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新 しいβ-lactamase阻 害剤であ るsulbactam(SBT)とcefoperazone(CPZ)の1:1の 配

合剤 につ いて検討 した。

臨床分離の グラム陰性桿菌101株 について,本 剤お よびCPZ,CMZ,CEZに 対す る感受性 を測

定 した。E.coli(41株)に 対す る本剤のMICは0.1～100μg/mlに 分布 し,ピ ー クは0.2～0.4μg

/mlに あ り,CEZやCMZよ りす ぐれているがCPZと 同等ないし1段 階高いMICを 示す株が大部

分であった。Klebsiella(20株)に 対す る本剤のMICは く0.1～25μg/mlに 分布 しピー クは0.4μg

/mlに あ り,CEZやCMZよ りす ぐれCPZと 同等の分布 を示 した。Paeruginosa(20株)で は,

0.4～100μg/mlに 分布 し,ピ ー クは6.4μg/mlに あ りCPZに 比 し同等 または一段階高いMICを

示す ものが大部分であった。

臨床的には肺炎5例,胆 道感染症1例,歯 肉炎1例 の計7例 に本剤1回1～2g,1日2回 点滴静注

または静注によ り14～31日間使用 した。成績は著効1例,有 効5例,無 効1例 であった。副作用症状

は全例 において,と くに認め られなかったが,検 査値の異常は4例 で認め られた。 しか し,う ち2例

では本剤使用 との因果関係は不明であった。他の例ではGOT上 昇 ・好酸球増 多が1例,GOT・GPT

上昇が1例 認め られたが,い ずれ も一過性かつ軽度であった。

Sulbactamは1977年 にPfeizer社Groton研 究 所 の,

BARTH,W.E.ら に よって報告 され た注射 用 のβ-lactamase

阻害 剤 であ り1}2)3)4)5).ペ ニ シラン酸 スルフ 才ンの構 造 を

も って い るD(Fig.1)。 この物質 はそれ 自身の抗 菌 力は弱

いが,β-lactamaseに 対 し強 い不 可 逆 的 阻害 作用 を もっ

てお り,し たか って 本物 質 を β-lactam薬 剤 と併 用 す る

と き,耐 性菌 の 産生 す る β-lactamaseを 失活 す るこ とに

よっ て各 薬剤 の もつ 本来 の抗 菌 力 を発揮 させ るこ とが で

きる1)2)3)4)5)。この よ うな 考 えか らsulbactam(SBT)と

cefoperazone(CPZ)を1:1に 配合 した注射用 の広域 抗

菌 スペ ク トラム を もつSBT/CPZが 開発 され た。 こ れは

CPZの 優 れ た抗 菌 スペ ク トラム,抗 菌 力 に加 え,β-lact-

amaseへ の抵 抗性 が 強化 され てい る。 両 剤 の配 合 に よ り

それ ぞ れの安 定 性 を低 下 させ る こ とは な い とされ て いる。

本 配 合剤 に つ い て行 っ た検 討 成績 に つ いて 報告 す る。

方 法 な らび に成績

1.感 受性 試 験

当 院 で協 床 材 料 か ら分 離 され た起 炎菌 と考 え られ る諸

Fig. 1 Chemical Structure of Sodium Sulbactam

Molecular formula C8H10NO5SNa

Molecular weight: 255.22

種 の グ ラフ陰 性 桿菌101株 につ いて,本 剤 に 対す る感 受

性 測 定 を 日本 化 学 療法 学 会標 準法 に 準 じて行 った。

Heart Infusion(HI)ブ イ ヨ ン(栄 研)1夜 培 養 原

液 を同一 ブ イ ヨ ンで100倍 稀 釈 した 液 を,そ れ ぞれ ミク

ロプ ラン ター(佐 久間)を 用 い て接 種 した と きの 成績 を

Table1～3,Fig.2～5に 示 す 。

E.coli(41株)に 対す る本 剤 のMICは0 .1～100μg

/mlの 範 囲 に分 布 しピー クは0.2～0.4μg/ml付 近 に

あ り,約76%の 株 は3.2μg/ml以 下 で,約90%の 株 が
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6.4μg/ml以 下であ った。 同時に測定 したCPZ,CMZ,

