
20 CHEMOTHERAPY JUN.1984

臨床分離各種病原細菌 に対す るCefoperazoneとSulbactamの

併用効果についての試験管 内実験

小酒井 望

順天堂大学医学部臨床病理学教室

小 栗 豊 子

同 附属順天堂医院中央臨床検査室

私 ど もはCefoperazone(CPZ)と βl-actamase inhibitorのSulbactam(SBT)の 併 用 効 果

を,臨 床 材料 分離 の 各種 病 原細 菌,す なわ ちStaphylococcus,Stzeptococcus faecalis,Haemophi-

lus influenzae,Enterobacteriaceae,ブ ドウ糖 非 発酵 グラム陰 性桿 菌群 ,Bacteroidesを 用 い て,試

験 管 内 で検 討 した 。

1.グ ラム陽 性球 菌,H.irfluenzaeを 除 く菌 種 では ,と くにCPZのMICの 大 きい菌 株 にお い て

併用 効 果 が認 め られ,CPZの 抗 菌 力はSBTの 添加 に よ っ て増 強 され た 。

2.一 部 の 菌株 で β-lactamase産 生 の 有無 を しらべ た が,産 生株 の 大 部 分 でCPZの 抗 菌力がSBT

で 増強 され た 。

3.接 種 菌 液は108CFU/mlと106CFU/mlの2種 類 を用 い たが,接 種 菌量 の 多い方 で1併 用効 果

が 顕著 に 認め られ た。

最 近 β-lactam系 抗 菌 薬 の開 発 が盛 ん であるが,一 方 こ

れ らに耐 性 の菌 の増 加 も著 しい 。 そ して こ れ らβ-lactam

剤 耐性 菌の 多 くは β-lactamaseを 産 生 して い る。 そ こ で

β-lactam剤 と β-lactamase阻 害 剤 の併 用 が 考 え られ る よ

うに な った 。私 ど もはCefoperazone(CPZ)と がlacta.

mase阻 害 剤の1つ であ るSulbactam(SBT)の 併 用効果

をin vitroで 実 験 した。

1.実 験 材料 お よび 方法

1.実 験1

下 記 の菌 株 に つ い て,CPZの2倍 希 釈 濃度段 階 の それ

ぞれ に,SBTの2倍 希 釈 濃 度 段 階 の そ れ ぞれ を組 み 合

わせ,併 用効 果の 有 無 程度 を観 察 した。

(1)供 試 菌株 及び 薬剤

順 天 堂 医院 中央 臨床 検 査 室 で,主 と して1981年 に 各種

臨 床 材 料か ら分離 され た,CPZに 大 きいMICを 示 す

Citrobacter freundii, Proteus mirabilis , Proteus
morganii, Proteus inconstans, Proteus rettgeri .およ

ぴBacteroi4esを 用いた。

本試験の薬剤については力価 の明 らかな標準品を使用

した。

(2)実 験方法

Heart infusion agar(栄 研)に,CPZの200μg/ml

よ りの2倍 希釈濃度段階に,SBTの 同 じく200μg/ml

よ りの2倍 希釈濃度段階の各濃度 が 組み合 わ され る よ

うに して,被 検菌の108CFU/ml菌 液を ミクロプランタ

ー で接種 し
,37℃24時 間後に成績 を判定 した。但 し8ac-

teroidesの 場 合 はGAMagar(ニ ッスイ)を 用 い,ガ

スキッ ト法で嫌気的環環 を作 り,37℃24時 間後に成績 を

判定 した。

2.実 験II

下記の菌株について,CPZとSBTを 等量に加えたも

の と,CPZ,SBT単 独の抗 菌力 を比較 した
。一 部の 菌

ではCefoxitin(CFX)と も比較 した。

(1)供 試菌株 及び薬剤

1981年11月 か ら1982年5月 まで に,SBT/CPZの

openstudyに 参加 した各研究施設か ら送 られた臨床分

離株および私 どもの検査室での分離株を用いた。グラム陽

性球菌か ら グラム陰性桿菌に到 る各種菌株が含 まれる。

本試験の薬剤につ いては力価の明 らかな標準品を使用

した。

(2)実 験方法

Heart infusion agar(栄 研)にCPZとSBTの1

:1混 合・CPZ,あ るいはCFXを800μg/mlか ら2

倍希釈濃度段階に含有 させ た。SBT/CPZ混 合の場合

の濃度は,そ の濃度の1/2が 両剤の各々の濃度 で あ る
。

H.influenzaeの 場合のみは,ウ マ脱線 維素血液 を5%

の割合 に上記培地に加えたチ ョコレー ト寒天 を用いた
。

なお接種菌液は108CFU/mlと106CFU/mlの2種 類 と
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Table 1 Effects of SBT on MIC of 22 strains of Citrobacter freundii

