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β-Lactamase inhibitorで あ るSulbactamとCefoperazoneの

併 用 に よ るin vitro,in vivo抗 菌 作 用
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辻 明良 ・宮崎 修一 ・桑原 章吾

東邦大学医学部微生物学教室

β-lactamase inhibitorと しての 作 用 を 各種細 菌に つ い て,sulbactamとcefoperazoneと の 併

用 に よ り検 討 した。

Sulbactam単 剤 で は,従 来の 細 菌 に対 し,抗 菌 力 は弱 く,単 独 で は,抗 菌 剤 と して使 用 す る こ と

は で きな いが,がlactamaseに 阻 害作 用 を有す る。

Sulbactamとcefoperazoneを そ れ ぞれ1:1に 併用 した場 合,Ecoli,K.pneumoniae ,Pro.

teus,B.fragilisに 対 し併 用効 果 か認 め られ た。

Sulbactamは β-lactamaseのRlcHMoND type1に 弱 く,2～5に 強 い 阻 害作 用 が み られ た 。

マ ウス実験 感 染 で は,Ecoli,P.vulgris,B.fragilisとEcoliの 混合 感染 に対 し,sulbactam,

cefoperazone単 剤 が無 効 に もか か わ らず,併 用 に よ り,優 れ た 治療 効果 が み られ た 。

SulbactamはPfizer社 で 開 発 さ れ た β-1actamase in-

hibitor1)で,化 学 名 をsodium(2S,5R)-3,3 dimethy 1-7-

oxo-4-thia-1-azabicyclo〔3.2.0〕heptane-2-carboxylate

4,4-dioxideと 称 し,構 造 式 を 下 記 に 示 す 。

SuFbactam単 剤 では,各 菌 種 に 対す る抗 菌 力 は弱いが

別actamaseに 対 し強 い阻 害作 用 を示 し,既 存のβ-1actam

剤 と併用す る と耐 性菌に対 し抗菌 力を発揮 させ る とい う。2)～3)

本報 告 はsulbactamとcefoperazoneを それぞれ1:1

の比 率 で併 用 した場 合 に おけ る抗 菌 力 をそれ ぞれ単 剤 と

比較 した成 績 をま とめ た概 要 で あ る。

1.実 験 材 料 お よび 方 法

1.使 用 菌株

教 室 保 存 株お よび 臨床 材 料か ら分 離 され た グラム 陰 性

菌 の 多数 株 を用 い た。

2.薬 剤

1)Penicillin系 薬 剤

Benzylpenicillin(PCG,1621.9unit/mg,萬 有 製 薬)

Ampicillin(ABPC,911μg/mg,藤 沢薬 品)

Carbenicillin(CBPC,790μg/mg ,藤 沢薬 品)

Sulbactam(SBT,914μ9/mg,台 糖 フ ア イザ ー)

2)Cephem系 薬 剤

Cephaloridin(CER,910μg/mg,塩 野 義 製 薬)

Cephalexin(CEX,900μg/mg,萬 有 製 薬)

Cefatridine(CFT,843μg/mg,萬 有 製 薬)

Cefaclor(CCL,960.6μg/mg,塩 野義 製 薬)

Cefroxadine(CXD,881μg/mg,日 本 チ バ ガ イ ギ ー)

Cefazolin(CEZ,944μg/mg,藤 沢 薬 品)

Cefamandole(CMD,960μg/mg,塩 里礒i製 薬)

Cefuroxime(CXM,971μg/mg,新 日本 実業)

Cefotiam(CTM,820μ9/mg,武 田 薬 品)

Cefsulodin(CFS,904μg/mg,武 田 薬 品)

Cefoxitin(CFX,938μg/mg,第 一 製薬)

Cefmetazole(CMZ,953μg/mg,三 共)

Cefoperazone(CPZ,947μg/mg ,富 山 化学)

