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呼 吸 器 感 染 症 に お け るSu1-actam/Cefoperazoneの 検 討
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セフェム系抗生 物質Cefoperazoneと,β-lactamaseinhi-itorで あるSu1bactamと の 合 剤

Sul-actam/Cefoperazoneを,呼 吸器感染症22例 に使用 し,そ の臨床効果及び副作用 を検討 した。

疾患の内訳は,気 道 ・中間領域感染症18例,急 性肺炎4例 であ り,そ の結果著効4例,有 効7例,や

や有効9例,無 効2例 で,有 効率50%,や や有効 以上の有効率は91%で あった。 起 炎菌別 では,hr.

i頑uenzae気 道感染症9例 及びS.pneumoniae,Pmirabili3,Ecoli気 道感染症 各1例 は,全 例菌

消失 し,Smrcescens気 道感染症1例 は,菌 量が減少 した。Paemginosa気 道 感染症6例 では,

1例 を除いて,Paeruginosaの 消失 をみなかった。

副作用 として,好 酸 球増加,白 血球減少を各1例 認めたが 投薬終了後改善 した。1例 に,本 薬剤

点滴終了後7時 間めの飲酒に よりAntabuse様 症状 を認めたが,約3時 間後に消失 した。

対 象 患 者

対 象 患者 は,昭 和56年4月 か ら昭 和57年2月 まで に 当

科 に入 院 した26歳 か ら85歳 まで(平 均 年 齢56.5歳)の 男

性13例,女 性9例 の 計22例 で あ る。疾 患の 内 訳は,急 性

肺 炎4例 と気 道 ・中間領 域 感染 症18例 であ り,後 者 の基

礎 疾 患 は,ぴ ま ん性 汎細 気 管支 炎12例,慢 性 気 管 支 炎2

例,肺 気 腫 症1例,間 質 性 肺 炎2例,そ の 他1例 で あ る

(Table1)。

起 炎菌 の 内訳 は,Hinfluenzae9例,Paemginosa6

例,Spneumon紘PminbiぬSmrcescmsEcoli

各1例,不 明が4例 であ り,そ の うち5例 のPaemgin-

osaが β-1actamase陽 性 であ っ た。

研 究 方 法

当薬 剤 の投 与 は,皮 内 反応 陰 性を確 か め た上 行 い,1.0

9～2.09を1日2回,生 理 食塩 液100mlに 溶 解 し,約

60分 か け て点 滴静 注 した。 投 与 日数 は6日 ～41日(平 均

17.8日),総 投 与 量は,14～112g(平 均41.5g)で あった。

治療効 果の 判 定基 準 は,臨 床症 状,血 沈。 白血球 数,

CRPな どの 検査 成 績 起 炎 菌 の消 長 や た ん 量 の増 減

胸 部X線 所 見 を総 合 し,著 効,有 効,や や 有効,無 効 の

4段 階 に分 け 判定 した 。

副 作 用 に関 して は,発 熱,発 疹 な どの 臨床 症状,血 液

像,血 小 板数 肝 ・腎機 能 な ど を本 薬剤 投 与 前後 で調 べ た。

臨 床 成 績

1.気 道 ・中間 領域 感染症

Table1に 示す ように,18例 の うち,著 効3例(症 例

1a14,16),有 効5例(症 例3,8,11,1&19),や

や有効8例(症 例1,4,6,7,10,20,21,22),無

効2例(症 例9,15)で,有 効率44.4%,や や有効以上

88.9%で あった。

起炎菌別にみる と,H.infZmnzae7例 は消失 したが,

その うち1例(症 例10)は,薬 剤投与 終 了2日 後にP

mltopmiaに 菌交代 した。Paemginosa6例 中1例

(症例3)は,菌 交代 したが,残 りの5例 は持続 して検

出 され ていた。Spneumon毎e及 びPmi勿bi趣 の各1

例は,い ずれ も菌消失 した。以下 に著効 ないし有効例を

呈示す る。

症例3:M.A.45歳 男,ぴ まん性 汎 細 気 管 支炎

(Fig1)

