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慢性呼 吸器疾 患に合併 した肺 ・気 道感染 に対す る

Sulbactam/Cefoperazoneの 効 果

鶴 谷 秀 人 ・長 野 準

国立療養所南福岡病院呼吸器科

新 しく開発 された β-lactamase inhibitorで あるSulbactamとCefoperazoneの 台剤llを201列の

呼吸器感染症患者に使用 した。

投与方法は1回1～491日2回,5～47日 間点滴静注で行 なった。臨床効果は著効4例,有 効7

例,や や有効5例,無 効4例 で有効率は55.0%で あった。細菌学的効果につ いては,20例 中15例 か ら

起炎菌が分離 され,う ち8例 では完全に菌か消失 した。副作用 は下痢 と嘔気が各1例 に見られた。

臨床検査 異常につ いては,本 剤に起因する と疑われ るアルカ リフォスファターゼの上昇が2例 に認

められた。

Cefoperazoneは 第3世 代 の セ フ ァロ スポ リン で,グ ラ

ム陽性 菌お よび グ ラム陰 性 菌に 巾 広 い抗 菌 スペ ク トラム

を有 し,初 期 の β-lactam系 抗 生 物 質 に 比 して,と くに イ

ン ドー ル陽 性 変形 菌(プ ロ テ ウ ス),エ ン テ ロバ クター ・

クロアカ,イ ン フル エ ンザ 菌,緑 膿 菌 な どに 対 し強 い抗

菌活性 を示 す1)。 一 方,Sulbactam(penicillanic acid sul-

fone)は 新 しい半 合成 の β-lactamase阻 害 剤 で,従 来 の

β-lactam系 抗生物質の抗菌力 を拡げ,か つ強 力にする2)3)4).

