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Sulbactam/Cefoperazoneの 基 礎 的,臨 床 的検 討

沢 江 義郎 ・岡 田 薫 ・熊谷 幸雄 ・柳瀬 敏 幸

九州大学医学部第一内科 ・医療技術短大部

新 し く開 発 され た β-lactamaseinhibitorで あ るSulbactamとCefoperazoneの1:1合 剤 の

Sulbactam/Cefoperazone(SBT/CPZ)に つ い て,基 礎 的 ・臨 床的 検 討 を試 み た。

九大 第一 内科 入 院患 者 由 来 の臨 床 分 離菌 に対 す る抗 菌 力 を接 種 菌 量106cells/mlで 測 定 した ところ,

SBT/CPZのMICが12.5μg/mlの 占め る割 合 は,Saureus82%,Sfaecalis3%,Ecoli95

%,K.pneumoniae91%,Enterobactersp.85%,S.mrcescms63%,Proteussp.96%,

Citrobactersp.53%,SalmonellaandShiGellasp.100%,Paeruginosa79%,そ の 他 の

Aeudomonassp.50%で あ り,CPZの み の もの と大 差 が なか った 。 しか し,CPZのMICが100

μg/ml以 上 の 株 の 中 にSBT/CPZのMICが100μg/ml以 下 とな る もの が あ り,β-lactamase高

産 生 菌 で あ った 。

九 大 第一 内科 お よ び関 連病 院 内科 に 入 院 した呼 吸 器 感染 症6例,胆 道 感染 症3例,敗 血 症4例,頬

部 蜂 窩織 炎1例 の計14例 に,SBT/CPZを1日2～69,2～55日 間使 用 し,著 効2例,有 効5例,や

や 有効3例,無 効2例,判 定不 能2例 で あ り,有 効 率58%で あ った 。と くに胆道 感染 症 には100%有 効 で,

CPZ無 効 例 に も有効 であ った。 細 菌 学 的効 果 として,S.faecalis,Sepidermidisに 無 効 で あ った。

副作 用 と しては 何 ら認め られ な か っ たが,臨 床 検 査成 績 でGOT/GPT上 昇 が3例,好 酸 球 増 多が1

例 に認 め られ た。

Cefoperazone(CPZ)は す で に広 く用 い られ は じめ た

Cephalosporin系 抗 生 物 質 の一 つ で あ り,グ ラム 陽性 菌

および グラム陰1生菌 に対 して 広 範 な抗 菌 スペ ク トラム を

有 し,し か も強 力 な抗 菌 力 を持 っ て い る。 と くに,Pae-

rUginosaやSmrcescensな どの従来 のCephalosporin系

抗 生物質 が全 く無効 であ った 菌種 に も抗 菌 力が 認 め られ

るよ うに な って い る。 しか し,こ の 薬剤 はCephalospon-

nase(CEPase)に は安 定 であ るが,Penicillinase(PG

ase)に あ る程 度 の加 水 分 解 を受 け る と言 われ て い るP。

一 方
,Sulbactam(SBT)はFig1に 示 す よ うな 半 合

成 のpenicillanicacid誘 導体 であ り,そ の もの の抗 菌 力

は非 常に 弱 い もの の,β-lactamaseと は 不 可 逆 的 に 結合

して,がlactamaseinhibitorと しての働 きがあ り2),3),CPZ

との合剤 にす る とCPZの 弱点 が 補 強 され,CPZの 抗 菌

力が一 層 増強 され る と言 わ れ て い る4)5}。

そこで,CPZとSBTが1:1の 合剤 で あ るSBT/CPZ

が製 剤化 され た の で,わ れ わ れ もこの 合 剤の 臨 床 分 離菌

に対 す る抗 菌 力,臨 床 応 用 した ときの 臨床 効 果 と副 作用

の有無 有用性 な どに つ い て検 討 した の で報 告 す る。

1.材 料 お よび 方法

1.臨 床 分離 菌 に対 す る抗 菌 力測 定

九州 大学 第一 内科 入院 患 者 の 各種臨 床 材料 か ら,主 と

Fig. 1 Chemical structures of Sulbactam

and Cefoperazone
a) Sulbactam (SBT)

b) Cefoperazone (CPZ)

