laboratory reference range value: BUN (urea nitrogen in serum) 8-20
, CR (creatinine in serum) 0.7-1.7, GOT

(glutamine-oxaloacetic transaminase in serum)<40, GPT (glutamic-pyruvic transaminase in serum)<35
, ALP(

alkaline phosphatase in serum) 3-13, RBC (erythrocyte) 350-590, WBC (leucocyte) 4 ,500-11,000, Platelet
15-40
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Table 4 Daily dosage (g/day) of Sulbactam/Cefoperazone (plus cefoperazone) for patients

with serious infection and hepatic and renal dysfunction

Fig. 1 Changes in serum level and urinary excretion of sulbactam

(•Z-•Z) and cefoperazone (•œ-•œ) in the course of Sulbactam/

Cefoperazone therapy (Case 1)

Case 1 ( 2g every 12 hours)

Time after injection (hr)
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Fig. 2 Serum level and urinary excretion of sulbactam (•Z-•Z) and

cefoperazone (•œ-•œ) in patients treated with Sulbactam/

Cefoperazone 2g every 12 hours

Case 4 7th day Case 6 7th day Case 12 2nd day Case 15 llth day Case 16 5th day

Time after injection (hr)

この症例 はその後再び胆道感染 をお こし,肺 感染 も併発

し,57年1月14日 他界された。

症例6.昭 和56年7月1日,急 に胸部圧迫感 嘔気が

出現 血圧低下 もあ り入院 した。 ショック状態 で,全 肺

野に湿 性ラ音 を聞 き,発 熱,白 血球増 多もあった。肺の

重症麿染によるショック状態 と考えた。 ショックの治療

とともに原因菌不明の状況で,信頼 できる と考えたSBT

/CPZを 使用 し,順 調に回復 した。

症例7.昭 和39年 に左胸廓 成形術 を受けた。56年9月

15日 より微熱,食 欲不振 などあ り,胸 部 レン トゲン写真

で右下肺野に肺 炎の所 見あ り,9月24日 呼吸困難 全身

浮腫 も出現 したので入院 した。SBT/CPZ1g点 滴静注

を1日2回 行 った。 ステロイ ドホルモン,furosemide

も併用 して改善 した。低肺機能 患者 でPaO232.2mm

Hgと 低下あ り,一 刻 も早い炎症の改善が望 まれた症例

であ り,満 足すべ き結果が得 られた。

症例8.昭 和56年10月 よ り疲 れやす く,息 切れ,動 悸

が あった。11月 に入 り食欲不振 も強 くな り,12月5日 よ

り顔面や下肢の浮腫が増強,12月10日 より膿性疾,微 熱,

呼吸困難 下血が出現 したので12月14日 入院 した。胸部

レン トゲ ン写真上両肺に広範な陰影あ り,PaO242.4

mmHgと 低下 し,Ht22.0%と 貧血 も強 くなっていた。
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Fig. 3 Serum and urine levels of sulbactam and cefoperazone in patients treated

with Sulbactam/Cefoperazone 2g every 12 hours or every 24 hours

l-○-lMean and range of sulbactam levels

l… 〇…lMean and range of cefoperazone levels

2g every 12 hours 2g every 24 hours

Time after injection (hr)

