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Sulbactam/Cefoperazoneに 関 す る基 礎 的,臨 床 的 検 討
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神奈川県衛生看護専門学校附属病院薬剤部

β-lactamase阻 害 剤 であ るSulbactamとCefoperazoneと の 合 剤,す な わちSulbactam/Cefo-

perazoneに つ いて 抗 菌 力,吸 収 臨 床効 果 な どを検 討 し,以 下 の ご とき成 績 を得 た 。

1.本 剤 の 臨床 分 離S.aureus,E.coli,K.pneumoniae,P.mirobilis,P.aeruginosaそ れ ぞれ

50株 に 対す る抗菌 力はCefoperazoneと ほ ぽ 同等 の抗 菌 力 を示 したが,E.coli,K.pneumoniae,

Pmimbilisで はCefoperazoneに3.13～6.25μg/ml以 上 のMICを 示 す 菌株 にお い て本 剤 に対 し

て感 受1生の鋭敏 化 が み ら礼 β-lactamase阻 害 剤 の添 加 の有 用性 がみ とめ られ た。

2.本 剤 を呼 吸器 感染 症2例 に2.091時 間 点 滴静 注 した際 の 血 中濃 度 は点 滴 終 了 時 にpeak値 が

み ら才しCefoperazoneは それ ぞれ131。6μ9/m1,141.2μ9/m1,Sulbactamは58.2μ9/ml,60.3

μg/mlの 値 で ほぼ2:1の 比率 であ った 。

3.内 科 系 感染 症 の うち,K.lebsielh肺 炎,緑 膿菌 性 肺 化膿 症,慢 性 腎盂 腎 炎 各1例 計3例 に 本剤

を使 用 した。K.lebsiella肺 炎 は1日2.09の 使 用 では効 果 な く,4.09の 増 量 使 用 に よっ て良 好 な効 果

が得 られ た。 緑 膿菌 性 肺化 膿 症 ではCPZは 無 効 で あ った が 本 剤 を4.09使 用 す るこ とに よっ て有効

な結 果 が 得 られ た。 慢性 腎盂 腎 炎例 はK,lebsiellaを 原 因菌 と した が,1日2.09の 使 用 で効 果 な く本

剤4.09使 用 で有 効 の結 果 を得 た。

今 回の 私達 の 検討 では,比 較 的重症 例 か対 象 であ っ たが,1日4.09使 用 が 妥 当 と思 われ た。

副作 用 お よび 臨床 検 査 の 異常値 は 認め られ なか った。

Sulbactam/Cefoperazone(以 下SBT/CPZ)は,米 国

Pfizer社Groton中 央研 究所 で開 発 され た β-lactamase

inhibitorで あ るpenicillanic acid sulfoneのsodium su-

1bactam(以 下SBT)とCefoperazone(以 下CPZ)と の

合 剤 で あ る。SBTは 極 く少数 の菌種 を除 い て弱 い抗 菌 力

を示 す もの の,各 種細 菌 が産 生 す るpenicillinase型 β-la-

ctamaseに は強 力 に,cepharosporinase型 β-lactamase

に は 中等 度 に作 用 し,不 可逆 的 に 不 活化 す る12.3)。 本 合

剤 はSBTの 特性 を利 用 してCPZの β-lactamaseに よる

失 活 を 阻止 し,抗 菌 力 を増 強す るこ とを 目的 に つ くられ

た45}。 今 回私 達 は 本剤 の 抗菌 力,吸 収,な らび に臨 床 効

果 につ いて検 討 を行 った の で その 成績 を報告 す る。

1.抗 菌 力

1.測 定方 法

臨床 分 離 のS.aureuS 50株,E.coli50株,K.pneu.

