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外 科 領 域 に お け るSulbactam/Cefoperazone

の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

由良 二郎 ・品川 長夫 ・石川 周

高岡 哲郎 ・早川 義秋 ・真下 哲司

中村 明茂 ・三宅 孝 ・林 宇多子

名古屋市立大学医学部第一外科学教室

新 しい注射用 炉1actamase阻 害剤 であ るSulbactamと,セ フェム系抗生剤 であるCefoperazone

との合剤 について,基 礎的臨床的検討 を外科領域において行い,次 の結果 を得た。

(1)抗 菌 力1外 科病巣分離のE.coli,Klebsiellaに おいてCefoperazone耐 性菌が各々2株3株

あ り,Sulbactamの 合剤はKlebsiellaの1株 を除いて良い抗菌力を示 した。Paeruginosaで は,

Cefoperazone単 独 と,合 剤での併用効果はあまり認め られなか った。

(2)吸 収排泄:Sulbactamの 胆汁中移行はCefoperazoneよ り低 く,6時 間までの胆汁中回収率 は

0.10%か ら0.15%で あった。

(3)臨 床使用成績:外 科的感染症17例 に本合剤 を使用 し,著 効1例,有 効13例,や や有効2例,不 明

1例 で有効率87.5%と 良好 であ った。副作用に関 して,本 剤によると思われ る自他覚的な ものは全

例に認めなか った。

Sodium sulbactamは,1977年 米国 フアイザー社Groton

中 央研 究所 で開 発 され た注 射 用 β-1actamase inhibitorで

Fi31の 如 く構造 式 を有す るPenicillanic acid sulfoneで

あ る。

Fig. 1 Chemical structure

Sodium sulbactam

Sodiumsdbactamそ れ 自身 は極 く少数 の菌 種 を除い

て抗 菌 力 が弱 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-lacta-

maseを 強 く,ま た セ フ ァロスポ リナ ーゼ型 β-lactamase

を中等度 に不 可逆 的 に不 活化 す る。 この特 性 か ら本 剤 を

種 々 の β-laCtam剤 と配合 す るこ とに よ り,β-lactamaseに

よ る不 活化 を防 ぎ,配 合 され た抗 菌 力 を増 強 す る こ とが

で きる。

本 剤 は安 定 な物 質 で あ り,安 全 性 に つ いて も特 に 問題

とな るよ うな所 見は な く,ヒ トの静 脈 内投 与 に て高 い血

中濃 度 が得 られ,体 内 で はほ とん ど代謝 され る こ とな く

6時 間 までに90%が 尿中に排泄 される。

今回我 々は,本 剤 とセフェム系抗生剤であるCefope-

razoneと の1対1の 合剤の提供 を受けたので,外 科領域

における基礎 的 ・臨床的検討 を行 い,若 干の結果を得た

ので報告する。なお,Sulbactam/Cefoperazone配 合剤の

前臨床試験,臨 床第1相 試験などにおいて,本 剤の安全

性が確 められている。

1.実 験材料および方法

(1)抗 菌力

外科 病 巣 分 離 のE.coli19株,Klebsiella20株,

Paeruginose14株 に つ い てSulbactam(以 下

SBT)とCefoperazone(以 下CPZ)と の1対

1の 合剤 の抗菌力 を,日 本化学療 法学会標準法に従っ

て,そ の最小発育阻止濃度(以 下MIC)を 測定 し,あ

わせてCPZ単 独Cefazolin(CEZ)に ついて比較

検討 した。なお,合剤 での濃度はCPZ濃 度で示 したの

で薬剤量 としては倍量である。

(2)吸 収排泄

臨 床例4例 にお いて本 剤の胆 汁 中濃度 を測定 し

た。測 定方 法はSBTに つ いては,CPZに 高耐生

で β-1actamase産 生 のE.coli603株 を検 定 菌 と

して 用 い,同 時 にCPZの 最 終 濃 度 が150μg/ml

となるように混和 した培地を用いたカップ法にて行 っ

た。 またCPZに ついては,SBTの 存在に影響 され
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ないM.luteus ATCC 9341株 を検定菌 とす るカップ

