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SulbactamとCefoperazoneを1:1て 配 合 した薬剤につ いて抗菌力,腎 機能障害時の体 内動態

および複鞭性尿路感染症 に対する治療成績 と副作用について検討 した。

1)尿 路感染症 分離株に対する本剤のMICを 測定 した。E. coli, Klebsiella, P.mirabilisに 対

し強い抗菌力を示 し,P. vulgaris, P.aeruginosaに も良好な成績であったがSerratiaで はやや 劣っ

た抗菌力であった。Cefoperazone単 独の抗菌 力 との比較では,P. vulgarisに 強い併用効果 を認め た。

2)腎 障害患者におけ る本剤の体内動態を検討 した。SulbactamはCcrの 低下に従って血中濃度

は高濃度のまま遷延 した。尿中回収率はCcrの 低下 て減少 したがその程度には一致 しなかった。Cefo-

perazoneも 同様に血中濃度は遷延 したが,む しろ肝機能障害時に著 しい血中半減期の延長 を認めた。

尿中回収率は全体 に低率 であ ったが,逆 に肝機能障害 時には健康 成人の それ を 上まわ る成績 であ っ

た。

3)複 惟性尿路感染症27例 に本剤 を投与 した。投与量別に,1日29投 与群(17例),1日49投 与

群(10例)に 分け臨床効果を検討 した。UTI薬 効評価 基準お よびその補遺に従って効果判定 した結果

有効率は29投 与群 て58.8%,49投 与群 て70%と,doseresponseを 認めた。

細 菌学的効果をみ ると,29投 与群で17株 中15株(88.2%),49投 与群で16株 中15株(93.8%)が そ

れぞれ消失 した。

副作用としては自 ・他覚 的には特に認めず,検 査値でGOTの 軽度一過性上昇 を認め たが,臨 床上

問題 となるものでは なか った。

近年 β-1actam剤 の 使 用頻 度 の 上 昇 と共に,そ の耐 性 菌

の増加 が問題 とな って い る。耐 性 機 構 と して,β-1actama-

se産 生,外 膜の 薬 剤通 過 性 の 変 化,β-lactam剤 の 作用 点

であるmurein transpeptidaseの 変 化,な どが知 られ て

いるが,現 実に 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。1)

今回,耐 性 菌対 策 の一 つ として 開 発 され た β-1actama-

se阻 害 剤 で あ るpenicillanic acid sulfone (Sulbactam ,

SBT)(Fig.1)を β-lactam剤 で あるCefoperazone (CPZ)

(Fig.2)と 併用 す る 機 会 を得 た の で,基 礎 的 ・臨 床 的 に

検 討 を加 え,報 告 す る 。

I.基 礎 的 検 討

1.臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力

測 定 方法:尿 路 感染 症 例 よ り分離 され た 教室 保 存 の グ
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Fig. 1 Chemical structure of sodium sulbactam

Fig. 2 Chemical structure of sodium cefoperazone

ラ ム 陰 性 桿 菌6菌 種123株 に 対 し,SBTとCPZを1

:1で 配 合 し た 薬 剤 のMICを 日本 化 学 療 法 学 会標

準 法2)に 従 い.接 種 菌 量106cells/mlで 測 定 し,同

時 に 測 定 し たCPZ単 独 のMICと 比 較 検 討 した
.

なお,培 地 はMueller-Hinton agar(BBL)を 用 い
,

SBT/CPZ併 用 時 のMICは 両 剤 の和 で示 した
。

成績:Fig.3～Fig.8に 各菌 種 にお け る累積 百分率 と

して示 した。CPZ単 独 のMICと の 比較 では,E.coli

27株(Fig.3),Klebsiella 10株(Fig.4) ,Serratia 27株

(Fig.5).Proteus mirabilis 27株(Fig.6)で は両剤 と

もほ ぼ 同千ll渡の 累積 分 布 を示 した.Proteus vulgaris 15株

(Fig.7)で はSBT/CPZの 配 合剤 が2～3管 程 度優れ

て い た。Pseudomonas aerUginosa 17株(Fig .8)で

はCPZ単 独が わ ず かに1管 程 度優 れ て いた。

Fig. 3 Sensitivity distribution of E. coli 27 strains Inoculum size; 106/ml

Fig. 4 Sensitivity distribution of Klebsiella 10 strains Inoculum size; 106/ml
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Fig. 5 Sensitivity distribution of Serratia 27 strains Inoculum size; 106/ml