Cefotaxime(CTX,925μ9/mg,ヘ キ ス トジ ャ パ ン)

Ceftizoxime(CZX,857μg/mg,藤 沢 薬 品)

Latamoxef(LMOX,922μ9/mg,塩 野 義 製薬)

Cefmenoxime(CMX,945μg/mg,武 田薬 品)

3.感 受 性 測 定 法4、5)

日本化 学療 法 学 会 標 準 法 に準 じて 測定 した が,測 定 用

培地 に はMuelle rHinton agar(Difco)を 用 い た 。

抗 菌 スペ ク トラム の検 討 に はsulbactamとcefope-

razone併 用 の 比率 を それ ぞ れ1:1お よ び1:2で
,臨

床 分 離 株 の感 受1生で は併 用 の比 率 をそ れ ぞれ1i1で 測

定 し,そ れ ぞれ 単剤 と比 較 した。

4.殺 菌 作 用

Ecoli 91を 用 い,Mueller Hintonbroth(Dif-
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co)に 接種 し,菌 数が106cells/m1に なった時に,各 々

の抗生剤の1/2MIC,MIC,2MIC量 を添加 し,37℃ で

振盛培養した。添加後1,2,4,6,9,24時 間毎に

生菌数を測定 した。

5.不 活化酵素に対する安定性

1)酵 素液の調製

E. coli35, E. coliML 1410 RGN 238, E. coli ML

1410 RGN 823, E. coli121, K. pneumoniaeGN 69,

G. freundiiGN 346, E. cloacae No. 91, P. mirabilis

GN 79, P. vulgarisGN 79, P. vulgalis No. 9, P rett-

geri GN 624, P. inconstans GN 627, S. marcescens
No. 78, P. aeruginosa No. 47, P. aeruginosa No.11,

B. fragilis No. 19, B. fragilis No. 32, B. fragilis

No. 48, B. fragilis No. 69, B. fragilis GM 7000, B.

