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Sulbactam/Cefoperazoneの 外科領域におけ る基礎 的 ・臨床的検討

露木 建 ・相川 直樹 ・奥沢星二郎 ・石引 久弥

慶応義塾大学医学部外科学教室

Sulbactam(SBT)とCefoperazone(CPZ)を1:1に 配合 した合剤Sulbactam/Cefoperazone

(SBT/CPZ)を 外科的感染症13例 と術後感染予防11例 に使用 し,そ の基礎的 ・臨床的検討 を行 った。

投与方法は本剤1回1～29を1日2～3回,生 理的食塩 水100m1に 溶解 し30分 間で点 滴静注した。

総投与量は8～649,投 与期 間は4～16日 であった。

外科的感染症13例 に対す る臨床効果は,有 効6例,や や有効2例,無 効5例 であった。また11例 の

胃癌術後予防投与症例については,い ずれ も術後感染症 の発症はみ なかった。

基礎的検討 として,胃 癌根 治術後の腹腔内浸出液への薬剤移行 を測定 した。腹腔 内浸出液量は1日

目から経 日的に減少傾向 を示 した。浸出液中のSBT濃 度は本剤29/日 投与 または49/日 投与で ほ

ほ安定 した移行 を示 した。一方CPZの 浸出液中濃度は本剤29/日 投与で4μg/ml前 後 の値 を示 した

のに対 して,4g/日 投与 では12～15μg/mlと なった。SBTの 安定 した腹腔 内浸出液への移 行とCPZ

のin vitroの 抗菌特 性の成績か らみて多 くの菌種に対 し効果か期 待で きるもの と考 えられた。

副作用 としては,予 防投与例の1例 で本剤投与 と関連 あると考 えられる皮膚発疹 を経験 した。他は

自 ・他覚症状 ならびに検査成績 上 本剤 と直接関連のあると思 われ る異常所見は認め なか った。

Sulbactam(SBT)は,そ れ 自身の抗菌力は弱 く単独で

は抗菌剤 としての有用性は少ないが,各 種の細菌が産生

するペニシ リナーゼ型 β-lactamaseを 不可逆的に不活化

し,ま たセフ ァロスポ リナーゼ型 β-lactamaseに 対 して

も中等度の不活化作用 を有する。1)最近,β-lactam系 薬

剤の使用頻度増加 とともに,こ れ らに対す る耐性菌が外

科臨床上重要 な問題 となってきている。われわれは,既

存の優れた抗菌 スペ クトラムを有するCPZとSBTを1

:1に 配合 した合剤SBT/CPZを 用 いて種 々の外科手術

後の感染症症例 を中心に,そ の臨床効果 と副作用の検討

を行 った。また,そ の体内動態特性 を知 る目的で,胃 癌

根治術後の腹腔内浸出液中への本剤移行に関 して基礎的

検討 を行ったので報告する。

1.対 象および方法

1.臨 床的検討

外科的感染症13例 に本剤を投与 した。対象患者は年令

22～71歳(平 均54.4歳),体 重34～59kg(平 均46.9kg)