して 昭和54年4月 か ら昭 和56年4月 ま での 間 と,昭 和57

年2月 か ら昭 和58年8月 まで の2期 間 に 分 離 さ れ たS

aureus44株,S.faecalis36株,Elcoli58株,K.

pneumonne54株,Enteobactersp.55株,Smr-

cescens35株,Proteussp.54株,PaerUginosa39

株,そ の他 のPmdomomssp-8株,Citrobacter

sp.15株,&zlmonellasp.5株,S.flemeri1株 に

つ い て,日 本 化 学療 法 学 会 標 準法 に準 じてSBT/CPZ,

CPZ,SBTの 最 小 発育 阻 止濃 度(MIC)を 測 定 した。

な お,半 数 の 菌 株 につ いて は ハー トイ ンフ ユ ジ ョン寒 天

培地(栄 研)を 使 用 し,Cefmetazole(CMZ)とCefa-

zolin(CEZ)のMICも 同 時 に測 定 した。 また,接 種 菌

液 は トリプ トソ イブ イ ヨ ン(栄 研)に よる 一 夜 増 菌 培養

液 を滅菌 生 理 食塩 水 に て100倍 に 希 釈 した もの を用 い た

(接 種 菌 量106cells/mlと 表 示)。
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分離菌株のβ-lactamase産 生能の検出には,Acidme-

