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Sulbactam/Cefoperazoneに 関 す る基 礎 お よ び臨床 的 検 討 を行 い,以 下 の知 見 を得 た。

1)In vitroに おけ るSulbactam/Cefoperazoneの 抗 菌 性 は,C.freundiiお よびProteus in-

dole(+)の108お よび106/ml接 種 に お い てCefoperazoneに まさ り,併 用 効 果 を認 め た。K.pneu-

moniae,S.mrcescens,Proteus indole(-),P.aeruginosaで は108/m1接 種 の 場 合 に 併 用効 果 が

認 め られた 。£coliで は併 用効 果 を認 め なか った。

2)健 常 男子4名 に 本 剤4g one shot静 注 を 行 っ た とこ ろ,5分 後 の 血 中濃 度は,Sulbactam

222μg/m1,Cefoperazone 376μg/mlで 、 以 後漸 減 した 。12時 間 ま での尿 中回収率 は,Sulbactam

86.2%,Cefoperazone 25.9%で あ った。

3>複 雑 性尿 路 感 染 症31例 に対 し,本 剤1日292分 割5日 間 投与 した 。 著効2例,有 効16例 で総

合 有効 率58%で あ った。 細菌 学 的 に は33株 中24株73%の 消 失率 で あ った。 自他 覚 的 副作 用 は1例 もな

か った が,2例 に お いて 一 過性 の 肝機 能 検 査値 の 異常 を認 め た。

Sodium Sulbactam(以 下SBTと す る)は,米 国Pfizer

社 で開 発 され た β-lactamase inhibitor(Fig.1)で あ る 。

本 物 質 は抗 菌 性 に は乏 しい が,他 の β-lactam系 抗生 剤 と

併 用 す る こ とに よ りβ-lactamase産 生 菌 に対 す る殺菌 効

果 を高 め得 る こ とが 期 待 され る。今 回,著 者 らはSBTと

Cephem系 抗 生 物 質Cefoperazone(以 下CPZと す る)の

1:1注 射 用 合 剤 で あ るSulbactam/Cefoperazone(以 下

SBT/CPZと す る)の 基 礎 お よ び臨 床 的検 討 を行 っ たの

で その結 果 を報告 す る。

Fig. 1 Chemical stracture of Sulbactam

Giemica I name sodium(2S, 5R)-3, 3-dimethy1-7-oxo-4-thia
-1-azabicyclo[3 . 2.0]

heptane-2-carboxylate 4, 4-dioxide

Molecular formula: C8HloNSNa

Molecular weight: 255.22

1.基 礎的検討

1)抗 菌 力

<方法>当 教室保存の尿路感染分離菌7菌 種50～54株

を対象として,そ れぞれの108お よび106/ml接 種にお

ける本剤,SBT,CPZお よびCFXのMICを 化学療

法学会標準法に基き測定し,そ の分布を比較検討した。

7菌 種の内訳は Escherichia coli, Citrobacter freun-

dii, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens,

Proteus indole(+), Proteus indole(-) お よびPsemlomo-

msaerugimsaで あ る。

<結 果>E.coli 54株108/ml接 種 で は,本 剤はCFX,

SBTよ り数 管す ぐれ,CPZに は 感受性 菌側 では2管 程

度 劣 るが 耐 陛菌 側 で は逆 に2管 ま さって いた(Fig.2)。

106/ml接 種 で も同 様 の傾 向 で、 本剤 とCPZと の差 は

1管 程 度 であ る(Fig.3)。C.freundii 52株 で の 成績

は,108,106/ml接 種 と も本 剤 が最 も強 い抗 菌 力を示 し,

CPZに は ほぽ1管 まさ って い た(Fig.4,5)。K.pneu-

moniae50株 では,108/mlで 本 剤 はCPZに1～2管 ま

さ り,CFXに は感 受 性 菌 剤 では まさ るが,耐 生菌側 で

は やや 劣 った(Fig.6)。106/ml接 種 では,本 剤 はCPZ

とほ ぼ 同等 で あ っ た(Fig.7)。S.,arcescms 54株 に

お いて は,108/ml接 種 では4剤 と もMIC100μg/m1
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以上 の耐性 菌 が 多か った が,CPZが 他3剤 に 比 し耐 性