Inoculum  size  : one loopful of  108CFU/m1

し,ミ クロプ ラン ター で接 種 し,37℃24時 間 後 に 成績 を

判 定 した。

II.実 験 結 果

1.実 験I

C.freundii 22株 につ い て の 成績 は,Table 1に 示 す

ご と く,CPZ高 度 耐 性株(MIC>400μg/ml>の2株 を

除け ば,SBTの 添加 に よ りCPZの 抗 菌 力 が 著 し く増

強 され る のが 認 め られ た 。

P.mirabilis 12株(Table 2),P.morganii 6株

(Table 3),P.inconstans 4株(Table 4),P.ret4geri

12株(Table 5)に お い て も,菌 株 に よ り多少 の差 は あ

るが,SBTの 添 加 に よ りCPZの 抗 菌 力 は 著 し く増 強 さ

れ た。

Bacteroides 25株 につ い て の 成績 は,Table 6の ご と

く,SBTの 添 加 に よっ て,CPZの 抗 菌 力が 著 し く増 強

され た。

2.実 験II

Open studyに よ り各研 究 施 設 か ら私 ど もの検 査 室 へ

集め られ た菌 株 に つ い て,SBT/CPZ,CPZ,CFXの

抗菌力を検査 した成績は,Table 7,8の ご とくである。

Table 7は108CFU/ml菌 液 を用いた場合,Table 8は

106CFU/ml菌 液 を用いた場合である。

S.aureus,S.epidermidisとS.faecal空 については,

Fig.1お よびFig.2で も明らかな ように,SBT/CPZ

の抗菌 力はCPZ単 独 と比べ て顕著な差はな く,S.fae-

calisではCPZに 比べて1段 階程度抗菌 力が劣る株が 多

か った。す なわちSBTに よるCPZの 抗菌力の増強は見

られなかった。

E,coli以 下の グラム陰 性桿菌につ いてはFig.3か ら

Fig.12ま でで も明 らか なように,一 般 にCPZのMIC

の大 きい菌株において,SBTに よるCPZの 抗菌力の増

強が顕著であった。そ して108CFU/ml菌 液接種の方が

抗 菌力の増強が より明 らかに認め られ た。

ここでE.coli以 下 のグラム陰性桿菌について β-lac-

tamase産 生の有無 をしらべ,β-lactamase産 生 とSBT

の抗菌力増強 との関係 をしらべた。β-lactamase産 生は

PCGを 基質 としたア シ ドメ トリーに よるβ-lactamase

検 出デ ィスクを用 いた。但 しProteus属 では発色セフ ァ
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Table 2 Effects of SBT on MIC of 12 strains of Proteus mirabilis

Inoculum size: one loopful of 108CFU/m1

Table 3 Effects of SBT on MIC of 6 strains of Proteus morganii

Inoculum size: one loopful of 108CFU/m1

Table 4 Effects of SBT on MIC of 4 strains of Proteus inconstans

Inoculum size: one loopful of 108CFU/m1
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Table 5 Effects of SBT on MIC of 12 strains of Proteus rettgeri

Inoculum size: one loopful of 108CFU/ml

Table 6 Effects of SBT on MIC of 25 strains of Bacteroides

MIC of CPZ with SBT added at the following concentration (gg/ml)

Inoculum size : one loopful of 108CFU/ml
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Table 7 Susceptibility of various clinically isolated pathogens

Inoculum size: one loopful of 108CFU/m1
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Table 8 Susceptibility of various clinically isolated pathogens

Inoculum size: one loopful of 106CFU/ml
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Fig. 1 Susceptibility of 30 strains of  Staphylococcus

Fig. 2 Susceptibility of 33 strains of Streptococcus faecalis

Fig. 3 Susceptibility of 61 strains of E. coli
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Fig. 4 Susceptibility of 40 strains of  Klebsiella