trydiskお よびChromogenic cephalosporin(87/

312)disk(台 糖ファイザー)を 用いて使用法に準じて

行い,両 者とも陽性のときβ-lactamаse高 産生菌(H),

後者のみ陽性のときβ-lactamase低 産(生菌(L)と 判 定

し,両 者とも陰性のとき(-)と した。

2.臨 床効果と副作用の有無の検討

九州大学第一内科および関連病院内科に入院した肺炎

1例,肺 結核の混合感染1例,膿 胸1例,肋 膜炎1例,

急性気管支炎1例,急 性咽頭炎1例,胆 嚢炎3例,敗 血

症およびその疑4例,頬 部蜂窩織炎1例 の計14例 に,

SBT/CPZ1日2～69を 朝夕の2回 ないし3回 に分け,

2～55日 間使用した。SBT/CPZの 投与方法はソ リタ

T-3液100～200m1に 溶解して1時 間かけて点滴静注す

るのを原則としたが5%ブ ドウ糖液100～500mlに 溶

解 した症例 もあった。1例 では生理食塩液30mlに 溶解

し,10分 間かけてゆっくり静注した。

これらの症例はいずれも重篤な基礎疾患を有するもの

で,造 血器腫瘍症例ではAminoglycoside系 抗生剤の

併用される場合が多かったが,1～2日 併用を遅らせる

ことによ1)本 剤の効果を明らかにできるように努力し

た。

臨床効果の判定には,解 熱などの全身状態の改善と,

自覚症状や局所炎症所見ならびに起炎菌の消失,臨 床検

査成績の改善などによった。すなわち,解 熱がみら礼

自覚症状はじめ局所炎症所見の改善,起 炎菌 の消 失,

CRPの 陰 性化,白 血球増多の改善,赤 沈値の正常化な

どの認められたものを 「有効」とし,と くに1週 間以内

の短期間に有効 であったものを 「著効」とした。全身状

態および局所炎症所見の改善はみられたが,検 査成績の

完全な正常化がみられなかったときや,薬 剤の中止によ

り症状の再燃がみられたものを 「やや有効」とし,臨 床

症状や検査成績の改善が認められなかったものを「無効」

とした。また,起 炎菌の消長については,菌 消失,菌 減

少,菌 残存,菌 交代といった細菌学的効果を検討した。

副作用の有無については,患 者の訴えをよく聞 くとと

もに,血 液学的検査,血 清生化学的検査をできるだけ定

期的に行い,そ の成績の変動を観察した。

II.成 績

1.臨 床分離菌に対する抗菌力

九州大学第一内科入院患者の臨床材料から分離された

菌株について,SBT/CPZ,CPZ,SBTのMICを 測

定 した。

S.aureus 44株 では,Table 1の ように,SBT/CPZ

は 大部 分 が3.13～6.25μg/mlで あ り,12.5μg/ml以

下 は36株82%で,25～100μg/mlが8株18%に 認め

られ た。SBTは す べ て100μg/ml以 上 で,CPZは 大

部分 が3.13～6.25μg/mlで,12.5μg/ml以 下は38殊

86%で あ った が,100μg/ml以 上 が2株 認 め られ た。従

っ てSBT/CPZが 合 剤 に な った ためCPZよ り1段 階

劣 る もの が 大部 分 で あ っ たが,100μg/ml以 上の2株 が

50～100μg/mlと 小 さい値 とな っ て いた 。

S.faecalis 36株 で は,Table 2の よ うに,SBT/CPZ

は12.5μg/mlの1株3%の ほか は す べ て12.5μg/

ml以 上 で,殆 ん どが25～100μg/mlで あ っ た。SBT

はす べ て100μg/ml以 上 で,CPZは12.5μg/mlが7

株19%で 、25～50μg/mlが27株 、75%と 多 く,他 は

100μg/mlな い しそ れ 以上 で あ っ た。そ こで,SBT/CPZ

がCPZよ り1段 階 劣 る もの が 大部 分 であ った 。

E.coli 58株 では,Table 3の よ うに,SBT/CPZは

55株,95%が12.5μg/ml以 下 で,0.20～0.78μg/ml

に31株 と大 きな 山が あ1)残 りの3株 も25～50μg/ml

であ っ た。SBTは12.5～100μg/mlで,大 部 分が25

～50μg/mlで あ った 。CPZは12-5μg/ml以 下 が53

株91%で,半 数 近 くが0.20μg/ml以 下 と優 れた抗菌

力 で あ った が,100μg/mlな い しそれ 以 上 の株 が3株

5%認 め られ た。 そ こで,SBT/CPZの 方 が3.13μg/

mlま で の株 に はCPZよ りも劣 る もの の,そ れ以 上の株

に つ い ては む しろ優 れ た抗 菌 力 とな って い た。

K.pneumoniae 54株 では,Table 4の よ うに,

SBT/CPZは12.5μg/ml以 下 が49株,91%で,そ の 多

くは0.39～0.78μg/mlで あ った。 しか し,100μg/ml

な い しそ れ以 上 も3株6%に 認め られ た。SBTは す

べ て12.5μg/ml以 上 で,殆 ん どが25～100μg/mlで

あ った 。CPZは12.5μg/ml以 下 が48株,89%で,SBT

/CPZの 方 が1段 階 劣 る成 績 で あ った 。

Enterobactersp.55株 で は,Table 5の よ う に,

SBT/CPZは0.10～3.13μ9/mlが45株81%で12.5

μ9/m1の2株 の ほ か に,25μ9/m1以 上 の もの も8

株,15%も 認 め られ た 。SBTは す べ て25μg/ml以

上 で,多 くが50～100μg/mlで あ った。CPZは3.13

μg/ml以 下 が46株,84%で,12.5μg/mlの1株 を入れ

て85%で あ り,25μg/ml以 上 の耐 性 株 が8株15%に

認 め られ た。SBT/CPZの 方 が低 濃 度域 で1～2段 階劣

って い たが,高 濃度 域 で はCPZと 変 わ ら な いMICで

あ った 。

S.marcescens35株 で は,Table 6の よ うに,SBT

/CPZは12-5μg/ml以 下 は22株63%で,多 くが3.13
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～6 .25μg/mlで あ り,100μg/mlな い しそれ 以上 の も

