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Sulbactam/Cefoperazoneの 複雑性尿 路感染症 に対す る臨床的検討
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Cefoperazoneと β-lactamase inhibitorで あるpenicillanic acid sulfoneの 配合 剤 であ る

sulbactam/cefoperazoneを 複雑 性尿路感染症42例 に投与 し,臨 床効果 を検討 した。投与 量は1日

1～49で,5日 間投与終了後 までに効果 を判定 した。総合臨床効果は,著 効11例,有 効17例,無 効14

例 で有効率は66.7%で あった。菌消失率 は62株 中49株79.0%で あった。

副作用 としては,自 ・他覚 症状 を呈 した例は な く,臨 床検 査値 において1例 にGOT.GPTの 上

昇を認め た。

Sulbactam/Cefoperazone(以 下SBT/CPZ)は β-iactam

剤cefoperazoneと β-lactamase inhibitorで あ るsodium

sulbactamの 配 合剤(1:1)で あ る 。Sodium sulbac-

tamは1977年 米 国Pfizer社Groton中 央 研 究所 で開 発 さ

れたFig.1の 如 き構造 式 を有す るpenicillanic acid sul-

foneで ある。本 剤 自身は 極 く少数 の 菌 種 を除 いて は 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 リーナ ーゼ 型 β-lactamase

を強 く,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 とに よ り,配 合 され た β-lac-

tam抗 生剤 の抗 菌力 を増強 す る とされ て い る1)2)
。 そ こ

で今回我々 は複雑性 尿 路 感染 症 に本 剤 を投 与 し,そ の臨

床効果お よび副作 用 につ い て検 討 した の で報 告 す る 。

Fig. 1 Chemical structure of sodium sulbactam

1.対 象および方法

(1)対象 と投与方法

投与対象 は昭和56年1月 よ り昭和56年11月 までに東京

大学泌尿器科お よびその関連病 院泌尿器科におけ る入院

患者で 尿路に何 らか の基礎 疾患を有す る複雑性尿 路感

染症患者42例(男 子32例,女 子10例,年 齢27歳 ～91歳

平均65.6歳)で あった。その内訳は慢性腎孟腎炎22例(急

性増悪1例),慢 性膀 胱炎20例 であ った。 基礎疾患 とし

ては前立腺肥大症14例,膀 胱腫瘍10例 で過半数 を占め,

神経 因1生膀胱4例,前 立腺癌4例,腎 結石3例,尿 管結

石3例,そ の他4例 であ った。投与方法は,SBT/CPZ

29を 朝 ・夕2回 に分け てone shot静 注が3例
,1日1

9を1回 点濡瀞 注が1例,1日29を 朝 ・夕2回 点滴静

注が16例 ・1日29を1回 点滴静注が4例,1日49を

朝 ・夕点滴静注が18例 であ った。 投与期間は全例5日 間

とした。

なお,起 炎菌のMICお よび β-lactamase産 生能 の

測定は,順 天堂大学医学部臨床病理学教 室及び細菌学教

室に依頼 した。

(2)効果判定

UTI研 究会の薬効評価基準(第 二版)3)に 準 じた
。

(3)副作用

自 ・他覚的症状は42例 全例 につ いて,ま た検査可能で
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あった症例については血液像 肝機能 腎機能 を検討 した