Fig. 6 Sensitivity distribution of Proteus mirabilis 27 strains Inoculum size; 106/ml

Fig. 7 Sensitivity distribution of Proteus vulgaris 15 strains Inoculum size; 106/ml
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Fig. 8 Sensitivity distribution of Pseudomonas aeruginosa 17 strains Inoculum size ; 106/mi

2.体 内動態

方法:SBT/CPZの 体内動 態の検討 を健康成人1名,

軽度腎障害 を有す る患者3名,軽 度腎お よび肝障害 を有

する患者1名 の計5名 につ き行 った。Table1に 総 腎機

能お よび肝機能を示 した。

SBT500mgお よびCPZ500mgを20%91ucoseに

溶解 し3分 間かけて11浄脈注 射 を行 った。血 中濃 度は,

静注後30分 ・60分・120分・240分・360分に採血を行いそ

の濃度 を測定 した。尿 中回収率については,静 注後0～

2時 間尿 ・2～4時 間尿 ・4～6時 間尿 ・6～12時 間尿

.12～24時 間尿 を採取 し
,尿 中濃度を測定 し,そ の回収

率 を算出 した。

濃度測定法:SBTに ついては,β.1actamase産 生 で

cPz高 度耐1生のEcoli603を 検定 菌 とし,培地にcPz

を150μg/mlの 最終濃度 となるように加 えて,拡 散法に

よ るbioassayを 行 った。CPZに ついて も,M.!u'e-

usATCC9341を 検 定 菌 とす るbioassayを 行 った。

標準曲線は,血 清お よび0.1Mリ ン酸塩緩衝液(pH7.0)

を用い作製 した。

Table 1 Laboratory findings of  subjects' in

the pharmacokinetic study

成績:Table2に 一括 して,SBTお よびCPZの 血

中半減期および尿中回収率 を示 した。SBTは,腎 クレア

チニ ンクリア ランス(Ccr)の 減少に応 じて血中半減期の

延長 を呈 し,Fig.9に 示す ように血中濃度の遷延 を認め

た。

CPZは,Fig.10に 示すよ うに腎障害のみでは健康成

人に比 してその遷延iを認めたがCcrの 程度には一致し

なかった。 しか し肝障害 を台併 した症例では著 しい血中

濃度の遷移を認め,投 与後6時 間でも40μ9/m1と 高値

を維持 していた。

投与後24時 間 までの尿中回収率は,SBTで はFig.11

に示すよ うに健康成 人で95%,腎 障害患者では35.3%～

80.7%と 減 少を示 したがCcrの 程度とは一致 しなかった。

CPZで はFig.12に 示す ように健康成人で28.1%,腎

Table 2 Biological half-life and urinary recovery

rate of SBT/CPZ after a single

intravenous administration in 5 cases
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Fig. 9 Serum concentration of SBT

after single intravenous injection

Fig. 11 Urinary excretion of SBT

Fig. 10 Serum concentration of CPZ
after sigle intravenous injection

Fig. 12 Urinary excretion of CPZ

障害患者 では6.0%～26.1%と 減少 を示 したが,SBTと

同様にCcrの 程度 とは一致 しなか った。さらに注目すべ

きこ とに肝障害合併症例 では,逆 に32.4%と 回収率の増

加 を認めた(症例D)。

II.臨 床的検討

1.対 象お よび方法

昭和55年12月 より昭和56年11月 までに岡山大学医学部

付属病 院泌尿器科およびその関連病 院泌尿器科 に入院中

の複椎性尿路感染症患者27例 を対象に本剤 を投与 した。

内訳は男25名,女2名,年 令は52才 から86才,平 均72 .6

才であった。
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投与量はSBT/CPZと して1日29(17例)又 は49