Sulbactam/Cefoperazoneは こ の 両 者 を組み 合 わ せ た

もの で,Cefoperazoneが 阻止 しえない抵 抗性 の あ る菌 種

に対す る有効性 が 期 待 され る。そ こ で今 回,Sulbactam/

Cefoperazoneを 呼吸 器 感 染症 患者,と くに重 症 例 に 投 与

し,そ の有 効性 と安 全性 を検 討 した。

1.対 象 お よび 方法

対 象患者 は昭 和56年1月 か ら昭 和57年2月 までの 問に,

慢 性呼 吸器疾患 に よ り当院 に 入院 して いた 患 者 で,呼 吸

器 感 染症 の 合 併 をみ た もの で あ る 。 なお 慢性 呼吸 器 疾 患

は重症 で肺 ・気 道 感染 を頻 発 して抗 生 物 質 の投 与 を く り

かえ して いる もの,あ る いは長 期 に わた り種 々 の抗 生 物

質 を連 続 して投 与 して い る もの と した。

投 与 方 法 はCefoperazone 500mgとSulbactam

500mgの 計1000mgを 含 有 す るSulbactam/Cefopera-

zoneの1バ イア ル(1000mg)な い し2バ イア ル(2000

mg)を200～250m1の 輸 液 に 溶 解 し,お よ そ60分 で 点

滴静 注 した。 通常1日2回,7～14日 間 の連 続 投与 とし

症例 に よっ ては1回2バ イア ル以 上,ま た14日 間 以 上 の

投与 も可 と した 。

II.効 果判 定 基 準

臨床 的効 果 の判 定 は 肺 炎例 につ いて は,胸 部 レ ン トゲ

ン写 真所 見 を 中心 に行 っ たが,気 管 支 炎 その 他 の例 に つ

いては自覚症状 すなわち喀疾 の量,性 状,お よび咳の推

移 と,検 査所見すなわち白血球数,好 中球(%),CRP,

赤沈の変化 を中心 に判定 し,発 熱,息 切 才し 胸部ラ音,

動 脈血 ガス所見などその他の臨床所見 を参考 として,担

当医によ り著効,有 効,や や 有効,無 効,不 明の5段 階

で判定 した。

細菌学的効果 は喀疾中細菌 を同定 して,(+)以 上 認め

た場 合に,本 剤投与後消失,減 少,不 変 菌交代 のいず

れか に判定 し,投 与前に(+)認 めた場 合ないし同定 出来

なか った例につ いては,不 明 と判定 した。

総合臨床効果は臨床的効果に細菌学 的効果 を加味 して

著効,有 効,や や有効,無 効,不 明の5段 階で判定 した。

安全 性は本剤投与後の副作用症状 について,その種類,

程度,発 現時期,経 過,転 帰および処置 をチェックし,

本剤 との関連 を有,無 疑 不 明の いずれか に判定 した。

また可能 なか ぎり本剤投与前後で臨 床諸検査 を実施した。

主たる項 目は一般血液検査,CRP,赤 沈 血清電解 質,

肝機能 一般検尿 血清 クレアチニ ン,BUNな どであ

る。

III.成 績

1.対 象の背景

表1に 投与症 例一覧表 を示す。

性 別 と年齢:投 与患者数は16名 であるが,そ の うち2

名は2回 ずつ,1名 は3回 投与 したので,投 与症 例数は

20例 である。性 別は男18例,女2例 で男性が圧倒 的に 多

い。年齢は36歳 か ら73歳におよび平均56歳 であ る。

診断名お よび基礎疾患:投 与対象 とした呼吸器感染症

は急性 気管支炎,慢 性気管 支炎,び まん性汎細気管支炎

(DPB)か それぞれ5例 ずつ,急 性肺 炎4例,気 管 支肺

炎1例 である。 この肺 ・気道感染の背景にある基礎疾患
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別にみると,気 管支喘息6例,気 管支拡張症5例,DPB

4例,慢 性 肺気腫2例,陳 旧性 肺結核2例,肺 線維症1

例である。呼吸器感 染症 その ものは重症9例,中 等症10

例,軽 症1例 で約 半数が重 症である。 しか し基礎疾患は

重症18例,中 等症2例 で大 半 を重症が 占めてい る。気管

支喘息は全例が重症,慢 性型,ス テロイ ド依存性の難治

性喘息である。

本剤投与前抗生物質使用の有無:本 剤投与直前 まで他

の抗生物質 を投与 していた例は16例 で、投与 していなか

った例は4例 である。いずれの例 も抗生物質が長期 にわ

た り連続 して投与 されているか,投 与が くりか えされて

いる。

併用薬:18例 にステロイ ドが併用 されてお り,投 与 さ

れていないのは症例4と11の2例 である。本剤に他の抗

生物質が併用 されていたのは症例11の みで す でに投与

されていたセフスロジンに上乗せ した ものである。

投与期間および投与量:投 与期間は副作用の ため中止

した症例20の5日 間をの ぞ くと8日 か ら47日 にお よんで

おり,平 均22日 である。1日 の投与量は2.09か ら8.09

の間で、4.09投 与 された例が最 も多い。総投与量は症例

20をのぞけば,169か ら2829で ある。

投与方法:全 例1日2回 点滴静注に より,主として200

～250mlの5%ブ ドウ糖ない し電解質液に混 じて,45～

60分間で投 与された。2～3の 例 で100mlあ るいは500

mlの 輸液 とともに,前 者で30分,後 者で90～120分 かけ

て投与 された。

2.効 果

1)細 菌学的効果

本剤投与前喀痰 よ り分離され た細菌は表1に みるご と

くであるが,菌 か証 明 されなか った例は4例 で、 緑膿菌

が(+)証 明されたのが1例 である。本剤投与後 この5例

はそのままで,し たが って細菌学的効果不明である。(廾)