のが11株31%認 め られ た。SBTは す べ てが100μg/

mlな い しそれ 以上 で あ った 。CPZは12.5μg/ml以 下

が2訓朱66%で 、100μg/ml以 上 も10株 で、SBT/CPZ

と大差 な いか,や や 良 い成 績 であ った。

Protms sp.54株 では,Table 7の よ うに,SBT/

CPZは50μg/mlの2株 を除 い て,52株,96%が6.25

μg/ml以 下 で,そ の 多 くが1.56μg/mlで あった。SBT

は50μg/mlの1株 の ほ か は それ 以上 で あ った 。CPZは

6.25μg/ml以 下 が50株93%で,多 くが0.78～1.56

μg/mlとSBT/CPZよ り1段 優 れ て い た 。 しか し,

25～50μg/mlが4株 とや や 多 くな って い た 。

Citrobacter sp.15株 で億,Table 8の よ うに,SBT

/CPZは12.5μg/ml以 下 が8株53%に す ぎず,50～

100μg/mlに も小 さい 山が 認 め られ た。SBTは す べ て

50μg/mlな い しそれ 以上 で あ っ た。CPZは12.5μg/

ml以 下が7株47%で,100μg/ml以 上が5株 と多 く,

SBT/CPZが やや 優 れ た 抗菌 力 であ った。

Salmonella sp.5株 お よびS.flexneriの1株 で は,

Table 9の よ うに,SBT/CPZはS.flexneriの0.20

μg/mlの ほかSalmonella sp.は1.56～12.5μg/mlで

あった。SBTは す べ て25～50μg/mlで,CPZはS.fl-

exneriの0.10μg/mlとSalmonella sp.の0.78～12.5

μg/mlで あ った 。 そ こ で,SBT/CPZが1段 階CPZ

よ り劣 る成績 であ った。

P.aeruginosa 39株 で は,Table 10の よ うに,SBT

/CPZは 多 くが6.25～12.5μg/mlで100μg/ml以 上

は2株5%に す ぎなか った 。SBTは す べ て100μg/

ml以 上 で,CPZは12.5μg/ml以 下 が33株85%で,

100μg/ml以 上 は3株 にす ぎ なか った。SBT/CPZの 方

がCPZよ りも1段 階 劣 った成 績 で あ っ た。

そ の他 のPseudomonas sp.8株 で は,Table 11の

よ うに,SBT/CPZは100μg/ml以 上 の1株 を除 い て

3.13～25μg/mlで,12.5μg/ml以 下 が 半 数 を 占め て

い た。SBTは25と50μg/mlの2株 の ほか,100μg/ml

以上 で あ った 。CPZは12.5μg/mlが2株 にす ぎず,4

株 は25μg/mlで 、100μg/ml以 上 も1株 と,SBT/CPZ

よ り劣 る成 績 で あ った 。

デ ィス クに よる β-lactamase産 生 能 と各薬 剤 のMIC100

との 関連 をみ たの がTable 12で あ る。β-lactamase高

産 生 菌 はS.aureus, E.coli, K. pneumoniae, Enter-

obacter sp., Citrobacter sp.に 多 く,そ の 中 のE.coli,

Enterobacter sp.で の みCPZとSBTの 併 用 に よ る

CPZの 抗 菌 力の 増 強が み られ たにす ぎなか った。β-lacta-

mase低 産 生 菌 お よび陰1生 菌で はCPZそ の もの にCMZ,

CEZよ り優 れ た抗 菌 力 が あ り,SBTの 併 用 に よる抗 菌

Table 1. Susceptibility of S. aureus (44 strains) to SBT/CPZ, SBT and CPZ
Inoculum size : 106 cells/ml