の成 人で 男9例,女4例 であ る。 治療対象となった感

染症の内訳は膿胸3例,汎 発性腹膜 炎3例,昼 賜 性 腹膜

炎2例,敗 血症2例,右 横隔膜下膿瘍,嚥 下 性肺炎,創

感染各1例 であった(Table1)。

合剤 としての本剤(SBT/CPZ)の 投与方法は1回19

または29を 生理的食塩水100mlに 溶解 し1日2回 また

は3回,30分 間で 点滴静注 した。投与量は1日 量 として

2～69,投 与期間は4～16日(平 均8.9日),総 投与量は

8～649(平 均27.29)で あった。

臨床効果の判定基準は,本 剤投与開始後3日 以内に自

・他覚的所見の改善 を認めた ものを有効(Good)
,自 ・

他覚的所 見の改善 に4日 以 上 を要 したものをやや有効

(Fair),自 ・他覚的所 見か不 変または増悪 したものを無

効(Poor)と した。

原則的に本剤投与前後に細菌学的検索 を行い,分 離菌

のAmpicillin(ABPC),Cephaloridine(CER),Gen-

tamicin(GM)に 対す る感 受性 を1濃 度ディスク法によ

り検定 した。

副作用の検討は,外 科的感染症投与例13例 および後述

する術後感 染予防投与例11例 について行い,本 剤投与後

の 自 ・他覚的異常の観察な らびに原則として本剤の投与

前,中,後 に採血 し,白 血球数,血 小板数,血 清 クレア

チニ ン,BUN,GOT,GPT値 の変化 を検討 した。

2.基 礎的検討

胃癌根治術後に感染予防の目的で11例 に本剤 を投与

し,そ の腹腔内浸出液中移行 を測定 した。対象患者の年

令は46～78歳(平 均62.9歳),体 重44～69kg(平 均54.5

kg),男10例,女1例 であった(Table2)。 本剤(SBT/

CPZ)の 投与方法は1回19ま たは29を1日2回,生 理
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Table 1 SBT/CPZ in surgical infections

的食塩水100mlに 溶解 し,30分 間 で点滴静注 した。投与

期間は7～14日(平 均11.1日),総 投 与量は18～569

(平均37.89)で あ った。腹腔内浸出液の採取方法は,

手術終了直前に正 中創 よ り左横隔膜下にballooncathe-

terま たはSalemsumptubeを 挿入留置 し,-15cm

水柱圧て持 続吸引 し手術野 となった上腹 部の腹腔内浸出

液を無菌的に採取 した。手術終 了時か ら24時 間毎に排液

量を測定 し,さらにその一部 を採取 して浸出液 中のSBT

およびCPZ濃 度 をそれぞれbioassayに よ り測定 した。

検定菌としてSBTはEcoli603を,CPZはMluteus

ATCC9341を 用 いた 。 またSBTはBHI寒 天培 地

(Difco)100mlにCPZ溶 液(10mg/ml0.1Mリ ン酸緩

衝液pH7.0)1.5m1を 加 えた培地 を用いたデ ィスク法

に より,CPZはAntibiotic mediumNo.1(Difco)

を培地 としたデ ィス ク法に よりその濃度 を測定 した。両

者 とも標 準液希釈にはモニ トロー ル血清 を使用 した。

II.結 果

1.臨 床的検討

本剤の臨床効果は13例 の感染症の うち,有効6例(46.2

%),や や 有効2例(15.4%),無 効5例(38.5%)で あ

った(Fig1)。

有効 と判定 した6例 の内訳は膿胸2例,限 局性 腹膜炎
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Table 2 Prophylactic administration of SBT/CPZ after surgical operation