fragilis GM 7002, B. fragilis GM 7004 の計22株 を用

い,Nutrient brothあ るいはGAM brothで37℃,20

時間培養 した菌体を超音波破壊し,そ の遠心上清をミリ

ポアフィルターにより炉過滅菌した液を粗酵 素液とした。

2)酵 素 に よ る不 活化 率 の 測 定

薬 剤 はPCG,ABPC,CBPC,CER,CEX,CFT,

CXD,CCL,CEZ,CMD,CFX,CMZ,CXM,CT

M,CFS,CTX,CPZ,CZX,CMX,LMOX,SBT

を用 い た。

前述 の酵 素液 に 各 薬剤 液 を50μg/mlに な る よ うに 添

加 し,37℃ で4時 間作 用 させ た 後,100℃1分 間 の加 熱

処理 に よ り酵 素 を失 活 させ た の ち,薬 剤 の 残 存 力価 をデ

ィス ク法 に よ るBioassay法 に よ り測 定 した。 検 定 菌 と

してPCG,ABPC,CBPC,CER,CEX,CFT,CCL,

CXD,CEZ,CMD,CXM,CFX,CMZ,CEZに は β

suゐtilis ATCC 6633,CPZ,CTXに はM.luteus AT

CC9341を,CTM,CMXの 場 合 に は,P.mirabilis

ATCC 21100を,CFSに はPaeruginosa NCTC 104

90,LMOXで はEcoli 7437,SBTに はEcoli 603を

用 い た 。

6.マ ウ ス 実 験 感 染 に お け る感 染 防 御効 果

マ ウ スはICR系,雄 体 重19±19を1群6匹 使 用 した。

Table 1 Antibacterial spectrum

inoculum size 108 cells/ml



40 CHEMOTHERAPY JUN. 1984

1)単 独感染実験

EcoliC 11,E.coliML 1410 RGN 823,Pvulgaris

No.2を 感染菌 とし,そ れぞれの菌液をマワス腹腔内に

感染させ,1時 間後にsulbactam,cefoperazoneお よ

び1:1の 併用群を皮下投与した。観察は感染後5日 間

行い,マ ウスの生死によりEDsoを 算出した。

2)混 合感染実験

EcoliC 11とB.fragilis GM 7004を それぞれ5×

107CFU/mouse(MLD3×108CFU/mouse),3×

107CFU/mouse(MLD5×10gCFU/mouse)を マ ウ

ス腹腔内に混合感染させた。感染後1時 間にsulbactam,

cefoperazoneお よび1:1の 併用群を皮下投与し,マ

ウスの生死によりED50を 算出した。また死亡マウスの

血中分離菌の比率を調べるため,死 亡直後のマウス心血

から1白 金耳量をとり,2m1の 生理食塩水に懸濁させ,

それぞれの生菌数を測定した。検出用培地 として,£

coliに はBTB寒 天平板培地を用い,好 気培養を行い,

B.fragilisで はCEZ20μg/m1含 有GAM寒 天平板を用

い,嫌 気培 養 を行 った

7.マ ウ ス血 清 中 濃度 測定 法

実験 感染 に 用 い た 同条 件 のマ ウ ス1群8匹 を用 い,sul-

bactamお よ びcefoperazoneを そ れ ぞれ1mg/mou-

se,0.5mg/mouse皮 下 投与 し,5分,15分,30分,1

時 間,2時 間 後 に それ ぞれ マ ウ ス1匹 あ た り0.4m1採 血

1群8匹 の マ ウス血 液 をプ ー ル,血 清 中 濃度 をデ ィス ク

法 で 測定 した 。検 定 菌 はsulbactamで はEcoli 603,

cefoperazoneで はM.luteus ATCC 9341を 用 い た。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トラム