プラスマ ネー ト 保存血,furosemideな どの投与 とと

もにSBT/CPZ29静 注を12時 間 ごとに行 った。急速

に諸症状の改善 をみた。

症例9.症 例7と 同 じ患者。57年1月2日 よ り発熱,

せ き,喀 痰 あ り,呼 吸不全状態 とな り1月5日 入院 した。

右下肺野の肺炎様陰影 と随伴性胸膜 炎の所見をみ とめた。

他の抗菌剤 を使用 したが改善せず,1月9日 よ りSBT/

CPZlg点 滴を1日2回 行 ったところ改善 した。3日 間

で終了 したが,そ の後 も順調 であ る。

症例10.昭 和55年12月 よ り慢性腎不 全に対 して血液透

析 を行 ってお り,胸 部 レン トゲン写真 では全肺野に線維

化が著明にあった。57年1月 初め より発熱,呼 吸困難が

出現 白血球増 多,CRP6+,胸 部 レン トゲン写真上陰

影の増強があ り,肺 感染をおこした と考 えた。PaO2

46.7mmHg,PaCO233.6mmHgで 呼吸 困難強 く,直

ちに改善の方向にむかわないと死亡 の危険 も考え られた

ので、 最 も信頼 できると考 えたSBT/CPZを1月9日

よ り24時間ご とに2g静 注 を開始 した。1月27日 までの

19日 間使用 したが全 く改善せず,結 核や レジオネイラ症

も考 えstreptomycinやerythromycinも 使用 したが

効果 な く他 界された。剖検 では新 旧の間質性肺臓炎の変

化あ り,抗 菌剤での改善は不可能 であった と考え られ た
。
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Fig. 4

Relationship between creatinine clearance and

serum half-life of sulbactam(•Z)and cefoperazone(•œ)

