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Sulbactam/Cefoperazoneの 臨 床 的 検 討

美 田 誠 二 ・小 林 芳 夫 ・藤 森 一 平

川崎市立川崎病院内科

β-lactamase阻 害 剤 で あ るSulbactamと,注 射 用Cephem系 抗生 剤 であ るCefoperazoneと の

1:1配 台剤Sulbactam/Cefoperazoneの 臨 床 的検 討 を行 っ た。 呼 吸 器感染 症6例(肺 炎3,慢 性

気管 支 炎 急 性増 悪3),尿 路 感 染症9例(急 性 腎孟 腎 炎4,急 性膀胱 炎2,慢 性 膀 胱 炎 急性 増 悪3)の

計15例 を対 象に,原 則 と してSulbactam/Cefoperazone1回1～29を1日2回4～14日 間静注 し,

そ の臨 床効 果 をみ た。 結果 は,呼 吸 器感 染症6例 で は,有 効2例(H.pamhumolyticus,H.influ-

enzae+S-Pneumoniae肺 炎 各1),や や 有効2例(K.pneumoniae,原 因 菌不 明の 慢性 気管 支 炎急

性 増 悪 各1),無 効2例(原 因菌 不 明 の肺 炎,Acinetobacte7calcoaceticus慢 性 気管 支 炎急 性 増悪 各

1)で あ り,尿 路 感 染症9例 で は,急 性 腎孟 腎 炎4例(E-coli2,S.faecium,Pmimbilお+P

aemginosa各1),急 性膀 胱 炎1例(Pmimbilis)の5例 が 著効 ,急 性膀胱 炎1例(5-mreus),

測 生膀 胱 炎急1生増 悪3例(Smrcescms2,K.pneumoniae1)の4例 有効 で あ っ た 。 以 上 各種 感

染 症15例 中著効5例,有 効6例,や や 有 効2例,無 効2例 で あ り,有 効 以上 の有 効率 は73.3%で あ っ

た。 副作 用 は1例 に 好酸球 増 多(3267/mm3)を 認め,投 与 終 了 後速 や か に正 常 値 に復 し,本 剤の 影

響 と思 わ れ たが,そ の他臨 床 症 状,検 査所 見 に 異常 値 は 認め なか っ た。

β-lactamase阻 害剤 であるSulbactam(SBT)1)と,い

わゆる第3世 代のCephem系 抗生剤であるCefoperazone

(CPZ)と の1:1配 合剤,SBT/CPZは,β-lactamase

に よる失活 を防 ぎ,配 合 された抗生剤の抗菌力 を増強す

ることか ら,臨 床上高い効果が期待 される2)。

今回我々は,本 剤を呼吸器感染症 ならびに尿路感染症

に使用する機会 を得,そ の臨床的効果につ き検討 を加え

たので報告す る。

1.対 象ならびに投与方法

対象は昭和56年1月 から昭和57年1月 まで川崎市立川

崎病院内科の入院患者に発症 した呼吸器感染症6例(肺

炎3例,慢 性 気管支炎急性増悪3例),尿 路感染症9例(急

性腎孟 腎炎4例,急 性 膀胱炎2例,慢 性膀胱炎急性増悪

3例)の 計15例 である。投与症例はTable1に 示 した。

性別は男12例,女3例 であ り,年 齢は30歳 代1例,40歳

代1例,60歳 代7例,70歳 代4例,80歳 代2例 であった。

2例 を除 き基礎疾 患を有 し,そ の内訳は脳血管障害7例 ,

狭'G症2例,肺 気腫,肺 線維症,糖 尿病,慢 性関節 リウ

マチ各1例 であった。 また脳血管障害によ り気管 カニュ

ー レが肺炎の1例(症 例3)
,慢 性気管支炎急性増悪2例

(症例4,6)に 挿入 さ礼 膀胱留置 カテーテルが急性腎

孟 腎炎(症例11,12),急 性膀胱炎(症 例7,8)の 各2

例,慢 性膀胱 炎急性増悪1例(症 例13)に 挿 入されてい

た。

各症例の原因菌は,呼 吸器感染症6例 ではH.Pamha-

emolyticus, H. infZuenzae + S. pneumoniae , A. ca-
1coaceticus,K.Pneumoniae各1例 ,原 因菌不 明が2