(10例)とし,各 々朝 夕2回 に分け,one shot静 注 した。

投与期間は連続5日 間であった。

臨床効果の判定はUTI薬 効評価基準3)お よびその補

遺4)に従った。

2.臨 床成績

a)1日2g投 与群

症例は一括 してTable3に 示 した。慢性 複雑性膀 胱

炎14例では,著 効3例,有 効7例,無 効4例,慢 性 複雑

性腎孟腎炎3例 では全例無効であった。

膿尿および細菌尿に対す る効果 をTable4に 示 した。

総合効果判定は,58.8%で あった。

疾患病態群別に検討 した成績 をTable5に 示 した。

単独菌感染群16例 では著効3例,有 効7例,無 効6例 で

有効率62.5%,複 数菌感染群 は1例 のみで無効 であった0

カテーテル留置は9例 で有効率は33.3%で あった。

b)1日4g投 与群

症例は一括 してTable 6に 示 した。慢性 複雑性 膀胱

炎7例 では著効1例,有 効3例,無 効3例 で有効率57.1

%,慢 性複雑 性腎孟 腎炎3例 はすべ て 著効 または有効で

あった。

膿尿お よび細菌尿に対する効果 をTable7に 示 した。

総合有効率 は70%で あ った。

疾患病態群別効果 をTable8に 示 した。単独菌感染群

は5例 で1う ち1群 が4例 であった。有効率は40%で あ

った。複数菌感 染群は5例 で全例有効以上 であった。カ

テーテル留置例は6例 で有効率66.7%で あった。

3.細 菌学的効果

a)1日2g投 与群

本剤投与前に尿中 より分離 された菌株は17株 であ り,

Table 4 Overall clinical efficacy of SBT/CPZ in complicated U. T. I. 1.0 g•~2/day, 5 days treatment

Table 5 Overall clinical efficacy of SBT/CPZ classified by type of infection 1.0g•~2/day, 5 days treatment
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Table 7 Overall clinical efficacy of SBT/CPZ in complicated U. T. I. 2.0g•~2/day, 5 days treatment

Table 8 Overall clinical efficacy of SBT/CPZ classified by type of infection 2.0g•~2/day, 5 days treatment

Table 9 Bacteriological response to SBT/CPZ

in complicated U. T. I. 1.0 g•~2/day,

5 days treatment

*: Persisted: regardless of bacterial count

Table 10 Strains appearing after SBT/CPZ

treatment in complicated U. T. I.

1.0 g•~2/day, 5 days treatment

*: regardless of bacterial count

その内訳をTable9に 示 した。グラム陽1生菌は1株,グ

ラム陰性菌は16株 で消失率 は88.2%で あった。

投与 後出現菌 は,P.aeruginosa3株 を含む10株 であ

った(Table10)。

b)1日49投 与群

本剤投与前に分離 された菌株は16株 であ り,そ の内訳

をTable11に 示 した。 グラム陽 性菌2株 グラム陰性
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菌14株 で消 失 率 は93.8%で あ っ た。

投 与 後 出現 菌 は,Paeruginosa2株 を含 む6株 を認

め た(Table12)。

全症 例 につ い て,細 菌 学 的効 果 と,MICの 関 連 を,106

cells/ml接 種 に つ い て はTable13に,108cells/ml

接 種 につ いて はTable14に 示 した 。全 体 に 良好 な成績

の た め,特 に 相関 は 認 め られ なか っ た。

Table 12 Strains appearing after SBT/CPZ

treatment in complicated U. T. I.

2.0g•~2/day, 5 days treatment

*: regarciless of bacterial count

Table 11 Bacteriological response to SBT/CPZ

in complicated U. T. I. 2.0 g•~2/day,

5 days treatment

* Persisted: regardless of bacterial count

Table 13 Relation between MIC and bacteriological response in SBT/CPZ treatment (106 cells/ml)

Table 14 Relation between MIC and bacteriological response in SBT/CPZ treatment (106 cells/ml)
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4.副 作用(Table15)

自覚的他覚的には,本 剤に よる と思われる副作用は認

められなかった。臨床検査値では1例 にGOTの 上昇 を

認め,本 剤の影響 を疑わせ たが,投 与終了後6日 目には

正常値に復 した。

III.考 察

β-lactamaseはPC系 やCEP系 抗生 剤 の β-lactam

環を開裂しその抗菌力 を失わせ る酵素であるが 菌種に

より,産 生され る酵素が異な りβ-lactam剤 の どの誘導

体を分解するかに差があ る5)。一方,SBTの β-lactama-

seに 対す る不活化作用は,試 験管 内不 活性 化実験 では

RichmondII～IVのPCase型 β一lactamaseの み な

らずIcのCEPase型 β-1actamaseを 低濃度で永久不

活化する1)と されている。この ようなSBTの 特長 は,

CPZの 欠点であるPCaseに やや 弱い点を補 い,配 合

剤としてCPZの 特長 を損 うこ とな くより広範囲の抗菌

スペクトルを有 し,さ らに安全 性の高い薬剤であること

も加味すれば,臨 床的に期待 できるものである と考 える。

臨床分離株 に対す る抗菌 力は,S.aureus,Ecoli,

K.pneumoniae,P.mirabilis,P.vulgans,Acineto-

bactar,B.fragilisに 強い併用効果が認め られ,し か も

108CFU/m1接 種で 著明であ った。1)