法にて行った。標準曲線作製 および検体 の希釈には,

血清用にはMonitrol I,胆 汁用には1/15 M phos-

phate buffer(pH7.0)を 用 いた。

(3)臨 床使用成績

外科的感染症17例 にSBT/CPZを 使用 し,そ の臨

床効果,安 全 性について検討 した。

II.結 果

(1)抗 菌力

E.coli 19株 では,106個/ml接 種 に て 合 剤 の

MICは 全株12,5μg/ml以 下 に よ り,ピ ー クは

0.2μg/mlな い しそれ以下 と優れ ていた。 これ に対

してCPZ単 独では,200μg/ml以 上の高度耐 性株が

2株認め られ,こ の2株 においてSBTの 併用効果が

みられた。CEZで は1.6μg/mlがMICの ピー クで,

Fig. 2 Susceptibility of E. coli to 19 strains(•~106)

Fig. 4 Susceptibility of Klebsiella to

20 strains(•~106)

CPZ単 独 よ り3管 ほ ど高 くなっていた(Fig.2,Fig.

3)。

Klebsiella20株 では,合 剤 のMICは106個/ml接

種 にて200μg/ml以 上が1株 み られ たが,そ の他は

12.5μg/ml以 下のMICで あ り,ピ ー クは0.2μg/

mlな い しそれ以下 と優 れていた。これに対 してCPZ

単独 では,100μg/ml以 上の耐性株が3株 で,そ れ以

下は合剤 と同様の良好な感 受性を示 した。SBTの 併

用効果は2株 にみ られた。CEZで はMICの ピー ク

は1.6μg/mlに み られた(Fig.4,5)。

Paeruginosa 14株 では,合 剤のMICは106個/

m1接 種にて0.8μg/mlか ら50μg/mlに 分 布 し,

CPZ単 独 では0.8μg/mlか ら200μg/ml以 上 に分

布がみ ら礼 やや合剤 の方が良いMICを 示す ものの,

SBTの 併用 による著 しい効果は認めなか った。CEZ

Fig. 3 Correlogrm between CPZ and SBT/CPZ

19 strains(•~106)

E. coli

Fig. 5 Correlogrm between CPZ and SBT/CPZ

20 strains(•~106)

Klebsiella
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Fig. 6 Susceptibility of P. aeruginosa to

14 strains(•~106)