昭和50年 頃 よ り,労 作時息切 れ と朝方の緑色たんが出

現す るようにな り,昭 和51年8月 よ り当院へ入退院を繰

り返 している。当初,た ん よりHi解uenzaeが 検出さ

れていたが 昭和54年 緑膿菌に菌交代 し,昭和56年3月,た

ん量増加 と息切れ増悪のため入院 それ まで約1ヵ 月内

服 していたTC系 内服薬 を中止 して当薬剤19,1日2

回の点滴静 注を開始 した。入院時 喀たんよ りPaem-

8inosa(+)を 認め,そ の β-1actamaseは 陽性 であっ

た。 当薬剤開始後,た ん量減少,息 切れの改善,血 液ガ

ス上低酸 素血症の改善等があ り,た んか らは 引 き続 き

GNF-GNR(+)を 検出 していたが有効 と判定 した。
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Table 1 Clinical results of SBT/CPZ

D.P.B.: Diffuse panbronchiolitis , C.P.E.: Chronic pulmonary emphysema
C.B.: Chronic bronchitis, I.I.P.: Idiopathic interstitial pneunonia
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Fig. 1 Case 3 Lower airway infection (M.A. 45y. M)

(Diffuse panbronchiolitis)

Fig. 2 Case 12 Lower airway infection (H.S. 37y. M)

(Diffuse panbronchiolitis)
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症例12:H.S.37歳 男,びまん1生汎細気管支炎(Fig2)

昭和53年頃よ り咳 ・たんが出現 次第に労作時息切れ

が出現するようにな り,昭 和56年9月,当 院初疹,発 熱,

たん量1日 約250ml,9月12日 入院 経気管吸引(TT

A)に より,H,influenzae(+)が 検出 され,入 院直前

5日 間使用 したAMPCの 内服 を中 止して当薬剤1.09

1日2回 の点滴静注を開始 した。翌 日には解熱 し,約1

週間後たん量も50～80ml/日 と滅少した。二週間後TTA

を再び行ったところ,H.influenzae及 び起 炎菌 と考 え

られる他の細菌は存在せず,著 効 と判定 した。

2.肺 感染症

急性肺炎4例 中,著 効1例(症 例17),有 効2例(症 例

2,13),や や有効1例(症 例5)で 有効率75%で あった

(Table1)。 起炎菌別 では,H.influenzae,E.coliは

消失,S.marcescensは 減少 という結果であった。以下

に著効例を呈示する。

症例17:H.K.26歳 女,急1生 肺 炎(Fig3)

昭和56年2月 下旬よ り,38℃ の発熱,黄 緑色調のたん

が出現 近医にて,CEX,ACPCな どの内服薬 を投与

されたが解熱せず,4月14日 当院へ 入院 した。入院時,

胸部X線 で、左下葉に浸潤影 を認め,た んか らH.infl-

uenzae(+)が 検 出され,急 性 インフルエ ンザ桿菌肺炎

と診断 した。翌 日より,当 薬剤1回191日2回 の 点滴

静注 を開始 し,翌 日よ り解熱,7日 目には,胸 部X線 所

見の改善,血 沈の低下,14日 目のたん でH.influenzae

の消失 を認め,著 効 と判定 した。

以上,22例 の呼吸器感 染症 におけ るSulbactam(SB

T)/Cefoperazone(CPZ)の 治療 成績 は,著 効4例 ,

有効7例,や や有効9例,無 効2例 て,有 効率50%,や

や有効以上の有効率は91%で ある。

起 炎菌別にみた細菌学的効果は,Table2に 示す よ う

に,緑 膿菌以外では極めて良 い結果であった。 しか し,

緑膿菌で も2例 に菌の減少を認めている。

さらに,検 出菌 を,そ の β一1actamaseの 有 無に よ り

分けて示 した ものがTable3で ある。

β1actamase陽1生 菌 では,CPZ単 独のMICに 比べ

て,当 薬剤のMICは1/2～1/8で あるが,身lactamase

陰 性菌では,両 者はほぼ 同程度のMICを 示 している。

ただ しβ一lactamase陽 性菌 のMICは,対 象 とした検

出菌が緑膿菌 であったため,か な り高値のMICで あ る

ことを付 記 してお く。

3.副 作 用

血液検査 .ヒ,Table4に 示す よ うに,好 酸球増加が1

例(症例17),白 血球減少が1例(症 例20)及 び肝機能 異

Fig. 3 Case 17 Acute pneumonia (H.K. 26y. F)
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Table 2 Bacteriologic result of SBT/CPZ

* includes one case of mixed infection.

