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Sullbactam/Cef operazone の臨床的検討

大山 馨 ・清水 隆作

富山県立中央病院内科

ƒÀ-lactamase inhibitor として開発 された sulbactam cefoperazone の1:1の 合剤 である

sulbactam/cefoperazone について,臨 床分離株に対す る抗菌力 を検討す るとともに,18例 の感染

症に本剤の投与 を行 って次の ような結果 を得た。

1.抗 菌 力

臨床材料から分離したS. aureus, S. faecalis, E. coli, Citrobacter, Klebsiella, Enterobac-

ter, Serratia, Proteus およびPaeruginosa計178株 について,SBT/CPZの 抗菌 力をSBTお よ

びCPZの それ と比較 した。その結果本剤 は S. aureus, S. faecalis, E. coli, Serratia, Proteus,

Pseudomonas に対 してCPZよ りやや 強い抗菌力 を示 した。なおSBT単 独では,グ ラム 陽性,陰

性菌に対 してほ とん ど抗菌性 が認め られなかった。

2.臨 床成績

11例の呼吸器感染症,1例 の敗血症お よび6例 の尿路感染症に本剤を投与 したが,呼 吸器感染症 で

は11例 中9例(81.8%)に 有効以上 の成績が得 ら礼 敗血症の1例 には有効,6例 の尿路感染症 にお

いては5例(83.3%)に 有効以上 の成績か得 られる。

3.副 作用

2例 に下痢がみ られ.1例 は本剤 の投与 を中止 した。 また1例 に軽度のGPTの 上昇がみ られた。

しか しいずれ も本剤の投与終了後速やかに回復 した。

Sulbactam (SBT)は,米 国 フ ァイザー 社 で開発 され た

β-lactamase inhibitor 1)2)で,そ れ 自身の抗 菌 力は弱 く,

したが って抗菌 剤 と して の有用性 は少 ないが,penicillina-

se型 β-lactamaseに 強 く作 用 し,ま たcephalosporinase

型 β-lactamaseを もか な り不 活 化 す る特 徴 を有 す る。

このSBTをcefoperazone(CPZ)に 配 合 し,CPZよ

りさらに広 範 囲の 抗菌 スペ ク トル を持 たせpenicillinase

型 β-lactamase耐 性 菌 に も有効 で,生 体 内 で の協 力作 用

を期待 してSBTとCPZを1:1の 割 合 で 合剤 とした も

の を,sulbactam/cefoperazone2)(SBT/CPZ)と 称 した。

今回我 々は,こ の 合 剤 を臨 床 的 に投 与 す る機 会 を得 たの

で,そ の成 績 を臨 床 分離 株 に 対 す るMICの 成 績 と ともに

報 告す る。

抗 菌 力

1.実 験材料および方法

1)供 試菌株

被検菌株は臨床材料から分離した下記菌株を使用した。

Staphylococcus aureus  24株

Streptococcus faecalis  12株

Escherichia coli  20株

Citrobacter  10株

Klebsiella pneumoniae  21株

Enterobacter  16株

Serratia marcescens  6株

Proteus  45株

Pseudomonas aeruginosa  24株

計 178株

2)MICの 測 定

日本化学療法学会標準法3)に 準 じて寒天平板希釈 法に

ょりMICの 測定 を行 った。

培地はHeart infusion寒 天培地 を用いた。被検薬剤

CPZお よびSBTを 各々100μg/mlか らの2倍 希 釈 と

し,0.2μg/mlま での濃度調製 を行 った もの と,CPZ

とSBTの 各希釈液 を等量混和 したもの,計3種 につい

て各希釈段 階での寒天平板 を調製 した。

接種菌液はHeart infusionブ イヨンで1夜 培養 した

ものを原液 とし,寒 天培地 で混 釈 平板 として コロニー

カウン トを行い,106cells/mlと なるよ うに原液 を滅菌

生理 食塩液で希釈調製 した もの を用いた。

菌接種は1白 金耳 を画線塗抹 し,37℃,18時 間培養 後
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に 判定 を行 っ た。

