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β-lactamase阻 害剤であるSulbactam (SBT)とCefoperazoneの1対1の 配合剤(SBT/

CPZ)を 慢性複雑性尿路感染症患者に使用し,臨 床効果を中心に検討した。投薬方法は,本 配合剤2g

を1日2回 静注し,効 果の判定はUTI薬 効評価基準に準 じて,原 則として5日 間投薬終了後に行っ

た。32例 についての結果は,著 効5例(15.6%),有 効18例(56.3%),無 効9例(28.1%)で 有効率

は71.9%で あった。除外例を含む41例 についての副作用の観察では,4例 に軽度な下痢、1例 に動悸

などが認められた。なお,本 配合剤投薬と関係ありと考えられた臨床検査値の異常変動は認められな

かった。尿中分離菌の81株 について,paperstripacidometricassayお よびchromogonicceph-

alosporinmethodに よ りβ-lactamase産 生の有無を検討した。両測定法のいずれかでがlactam-

ase陽 性 と判定された菌株は44株(54.3%)で,こ れら菌株に対するMIC値 はCPZあ るいはSBT

単独よりSBT/CPZで 小 さくなる傾向が認められた。

Sulbactam(SBT)は,新 し く開 発 され た β-lactamase

inhibitorで,Fig。1に 示 した 化学 構 造 式 を有 す る。SBT

は,単 独 で の抗 菌 力 は弱 い が,β-lactam剤 と配 合す る こ

とに よ り配合 され た 抗生 剤 の 抗菌 力 を増強 す るこ とが 可

能 と報 告 され て い る1～3)。一 方,Cefoperazone(CPZ)は,

い わ ゆ る第3世 代 の セ フ ェム 系 抗生 剤 の1つ で,現 在 臨

床 で広 く使 用 され て い る。

今 回,SBTとCPZの1対1の 配 合 剤(以 下,SBT/

CPZ)を 尿 路感 染症(以 下,UTI)に 使 用 し臨床 的 検 討

を行 う とと もに、β-lactamase産 生 菌 との関 係 につ いて

も検 討 した の で その 成 績 を報 告 す る。

対象 お よび方 法

1。 対 象

臨床 効 果 判 定 の対象 とな っ た症例 は,UTI薬 効 評 価

Fig. 1 Chemical structure of SBT

基準4,5)の患者条件を満足する慢性複雑性UTI患 者32

例 で,疾 患別内訳は慢性腎孟腎炎1例 および慢性膀胱炎

31例 であった。投薬前の尿中菌数不足(104/m1未 満)

のため効果判定の対象から除外された9例 を含めた計41

例 の,年 齢,性,尿 路の基礎疾患,カ テーテル留置の有

無などの患者特性についてはTable 1に 一括 して示した。
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自他覚的副作用の観察は,除 外例9例 を含めた41例 に

っいて行うとともに,そ のうちの36例 について本剤投薬

前後における赤血球数,血 色素量,白 血球数,BUN,ク

レアチニン,GOT,GPT,ア ルカリフォスファターゼ

などの変動について検討した。

2.投 薬方法および効果判定

投薬方法は,1回SBTお よびCPZの 各19を1日

2回 、生理食塩液20mlに 溶解し3～5分 かけて静注,

あるいは電解質輸液200m1に 溶解 し30～60分 かけて点

滴静注した。臨床効果の判定は,UTI薬 効 評価基準4,5)

に準 じて,原 則として5日 間投薬終了後に行った。また,

各担当医による主観的判定 も同時に行った。

3.細 菌学的検討

1)最 小発育阻止濃度(MIC)

