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Sulbactum/Cefoperazoneに 関す る基礎的 ・臨床的研究
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β-lactamase inhibitorで あ るSulbactam(SBT)とCefoperazone(CPZ)と の1:1配 合 剤

SBT/CPZに つ い て基礎 的 ・臨床 的 検 討 を行 った 。

臨 床 分離 のEcoliお よびIndole positive proteusのCPZ高 度 耐 性 株 に 対 し本 剤 は優 れ た抗 菌

力 を示 した。 しか し,Saureusで は併 用効 果 は 全 くみ られず,Klebsiella,Serratia marcescens,

Proteus mirabiilis,Pseudomonas spp.で は わず か なMICの 改善 をみ た に とど まっ た。 また,Aci-

netobacter spp.に 対 してはSBT単 独 が最 も優 れ た抗菌 活性 を示 した。

本 剤1.0gを1時 間か け て 点滴 静 注 後 の血 中 濃度 の ピー クは,各 々112.4μg/ml(CPZ),26.4μg/

ml(SBT)で あ り,各 時 間 毎 の両 者 の 血 中濃 度 比 は1時 間値1:4.3、2時 間値1:3.6,4時 間値 で

は1:9.3で あ っ た。 同時 に 測定 した6時 間 まで の尿 中排 泄率 はCPZで10.3,SBTで40.7%で あ っ

た。

呼 吸器 感 染症14例,尿 路 感 染症2例 の計16例 に 本剤1回1.Og～2.Og1日2回 の 点滴 静 注 で2～15

日間使 用 した結 果 有効7,や や 有効2,無 効6,効 果 判定 不 能1の 成 績 で あ った 。 臨床 的 副 作 用 を

呈 した もの は み られ なか った が2例 で投 与 後軽 度 のtransaminaseお よびAlPの 上 昇 が 認 め ら

れ た 。

Sodium sulbactamは 米 国Pfizer社 で開 発 されたPeni-

cillanic acid sulfoneで,そ れ 自体 の抗 菌力 は弱 い もの で

あ るが,各 種 細 菌 の産 生 す る β-lactamase,特 にPenici-

llinase型 β-lactamaseを 強 くかつ 不 可 逆的 に 不 活化 す る

β-lactamase阻 害 剤 であ る1)。

本 剤 は静 脈 内投 与 で比較 的安 全 で,か つす み や か に高

い 血 中濃 度 が得 られ,体 内 で は殆 ど代謝 を受 けず ,そ の

排 泄 は主 と して腎 よ りな され る。

以上 よ り本 剤 を種 々 の β-lactam系 抗 生剤 と配合使 用す

る事 に よ り,β-lactamaseに よる配合 抗生 剤の失 活 を防 き,

そ の抗 菌 作 用 を増 強せ しめ る もの と考 え られ る。今 回我

々 はSulbactam2)(SBT),Cefoperazone(CPZ)の1:

1合 剤 であ るSBT/CPZに つ き,各 種臨床 材 料 よ り分 離

され た 菌種 に対 す る抗 菌 九1.0g点 滴静 注後 のSBT,CPZ

各 々の 血 中濃 度 推移,な らび に主 と して呼 吸 器感 染 患 者

に対 す る臨 床 効 果 につ い て検 討 を行 い,若 干 の知 見 を得

たの で 報告 す る。

1.研 究 方 法

1.抗 菌 力

使 用菌 株 はStaphylococcus aureus 209PJC-1株,

TERAJIMA株,E.col iNIHJ JC-2株Klebsiella pneu-

moniae ATCC 27736株 お よび患 者 由 来のStaphyloco-

ccusaureus, E. coli, Klebsiella pneumoniae , Proteus

mirabilis, Indole positive proteus, Serratia mar-

cescens, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas

cej5acia, Acinetobacter calcoaceticus で あ り,日 本化

学 療法 学 会標 準法 に 従 い,pH7のMueller Hinton

agarを 用 い平 板 希 釈法 に てMICを 測 定 し,同 時に測定

したSBT,CPZの 各 々単 独 お よ びCeftizoxime(CZX),

Cefazolin(CEZ>の そ れ と比 較 した。

2.血 中 濃 度

肝 ・腎機能 に 異常 の 認 め られ ない 呼吸 器 疾 患患者2例

を対 象 として,本 剤1.09を1時 間 か け て点 滴静 注 し,

点 滴開 始 後1,1.5,2,4,6時 間 毎 に 採 血 して,

SBT,CPZ各 々 の血 中濃 度 を測定 した 。測 定 は,SBT

はE.coli 603株 を,CPZはM.luteusATCC9341

を検 定 菌 とす る平 板 カ ップ 法 で行 い,測 定 培 地 はSBT

で はCPZ添 加BHI培 地(Difco),CPZで はAntibi-

otic Medium No.1(Difco)を 用 いた 。尚 標 準曲線は

ヒ ト血清希 釈 に て求 め た。
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測定は当教室 ならびに台糖 ファイザー生化学研究所 に

て行った。

3.臨 床的検討

使用症例は16例 で1そ の内訳は肺炎3例,肺 癌の混合

減染6例,気 管支拡 張症の二次感染増悪例2例,そ の他

の下気道感染症3例 および尿路感染症2例 である。年令

は35歳か ら76歳で,平 均年令は62.1歳 であ った。

使用量は1日1.0～2.Og1日2回 点滴静 注投与 とし,

使用期間は2～15日 間 であ った。

効果判定は,発 熱,咳 漱.喀 疾 量 と性状,胸 部 ラ音 な

どの臨床症状の改善の程度 ならびに胸部 レ線所 見 赤沈

値,白 血球数,CRP等 の臨床検査所見の改善 の程度お

よび起炎菌消失の有無によ り,著 効,有 効,や や有効,

無効の四段階 とした。なお本剤使用前後の末梢 血液像

肝 ・腎機能について も検索 した。

II.結 果

1.抗 菌力

Table 1下 段に示す如 く,Staphylococcus aureus 209

P JC-1お よびTEaAJLMA株,E.coli NIHJ JC-2株,

KlebsielZa pnemoniae ATCC 27736株 に 対 す る

SBT/CPZのMICは,そ れぞれ3.13,3.13,0、39,

1.56μg/mlで あった。

臨床分離のS. aureus, E. coli, K. pneumoniae, S.