II.成 績

(1)総合臨床効果

症例の概要お よび臨床成績 を一括 してTable 1に 示

した。

UTI薬 効評価基準 に従い分類 した総合 臨床効果 をTa

ble 2に 示 した。 著効11例(26.2%),有 効17例(40 .5

%),無 効14例(33.3%)で.総 合有効率 は66.7%(28/

42)で あった。膿尿 と細菌尿に対す る効果 をみる と,膿

尿については正常化14例(33.3%),改 善9例(21.4%),

不変19例(45.2%)で あ り,一 方細菌尿 に対 しては菌消

失26例(61.9%),減 少1例(2.4%)菌 交代5例(11.9

%),不 変10例(23.8%)で あった。

UTI薬 効評価 基準に従 い分類 した病態群別の臨床効

果をみたのがTable 3で ある。単独感染症例は24例 で、

その うちカテーテル留置症例13例(54.2%),前 立腺術

後感染症4例(16.7%),そ の他の上部尿路感染症6例

(25.0%),そ の他の下部尿路感染症1例(4.2%)で あ

った。混合感染症例は18例 で、 カテーテル留置症例は16

例(88.9%),非 留置例 は2例(11.1%)で あった。 カ

テー テル留置症例は全例 の69.0%(42症 例 中29例)を 占

めていた。群別の有効 率 をみ ると,第1群69.2%(9/13),

第2群75.0%(3/4),第3群83.3%(5/6),第4群0%

(0/1)で あ り,単 独感染群 では著効9例,有 効8例,無

効7例 でその有効率は70.8%(17/24)で あった。混合感

染群は第5群62.5%(10/16),第6群50%(1/2)の 有効

率 で1著 効2例,有 効9例,無 効7例 で有効率は61.1%

であった。 カテーテル留置症例の有効率は,65.5%(19

/29)で あった。

投与量別 に臨床効果 を比較す ると,1日19投 与群1

例 は無効,1日29の 投与群23例 では著効7例,有 効7

例,無 効9例 でその有効率は60.9%,1日49投 与群18例

では著効4例,有 効10例,無 効4例 で有効率は77.8%で

あった(Table 4)。

(2)細菌学的効果

Table 5に 示す如 く,本 剤投薬前尿中か らPaerugi-

nosa 19株S.marcescens 17株 など計62株 が分離 され

たが,そ の うち49株(79.0%)が 投薬後消失 した。P.ae-

mginosaは19株 中13株(68%),s.marcescensは17株 中

13株(76%),Klebsiella 3株 中2株(67%),other

GNRは7株 中6株(86%)が 消失 し,S.faecalis 3

株,E.coli 4株,P,mirabilis 3株,P.morganii 1

株,P.rettgeri 1株,Citrobacter 2株,Corymebact-

erium 1株 は 全て消 失 した。投 与 後 出 現 株 と して

は,P.aeuginosa 3株,S.faecalis 2株,S.mar-

cescms 2株,P.morganii 1株,Enterobacter,

Corynebacterium,other GNR各1株 お よびFungus

3株 を含 め 計14株 が 認 め られ た 。 ま た 起 炎 菌 の

MICと 細菌学 的効 果 の関連 を示 した のがTable 6

である。MICを 測定 し得た53株 中,MICが50μg/ml

以下 のものが36株(67.9%)で 、その うち31株(86.1%)