以上の菌 を認めた15例 はすべ て グラム陰1生菌で,本 剤投

与後消失8例,減 少2例,不 変5例 となり,消失率53%,

減少率14%,あ わせ て67%で あ る。なお菌消失8例 の う

ち5例 は,本 剤投与途 中での検査によ り菌交代 がみ られ

てお り,投 与中止の時点でその うち3例 は交代菌が成少,

2例 は不変であった。

菌交代で出現 した細菌 もふ くめ,最 も検 出頻度の高か

った菌は緑膿菌の10例 で エ ンテロバ クター,ク レブシ

エラ,グ ラム陰性桿菌がそれぞれ3例 ずつ,プ ロテウス

1例 であった。

2)総 合臨床効果

肺炎5例(急 性肺炎4例,気 管支肺炎1例)に ついて

は著効3例,有 効2例 であ り,有 効 以上 は100%で ある。

気管支炎10例(急 性 気管 支炎5例,慢 性気管支炎の増悪

5例)で は急1生気管支炎の場合,著 効1例,有 効3例,

やや有効1例 で有効以上は80%で あ る。慢性気管支炎の

場合,有 効2例,や や有効1例,無 効2例 で有効 以上 は

40%で ある。DPB5例 はやや 有効3例,無 効2例 とな

って有効以上はみ られ ない。呼吸器感染症 としてみる限

り,最 も有効 であったのは肺炎であ り,急 性 気管支炎,

慢性 気管支炎,DPBの 順 であった。

これ ら対象疾 患の重症度別効 果は,重 症9例 には著効

例がな く,有 効2例,や や有効3例,無 効4例 となって

有効 以上 は22.2%で あ り,中 等症 およひ軽症 の11例 では

著効4例,有 効5例,や や有効2例 となって有効以上は

81.8%で 無効例はない。なおこの重症例の基礎疾患の内

訳はDPB3例,気 管支拡張症3例,肺 線維症,慢 性肺

気腫,陳 旧性肺結核 各1例 ずつ であ る。

以上 をまとめ ての総合効果は著効4例,有 効7例,や

や 有効5例,無 効4例 とな り,有 効 以上 は55.0%,や や

有効以上 を入れる と80.0%で ある。

3)副 作用および一般 臨床検査成績

副作用は下痢 と嘔気の各1例 ずつで,10%に 認めたこ

とになる。下痢 をみ たのは症例6で 本剤の投与 を開始 し

て2日 目の夜か らは じま り,当 初,水 様便が1日2回 か

ら10日 目の1日6回 まで回数 が漸増 したが,11日 目以後

は回数 は5～6回 に固定 して軟便 となった。16日 目まで

で本剤を中止 した ところ,翌 日は軟便5回,そ の翌 日は

普通便3回,以 後5日 間普通 便1日2回 で ぐの後は正

常化 して普通便1日1回 となった。 この例 はDPBの 末

期で気管 支拡張症 を合併 してお り,本 剤は無効 と判定 さ

れ たが,他 の薬剤がすべ て無効 であったため16日 間投与

を継続 した。

嘔気 を認めたのは症例20で、 本剤投与開始後3日 目か

ら始 ま り,全 身倦怠感 も加 わって両症状 とも日毎に増強

し,食 思 も減退 して来たので5日 間投与 して中止 した。

中止後2日 目か ら嘔気,全 身倦 怠感 ともに消失 した。

一般臨床髄 は投与前のみ行 った症例11お よび20を の

ぞいた18例 において施行 してお り,表2お よび表3に 投

与前後におけ る主な検査成績 を示す。表2に おけ る諸成

績は感染 の推移 を示す指標 とした。

表3に みる検査成績か ら本剤投与後 異常値 を示 した も

のは,ア ル カリフォスファターゼ4例,BUN3例 であ

る。この うち前後の経過 か ら本剤に よるか も知れない と

の疑いを持たれた異常は症例13お よび14の アルカ リフ ォ

スファターゼで,本 剤 との関係 あ りとされた ものは認め



344 CHEMOTHERAPY JUN. 1984

Table 2. Laboratory findings (1)

B: Before administration, A: After administration

Table 3. Laboratory findings (2)

B: Before administration, A: After administration
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ていない。その他に血清Naの 低下,LDHの 上 昇を各