(): Cumulative percent

Table 2. Susceptibility of S. faecalrs (36 strains) to SBT/CPZ, SBT and CPZ
Inoculum size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent
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Table 3. Susceptibility of E. col (58 strains) to SBT/CPZ, SBT and CPZ

Inoculum size: 106 celLs/ml

(): Cumulative percent

Table 4. Susceptibility of K. pneumoniae (54 strains) to SBT/CPZ, SBT and CPZ

Inoculum size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent

Table 5. Susceptibility of Enterobacter sp. (55 strains) to SBT/CPZ, SBT and CPZ

Inoculum size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent

Table 6. Susceptibility of S. marcescens (35 strains) to SBT/CPZ , SBT and CPZ
Inoculum size: 106 cells/ml

(): Cumulative percent
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Table 7. Susceptibility of Proteus sp. (54 strains) to SBT/CPZ, SBT and CPZ

Inoculum size: 106 cells/ml

( ): Comulative percent

Table 8. Susceptibility of Citrobacter sp. (15 strains) to SBT/CPZ, SBT and CPZ

Inoculum size: 106 cells/m1

( ): Cumulative percent

Table 9. Susceptibility of Salmonella sp. (5 strains) and
S. flexneri (1 strain) to SBT/CPZ, SBT and CPZ

Inoculum size: 106 cells/ml

* S. flexneri ( ): Cumulative percent

Table 10. Susceptibility ofP. aeruginosa (39 strains) to SBT/CPZ, SBT and CPZ

Inoculum size: 106 cells/m1

( ): Cumulative percent
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Table 11. Susceptibility of Pseudomonas sp. except P. aeruginosa (8 strains)
to SBT/CPZ, SBT and CPZ

Inoculum size: 106 cells/ml

( ): Cumulative percent

Table 12. MICioo and (3-Lactamase

( ): No. of strains
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力の増強は認められなかった。

2.臨 床効果と副作用の有無

九州大学第一内科および関連病院内科に入院した肺炎

肺結核の混合感染,膿 胸,肋 膜炎,急 性気管支炎,急1生

咽頭炎の各1例 と,胆 嚢炎3例,敗 血症(疑)4例,頬

部蜂窩織炎1例 の計14例 にSBT/CPZを 使 用 した。

Table13に 示すように,症 例は23才 か ら67才 の男子11

例,女 子3例 で,比 較的高齢の男子が多かった。いずれ

の症例も何らかの基礎疾患を有しており,造 血器腫瘍,

胆石症,糖 尿病などが多かった。起炎菌の明らかにし得

たものは,呼 吸器感染症ではAeromonas,E.coli,En-

terobacter,S.aureusで あ り,胆 嚢炎ではE.coli,K.