力鞘 失 し,MICが100μg/ml以 上の17株 でも9株 力鞘

失 した。更に本剤 とCPZ単 独のMICを 比較 した成績を

Fig2に 示 した。β-lactamase高 産生菌21株 中17株に

対 して本剤 はCPZ単 独 より抗菌力の増強が認め られた。

β-lactamase低 産生菌 に対 してはほほ同等の成績であ

った。なお,こ れ らのMICは 接種菌量108cells/mlに

おいて測定 したものである。

(3)副作用

42症例全例において 自 ・他覚的症状は まった く認めら

れなか った。本剤投与前後の一般臨床検査値 をTable 7

に示 した。本剤投与に よると思われる変動 を示 したのは,

GOT(16→93単 位),GPT(12→62単 位)の上昇を認め

た症例No.26の1例 のみであった。 この症 例では1週

間後の検査1においてGOT18,GPT19と 正常値に回復

した。

nI.考 察

近年,penicillin,cephalosporinな どの β-lactam

薬剤の進歩はめ ざまし く,抗 菌スペ ク トラムの拡大 抗

菌力の増強が行われている。 しか し,そ の使用頻度の上

昇 と共に,こ れら薬剤へ の耐 性菌の増加 も臨床上重要な

問題 となって きた。β-lactam剤 に対す る耐性機構 とし

ては,β-lactamase産 生 による耐性 菌が大部分 を占め

るとされている。SBT/CPZは これ らの β-lactamase

に対 し強 い不可逆的阻害作用 をもつpenicillanic acid

sulfoneと β-lactam剤cefoperazoneを1:1に 配合

した新 しい薬剤 である。我 々が このSBT/CPZ配 合剤

を投与 した複雑 性尿路感染症42例 の総合臨床効果は,著

効11例(26.2%),有 効17例(40.5%),無 効14例(33.3

%)で 、 その総合有効率は66.7%と 良好であった。特に

カテー テル留置群29例 の有効率 も65.5%で あったことは

評価に値す るもの と思 われた。投与量に よる有効率は1

日29群 の60.9%に 対 し1日49投 与群 では77.8%と や

や高率 となったが,著 効例は29投 与群の方が高率であ

り,Doseresponseの 有無 は断定で きなか った。ちな

みに全国集計成績1)で はDose responseは 認め られな

かった。

細菌学的効果の 面では,P.aemginosa 19株 中13株68
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Table 1 Clinical summary of UTI cases treated with SBT/CPZ



472 CHEMOTHERAPY JUN. 1984

Table 1 (continued)

*
Before treatment

/ After treatment

C.C.P.. Chronic complicated pyelonephritis

C.C.C.: Chronic complicated cystitis

A.C.P.: Acute complicated pyelonephritis
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Table 2 Overall clinical efficacy of SBT/CPZ in complicated U.T.I.

5 days treatment Criteria for Clinical Evaluation in Complicated U.T.I.

Overall effectiveness rate

28/42 (66.7%)

Table 3 Overall clinical efficacy of SBT/CPZ classified by type of infection

Criteria for Clinical Evaluation in Complicated U.T.I.

Table 4 Clinical efficacy according to the dosage administrated
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Table 5 Bacteriological response to SBT/CPZ in complicated U.T.I.

Table 6 Relation between MIC and bacteriological response

* SBT/CPZ 1 Ag = SBT 0 .5 zg + CPZ 0.54

Fig. 2 Correlation of antimicrobial activity between

SBT/CPZ and CPZ against isolated bacteria

*SBT/CPZ lg = SBT 0.5g + CPZ 0.5g
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Table 7 Laboratory findings

*:IU/L

%S.marcescens 17株 中13株76%の 菌消失率 を示 してお

り,他の菌種では菌株数が少な く明確 なことは言えない

が 概 して菌消失率は良好 と思われた。本剤の特徴 であ

るβ-lactam薬 剤 とβ-lactamase inhibitorと の配合

による抗菌力の増強 をみるために
,起 炎菌に対す るMIC

をCPZ単 独 と比較 してみたが,β-lactam低 産 生株 に

についてはCPZ単 独 とほぼ同等 であ り
,β-lactamase

高産生株に対 してはCPZ単 独 よ り強 い抗菌 力 を示 し,

本剤の配合意議 を裏付ける成績 であ った。

副作用の面では自・他覚的症状は1例 も認めず,検査値

において も1例 にGOT・GPTの 上昇 を認め たが 一過

性 の ものであ り・本剤は安全 性の高い薬剤 と思われた
。

以上 よ り、 本剤 はβ-lactamase産 生菌 による複雑性

尿路感染症に対 しても有用性が あると考えられた
。
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CLINICAL EVALUATION OF SBT/CPZ IN

COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS
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Sulbactam(SBT)/Cefoperazone(CPZ), cefoperazone in combination with ƒÀ-lactamase inhibitor (Penicillanic

acid sulfone) was given intravenously to 42 cases with complicated urinary tract infections for 5 days at a daily

dose of 1•`4g. The overall clinical efficacy was excellent in 11, moderate in 17 and poor in 14 cases, and effective-

ness rate was 66.7%. In bacteriological responses, eradication of strains resulted in 49(79.0%) out of 62 strains.

The subjective side effects were observed in none of the all cases. Abnormal laboratory finding was seen in

one patient with slight elevation of S-GOT and S-GPT.