1例 ずつ,尿 沈査の異常 を2例 に認め たが,本 剤 とは無

関係であった。

3.考 案

Cefoperazoneは β-lactamase抵 抗性 と,グ ラム陰

性桿菌,と くに緑膿菌へ の抗菌力の増強,さ らに生体 内

代謝安定性 を企図 して開発さ才し その結果 緑膿菌に対

して抗菌力が強いだけでな く,イ ンフルエンサ菌,肺 炎

球菌及び肺炎桿菌に も抗菌力を有 して いる5)。このことは

呼吸器感染症の4大 起炎菌すべ てに抗菌力を有す ること

にな り,松 本に よると呼吸 器感染症に対す る有効 性は,

81.8%と 極めて高い5)。また呼吸器科領域(316例)に お

ける効果は80.1%と 報告 されている1)。

これにβ-lactamase阻 害剤のSulbactamを1:1の

割合で加 えたSulbactam/Cefoperazoneは 抗菌力がさ

らに強力かつ広範囲になることか期 待 される。Sulbac-

tamの 特異性か らβ-lactamase産 生菌でSulbactam/

CefoperazoneのMICかCefoperazone単 独 の それ

より低い細菌による感染症例への投与か最 も望 ま しいと

考えられる。

今回の臨床的な本剤の効果 を重症の 慢性 呼吸器疾患 を

有していて,中等症ない し重症の呼吸器感 染症 を合併 した

症例に対 して用い,そ の効果 と安全 性を検討 した。

対象例の基礎疾患がほ とん どすべ て重症の慢性呼吸器

疾患であること,本 剤投与対象 と した呼吸器感染症か重

症 と中等症が半数ずつであった こと,18例 でステロイ ド

が投与されていたこと,そ して他の抗生物質が全例 で直

前まて殺 与 されていたか,投 与が くりか えされていたこ

と,な どにより対象症例 はか なり重症 であった と考えら

れる。

喀痰 より検出された細菌 は全例 が グラム陰1生菌 であ り

緑膿菌が最 も多か った。菌 の消失率 は53%で 減 少 もあわ

せると67%で ある。菌交代 して出現 した菌 もふ くめ細菌

別に効果をみ るとエ ンテロバ クター,ク レブ シエラ,プ

ロテウスはすべ て消失ない し減少 しているが,グ ラム陰

性桿菌は3例 の うち消失2例,不 変1例 である。緑膿菌

は10例の うち,消 失1例,減 少3例 で最 もわるい。細菌

の種類によ り本剤の効果に差がみ られている。

総合臨床効果は有効以上が55%,や や 有効以上は80%

で,さ ほ どよい とは言えないが,す でに述べ たごとく菌

種により効果に差がみ られてお り,さ らに呼吸器感染症

の内容別にみ ると,慢 性気管支炎の再燃(5例)は 有効

以上40%,DPB(5例)で は有効以上は認め ていないカ～

急性気管支炎例(5例)は80%が 有効以上で、肺 炎例(5

例)は 全例か有効 以上 となってい る。

個々の症例 では本剤の投与が救命的であった2～3の

例がみ られる。症例(7)と(1のは同一症例 で他の どの薬剤に

よって も消失 しなか ったKlebsiella pnmmoniaeか 消

失 して,前 者の気管支肺炎,後 者の気管支 炎か軽 決 し,

基礎疾患である気管支喘息の発作寛解 が得 られている。

症例(12)は常時Pseudomonas aeruginosaを 喀痰 中に認

め る重症のDPB例 に合併 した急性肺 炎を充分 治癒せ し

め て,自 宅療養へ切 り替えるきっかけ を作 っている。症

例5)は 慢性 肺気腫例で くりか えす急 性気管支炎のため,

3年 にわたる長期 入院 を余儀 な くされていたか,本 剤投

与後退院 している。症例(10)およひ(19)のこ とく常時緑膿菌

を排 出して悪化 の一途 をた どって いた気管支拡張症 が,

それぞれ47日 間,38日 間投与 してその間,や や改善 して

前者は動脈血ガス成績の改善 をみて後者は体動可能 とな

って外泊が可能 となっている。

副作用は下痢 と嘔気の消化器症状が2例 のみで,検 査

所見にみ る異常 も本剤 との関係 を肯定 される ものは認め

でいない。唯 下痢 などの消化器症状か長期継続す ると

体 液 栄養のバランスを くず し,呼 吸不全の増悪等の経

過に悪 い影響 をもたらす可能1生が あ り,注 意すべ きであ

ろう。

IV.結 論

グラム陽 性菌およびグラム陰性菌に巾広 く抗菌 スペ ク

トル を有 し,β-lactamase産 生菌に対 しても有効 である。

Sulbactam/Cefoperazoneを,重 症の慢性呼吸器疾患

を有 していて,呼 吸器感染症 を合併 した症例20例 に投与

して臨床効果を検討 し下記の結果 を得た。

(1)総 合効果 は著効4例,有 効7例,や や有効5例,

無効4例 で1有 効以上は55.0%,や や 有効以上は80.0%

であった。

(2)喀 痰中 よりの有意菌は15例 に認めすべ てグラム陰

性菌 で消失(8例)率53%,減 少(2例)率14%で あっ

た。消失例8例 の うち5例 は本剤投与途中で菌交代がみ

られ,こ の うち3例 は本剤投与 を続行 して減少 した。

(3)副 作用は下痢 嘔気がそれ ぞれ1例 ずつで,嘔 気

を訴 えた例は5日 間投与 して本剤 を中止 した。

(4)一 般 臨床検査所見て特記すべ き異 常を認め ていな

い 。

以上の結果か らSulbactam/Cefoperazoneは 重 症

の慢性呼吸器疾患の感染合 併例に対 し充分有用であった。
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CLINICAL STUDY ON SULEACTAM/CEFOPERAZONE
IN PULMONARY AND RESPIRATORY INFECTIONS

COMBINED WITH CHRONIC RESPIRATORY DISEASE

HIDETO THURUTANI and HITOSHI NAGANO

Department of Internal Medicine, National Minami Fukuoka Chest Hospital

Sulbactam, a new ƒÀ-Jactamase inhibitor and cefoperazone combination (SBT/CPZ) was admin-

istered to 20 cases of RTI patients. SBT/CPZ was administered 1•`4g twice a day by drip infusion

for 5•`47 days. Clinical efficacy was excellent in 4, good in 7
, poor in 5, and no response in 4

patients, and overall clinical efficacy rate was 55%. Causative organisms were isolated in 15

patients out of 20 patients. Bacteriological effects were obtained in 8 patients. Diarrhea and nausea

were noted in each one patient and elevation of Al-P was noted in 2 patients
.


