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外科 的 領 域 に お け るSulbactam/Cefoperazoneの 使 用 経 験

山本 博 ・古 原 清 ・志村 秀彦

福岡大学医学部第1外 科学教室

β-lactamaseのinhibitorで あるSulbactamと,強 い 抗 菌 力,広 い 抗 菌 ス ペ ク ト ラム を持 つ

Cefoperazoneと を1:1に 配 合 した,Sulbactam/Cefoperazoneを 外 科 的 感 染 症12例 に 使 用

した 。

術 後 腹 腔 内膿 瘍6,腹 部 手 術 創 感 染4,直 腸 切 断 術 後 会 陰 創 感 染2の12例 で,臨 床 的 に は,著

効1,有 効7,や や 有効3,判 定 不 能1の 結 果 を得 た。 有効 率72.7%で あ った 。細 菌 学 的 に は,本 剤

使用前 に検 出 したS.aureus, S.epidermidis,S.faecalis, E.coli, E.cloacae, P.aeruginosa,

P.cepacia, P.putrefaciens, C.freundii, K.oxytoca, K.pneumoniae , B.fragilisの うち,S.

aureus 1株E.cloacae 1株P.putrefaciens 1株 を除 く全株 が 除 菌 され た。 この事 か ら,広 く強

い抗 菌 力 を持 つ 合 剤 と言 え る。

全症例 に副 作 用 は見 られ なか った。 臨 床 検査 値 では,GOT,GPT両 者 が 正 常 上 限 を越 え た もの

2例,GOTの み 上 限 を越 え た もの2例 が み られ たが,本 剤 との 関 連 が 疑 わ れ る の は1例 の み で ある。

これ らの事 か ら,Sulbactam/Cefoperazoneは 外科 的 感 染症 に対 して 有 用 な,新 しい抗 生 剤 で あ

る と考 える。

近年,新 しい β-lactam剤 の 発展は 目覚 ま し く,抗 菌 力

の強い,抗 菌 スペ ク トラム の拡 大 され た薬 剤 が 次 々 と開

発されている。 その 反面,薬 剤 に抵 抗性 を もつ 耐性 菌 の

出現 は重大 な問 題 を提 起 してい る。一般 に,β-lactam剤

に対す る耐性 菌 の抵抗 機 構 は,β-lactamaseの 産 生 に よ

るものの他,細 菌 外 膜の 薬剤 通 過性 の 変化,murein tra-

nspeptidaseの 変化 な どに よ る とされ て い るが,最 も重 要

なものは β-lactamase産 生 に よ る耐性 獲 得 であ る1)。 そ

れに対す る策 として は β-lactamaseに 対 し安 定性 の高 い

薬剤 を開発す る こ とと,β-lactamase阻 害剤 を β-lactam

剤 と併用す るこ とな どが 考 え られ る 。

Sulbactam (SBT)は,β-lactamase阻 害 剤 と して1977

年にPfizer社Groton研 究所 にお いて開 発 され たPenici.

llanic acid sulfoneで ,次 の如 き構 造式 を有 して い る。

Sodium Sulbactam

SBTは,抗 菌 力 その ものは 弱 いが,各 種 細 菌 が 産 生 す

る β-lactamaseに 対 して 強 い 阻害 作 用 を持 ち,そ の 作 用

は 不 可逆 的 であ る とされ る。SBTは 安定性 も高 く,ま た毒

性 は低 い とされている。 したが って,本 剤 をβ-lactam剤 と併

用 すれ ば β-lactamaseに よる耐性 菌 に対 して β-lactamase

を 阻害 す る様 に作 用 す る ため,本 来 β-lactam剤 が 持 って

い る抗 菌 力 を十 分 発揮 させ 得 る と期 待 され る2) 。

Sulbactam/CefoperazOne (SBT/CPZ)は,SBTと

CPZを1:1に 配合 した合 剤 で あ り,CPZの 優 れた抗 菌

力,広 い抗 菌 スペ ク トラム3)と 加 えて β-lactamaseに 対

す る抵 抗性 が 更 に 強化 され た興 味 深 い薬 剤 で あ る。

我 々 は,今 回SBT/CPZを 外科的 感 染症12例 に 使 用 し,

その 臨床 効 果,細 菌 学 的 効 果,及 び副 作 用 な どにつ い て

検 討 す る機 会 を得 たの で報告 す る。

対 象 患者 及 び 投与 方 法

対 象 患者 は,昭 和56年3月 か ら12月 まで に 当科 に 入院

した37歳 か ら68歳 ま での 成 人 で1何 れ も基礎 疾 患 を持 つ

男性6,女 性6の 計12例 で あ る。

基 礎 疾 患 は,壊 疽 性 膵 炎1,肝 硬 変 を 伴 う食 道 静

脈瘤1,回 盲 部狭 窄 ・胆 石症1,肝 内 胆管 拡 張 を伴 う肝

膿 瘍1・ 回盲部 ベ ー チ ェ ッ ト1,胃 癌2,S状 結 腸 癌1 ,

直 腸癌1,肛 門 直腸 癌1,胆 の う癌1,膵 頭 癌1で あ っ

た 。

投 与 方 法 は,1回19を1日2回5%ブ ドウ糖250ml
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に溶解して点滴静注したもの7例,1回2gを1日2回