marcescens, P. mirabilis, Ps. aeruginosa 各50株,

Indole positive proteus 23株,A.cepacia 33株,

Acinetobacter 44株 に対 す るSBT/CPZの 感 受 性 分

布はTable 1に 示 した。接種菌量は全て106cells/ml

である。

S.aureusで はCPZは6.25μg/mlにMICの ピー ク

を認めCZXと は同等,CEZに は3段 階程度 劣 る結 果

であった。SBTは 単独 では殆ん ど抗菌 活性 を認め ず,

CPZと の合剤で もピー クは6.25μg/mlで 併用効 果 は

得られなかった。

E.coli 50株では,CPZ単 独の場合MICは2峰1生 分

布 を示 し,6.25μg/ml以 下 で27株54%が 発育 を阻止 さ

れたが,200μg/ml以 上 の耐 性株 も22株 認め られた。

SBT/CPZは,こ れ らCPZ耐 性 株 に 対 して も全 て

100μg/ml以 下,大 部分は25μg/ml以 下の濃度で発育

阻止してお り,明 らかに併 用効果が認め られた。

しか しなが ら,K.pneumoniaeで はCPZ単 独 と

SBT/CPZの 間に著差はみ られず各々のMICの ピー ク

は1.56,0 .78μg/mlで あ り,CEZに は数段階 優るが

CZXに は3段 階程度 劣る成績であった。

Smarcescms50株 で もCPZ単 独 ,SBT/CPZの

MICの ピー クはいずれ も3.13μg/mlで 併 用効果 は認

め られ なかった。

P.mirabilisで はCPZのMICの ピー ク1.56μg/ml

に対 して台剤 は3.13μg/mlと む しろ1～2段 階 程度

感受性の低下がみ られたが,CPZに200μg/ml以 上の

耐 性株2株 については各々25,100μg/mlとMICの 改

善 を認めた。Indole positive proteus23株 では,CPZ

は2峰 性のMIC分 布 を示 し,CZXに は数 段 階劣 る結

果 であったが,SBT/CPZで はCPZに200μg/ml以 上

の耐 性8株 は1株 を除 き25μg/ml以 下 で発育 を阻止さ

れてお り併 用効果 を認めた。

Ps.aeruginosa,Ps.cepaciaで は各々CPZ単 独 と,

SBT/CPZの 間で著明な差 を認め ず,前 者のMICの ピ

ー クは50μg/ml
,後 者 では200μg/ml以 上 と高値 を

示 した。

Acinetobacter calcoaceticus 44株 で億SBT単 独 か

最 も優 れた抗菌力 を示 し,MICの ピー クは6.25μg/ml

てlSBT/CPZに は1段 階,CZXに は2～3段 階 優れ

る結果であった。

2.血 中濃度

SBT/CPZ1.0gを1時 間かけて点滴静注後の血清中

濃度はFig.1に 示す とお り,点滴終 了時に ピー ク値 を示

してお り,SBTが21.7～31.0μg/ml(平 均26.4μg/

ml),CPZは101.2～123.5μg/ml(平 均112.4μg/

ml)で あった。その後2時 間値 は各々平均9.4μg/ml,

33.5μg/ml,4時 間値 は1.7μg/ml,15.8μg/mlと

低下 し,6時 間後では,CPZは 平均8.2μg/mlの 濃度

を維持 していたが,SBTは2例 とも1μg/ml以 下 と測

定限界 を下 まわ っていた。 なお同時 に測定 した尿中回収

率は,6時 間までにSBT40.7%,CPZ10.3%(各2

例平均)と いずれ も他の報告に比 し低率 であったが,測

定時2症 例 とも比較的尿量が少 なかった事 も一 因 と考え

られる。

3.臨 床的検討

本剤使用症例の臨床効果はTable 2に 示 した。

肺炎の3例 はいずれ も多発神経 炎,肺 癌 およひ糖 尿病

と脳血管障害な ど重篤 な基礎疾患 を有 し,す でに本剤使

用前に症例1で はT-1982,症 例2,3で はCarbeni-

cillinが 使用 され無効 であった ものである。SBT/CPZ

の投与 は症 例1は1回1.091日3回,症 例2,3は1.09

1日2回 の点滴静 注にて5～11日 間使用 したが,症 例1,

2で は発熱 ・咳漱等の臨床症状が改善せ ず,ま た末梢 白

血球数やCRPの 検 査所 見も不変で無効 と考 えられた。

症例3で は検査 成績の改善,レ 線陰影の軽度改善は得 ら
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Table 1 Distribution of susceptibility of clinical isolates to SBT/CPZ and related antibiotics

S. aureus 209P JC-1, 3.13ƒÊg/ mlE. coli NIHJ JC-2 ;0.39ƒÊg/ml

S. aureus TERAJINIA; 3.13 pg/ml K. pneumoniae ATCC 27736; 1.56 pg/ml
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Fig. 1 Serum levels of Sulbactam and