pneumoniae,敗 血症(疑)で はS.faecalis,S.epider-

midis,E.coli,K.pneumoniaeで あった。また,本 剤

の投与直前に他の抗生剤が使用されていたものが6例 あ

り,CEZ,CMZ,CPZ,ABPC,LCMな どであった。

SBT/CPZの 使用量は1日2～69,2～55日 間で

造血器腫瘍の4例 ではAminoglycoside系 薬 剤が併用

されていた。

臨床効果は全体 として著効2例,有 効5例,や や有効

3例,無 効2例,判 定不能2例 であり,有効率は58%で,

やや有効まで入れると83%で あった。とくに胆嚢炎では

全例が著効ないし有効であり,CPZ無 効例 に著効 であ

ったのが注目された。敗血症例ではK.pneumoniae例

が著効であったが,E.coli,S.epidermidisに よるものは

やや有効にすぎず,S.faecalisに よるものは無効であっ

た。細菌学的効果 として菌消失が明らかにされたものは

7例,菌 残存が1例 で 他のものは明らかではなかった。

副作用として問題となるようなものは全 く認められな

かった。臨床検査成績ではTable 14に 示すように,1

例に明らかな好酸球増多が認められた。また,肝 機能検

査異常として,GOT,GPT上 昇3例,Al-P上 昇2

例,T.Bil上 昇 が1例 に認め られ,症 例 としては4

例に変化がみられたが,こ れらはいずれ も肝疾患 を基

礎に持つものであり,GOT,GPT,Al-P,T.Bil上 昇

例は明らかに原疾患の悪化によるものであった。

III.考 察

CPZは 広域の抗菌スペ クトラムを有する優れたCep-

halosporin系 抗生物質であり,既 にひろく臨床に用い

られている。しかし,PCase型 の β-lactamaseに はあ

る程度の加水分解を受けることが明らかにされており1),

β-lactamase inhibitorと の併用がより有用なものとな

ると言える4)。一方,SBTはpenicillanic acidの 誘

導体として新しく開発された薬剤で,β-lactamase in-

hibitorと しての働 きが あ る こ とか証 明 され て い る2)3)。

そ こて,SBTとCPZの1:1の 合 剤 であ るSBT/CPZ

か新 しい 注射 用Cephalosporin系 抗 生 剤 と して開 発 さ

れ た 。

われ わ れ が検 討 した臨 床 分離 菌 に 対す る抗 菌 力 をみ る

と,SBT/CPZのMICが12.5μg/ml以 下 の 占め る

割 合 と80%発 育 阻止 濃 度(MIC80)を み てみ る と,S.aur-

eus 82%,12.5,S.faecalis 3%,100,E.coli 95

%,6.25,K.pneumoniae 91%,6.25,Enteroba-

cter sp.85%,3.13,Smarcescens 63%,>100,

Proteus sp.96%,3.13,Citrobacter sp.53%,100,

Salmonella and Shigella sp.100%,3.13,P.aeru-

ginosa 79%,25,そ の他 のPseudomonas sp.50%,

25μg/mlで あ り,グ ラ ム陽1生菌 で はS.faecalis,グ ラム

陰 性桿 菌 ではS.marcescens,Citrobacter sp。,Pseudo-

moms sp.な どで 劣 る もの の,全 体 と して優 れ た抗 菌 力

であ る 。 これ らの 抗菌 力はCPZのMICに ほぼ 等 し い

か,SBTと の台剤 とな っ た分 だ け低 下 して い る 成 績 て;

