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Sulbactam/Cefoperazoneの 研究:多 剤耐性黄色 ブ菌への抗菌 力 と臨床評価

島田 馨 ・稲松 孝思 ・浦山 京子 ・井熊 克仁

安達 桂子 ・田中喜久子 ・上条 仁子

東京都養育院附属病院内科

東京都養育院附属病院で分 離された 多剤耐 性黄色ブ菌 に対す るSBT/CPZのMICを 測 定 した。

MICは6.25～>100μg/mlに 分布 し,そ の ピー ク値は25μg/mlでCPZのMIC分 布 とほぼ同 じで

あったが 高度耐性菌はSBT/CPZの 方に少なか った。SBT/CPZを 老年 者感染症11例 に使用 し,

黄色プ菌敗血症1例 に有効,P.aeruginosaが 分離 された汎細気管支炎1例 に著効,尿 路 感染症は有

効1,や や 有効1,無 効2,胆 道感染症 では有効3,や や有効1で あった。

β-lactamase阻 害 剤 で あ るSulbactam(SBT)とCep-

hem系 薬剤 のCefoperazone(CPZ)を1:1に 配合 した

Sulbactam/Cefoperazone(SBT/CPZ)の,多 剤 耐性黄 プ

菌 で のMICを 測定 し,老 年 者 感染 症 患者11例 に使 用 した

の で,そ の 成績 を報告 す る。

1.耐 性黄 色 ブ菌 でのMIC

1.方 法

1981年7月 よ り当病 院で分 離 され た黄 色 フ菌 で,三 濃

度 デ ィス ク法 でCefazolin(CEZ),Cephalotin(CET)