で は全 株耐 性 であ っ た(Fig.6,7)。

(2)吸 収 排 泄

臨 床 例4例 に お い てSBT/CPZの 合 剤2.09を

生 理 食 塩 液20mlに 溶 解 し て 約3分 間 か け て 静 注

し た 際 の 血 中,胆 汁 中 濃 度 を測 定 し た。症 例1は,

64歳 女,56kg,胆 管癌 に 対 して膵頭 十 二指 腸 合 併切 除

術 を施 行 した例 で,術 後 の空 腸 痩 よ りの胆 汁 及 び腹 腔

内 ドレー よ りの膿 汁に つ い て検 討 した 。肝 機能 検 査 で

は,T.Bi12.8mg/dl,GOT38mU/mlGPT30

mU/ml, Al-p238mU/ml と軽度 黄 疽 を認 め,ま た

BUN4mg/d1で あ った 。 血 中 濃度 は,45分 でCPZ

100.5μg/ml,SBT38μg/m1,1時 間 でCPZ78

μg/ml,SBT30μg/ml,2時 間 でCPZ66μg/m1,

SBT22μg/mlで あ った 。 一 方,胆 汁 中濃 度 は,1

時 間 まで の もの でCPZ10.6μg/m1,SBT23μg/m1

で あ り,1～2時 間 でCPZ117μg/m1,SBTは ピ

ー ク値 の34 .8μg/m1,2～3時 間 でCPZは190μg/

mlの ピー ク値 を示 し,SBTは29μg/m1,3～4時

間 ではCPZ137μg/ml,SBT24μg/ml,4～5時

間 でCPZ125μg/ml,SBT22μg/m1,5～6時 間

でCPZ87μg/m1,SBT20μ ｇ/m1で あ っ た。また,

腹腔 内膿 汁 の1時 間 ま での もので はCPZ51μg/m1,

SBT27μg/mlで あ っ た(Fig8)。

症 例2は,58歳 女,58kg,胆 石 症 術 後 の総胆 管T-

チ ュー ブ の症 例 で,肝 機能 検 査 上T.Bil1.2mg/d1,

GOT49mU/m1,GPT66mU/ml,AI-P129mU/m1

と,僅 か に 異常 を認め,BUN14mg/d1で あ った。胆

汁 中濃度 は0～2時 間 でCPZ1813μg/m1,SBT13.4

μg/m1,2～4時 間 でCPZ2248μg/m1,SBT8.0

μg/m1,4～6時 間 でCPZ1768μg/ml,SBT6.1

Fig. 7 Correlogrm between CPZ and SBT/CPZ

14 strains(•~106)

P. aeruginosa

μg/mlで あ った。6時 間 ま でのCPZ回 収 率 は26.65

%,SBTは0.14%で あ った(Fig.9)。

症例3は50歳 男,56kg,胆 石症 術 後 総胆 管T-チ ュ

ー ブ ドレナ ー ジの症例 で1肝 機能 検 査 ヒ
,T-Bil0.3

mg/d1,GOT23mU/m1,GPT75mU/ml,A1-P

131mU/mlと 軽 度 高 く,BUN10mg/dlで あ った。

胆 汁中 濃度 は0～2時 間 でCPZ1750μg/ml,SBT

6.2μg/m1,2～4時 間 でCPZ3100μg/ml,SBT3.7

μg/ml,4～6時 間 でCPZ1750μg/ml,SBT1.3

μg/mlで あ った 。6時 間 ま での 胆 汁中 移行率 はCPZ

45。83%,SBT0.10%で あ っ た(Fig.10)。

症例4は,58歳 男,36kg,胆 管癌 にて,PTCド レ

ナー ジの施 行 して あ る症 例 であ る。 肝 機 能 検 査 上,

T-Bi15.0mg/d1,GOT250mU/ml,GPT245mU/

m1,Al-P236mU/mlと,ま だ 中等度 の 黄疸 を認め,

ま たBUN20mg/dlで あ っ た。 本 剤 投与 後 の胆 汁中

濃度 は,0～2時 間 でCPZ29μg/ml,SBT12.5μg

/m1,2～4時 間 でCPZ29μg/m1,SBT7.5μg/

ml,4～6時 間 でlCPZ29.5μg/m1,SBT1.5μg

/mlで あ った 。6時 間 までの 胆 汁 中移行 率 は,CPZ

0.45%,SBT0.15%で あ った(Fig.11)。

(3)臨 床 使 用 成 績

外 科 的 感 染 症17例 にSBT/CPZを 使 用 し た

(Table1)。 年 齢 は21歳 か ら77歳 と な って お り,

男 女 比 は12:5で あ っ た 。 本 剤 の 投 与 方 法 は1

回1～29の 点 滴 静 注 で1日2回 が 中心 で1総 投与 量

は89か ら1389と な って い た。 疾 患別 に は,術 後感 染

合 併症 が8例 と最 も 多 く,次 い で胆 道 感染5例,そ の

他腹 膜 炎 肛 門周 囲膿 瘍,肝 膿 瘍,壊 疸性 筋 膜炎 各1

例 とな って い た。 分離 菌 として は,E,coli4株,E.
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Fig. 8 Serum, bile and pus levels of SBT/CPZ

Fig. 10 Bile levels of Sulbactam

and Cefoperazone

Fig. 9 Bile levels of Sulbactam and Cefoperazone

Fig. 11 Bile levels of Sulbactam

and Cefoeprazone
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Table 1 Clinical results of Sulbactam/Cefoprazone therapy
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cloacae,B.fragilis各31朱Protens2株 となってお