2例,汎 発性腹膜炎お よび敗血症 各1例 であった。有効

例の うち起炎菌検索 を行った5例 中,菌 陰性例は急性虫

垂 炎に よる限局性腹膜炎(症 例9)と 十二指腸潰瘍穿孔

による汎発 性腹膜炎(症 例13)の2例 であった。有効例

で細菌 を検 出し得 た3例 はいずれ もグラム陽 性球 菌 とグ

ラム陰1生桿菌の混合感染症例 であった(症 例1,2,11)。

やや有効 と判定 した2例 の うち,食道癌術後の膿胸(症

例3)は,CERお よびABPC感 受性 のEnterococcus

が分離 さ礼ABPCと の併用 を行 い4日 目より解熱 し,

ドレー ンか らの排膿 も減少 した。他 の1例 はS状 結腸穿

孔による汎発 性腹膜炎(症 例12)で 本剤使用後ゆ るやか

な解熱傾向 と,ド レー ン排液量の減少を認めた。

無効 と判定 した5例 の うち,肝 嚢 胞術後の右横隔膜下

膿瘍(症 例4)で は起炎 菌がCER,GM感 受性 のS

ammsで あ り,本剤 とTOBの 併用 を行ったにもかか わ

らず症状の改善は得 られなか った。

細菌学的検索が可能 であった12例 中,2例 は菌陰性 で

あ り,残 る10例 中8例 が複数菌感染 であった。分離菌は

25株 で その内訳は好気性 グラム陽性菌8株 好気性 グ

ラム陰性菌13株 嫌気性菌4株 であった。分離菌種別に

みた臨床効果 をTable3に 示 した。 好気性 グラム陽1生

菌に対す る臨床効 果は4/8(50%),好 気性 グラム陰性

菌5/13(38.5%),嫌 気性 菌1/4(25%)で あ った。

胃癌根治術後予防的に本剤 を投与 した11例 には,い ず

れ も腹膜炎 創感染 を含む術後感染症は認め られなか っ

た(Table2)。

副作用の検討結果では,症 例17に おいて本剤投与15日

目に全身に赤色の発疹が出現 した(Fig1,2)。 本剤投与

を中止後4日 目には発疹 は 自然消槌 したが,投 与期 間中

本剤の他 に発疹の原因とな りうると考 えられる薬剤は使

用 してお らず,本 剤 中止後に消腿 したことか らも,発 疹

出現 は本剤投与 と関連があると考 えられる。その他 本

剤 と関連 した 自 ・他覚的異常症状は認め なかった。

本剤投与前後の検査成績 をFig.3,4に 示 した。末梢血

所見では症例8に おいて白血球数が増加 したが 本例で

は投与前 より高値であ り,本 剤の投与効果のみられなか

った ものであった。血小板数では投与後高値 を示 した7

例の うち症例4を 除いた6例 は胃癌根治術膵脾合併切除

例であった。また症例4は 肝嚢胞 ドレナージ術後である

が投与前 より血小板数 は高値 を示 していた。腎機能検査

上 症例5,12でBUN,血 清 クレアチニンの上昇が投

与前か ら認め られた。肝機能検査 ではGOT,GPT値 の

上昇が症例8,15,16,19に 認め られた。症例8は 胃癌

術後胆管炎 より敗血症 を併発 した症例 であ り,症 例15

16,19で は,本 剤投与開始直前に行われた手術操作、麻

酔などに よる影響 もGOT,GPT値 の上 昇に関与 して

い るもの と考えられた。

以上 よ り,本 剤投与 に直接関係 していると考えられる

検査値の異常 は認め られなかった。

2.基 礎 的検討

胃癌根治術後の腹腔内浸出液量,浸 出液中SBT,CPZ

濃度 およびそれぞれの総排出量の経 日的変化を感染症予

防投与例11例 中10例 について検討 した(Fig.5,6>。 症例

15は 浸出液中のヘ モグロビン濃度が3.09/d1以 上 を示し

たため に,こ の検討か ら除外 した。

投与量別にみ ると本剤2g/日(SBT,CPZの 量とし

てはそれ ぞれ19/日)投 与群 は3例,49/日(同 じくそ

れぞれ29/日)投 与群 が7例 であった。1日 浸出液量は,

本剤29/日 投与群 では1日 目186.7m1,2日 目54.3ml,

3日 目52.0m1な のに対 して,49/日 投与群では1750

ml,129.4ml,39.8m1で あった。浸出液中SBT濃 度は

29/日 投与群 で1日 目よ り平均2.3μg/ml,2.9μg/ml,
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Table 3 Isolated organisms and clinical effects of SBT/CPZ

Fig. 1 Systemic eruption in case 17 Fig. 2 Systemic eruption in case 17
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Fig. 3 Laboratory findings of patients treated with SBT/CPZ

WBC Platelet BUN

(): case number

Fig. 4 Laboratory findings of patients treated with SBT/CPZ

Creatinine GOT GPT

(): case number
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Fig. 5 Excretion of SBT in peritoneal exudate after gastrectomy

●-●1g/day n=3

○-○2g/day n=7

volume of exudate

(M. •} S. E.)

concentration of SBT

(M. •} S. E.)

daily excretion of SBT

(M. •} S. E.)