菌側 で2管 程度 劣 って い る(Fig.8)。106/m1接 種 で

は,本 剤 はCPZと ほほ伺 等 で,CFXに は1管,SBT

には2管 程度 まさ って い る(Fig.9)。BProteus indole (+)

では,108/ml接 種 で 本剤 はCFXと 同 等 で あ るが,CPZ

には3管 程 度す ぐれ併 用効 果 が 良 く表 わ れ て い る(Fig.

10)。106/m1接 種 では,本 剤 はCFXに1管 す ぐれ て

お り,CPZに もや や ま さ る成 績 であ る(Fig.11)。Pro-

teus indole (-)54株 では,本 剤 は108/mlでCFXよ り

2管 程度,CPZよ り も数 管す ぐれ て い るが(Fig.12),

106/m1接 種 ではCPZが や や す ぐれ て い る(Fig.13)。

P. aeruginosa 54株 では,108,106/ml接 種 と もに 本 剤

はCFX, SBTに は数 管 まさ り,108/m1でCPZに1管

まさるが106/m1で は 逆 にCPZに や や 劣 った(Fig.14,

15)。

2)体 内動 態

<対象 お よひ方 法>健 康 成 人 男子4名 に 対 して本 剤4g

Fig. 2 Cumulative percentage of clinical isolates

inhibited by SBT, CPZ, SBT/CPZ

and CFX Escherichia coli (54 strains)

Fig. 4 Cumulative percentage of clinical isolates
inhibited by SBT, CPZ, SBT/CPZ
and CFX Citrobacter freundii (52 strains)

one shot静 注時の血中濃度,尿 中排泄を検討 した。対

象の平均年齢は22.3歳 平均体重は60.4kgで あ る

(Table 1)。 薬剤は20ml生 理食塩水に溶解し,3分 間

かけ肘静脈より静注した。経時的に採血,採 尿を行い,

濃度測定はBioassay(カ ップ法)に より行い.検 定

菌はSBTに はE. coli 603を,CPZに はM.luteis

ATCC 9341を 用いた。

<結果>4名 の平均値て示すと,SBT,CPZと も に

静注5分 後に最高血中濃度を示し,それぞれ222, 376μg

/mlで あ り,以 後両者ともに漸減し,SBTは 投 与8時

間後に測定限界以下 となったが,CPZは 投与8時 間後

でも6.08μg/m1の 血中濃度を示し,24時 間後に測定限

界以下となり,そ の半減期はSBTで1.04時 間,CPZで

1.61時 間であった(Fig.16)。 尿中回収率は,SBTは

投与後2時 間で75.8%,12時 間 で86.2%,24時 間で86.3

%を 示 し,CPZは 投与後2時 間で19.4%,12時 間 て25.9

%,24時 間で26.2%で あった(Fig.17)。

Fig. 3 Cumulative percentage of clinical isolates

inhibited by SBT, CPZ, SBT/CPZ

and CFX Escherichia coli (54 strains)

Fig. 5 Cumulative percentage of clinical isolates
inhibited by SBT, CPZ, SBT/CPZ
and CFX Citrobacter freundii (52 strains)
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Fig. 6 Cumulative percentage of clinical isolates

inhibited by SBT, CPZ, SBT/CPZ

and CFX Klebsiella pneumoniae (50 strains)

Fig. 8 Cumulative percentage of clinical isolates

inhibited by SBT, CPZ, SBT/CPZ

and CFX Serratia marcescens (54 strains)

Fig. 10 Cumulative percentage of clinical

isolates inhibited by SBT, CPZ, SBT/CPZ

and CFX Proteus indole (+) (52 strains)