Cefoperazone

SBT/CPZ 1.0g IVD/hr

SBTE.coli 603

●-●BHI agar

CPZ M.luteus ATCC 9341

○-○Antibiotic medium No.1

Hours after start of infusion

れたものの,発 熱 ・膿性疾か持 続 したため,や や有効 と

判定した。細菌学的には症例1でE.aerogenes,症 例2

ではS.pneumoniaeが 喀痰 か ら分 離 され たが,症 例

1で は投与後Enterobacterに 加 えてPs.maltophiliaの

出現 をみ,症 例2で もPs.mltophiliaに 菌交代 した。

肺癌 に混合感染をきた した6例 は,Klebsiellaに よる

ものが2例,H.influenzae,S.marcescens,Ps.aeru-

ginosaとKlebsiellaの 混合感染 各1例 お よび起炎菌不

明1例 であ り,4例 は1回1.09,2例 は1回2.09を1

日2回 点滴静注 で4～14日 間使用 した。これ らの臨床成

績は有効4,無 効2例 で有効率 は66.7%で あ ったが,全

例,本 剤使用以前にβ-lactam剤 あ るいはア ミノ配糖体

剤 を使用 して無効であったものであ り,感染症,基 礎疾 患

ともに重症例であ り,無 効の2例 は その後他剤に変更 し

ても十分な効果は得 られなかった。

その他慢性気道感染症お よび肺線維症の混合感染例 の

5例 では,症 例14の 気管支拡 張症の1例 で,本 剤投与開

始直後末梢血の無顆粒球症の存在が明 らか とな り,直 前

に投与 していた抗生物質の副作 用が強 く疑われたため,

本剤2日 間で使 用を中止 してお り,効 果判定か らは除外

した。それ以外の4例 では,有 効3,無 効1例 の成績で

あった。無効 の1例 はパーキンソン氏病 と慢性気管支炎

の合併 例であるが 喀痰 よりKlebsiellaとPs.aerugi-

nosaが 分離 され,発 熱 ・膿性 痰の増加,白 血球増 多,

CRP強 陽性のため本剤1日29を 用い たが効 果 な く,

Klebsiellaは 消失 したがPs.aeruginosaは 存続 し,そ

の後ア ミノ配糖 体剤 を用いて改善 を得た もの であ る。

尿路 感染症 の2例 は ともに悪性肺腫瘍 の末期患者で,

カテーテル挿 入中の膀胱炎合 併例 であ り,起 炎菌 と考 え

られ るE.coli,Ps.aeruginosaは 本 剤投 与後消失 した

ものの,膿 尿 発熱等の改善が不十分で,そ れぞれやや

有効1,無 効1と 判定 した。

以上16例 中効果判定可能の15例 に対す る総合臨床効

果は,著 効0,有 効7,や や有効2,無 効6例 で有効以

上の有効率 は46.7%で あった。

全例に本剤 によると考え られ る副作用 を呈 した ものは

なか ったが,使 用前後におけ る臨床検査成績では,Table

3に 示す如 く,症 例5,7で 投 与後transaminaseお

よびA1-Pの 上昇 を認め,本 剤によるもの と考 えられた

が,い ずれ も本剤投与中止後すみや かに改善 した。 その

他症例4,5,6に 認め られ る貧血の増強は基礎疾患 で

ある肺癌 の進行に伴 うもの と考 えら礼 また症例1,7,

16で 軽度BUNの 上昇がみ られ ているがcreatinineの

変化 を伴わず一過性 で もあるため,特 に有意の変化 とは

考 えていない。

III.考 案

β-lactamase阻 害剤 として先に開発 されたClavula-

nicacid(CVA)3)は,主 にcephalospolinase型 β-

1actamasさ に強い不活化作用を示 し,Amoxicillinと

の台剤 であるBRL 25000は,Ampicillin耐 性 のS.