2.実 験 結果

1)グ ラム陽性 菌

a)StaPhylococcus

Saureus24株 に対 す る感受 性試験 成 績 はTable1に

示 した よ うに,SBTのMICは100μg/ml～>100μg

/mlに 分布 し,そ の抗 菌性 は 認め られ なか った。 と ころ

がSBT/CPZで はMICが0,78μg/ml～25μg/ml

を示 し,1.56μg/mlに ピー クを示 す 成 績 を得 た。 この

成績 はCPZの 成 績 に比 べ1管 程 度 増 強 され て い る もの

で あ った。

b)Streptococcus

Sfaecal組2株 で もSBTのMICは100μg/ml～>

100μg/mlに 分 布 したがSBT/CPZのMICは6 .25

μg/ml～50μg/mlに 分布,12.5μg/mlに ピー ク を示

した。CPZ単 独 ではSBT合 剤 との 成績 に 比 し1管 程

度 劣 る成績 が 認め られ た(Table1)。

2)グ ラム 陰性 桿 菌

Escherichia coli, Citrobacter, Klebsiella, Entero-

bacter,Serratiaお よびP3eudomａnds aeruginosaに

つ い ての 感受 性 試験 成 績 は,Table2に 一 括 表示 した。

またProteusに つ い て はTable3と し,P、mirabilis,

PvulgariS,Pmorganii,P.rettgeriの 感受 性 の 差 異

を表 示 した。

a)E.coli

被 検20株 で のSBT/CPZのMICは ≦0 .2μg/ml～

25μg/mIに 分布 し,対 比 したCPZのMICO .39μg/ml

～50μg/mlよ り優 れ た 成績 であ っ た
。一 方SBTで は

MICが25μg/ml～>100μg/mlを 示 し,SBTの み で

は抗 菌性 は認 め られ なか っ た。

b)Citrobacter

被 検10株 ではSBT/CPZとCPZのMICは 大差 な く,

Citrobacterに 対 して はSBT添 加 の効 果 は 認 め 得 な か

っ た 。

C)Klebsialla

Klebsialla21株 で もSBT/CPZとCPZのMICに

は大 差 な く,SBTの 効 果 は認め られ なか った 。

d)Enterobacter

被 検16株 で の感 受性 は,SBT/CPZで もCPZ単 独

と大差 な きMIC値 を示 し,SBT協 力 の効 果 を認 め 得

なか った。

e)Serzatia

Smrcescens6株 に対す るSBT/CPZのMICは

CPZの それ よ りや や 強 く,CPZに 対 して100μg/mlの

MICを 示 した株でlSBT/CPZに 対 して12 .5μg/ml

の感受性 を示す とい う株 もみ られた。

f)Proteus

Pmimbilis14株,P.vulgaris11株,P、morgmii

13株,Prettgeri7株 のMICはTable3に 示 す よう

に,い ずれ もSBT/CPZのMICはCPZ単 独のMIC

より優れていたが,そ の程度は1管 程 であ った。

9)Paeruginosa

被検24株 に対 してSBT/CPZのMICは3.13μg/ml

～50μg/mlに 分布 し,CPZのMICに 比べて優れた抗

菌性か認め られた。

以上 より,SBT/CPZの 臨床分離178株 に対するMIC

測定成績では,Saureus,Sfaecalお,Ecol4Sermtia,

Proteus,Paeruginosaに 対 して,CPZよ りやや強い

抗菌力を示 した。なおSBT単 独 では,グ ラム陽性およ

び陰性菌 に対 してほ とん ど抗菌力 を認め なかった。

臨 床 成 績

1.対 象

当院へ 入院 した呼吸器感染症11例,敗 血症1例,尿 路

感染症6例 で,呼 吸器感染症11例 の内訳は慢性気管支炎

の急性増悪4例,気 管 支拡張症2例,肺 炎5例 であった。

対象者全般についてみ ると,性 別 では男9例 女9例 で

年令の分布 は20歳 か ら80歳に及んでいた。

2.投 与方法 および投与量

SBT/CPZは それぞれ同量配合薬剤である。したがっ

て本剤19と い うこ とは,SBTO.59,CPZ0.59の 合

剤である。

今回の対象者に対す る1回 投与量は19,29の2通 り

で,投 与 回数 は1日2回 とした。 したが って1日 の投与

量は29か ら49で あ り,ま た投与 期間は4日 か ら20日

におよび,総 投与量の最高は80gで あった。