5%ブ ドウ糖250mIに 溶解して点滴投与したもの2例,

1gを20mlの 生理食塩水に溶解して1日2回 ワンショ

ット静注したもの3例 で 投与日数は5日 から14日,総

投与量は10gか ら28gで あ った。

対象感染症は,術 後腹腔内膿膓6,腹 部手術創感染4,

直腸切断術後の会陰創感染2で あった(Table1)。

臨床効果判定の基準は次のとお りとした。

著効:自 覚的所見の消失,他 覚的所見の正常化および

起炎菌の陰性化のいずれもが5日 以内に認められた場合。

有効:上 記3項 目のうち2項 目に改善,正 常化 ・陰1生

化があった場合。

やや有効:上 記3項 目のうち1項 目に改善,正 常化 ・

陰性化が認められた場合。

無効:い ずれにも改善がみられないかまたは増悪した

場合。

成 績

1.細 菌 学 的効 果

本薬 剤使 用 前 に検 出 した分 離 菌 とその 推移 につ いてみ

る と,S.aureus 1株 減 少,S.epidermi4is2株 消 失,

S.faecalis2株 消 失,E.coli3株 消 失,C.freundii 1株

消 失,Ecloacae1株 消失,1株 減 少,K.pneumoniae

1株 消 失,K.oXytoca 1株 消 失,P.aeruginosa 1株 消

失,P.cepacia 1株 消 失,P.putrefaciens 1株 消 失,1

株 不 変,嫌 気1生菌 ではB,fragilis 1株 の消 失 をみ た。

本 剤投 与 後新 たに 検 出 され た もの と しては,E.cloa-

cae,P.aeruginosa,S.faecalis各1株 を認め た。

2.臨 床成 績

対 象患 者 は何 れ も基礎 疾 患 を有 す るが 感染症 として

は,術 後 腹 腔 内膿 瘍6,腹 部手 術 創感 染4,直 腸切 断術

後 会陰 創 感染2で あ っ た。 腹腔 内膿 瘍の うち1例 は胆管

炎 を併 発 して いた 。臨 床 効 果 は分 離菌 の推 移 と共にTa.

Table 1 Clinical cases of  administration of SBT/CPZ
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ble2に 示す(Table2)。

著効1,有 効7,や や有効3で,他 剤併用のため判定

不能(症例12)と したもの1で あり,判 定不能例を除い

た有効率は72.7%と なる。

3.副 作用

全例,臨 床症状を呈する様な副作用は認め られなかっ

た。また,本 剤使用前後の臨床検査値の変動を,赤 血球

数 白血球数,血小板数,S-GOT, S-GPT, Al-P, LDH,

LAP,BUN,ク レアチニンについて示す(Table3)。

GOT,GPT両 方が正常上限(40,35karmen単 位 以

下)を 越えたもの2例,GOTの みが正常上限を越えた

もの2例 がみられた。GOTの みが高値 を示した2例 は,

それぞれ肝硬変,胆 管炎を伴 う肝膿瘍を基礎疾患にもつ

症例で,日 頃から検査値の変動があり,ま た高値 といっ

ても,35→44,31→42と 正常上限40を 僅かに越えたもの

で、本剤との関連は否定できると考える。また,GOT,

GPT両 方が高値を示した2例 のうち1例 は1日29を

14日間投与した症例で、投与開始10日 目には正常範囲

(27,24)に あ ったものが投与中止後9日 目にGOT 59,

GPT49と 軽度の上昇を示したもので やはり本剤との関

連はないと思われる。他の1例 は1gを1日2回7日 間

使用した例で,使 用前,GOT 50,GPT 19で あったも

のが,使 用中(5日 目),47,44と な り,投 麹終了後4日

目,GOT41,GPT 55と なった。GOT値 は次第に下

降したがGPT値 は漸次上昇したもので、本剤との因果

関係が疑われると考えている。

考 按

近年,新 しい抗生物質の開発は目覚ましく,広 い抗菌

Table 2 Bacteriological and clinical course
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Table 3 Laboratory findings before and after administration of SBT/CPZ