例 であ り,尿 路感 染症9例 ではECOl451marCeSCenS

が 各2例,Saureus,Pmimbilis,Pmimbilis+P

umginosa,Sfaecium,K.pneumoniaeが 各1例 ず

つであった。

SBT/CPZは 原則 として1回1～29を 生理食塩水な

い し5%ブ ドウ糖液20mlに 溶解 し,1日2回oneshot

静注を行ったが6例 ではSolitaT3200mlに 本剤を

溶解 し1時 間点滴 を行 った。投与期間は最短4日,最 長

14日で,投 与総量は10～56gで あった。

II.臨 床効果判定

臨床効果の判定 は,以 下 の通 りに行 った。

著効(Excellent):本 剤投 与後速やかに原因菌の消

失 を見 臨床的に 自 ・他覚症状の著明な改善 をみたもの。

有効(Good):本 剤投与 に よ り原因菌の消失ないし

原因菌の明 らか な減少 を見 臨床的に自 ・他覚症状の改

善 をみた もの。原因菌不明の場合 は,本 剤投与後完全解

熱を含め,明 らかな臨床症状の改善 をみた もの。

やや有効(Fair):本 剤投与によ り原因菌の消失ない

し減少をみたが,臨 床症状の改善が明 らかでないもの,

あるいは臨床症状の改善 は見られるが,菌 交代のあった

もの。



VOL. 32 S-4 CHEMOTHERAPY 267

無効(Poor):本 剤投与 により原因菌は消失せず,臨

床症状の改善がみられないもの。

m.成 績

1.治 療効果(Table1)

Table1に 見るように,呼 吸器感染症6例 では,肺 炎

の2例(H.pamhaemolyticus,H.influenzae+S

Pneumon名ae各1例)が 有効,慢 性気管 支炎急性 増悪 の

2例(K.pneumoniae,原 因菌不 明 各1例)が やや有

効,肺 炎(原 因菌不明)1例 ならびに慢性気管支炎急性

増悪(A.calcoaceticus)1例 の計2例 が無効 であ り,

呼吸器感染症におけ る本剤の有効 以上の有効 率は,33.3

%で あった。

尿路感染症9例 では,急 性腎孟 腎炎4例(E-coli2

例,Sfaeciuml例,Pmimbilis+Paeruginosal

例),急 性膀胱炎1例(Pmimbilis)の 計5例 が著 効,

急性膀胱炎1例(S.aureus),慢 性膀胱炎急1生増悪3例

(Smrcescens2例,K.pneumoniae1例)の 計4例

が有効であり,尿 路感染症における本剤の有効以上の有

効率は100%で あった。

以上15例 全体の臨床効果は,著 効5例,有 効6例,

やや有効2例,無 効2例 で、 有効以上の有効率は73.3%

であった。

次に主な症例を呈示す る。

症例4H,S.69歳 男,慢 性 気管 支炎急性増悪(Fig

1)

昭和55年7月17日 よ り脳梗塞の ため川崎市立川崎病 院

に入院中で 嚥下困難があるため気管 カニュー レが挿 入さ

れていた。昭和56年2月 初旬 より,慢 性膀胱炎に対 して

Amikacin(AMK)1日 量300mgを2月4日 か ら8

日の5日 間筋注投与 し,軽 快 した。その後,膿 性粘液性

喀痰,胸 部湿性 ラ音が徐々に 出現 同月9日 の喀痰培養

ではA.calcoaceticus(本 剤のMIC:0.78μ9/ml)が 認

めら礼 同月16日 よ り発熱 し,慢 性 気管支炎急性増悪 と

診断し,同 月18日 よ り本剤1回291日2回orleshot

静注投与を開始 した。本剤投与後 も明 らか な解熱は認め

られず,膿 性粘液性喀痰,胸 部湿 性ラ音 も持続 し,2月

25日の喀痰培養ではA.caJcoaceticus,Pmaltophma

(本剤のMIC:12.5μg/ml)が 認められた。以後3月3

日まで計14日 間にわた り本剤 を投与 したが,諸 症状 の改

善がみられず,細 菌学的に も臨床的に も無効 と判定 した。

なお血液検査所見で末梢血の好酸 球数が経過 中33%(3267

/mm3)ま で増 多し,本 剤投与 中止後1週 間にて3%に

減少し,本 剤に よる副作用である と考えた。

症例90.G.76歳 男,急 性 腎孟腎炎(Fig.2)