除外および脱落例を含め,本 剤投薬前後に尿中から分

離された菌株についてのCPZ,SBT,SBT/CPZの

MICを 日本化学療法学会のMIC測 定再改訂法6)に従っ

て測定した。なお,分 離菌の同定およびMIC測 定は順

天堂大学医学部臨床病理学教室および同大学附属中央臨

床検査室にて施行された。

2)β-lactamase産 生菌

MICが 測定された菌株について,β-lactamase産 生

の有無を,paper strip acidometric assay7)お よ び

chromogenic cephalosporin method8)に て検索した。

Paper strip acidometric assayに は,基 質 として

Benzylpenillin (PCG),pH指 示薬としてbromcre-

solpurpleを それぞれ15%お よひD.1%含 有するBETA

LACTAM Reagent DiskTM(Marion Scientific)を

用いた。方法は,注 射用蒸留水(pH6.8～7.0)1滴 を

滅菌角シャーレ上に滴下し,こ の上にdiskを 置 き水和

するのを待つ。水和されたdisk上 に,ト リプ トソーヤ

寒天平板培地(日 水製薬)に て培養した新鮮培養菌体を

濃厚に塗抹し,30分 以内に紫色から黄色に変化したもの

を陽性と判定した。

Chromogenic cephalosporin methodで は,ま ず

Nitrocefin,87/312(GlaxoLtd .)5mgをdimethy-

1sulfoxide(和 光純薬)0.5mIに て溶解 し,さ らに0.05

M燐 酸緩衝液(pH7 .0)9.5m1を 加 えて500μg/ml

の黄色溶液を作成し,別 に前記燐酸緩衝液を用いて新鮮

培養菌体の約108/mlの 菌液を作成した。ついで,マ イ

クロプレー トに作成したNitrocefin溶 液0 .1mlお よ

ひ菌液2滴 を加えよく混和し,室 温にて10分 間静置後に

黄色から濃赤色に変化 したものを陽性と判定した。

成 績

1.臨 床効 果

UTI薬 効 評価 基 準4,5)に よ り判 定 さ れ た 慢 性 複 雑 性

UTI32例 の総 合 臨 床効 果 は,著 効5例(15.6%),有 効

18例(56.3%),無 効9例(28.1%)て 有効率 は71.9%て

あ った(Table1,2)。 これ をUTI薬 効 評 価 基 準 に よ

る疾 患 病 態群 別 に み た 成績 をTable3に 示 した が,単

独菌 感染19例 お よび 複数 菌 感 染13例 の 有効 率 は,そ れ ぞ

れ94.7%お よ び38.5%で あ った 。

細 菌 学 的効 果 では,投 薬 前 に 尿 中か ら分 離 され たse-

rratia marcescms 13株 中8株P3eudomonas aemgi-

nosa 9株 中5株Citrobacter freundii 7株 中6株,

streptococcus faecalis8株 中6株,Esherichia coli 4

株 中3株Proteus mirabilis 4株 中4株,Enterobact-

er cloacae 2株 中2株 な ど計52株 中38株(73.1%)か 本

剤 投 薬後 に 消 失 した(Table 4)。 投 薬 後 出現 菌 と して

は,Acinetoba6ter lwoffi 5株,Smarcescens 3株,

C.fremdii,Acimtobacter calcoaceticusお よびP.ae-

ruginosa各2株 な ど計22株 認 め られ た(Table 5).

2.副 作 用

自他 覚 的 副 作用 として は,4例 に 下 痢 が 認 め られ た

が,い ず れ も軽度 な もの で投 薬 を中 止す る まで に は い た

らなか った 。 また,慢 性 心 不 全 を有す る1例 に,7回 目

投 薬時 に動 悸,胸 部 不 決感 冷 汗 が認 め られ た が,投 薬

中 止 に よ り症 状 出現4時 間 後 に は 軽 快 し た。 また,臨 床

検査 成 績 の ま とめ をTable 6に 示 した が,担 当 医 に よ

り本剤 と関 係 あ りと判定 され た 異常 変 動 は 認め られ なか

っ た。

3.細 菌 学 的 結 果

1)MIC

本 試験 期 間 中,比 較 的 多 くの菌 株 が 分 離 され たSm-

arcescens,Paeruginosaお よびSfaecalisのCPZ,

SBTお よびSBT/CPZのMIC測 定 成 績 をTable7

に示 した。Smarcescensに つ い ては,両 剤 の配 合 に よ

り抗 菌 力 は増 強 され る傾 向 が 認め られ た 。しか し,Pae芦

uginosaお よびSfzecalisに つ い て は,両 剤 の配 合効 果

は認 め られ なか った。 なお,各 症 例 に つ い て の分 離 菌 株

に対 す るSBT/CPZのMICはTable1のMIC記 入

欄 に 記 載 した。

2)β-lactamase

ず1actamase産 生 の 有 無 が 検 索 され た81株 に つ い て

の 結 果 をTable8に 示 した。Paperstripacidometric

assayに よ り,Smmscms25株 中3株Cfmdii

10株 中10株Ecoli6株 中21朱Saureus2株 中2株
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Table 2 Overall clinical efficacy of SBT/CPZ in complicated UTI (2g × 2/day)