Fig. 6 Excretion of CPZ in peritoneal exudate after gastrectomy

●-●1g/day n=3

○-○2g/day n=7

volume of exudate

(M. •} S. E.)

concentration of CPZ
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daily excretion of CPZ

(M. •} S. E.)



410 CHEMOTHERAPY JUN. 1984

2.6μg/mlと 変 化し,4g/日 投与群 では平均6.1μg/ml,

4.4μg/ml,4.6μg/mlを 示 した。 一方CPZ濃 度は2g

/日 投与群 で平 均3.6μg/ml,5.1μg/ml,4.4μg/ml

であったが,4g/日 投与群 では平均13.2μg/ml,15.6

μg/ml,11.3μg/mlと 高値 を示 した。 浸出液量 と濃度

の積 であ らわされる総排泄 量はSBTが2g/日 投与群 で

平均403.0μg,158.0μg,123.3μg,4g/日 投与 群 で平

均915.6μg,782.6μg,240.2μgて あ り,CPZは2g/

日 投与群 で平 均607.3μg,311.7μg,233.7μg,4g/日

投与群で平均2615.6μg,3652.1μg,476.4μgを 示 した。

m.考 察

SBTとCPZを1:1に 配合 した合 剤である本剤 を外

科臨床例に使用 し,外 科的感染症に対す る臨床効果 と胃

癌 手術後腹腔 内浸出液への本剤移行および副作用 を検討

した。

13例の外科 的感染 症に対す る本剤の臨床効果は有効6

例,や や有効2例,無 効5例 であ り,や や有効以上の有

効率 は8/13(61.5%)で あ った。 外科的感 染症の 治

療にお いて ドレナージ術は,適 切 な抗生 剤の選択 とと

もに重要 な要素 と考 えられ る。対象症例 中6例 に何 らか

の ドレナー ジが行 われている。症例4は 肝嚢胞に対す る

開窓 ドレナー ジを試み術後右横隔膜下膿瘍を併発 した。

CER感 受 性の グラム陽性球菌が起 炎菌であるに もかか

わ らず臨床 効果が認め られ なかったのは,充 分な ドレナ

ー ジ効果が得 られなか ったため と推察 された
。また症例

8は,胃 癌術後の胆管炎か ら敗血症 となった重症感染症

例であった。ABPC,CER,GMに 対 して ともに耐性

であるグラム陰性桿菌 と嫌気性菌が起炎菌 として分離さ

れた混合感染であった。 ドレナージを行い本剤 を投与し

その効果か期待 されたが臨床的に効果は認められなかっ

た。これに対 して、症例2は 食道癌術後に右膿胸 を併発

した症例(Fig7,8)で ある。 グラム陽性菌 とグラム陰

性 菌の複数 菌による重症感染症 であり,こ れに本剤投与

とともに ドレナー ジをおこなった結果 翌 日より解熱し

胸部X-P上 の陰影 も消失 した(Fig9)た め有効 と判

定 した。これら対照的な3症 例の経験は,外 科的重症感

染症に対 して ドレナージを併用 しかつ感受性のある抗生

剤投与 をおこなう事の必 要性 を改めて強調させ る。今後

さらに β-lactam薬 剤に対す る耐性菌の出現 と,それら

による複数菌感染症の増加が予態 されるが,こ れに対す

る対策の一つ として,本 剤のよ うな既存の優れた抗菌ス

ペ クトラムを有す る薬剤 とβ-lactamase阻 害剤との合

剤 の果たす役割 が期待 される。

腹腔内浸 出液中へ の薬剤移行 を,本剤29/日 投与した

群3例 と,4g/日 投与 した群7例 につ き検討を加えた結

果 では,浸 出液量は第2日 目に多少のば らつきがみられ

Fig. 7 H.S. 6lyrs. Male 41kg Esophagial cancer

Pus. ƒ¿-Hemolytic strept . [ABPC, CER(*), GM(*))