SBTの β-lactamaseと して の 力が 明確 に な っ て い な

い 。 しか し,CPZのMICが100μg/ml以 上 の もの が

SBT/CPZで は100μg/ml以 下 に な って い る もの もあ

り,こ れ らは β-lactamase高 産 生 菌 に の み に 認め られ

て い る こ とは,実 験 的 事 実4)と 合 わせ て 考 え,SBTの

有 用性 が あ る と思 われ る。β-lactamase高 産 生 菌が すで

に 増加 しつ つ あ る が,こ れ らの高 度 耐 性菌 が 増 加 した時

点 で 有 用 とな ろ う。

また,わ れ わ れ の調 べ 得 なか った 菌種 の 中 ではS.py

ogenesやH.influenzaeにSBT/CPZのMICの 殆ん

どが0.39μg/ml以 下 と非常 に優 れ て お り,B.fragilis

に もCPZに な い優 れ た抗 菌 力 が 認 め られ て い る5)。

SBTそ の もの に つ い ての 抗菌 力 はE.coliな ど腸内細

菌群 で25～50μg/ml程 度 の もの が認 め られ たが,100

μg/ml以 上 のMICの もの が 多か った 。 しか し,Neiss-

eria sp.の み には 強 い抗 菌 力 が 認 め られ て お り2)3),興 味

深 い。

SBT/CPZの 吸 収 ・排 泄 につ いて は検 討 し得 な か っ

た が,SBTの 血 中 濃度 の 上 昇がCPZの 約1/2で あ り,

しか も半 減 時 間がCPZの1.8時 間 に対 し1.2時 間 と早 い こ

とが5),試 験 管 内 での配 合 比 と必 す し も一致 して い ない

と言 え る。 しか し,SBTは β-lactamaseと 不 可 逆 的

に 強 固に 結 合 す る ため に,時 間 的 ず れ は問 題 な か ろ う と

言 われ てい る。 また,CPZが 胆 汁排 泄 型 に 対 し,SBT

が 尿 中排 泄 型 と排 泄 パ ター ンか 異 な って い る こ と も注意

して お く必要 か あ ろ う。
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本剤を使用 した症例は重篤な基礎疾患を有するものが

多く,適 応でない症例もあったが 臨床効果の有効率は

58%で あった。他の薬剤が無効であった6例 中4例 に有

効であり,と くにCPZ無 効例に本剤か有効であったの

が興味深い。また,胆 道感染症に100%有 効であったこ

とは,CPZが 胆 汁排泄型であることからも興味深い。起

炎菌種からみて,S.faecalis,S.epidermidisの 検 出さ

れた症例に無効であったのは,SBT/CPZの 抗菌力をよ

く反映していると言える。これらの成績は全国施設のも

の5)の 平均73%に 比べるとやや低率であるが,基 礎疾患

を考慮に入れると当然であると思われる。しかし,SBT

/CPZlgの1時 間点滴静注ではCPZの 血 中濃度は最

高で20μg/ml程 度であり,SBT/CPZの1回19,1

日2回 の投与例が多かったことから,投 与量が不足気味

であったかも知れない。

副作用としては臨床症状からは全く認められなかった

が,臨 床検査成績でGOT/GPT上 昇3例,Al-P上 昇

2例,T.Bil上 昇1例 が認められたが いずれも肝疾患

を有する症例であり,い ずれの検査項目も上昇した1例

は肝癌の悪化によるものと思われ,除 外して考える必要

があろう。 しかし,GOT,GPT上 昇例が多かったこと

は注意する必要がある。全国集計5)では3.6%と 思 ったよ

り低値となっていた。また,好 酸球増多が1例 に認めら

れたが,全 国集計5}で も4.7%と 最 も高い出現率となっ

ており,過 敏反応の出現に注意する必要があろう。今後

さらに症例を増や して検討してゆく必要があろう。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES

ON SULBACTAM/CEFOPERAZONE

YOSHIRO SAWAE, KAORU OKADA, YUKIO KUMAGAI and TOSHIYUKI YANASE

The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, and School of Health Sciences,

Kyushu University

Laboratory and clinical studies were performed on Sulbactam/Cefoperazone, containing a new (3-lactamase
inhibitor, Sulbactam (SBT), and Cefoperazone (CPZ).

MICs of SBT/CPZ were determined with 106 cells/ml against the clinical isolates derived from in-patients
of our clinic. Percentages of strains susceptible to 12.5 1.,,g/m1 or less were S.aureus 82%, Sfaecalis 3%, E.coli
95%, K.pneumoniae 91%, Enterobacter sp. 85%, S.marcescens 63%, Proteus sp. 96%, Citrobacter sp. 53%,
Salmonella and Shigella sp. 100%, P.aeruginosa 79%, other Pseudomonas sp. 50%. These percentages were almost
the same as CPZ alone. But some CPZ-resistant strains were slightly become to sensitive. These strains were
all positive on the acidmetry disk and chromogenic cephalosporin (87/312) disk test.

Six patients with respiratory tract infection, 3 with biliary tract infection, 4 with bacteremia, and 1 with skin
abscess were treated with SBT/CPZ at a dose of 2-6g for 2-55days. Clinical responses were excellent in 2,

good in 5, fair in 3, poor in 2, and unknown in 2 patients, efficacy ratio being 58%. No side effect were observed.
But, elevation of GOT/GPT and eosinophilia were seen in 3 and a patient, respectively.


