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β-lactamase阻 害剤Sulbactam (SBT)とCefoperazone (CPZ)を1:1の 比率 で配合 した配

合剤について基礎的,臨 床的検討 を行 った。

健康成人4名 に本剤2gを クロスオーバー法で1時 間点滴 と2時 間点滴によ り投与 し血清 中,尿 中

濃度を測定 した。

血清中SBT,CPZの 点滴終了時における濃度は,1時 間点滴の場合 それ ぞれ50.9,104.5μg/ml

で各々の半減期は0.97,2.1時 間であった。2時 間点滴の場 合にはそれぞれ30.9,72.3μg/ml,1.02

2.1時間であった。

SBT,CPZの 投与後24時 間までの尿中回収率 は,1時 間点滴 の場合 それぞれ86.0,24.5%,2時

間点滴の場合90.0,25.2%で あった。

複維性尿路感染症例14例 に対 して本剤を1回191日2回 点滴 静注 または直 接 静注 を行 い,UTI

薬効評価基準に従って臨床効果 を判定 した ところ有効率は79%で あ った。また細菌学的には70.0%の

消失率 であった。

自 ・他覚 的副作用 は全例認め られず,臨 床検 査値 でも本剤投与に基因する と思われる異常はみ られ

なかった。

Sulbactam (SBT)はpenicillanic acid sulfoneで,β-

lactamase inhibitorと してPfizer社 で開 発 され た分子 量

255.22のFig.1の よ うな構 造 式 を有 す る物 質 であ る 。 こ

のsulbactamを 既 に 市販 され て い るCefoperazone(分 子

量667.7)に1:1の 割 合 で配 合 した ものがSulbactam/

Cefoperazone (SBT/CPZ)で あ る
。 従 っ て 本 剤 は

Cefoperazone (CPZ)耐 性 菌 で β-lactamase産 生 菌 に も

有効性 を示す こ とが期 待 され た。 本 剤 を試 供 されたので

健康成 人4名 に投与 し,SBTとCPZの 血 中,尿 中 濃 度

を測定 し,尿 中回収 率 を調 べ る と と もに ,SBTとCPZ

の経時的濃度 変 化 を検 討 した 。 また臨 床 症 例12例 に 本 剤

を使用 し,そ の効 果 を検 討 した 。

1.材 料 と方 法

1.基 礎 的検 討

健 康 成 人 男 子4名(Table 1)に 対 し,本 剤2g

を5%ブ ドウ糖 液250mlに 溶解 し,ク ロ スオ ー バ ー 法

で1時 間点 滴 と2時 間 点 滴 で投 与 し,血 清 中,尿 中 濃度

を測定 し,尿 中回収 率 を求 め た。 またCPZとSBTの

濃度比 も血 液 尿 につ い て調 べ た。 本 剤 の 濃 度 測 定 は

Fig. 1 Chemical structure of sodium sulbactam

Table 1 Subject in pharmacokinetic study
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SBTとCPZを 別個 に行 った 。す なわ ち,SBTはE

coli603(cPz高 度耐1生菌)を 検定 菌 とし,cPzを150

μg/mlと なるよう調整 したbrainheart infusion agar

(Difco)を 用いて測定 した。CPZはMlimcoccus lu-

teusATCC9341を 検定菌 としantibiotic medium

No.1(Difco)を 培地 として測定 した。いずれの場合 も

血清稀釈 は,モ ニ トロール1血 清,尿 稀釈 はPBSを 使

用 した。

2.臨 床的検討

東海大学病 院泌尿器科および立川共済病 院泌尿器科に

入院 した慢性複雑性腎孟 腎炎患者4名 と,慢 性複雑性膀

胱 炎患者10名 の計14名 にSBT/CPZ19を1日2回5

日間,5%ブ ドウ糖液250mlに 溶解 し,1時 間で点滴静

注または20%ブ ドウ糖液20m1に 溶解 し,one-shot静

注で投与 し臨床効果 をみた。

II.成 績

1.基 礎的検討

本剤29を5%ブ ドウ糖 液250mlに 溶解 し,1時 間も

しくは2時 間で点滴静注 した時のSBT,CPZ各 々の血

中濃度をTable2に 示 した。各々の平均値 を1時 間点滴

と2時 間点滴に分け,SBT濃 度 とCPZ濃 度 を比較で

きるように示 した ものがTable3で ある。1時 間点滴の

場合,点 滴終了後2時 間経過する とCPZとSBTの 濃

度比は約5と なる。2時 間点滴の場合点滴終了後2時 間

ではその濃度比は4.7で ある。これ らをグラフに示したも

のがFig.2で ある。

尿中濃度および回収率 をTable4,5に 示 した。各々1

時間点滴,2時 間点滴の場合 を現わ している。尿中回収

率の平均値 を示 した ものがTable6で ある。1時 間点滴

Table 2 Serum concentration of SBT and CPZ after 2hr. and 1hr. drip infusion

SBT

CPZ
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Table 3 Serum levels of SBT and CPZ
(DIV. 2g 1 or 2 hr)

2hr DIV.

