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外科領域におけ るSulbactam/Cefoperazoneの 臨床使用成績
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Sulbactam/Cefoperazone配 合剤について,外 科領域感染症に対する臨床効果を検討した。投与

症例の内訳は,限 局性腹膜炎13例,胆 管炎1例,膿 胸6例,術 創感染5例,敗 血症およびその疑い3

例,お よび丹毒2例 の計30症 例 である。本剤の無効例は,膿 胸1例 および敗血症3例 の計4例 で、全

症例についての有効率は86.7%と なった。

副作用は認められず,臨 床検査で好酸球増多が3例,GOT・GPTの 上昇が5例 に認められたが,本

剤に直接関係するものは2例 であり,い ずれも軽度であった。

Sulbactam(以 下SBT)は,Pfizer社Groton研 究 所 に

お い て開 発 され た β-lactamase阻 害 剤penicillanic acid

sulfoneで,近 年,著 し く使 用頻 度 が増 加 した がlactam薬

剤 の耐 性 菌 に対 す る対 策 と して新 し く開 発 され た薬 剤 で

あ る。 この もの は,そ れ 自身 の抗 菌 力 は弱 い が,β-lacta-

maseに 対 して 強 い不 可逆 的 阻 害作 用 を もち,安 定 で,毒

性 が低 く,各 種 の 注射 用 β-lactam薬 剤 に併 用 す る と,そ

の 薬剤 の もつ 優 れ た抗 菌 スペ ク トラム,抗 菌 力,お よび

安 定 性 を低 下 させ る こ とな くβ-lactamaseに 対す る抵抗

性 を強 化す る もの であ り,優 れ た臨 床効 果 が期 待 され る。

今 回 は,本 剤 との 配 合 剤 と し てCefoperazone(以 下

CPZ)が 選 ばれ,1:1の 比 率 で配 合 され た。

我 々 は,SBT/CPZ配 合 剤 を 外科 領域 感染 症 に 試用 し

たの で,そ の成 績 に つ いて 報告 し若 干 の考 察 を加 え た。

投 与症例 お よび投 与 法

我 々は30例 の 外 科 的感 染症 に本 剤 を投 与 し た。 投与 症

例 の 内訳 は,限 局性 腹 膜 炎13例,胆 管 炎1例,膿 胸6例,

術 創感 染5例,敗 血症 お よび その 疑 い3例,お よび丹 毒

2例 の 計30症 例 で あ る。

これらの症例に対し,本 剤1日2gな いし4gを2回

に分割して点滴投与した。投与期間は5日 ないし14日間

で、平均8.9日,総 投与量は10gな い し74g,平 均27g

となった(Table1)。

効 果 判 定 基 準

本剤の臨床効果の判定は,Table2の ような基準に従

って行った。すなわち,自 ・他覚所見が5日 以内に完全

に消失したものを著効,7日 以内に症状,所 見の1/2以

上が消失 したものを有効,い ずれかの症状,所 見が14日

以内に消失したものをやや有効,14日 後 も改善のみられ

なかったものを無効とした。なお,外 科的処置が加えら

れた場合には,判 定をより厳格にし,疾 患の重症度や合

併症の有無も判定の際に考慮された。

尚,起 炎菌の β-lactamase産 生能はABPCを 基準

とするAcidmetory法 により測定 した。

臨 床 効 果

疾患別に臨床効果をみると,腹 膜炎13例 中,著 効8例,

有効5例,胆 管炎1例 は有効,膿 胸6例 中,著 効1例,

有効4例,無 効1例,術 創感染5例 中,著 効2例,有 効
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Table 2 Criteria for evaluating effectiveness of drug on infectious diseases in the field of surgery