投与3日 目に下痢が出現 したが投与続行 しているうちに

軽快 した。

症例11.2年 前よ り肝硬変 を指摘 されてお り,腹 水貯

留があった。昭和58年3月19日 夜肝不全による昏睡状態

で入院 した。血漿交換療 法 も行い意識が改善 して きた。

腎不全状態 もあったので血液透 析 も行 った。胸部レン ト

ゲン写真で両肺に広範な陰影あ り,白血球数21 ,800/mm3

と増加,PaO248.8mmHgと 低下 してお り,肺 水腫 と

肺 炎によるもの と考えた。cefazolin,cefmetazoleを

使用 したが改善せず,状 態は急を要 したので その時点

て最 も信頼で きると考えたSBT/CPZを 使用 した。肝・

腎機能障害があったので投 与量 を抑えた。3月22日 夜は

2g,23日 からは午前7時 に2g静 注 し,血 液透析を行

った 日のみ2gを 追加静注 した。意識障害は改善 したの

で,血 漿交換は22日 で終了 し,血 液透析のみ23,25,26 ,

28日 に行い血液浄化療法 を終 了した。その後 も経過良好

でSBT/CPZは4月9日 まで使用 して終了,血 中濃度

測定は3月26日,28日 は血液透析 前後の午前10時 と午後

2時 に行 った。血液透析 は透析面積1.3m2の ホロファ

イバー型のダイア ライザー を用い,透 析液流量500m1/

分,血 液流量150～200ml/分 で行った。3月31日 は午前

10時 と午後2時 に,4月7日 は午前7時 の静注直前 と10

時,午 後2時 に採血 した。

経過は良好で,発 熱 も呵級 困難 も軽減 した。肝不全に

よる意識障害 も改善 し,尿 量 も増加 した。糞便回数が増

Fig. 5

Relationship between serum half-life of sulbactam

anb that of cefoperazone

加 し,軟 便傾向を示 したが続行 した。この患者は以前に

も時々同 じような下痢傾 向の続 くことがあ ったので本剤

に よる副作用 とは断 じがたい。胸部 レン トゲン写真上の

陰影の軽減PaO248.5→109.3mmHg,白 血球数

21,800→8,700/mm3と 改善 した。GOT78→67,GPT

33→25,TB4.8→4.8,脳 波は改 善,BUN70→24,

CR4.4→1.9,Ccr15→26.7と 肝 ・腎機能の悪化はみら

れず,む しろ改善 した。

症例12.昭 和35年 よ り3回 脳卒 中発作あ り,歩 行障害

があった。56年3月28日 肺 炎の治療のため某病院に入院

持続導尿開始 した。6月27日 理学療法のため 当院に転院

した。膿尿 混濁尿あ り,7月6日 よ り本剤使用,翌 日

には尿混濁は消失,膿 尿 も軽快,細 菌尿 も改善 した。使

用5日 目よ り下痢 がひど くな り8日 目に中止した。下痢

に伴い尿量が著減 した。

症例13.昭 和56年5月 横行結腸癌に よる腸閉塞をおこ

し,上 行結腸に人工肛門 を設置 した。前立腺肥大 と尿道

狭窄によ り自然排尿 困難のため尿道 カテー テル を持続使

用 した。時々尿混濁 を来 し抗生剤治療 をしていた。10月

23日 よ り本剤29静 注 を24時間 ごとに使用 した ら尿混濁

は軽1央した。顕微鏡的膿尿は持続 したので29を12時 間

ごとに使用 した。 しか しそれ以上 の改善はみ られ なかっ

た。

症例14.昭 和47年9月 よ り膜性腎症の治療 を して軽快

していた。57年1月5日 よ り高熱,悪 寒 右腰痛 あり,
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腎孟腎炎を考えnalidixicacid,ceftezole,cefazolin

を使用 し尿所見は改善 しつつあ ったが,発 熱が続 くので

本剤 を投与 したら直 ちに下熱 し,諸 症状の改善 をみた。

本剤使用前にGOT,GPT,ALPが 上昇 していたのは

前投薬のため と考 えた。

症例15.昭 和47年 より高血圧症 腎硬化症のため治療

中であった。56年12月 下旬 よ り発熱,食 欲低 下,全 身倦

怠感あ り,尿 量 も減少 したので1月14日 当院受診 し,息

切才し 発熱が続 くため18日 に入院 した。右腰部痛,右 腎

腫大,ALP上 昇,右 横 隔膜挙上 あ り,重 症 の急性腎孟

腎炎と考 えた。amoxicillinを 投与 したが改善せず,本

剤1gを12時 間ごとに使用 した ところ,3日 目よ り下熱

した。 しか し7日 目よ り再発熱 したため2gを12時 間 ご

と投与に増量 したところ改善 した。非常に重症 な腎孟 腎

炎であ り,腎 機能低下 もあ ったが,本 剤投与 で著明に改

善 した。ALP上 昇,右 横 隔膜挙上は 炎症が肝 ・横隔膜

に も波及 していた もの と考えた。

症例16.昭 和37年 よ り糖尿病 あ り,56年9月 より呼吸

困難出現BUN81,CR7.7と 上昇 し,利尿剤 などの投与

では充分な改善は得 られなかった。血液透析 を行 う予定

で11月17日 に内 シャン ト作製,感 染予防のため本剤2g

を12時間ご とに使用 した。ICG15分 後の残存率23.6%

と異常 値 を示 し肝 硬 変な どの合 併 も考 え られ た。血

中SBT,CPZ濃 度 とも高 くなったが,血 液透析開始 を

早めた という印象はなかった。

2.臨 床効果(Table1)

16例 中,症 例10は 細菌感染症ではなか った し,症 例16

は術後感染予 防投薬であったので効 果判定か ら除外 した。

14例 中著効10例,有 効3例,や や 有効1例 であった。疾

患別では胆道感染症5例 中4例 は著効,1例 は有効 であ

り,呼 吸器感 染症5例 中3例 が著効,2例 が有効 であ り,

尿路感染症4例 中3例 か著 効,1例 がやや有効 であった。

他剤無効例,一 刻 も早 い効果の必要 な重症 感染症 例,

重大な基礎疾患 を有する重症例が 多か ったわ りには有効

率か高 かった。

3.β-lactamase産 生の検討(Table1)

症例1の 血中のK.pneumoniae,症 例12の 尿 中 の

Sfaeealis,Pmimbilis,症 例13の 尿中のPmirabilis

とK,pneumOniaeに つ いて β-laCtamase産 生 の有無

をしらべ た。いずれ も産生 はなか った。今後 β-lactama

se産 生菌が多数病 原菌 とな った時,本 剤の真価が より高

く評価 される と考 えられる。

4.副 作用(Table1,2,3)