CEZのMICを 本剤の それ と比較 してみ る と,本 剤は

CPZと ほほ伺程度 ない しは それ よ り1段 階 程度 高 い

MICを 示す ものが大部分であった。これは本剤に含 まれ

るCPZの 量は渥 であ るこ とを考える とSBTの 影響が

あまり明瞭には出ていない と思 われ る成績 であった。こ

れはCPZ耐 性の株が きわめ て少なか ったこ とを反映 し

ているものと思われる(Table1)。 本剤 のMIC分 布

はCMZよ りも若干低 い値 を示す ものが 多く,CEZよ

りはさらに低いMICを 示す株が 多か った(Table1)。

本剤 とCPZお よびCMZのMIC相 関をFig.2に

示す。

Klebsiella(20株)に 対す る本剤のMICは く0。1～

25μg/mlの 範囲に分布 し,そ の ピー クは0.4μg/mlに

あり,CPZと ほぽ同等の分布 を示 し,CMZよ りややす

ぐれ,CEZよ りはさらに優れたMICを 示 した(Table

2)。Fig.3に 本剤 とCPzお よびCMzのMICの 相関

を示す。

Pseud0monas aeruginosa(20株)に 対す る本剤 の

MICは0.4～100μg/mlの 範 囲 に分布 し,ピ ー クは

6.4μg/mlに あ り,CPZに 比 して同等 または一段階程

度高いMICを 示すものが大部分 であった。CMZやCEZ

に比 しては るかに優れ たMICを 示 した(Table3,Fig.

4)。

その他Proteus mirabiliS(5株),Proteus vulgaris

(6株),Proteus morganii(1株),Acinetobacter(2

株),Citrobacter(2株),Enterobacter(1株),Ser-

mtiα(3株)に 対す る本 剤 とCPZお よびCMZのMIC

相関 をFig.5に 示 した。株数 が少 な く多 くのこ とを言

えないがCPZと の比較 ではAcinetobacterに 対 しては

本剤の方が数段階す ぐれ,そ の他の菌ではほぼ同等 また

は本剤の方が1段 階程度 高いMICを 示 す ものが 多か っ

た。CMZと の比較 では本剤 の方が1～ 数段階低いMIC

を示す ものが比較的 多くみ られた。

2.臨 床例

臨床的には肺炎5例,胆 道感染症1例,歯 肉炎1例 の

計7例 にSBT/CPZ合 剤1日1～29,1日2回 点滴静注

または静 注に よ り14～31日 間使用 し,臨 床効果および副

作用の有無につ き検討 した。成績は著効1例,有 効5例,

無効1例 であった(Table5,6)。

Table 1 MIC of SBT/CPZ, CPZ, CMZ and CEZ to E. coli (41 strains)106/m1

☆E.coli NIHJ

Fig. 2 Correlogram between MICs of SBT/CPZ, CPZ and CMZ to
E. coli (41 strains) (*: E. coli NIHJ)106/m1
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Table 2 MIC of SBT/CPZ, CPZ, CMZ and CEZ to Klebsiella (20 strains) 106/ml

() Klebsiella oxytoca

Fig. 3 Correlogram between MICs of SBT/CPZ, CPZ and CMZ

to Klebsiella (20 strains) (0 : Klebsiella oxytoca) 106 /ml

CPZ CMZ

Table 3 MIC of SBT/CPZ, CPZ, CMZ and CEZ to Pseudomonas aeruginosa

(20 strains) 106/ml

Fig. 4 Correlogram between MICs of SBT/CPZ , CPZ and CMZ to
Pseudomonas aeruginosa (20 strains)106/ml

CPZ CMZ
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Fig. 5 Correlogram between MICs of SBT/CPZ, CPZ and CMZ