Fig. 7 Cumulative percentage of clinical isolates
inhibited by SBT, CPZ, SBT/CPZ
and CFX Klebsiella pneumoniae (50 strains)

Fig. 9 Cumulative percentage of clinical isolates

inhibited by SBT, CPZ, SBT/CPZ

and CFX Serratia marcescens (54 strains)

Fig. 11 Cumulative percentage of clinical
isolates inhibited by SBT,CPZ,SBT/CPZ

and CFX Proteus indole (+) (52 strains)
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Fig. 12 Cumulative percentage of clinical
isolates inhibited by SBT,CPZ,SBT/CPZ

and CFX Proteus indole (-) (54 strains)

Fig. 14 Cumulative percentage of clinical

isolates inhibited by SBT,CPZ,SBT/CPZ

and CFX Pseudomonas aeruginosa (54 strains)

Fig. 16 Serum concentration of SBT and CPZ

after single intra-veneous injection

(4 gram one shot)

Fig. 13 Cumulative percentage of clinical
isolates inhibited by SBT, CPZ, SBT/CPZ

and CFX Proteus indole (-) (54 strains)

Fig. 15 Cumulative percentage of clinical

isolates inhibited by SBT,CPZ,SBT/CPZ

and CFX Pseudomonas aeruginosa (54 strains)

Fig. 17 Urinary excretion of SBT and CPZ

after single intra-veneous injection

(4 gram one shot)