下痢か16例 中4例 にみ られ た。症例12は 尿量が著減す

る位 ひど くな り本剤を中止 した。症例11と13で は本剤投

与前よ り下痢 があ り,本 剤投与後増強 した ようであった

が 本剤のため とは言 いきれず,続 行 しえた。症例10て

は続行 している うちに下痢は軽快 した。薬剤の使用量や

血中濃度 と下痢 出現の間には関係 はなかった。

∬n液 尿な どの検査では投与前に異常 を示 したものは

多く,重 症感 染,重 大な基礎疾患に よる もの であ った。

本剤に よる治療後には改善 した ものが 多く,基 礎疾 患に

よる異常値が更に悪化 した ものはなかった。

Furosemideを 併用 した5例(症 例7,8,11,13,

16)で 腎機能の悪化はみ られ なか った。

本剤によると考え られ る出血傾向はなか った。

5.血 中濃度,尿 中濃度(Table3,Fig.1,2,3,

4,5)

(1)腎 機能 ・肝機能 ともほ とん ど異常のない症例(症

例6の7日 目,12の2日 目,14の9日 目な ど)に 本剤2

9を12時 間 ごとに静注 した時の血中濃度はSBTで1時

間後20～30μg/mlで,そ の後急速 に低下 し5時 間後に

は検出されな くな り,半 減期 は約1時 間であった。CPZ

は1時 間後50～60μg/ml,そ の後SBTよ りはゆっ く

り低下 し7時 間後には10μg/ml以 下にな り,12時 間後に

はほ とん ど検出され な くな り,半 減期は約2時 間であっ

た。

尿中濃度は尿量に より影響 され るが(症 例12な ど),

SBTは0～2時 間尿で2,000～3,000μ9/ml,そ の後

急速 に低下 してい くか,6～8時 間尿で も100μg/ml位

の濃度が維持 さ才し0～8時 間の尿中排泄は約70～80%

であった。CPZは0～2時 間尿 で約1,000μg/ml,そ の

後SBTよ りは徐 々に低下 し,6～8時 間尿で約100μg/

mlで あ り,0～8時 間の尿 中排泄は約20～30%で あ っ

た。

(2)腎 機能低下による影響:BUN,CRの 上昇,Ccr

の低下によ りSBTの 血 中濃度低下が遅延 し,半 減期が

延長 した。CPZの 血中濃度低下は必ず しも遅延 しなかっ

たが,遅 延 す る もの も少 くなか った。尿 中へ のSBT,

CPZの 排泄量減 少は本剤投与後数時間の尿 中排泄が低

下 した ものであ り,そ れ以後の尿 中排泄はむ しろ増加 し

てい る場合 もあ った。

(3)肝 機能 障害 等による影響:CPZの 血中濃度低 下

遅延 と半減期の延長 を来 した症 例ではGO工GP筆

ALP,TB.,γ-GTP値 の上 昇,T.R,ChE値 の低 下,

色素排泄の低下(ICG残 存率 の増大)が み られた。薬剤濃

度測定時にはこれ らの臨床検査値 か正常 であ って も,そ

れ よ り1週 間位前に異常があ りCPZの 排泄遅延 のみ ら
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れ た例(症 例1,4な ど)や 臨床検査値が異常であった

が,そ の後急速 に改善 しCPZの 排泄遅延 のみ られなか

った例(症 例14な ど)も ある。 このよ うに肝機能障害等

があ りCPZの 血中濃度低下の遅延がみ られた例では尿

中へのCPZ排 泄量の増加 した例 もあった(症 例1,3,

4な ど)。肝機能障害患者にCPZを 投与する と尿中排泄

が増加す るといわれているが,こ れ と同 じ理由に よる と

考 えられ る5,6,7)。しか し腎機能が高度低下 した例では

CPZ尿 中排泄量 も減少 した(症例10,13,16な ど)。

(4)肝 機能障害回復に よる影響:症 例1は 血中 よりK.

pneumoniaeの 検出された重症胆道感染症 であった。血

清総 ビ リル ビン3.5mg/dlな どの異常値 を示 してお り,

とくにCPZの 血中濃度低下の遅延があ り,CPZの 尿

中排泄量の増加,SBTの 尿 中排泄 量の低下が あった。

症状 の軽1央とともにCPZの 尿中排泄量は減少し,正 常

となった。SBTの 尿中排泄量は増加 し,正 常排泄量を

越えた。(Fig.1)