昭和56年1月9日 よ り高血圧症 のコン トロール目的で

川崎市立川崎病 院に入院 中であった。1月27日 よ り悪寒

戦 傑 を伴 う発熱,尿 混濁,肋 骨 脊柱角圧痛が出現 し,

同 日の尿培養 よりPmimbilis,Puruginosaが 検 出

され急性腎孟腎炎 と診断 した。本剤 を1月27日 よ り1回

191日2回 点滴静注を開始 した ところ,本 剤投与3日

目以 後は完全に解熱 し,尿 混濁,肋 骨脊柱角圧痛 も明 ら

かな改善がみ られ1月31日 に本剤投与 を終了 した。2月

2日 の尿培養では菌 は陰 性化 してお り,著効 と判定 した。

今回の臨床分離菌の一部について測定 したβ-lactam-

aseの 有無,本 剤 ・SBT単 独 ・CPZ単 独の各MIC濃

度をTable2に 示す。本剤がSBT単 独,CPZ単 独 に

上臓 してMIC値 が優れ ていたのは,PmltoPhilia(症

例4),Paerugimsa(症 例9),S,mrcescens(症 例

13)の3株 に対 してで,後 二者は β-lactamase(+)の

株であった。

2.副 作 用

SBT/CPZ投 与後,本 剤に よる と思われる臨床症状の

異常 は認め られなか った。 また本剤投与前後において末

梢血,肝 機能 腎機能 尿につ き検討 したが,15例 中1

例(症 例4:Fig.1)に 経過 中 好酸球 増 多33%(3267/

mm3)を 認め,本 剤投与終 了一週間後に3%と 減 少 し

ていた。 また症例9でGOT12→451.U.,GPT24→

411.U.と 上昇がみら礼 本剤のため と考え られた(Ta-

ble3)。

IV.考 按

今回対象 とした呼吸器感染症6例,尿 路感染症9例 の

計15例 におけるSBT/CPZの 有効率 は,有 効 以上 が11

例 で73.3%で あるが 呼吸器感染症6例 での有効率 は,

33.3%と 比較的低値であ った。 この背景 としては,対 象

症例が総体 的に高齢者が 多く,基 礎疾 患,と りわけ脳血

管障害のため気管 力ニ ューレ挿 入例があるなど,宿 主側

の抵抗減弱因子か本 剤の臨床効果 を妨げる要素の一つに

なっていると考えられ る。

また,尿 路感染症においては有効率100%で あったが,

呼吸器感染症例 と同様に,高 齢者で基礎疾患 を有 し膀胱

留置カテーテル挿 入例が過半数 を占めていたに もかかわ

らず,優 れた成績 と考 えられた。

次にSBT/CPZの 原因菌 別効果 であるか,今 回の臨

床分離菌はSaureusか らPaeruginosa,S.mArces-

censを 含む グラム陰性桿菌にいたる広範囲で あったが,

本剤投与に よる菌 の消失 も広域 に認め られた。除菌 し得

なかった症例4の1例 で、A.calcoaceticusは β-lacta-

mase(-)で あるが本剤のMICはSBT単 独 よりも高
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Table 2 Minimum inhibitory concentrations (MIC) of SBT, CPZ and SBT/CPZ
against isolated organisms with/without j3-lactamase

* After the therapy

Table 3 Laboratory data

b: before the therapy
a: after the therapy
*: during the therapy
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Fig. 1 Case No.4 S.H. 69 y,

Fig. 2 Case No.8 0.G. 76 y,

Acute pyelonephritis

値 を示 していた。臨床的に も本例は無効例で あった。

また,今 回の検討 では β-1actamase(+)の 原因菌に

おいて,本 剤のSBT単 独CPZ単 独 に対す る優位3)`よ

MIC値 で5株 中2株(40%)に 認め られたが 総 じて

細菌学的,臨 床的に明らかに優れている4)5)との成績 は

得 られなかった。

副作用は認め られず,検 査値 の異常 を示 したものが2

例あった。その内訳は,一 過性 の好酸球増 多1例 ,GOTl

GPTの 軽 度上昇が1例 で1特 に重篤な ものはなか った。
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CLINICAL STUDIES ON SBT/CPZ COMBINATION (1:1)

SEIJI MITA, YOSHIO KOBAYASHI and IPPEI FUJIMORI
Department of Internal Medicine, Kawasaki Municipal Hospital

The clinical efficacy of the combination of a new p-lactarnase inhibitor, sulbactam (SBT), with CPZ(1:1)
was evaluated in 15 patients aged 37-83 years with respiratory tract infection (6 cases) and with urinary tract
infection (9 cases). A daily does of this drug was 2-4 g by intravenous injection twice a day and duration of
SBT/CPZ combination (1:1) therapy was for 4 to 14 days.

The results were as follows.
1. Clinical response to SBT/CPZ combination (1:1) therapy of respiratory tract infection was good in

2 cases, fair in 2 cases, poor in 2 cases and that of urinary tract infection was excellent in 4 cases and good in
5 cases. Efficacy rate was 73.3%.

2. As a side effect, eosinophilia (3267/mm3) was transiently shown in one case and elevation of GOT
& GPT was shown in other one case.

However, it was reversible, and no other side effects were observed.