教 室保 存 の グラム 陽 性菌,腸 内 細菌 お よひブ ドウ糖 非

発 酵 グ ラム 陰 性 桿 菌 の 感 受 性 をsulbactamとcefope-

razoneの 単 剤 お よび それ ぞ れ1:1,1:2の 併 用 時 に

つ い て比 較 した成 績 をTable1～2に 示 した 。

Sulbactam単 剤 では,106cells/ml接 種 で 各 菌 種 に

対す る抗菌 力は 弱 い。 しか しその 中 で も,A.calcoace-

ticus,F.meningosepticumに は抗 菌 力 を示 し,MICは

Table 2 Antibacterial spectrum

inoculum size 106cells/m1



VOL.32 S-4 CHEMOTHERAPY 41

0.78μg/ml,3.12μg/m1で あ った 。cefoperazoneは グ

ラム陽性 菌 お よび 腸 内細 菌 科 の 各 菌種 に対す る抗 菌 力が

強 く,0.78μg/ml以 下 で 発育 を阻 止 した。ブ ドウ糖 非 発

酵 グラム 陰性 桿 菌 に対 して も,ほ とん どの 菌 のMICは

1.56～12.5μg/m1で あ っ た。 その ためsulbactam,ce-

foperazoneそ れ ぞれ1:1お よび1:2の 併 用群 で 著

明 な抗 菌 力の 変動 はみ られ な か っ た。

2.β-1actamase産 生 菌 に 対す るsulbactamとce-

foperazoneの 併 用 効 果

β-lactamaseを 産 生 す る13菌 種20菌 株 に つ い てsu1-

bactamとcefoperazoneの 併 用 効 果 を調 べ た成 績 を

Table3～4に 示 した。

108cells/ml接 種 において,sulbactamとcefopera-

zoneの 併 用 に より,RlcHMoND typelcのPvulgaris

GN76,2のPmirabilis GN 79,Ecoli121,3のE

coli ML 1410 RGN14,亙coli ML1410RGN 823,E

coli18,4のK.pneumoniae GN 69,5のP.vulgaris

9に お いて優 れ た併 用効 果 が み られ た。

106cells/ml接 種 で は,cefoperazoneが 感 受1生を示す

ため に併 用効 果は 著明 でな く,そ の うちRIcHMoNo type 2

のPmirabilis GN 79,3のEcoli ML 1410 RGN 823,

E,coli18で は 併 用効 果 か認 め られ た。

Sulbactamとcefoperazoneの そ れ ぞれ1:1お よ

び1:2の 併 用 に お い て 大 き な差 は み られ なか った 。

3.臨 床 分 離 株 の 感受 性

臨 床 材 料 か ら分 離 したEcoli20株,K.pne4moniae

20株,Pmirabilis20株,Pvulgaris 15株,Pmor-

ganii 20株,Pretgeri 20株,Pinconstans 20株,

8fragilis 27株 の感 受牲 をsulbactam,cefoperazone

単 剤 お よび1:1の 併 用 につ い て 比較 した成 績 をFig.

1～8に 示 した 。

併 用群 ではE.coli20株 中16株K.pneumoniae 20

株 中17株Pminbilis20株 中16株 に 強 い併 用 効 果 が

み られ,MICは 低 い値 を示 した。

Pvu4garisは15株 全 て がsulbactamお よびcefope-

razoneに 耐 性 を示 す が,併 用 に よ り15株 が 全 て感 受 性

を示 した。

Pmorganii 20株 中16株Prettgeri 20株 中12株 に

併 用効 果 が み られ たが,Pinconstansで は20株 中8株

に併 用効 果 が 認 め られ た の み で あ った 。

8〃agilisに 対 して もsulbactamとcefoperazone

の併 用効 果 が 認め られ た 。

Table 3 In vitro activity of p-lactamase producing strains

inoculum size l08 cells/ml
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Table 4 In vitro activity of ,8-lactamase producing strains

inoculum size 106cells/m1

Fig. 1

Synergistic activity of Sulbactam and Cefoperazone
inoculum size 108cells/m1 E. coli 20 strains

Fig. 2

Synergistic activity of Sulbactam and Cefoperazone

inoculum size 108ceIls/m1 K. pneumoniae 20 strains
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Fig. 3 Synergistic activity of

Sulbactam and Cefoperazone

Fig. 4 Synergistic activity of

Sulbactam and Cefoperazone

Fig. 5 Synergistic activity of

Sulbactam and Cefoperazone

Fig. 6 Synergistic activity of

Sulbactam and Cefoperazone

Fig. 7 Synergistic activity of

Sulbactam and Cefoperazone

Fig. 8 Synergistic activity of

Sulbactam and Cefoperazone



44 CHEMOTHERAPY JUN.1984

Fig. 9 Bactericidal activity of Sulbactam and Cefoperazone against E . coli 91

Sulbactam Cefoperazone

4.殺 菌 作 用

E.coli91に 対 す るsulbactam,cefoperazoneの 単

剤 お よび それ ぞれ1:1の 併 用 に おけ る殺菌 作 用 を検 討

した 成績 をFig.9～10に 示 した。

Sulbactamとcefoperazone併 用 に お け るtotaI

MICは50μg/ml(sulbactam:cefoperazone=25:25

μg/ml)で あ るが,MIC添 加 時 で は24時 間 まで増 殖 抑

制 作 用 が 著 明 に 認 め ら れ るの に比 べ,cefoperazone

1600μg/ml添 加 において も9時 間後 に再 増 殖 がみ られ,

またsulbactam50μg/mlの 添加 で も,6時 間 以 降再

増殖 が 認め られ た。

5.不 活 化酵 素 に 対す る安定 性

11菌 種22菌 株 の産 生 す る不 活化 酵 素 に対す るsulbac -

tamの 安定 性 を各種 β-lactam剤 と比較 した成 績 をFig .

