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SulbactamとCefoperazoneの1:1の 合 剤 の 尿路 感 染 症 分 離菌(E.coli 31株, K. pneumoniae

32株, P. mirabilis 30株, P. vulgaris 31株, Enterobacter 31株, S. marcescens 30株, P. aeru-

ginosa31株)計216株 に対する最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学会標準法で108,106/

ml接 種にて測定し,CefOperazoneの それと比較してSulbactamの β-lactamase inactivatorと

しての価値を検討 した。

その結果S.marcescensとPaeruginosaに 対 してはSulbactamの β-lactamase inactivator

としての併用効果は108/ml接 種 では認められなかったが,他 の菌種では108/ml接 種 において1～

2段 階感受性側への移行が認められた。

慢性複雑陛尿路感染症33例 に本合剤を投与した。UTI薬 効評価基準(第2版)に より評価 し得た31

例の臨床効果は総合有効率58.1%で あった。単独菌感染の有効率は23例 中65.2%,複 数菌感染では8

例中37.5%で ある。カテーテル留置群(1,5群)16例 の有効率は37.5%で あった。細菌学的効果は除

菌率66.7%で あった。

自覚的副作用として1例(3%)に 嘔気 嘔吐がみら礼 本合剤の投薬は中止された。また他の1例

(3%)に 下痢が認められたか本剤の中止には至 らなかった。臨床検査値異常はGOT,GPTの 軽度

上昇3例,Al-Pの 軽度上昇1例 か認められた。

新 しい抗生 物 質が 開 発 され 普 及す る と,必 ず選 択 的 に

耐性 菌が出現 す る こ とは,抗 菌 化学 療 法 に お い て は避 け

難い宿 命 とも言 え る。 しか し過去 にお い て もPenicillinG

(PC-G)耐 性 ブ ドウ球 菌対 策 と して,Penicillinase安 定

なcloxacillin,dicloxacillinが つ くられ て きた事 実 がある。

細菌が抗 菌剤 に 対 して耐性 化 す る生 化 学 的機 構 と して,

酵素に よる薬剤 の不 活化,薬 剤 の細 菌 細 胞 内透 過 性 の低

下,薬 剤作 用点 の酵 素 的 修 飾 に よ る薬 剤 感受 性 の 低 下,

薬剤作用点 の増 量 が あげ られ るP。

いわゆ る第1世 代cephem系 抗 生 物 質 は尿 中細 菌 の産

生す るβ-lactamaseに よ って 容 易 に失 活 した2)。

β-lactamaseに よ り安 定 で,し か も外膜透 過性 の 良い も

のを求めて,い わゆ る第2 ,第3世 代cephem系 抗生 物

質が開発され,既 に 臨 床 に供 せ られ て い る。 しか し所 謂

第3世 代cephem系 抗生 物 質 に 対 して も耐 性 菌 が 存在 す

ることも事 実 で あ る3)4)5)6)。

別actam系 抗 生 物 質 に対 す る細 菌 の耐 性 化 あ機構 は β-

1actamaseに よ る もの が大 部 分 で あ るの で,そ の対 策 と

してβ-lactamaseを 不 活 化 ま た は 阻害 す るthienamycin,

clavulanicacidな ら び にsulbactam(SBT)が 開発 され

てきた7)。SBT自 体 はNeisseria属 菌 以 外の細 菌 に対す る

抗 菌 力は 弱 いが,β-lactamaseに 安 定 であ り,ampicillin,

cephalothinと 併 用 して著明 な相 乗効 果 を示 す こ とが 報告

さ れ てい る8)9)10)。

本 邦 に お い てはSBTと 第3世 代cephem系 抗 生 物 質で

あ るcefoperazone(CPZ)5)と の合剤 と して開 発 されている。

今 回,6こ の 合 剤 の尿 路 感染 症 分 離 菌 に対 す る抗菌 力 ならび

に 慢性 複 雑 性 尿路 感 染症 患者33例 に対 す る臨 床 成績 に つ

い て報 告 す る。Fig.1にSBTとcpzの 構 造 式 を示 した 。

Fig. 1 Chemical structure

Sodium cefoperazone

Sodium sulbactam
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材料および方法

試験管内抗菌力

鹿児島大学泌尿器科において尿路感染症患者から分離

同定したE.coli 31株, K. pneumoniae 32株, P. mira-

bilis 30株, P. vulgaris 30株, Enterobacter 31株s.