肝機能障害に よるCPZ尿 中排泄 量の増加がお こる時,

SBTの 排泄が抑制 され る。 肝機能障害が改善 して くる

と,CPZの 尿 中排泄が正常 まで減 少 し,SBTの 排泄が

増加 し,一 時的に正常排泄量 を越えたもの と考 えられる。

(5)肝 性昏睡 をおこした肝硬変例 での使用:症 例11は

肝硬変に よる重症肝不全に急性 腎不全 を合併 した例 であ

る。本剤2gを24時 間ごとに投与 し,透 析 日のみ2gを

追加投与 した症例である。CPZの 血 中濃度は24時 間後

も30μg/mlと 高 くなっていたが,16日 間の投与中副作

用 もな く,満 足すべ き結果が得 られた。血液透析による

血中濃度変化は著明ではなか った。

(6)尿 量著減の影響:症 例12で は下痢のため尿量か著

減 した時,尿 中のSBT,CPZ濃 度が長時間著明に上昇

したが 排泄量は減 少した。血中濃度低下は遅延 した。

検査成績 で,血 清 クレアチニ ン濃度は不変 であった。

Ccrは 再検 しなかったが ある程度低下 していたと考え

られる。

(7)使 用例における血中 ・尿中濃度の比較:実 際の使

用にあたっては,肝 ・腎機能 を考慮 して投与量 を決めた。

Fig.3に2912時 間ご とに投与 した例 と24時 間ご とに

投与 した例の血中,尿 中濃度の平堀 直と範囲 を示 した。

血中濃度は24時 間ごとに投与 した例がむ しろ高値 を示 し

ている。尿中濃度は24時 間ごとの投与例 で明 らかに低値

であった。

(8)Fig.4に 示す ごと くCcrが 低下す るとSBTの

血中濃度半減期が延長 した。CPZの 半減期はCcrと 必

ず しも関連 しなか ったか,Ccr低 下例 でCPZの 半減期

が延 長 した もの が少 な くなか った 。Fig.5で み ると

SBTの 半減期の長い例 ではCPZの 半減期 も長 いこと

が 多いよ うである。 これは肝障害,腎 障害 を合併 してい

る場合 もあるが,次 の理由 も考 えられる。肝障害のある

時CPZの 肝か らの排泄が阻害 され血 中濃度半減期が延

長 し,代 償的に尿 中への排泄が増加 し,こ の影響 をうけ

てSBTの 尿中への排泄が減少す るので腎機能障害がな

いのにSBTの 半減期か延長す る場合 と,腎 障害があ り

SBTの 尿 中への排泄 が阻害され血中濃度半減期が延長

し,代 償的に肝か らの排泄が増加するため,こ の影響を

うけてCPZの 肝か らの排泄が阻害され るため肝機能障

害がないのにCPZの 半減期が延長す る場合である。

6-投 与法の検討(Table4な ど)

SBT/CPZを 肝 ・腎機能障害のない症例に使 うとSBT

の方が早 く消失 して しまうが,SBTの β-lactamase

に対す る阻害効果は不可逆的(永 久的)で ある といわれて

いるので,3)CPZの 有効濃度が維持 され るかぎりこの製

剤で充分効果か発揮 されると考え られる。

臨床効果,血 中濃度,副 作用の検討か ら,肝 ・腎機能

障害がなければ8g/日 位の量は安 全に使用 しうるし,高

い濃度 を維持す る必要のある症例 では不可欠である。こ

れに匹敵 する血 中濃度を得 るには肝 ・腎機能障害に応じ

てTable4の ように使用す るとよいだろ う。腎機能障害

が強 く肝機能障害が軽度 の場合はSBTが 血中に とどま

るが,CPZが 早 く消失 して しまうの でSBT/CPZを

減量 し,こ れにCPZを 加 えて使 う方法が合理的であろ

う。Table4の()内 の数字は併 用す るCPZの グラム

数 を示 している。重症感染症ではある程度の肝 ・腎機能

障害は合併するはずである し,重 症状態 では検査成績上

の異常 よ りも高度の排泄低下がお こるこ とがあるようで

あるか ら,充 分 な注意が 必要であ る。

腎機能低下力稿 度になる と尿中濃度が著減するので、

高い尿 中濃度を必要 とする時はTable4に 示 したよ1)

も大量を注意 しなが ら使用す る。

文 献

1) 南 新 三 郎, 松 原 信之, 村 岡 拓 巳, 倉茂 達徳, 三 僑

(進:Cefoperazone (T-1551) のin vitroお よびin

vivoの 抗 菌 作 用 につ い て 。Chemotherapy 28

(Suppl. 6): 1•`3, 1980

2) SEKINE, O.; Y. USUDA, T. SHIMIZU, N. AOKI, Y.