スペクトラムと強い抗菌力を持つ薬剤が次々と開発され

実用化されている。しかしその一方で,耐 性菌の出現は

大きな問題を投げかける様になった。中でも,β-lacta-

mase産 生菌が示す耐性は臨床上にも問題で,薬 剤の強

い抗菌力が阻害され十分の効果を発揮できないに至る。

その点から,β-lactamaseに 対 して安定性の高い薬剤

を開発するか,或 いは各種細菌が産生するβ-lactamase

を阻害する物質を併用するかでその関門を越える事が必

要となる。

SBTは β-lactamase阻 害剤としてPfizer社 で瀾発

されたPenicillanic acid sulfoneで,こ れ自体の持

つ抗菌力は弱いが 各種細菌が産生する β-lactamase

を不活性化する事が知られている。

SBT/CPZは,SBTとCPZを1:1に 配合した合

剤で,強 力なCPZの 抗菌力を,細 菌の産生する β-lac-

tamaseに 対 してより安定化したものと考える事ができ

る。

CPZは,そ れ自体β-lactamaseに ある程度安定性を

持ち,特 にCEPaseに は安定であるがPCase型 β-la-

ctamaseに 対 しては 弱 い とされ て いる。 一 方SBTは

PCaseを 少量 で不可 逆 的 に不 活化 す る事 が知 られてい

る 。 この両 者 を併 用す る事 は合 理的 であ り,β-lacta-

maseの 存在 下 で あ って もCPZの 強 い抗 菌 力 を発揮 で

きるた め,臨 床 的 に その効 果 に つ いて 大 きな期 待 を持 ち

得 る。 また,こ の合 剤 は安 定 であ り,毒 性 試験 や薬 理試

験 で も安 全 性か確 か め られ て いる。

我 々 は 本剤 の 供与 を受 け,12例 に使 用 した。腹腔 内膿

瘍6例,腹 部 手 術創 感 染4例,直 腸切 断術 後 の会陰 創感

染2例 で あ る。

腹 腔 内膿 瘍6例 か らは,全 例 膿性 分 泌物 か ら起 炎菌 を

分 離 した。

検 出菌 は,S.epidermidis 1,S.faecalis 2,P.aeru-

ginosa 1,P.cepacia 1,K.oxytoca 1,E.coli 1,P.pu-

trefaciens 1,嫌 気 性 菌 ではB，fragilis 1で あ った。 本剤

5～14日 間,10～289の 使 用 で 全株 が消 失 した。P.cepa-

ciaを 検 出 した症 例7で は,14日 間28gの 使用 でP.cepa-

ciaは 消 失 した もののE.cloacae, P.aeruginosaを 検 出

す る よ うに な った。 臨 床的 に は 他 剤併 用 のため 判定不能
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となった症例12を 除 く5例 で著 効1,有 効2,や や 有効

2で あ った。

腹部手術 創感染4例 か ら菌 を検 出 した の は3例 で あ っ

た。

検出菌 は,S.aureus, S.epidermidis, E,coli, E.

cloacae, C.freundii, K.pneumoniae各1株 で,S.

epidermidis, E.coli, E.cloacae, C.freundii, K.

pneumonmは 消失,S.aureusは 減 少 を認 め た。 臨 床

的には有効3,や や 有効1で あ っ た。

直腸 切 断 術 後 会 陰 創 感 染 の2例 か らは,E.coli, E.

cloacae, P.putrefaciens各1株 を検 出,本 剤 の 使 用 に

ょりE.coli. P.putrefaciensは 消失 し,E.cloacaeは

菌量 の減 少 を認 め た 。本 剤 使 用 後,1例 か ら新 し く

S.faecalisを 少畳 検 出す るに至 った 。臨 床 的 に は2例 と

も有効であ った。

全症 例 を通 じ,検 出 され た18株 の う ち,S.aureus,

E.cloacaeの 各1株 に 菌 量 の減 少 を認 め た が,他 の15株

が 除 菌 され る とい う高 い抗 菌 力 を示 した 。 な お本 剤 の 使

用 後 に新 た に出 現 した菌 はS.faecalis, E.cloacae, P.

aeruginosa, S.marcescens, Enterobacter各1株 であ

っ た。 総 合 的 には,著 効1,有 効7,や や 有 効3で,有

効 率72.7%で あ った 。
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CLINICAL STUDIES OF SULBACTAM/CEFOPERAZONE

IN SURGICAL FIELD

HIROSHI YAMAMOTO, KIYOSHI KOHARA and HIDEHIKO SHIMURA
First Department of Surgery, Faculty of Medicine, Fukuoka University

Sulbactam, a new semisynthetic ƒÀ-lactamase inhibitor, in combination with cefoperazone (1:1) was studied

in clinical. SBT/CPZ was administrated by intravenous drip infusion to twelve patients with surgical infection.

The patients are six with postoperative intraabdominal abscess, four with operative wound infection and two with

perineal infection after Miles's operation.

Response was excellent in one, good in two and fair in two patients out of six intraabdominal abscess . Good in

three and fair in one out of four patients with wound infection and good in two patients with perineal infection

after Miles's operation. Overall effective rate was 72 .7%. One case of intraabdominal abscess was dropped out

because the patient was administrated another antibiotics in same period .

No side effect was observed in any case.

Eleve,ion of GOT and GPT was observed in two patients and that of GOT was in two patients . Except one

with elevation of GOT
, the pathological data of GOT and GPT were considered without relation to this drug.