marcescens 30株 な らびにP.aeruginosa 31株 の計216

株を対象とした。 日本化学療法学会標準法により108,

106/ml接 種 でSBT,CPZと 両者の合剤の抗菌 力を測

定し比較検討 した。普通寒天(栄 研pH7.0)を 用い,菌

液接種には佐久間製作所製プランターを用い,37℃,20

時間培養後MICを 測定 した。

臨床的検討

鹿児島雌 ならびに佐賀県立病院泌尿器科に入院中の,

尿路に基礎疾患をもつ33例 の慢性複雑性尿路感染症患者

を対象として臨床的有用性を検討 した。初期の3例 を除

き,SBTとCPZ(1:1)の 合 剤を1日 量2又 は49

を2回 に分けて20%糖 液20mlに 溶解 して静注投与した。

投与期間は5日 間とし,翌 日の尿中白血球 尿培養成績

から判定した。薬効評価はUTI薬 効評価基準第2版n)

な らびに補遺の判定基準に合致する31例 に行い,副 作用

の検討は全例が対象 となった。

研 究 成 績

試験管内抗菌力

Ecoliに 対する抗菌力は,108/m1接 種 ではFig .2の

如 くSBT/CPZのMICの ピークは3.12μg/mlに 見 ら

れ,0.2μg/ml以 下から200μg/ml以 上 まで幅広い分

布を示し,CPZは3.12μ9/mlと200μg/mlよ り高度

耐性株の二峰性の感受性分布を示した。12.5μg/mlよ

り感受性側には両剤とも18株(58.1%)が 分布しているの

で,CPZ耐 生株がSBTの 存下に感受性側にシフトする

がCPZ感 受性株のより感受性側へのシフ トは少ない

と考えられた。SBTとCPZが1:1の 合剤であり,

MICは 合 剤として算定してある。このEcoli31株 の,

108/ml接 種 でのSBT自 体のMICは0.2μg/ml以 下

2株25μg/ml1株,50μg/ml7株100μg/ml以

上21株 であり,25μg/ml以 上 に29株(93.5%)が 分布し

た(Table1)。 従 って本合剤が25μg/ml以 下の感受性

を示す菌株では,本合剤中のCPZの 感受性はSBTの 配

合によって1段 階感受1生側に移行するものと解釈される。

106/ml接 種 ではCPZは0.2μg/mlよ り感受性株か

ら200μg/mlよ り耐性株まで幅広いMICが 得られた。

SBT/CPZで も0.78μg/mlと50μg/mlに 二峰性の感

Fig. 2 MICs of SBT/CPZ and CPZ against E. coli isolated from UTI

Inoculum size: 108cells/ml

E. coli 31 strains
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Table 1 Antibacterial Activities of SBT

Against Bacteria Isolated From Patients With UTI

Total

受性ピークが見られるものの,0.2μg/mlか ら200μg/

mlま で幅広い感受1生分布を見せた。106/ml接 種 におけ

るSBTのMICは0.2μg/m1以 下2株12.5μg/m1 1

株25μg/ml14株,50μg/ml 2株,100μg/ml以 上

12株であり,25μg/m1以 上 に28株(90.3%)が 分布した。

Fig.3に 示すように,一 見SBT/CPZのMICがCPz

と同じかやや劣るような成績である。 しか し本合剤に

0.78μg/mlのMICを 示す8株 に対するSBTのMIC

は全て25μg/m1,本 合剤に50μg/mlの5株 はSBTに

全て100μg/ml以 上の耐性であった。従って本合剤中

のCPZと してのMICは1段 階感受性側に移行するこ

とになると理解されるが,106/ml接 種 では事実上の合

剤による抗菌力の増強は少ないと考えられた。

K. pneumoniae 32株 に対す る108/ml接 種 時の抗菌

力はCPZは12.5μg/ml～25μg/m1と200μg/mlに ほ

ぼ二峰性にMICピ ー ク値を認め,SBT/CPZで も50μg

/mlに ピークが認められるものの<0.2μg/mlか ら>

200μg/mlに 幅広く分布した(Fig.4)。SBTの108/ml

接種におけるK. pneumoniaeに 対する抗菌力は1株 の

3.13μg/m1を 除 き全て25μg/ml以 上であった(Table

1)。CPZに25μg/m1以 上の菌株は18株(56 .3%)で,

本台剤に50μg/ml以 上の菌株数 と一致するので,合 剤

中のCPZのMIC値 とCPZ単 独 のMIC値 はほぼ一致

すると考えられた。実測値においてCPZのMIC値 と比

し,本台剤のMIC値 力優 れた菌株は6株 のみであった。106/

ml接 種においてはCPZのMICの ピークは1.56μg/ml

とみられるが 本合剤のMICは く0.2μg/mlか ら200

μg/mlま で幅広い分布 を示 した。従って108/ml接 種時

の成績 と同様にK. pneumoniaeに 対 してはSBT併 用

によるCPZの 抗菌力増強に及ぼす影響は少ないと考え

られた(Fig.5)。

Enterobacterに 対 して108/ml接 種 時のCPZの 抗菌

力は6.25μg/mlの1株 を除き全て50μg/ml以 上 であ