り,ま たStrePtococcus faecalisを 含むEnterococc-

欝groupが6株 もあった。

症例1は55歳 女,虫 垂穿孔 性腹膜炎で,手 術 ととも

に本剤を使用 し,発 熱,排 膿,局 所所見な ど投与5日

目までに改善 し有効であった。膿 汁よりEcoliを 検

出した。

症例2は,36歳 男,総 胆管拡張症 術の胆管炎でlcef-

menoximeを 投与 す るも効 果な く,本 剤1日6gの

投与に変更し,5日 目までに解熱 し症状 も改善 し,有

効であった。 しか しその後 も一遇 性 に発熱がみ られる

ため,本 剤投与 量 を減量 して計34日 間,総 量138gを

投与した。 この間,黄 疽,CRP,白 血球数,血 小板数,

血沈植な どほぼ正常化 した。

症例3は62歳 男,骨 盤内臓器全摘術後の骨盤 内死腔

感染で,緑 膿菌を検出 し,本 剤 を使用 したが,や や排

膿が減少したものの死腔が大 きいためか他の所見は改

善せず,や や有効 であった。

症例4は31歳 女,肝 外傷に よる肝右葉切除術後の胆

汁性横隔膜下膿瘍で,菌 は検出され なかったが発熱が

続き,本 剤を投与 した。既に急性 腎不全,肝 障害な ど

があ り,効 果判定可能 な症例 ではなかった。 しか し投

与終了後の穿刺にて排液 を認めなか った。

症例5は70歳 男,肛 門周囲膿瘍 で,切 開 とともに本

剤を使用 し有効 であった。

症例6は71歳 女,胃 全摘術後の創感染で穿 刺に より

Kpneumonia,を 検 出 したが 本剤 を投与す るも局

所の痴痛がやや軽減 したのみ で改善 は少なく,や や有

効であった。

症例7は77歳 女,骨 盤内臓器全摘 術後の正 中創感染

で 膿汁より 瓦Cloacae,SmrCescenS,S.faeCalis

を検出した。本剤投与に よ り疼痛,排 膿は5日 間でほ

とんど消失 し有効 であった。 しか し,投 与後 の分泌物

の細菌検索にてP,aeruginosaを 検出 した。

症例8は74歳 男,胆 石症 に合併 した胆管 炎で 本剤

投与によ り解熱,腹 痛 ・白血球数の正常化を認め,有

効であった。

症例9は68歳 男,胃 全摘術 後の腹腔内膿瘍 で1膿 汁

よりPmorganii,Sfaecalisを 検 出 した。本剤投与

により解熱 排膿の鞘 失,白 血球数の正常化 を認め,

有効であった。

症例10は60歳 女,胆 汁 陛腹膜炎 ドレナージ手術後の

壊疽性胆嚢炎による腹腔内膿瘍 で ドレナー ジ処置 と

ともに本剤 を使用 した。膿汁よ りSfaeca趣 を検 出

したが,本 剤投与によ り高熱,腹 痛,排 膿 の改善 を認

め有効 であった。

症 例11は37歳 男,胆 道 狭窄 に伴 う逆 行 性 胆管 炎

で1本 剤投与に より高熱 は速やかに改善 し,CRP,白

血球数 も改善 し有効であった。投与8日 目に施行 した

PTCよ りE.colipaeruginosa,B.fragilisを 検 出

した。

症例12は21歳 男,肝 膿瘍 で高熱 と肝腫九 腹痛 を認

め本剤 を投与 したが,症 状 の改善少 な く,9日 目に経

皮経肝的に膿瘍内 ドレナー ジを施行 した。 ドレナー ジ

後,速 やかに症状 の改善 を認め,ド レナー ジ処置併用

して臨床効果有効 であった。なお,穿刺 による膿汁 より

菌は検 出されなか った。

症例13は62歳 男,S状 結腸術後の縫合不全 による腹膜