542 CHEMOTHERAPY JUN. 1984

Table 1 Subjects in pharmacokinetic study

II.臨 床的検討

<対象およひ方法>昭 和56年1月 から10月 までの間に

当科に入院した複雑性尿路感染症患者31例 に対し,本 剤

1日292分 割(oneshotま たは点滴静注)で5日 間

連続投与した。薬効の判定は,UTI薬 効 評価基準第二

版Dに 従い行った。また投与中,後 に 自他覚的副作用

をcheckす るとともに,投 与前後に採血を行ない一般

臨床検査を施し,本剤の安全性を検討した。なお,Acido-

metryに よりこれら患者の本剤投与前尿中分離菌のβ-1ac-

tamase産 生の程度を検索した。

<結果>31例 の症例一覧をTable2に 示す。31例 中,

UTI薬 効評価基準による判定で著効2例,有 効16例 で,

総合有効率は58%で ある(Table3)。 病態疾患群別有

効率はTable4に 示 したとおりで,症 例数が16例 と多か

ったカテーテル留置の1群 の有効率は63%と 比較的良好

な成績であった。細菌学的には33株 中24株73%の 消失

であり,Paernginosaは9株 中4株(44%),Semtia

は8株 中6株(75%)が 除菌されていた(Table5)。

MICと 除菌との関係をみるとMIC100μg/ml以 上 の

12株 中10株(83%)が 消失しているが,逆 に1.56μg/ml

1株 お よび12.5μg/mlの3株 が存続していた(Table

6)。 投与後出現菌は,Yeast3株 をは じめ計8株 であ

った(Table7)。31症 例 中12症例(Case1,2,3,4,5,

6,7,9,11,12,23,26)の 起炎菌の108ま たは106/ml接

種 における本剤のMICはCPZに 対す るMICよ り も

1管 以上す ぐれ,し かもこれらの菌はすべてSBTに 対

しては200μg/ml以 上のMICで あ り耐1生を示 した。

この12例 のうちのCase9,11を 除 く10例11菌 株 て β-

lactamase産 生の有無を検索し得た(Acidometryに よ

る)が,そ の結果Case23,26以 外の8例9菌 株におい

てその産生の高度であることが示された。その9菌 株中

全株(100%)が 除菌さ才し8例 中7例(87.5%)に

UTI薬 効評価基準上の有効例を得,β-lactamase高 度

産生菌に対する本合剤の有用性が示唆された。

自他 覚 的 副作 用 は1例 もなか った。 臨床 検査 値の 異常

は,Case4でGPT36→87,A1-P89→221と 上 昇,

Case9でGOT20→88, GPT11→105と 上昇,Case

24でHb11.5→9.6, Na137→120,Cl98→86と そ

れ ぞれ低 下,Case31でGOT 29→125,GPT29→152

と上 昇 をみ たが,こ の うちCase4,9で は 本 剤に よる可

能1生が 強 いが,Case24,31は 因果 関係 が 明 らかでない。

また,こ れ らの 異常 は 投 薬完 了 後速や か に正 常化 した。

IIL考 察

SBTは,ペ ニ シ リンに類 似 した骨格 を有す るPenici.

11anicacidsulfateで あ り,そ れ 自身 の 抗 菌 力は一部

の菌 種 以 外 には 一般 に 弱 いが,β-lactamaseを 不 活 化

す る作 用 を有す る。SBTと 同 様 にペ ニ シ リン類 似骨 格

を有す る β-lactamaseinhibitorのClavulanicacid

に 比べ る と,TEM1,2型2)に 対 して は よ り強 くinhibit

す る といわ れ てい る。

一方
,CPZは す で に市 販 され 日常 の 診療 に用 い られ

てい る広 域 スペ ク トラム を有す るセフ ェム 系注射 用抗 生

剤 で あ る。 本 物 質 は,β-lactamaseに 対 して 比較 的

安 定 で は あ るか,一 部 のcephalosporinaseお よびpe-

nicillinaseに は不 安 定 とされ てお り3),よ り広 域 で 強

い殺 菌 力 を獲 得す る 目的 でCPZとSBTと を合 剤 とし

て併 用 投与 す るこ とが 考 え られ た。 これ に関 し,Fuら

は4)CPZとSBTを 組 み合 わせinvitroで の 抗 菌 力

を検 討 し,そ れ らの併 用効 果 を認 め て いる。またYuら

は5),β-1actamase産 生 のHi頑nemeに 対 して併

用効 果 を有す る こ とを報告 して い る。また,SBTとCPZ

の配 合 比 に 関 して は1:1で 最 もそ の併 用効果 が広 く発揮

され る こ とが報 告5)さ れ て い る。

今 回の 著 者 らの 成績 の うち,ま ず抗菌 力 に関 しては,

本 剤 の併 用効 果が108,106/m1接 種 と もに おい て認め

られ た のはC. freundiiとProtmsindole (+)に お い て

で あ り,K. pneumoniae,Smarcescens proteus ind-

ole(-)お よびPaernginosaで は108/ml接 種 で は 併 用

効 果 か認 め られ たが,106/mlで は 明確 には表 われ てい

な い。E60liで は,SBTを 併用 して も108,106/ml接

種 とも明 らか な効 果 は 認め られ ない 。 これ らの成績は,

新 薬 シ ンポ ジ ウムで の 全 国集 計 成績5)と かな り良 く一致

す る もの と考 え られ る。

体 内動 態 に関 しては,本 剤4goneshot静 注 投与 を

行 な い検 討 した 。CPZ単 独 投 与 の場 合 の血 中濃度 は,

2g oneshot静 注 で は,15分 後243.7μg/ml,8時 間

後11.8μg/mlで 、 そ の ときの6時 間尿 中回収率 が32.8

%と 報 告6)さ れ てお り,今 回 の 成 績 とお おむ ね一致す る
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Table 3 Overall clinical efficacy of SBT/CPZ in complicated U.T.I.
1 g x 2/day, 5 days treatment

Table 4 Overall clinical efficacy of SBT/CPZ classified by type of infection

Table 5 Bacteriological response to SBT/CPZ
in complicated U.T.I.