Table 3 Overall clinical efficacy of SBT/CPZ according to the type of infections

Table 4 Bacteriological response to SBT/CPZ
in complicated UTI

*: Regardless of bacterial count

Table 5 New strains* isolated after the SBT/
CPZ treatment in complicated UTI

*: Regardless of their bacterial count
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Table 6 Changes in laboratory test results

Table 7 Minimum inhibitory concentrations of CPZ, SBT and SBT/CPZ
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か陽 性 と判 定 された が,Paeruginosa 13株 お よびS.f

aecalis11株 は すべ て陰1生で1全 菌 株 では22.2%の 陽性

率 であ った 。一 方,chromogenic cephalosporin m-

ethodに お い ては,Smarcescens 25株 中24株Cfre-

undii 10株 中10株E.coli6株 中2株,S.aureus 2株

中1株 が陽 性 と判定 され たが,P.aeruginosaお よ びS.

faecalisは す べ て 陰 性 で,全 菌 株 に つ い て の 陽 性 率 は

51.9%で あ った 。

両 測 定法 の い ず れか で陽1生 であ っ たの は81株 中44株

(54.3%)で,そ の う ち比 較 的菌 株 数 の 多か った3菌 種

につ い て のMICか らみ た両 剤 の配 合効 果 を ま とめ る と

Table 9の とお りで あ る1)。いず れ も,両 剤 を 配 合 す る こ

とに よ り,MICは 小 さ くな る傾 向 が認 め られ た 。

考 按

SBT/CPZは,SBTを 併 用 す るこ とに よ り,CPZの

抗 菌 力 の β-lactamaseに よ る失 活 を防 ぐこ とを 目的 と

した新 しい配 合 剤 であ る。一 方,複 雑 性UTIは 一 般 に

難治性であり,そ の原因菌の中にはβ-lactamase産 生

菌が高い割合を占めていることが予想されてはいるが,

その実態は必ずしも明確ではない。そのため,わ れわれ

はSBT/CPZを 慢性複雑性UTIに 使用し,そ の臨床

的検討を行うとともに,β-lactamase産 生菌 との関係

についても検討した。

慢性複雑性UTI患 者32例 のUTI薬 効評価基準によ

る総合有効率は71.9%で あった。対象症例のうち70歳以

上の高齢者か20例(65%)を 占め,ま た基礎疾患に悪性

腫瘍を有する患者が10例 含まれていることを考慮すれば,

前記有効率は評価 しうるものと考えられた。担当医の判

定による有効率は59.4%とUTI薬 効評価基準によるも

のに比 しやや低率であった。これは,UTI薬 効 評価基

準が細菌尿および膿尿の推移を指標 として判定するもの

であるが,今 回の結果は膿尿に改善がみられなかった症

例が60%以 上存在したことを担当医が重視したことによ

るものかも知れない。細菌学的効果の面からみると,投

Table 8 Detection of j3-lactamases by paper strip acidometric assay and

chromogenic cephalosporin method

* : Gram negative rods .

Table 9 Synergism of CPZ and SBT against 0-lactamase positive strains

* : a-Lactamase could be detected by use of paper strip acidometric assay or chromogenic cephalosporin method.
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薬前の全分離菌株の消失率は73.1%で あったが,10株 以