な どのCephalosporins(CEPs)に(+)以 下 の 阻 止 円 を

示 した株 の うち任 意 の50株 をMIC測 定 に供 した 。なお,

同一 患 者 で経 時的 に 同 じ種類 の 検体 か ら分離 され た菌 株

は,重 複 し な い よ う除 外 した 。MIC測 定 はMuller-

Hinton寒 天培 地(Difco)を 用 い た 日本 化学 療 法学 会 標

準 法 に 則 り,接 種 菌 液 は106/mlで,培 養 温 度 は35℃ で

あ る。

2.成 績

耐性 黄 色 フ菌 のCET,CEZ,Cefotiam(CTM)の

MICは0.4～100μg/mlに 分 布 し,CETとCEZは ほ

ぼ 等 し く,CTMは1～2管 程 度優 れ て い た。Cefope-

razone(CPZ)のMICは3.12～100μg/ml,SBT/

CPZは6.25～100μg/mlに 分 布 し,分 布 の ピー クの

MICは と もに25μg/mlで あったが,SBT/CPZはCPZ

に 比べ 高 度耐 性 株 がや や 少 な い成績 であ っ た。 これ ら50

株 の うち46株 はMethicillin(DMPPC)に12.5≦ μg/

mlの 耐 性 株 で あ っ た(Table1)。

II.臨 床 検 討

1・ 対 象 お よび 方 法

東 京都 養育 院 附 属病 院 に 入院 中 の 患者11例 を対 象 とし

た。疾 患 は 黄 色 ブ菌性 敗 血症1,呼 吸 器感 染症2(肺 炎,び

慢 性 汎 細 気管 支 炎 各1),尿 路 感 染症4,肝 ・胆 道感 染 症

4(肝 膿 瘍1,胆 管 炎1,胆 嚢 炎2)で あ る。SBT/CPZ

を1回1～2g,1日2回 静 注,ま たは点滴静注で投与

したが193回 投与や筋注を行 った例 もあ る。 効果

判定は原則 として以下の基準によった。

Excellent:投 与開 始3日 以内に明らかな解熱傾 向が

現われ,1週 間以内に完全に解熱 し,薬剤 中止時にはCRP

を含めた炎症所見がほ とん ど消失 した もの。

Good:速 やかに解熱 したが,膿 尿や胸 部X線 陰影

白血球数など炎症所見の改善の遅れた もの。

Fair:解 熱傾 向は認め られ るが1週 間後 も完全に37

℃以下にならず,そ の他検 査所見の著明 な改善が得られ

なか った もの。

Poor:発 熱その他の所 見に何 ら改善が得 られなかっ

たもの。

2.成 績

成績はTable 2,3お よび4に 示 した。対 象の11例 の

うち,症 例2は 嚥下性肺 炎であるが基礎に末期の肺癌が

あ り,入 院治療開始8日 目に死亡 したので効 果判定の対

象か ら除外 した。全体 としてexcellent 1,good 5,

fair 2,poor 2で あった。

黄色プ菌性 敗血症:症 例1は クリプ トコッカス髄膜炎

でAmphotericin(AMPH)投 与中,時 々発熱があ1),

4日 前 より38℃台の発熱が続 き,右 大腿静脈にテフロン

針を留置 してある鼠径部に硬結 と発赤 を認めた。同時に

実施 した血液培養でS.aureusを 検 出 した。右大腿静脈

よりテフ ロン針 を抜去 し,SBT/CPZ1g1日3回 の点

滴 静注 を行 い順調 に解 熱 したか,白 血球,CRPの 改

善が遅れたの でgoodと した。 なお,ク リプ トコッカス

髄膜炎 もAMPHとFlucytosine(5FC)の 併用 で治

癒 した(Fig.1)。

び慢性汎細気管支炎:症 例3は5年 前頃 より咳嗽 ・喀

痰 あ り,半 年前 より呼吸困難が増強 し,1日 約200mlの

膿 性痰 を喀出す るよ うになった。喀痰か らP.aeruginosa
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Table 1 MIC of methicillin and cephalosporins against multiresistant S. aureus

Table 2 Clinical results of SBT/CPZ



262 CHEMOTHERAPY JUN. 1984

Table 3 Laboratory findings during SBT/CPZ therapy

Table 4 Clinical results of SBT/CPZ (Summary)

(帯)が 培養 されてお り,8月25日 か らSBT/CPZ191

日2回 の筋 注 を行 った ら,9月1日 には膿性疾ではあ

るが,重 量50mlで 、P.aeruginosaは 少数 とな り,9

月7日 には膿粘液疲20m1で 培養 ではStreptoco`cusと

Ｍicrococmsと な り,Paeruginosaは 消失 し,同 時 に

呼吸 困難 も消失 し,excellentと 判定 した。

尿路感染症:症 例4～7は いずれ も神経因性膀胱があ

る慢性複雑性尿路感染症の例で,カ テーテル留置患者で

ある。症例4～6は 複数菌感染,症 例7はsermtiaの 単

独感染例 で,こ れ ら4例 に対 しSBT/CPZは 症 例6で

除菌に成功 した ものの,他 の3例 では除菌不能であ り,

効果はgood1,fair1,poor2で あった。

肝 ・胆道感染症:症 例9は 肝膿瘍,症 例8,11は 胆嚢

炎,症 例10は 胆管炎である。この うち症例9は2年 前に

胃癌 を切除 しているが,6月11日 腹痛があ り,抗 生物質

使用で一時解 熱 したが6月21日 再び腹痛が強 くな り入

院 した。Cephalexin(CEX)や 鎮痙剤の投与で も充分な

効果がな く,8月 になると高熱が持続 し,血 液培養でE

coliが 検出 されてい る。超音波 とPTCで 総胆 管拡張 と

1コ の総胆管結石が認め られた。8月17日 よりCefpira-

mide(CPM)1日19の 静注 を開始 し
,熱 の ピー クは

38℃ を越 えな くなったが平熱に復 さぬため,8月24日 よ
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りSBT/CPZ291日2回 点滴静注 を14日 間行 った。