11お よびFig.12に 示 した。

Sulbactamは 使 用 した全 菌株 の産 生 す る不 活化 酵 素

に対 し安 定 であ っ た。

B.fragilis GM 7004の 産 生 す る酵 素 に対 す るsulba-

ctam,cefoperazone単 剤 お よび 併 用 に よる効果 を調 べ

た成績 をFig.13に 示 した。cefoperazone単 剤 で は2

時 間 で完 全 に不 活 化 され た が,sulbactamと 併 用す るこ

とに よ り,cefoperazoneの 力価 の 減 少は4時 間 まで 認

め られ な か った 。

6.マ ウ ス実験 感 染 に おけ る感染 防 御効 果

1)単 独 感 染

(1)E.coli感 染

β-lactamase産 生 菌 で あ るE.coli 91,E.coli ML

1410RGN823を 感染 菌 とし,sulbactam,cefoperazo-

neの 併 用効 果 を調 べ た 成績 をTable5～6に 示 した 。

E.coli 91の 感 染 ではsulbactam,cefoperazone単

Fig. 10 Bactericidal activity of Sulbactam

:Cefoperazone (1:1) against E. coli 91

剤 で は治 療 効 果が 無効 で あ っ た。 しか しそれ ぞ れ1:1

に併 用 した場 合 にED50値 が12.58mg/mouseを 示 し,

治療効 果 が み られ た 。

E.coli ML 1410RGN823感 染 の場 合,sulbactam,

cefoperazone単 剤 では 治療 効 果 が み られ な いが,併 用

す る こ とに よ り,治 療 効 果 が 認め られ,そ れ ぞれ1:1

の併 用 で のED50は1.98mg/mouseを 示 した。

(2)P.vulgaris感 染

P.vulgaris No.2を 感染 菌 と した 成績 をTable 7に

示 した。

P.vulgaris No.2で はsulbactamのED50は0 .0047

mg/mouseを 示す がcefoperazoneで は20mg/mouse

以 上 を 示 した 。 しか しsulbactamとcefoperazone

を1:1の 比率 で併 用 した場 合 のED50は0.0029mg/

mouseで 併 用 効 果 が認 め られ た、
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Fig. 11 Enzymatic stability of Sulbactam, Penicillins, and Cephalosporins

incubation time: 4hrs.

Fig. 12 Enzymatic stability of Sulbactam, Penicillins,

Cephalosporins

incubation time: 4hrs.

Fig. 13 Stability of Sulbactam : Cefoperazone (1:1)

toƒÀ-lactamase. B . fragilis GM7004
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Table 5 Protecting effect of Sulbactam and Cefoperazone against experimental mice infection

E. coli 91

MLD : 4.6x105 (5% mucin)

mouse : ICR, 4W, 19•}lg 6 animals/group

ED50 : Van der Waerden method

Table 6 Protecting effect of Sulbactam and Cefoperazone against experimental mice infection

E. coli ML 1410 RGN 823

MLD : 6x107 (5% mucin )

mouse : ICR, 4W, 19•}lg 6 animals/group

ED50 : Van der Waerden method

Table 7 Protecting effect of Sulbactam and Cefoperazone against experimental mice infection

P. vulgaris No. 2

MLD : 1 x 106 ( 5% mucin)

mouse : ICR, 4W, 19•}lg 6 animals/group

ED50 Van der Waerden method



VOL.32 S-4 CHEMOTHERAPY 47

2) 混 合感 染

(1) B. fragilis GM7004とE. coli C11に よる混 合

感 染

B. fragilis GM7004とE. coli C11の 混 合 感染 マ ウ

スに対 しsulbactam, cefoperazone単 剤 お よび1:1

の併 用の 治 療効 果 お よび 死亡 マ ウ スの 血 中分 離 菌 をTa-

ble8,Fig.14～16に 示 した.