投与経路はすべて5%ブ ドウ糖250mlに 溶解 し,1時

間かけて点滴静注 した。

なお本剤の投与 を行 う目的で皮内反応 を行い,反 応陽

性の ため投与 を断念 した症例はなか った。

3.効 果判定

臨床効果の判定は従来われわれが行っている基準4》に

したがった。

4.成 績

治療対 象者,SBT/CPZの 投与量,病巣分離菌,治療効

果および副作用についてはTable4に 一 括表 示 し,ま

た細菌学的効 果については,臨 床分離株に対す るCPZ,

SBT/CPZのMICと ともにTable5に 表示 した。

1)臨 床効果
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Table 1 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size: 106 cells/ml

Table 2 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size: l06 cells/ml

Table 3 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size: lO6cells/ml
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Table 4 Clinical summary treated with SBT/CPZ
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Table 5 Bacteriological effect of SBT/CPZ on RTI & UTI

まず呼吸 議 、九 についてみ ると,症 例9の 肺炎にお

いては起炎菌は不明で本剤1日2g,4日 間の投 与 で効

果なく,PIPC1日8gに 変 更す る とと もに 副腎 皮質

ホルモンを併用することによ り,胸部の陰影 は消失 した。

また,症 例11は 肝癌 を基礎 にもつ肺炎で、 既に前投与

に他のペニシ リン系抗生物質 を使用 していた もので,本

剤投与前に病巣分離菌 としてEaerogenesを 認め,本

剤に対す るMICは0.19μg/mlと 良好 であったに もか

かわらず,1日49の 投与で無効であった。 しか し,他 の

9例(81.8%)の 呼吸器感染症にはいずれ も有効 であった。

敗血症の1例(症 例12)はSepi4er7ni4isが 分 離 さ

礼 本剤に対す るMICは108接 種 で50μg/mlで あ っ

たが,106接 種 では6 .25μg/mlで あ り,本 剤1日49,

20日の投与で治癒 した。

尿路感染症6例 についてみ ると膀胱炎4例,急 性腎孟

腎炎2例 であったが,症 例17の 急1生腎孟 腎炎では症状の

改善傾向がみ られたが,下 痢が強 く4日 で中止 した。他

の5例 についてはいずれも有効 の成績が得 られた。

2)細 菌学的効果

本剤がSBT/CPZの 合剤であ るため対象 とな った症

例中起炎菌の同定で きた14例 について,CPZとSBT/

CPZのMICを 比較す ると同時に,治 療結果をTable4

に まとめた。その結果SBT/CPZがCPZよ1)優 れ た

MICを 示 したのは,症 例1のPvulgaris,Ecloocae

症例13,14のS,marcescens,症 例15,16のE,coJiで あ

った。結果 としては症例1で は菌交代 症例11で は不変

症例17で は菌数減少 をみたが副作 用のため中止 という結

果 であ った。

5.副 作用

SBT/CPZ投 与症例について一般状態 尿 血液一般

検査,肝 機能 腎機能検 査,ク ームス反応等 について経

過 とともに観察 した。それ らの中か ら血液一般検査 は,

Table6に,血 液生化学検査 および クームス反応の成績

はTable7に まとめ た。

その結果,一 般 状態 では症例17,18に おいて下痢がみ

られた。症例17で は本剤の投与 を中止せ ざるをえなかっ

たが,症 例18で は本剤の投与 を中止す ることな く治療の

目的 を達 した。

肝機能検査の上では症例8に おいてGPTの 軽度上昇

がみ られ,本 剤の投与終 了後7日 には正常値に戻 ってい

た。

考 察

SBT/CPZはSBTの β-lactamaseinhibitorの 特

性 をCPZに 配合す ることに より,CPZの 欠 点 で あ る
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Table 6 Laboratory findings (No.1)