mon毎e50株,P.mirabilis50株,P.aeruginosa 50

株 に対す るSBT/CPZの 最 少発 育 阻 止濃 度(MICs)を

日本化 学療 法学 会 標 準 法 に従 い 測定 した 。培地 はpH7.4

のMueller-Hinton寒 天 培地 を用 い,接 種 菌 量 は100倍

希 釈菌 液 の1白 金 耳(内 経1mm)で あ る。37℃24時 間

培養 後,完 全 に発 育 が 阻止 され た最 低 濃 度 をもってMIC

と した。

また 同時 にCPZ,SBTのMICも 測定 した。

2.成 績

Saureusに 対 す るSBT/CPZの 抗 菌 力 は,Fig1.と

Table1.に 示 す よ うに1.56μ9/m1にpeakが あ り,

3.13μg/ml以 下 で84%の 菌 株 の 発 育 が 阻止 された。 こ

の 成績 はCPZよ り1段 階優 れ て いた 。

E.coliに 対す る本 剤 の抗 菌 力 はFig.2とTable.2に

示 す よ うにCPZと ほぼ 同 等 の感 受1生 を示 し,0.78μ9/ml

にpeakが あ り,1.56μg/ml以 下 に84%が 分布 した。

K.pneumoniaeに 対す る本 剤 の抗 菌 力 は,Fig.3と

Table.3に 示 す よ うに0.1μg/mlか ら3.13μ9/m1に 分

布 し,0.78μg/ml以 下 で80%の 菌 株 の 発育 が 阻止 され
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Fig. 1 Susceptibility of S. aureus to SBT/CPZ (106/m1) 50 strains

Table 1

Fig. 2 Susceptibility of E. coli to SBT/CPZ (106/m1) 50 strains
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Fig. 3 Susceptibillity of K. pneumoniae to SBT/CPZ (106/ml) 50 strains

Table 3

MIC ƒÊg/ml

た 。CPZと 同等 も し くは1段 階程 度 優 れ て いた 。

Pmimmisに 対 す る本 剤 の抗 菌 力 を,Fig.4とTable

4に 示 した。0.78μg/mlにpeakが あ り,12.5μg/ml

で全 菌 株が 発育 を 阻止 され た 。CPZよ り2段 階 す ぐれ

て いた 。

Paerugimsaに 対す る本 剤の 抗菌 力は,Fig.5と

Table.5に 示す よ うに1.56μg/mlか ら25μ9/m1に 分

布 し,12.5μg/m1以 下 で96%の 菌株 の 発育 が 阻 止 され

た。CPZよ り同 等 も し くは1段 階優 れ て いた 。

Fig.6に 示 す よ うにCPZのMICが12.5μ9/mlま

た はそ れ以 上 のS.aureus6株E.coll株,K.pneu-

moniae 1株P.mirabiils 4株P.aeruginosa 9株 に

対 す る本剤 のMICは0.78～25μg/mlで あ り,明 らか

な感受 性 の 鋭敏 化 か認 め られ た。

II.吸 収

1.測 定 方法

本剤 を使 用 した 細菌 性 肺 炎,肺 化膿 症 そ れ ぞれ1例 計

2例 を対 象 に本 剤2.091時 間 点 滴 静 注 し,開 始 後30分,

1,2,4,6時 間 に採 血 し,血 中 濃度 を測定 した。

血 中濃度 の測 定 に はCPzに つ いて は,Micrococcus

luteus ATCC9341株 を,SBTに つ いて はEcoli603

株 を検定 菌 とし,薄 層cup法 に よ り測定 した。標 準 液 は

ヒ ト血清を用いて作成 した。

2.成 績

本剤2.091時 間点滴静注 した際の 血 中 濃 度 推移 を

Table6に 示 した。CPZ,SBTと も点滴終了時にpeak

値がみ られ,CPZは それ ぞれ,131.6μg/ml,141.2μ9

/m1,SBTは それぞれ58.2μg/ml,60.3μg/mlの 血中

濃度が得 ら才しCPZとSBTのratioは2.2～2.3で あ

った。

III.結 果

対象患者は男性1,女 性2の 計3例 であ り,年 令は32

才か ら66才である。その内訳は,Klebsiella肺 炎,緑 膿

菌性肺化膿症,慢 性 腎盂腎炎な どである。つ ぎにこれら

症例の概略を記述する。

症例,K.F.39歳 女性,細 菌性肺炎。

本症例は入院5日 前か ら感冒様症状あ り,入 院前日40

℃の発熱 をきたし,咳 嗽が増強 したため緊急入院した。

入院時 右背部下方に湿性ラ音 を聴取 し,声 音振盪の

増強 を認め た。胸部X線 所見では右肺全野のびまん性陰

影 と上 中,中 下葉 問胸膜に胸水の貯溜がみられた。臨床

検査所見では 白血球数6600/mm3(St8,Seg 64,Ly-

mph18,Mono10%)CRP8+ ,ESR1～45mmで

あ り,喀 痰培養 でK.pneumoniaeか 証 明され その本
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Fig. 4 Susceptibility of P. mirabilis to SBT/CPZ (106/m1) 50 strains