3例,丹 毒2例 は著効,敗 血症およびその疑い3例 はい

ずれも無効であった。従って全症例についてみると,30

例中著効13例,有 効13例,無 効4例 となり,有効率は86.7

%と なった(Table 3)。

次に,起 炎菌別に細菌学的効果をみると,グ ラム陽性

菌7株 中6株 消失,E.coJi 7株 は全株消失,変 形菌 も全

株消失,Pseudomonasは8株 中7株Klebsiellaは5株

中4株 が消失した(Table 4)。このうち,β-lactamase

産生の有無が検索された分離菌22株 をTable5に 示 し

たが β-lactamase高 度産生株は3株 であり,こ のうち

2株のMICが,CPZ単 独よりもSBTを 配合すること

によって増強されていた。すなわち,K.oxytocaの1株

はβ-lactamase高 度産生株であ り,CPZに 対するMIC

は,接 種菌量108/mlに おいて400μg/ml,106/mlも100

μg/mlで,完 全耐性であったが,SBTを 配合した場合の

MICは108/mlで50μg/ml ,106/mlで25μg/mlと なっ

た。しかし,臨床的には本剤投与6日 目に解熱したものの

排膿は持続し,菌消失に至 らなかった。また,他の、41ca存

genes sp.の1株 は,CPZに 対 して耐性で、そのMICは

108/ml:100μg/ml,106/ml:50μg/mlで あったもの

がSBT/CPZ合 剤に対 しては108/ml:25μg/ml
,106/

ml:12 .5μg/mlと 明らかに強化さ礼 臨床的にも効果

が認められて菌は消失 した。更に,β-lactamase高 度産

生Flavobactenumは ,前 記Alcaligenes sp.と 同様に

SBT/CPZ配 合 剤のMICが 強化され
,菌 は消失し,臨

床的にも有効であった。

本剤投与に基づ く重篤な副作用は認め られなかったが,

臨床検査値異常を来した症例が6例 あった。その内訳は,

Table6の 如 くGOT
,GPTな ど肝機能検査値に異常

がみられたもの3例 ,好 酸球増多のみみられたもの1例,

GOT・GPTの 上昇とともに好酸球増多を伴
ったもの

2例の計6例 である
。

好酸球増多についてみると,そ の増加程度は,1例 で

は,好 酸球比2%(白 血球数9
,200)が 本剤投与開始5

日後に9%(白 血球数6,700)に 増加,32g投 与終了時には

は11%(白 血球数6,400)に 上昇し,投与終了1週 後には3

%(白 血球数6,400)に 下降した。他の1例 では,投 与前値

5%(白 血球数18,300)が 本剤14g投 与後に13%(白 血球

数10,200)に 上昇 し,投 与終了1週 後においても15%(白

血球数6,600)と なっていた。

GOT,GPT値 の上昇は5例 に認め られ,こ のうち症

例4お よび症例18の2例 は本剤投与期間中,一 過性に上

昇 しており,投 与終了と共に正常値に復していることか

ら,本 剤の影響を否定できなかった。しか し,他 の3例

はいずれも基礎疾患力重 篤な末期再発癌症例で,輸 血あ

るいは制癌剤力併 用されてお り,GOT,GPTの 上 昇が

直ちに本剤の影響であると断定することはできない。

考 按

細菌感染症の治療に現在最 も広 く使われ る薬剤は

penicillin,cephalospolinな どのβ-lactam抗 生物質

であり,そ の使用頻度が高まるにつれ,起 炎菌はこれら

の β-lactam剤 に漸次耐性を獲得してきている。β-lac-

tam薬 剤耐性菌の主な仕組みが,β-lactamaseに よ る

薬剤の加水分解による耐性獲得であるという観点から,

最近新 しいβ-lactamase阻 害剤が開発されつつあるが,

SBTはpenicillinase型 β-lactamaseも 不可逆的に不

活化し,そ の上極めて安定で。急性毒性 も近年の β-lac-

tam薬 剤に匹敵する程低い特性を持っている。このもの

と,cephalosporinase型 β-lactamaseに 安 定性の高

いCPZと を組み合わせれば,β-lactamaseに 分解され

ることな く薬剤の抗菌力が発揮さ才し 当然優れた臨床効

果が期待される。今回は,SBT,CPZの 混合比が1:1

の割合て配合されたが,そ の配合剤の抗菌力とCPZ単

独の抗菌力とを比較すると,Staphylococcus aureus ,

E.coli,Klebsiella,Proteusお よびBacteroides fra-

gilisに対 して強い併用効果が認められ,特 に108/ml接

種時に著明であった。

我々の行った臨床試験では,疾 患別には皮膚 ・軟部組
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Table 3 Clinical effect classified by infectious disease

Table 4 Bacteriological effect of SBT/CPZ

織感染症,腹 膜炎に有効例が多く見ら礼 膿胸に対して

も6例 中5例 に有効であった。今回の本剤無効例は,膿

胸1例,敗 血症およびその疑い3例 の計4例 であった。

無効であった膿胸例は,3年 前胃癌(StageIII,non-

curative op.)に 対 して胃切除を行ったが再発を来し吻

合部狭窄症状が出現 これに対 してX線 透視下にbou-

gieを 行った際に右胸腔内に穿破 し膿胸を併発したもの

である。Bfragilisが 検出され,7日 間本剤を1日69

投与 したが,Pcepaciaに 菌交代し,排 膿が持続 した。

しかも,肝 機能の増悪が著しく,ま た二次的脳幹部損傷

(脳ヘルニア)に基づ く意識障害なども台併 し,死 の転帰

をとった重症例であった。

本剤無効の敗血症3例 についてみると,症 例No.26

は乳癌が局所ならびに肺転移を来した症例で ペプレオ

マイシン投与中に高熱を発した。胸水 血中から細菌は

検出されなかったが,熱 型より敗血症疑いとして本剤を

投与した。38～39℃ の発熱は本剤投与期間中改善1が認め

られず,無 効と判定した。尚,投 与中に肝機能障害が出

現 したが,こ れは肝転移によるものと判断された。症例

No.27は 胃癌再発例で、中心静脈栄養ならびに制癌化学

療法が行われていた。発熱と共に,血 中よりPcepacia

が検出さ札 本剤を1日29,7日 間投与したが 菌が

存続し無効に終わった。さらに症例No.28は,虫 垂切除

後,原 因不明の高熱が持続 血液培養は陰性であったが

敗血症疑いとして本剤を投与した。749の 投与後も,39

℃ に達する高熱が持続し無効 と判定された。
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Table 5 Comparison of MIC between CPZ and SBT/CPZ

Table 6 Remarkable changes on laboratory finding
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副作用は全 く認められず,臨 床検査でGOT,GPT,

Al-P値 の上昇が本剤に起因すると判定された2例 とも

その異常値は一過性のものであり,そ の程度は軽 く,本

剤投与終了後速やかに改善された。

以上,本 剤は安全1生も高 く,優 れた効果か期待される

薬剤である。
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Sulbactam (penicillanic acid sulfone), a new p-lactamase inhibitor, in combination with cefoperazone, was

investigated on clinical effectiveness and side effects.

Sulbactarn/Cefoperazone was given to 30 patients with various surgical infections including 13 cases of local-

ized peritonitis, 1 case of infections cholangitis, 6 cases of thoracic empyema , 5 cases of postoperative wound
infection, 3 cases of septicaemia and 2 cases of erysipelas.

The results obtained were "excellent" in 13, "good" in 13,"poor" in 4 and efficacy rate was 86 .7%.
Side effects were not observed except elavated values of GOT, GPT and Al-p in 5 cases , eosinophilia in 3 cases.