Fig. 5 Susceptibility of 27 strains of Enterobacter

Fig. 6 Susceptibility of 98 strains of Serratia
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Fig. 7 Susceptibility of 22 strains of Citrobacter

Fig. 8 Susceptibility of 20 strains of P. mirabilis

Fig. 9 Susceptibility of 30 strains of Other Proteus



VOL.32 S-4 CHEMOTHERAPY 29

Fig. 10 Susceptibility of 89 strains of P. aeruginosa

Fig. 11 Susceptibility of 18 strains of P. cepacia

Fig. 12 Susceptibility of 32 strains of Other glucose non-fermentative gram negative rods
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ロスポ リンデ ィスクを用いた。そ して浮lactamase産 生

とSBTのCPZ抗 菌力の増強の有無 を,SBT/CPZと

CPZのMICの 相関でみると,Fig.13か らFig.17に み

られ るごとく,菌 種 によって差があるがSBTの 添加

に よってCPZの 抗菌力が増強 され る菌株の大部分が,

がlactamase産 生株であった。

次に私 ど もの検査室で分離 したH.influenzueと ブ ド

ウ糖非発酵 グラム陰性桿菌(非 発酵菌)に ついて,SBT

/CPZとCPZの 抗菌力 を比較 した結果がTable9,10

である。

Table 9 Susceptibility of  H. influenzae and glucosenon-fermentative

gram-negative bacilli isolated clinically.

Inoculum size: one loopful of 108 CFU/ml
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H.influenzaeに つ い ては,Fig.18で も明 らか な よ う

に,CPZのSBTに よ る抗 菌 力 の増 強 は 明 らか でなかっ

た。108CFU/ml菌 液 で6株 に 増 強 が 認め られ た のみ で

あ った 。

非 発 酵菌 では,AeVomonas cepacla,Acmetobac-

teranItratus,AcInetobacterlwo〃1でSBTに よ る

CPZの 抗 菌 力 の 増 強 か認 め ら才し とくにAcinetobacter

属 では 顕 著 で あ っ たが,そ の他 の 菌 種 で は 明 らか で な か

っ た(Fig.19～22)。 そ して108CFU/ml菌 液 を 用 い

た方 が,著 明 に抗 菌 力 の増 強 が 認 め られ た。

Table 10 Susceptibility of H. influenzae and glucosenon-fermentative

gram-negative bacilli isolated clinically.

Inoculum  size: one loopful of 106CFU/ml
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Fig. 13 Correlograms of MIC between SBT/CPZ and CPZ against E. coli, Klebsiella, and P. mirabilis

upper: number of fl-lactamase producer, 37 strains

lower: number of total isolates, 121 strains

Fig. 14 Correlograms of MIC between SBT/CPZ and CPZ against Enterobacter and Citrobacter

upper: number of filactamase producer, 35 strains

lower: number of total isolates, 49 strains
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Fig. 15 Correlograms of MIC between SBT/CPZ and CPZ against Serratia

upper: number of #-Iactamase producer, 82 strains

lower: number of total isolates, 98 strains

Fig. 16 Correlograms of MIC between SBT/CPZ and CPZ against Indole positive Proteus and P. cepacia

upper: number of fl-lactamase producer, 13 strains

lower: number of total isolates, 48 strains
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Fig. 17 Correlograms of MIC between SBT/CPZ and CPZ against P. aeruginosa

upper: number of ƒÀ-lactamase producer, 10 strains

lower: number of total isolates, 89 strains

Fig. 18 Correlograms of MIC between SBT/CPZ and CPZ against H. influenzae (134 strains)

* CPZ( 50pg/mi ) SBT/CPZ( 25ƒÊg/m1)

Inoculum size: one loopful of 108CFU/m1 Inoculum size: one loopful of 106 CFU/ml
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Fig. 19 Correlograms of MIC between SBT/CPZ and CPZ against P. cepacia (134 strains)

Inoculum size: one loopful of 108 CFU/ml Inoculum size: one loopful of 106CFU/m1

Fig. 20 Correlograms of MIC between SBT/CPZ and CPZ against Pseudormnas spp.(33 strains)