HIRASAWA & T. AOKI: Serum, urine and bile

levels and clinical evaluation of cefoperazone

(T-1551). Drugs Exptl. Clin. Res. 7: 209-211,

1981



VOL. 32 S-4 CHEMOTHERAPY 183

3) ENGLISH, A. R.; J. A. RETSEMA, A. E. GIRARD,J.

E. LYNCH & W. E. BARTH: CP-45, 899, a beta-

lactamase inhibitor that extends the antibacte-

rial spectrum of beta-lactams: initial bacte-

riological characterization. Antimicrob. Agents

Chemother. 14 : 414-419, 1978

4) 第30回 日本 化学 療 法 学 会総 会, 新 薬 シン ポ ジ ウム

II。Sulbactam/Cefoperazone, 東京, 1982

5) CRAIG, W. A. & A. U. GERBER: Pharmacokinetics

of cefoperazone: a review. Drugs 22 (Suppl.

1) 35•`45, 1981

6) COCHET, B J. BELAIEFF , A. F. ALLAZ, M.

RuDHARDT, L. BALANT & J. FABRE: Decreased

extrarenal clearance of cefoperazone in hepa-

tocellular disease. Br. J. Clin. Pharmacol. 11:

389 390, 1981

7) MARTI, M. C.; C. FARQUET J. FABRE & M.

RuDHARDT : Pharmacokinetics and biliary ex-

cretion of cefoperazone in patients with bile

duct drainage. Infection 9 ( Suppl. 1) S34 S

36, 1981

CLINICAL TRIALS AND PHARMACOKINETICS

OF SULBACTAM/CEFOPERAZONE

YOSHIMARU USUDA, KAZUYA SAKAI, MASASHI SUZUKI, SHINJI SAKAI,

AKIRA KAMIMURA, TAKASHI DEGUCHI, OSAMU SEKINE, NOBUKI AOKI,

TAKEAKI SHIMIZU, YOSHEHEI HIRASAWA

Shinrakuen Hospital

Sulbactam/Cefoperazone was administered to 16 cases (biliary tract infections 5 cases, two of them with
bacteremia; respiratory tract infections 5 cases; urinary tract infections 4 cases). They received a daily dose of
2-4g of Sulbactam/Cefoperazone by intravenous injection over a period of 3-5 or 60 minutes once or twice
daily. Two cases were excluded from the evaluation of clinical effect (Case 10 was proved not to be a infectious
disease, and Case 16 was prophylactic chemotherapy). Clinical effects of 14 cases were excellent in 10 cases

(4 cases of biliary tract infections, 3 cases of respiratory tract infections, 3 cases of urinary tract infections),
good in 3 cases (one case of biliary tract infection, 2 cases of respiratory tract infections), and fair in one case
of urinary tract infection. Among 16 cases treated with this drug, diarrhea was observed in 4 cases (the drug was
discontinued in Case 12). Other serious adverse effects were not observed.

Serum and/or urine levels of sulbactam and cefoperazone were studied in 13 cases during the therapy with
Sulbactam/Cefoperazone. Elevation of serum levels and prolongation of serum half-life of sulbactam correlated
with the degree of renal dysfunction, and . those of cefoperazone correlated more with the degree of hepatic
dysfunction than with the degree of renal dysfunction. Urinary excretion of cefoperazone increased in patients

with hepatic dysfunction, but that of sulbactam and cefoperazone decreased in parallel with the degree of renal
dysfunction. Dosage modification of Sulbactarn/Cefoperazone is necessary in patients with hepatic and/or renal
dysfunction.