Table 3 MIC of fl-lactamase positive bacteria

MIC of fl-lactarnase negative bacteria
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Table 4 Laboratory findings before and after administration of SBT/CPZ

常1例(症 例2)が 見 られたが 前二者は薬剤投与中止

後速やかに改善 してお り,他 に発熱 ・発疹等の症状 を認

めなかった。肝機能異常 を来 した症例は,薬 剤投与直前

に輸血を受けてお り,そ れ との関連がむ しろ考えられた。

また,臨 床症状 について,症 例6で 発熱が 見られたが

むしろ原疾患(R.A)に よる もの と考え られ た。従って,

上記の好酸球増加 と白血球減少が,一 応副作用 と考え ら

れたが,い ずれ も重篤ではなか った。

次に,症 例11で,点 滴後の飲酒に よる,い わゆ るAn-

tabuse様 症状 を呈 した経験 について少 し詳 しく記 載 し

てお く。

患者は67歳の男性で1慢 性気管支炎 と診断 されていた

が,今 回,肺 炎球菌及びインフルエ ンザ桿菌に よる気道

感染のため,本 剤 を使用す るこ とになった。尚,患 者は

「鯖」による食物 アレルギー の既往 を有 してお り,ま た入

院直前まで日本酒3合 の晩灼 を習慣 としていた。昭和57

年8月3日 より8月22日 までの20日 間の本剤1日29の

点滴中は特に著変 はな く,肝 機能 などに も異常 を認め な

かったが,8月22日 午前11時 に最後の点滴 を終えて,そ

の夜7時 頃 自宅 で約1合 の 日本酒 を飲み,続 いて食事 を

した ところ,30分 位で、 全身の発汗 と動悸,悪 寒が約30

分 間続 いた。患者は安静 をとり,特 に医学的 な処置は行

わず経過 をみた ところ,約3時 間後には,全 く症状が消

失 した。

9月3日 より元通 りの飲酒を続けているが,そ の後は

上 記症状の出現 は認めず,本 剤 によるAntabuse(Dis-

ulfiram)様 作用 と考 えられた。

考 按

SBT/CPZは,グ ラム陽・陰性菌に,広 範な感 受1生ス

ペ ク トラム を有す る第3世 代 のセフェム剤の1つ であ る

CPZに,β-lactamase阻 害剤であるSBTを 配合 して

開発された合剤であるが,そ の抗菌域は,CPZ単 独 では

及ばない一部の グラム陰i生杵菌や,Bacteroides等 の嫌

気性菌に まで及び,こ れ らはSBTがCPZの β-lacta-
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maseに 対す る安定性 を高めているためだ と考 えられて