PM•c P.maltophilia PPT•cP.putrefaciens

PP•cP.putida PA•cP.acidovorans

PF•cP.fluorescens PPA•cP.pseudloalcaligenes

PS•cP.stutzeri PMD•cP.mendocina

Inoculum size: one loopful of 108CFU/mk Inoculum size: one loopful of 106CFU/ml
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Fig. 21 Correlograms of MIC between SBT/CPZ and CPZ against A. anitratus (102 strains)

Inoculum size: one loopful of 108CFU/ml

*CPZ:•†400g/ml

Inoculum size: one loopful of 106CFU/ml

Fig. 22 Correlograms of MIC between SBT/CPZ and CPZ against Flavobacterium spp. (27 strains)

FO•c•cF. odoratum

FM•c•cF. meningosepticum

FS•c•cFlavobacterium sp.

Inoculum size: one loopful of 108CFU/ml
*CPZ:•†400mg/ml

Inoculum size: one loopful of 106CFU/ml
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III.考 察

私 どもは順天堂医院中央臨床検査室 とSBT/CPZの

open studyで 各研究施設において臨床材料か ら分離 さ

れた各種病原細菌についてCPZとSBTの 併 用効 果 の

試験管 内実験を行 った。CPZとSBTの 試験管内併用実

験では,既 に2,3の 報告がみ られ1)2),β-lactamase

産生株において相乗作用が認め られ る場合が 多い。

私 どもの実験Iで は,CPZに 大 きいMICを 示 すC.

freundii,Proteus属4菌 種Bacteroidesを 用いて,CPZ

とSBTの 各種濃度を組み合わせ,接 種 菌 量 を多 くし

て(108 CFU/ml菌 液使用),併 用効 果を観察 した ところ,

ほとん どの菌株 で相 乗ない し相加作用が 認め られた。 こ

れ ら供試菌株のβ-lactamase産 生の有無 は検 査 しなか

ったがCPZに 大 きいMICを 示 しているので1ほ とんど'

の株がβ-lactamaseを 産 生 している と考 えて よいであ

ろ う。

次に実験IIに おいては,CPZとSBTを1:1に 混合

し,CPZ単 独 と各種 の病原細菌について抗菌 力 を 比 較

した。一部 の菌株につ いてはCFXと も比較 した。SBT

/CPZ混 合では,両 剤混合 の濃度 で比較 したので,CPZ

の濃度 としては1/2に なるわけである。Staphylococcus,

S.faecalis,H.influenzaeで は,SBTの 添 加 に よ る

CPZの 抗菌力の増強は明確ではなか ったがE.coliそ

の他腸 内細菌,P.aeruginosaな ど非発酵菌では,菌 種

による差はあるが,CPZのMICの 大 きい菌株 で,SBT

添加に よる抗菌力の増強が認め られた。この抗菌力の増

強は.接 種菌液が108 CFU/mlの 場合に顕著 であった。

そ して抗菌力の増強が顕著であった菌株 の 大部分 は β

-lactamase産 生株 であった。

なお一部の菌株での比較であるが,Staphylococcusを

除いて,S.faecalis,お よびグラム陰性桿菌類では,CPZ

はCFXよ りも強い抗菌 力を示 したが,こ の 点に関 して

は既に 多くの報告 がある。
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IN VITRO EXPERIMENTS ON THE EFFECTS OF SULBACTAM IN

COMBINATION WITH CEFOPERAZONE AGAINST CLINICAL

ISOLATES OF VARIOUS PATHOGENIC BACTERIA
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We studied the in vitro antibacterial effects of the combination of cefoperazone(CPZ) and sulbactam(SBT)
,

a ƒÀ-lactamase inhibitor, on clinical isolates of various pathogenic bacteria
, i.e., Staphylococcus, Streptococcus

faecalis, Hemophilus influenzae, Enterobacteriaceae, glucose non-fermenting Gram-negative rods and Bacteroides.

1) Except for Gram-positive cocci and H. influenzae, a combination effect was evident with all bacterial

isolates, especially those with higher MIC's against CPZ, and the antibacterial activity of CPZ was en-

hanced by the addition of SBT.

2) Some of the isolates were also examined for the production of j3-lactamase. Against most of the ƒÀ

-lactamase producing bacteria
, the antibacterial activity of CPZ was enhanced by the addition of SBT.

3) In these experiments, the combination effect of CPZ and SBT was greater with the inoculum size of

108 CFU/ml compared to that of 106 CFU/ml.