上認められたSmarcescensの 消失率は70%未 満であり,

若干低率であった。

本剤投薬と関連したと考えられる副作用 として4例 に

下痢が認め られたが,い ずれも軽度なもので投薬中止に

はいたらなかった。しか し,抗 菌力が増すとともに腸内

細菌叢の変化に由来すると考えられる下痢は予想される

ところである。今回は糞便中Clostridium difficileの

検索などは行っていないが,臨 床経過からみて偽膜性大

腸炎は否定できると考えられるものの,本 剤の排泄動態,

すなわちCPZの 胆 汁中への高い排泄率9,10)を考えると,

下痢に対する配慮は必要 であろう。また1例 に動悸など

の症状がみられたが7回 目の投薬時に出現したもので

あり,ま た本例は前立腺癌の広範な全身転移およひ慢性

心不全を有してお り,本 剤投与との関係は必ずしも明確

ではなかった。

ところで,セ フェム系およびペニシリン系抗生剤は,

化学構造上 β-lactam環 を有していることから β-lact-

am系 抗生剤と呼ばれているが,そ の薬剤耐性機構のう

ちβ-lactamaseに よる加水分解が重要な問題と認識さ

れるようになった11)。そのため,β-lactamaseに 対 す

る安定性を増すため,セ フェム系では7位 ペニシリン

系では6位 の側鎖を変えた新 しい β-lactam系 抗生剤が

登場してきた12)。一方,薪lactamase活 性 の阻害物質

を利用する方法も検討されてきている。放線菌の代謝産

物から発見されたClavulanic acidは,penicillinase

型 β-1actamaseの 不活性化が強 く,こ れとAmoxici-

llin(AMPC)と の配合剤はAMPC耐 性菌に対 しても

協力的抗菌活性を示 し,わ れわれもこれが臨床効果に充

分反映することをUTIで 経験している13,14)。SBTも

penicillinase型 β-lactamaseやIc型cephalospori-

naseの 不活性化を有し,β-lactam系 抗生剤と併用する

ことにより強力な協力作用か期待されている15)。

β-lactamase活 性の測定にはこれまで種 々の方法が

報告されているが16),そ の 多くは煩雑な操作を必要とす

るため,臨 床応用可能な筒便な測定法か望 まれていた。

今回測定に用いたpaperstrip acidometric assayお

よびchromogenic cephalosporin methodは,い ず

れもいわゆるrapidβ-lactamasetestと いわれている

ものであり,培 地上に細菌が発育すれば短時間のうちに

結果が判明する利点を有する。paperstripacidometric

assayは,β-lactamaseに よ りPCGが 加 水分解 され

てpenicilloicacidが でき,こ の過程において酸1生化す

るためpH指 示薬のbromcresolpurpleが 紫 色か ら

黄色に変化することを利用したものである。また,Chr-

omogeniccephalosporinmethodは,β-lactamase

に よ りNitrocefinか 加 水分解されると黄色か ら濃赤色

に変化することを利用したものである。今回 β-lactam-

ase産 生の有無が検索された81株 の陽性率は,PCGを

基質とする方法で22.2%,Nitrocefinを 基 質 とする方

法で54.3%で あ った。この陽性率の相違は,基 質が異な

ることが主な理由と考えられるが,Nitrocefinの 反応

は極めて敏感で 血清,ア ルブ ミン,glutathionな ど

の物質によりfalse positiveを 示 すとの指摘もあり8),

問題 も残っている。

今回の測定成績について,両 測定法のいずれかで β-

lactamase陽 性 と判定された菌株のMICを み ると,

CPZあ るいはSBT単 独 よりSBT/CPZのMIC値 が

小さくなる傾向か認められ,両 剤の配合による協力作用

と考えられた。一方,Paeruginosa13株Sfzecal空

11株な どβ-1actamase陰1生 と判定された菌株のMIC値

は両剤の配合によってもほとんど変化は認められなかっ

た。

以上より,SBT/CPZはCPZに 耐 性を示す β-lact-

amase産 生 菌により惹起された複雑性UTIに 対 して

有用性の高い薬剤となりうるものと考えられた。
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Basic studies have revealed that sulbactam has a weak antibacterial activity and potent inhibitory activity

against bacterial g-lactamases, and that a mixture of sulbactam and cefoperazone, at a rate of 1: 1, produced

an additive increase in antimicrobial activity in vitro. The clinical efficacy andsafety of this mixture were

evaluated in 41 patients with chronic complicated urinary tract infection. These patients received intravenously

2 g of the mixture twice daily for 5 days. According to the response criteria defined by the UT! Committee,

Japan, in 32 evaluable patients the excellent was 15.6%, moderate 56.3 % and poor 28.1%, and the overall effec-

tiveness was 71.9%. Out of the 41 patients, 4 developed a diarrhea and 1 a tachycardia. There was no laboratory

abnormalities caused by the treatment. 13-Lactamase productions of 81 strains isolated from urine specimens were

qualitatively determined by both a paper strip acidometric assay and a chromogenic cephalosporin

method. Approximately 50% of the isolates were g-lactamase positive. The MICs of the mixture against

the g-lactamase-positive strains were lower than those against either sulbactam or cefoperazone.