9月4日 の腹部CTで は肝右葉に径約4.5cmの 円 形の

low densityを 認め,実 は総胆管結石 に 合併 した肝膿

瘍と診断 された。SBT/CPZ投 与10～14日 で解 熱,以 後

平熱となり,9月25日 のCTス キャ ンでlow density

は消失 し,肝 膿瘍は治癒 したと考え られ た。本例は同年

12月胆石 を摘出し,57年9月 癌性 胸腹膜炎はあ るものの

生存中である(Fig.2)。 症例8は 肝硬変で入院中の8月

26日昼食後,悪 心嘔吐 右季肋部痛があ り,27日 よ り

SBT/CPZ291日2回 の点滴 を行 ったが,激 烈な腹痛

が続き翌28日 開腹,乳 頭部 に嵌頓 していた胆石 を摘 出し,

胆嚢切除を行った。29日 には平熱に復 し,順 調に経過 し

た。胆嚢胆汁よ りE.coli,K.lebsielh,B.fragilisが

検出され,9月1日 の手術創の培養 ではEcoliが2集

落,8fragi傭 が20集 落検 出された。SBT/CPZの 効

果はgoodと 判定された。 症例11も 胆石 を伴 った胆嚢炎

で10月25日39～40℃ に突然発熱,CEXの 内服 で解 熱

したが食欲不振が続き,11月19日 頃よ り再度発熱,右 季

肋部痛 と腫瘤が出現 して きた。SBT/CPZ1日292回

の点滴を行ったら3日 目には腹痛は消失 し,右 季肋部の

抵抗 も僅かとなった。3日 目もなお38.4℃ の発熱が続 い

ていたが,5日 目には平熱に復 した。SBT/CPZは 最

初 の9日 間は1日4g,次 いで1日2gを4日 間投与 し,

間欠期の12月14日 胆嚢摘除術を施行,胆 嚢 胆汁よ りE

coliを検 出した。本例は解熱がやや遅れたためgoodと

した。症 例10は10ヶ 月前胆嚢癌 の手術を受け,5-Fluorou-

racil(5FU)を 内服 していたが 黄疸が出現 し,38℃前後の

発熱が持続するようになり,10月11日PTCDを 施行,Ce-

fmetazole(CMZ)4～69/日 を使用 して解熱 した。しか

し10月下旬より発熱 をみるようになり,11月7日 よりSBT/

CPZ1日4g点 滴 を5日 間,次 いで1日2g点 滴を23日

間行 った。SBT/CPZ投 与 開始3日 目よ り解熱傾 向が

あ り,5日 目に平熱 となった。1日2gに 減量5日 後

より再度37℃ 台の発熱か持 続 し,遂 に解熱 しなかった。

本例は肝転移 もみ られてお り,悪 条件下の症例 であった

が,SBT/CPZの 効果はfairと した。

なおAl-Pの 上昇 を2例 に認めたが,い ずれ も重篤な

状態下の例で1本 剤 との因果関係 は不明である。

III.考 察

多剤耐 性黄色ブ菌 のSBT/CPZに 対す るMICを み る

と25μg/mlに ピー ク値 があ り,CPZと ほぼ同等である

が,CETよ り約1管 程度劣 る成績 であった。耐性黄色 ブ

Fig. 1 Staphylococcal bacteremia

N.N.79y.F
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Fig. 2 Liver abscess, choledocholithiasis

菌の耐性機構は複雑で β-lactamase,penicillinbin-

dingProtein(PBP),toleranceの3つ の要 素が組

合わ さっていると推定 されるが1),当 病 院での耐性黄色

ブ菌 もCPZとSBT/CPZの 感受 性分布 でみ る限 り,耐

性機構 をβ-lactamaseだ けで説明するのは困難 と思わ

れる。症例1の 黄色ブ菌性敗血症にSBT/CPZは 有効

であったが,本 例 の起炎菌はAmpicillin(ABPC)や

CEZな どのβ-lactam剤 に感受性菌であ り,SBT/CPZ

のよい適応 とは考 えられない。 また当病院の耐性黄色プ

菌のMIC値 か ら,も しこの 型の耐 性黄色ブ菌 が本剤 で

増加 して くるならば,25μg/mlのMIC値 では耐性黄色

フ菌感染症に効果 を期待で きない と思われる。

今 回の検討例の中に,CPZにSBTを 配合 す る意義

を立証 し得 た例は残 念なが らみ られ なかった。満足すべ

き臨床効果 を得た例 をみる と,症 例3はP.aeruginosa

による汎細気管支炎であ り,症例8～11の 肝・胆道感染で

あるが,い ずれ もCPZだ けで も充分対 処 し得た と思わ

れる。SBT/CPZの 臨床検討 を行った時期 は,CPZ市

販以前で もあ りCPZ耐 性菌がほ とん ど出現 していない

環境下であったため,10余 例の検討例の中でSBTの 配

合効果の実証 を求め るのは酷 であるか もしれない。CPZ

の使用が行われ て くると,がlactamase産 生菌 による

CPZ不 活化 も増加 することは当然予測 されるところで

あ り,SBT/CPZの 真の臨床 評価の確 立は将来に残さ

れた面が多い。
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The susceptibility of 50 strains of multiresistant S.aureus to Sulbactam/Cefoperazone (SBT/CPZ) was deter-

mined. The MIC50 (MIC which inhibits 50% of the strains tested) was 25 genii, which was almost equal to that
of Cefoperazone.

Eleven patients were treated with SBT/CPZ and 10 were feasible for evaluation. Six patients (each one of

septicemia, bronchiolitis and chronic cystitis, and three of biliary tract infection) responded satisfactorily, includ-
ing a patients with a large solitary pyogenic liver abscess, which disappeared completely after regimen of 4 g a day
of SBT/CPZ for 2 weeks.