B.fragilis GM7004とE. coli C11の 混 合 感 染 に 対

し,sulbactamのED50は0.0988mg/mouse, cefo-

perazoneで は0.1953mg/mouse,そ れ ぞれ1:1併 用

でのED50は0.078mg/mouseを 示 し,併 用 効 果 が み ら

れ た。

Fig.14に 示 したsulbactam投 与 に おけ る死亡 マ ウ ス

血 中分 離 菌 はcontrolと 同様B.fragilis,E.coli両 菌種

が 検 出 され た。

Cefoperazone単 剤投 与 で は,cefoperazoneの 投 与

量が 増 量 す るに従 いE.coliの 検 出 が 減 少 してい るこ とが

わか った(Fig.15)。

Sulbactam,cefoperazoneの 併 用 に よ り,controle

と比 較 して,E.coliの 減 少が 認 め られ た(Fig.16)。

7.マ ウス血 清 中濃 度

Sulbactamとcefoperazoneを それ ぞ れ1mg/mou-

se,0.5mg/mouseを 皮下 投 与 した マ ウ スの 血 清 中 濃度

の 成 績 をFig.17に 示 した。

Sulbactamは5分 が ピー クて1mg/mouse投 与 の場

合63μg/mlの 値 を示 し,cefoperazoneで は15分 が ピ

ー クで46μg/mlで あ っ た
。

Sulbactamとcefoperazoneを0.5mg/mouse併

用 投 与(total 1mg/mouse)に よ る各 剤 の血 清 中濃 度

は,sulbactamがcefoperazoneよ り血 清 中 濃度 の ピ

ー クか高 く
,単 剤 の場 合 と相 関性 がみ られ,15分,30分,

1時 間 の血 清 中濃 度 に差 が み られ なか っ た。

Table 8 Protecting effect of Sulbactam and Cefoperazone alone and combined in a fixed1: 1 ratio against

experimental mouse infection with a mixture of B. fragilis and E. coli

*

: Van der Waerden method administration: s. c. lhr after infection

mouse: ICR, 4W male, 19•} 1g, 6 animals/group

MLD B. fragilis GM 7004 5 •~ 109c. f. u./mouse

E. coli C-113 •~ 108c. f. u./mouse

Fig. 14 Microbial flora and fatality of Sulbactam treated mice experimentally
infected with a mixture of B. fragilis and E. coli
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Fig. 15 Microbial flora and fatality of Cefoperazone treated mice experimentally
infected with a mixture of B. fragilis and E. coli

Fig. 16 Microbial flora and fatality of Sulbactam: Cefoperazone (1:1) treated mice
experimentally infected with a mixture of B. fragilis and E . coli

Fig. 17 Serum level after subcutaneous administration of Cefoperazone

and Sulbactam in mice

mouse:1CR, 4W, 1, 19 •} lg 8 animals/group method: bioassay method
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III.考 察

本報 告 は β-lactamase inhibitorと して開 発 さ れ た

sulbactamとcefoperazoneと の 併 用 に よるin vitro,

invno抗 菌 作 用 の特 徴 を 各単 剤 と比 較 した成 績 であ る。

β-lactamase inhibitorと して,従 来 よ りMCIPC,

MFIPCな どが知 られ,グ ラ ム陰 性桿 菌 の産 生 す る β-

lactamaseに 対 し阻害 作 用 を持 ち,ABPCと の 併 用 で

耐性 菌 に も抗 菌 力 を示 す 合 剤が 開 発 され て い る。 そ の 後

β-lactamaseの 永 久 的不 活 化 剤 としてclavulanic acid

が 発 見 され た 。

Clavulanicacidは 各菌 種 に 対す る抗 菌 力 が 弱 いが,

す でにamoxicillinと それ ぞ れ1:2の 合 剤 と し て 開

発 され て い る。 しか しcephalosporinase typeに 対 し

inhibitor作 用 は 弱 い こ とが 報告 され て い る 。6)