炎で1術 後7日 目に人工肛門造設 と腹腔 ドレナー ジ手

術 を施行 した。膿性 腹水 よ りE.aerogenes,a-Strep-

tococcusを 検 出したが,本 剤投与に よ り速やか に解熱

し,5日 目までに排膿 もほ とん ど漿 液性 で少量 となり,

有効であった。

症例14は50歳 男,直 腸癌再発に対す る骨盤 内臓器全

摘術後の会陰部創感染 でEnterococcus groupと,

S6pidermidisを 検 出した。本剤投与に変更後,排 膿

減少 し解熱 も認め有効であった。腫瘍が一部残 ったた

め除菌 はされ なか った。

症例15は56歳 男,胆 石症術後T-チ ュー ブ造影 後 の

胆管炎で,Ecloacaeが 検 出された。本剤投与に よ り

速やかに解熱 し著効 であった。

症例16は37歳 男,胆 道狭窄症 におけ る胆管炎で 本

剤投与 によ り悪寒戦 漂は消失 し,解 熱 も認め 有効 であ

った。

症例17は68歳 男,会 陰部の壊疽性筋膜炎の症例 で1

既に急性 腎不全 を合 併し,人 工透析 を必要 としていた

が,膿 汁よ りEcoli,Ent群ococmsgroup,β-Streか

tococcusを 検出 した。本剤投与後,速 やかに腫脹 が消

退 し,全 体に分泌量が減少 し乾燥傾向 とな り,本 剤の

臨床効果 としては有効 であ った。

以上 外科的感染症17例 に本剤 を使用 し,そ の臨床

効果は,著 効1例,有 効13例,や や有効2例 ,不 明1

例 であ り,「有効」以上の有効率 は87.5%と 良好であっ

た。

副作用に関 しては,全 例 につ いて,特 に本剤 による

と考えられ る自他 覚的な ものは認めなかった
。 また,

臨床検査値の変動においては,一 部に基礎疾患に よる

と考 えられ る変動がみ られる ものの,特 に本剤投与に
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Table 2 Laboratory findings before and after SBT/CPZ treatment

よる と思 われ る異常 値 は,全 例 に 認め なか った(Table2)。

m.考 察

SBTは そ の特 徴 としてpenicillinase(PCase)と

1C型 β-lactamaseを 少 量 で 不 可 逆 的 に 不 活 化 し,ま た

EcoliのPBPIAに 最 も強 い親 和性 を示 す こ と よ り,

CPZの 欠点 で もあ るPCaseに よ る若 干 の加 水 分解 を

防 ぎ,か つ作 用 点 にお い て も両剤 間 の協 力作 用が 期 待 で

きる と言 わ れて い る。 まず これ らをMICか ら見 る と,

教室 の 成績 で もE.coli(PCase)や,Klebsiella(IV

型PCase)に お いて は これ らのPCaseを 阻害 す る為

CPZ耐 性菌 が 感 受性 菌 とな っ てい る こ とが 認め られ て

い る。 そ の他 に もStaphylococcus, P mirabilis, P. vul-

garis, P. morganii. P,cepacia, Acimtobacterそ し て

B.fragilisに は相 乗効 果 が み られ る もの の,P.aerugi-

nosa,Citrobacter freundii. Sernztia marcescens,E.