Table 4

Fig. 5 Susceptibility of P. aeruginosa to SBT/CPZ (106/m1) 50 strains

Table 5
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Fig. 6 Susceptibility of CPZ resisitant (•†_125ƒÊg/ml, 106/ml)

clinical isolates to SBT/CPZ

Table 6 Serum levels of SBT/CPZ

(2.0g D.I. lhr)

ND: Not detected μg/ml

剤に対す るMICは1.56μg/m1で あった。

以上 の結果から細菌性肺炎の診断の もとに本剤1回1.0

91日2回 の点滴静 注使用を開始 したが,Fig.7の ごと

く,3日 目に至 って も解熱傾向 と自他覚症状の改善なく,

1回2.091日2回 に増 量使用 した ところ,解 熱 と自他

覚症状 の改善が認め ら札 本剤使用24日 で治癒にお もむ

き,有 効の結果が得 られた。治療前後の胸部X線 写真 を

Photo.1,2に 示す。

症例,S.M.66歳 男性,肺 化膿症

本症例は入院3日 前か ら発熱 と咳漱 を来 し,膿 性痰の

喀 出がみられたが,入 院前 日より呼吸困難 を呈 したため

に当科に入院 した。既往歴には20年 前の肺結核があ る。

入院時体温38℃,脈 拍数92/分,血 圧94/58mmHg

で意 識は傾眠状態 であったが,チ ア ノーゼはな く,聴 診

上 両肺野に濁性ラ音を聴取 し,胸 部X線 所見では右中

肺野に空洞 と肺炎像 がみ られた。 また喀痰 培養 では緑膿

菌が分離 され,本 剤のMICは12.5μg/mlで あった。

肺化膿症の診断の もとにCPZ1回2.091日2回 の使

用 を開始 したが,喀 痰量は30～70mlで 減 少傾向な く,

呼吸困難 も改善 されなか ったため本剤1回2.091日2

回に変更 した。経過はFig.8の ご とく,白 血球数の減

少,CRPの 陰性化傾向および肺陰影の改善が認 めら札

本剤使用15日 目には自他覚症状が消失 し,有 効の結果を

得 た。

症例,T.T.32歳 女性,慢 性腎盂 腎炎

本症例は 入院2週 間前に右下腹部痛をみ とめ,近 医に

て急性 虫垂 炎の診断をうけ,当 院外科で虫垂切除術を施

行 した。術前術後のCEZ4.09/日 の治療 に もかかわら

ず,解 熱傾向がみ られ ないために 当科に転科 された。

転科時体温は38.3℃ て1右 側に著名なCVA tender-

nessを み とめ,末 梢 白血球 数16.000,CRP6+,膿 尿

などの所見がみ られ,尿 培養 で,>105/mlの1(4me箆

moniaeが 検 出された。また経静脈 的 腎盂 撮 影 で は

Photo.3の ごとく,右 腎盂 腎杯の拡張がみ ら礼 慢性腎

盂腎炎 と診断 した。Fig.9に 本症例の経過 を示す。

術前術後 ともCEZが1日4。09使 用 さ才し一次的に解

熱傾向がみ られたこ とか ら,CEZを 継続使用 したが,再

び発熱 をみ とめたため,本 剤2.09/日 に変更 した。 しか
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Fig. 7 Bacterial pneumonia K . F 39y. female

Photo. 1 Photo.2

Fig.8 Pulmonary abscess S. M 66y. male
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し反応が不十分であったために倍量に増量 したところ,

その経過はFig.9の ごとく,順調 な経過をたどり,有効

な結果が得 られた。

以上3症 例の症例一覧表 をTable7に 示した。

対象3症 例 の副作用 と臨床検査値の異常はTable7.8

のご とくみ とめ られなかった。

IV.考 察

Sulbactam/CefoperazoneはCPZの β-lactamase

による失活 を阻止 し,CPZに 鈍 な感受性 を示す菌株に対

するCPZの 抗菌 力の増強を目的 として開発された合剤

であ る。

本剤の抗菌力はCPZと 同等 もしくはす ぐれているが

臨床分 離S.aerreus,E.coli,K.pneumonlae,P.mir-

abilisお よびP.aenginosaを 対 象 とした私達の検討で

はS.aureusは1段 階,E.coliは ほぼ同等,K.pneum-

oniaeは 同等 ないし1段 階,P.mirabilisは2段 階,

P.aeruginasaは1段 階CPZよ り抗菌力が まさる成績

が得 ら礼 特にP.mirabilisに 対す る抗菌力の増強が認

め られた。CPZに12.5μg/ml以 上のMIC値 を示す菌

株に対 する本剤 のMICは0.78～25μg/mlに 分布 し,

両剤の相乗効果 を確認 し得た。

Fig.9

Chronic pyelonephritis T.T 32y. female
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Table 7 Clinical results of SBT/CPZ