* Persisted : regardless of bacterial count

ものである。SBTは,静 注後5分 で最高血中濃度を示

し,以 後CPZよ りも速やかに血中から消失することが

示された。また,SBTの 尿 中排泄は12時 間回収率が

86.2%と 良行であった。

臨床的検討では,総 合有効率58%とCPZ単 独投与時

の全国集計成績6)での有効率63%,同 じく当教室におけ

る臨床検討7)で の有効率63%な どに比しやや劣るもので

あるが,カ テーテル留置の1群 が16例,5群 が2例 と両

者で過半数を占め,そ れらの有効率が63%,50%と 比較

的良好であることから,評 価し得るものと考えられる。

細菌学的効果では,Paeruginosa 9株 中5株 が存続し

ており,こ れらはMIC上 本剤の併用効果が認められな

いものであり,Fuら も4),SBTとCPZのcombina-

tiOnでPaeruginosaに はSynergyは 認めないと報

告 していることから,本 剤の弱点とも考えられる。SBT
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Table 6 Relation between MIC and bacteriological response in SBT/CPZ treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

単独の抗菌力について興味ある結果として,Case 21,

27の2例 で投与前分離菌であるAcinetobacterが 共に

除菌されたが,こ れらはともにSBTに 対するMICが

1.56μg/mlと 低 く,CPZに 対 しては200μg/m1,50

μg/mlと 高 く,SBT/CPZに は共に3.12μg/mlで あ

った。したがって,SBTが 殺菌に主 として関与 したと

考えられた。このようにSBTのMICがCPZよ り数

管まさるということは,他 の菌種ではまれであり特筆す

べきと考える。

前述したように,本 剤投与前分離菌が,が1actamase

高度産生菌であった8症 例中7例87.5%か 有 効例で,こ

れら9菌株すべてが除菌されたことからSBTとCPZ

とを組み合わせた合剤の有用性が臨床的にも示唆された。

副作用に関しては,本 剤によると考えられる臨床検査

値上の肝機能異常を2例 に認めたが いずれも一過1生のも

のであった。本合剤の安全性については特に問題はない

ものと考えられた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

SULBACTAM/CEFOPERAZONE IN URINARY TRACT INFECTIONS

SOICHI ARAKAWA, MASUYOSHI HARADA, NOBUMASA KATAOKA,
YOSHITSUNE ODA, HIROSHI OKADA, KEIICHI UMEZU, AKIO FUJII,

SADAO KAMIDONO and JOJI ISHIGAMI

Department of Urology, Kobe University School of Medicine

(Chief Prof. JOH ISHIGAMI)

Antibacterial activity, pharmacokinetic and clinical studies of a combination drug Sulbactam/Cefoperazone

(SBT/CPZ, a ratio of 1:1) were studied, and obtained the following results.
1) Enhanced antimicrobial activity of CPZ was proved by combination of SBT against following organisms;

Cfreundii and Proteus indole(+) with both inoculum size of 108 and 106 CFU/ml; K.pneumoniae,
S.marcescens, Proteus indole(-) and P. aeruginosa with inoculum size of 108 CFU/ml.

Antimicrobial activity of SBT/CPZ was equal to that of CPZ against E.coli.
2) SBT/CPZ was administered in a single dose of 2.0g intraveneously to 4 male healthy volunteers.

Mean serum concentration of SBT and CPZ at 5 minutes were 222 and 376/4/m1 respectively, and the
biologic half life of SBT and CPZ were 1.04 and 1.61 hour. Urinaly recovery rate of SBT and CPZ during
the first 12 hours were 86.2 and 25.9 percent of does administered.

3) SBT/CPZ were administered to 31 patients with complicated urinaly tract infections at a dose of lg twice
a daily for period of 5 days by one shot IV injection.
The clinical results of SBT/CPZ were excellent in 2 cases, moderate in 16 cases and poor in 13 cases
resulting in totally 58% of overall effectiveness rate.
In bacteriological response, eradication of organisms results in 24(73%) and persistence in 9 out of 33
strains.