aureus,H.influenzae感 染症 あるいはKlebsiella感 染

症等に対 し,経 口剤 としては高 い有用性が認め られた。

今 回検 討 を行 ったSBTは 主 にpenicillinase型 β-

lactamaseに 強 く作用 し,TEM型penicillinaseに

対 してはCVAに 劣 るが,そ の他 各種 β-lactamaseに

対 してCVAと 同等 もしくはそれに優る不活化作用 を示

している。 さらに本剤は注射剤であ り,CPZと 配 合 す

る事に より,さ らに重症の感 染症例 にも適応 し得 るもの

と考 えられる。

各種臨床分離株に対す るSBT/CPZの 抗菌 力 を測定

し,CPZ,CZX,CEZの それ と比較 した結果,明 らか

に併用効果 の認め られたのはEcoliお よびIndole po-

sitive proteusの 二菌種であ り,Acinetobacterで は,

SBT単 独の抗菌力が最 も優れていた。その他の菌種 で

はP.mirabilis,S.marcescens,Ps.aeruginosa等 の
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CPZに100μg/ml以 上 の耐 性株 で2～3段 階MICの

改善 を認め るもの もあったが全体 としてのMIC分 布 に

は著明な差はみ られなかった。

本剤1.09を1時 間かけて点滴静 注後のSBTお よび

CPZの 血中濃度推移は,点 滴終了時に ピー クを示 し,

各々26.4,112.4μg/ml(平 均)で あ り,そ の比は1:

4.3で あった。SBTは4時 間後 まで測定 可能 であ1),

各時間毎のCPZ血 中濃度 との比率は,2時 間値 で1:

3.6,4時 間値 では1:9.3で あった。いずれ もinuit70

の実験成績 で最 も併用効果が高 いと考 えられた1:1を

下 まわる比率 であ ったが1:4の 配合比において もほ

ぼ同等の併用効果がみられているようであるb。

臨床的 検討 は上 述の基 礎 的成績 を考 慮 して,他 の

β-lactam剤 無効症例 を中心 に行 っ た結果,有 効1率は

46.7%と 低率 であ った。その理由の1つ にはSBTと の

1:1配 合によ りCPZの1回 投与量が半減 している事

が原因 と考え ら礼 今 回使用 したような重症例 では本剤

1回1.Ogの 使用量では不十分では ないか と考 えている。

また,言 うまで もな く本 剤 は β-qactamase産 生 菌 に よ

る感 染症 に対 して よ り高 い有 用 性 が 得 られ るは ずであ り,

で きれ ば β-lactamase産 生 の 有 無 を含 め た十 分 な細菌

学 的検 討 を行 い,適 応 症例 を選 択 して 用 いれ ば よ り有用

な薬 剤 で あ ろ う と考 え られ た。
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Fundamental and clinical studies were carried out on Sulbactam/Cefoperazone (SBT/CPZ), new injectable
antibiotics composed of a mixture of Cefoperazone (CPZ) and Sulbactam, a new 13-lactamase inhibitor, equally.
And the following results were obtained.
1) Antimicrobial activities of SBT/CPZ against CPZ resistant E. coli and Indole positive proteus were superior
to those of CPZ alone. But there was no combination effect on MICs for S. aureus

In Klebsiella spp., S. marcescens, Proteus mirabilis and Pseudomonas spp. only a little improvement of activity
was observed, and the lowest MICs against Acinetobacter spp. was observed in SBT alone.

The peak serum concentrations of CPZ and SBT, after a drip infusion of 1.0 g of SBT/CPZ for one hour were
112.4 mg/m1 and 26.3 Agiml respectively. And the proportion of serum levels of SBT and CPZ were '1:4.3 at the
peak, 1:3.6 at 2 hours and 1:9.3 at 4 hours after start of infusion. The urinary excretions rate up to 6 hours
after start of infusion were 10.3% (CPZ) and 40.7% (SBT) respectively.

A total of 16 patients (14 with respiratory and 2 with urinary tract infections) were treated with 2.0-4.0 g
daily dose of SBT/CPZ for 2-15 days. Clinical efficacy was evaluated as good in 7, fair in 2, poor in 6 and
unassessable in 1. The overall efficacy rate was therefore 46.7%.

No subjective side effect was observed, but in clinical laboratory data, slight and transient increasings of
transaminase and Al-p was observed in 2 patients after the treatments.