to ●Plroteus mirabilis ΔAcinetobacter

○Proteus vulgaris ■Citrobacter

▲Proteus morganii 口Enterobacter

×Serratia

106/ml

cpz CMZ

症例1M.T.70才 男。

アカラジア,穿 孔 性胃潰瘍で胃全摘術(ビ ルロー トII

法),食道空腸吻合術 を受け,そ の後逆流性 食道炎,仮 性

球麻痺 を基礎疾患として有 してお り,こ れに気管支肺炎

を台併 した例である。胸部X-Pで は右下肺 野に斑状陰

影を認め,白 血球数10300,喀 痰か らは数種の菌種 を分

離したが菌数が少なく起炎菌は決め難かった。37℃台の発

熱がみられた。本剤1gを 生理 的食塩水20mlに 溶解 し

朝夕2回 静注15日 間使用 した。4日 目頃か ら下熱をみ,

白血球数は6300と 正常化,CRPは6+か ら1+～2+

と軽減し,胸 部陰影は著明ではないがやや軽減 したので

総合的に考えて主治医は有 効と判定 した。

症例2T.M.44才 男。

胃癌およびその肝転移に よる閉塞性黄疸 を有 し,胃 亜

全摘術,胆 嚢摘除術,Uチ ューブ ドレナージ留置,PTCD

等を受け,そ れに胆道感染症 を合併 した症例 であ る。

本剤投与前に使用 したCPZ,GMは 無効 であった。

そこで本剤19を 生理的食塩水100mlに 溶解 し朝夕2回

点滴静注を前後合計22 .5日間使用 した。 当初 胆 汁 か ら

Enterobacter aerogenesが 分離 されたが,こ の菌 に対

するMICはTable 4に 示すご とくであった。Uチ ュー

ブ胆汁およびPTCチ ュー ブ 胆 汁 か らの 分 離 菌 は,

Table 5に 示す ごとくで,Staphylococcus aureus,St-

aphylococcus epidermidis→Pseudomonas malto -

philia→Streptococcus faecalis,Enterobacter,

Pseudomonas maltophiliaと 変転 し,自 他覚 的症状,

所見にも改善はみ られず無効 と判定 された。

症例3C.I.76才 男。

血小板減少性紫斑病,高 血圧で入院加療 中嚥下性肺 炎

を合併 した症例で,本 剤1gを 前の例 と同様朝夕2回 点

滴静注 し,前 後合計31日 間使用 した。本剤投与開始後4

日目頃か ら下熱 し,CRP6+→ 陰性化WBC8800→

5700,胸 部X-Pで は右下 肺野陰影吸収改善がみられ有

効 と判定 された。細菌学的には喀痰か らKlebsiella,γ-

haemolytic streptococcusが 分離 さ礼 これがStaphy-

lococcus epidermidis,Enterococcusに 代わっているが

何れが起炎菌か決定 できず,効 果判定は不能 であ った。

症例4C.K.75才 女 。

基礎疾患 として十二指腸原発の平滑筋肉腫があ り,肺

炎 を合 併 した例 である。PIPC,CFXな どが 投与 され

たが無効 で,本 剤1gを1日2回 点滴静 注15日 間行 な っ

た。右上 中野の異常陰影は軽減 し,下 熱をみ,白 血球増

多7,600→6200,CRP4+→+と 改善 さ札 喀痰は

減少 し,呼 吸困難 ・胸部 ラ音等の諸症状 も軽 快し有効 と

判定 した。細菌学的には喀痰か らEnterobacter,S.epi-

dermidis,S.haemol夕ticusが 検出 され,本 剤投与後 は

S.haemo4yticus,Yeast like cellが 検出さ礼 真の起炎

菌 は不明であるがEnterobactorが 消失 しているの で細

菌学 的にはやや 有効 と判定 された。

Table 4 MIC of CPZ, SBT and CFX against Entero-

bacter aerogenes isolated from bile of case 2.

ƒÊg/ml
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Table 5 Clinical results of SBT/CPZ

症例5 C.S. 69才 女。

基礎疾患 として肺線維症,気 管支拡 張症 を有してお り,

これに肺炎を合併した例 であ る。AMPCが 投与 され た

が無効で,本 剤1gを1日2回 点滴静 注17.5日 間施行

した。喀痰か らE.coli(卅)検 出され起炎菌 と推定 され

た。本剤投与開始後 呼吸困難 咳,痰,胸 部 ラ音等の

諸症状軽快 し,胸 部X線 写真所見では陰影はやや吸収さ

れ,臨 床的には有効と判定 した。細菌学的には喀痰中の

Ecoliは(+)に 減少 し,本 剤投与 後Serratia(+)

に菌交代がみ られてお り,や や有効 と判定 された。

症例6 Y.A. 66才 男 。

基礎疾 患に多発 性骨髄腫があ り,こ れに歯肉炎を合併

した例である。AMPCやCMZを 投与 されたが無効で

本剤19を1日2回 点 滴 静 注16日 間行 なっ た。下熱

(38.4℃ →36℃), CRP陰 性 化(3+→-)を み,

頭痛,歯 肉炎,食 欲低下等の諸症状軽 快し有効 と判定し

た。

症例7 S.N. 45才 男。
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急性肺 炎の症 例 で悪 寒,頭 痛,左 上 背部 痛 ・咳・呼