我々の成績 でも同様であ り,特 にPvulgari5に 強い

抗菌力が認め られたこ とは,SBTのRichmondIc型

β一lactamaseを 強 く不 活性化す る性質 をあ らわ してい

るのではないか と考え られ る。

腎障害例におけ る体 内動態では,SBTは その 障害 の

程度に従 い血中半減期 の延長 を認め,Ccr30で は健康成

人のそれに比 し約2倍 の延長 を示 した。しか し,CPZは

Ccrの 低 下に伴 い血中半減期の延長 を認め たが,そ の程

度には一致 しなかった。

さらに注目すべ きこ とに,肝 障害 を台併 する症例 では

著明な血 中半減期の延長 を認めたのみ ならず尿中回収率

が健康 成人のそれ を上 まわ る結果 となった。この ことは,

Table 15 Changes in laboratory test result

A: Within normal range
B: Improved

* C : Abnormal value (no deterioration)

D: Abnormal value (deterioration)
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両剤の主排泄経銘 の差に起因す ると考えられるが,一 例

のみで断定す ることを避け,今 後の検討 を待ちたい。 し

か し,本 配合剤 を腎障害お よび肝障害に投与する場合,

投与量 を十分に考慮す る必要があると考える。

臨床効果であるが,1日2g投 与群 と1日4g投 与群

では,総 合有効率は前者 では58.8%,後 者では70%で あ

り,カ テーテル留置群 だけの比較で も前者は33.3%,後

者 は66.6%の 有効率 を示 し,投与量に よるdose mespon-

seが 認め られた。

細菌学的には,Serratia sp.Pseudomonas sp.を 含

む グラム陰性菌に対 し有効で 除菌率 は1日2g投 与群

で88.2%,1日4g投 与群で93.8%と 高 く,同 じ第3世

代のCZX61LMOX7)と の比較 でも,投 与時期・投与患

者が異なるため断定はできないが,本 配合剤の方がやや

優れていると考えられた。しか し,P3eudomonassp.が

投与後出現菌.存 続歯 として 多くみ られたことは,留 意

すべ き点 である。

副作用 としては,特 に重篤な ものは認め られなか った。

以上 よ り,SBTとCPZを1:1で 配合 した本剤は,

複鞭性尿路 感染症に有用な薬剤であると考えられた。
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A new combination drug Sulbactam/Cefoperazone, incorporated in the ratio 1:1, was investigated on anti-
microbial activity, pharmacokinetics in the patients with impaired renal function and clinical effectiveness and side
effect in the urological field.
1. MICs of SBT/CPZ were measured against clinical isolates of urinary tract infections . SBT/CPZ exhibited

excellent activity against E . coil, K. pneumoniae, P. mirabilis and moderate activity against P. vulgaris, P.
aeruginosa but inferior activity against Serratia . When compaired with CPZ alone, SBT/CPZ showed superior
activity against P. vulgaris.

2. Pharmacokinetic property of SBT/CPZ in the patients with impaired renal function was evaluated . Serum
concentration of SBT was maintained at high level for long term , accompanied the deterioration of Ccr.
Urinary recovery rate of SBT was decreased in the patients with deteriorated Ccr, but correlation between
recovery rate and Ccr was not recognized . Serum concentration of CPZ in the patients with deteriorated Ccr
was delayed as well as SBT , but defenite prolongation of 1-half of CPZ was observed in the patient with
associated liver damage . Urinary recovery rate of CPZ was limited at low level in the patients with normal liver
function but marked increase of urinary recovery was noticed in the case of associated liver damage .

3. SBT/CPZ was administered to 27 patients with complicated urinary tract infections . The patients were classifi-
ed into 2 groups by the dose level. To patients in group 1, 1 gram of SBT/CPZ was administered twice daily.
To patients in group 2 , two grams of SBT/CPZ was administered twice daily. In accordance with "UTI criteria
for clinical evaluation of antibiotic agents" , the following efficacy rates were obtained. The effective rate of
group 1 was 58.8% and group 2 was 70.0% which suggested the dose dependency of SBT/CPZ in the clinical
efficacy. On bacteriological evaluation , fifteen of 17 organisms (88.2%) and 15 of 16 organisms (93.8%) were
eradicated in group 1 and group 2 , respectively. No subjective side effect was complained in any case in this
investigation but slight elevation of GOT was observed in one patient