Table 8 Laboratory findings before and after treatment with SBT/CPZ

B: Before, A: After

本剤は合剤である以上 両剤の体 液内における濃度比

は臨床効果に関連 した重要 因子である。今 回の検討 では

本剤2.09(SBT1.0g,CPZ1.0g)を1時 間で点滴静注

した時のCPZとSBTの 血中濃度 はそれぞ札 点滴開

始30分後で76.4～86.5,29.8～34.0,1時 間後で131.6～

141・6,58.2～60.3,2時 間後で49.6～50 93,16.1～18&

4時 間後で20.6～21.6,3.0～3.9μg/mlで あった。また

CPZ/SBT ratioは2.2～7.2で あ り両剤 はほぼ2:1

～10:1の 割合で推移す るもの と考 えられた
。

両剤の病巣内での濃度比は,感 染臓器の種類 炎症の

時期によって異るもの と考 えられるので、 血中濃度比が

そのまま病巣内濃度比を反映する とは限 らないが,両 剤

のin vivoで の相乗効果発現の併用比(CPZ/SBT)は

8:1～1:16と されている1)こ とを考慮す ると,血 中

濃度からみた本剤の相乗効果 は長時間にわたって保持で

きるものと考えられる。

今回の対象症例 は3例 であ り,細 菌1生肺炎はK.pne-

umoniaeを 起因菌 とし,そ の本剤に対す るMICは1.56

μg/mlで あったが,1日4.09で はじめ て有効の結 果が

えられた。緑膿菌性肺化膿症 はCPZ1日49使 用か ら

本剤1日4gに 変更 して有効 の結果がえ られ た。 また,

K.pneumoniaeに よる慢性 腎孟 腎炎では本剤1日4.09

で確実 な成果がえ られ た。細菌性肺炎例 につ いては増量

使用が有 効 性発現 の理由 と考え られ るが,緑 膿菌性肺化

膿症では本剤によるCPZの 使用量が2.09/日 であ るこ

とを考慮す ると,本 剤の併 用効果が示唆 されるもの と思

われる。慢性 腎孟 腎炎については,宿 主側要 因 と本疾 患

における病巣内薬剤移行の低下か ら,本 剤において も増

量使用が必要 と考えられ る。

副作用については,今 回の対 象症例は3例 であ り即 断

は さけたいが,こ の3例 でみる限 り異常はみ とめ られな

かった。
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Antibacterial activity, pharmacokinetics and clinical efficacy of SBT/CPZ were investigated
, with the following

results.

1. Antibacterial activities of SBT/CPZ against clinically isolated S .aureus, E.coli, K.pneumoniae, P.mirabilis

and P.aeruginosa, each 50 strains, were about equal to those of CPZ. However, the sensitivity of the strains

among E. coli, K. p neumoniae and P. mirabilis with MICs of more than 3.13 6.25gg/m1 to CPZ was augmented by

SBT/CPZ, demonstrating the usefulness to add the 3-lactamase inhibitor .

2. SBT/CPZ 2g, was administered to 2 cases of respiratory tract infection by drip-infusion for 2 hours
, and

blood levels of each drug were monitored. The peak values were observed at the end of drip-infusion
, and were

131.6 and 141.2ƒÊg/ml for CPZ, 58.2 and 60.3gg/m1 for SBT
, respectively.

The ratio of CPZ to SBT in blood was approximately 2:1.

3. Three patients, one each of Klebsiella pneumonia, P.aeruginosa pulmonary abscess and chronic pyelone-

phritis, were treated with SBT/CPZ.

For the patient with Klebsiella pneumonia, SBT/CPZ at 2g/day was ineffective
, but by increasing the does to

4.0g/day marked improvement was observed. For the patient with P .aeruginosa pulmonary abscess to whom

CPZ was ineffective, the treatment with SBT/CPZ at 4g/day brought on a good result . In a case of chronic

pyelonephritis caused by Klebsiella, the treatment with SBT/CPZ at 4.0g/day, but not 2.0g/day, resulted in

improvement. From the above results, the dose of SBT/CPZ at 4 .0g/day will be adequate for the treatment of

relatively severe cases.

No adverse reactions or abnormal values of clinical chemistry by SBT/CPZ were observed
.