吸困難.左 胸痛増強等の訴 えあ り入院 した。本剤29を

生理的食塩水300m1に 溶解 し1時 間かけて朝 夕2回 点

滴静注を10日間,19を2回 点滴静注4日 間施 行・喀痰

はほとんど出ないため起炎菌 は不 明で あった。本剤投

与後,咳,呼 吸困難,胸 痛,胸 部 ラ音・チア ノーゼ・

脱水症状等速かに改善 し,左 肺野の異常陰影 も約1週

後に消失 し,白 血球増 多 も改善(31000→8000)し 著

効 と判定 した。

以上の7例 全例 において臨床的副作用は とくに認め ら

れず,臨 床検査成績はTable 6に 示す 通 りで異常値 を

示したのは症例1(GOT,Al-Pの 一過性上昇),症 例

2(好 酵球増多とAl-p上 昇),症 例3(GOT上 昇,一

過性好酵球増 多),症 例7(GOT,GPT上 昇)で あ っ

たが,症 例1で は基礎疾患 として慢性肝炎,慢 性腎炎が

あ り,本 剤使用 を続けたに もかかわ らずむ しろ軽 快して

いるので本剤に よる もの とは考 えられない。症例2の,

Al-p上 昇は原疾患の悪化に よる可能 性か高 く,本 剤使

用 との因果関係は不明であった。

考 案

本剤はSBTとCPZの1:1の 配合斉llであ り,SBT

はβ-lactamaseの 作用 を不可逆的に阻害 し,β-lacta-

mase産 生によるCPZ耐 性 菌 に対 して,本 剤はす ぐれ

た併用効果 を発揮 し抗菌 力が増強 され るこ とか期 待 され

る1)～5)わけである。

私共の グラム陰 性桿菌に対す るMIC測 定成績 か らみ

る と,CPZ単 独の場合 と比較 して,併用効果がそれ程著

明 に認め られなか った ことは,検 討 した菌株数が限 られ

てお り,そ の中に β-lactamase産 生に よるCPZ耐 性

菌が少なかったためと考えられる。つ まりCPZ単 独 で も

かな り強い抗菌 力を示す菌株が 多か ったため,本 合剤 中

に含まれ るCPZと しての抗菌 力が 反映されたと思われ

るような成績が得 られ たもの と考えられ る。NEUら4)の

報告 で もCPZ鮫 性菌 よりも耐性菌にSBTの 協 力作

用が明瞭に 出ている。今後CPZ耐 性菌 が増 して くれば

本剤の台剤 としての併用効果が,よ り明瞭に浮か び上 が

って くる可能1生が あると思われる。

臨床的 には7例 に使用 し著効1例,有 効5例,無 効1

例 とい う良好 な成績 が得 られた。

基礎疾患の ない肺炎の例 では著効が得 られたが他の6

例はいずれ も何 らかの重篤かつ難治の基礎疾患 を有 して

お りなが ら5例 において有効 であ った。無効であった症

例2は 胃癌 ・肝転移,術 後胆道感染症合併 とい う重篤な

例 であ り本剤の効果 を試験するには不向 きの症例であっ

Table 6 Laboratory findings

B: Before D: During A: After
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た と反省 している。ただ他の種々の抗生 剤が無効 であり,

やむを得ず本剤 を使用 した例である。

なお臨床的副作用は全例において とくに認められず,

臨床検査値 の異常は4例 に認め られたが,う ち2例 では

本剤 との因果関係は不明であった。他の2例 ではいずれ

も軽度かつ一過性の異常であ り,本 剤投与を中止する必

要 を認めた ものはな く,追 跡 し得た例では,原 疾患の悪

化によると思われる症例2を 除き,い ずれ も本剤投与終

了後軽快 している。

以上総合 してみ ると,本 剤は現在有用性あ りと考えら

れ るが,今 後 もしCPZ耐 性菌による感染症が増加す る

な らば,さ らにその有効 性を検討す るに価す るものと考

えられ る。
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STUDIES ON SULBACTAM/CEFOPERAZONE
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Bacteriological and clinical effects of a new ƒÀ-lactamase inhibitor, sulbactam (SBT), in combination with

cefoperazone (CPZ) at a ratio of 1 :I were investigated.

The sensitivities of 101 strains of clinically isolated Gram-negative rods were measured against SBT/CPZ

combination in comparison with CPZ, CMZ and CEZ.

MIC's of SBT/CPZ against E. cok (41 strains) ranged between 0.1•`100 Agiml with the peak MIC of 0 .2

0.4ƒÊg/ml,which were superior to those of CEZ and CMZ,but equal to or 1 tube higher than those of CPZ most

strains. Against Klebsiella (20 strains), MIC's of SBT/CPZ were distributed between < 0 .1•`25ƒÊg/ml with the

peak at 0.4ƒÊg/ml, which were superior to those of CEZ and CMZ, but equal to those of CPZ. Against P.

aeruginosa (20 strains), MIC's of SBT/CPZ were distributed between 0.4•`100ƒÊg/ml with the peak at 6 .4 mg/ml,

and mostly equal to or 1 tube higher than those of CPZ.

Clinically, the SBT/CPZ was administered at a dose of 1•`2g twice a day for 14•`31 days by either drip-

infusion or i.v. bolus to 7 patients; 5 cases of pneumonia and 1 case each of cholangitis and gingivitis . The overall

efficacy was: excellent, 1; good, 5; poor, 1. No side effect was observed
, but some laboratory abnormalities

were detected in 4 cases, two of which had no clear causal relationship with the drug administration . Among the

others, the increase of GOT and eosinophils was observed in one case
, and the increase of GOT and GPT was

observed in another. However, the increases in both cases were transient and mild .


