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呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るSulbactam/Cefoperazoneの 臨 床 的 検 討

小林 宏行 ・高村 研二.河 野 浩太

杏林大学第一内科学教室

呼吸器感染症10例 に対 し,SBT/CPZ1回29,1日2回 の点滴静注によ り臨床効果 を検 討 した。

全対象例が前投与抗生剤無効例であったが10例 中7例 か有 効 と判定 され有効率70%で あ った。 また,

この うち前投与CPZ無 効2例 に本剤が投与 されたが,有 効1例,無 効1例 であった。 有効例 の起炎

菌は不明であったが無効例 の起炎菌は β-lactamase(+),CPZに 対す るMIC100μg/m1のE

coliで あった。

副作用およひ臨床検査値異常は全例にみ られなか った。

以上 より・本剤は呼吸器感染症,と くに下気道領域におけ る難治 性感染症に有用 な薬剤 と考えら礼

今後SBTの 肺組織への移行性を も含め て十分に検討するに値する薬剤であると考えられた。

Sulbactam(以 下SBT)は,フ ァイザー社において新

しく開発された β-lactamase阻 害剤であ り,そ れ 自身抗

菌力はほ とん どないが,他 の抗菌剤 と配合することによ

り,そ の抗菌剤のβ-ラクタマーゼに対す る抵抗性が強化

できるとされている。今般,SBTとCPZを1:1に 配

合 した薬剤 を呼吸器感染症に対 して試みる機会 を得 たの

で,そ の成績 を報告す る。

対象 と方法

成人の呼吸器下気道感染症例 でかつ,前 投与抗菌剤無

効例 を対象 とした。その結果,慢 性気管支炎9例,肺 炎

と敗血症合併1例 の計10例 が集積 された。原則 として本

剤は1回2バ イアル(1バ イアル中SBT500mgCPZ

500mg)1日2回 の点滴静注 を行 った。点滴速度は,ほ

ぼ1.5時 間 とした。

臨床症状 ・所見の変化 と効果判定事由:体 温。 喀疲量

とその性状,白 血球数,PaO2値 また とくに肺 炎では

胸部 レ線所見等の推移 を観察 し,効果判定の根拠 とした。

ここでは,喀 疾量は1日50ml以 上 を卅,50～10mlを

廾,10m1以 下 を+と して記 した。 また,胸 部 レ線像は,

本剤使用前の異常陰影の拡が りに比 し,「1」 がその90%

以上が消失,「2」 を有意改善がみられるが「1」に満たな

いもの,「3」 を不変,「4」 を悪化 とした。 また,慢 性 気

道感染症の胸部 レ線所 見については,い わゆる慢性 気管

支炎に特徴的 な像である下肺野 の小粒状,小 斑状 影,

Tram line等,む しろ器質化された陰影 を主 とし,消

退は望めないものであったが,こ れらすべ てを含め て有

意所見 として取 り上げた。

成 績

1.症 例の呈示(Table1)

集積 された10例 ともすべ てが前投与抗 菌剤無効例であ

り,本 剤に変更され た例であった。 うち2例 が経口抗生

剤で他 はすべて注射製剤であ り,か つ併用療法 を施行 し

ていた症例 も含めていわゆる広域抗生剤であった。原疾

患 も慢性気管支炎9例,肺 炎+敗 血症1例 で,こ れらの

点を含めていわゆ る難治性感染症例 でもって構成 されて

いる集団 とい うことが できよう。

2.各 個症例の呈示

症例1.10年 来の1曼性気管支炎例でHJ III～IV度の息

切れ を訴えている例である。今般,上 気道 炎に罹患的

CFT内 服 中であ ったが漸次膿i生疲増加,1日 前よ})発

熱38℃ をみ,入 院 した。本剤使用3日 後には平熱化 し,

7日 後膿性疲 も消失 した。 その他検査所見 も好転し有効

と判定 された。

症例2。 慢性気管 支炎長期入院例。膿性疲CRP陽 性

等を根拠にCPZ使 用 中,臨 床症状不変,瓦coli+の た

め本剤使用,臨 床像 喀疲中E.coliも 不変 で あり,無

効 と判定された。なお,本E.coliのMICはCPZ 100

μg/ml以 上(108,106と も),ま たβ-lactamase(+)