Sulbactamに つ い て は,す で にENGLISRD,Fu2)ら は

sulbactamとampicillin,sulbactamとcephalothin

の併 用効 果 を検 討 し併 用 効 果 が認 め られ る と報 告 して い

る。 わ が 国 ではsulbactamとcefoperazoneの 併 用 が

1:1の 比 率 で 検討 が な され て い る。

そ こで我 々はsulbactamの β-lactamase inhibitor

と して の作 用 をcefoperazoneと の 併用 で基 礎 的 にin

vltro,in vivoの 面 か ら検討 を加 えた 。

Sulbactamはcefoperazoneと 併 用 す る こ とに より,

β-lactamase産 生 菌 の う ちRICHMOND type 1の 酵

素 に 対す る作 用 が弱 く,2～5に 強 い β-lactamasein-

hibitor作 用が認 め られ た。既 ちpenicillinase typeに

は強 い 阻害 作 用 を示 す が,cephalosporinaseに は 弱 い

こ とが認 め られ た。

臨床 分 離株 ではE.coli.K.pneumoniae,P.mira-

biliS,P.vulgaris,P.mor8anii,P.retigeriに 対 し,

優 れ た併 用効 果が 確 認 され た。

E.coli 91に よ るマ ウ ス実 験 感 染 に 対 し,sulbactam,

cefoperazone両 剤 と も単 剤 では 治 療効 果 が 無 効 で あ る

が併 用す るこ とに より治療 効果 が み られ た。 その 理 由 とし

て,in vitro抗 菌 力に お け るMICの 低 下 お よ び殺 菌作

用に お け る併 用 効 果 に よ り,24時 間後 で も再 増殖 を 阻害

す る こ とが 考 え られ た。

β-lactamase産 生 菌のE.coli ML 1410 RGN 823の

実 験 感 染 に お い て も単 剤 で は無 効 であ るが,併 用 す るこ

とに よ り,sulbactamが β-lactamase inhibitorと し

てcefoperazone耐 性 菌 に も抗 菌 力 を示 す こ とが 確 め

られ た 。

B.fragilis(β-lactamase産 生 菌)とE.coliの 混合

感 染 に お い て,併 用 効 果 が み られ る こ とは,B.fragilis

の産 生 す る不 活化 酵 素に 対 し安 定 でlcefoperazoneで

は2時 間 で不 活化 され るが,sulbactamと 併 用 す る こ

とに よ り,4時 間 ま で不 活 化 され ない こ とが理 由 と して

考 え られ る。

Sulbactamは β-lactamaseに 対 す るinhibitorと し

てcefoperazoneと 併 用 す る こ とに よ り,優 れ たinvi-

vo効 果 を もた らす こ とが 認め られ た。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF

SULBACTAM, A 13-LACTAMASE INHIBITOR, IN

COMBINATION WITH CEFOPERAZONE

SACHIKO GOTO, MASATOSHI OGAWA, YASUKO KANEKO,

AKIYOSHI TSUJI, SYUICHI MIYAZAKI, and SHOGO KUWAHARA

Department of Microbiology, Toho University School of Medicine

The activity of sulbactam as a P-lactamase inhibitor, when combined with cefoperazone, was studied in a
variety of bacteria.

Sulbactam by itself has little antibacterial activity against most bacteria, and thus cannot be used alone as
a therapeutic agent. However, it has strong activity to inhibit 13-lactamases.

When sulbactam and cefoperazone were combined in a ratio of 1:1, marked synergistic activity was obtained
against E. coli, K. pneumoniae, Proteus, and B. fragilis.

Sulbactam exhibited strong inhibitory activity against 13-lactamases of types 2 to 5 by Richmond's classifi-
cation, and weak activity against type 1 P-lactamase.

In experimental infections in mice, excellent protective effects were obtained against E . coli, P. vulgaris, and
a mixed infection of B. fragilis and E. coli with the combination of sulbactam and cefoperazone , even though
neither sulbactam nor cefoperazone was effective by itself.