1 hr D.I.V.

Mean•}S.E.

N = 4

Fig. 2 Serum level of SBT and CPZ

[D. I. V. 2g 1 or 2hr.]
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の場合24時 間 まででSBTは86.0%,CPZは24.5%の

回収率 であ り,2時 間点滴の場合はSBTは90.0%,

CPZは25.2%の 回収率 であった。これ をグラフに示 し

た ものがFig.3で ある。また,CPZとSBTの 濃 度比

を血液,尿 について示 した ものがTable7で ある。

2.臨 床的検討

本剤19を5%ブ ドウ糖液250mlに 溶解 し,1時 間

かけて,も しくは20%ブ ドウ糖液20mlに 溶解 して約3

分かけて1日2回,入 院中の尿路感染症患者14名 に静脈

内投与 した。慢性複雑性膀胱炎10名 と慢性複雑牲 腎孟腎

Table 6 Urinary excretion of SBT and CPZ after intraveneous infusion of 2g

2hr. D.I.V.

lhr. D.I.V.

Fig. 3 Urinary excretion of SBT and CPZ after intraveneous infusion of 2g

(Mean•}S.E. N=4)
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Table 7 Ratio of CPZ and SBT levels (DIV 2g, 1 or  2hr.)

Serum

Urine

炎4名 のうち尿道に留置 カテーテルをお いている ものが

8名 と半数以上を占めている。投与期間はいずれの場合

も5日間で,UTI薬 効評価基準1)に 従 ってその効果 を判

定した結果 をTable8に 示 した。症例数は少ないがUTI

薬効評価基準による群別効果 をみたのがTable9で あ

る。これらをまとめて表に したものがTable10で,14

例中著効3,有 効8で79%の 有効率 を示 した。細菌学的

効果を示したのがTable11で,20株 中14株70.0%の 細

菌が消失した。残存 したのはSaureus,Smarcescens,

Klebsiella1株 中1株Citmbacter2株 中2株,P

aeruginosa2株 中1株 であ った。投与後出現菌 としては

Corynebacterium sp.1株 が検出され た。

本剤によると思われ る副作用は認め られず,血 液諸検

査で投与前後に本剤に よる と思われる異常値 を示 したも

のもなかった(Table12) 。

m。 考 案

本剤の特徴はすでに市販されているCefoperazone

(CPZ)に β-lactamase inhibitorで あ るSulbactam

(SBT)を 配合 したことが第一にあげられ る。この配合

理由として,CPZがPCaseで 若干加水分解されるのに

対し,SBTはPCaseを 少量で不 活化で きるこ とな ど

があげられる。また両者の併用効 果はin vitroにおいて

1:4か ら4:1ま での範囲 で強い併用効果が認め られ

る とされてお り,マ ウスの腹腔内感染 に対す る治療効果

にお いてはCPZ,SBT比 が8:1か ら1:16ま での範

囲で併 用効果が認め られた とい う。2)そ こで我 々は本剤

29を1時 間 もしくは2時 間点滴で投与 し,CPZ,SBT

の血中および尿中濃度 尿中回収率 を調べ,両 剤の濃度

比について も検討 した。

我々が行 った吸収排泄試験の結果 でみ ると,CPZと

SBTの 血中濃度比は1時 間 点滴 による場合 て1本 剤投

与終了後3時 間 まで1.98か ら7.27の 間に収 ってお り,尿

中濃度比 も8時 間までで1。06から5.49に なってい る。 ま

た2時 間点滴では血 中濃度比 は投与終了後2時 間 までで

2.05か ら4.90の 範囲にあ り,投 与終了後4時 間で7 .78に

なっている。尿 中濃度比は8時 間 までで1.10か ら5.22に

ある。 これ らの成績 をまとめ たのがTable7で ある。

CPZとSBTの 比が血中濃渡 では増加 してゆ くのに.尿

中濃度比 では減少 して くるが,こ れはSBTの 血中半減

時間がCPZよ り速 く,ま たCPZの 尿中回収率 がSBT

に比 して低いこ とに よっていると考え られ る。 ちなみに

1時 間お よび2時 間点滴におけ る血中最高濃度は点滴終

了時 で,そ れぞれCPZ104.5μg/ml,SBT50 .9μg/ml

とCPZ72.3μg/mlとSBT30 .9μg/mlと なる。また

1時 間点滴終 了後5時 間および2時 間点滴終了後4時 間

での 血中濃度 はCPZ6.7μg/ml,SBT<1μg/mlと
,
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Table 9 Overall clinical efficacy of SBT/CPZ classified by type of infection