であった。SBTに 対す る感受性 は検索 されなか った。

症例3.長 期 入院例 。PIPCが 無 効 と判 定 された

Acinetobacter検 出例 である
。本剤使用後,膿 性疲消失,

白血球CRPと もに正常化 し,か つAcinetobacterも

消失 し有効 と判定された。なお本菌のMICは,CPZに

対 し6.25μ9/m1(108,106)SBT800μ9/ml(108 ,

106)で あ り,β-lactamase陰 性であった。
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症例4.び まん性汎細気管支炎例 であ り,CMZ無 効,

喀疲 中よりSemtiaお よひAckromobacterが 検 出

され た例である。本剤使用後,膿 性疾消失,CRP好 転

および排菌陰性化 し有効 と判定された。

疾例5.PIPC無 効例 でかつ喀疾 中よりSerratia。m

が多数検 出されていた例 である。本剤使用後,膿 性疲消

失CRPも 改善 しかつSermtiaも 消失 し有効 と判 定 さ

れた。なお,本 菌のCPZに 対す るMICは,100μ9/ml

(108),6.25μ9/ml(106),SBTに 対 しては100μ9/

mlで あ り,ま た108接 種でCPZ+SBT(1:1)に

12.5μ9/ml(6.25+6.25),CPZ+SBT(2:1ン に

12.5μg/ml(8.33+4.17),で あ った。β-lactamase

(+)で あった、

症例6.1日300m1以 上の膿 性疲 を喀 出す るCTM

無効のPaeruginosa常 時排菌例である。本剤投与によ

って も臨床像およひ喀疲中Paemginosaも 不変であ り

無効 と判定 された。なお本菌のCPZに 対す るMICは

12.5μ9/ml(108)SBTに 対 しては800μ9/m1(108)

であ りβ-lactamase(-)で あった。

症例7.AMPC無 効 例であった。膿 性疲,微 熱か持

続 し白血球9100,CRP3+に て本剤使用,臨床像不変で

あ り無効 と判定 された。本例 はその後CTXを 用い改善

が得 られたが,起 炎菌は不明であ った。

症例8.多 発性の肺裏胞 を有 す る慢性 気 管支 炎例 で

H.influenzu感 染のもとにCPZが 用い られたが,一時

有効 であったが再 び,膿 性疾150ml以 上かつ 白血球 増

多がみ ら才し 引 き続 き本剤が使用された例 である。本剤

使用後,膿 性疲減少,平 熱化,か つ 白血球CRPに も

改善がみ られ有効 と判定 された。本例の起炎菌は不明で

あった。

症例9.Paeruginosa常 時排菌でCFS ,TOBの 併

用がなされたが,膿 性疾 多量で本剤が試み られた例 であ

る。本剤投与後Pae7uginosa`蛸 失 したが,Pmlto一

助iliaが 出現 した例 である。そのため,本 剤投与7日 後

AMK200mg×2/日 の併用がなされ,喀 疲量減少,かつ

Paerugimsaお よびP.maltophiliaと もに消失 した例

で有効 と判定 された。P.maltoPhiliaのCPZに 対す る

感染症 は25μg/m1(108),SBT+CPZ(1:1)で 同

じく50μ9/m1,ま たP.aeruginosaはCPZに25μ9/

ml(108)で あった。

症例10.喀 疲および血液よ りK.Pneumoniaeが 検出

された肺炎お よび敗血症例 である。PIPC投 与で無 効,

本剤が投与 されたが,臨 床像の好転 喀疾 中K.pueum-

oniaeの 消失 もみられ有効 と判定 された。本菌のCPZ

に対 す るMICは3.12μ9/ml(108),PIPCに 対 して

は25μ9/mlで あ っ た。SBT+CPZに 関 しては測定 さ

れ な か っ た。

3.起 炎 菌 の 変化(Table2)

当施 設 で喀 疲 培 養 中(廾)以 上 検 出 され た もの をここ

で 有意 起 炎菌 とす る と,10例 中8例 に これ がみ られた。

内 訳 はK.influenzae,E.coli,Kpeueumoniae,Serratia,

P.aeruginosa,Axhromobacterお よびAcinetobacter

等 であ った。 この うち,P.aeruginosa 2件 中1件,

E.coli 1件 を除 きすべ てか除 菌 され てい た。なお除菌 さ

れ なか っ たP.aeruginosaのCPZに 対 す るMICは,

12.5μ9/ml(108)β-lactamase陰 性,E.coliはCPZ

に 対 して100μ9/ml,β-lactamase陽 性 で あっ た。

また本 剤 使 用 中P.maltopkilia 1件 が 出現 したが,本

剤 にAMKを 加 した こ とに よ り消 失 した(症 例9。)。

4.総 合 臨床 効 果(Table3)