B•c Before A•c After

Table 7 Laboratory findings (No.2)

B•c Before A•c After
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PCaseで 多少分解 されるこ とと,EcoliのPBPに 対

しては1Aに 弱い ことを補 うために 作 ら礼 その結果 と

して第3世 代セフェム系抗 生剤の中で最 も広 い抗菌スペ

クトラム を持ち,長 時間作用 し,安 全 性,安 定性 の高 い

ことがこの合剤 の特徴 とされている3)。

以上 を踏 まえて行 った我々の抗菌 力測定試験 において

SBT/CPZのMICはSaureus,S.faecalis,E.coli,

Sermtiａ,Proteus P、aemginosaに 対 してCPZよ りや

や優才し 本剤におけるSBT,CPZの 協 力作用が認め ら

れた。なおSBT単 独 の抗菌作用はみ られなかった。

一方臨床効果についてみ ると
,呼 吸器感染症11例 中9

例(81.8%)に 有効であ り,尿 路感染症6例 中で下痢の

ため脱落 した1例 を除いた5例 すべてに有効 の成績力碍

られた。 また敗血症の1例 に も有効の成績 を示 した。

これらの臨床症例から分離 された起炎菌 と推定 された細

菌中,呼吸器感染症では1例Pvulgaris,E.cloacaeに

おいてSBT/CPZがCPZよ り優れた抗菌力が得 られた

にすぎなかったが 尿路感染症においては6例 中3例 に本

剤がCPZよ1)顕 著に強いMICが 認め ら札 その菌種は,

SermtiaとE.coliで あった。 この呼吸 器感染症 と尿路

感染症の分離菌の本剤に対す る感受 性の相違か らみて,

呼吸器感染症に対 して本剤の特徴が発揮 されるのは,現

在よ りも今後の問題 であ ろうと考 えられた。

他方副作用につ いてみ ると,一 般症 状の上 では2例 に

下痢が みら礼 その1例 は中止のやむな きに至 ったが,

これは本剤がCPZに 比べ て1%cteroi4esに 対す るMIC

が強 くなっている2)こ との影響 と思われた。なお その他

1例 に検査値異常 としてGPTの 軽 度 上昇がみ られた。

以上いずれ も本剤の投与が終 ってか ら1週 間以内に正常

状態 となってい る。
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CLINICAL STUDY OF SULBACTAM/CEFOPERAZONE (SBT/CPZ)

KAORU OYAMA and RYUSAKU  SHIMIZU

Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central Hospital

The authors report on the results of their clinical investigations of SBT/CPZ, a a-lactamase inhibitor sulbactam

(SBT) and cefoperazone (CPZ) in combination.
The antibacterial activity of SBT/CPZ was compared to those of CPZ alone and SBT alone in a total of 178

clinically isolated strains of S. aureus, S. faecalis, E. coil, atrobacter, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Proteus
and P. aeruginosa.

SBT/CPZ exhibited greater antibacterial activity against S. aureus, S faecalis, E. coli, Serratia, Proteus and
P. aeruginosa than CPZ alone, while no clear antibacterial activity of SBT was noticed against gram positive and
negative bacteria.

SBT/CPZ was then administered to a total of 18 patients, among whom there were 11 cases of respiratory
tract infections (RTI), 1 case of septicemia and 6 cases of urinary tract infections (UTI).

Results obtained were good in 9 (81.8%) out of 11 RTI cases, good in the sole case of septicemia and good
in 5(83.3%) out of 6 UTI cases.

As adverse reactions and abnormal laboratory findings diarrhea were observed in 3 out of 18 patients and
GPT elevated in 1.

These adverse reactions, however, returned to normal after the completion of administration.