cloacaeな どのcephalos porinase産 出性 の 菌株 に は ほ

とん ど協 力 作用 は み られ て い ない 。しか し,こ れ らの菌 株

に対 してはCPZが 元 来 強 い 抗 菌 力 を示 してお り,従 っ

てSBT/CPZの 合剤 は 従 来 に な い強 い 抗 菌 力 を 有す る

第3世 代 セ フ ェム 剤 とな り得 る と考 え られ る。

次 に,合 剤 で あ るこ とよ り,両 剤 の体 内 に おけ る吸収

排泄 に差 のみ られ る こ とが 考 え られ る。 す なわ ち,CPZ

は胆 汁排 泄 型 の セ フ ェム剤 であ るの に対 してSBTは 尿

中排 泄 型の 薬 剤 で あ り,ま たそ の 血 中 半 減 期 もCPZ

よ りSBTの 方 が短 い と報 告 され てい る。 この よ うな合

剤 での二薬剤の同時投与に よる体 内分布には,何 らかの

配慮 も必 要か と考 えられる。今回,我 々は ヒトにおける

胆汁中への排 泄について検討 したが,CPZは 肝機能障

害などがなければ合剤2gの 静注にて最高3100μg/mlの

高濃度 に達 し,ま た6時 間 までの胆汁中移行率 も45.83

%と 極めて高いのに対 して,SBTの 胆汁中濃度 は極め

て低値 であ り,最 高で も35μg/m1で あ り,6時 間まで

の胆汁中移行率 も0.10%か ら0.15%ま で と低率であった。

またSBTの 胆 汁中 ピー クまでの時間 も,CPZよ り速 く

み られていた。従 って,SBTの 胆汁移行 は低濃度移行

群 と考 えられ,胆 道感染症 を考えた場合の合剤での治療

方法には,仮 に1:1の 配合が最 もよい抗菌力を有する

ならば,全 身投与におけ るSBTの 増量が必要 と考えら

れ る。既に,同 様な合 剤であ るAMPCと クラプラン酸

の合剤 においても,ク ラプラン酸の方が経口で 吸収が速

く,胆 汁中 ピー クも早期にみ られ ると報告されてお り,

これ ら合剤におけ る各臓器での薬剤の相互関係で今後問

題になると思われ る。

本剤の,外 科的感染症における臨床成績については,

先に述べた如 く,17例 中,有 効以上の有効率が87.5%の

成績であ り,そ の疾 患の内容が主に術後感染症 であった

ことや,重 症感染症が多か ったことを考慮すると,極 め

て良い成績 と考 えられる。分離菌 よ りみてもEcoli.B.

fragilis,Proteusな どが 多 くみ られた事 も,合 剤での効

果が期待で きた背景 か もしれないが,こ こでは厳密な意
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味でのCPZ単 独 との比較 がなされていないので,合 剤

での有用性 との差 については輪 じられなか った。

しかしながら,本 剤 を使用 した印象では,そ の有用性

がCPZ単 独 より強 く感 じられ,特 に胆道感染症におい

てその感が強か った。 これらの要因の1つ として,合 剤

にすることによ り,MICよ りもむ しろMBCに 対す る

効果の増強が関与 してい るものと推察 さ礼 臨床成績に

反映された ものと考えられる。

本剤の投与方法に関しては,今 回は,重 症例 では1回

291日2回 を,中 等症 までは1回191・ 日2回 を中心に

投与したが,ま ず まずの成績 であ り,一 つの投与量の 目

安と考えてよい と思われ る。

副作用に関しては,今 回検討 した17例 においては,特

に本剤によると思われる自他覚的な ものを全例 に認めず,

また臨床検査値においても,特 に本剤によると思われる

異常値は全例 に認めなか った。従 って,本 合剤に関 して

特にその安全性についての問題 はない と考えられ る。

以上 外科領域におけ るSBT/CPZの 検 討 を行 った

が,そ の有用性,安 全 性が認め られ,今 後,外 科 的感染

症,特 に重症感染症,胆 道感染症 に広 く用い られ得 る薬

剤 であると結論 され る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF

SULBACTAM/CEFOPERAZONE IN THE SURGICAL FIELD

JIRO YURA, NAGAO SHINAGAWA, SHU ISHIKAWA, TETSURO TAKAOKA

YOSHIAKI HAYAKAWA, KEIJI MASHITA, AKISHIGE NAKAMURA

TAKASHI MIYAKE and UTAKO HAYASHI

The first Department of Surgery, Nagoya City University, Medical School

Fundamental and clinical studies of cefoperazone in combination with ƒÀ-lactamase-inhibitor, sulbactam (SBT/

CPZ) was performed in the surgical field, and following results were obtained.

1) Antibacterial activity of SBT/CPZ

Bacterial activity of cefoperazone, alone and in combination with sulbactam, was tested against inocula of

106 colony-forming units of clinical isolates of E. coli, K. pneumoniae and P. aeruginosa. Against two of 2

cefoperazone-resistant strains of E. coli, and 2 of 2 straines of Klebsiella, cefoperazone in combination with

sulbactam could have good activities.

Although, against P. aeruginosa, no infulence of sulbactam on the activity of cefoperazone could be found .

2) Biliary excretion

The biliary excretion of cefoperazone was high level, although sulbactam was low level. The recovery-rate of

sulbactam until 6 hours after 2.0gr (i.v.) of SBT/CPZ was ranged from 0.10% to 0.15%.

3) Clinical results

SBT/CPZ was administered to 17 cases with surgical infection and clinical results were excellent in 1 case
,

good in 13, fair in 2 and unknown in 1. No adversed reaction could be found.