Criteria for clinical evaluation in complicated U.T.I.

Table 10 Overall clinical efficacy of SBT/CPZ in complicated U.T.I.

Criteria for clinical evaluation in complicated U.T.I.

Table 11 Bacteriological response to SBT/CPZ
in complicated U.T.I.

CPZ9.6μg/ml,SBT1.2μg/mlで ある。一方,尿 中

回収率は8時 間までで も,24時 間 までで もほ とん ど差が

な く,血 中濃度 とCPZ,SBTの 濃度比か ら考えて も本

剤2gの 投与法 としては,2時 間点滴の方が1時 間点滴

より良好 な結果が得 られる と思われた。

次に臨床的効果 であ るが,尿 道留置 カテー テル患者8

名 を含む14名 に対 し,著 効3,有 効8と79%の 有効率 を

示 した。無効の3例 はいずれ もカテーテル留置症例 であ

り,さ らに複数菌感染 を有する ものであった。 また,主

治医判定 では著効1,有 効10,や や有効2,無 効1で あ

った。無効例における検出菌 は,PaeruginosaとS.

marcescens, Klebsiella 2 Citrobacter S . aureus と

Enterococcusの 組 み合 わせ で あ っ た。
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Table 12 Laboratory findings

B: Before A: After *: King-Armstrong unit

細菌学的効 果は20株 中14株 の70.0%が 消滅 した。 また

副作用,検 査 テー タか らみて,本 剤に帰因す ると思われ

るような異常は認め られなか った。以上の ことか ら,症例

数は少ないが本剤は尿路感染症に対 してかな り有用 と思

われた。

文 献

1) 大 越正 秋, 他: UTI薬 効評 価 基準 (第2版)。Che-

motherapy 28: 321～341, 1980

2) 第30回 日本化 学 療法 学 会総 会, 新 薬 シンポ ジウ

ムII。Sulbactam/Cefoperazone, 東京, 1982



VOL.32 S-4 CHEMOTHERAPY 493

FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON
SULBACTAM/CEFOPERAZONE IN UROLOGICAL FIELD

KEISHI OKADA, TOSHIFUMI KAWASHIMA, EIJI MIYAKITA, KAZUNORI NISHIZAWA,
YASUHIDE MURAKAMI, HIDECHIKA KINOSHITA, KAZUO MATSUSHITA, NOBUO KAWAMURA,

and MASAAKI OHKOSHI
Department of Urology, Tokai University, School of Medicine

MASANORI YANAOKA and ICHIRO NAGAKUBO
Department of Urology, Tachikawa Kyosai Hospital

A single dose of 2 gram of SBT/CPZ was administered to 4 healthy volunteers by 1 hour DIV and 2 hour
DIV, at intervals of 1 week by cross over fashion.

At 1 hour DIV, the peak serum levels were 50.9 aug/m1 for SBT and 104.5 pg/m1 for CPZ, the biologic half-
lives were 0.97 hour for SBT and 2.1 hour for CPZ respectively. Urinary recovery rates during the first 24 hours
averaged 86.0% and 24.5% for SBT and CPZ respectively. In case of 2 hour DIV, the peak serum levels were
30.9 mg/m1 for SBT and 72.3 Ag/m1 for CPZ, the half-lives were 1.02 hour for SBT and 2.1 hour for CPZ, and
urinary recovery rate averaged 90.0% for SBT and 25.2% for CPZ.

Fourteen patients with complicated urinary tract infection were treated with 1 g twice daily of SBT/CPZ
for 5 days by one shot IV injection or D.I. infusion.

Clinical effects of SBT/CPZ based in the criteria of UTI committee resulted in excellent 3 cases and moderate
8 cases, and overall effectiveness rate 79 %.

Bacteriologically, 14(70%) out of 20 strains were eradicated. Neither subjective adverse reaction nor abnormal
laboratory finding related to the drug was observed.