臨床 症 状,所 見 等 を総 合 して,本 剤 の 効果 をみ ると,

10例 中,有 効7例,無 効3例 であ り,有 効 率 は70%で あ

っ た。

5.副 作 用

本 剤 使用 中,副 作用 として取 り扱 うべ き愁 訴お よび他

覚 的 所 見 をみ た 症例 は示 され なか った 。 また,本 剤使用

前 後 に おけ る臨 床検 査値 末梢 血 一 般 お よび生 化学 的所

見で 本剤 に よ る とお もわ れ る 異常 は み られ なか った。

考 察

β-lactamase inhibitorで あ るSBTと 併 用す ること

に よ り,併 用 して抗 菌 剤 の抗 菌 領 域が 拡 が り,か つ強め

られ る とい うこ とは,抗 菌 剤 の 価値 を よ り高 くす るもの

で あ ろ う と考 え られ よ う。 か か る思 考 に お いて,本 剤は

Table 2 Causative Organisms

Table 3 Clinical effects
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きわめてユニー クな配合剤 と考えられ,配 合剤 としての

根本的意義が非常に明確な薬剤 と考え られ る。

これらの意義が臨床上 どのようにフ ィー ドバ ックされ

るかというこ とは きわめて興味 あ るこ とである。ただ,

SBTが 本来有 しているβ-lactamaseに 対 す る不 可逆

的阻害作用を生体の場で発現するためには`まず病巣部へ

SBTが 十分な量移行することがきわめて大切 な前提で

あろうと考えられる。この点に関 して,著 者 らはSBT

の気管支洗浄流 胸水中への移行を観察 したが,CPZに

比しその移行は きわめて低値であったD。 さらに,家 兎

肺 リンパ液中への移行を実験 的 にみ る と,SBT/CPZ

(1:1)200mg投 与に よ り,リ ンパ液 中の ピー クは

CPZ57.0μ9に 対 し,SBTは13.5μ9で あ り,そ の移

行は必ずしも良好 である とはいえない ようである。この

点,SBTの 測定法に も問題はあるか も知れないが,こ

れらの成績か らす ると,果 して,呼 吸器感染症に本剤が

使用される場合は,SBT/CPZ比 は1:1が 適 合比で

あるか どうか,さ らに検索する必要 もあ ろうか と考 える。

しか しなが ら,本 臨床治験 において,前 投与抗菌剤効

例 を対象 とした場合,10例 中7例 に有効 であったとい う

事実,さ らに前投与CPZ無 効例 にSBT/CPZが 有 効

であった例 がみ られた こと(症 例8)は,や は りSBT

の作用が関連 してい るもの と考 えて よい事実 であろ う。

SBTの 肺 組織へ の移行 性に関 して著者 らは さらに検討

中であり,近い将来その病態薬理作用が さらに明確 になる

もの と推察 してい る。いずれにせ よ本剤 は非常にユニー

クな配合剤であ り,今 後,本 剤がいか なる場で もっ とも

その有用性 を発現するのか,慎 重 に検索す ることはきわ

めて興味深 いことである。
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CLINICAL EVALUATION OF SULBACTAM/CEFOPERAZONE

IN THE FIELD OF RESPIRATORY TRACT INFECTIONS
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The First Department of Internal Medicine, Kyorin University School of Medicine

Sulbactam/Cefoperazone (SBT/CPZ) was administered to 10 patients with respiratory tract infections , who
had responded poorly to treatment with other antibiotics, at dose level of 1 g twice daily by drip infusion . The
overall clinical effectiveness rate was 70% (7/10).

One of the two patients with chronic bronchitis who had poorly responded to Cefoperazone was responded
with good result to the combination drug. Causative organism of the non-responded case was identified as E . coil,
that produced il-lactamase highly and was resistant to cefoperazone (MIC: 100 12g/rill).

Neither subjective adverse reactions nor abnormal laboratory findings related to the drug were observed .
Thus, it is suggested that SBT/CPZ is a useful drug for the treatment of RTI , especially chronic complicated

lower respiratory tract infections, and further evaluation in this field , for instance transfer of the drug to
pulmonary tissue, would be worthwhile.