Hemophilus parainfluenzae [ABPC
, CER, GM(*)]

Gram-positive nonsporeforming anaerobic bacillus
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Fig. 8 Chest x-ray findings of case 2 (before therapy)

Fig. 9 Chest x-ray findings of case 2 (after therapy)

たが 両群 とも日を追 って減 少傾向 を示 した。 これは リ

ンパ節郭清 を伴 う胃癌 術後 としては通常の浸出液量およ

びその変化のパ ター ンといえる2)。SBTは 腹 腔内 浸 出

液中に,両 群 ともにほほ一定 した濃度で移 行 し投与量 と

浸出液中濃度の間にdose dependentの 関係 がみ られ

た。一方CPZの 浸出液中濃度は2g/日 投与群 で平均 し

て4μg/ml前 後であったのに対 して,投 与 量 が2倍 の

4g/日 投与群では約3倍 の12～15μg/mlと 高い値 を示

した。

これまでわれわれが検討 して きた他の抗 生剤の腹腔内

浸出液中移行 と比較 し3)4)5),本 剤の浸 出液中移 行は優れ

ており,本 剤の抗菌特性 を合 わせ考 えると術後の腹腔内

浸出液中の細菌増殖 を抑制す る効果が期待 で きるもの と

考え られ た。

本剤投与前後の検査成績は,末 梢血,腎 機 能検査,肝

機能検 査上 異常値 を示 した ものは全て原疾患 あるいは

併存病変によるものと考えら札 明 らかに本剤 に関連があ

る と思われる ものは認め られなかった。予防的投与の1

例 に本剤 と関連が あると考 えられる皮膚発疹が認め られ

たが,そ の他の重篤な副作用の 出現はなか った。

本剤 はその優 れた抗菌特性 と腹腔内移行の点か ら,消

化器手術 を中心 とす る外科領域の感染症 の治療に有用 な

薬剤 と評価 された。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

SULBACTAM/CEFOPERAZONE IN THE TREATMENT OF

SURGICAL INFECTIONS

KEN TSUYUKI, NAOKI AIKAWA, SEIJIRO OKUSAWA and KYUYA ISHIBIKI

Department of Surgery, School of Medicine, Keio University

A combination drug of sulbactam/cefoperazone (a ratio of 1: 1) was administered to 13 patients with surgical

infections and 11 patients after gastrectomy. 1-2g of sublactam/cefoperazone diluted in 100m1 of physiological

saline was infused intravenously in 30 minutes, once or twice daily for 4-16 days. Total doses per patient ranged

from 8 to 64g.

Clinical response in 13 surgical infecitions were: good in 6, fair in 2 and poor in 5 patients. No post operative

infections were observed in the eleven patients who were administered the drug after gastrectomy.

Sulbactam and cefoperazone concentrations in peritoneal exudate after gastrectomy were measured in 10

patients, 3 patients given 2g/day and 7 patients 4g of sulbactam/cefoperazone. Sulbactam concentrations in

exudate were on the average 2.3/4/m1 on the 1st day, 2.9ƒÊg/ml on the 2nd day and 2.6 ƒÊg/ml on the 3rd day in

the 2g administration group, whereas they were 6.1 ƒÊg/ml on the 1st, 4.4ƒÊg/ml on the 2nd and 4.6 ƒÊg/ml on the

3rd day in the 4g administration group.

Cefoperazone concentrations in exudate were about 4ƒÊg/ml by 2g and 12-15ƒÊg/ml by 4g administration of

sulbactam/cefoperazone. Considering the good excretion into peritoneal exudate and excellent antibacterial

activity of sulbactam/cefoperazone, this drug could be expected to inhibit bacterial growth in peritoneal exudate.

A systemic skin eruption appeared in a patient on the 15th day of prophylactic use,which was considered to be

related to the drug. Four days after the discontinuation of the drug, the eruption disappeared. No other adverse

reactions nor abnormal laboratory findings related to the use of the drug were observed.