いる1)2)。

今回,呼 吸器感染症22例 に本薬剤1日29～49の 点

滴静注 を6日 ～41日行い,有 効率は,気 道 ・中間領域感

染症 では44.4%,肺 感染症では75%と な り,や や有効以

上 でみた有効率 は,気 道 ・中間領域感染症88.9%,肺 感

染症100%で あった。

気道 ・中間領域感染症は,肺 感染症に比 して,有 効 率

はやや低率であるが,我 々が取 り扱 った気道 ・中間領域

感染症 の1/3が,び まん性汎細気管支炎を基礎疾患に持

ち,多 くの抗生物質に耐性を示す難治性の緑膿菌気道 ・

中間領域感染症であるこ とか ら3),薬 剤の作用が及ばな

かったため だと思われる。

しか し,β-lactamase陽 性の緑膿菌では,そ のMIC

を比較すると(Table3),CPZ単 独 よりも,本 薬剤 の

方か若 干MICが 低 い傾 向があ り,薬 剤の投与量に よっ

ては,今 後難治性 緑膿菌気道 ・中間領域感染症に期待の

持てる薬剤 と考 えられ る。

細菌学的効果か らみれば,本 薬剤使用後,H.influe-

nzae,S.pneumoniae,P.mirabilis,E.coliは ,H.in-

fluenzaeの うち1例 の菌交代を除いて全例 その消失を見

たが,P.aeruginosaは,1例 菌 交代,他 の5例 は菌消

失せず,本 薬剤のMICか らみ て当然の帰結 と考 えられ

るが 上記のよ うに,中 間領域の疾患であるび まん性汎

細気管支炎の基礎疾患 としての影響 も充分に考慮される。

投与量,投 与回数については,緑 膿菌以外の菌種では

1回19,1日2回 の点滴静注で,そ のMICか らみ て

十分だ と考 えられるが 緑膿菌の場合 は,1日4gか ら

89の 使用 も,そ のMICか らみ て今後検討 して いく必

要がある と考えられる。

副作用については,好 酸球増加,白 血球減少,GOT・

GPTの 上昇,発 熱がいずれ も各1例 ずつ見 られたが

前二者は投与 中止により速やかに改善 し,後 二者はむ し

ろ原疾患 との関連が考えられた。

ただ1例 に,本 薬剤の点滴7時 間後の飲酒 に よ り,

Antabuse様 作用の発現があ り,そ の後 点滴を中止 し,

2週 間 目よ り再 び飲酒 を続けているが 異常症状の出現

はない。

最近,セ フェム系薬剤 とアルコールの相互作用 として

のAntabuse効 果(disulfiram様 反応)が各方面か ら報

告 されてい る。特にセフェム系薬剤の うち,tetrazole

thiomethyl基 を側鎖 に持つCPZ4),cefamandole 5)

(CMD),moxalactam(LMOX),YM O9330(CT

T)な どに報告例があ り,重 篤 なものはシ ョック症状を

呈 している5)。多くは,薬 剤点 滴後45分 ～48時 間後にア

ルコールを飲用 し,発 汗,動 悸等の症状が出現 し,特 に

治療的処 置を必要 とせず,自 然に消退するものであった

としている。本例 も,上 記報告 とほぼ同様の経過 をとっ

てお り,今 後セフェム系の抗生物質の開発の上で 特に

経 ロセフェム剤 とアル コール との相互作用の発生は充分

に考えられ6),臨 床 的に も詳細に検討す る必要があると

考え られ る。
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CLINICAL STUDY ON SULBACTAM/CEFOPERAZONE
IN THE RESPIRATORY TRACT INFECTION

NAOHIKO CHONABAYASHI, AKIO TACHIBANA, YOSHITAKA NAKAMORI,
TATSUO NAKATANI, KUNIHIKO YOSHIMURA
KOICHIRO NAKATA and HIROICHI TANIMOTO

Chest Clinic, Toranomon Hospital

KYOKO NOZAWA and HIROKO SUGI
Clinical Laboratory, Toranomon Hospital

Clinical study was made on sulbactam/cefoperazone, a new j3-lactamase inhibitor combined with a new cephem.
The results were as follows.
1) Sulbactam/Cefoperazone was found effective in 50% of 22 patients with respiratory tract infection.
2) Sulbactam/Cefoperazone was found effective in 44.4% of 18 patients with lower airway infection.
3) Sulbactam/Cefoperazone was found effective in 75% of 4 patients with pneumonia.
4) H. influenzae, which were isolated in each sputum of seven patients, were totally eradicated with this

drug, but for six patients with P. aeruginosa infection, this drug was not effective.
5) Sulbactam/Cefoperazone caused eosinophilia in one case and leukopenia in one case but these findings

were alleviated rapidly following cessation of the drug. In another one case, this drug caused antabuse
like effect after his taking alcohol. But this symptom disappeared completely in about three hours
without any medical treatment.