った(Fig.6)。SBTの 本菌に対する抗菌力 も全 て50

μg/ml以 上であるので,本 合剤に含有されるCPZの 抗

菌力はSBTの 併 用によりCPZ単 独時 より1段 階以上

感受性側にシフ トするものと理解される。しかし台剤 と

してのMICとCPZの それと比較すると,12.5μg/ml

以下の感受性株は6株 でありCPZの1株 よりも多い反

面,本 合剤では200μg/mlよ り耐性株が7株 存在するこ

とになる。106/ml接 種では本合剤 とCPZのMIC分 布

はほぼ同等と考えられた。 しか し本合剤中のCPZの

MICと して計算すると,CPZ単 独 の場合よりもMIC

ピー クは1段 階感受性側に移行する(Fig.7)。

S. marcescensで は108/ml接 種時には本合剤 として

のMICはCPZ単 独 よりも1段 階耐性側にシフ トする

が,本 台剤 中のCPZのMICと は同等であり,本菌に対

しては108/ml接 種においてSBTの 抗 β-lactamase効

果は認められなかった(Fig.8)。106/m1接 種 ではFig.

9の ご とくMICピ ー クは本合剤で100μg/ml,CPZ単

独 で200μg/mlで あ り,本 合剤中のCPZと してのMIC

は2段 階優れた結果となった。

P. mirabilisに 対 しては108/ml接 種でCPZは6.25

μg/mlと100μg/ml以 上に二峰 性の感受性パターンを
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示し,Fig.10の ご とく100μg/ml以 上の耐性株は12株

(40%)に 達 している。一方本合剤のMICピ ー クは12.5

μg/mlに あ り,明 らかにCPZ単 独 よりも抗菌力が増強

されている。しかし106/ml接 種 ではその差はFig.11

のご とく小さくなり,両 剤ともMICの ピーク値が1.56

μg/mlと 極めて感受性 となり,本 合剤中のCPZのMIC

として換算すると1段 階感受性が増強されたと言える。

Pm忽ar誌 に対しても108/ml接 種てはFig.12の ごと

く,本 合剤の方がCPZに 比 し高度耐性菌は少ないと

考えられる。106/ml接 種 では,本 合剤の方が1～2段

階優れた抗菌力を示すものと思われた(Fig。13)。

Paeruginosaに 対する本合剤の108/ml接 種 時にお

けるMICは 全株50μg/ml以 上に分布し,CPZよ り1

段階劣る結果が得 られた(Fig.14)。10aemginosaに

対 しては,本 合剤中のCPZのMICはCPZ単 独のMIC

とほぼ同 じと考えられ,SBTの 抗 β-lactamase作 用 は

Paemginosaに 対 して108/ml接 種 では無効 という結

果となった。106/m1接 種でも,MICピ ー クは本合剤50

μg/ml,CPZ25μg/mlで あ り,108/ml接 種 時よりは

感受性側にシフ トするがSBT併 用 の効果は判然としな

かった(Fig.15)。

臨床成績

慢性複雑性尿路感染症患者33例 にSBTとCPZ1:1の

合剤 を5日 間投与した成績をTable 2に 一覧 した。初

期の3例 ではCPZ29,SBT19を 分2で 静注投与し

たが,他 の症例では12例 は1日 量SBT,CPZ各19を

分2で18例 は各29を 分2で 静注投与した成績である。

症例20は 副作用のため投与を継続し得ず,症 例26は投薬

前細菌数不足のため脱落 とした。UTI薬 効評価基準第

2版1Dに 準 じて臨床効果の判定 を行い得 たのは31例

である。

細菌尿に対する効果では31例 中16例(51.6%〉 は消失し,

1例 は減少したが,4例(12.9%)は 菌交代し,10例(32.3

%)は 不変であった。膿尿に対する効果は,正 常化5例

(16.1%),改 善6例(19.4%),不 変20例(64.5%)で あっ

た。その結果Table 3の ごとく著効3例(9.7%),有

効16例(51.6%〉,無 効12例(38.7%)と なり,総 合有効率

は31例 中19例(61.3%)と 判定された。

疾患群別効果では,単 独菌感染の有効率が23例 中16例

(69.6%)で あるのに,複 数菌感染では8例 中3例(37.5

%)の 有効率にとどまった(Table 4)。

第1,5群 の留置カテーテル症例の有効率は16例中6

例(37.5%)で あった。

細菌学的効果は分離された39菌 株において検討され.

Fig. 3 MICs of SBT/CPZ and CPZ against E. coli isolated from UTI

Inoculum size: 106cells/m1

E. coli 31 strains
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Fig. 4 MICs of SBT/CPZ and CPZ against K. pneumoniae isolated from UTI

Inoculum size: 108cells/m1
K. pneumoniae 32 strains

Fig. 5 MICs of SBT/CPZ and CPZ against K. pneumoniae isolated from UTI

Inoculum size: 106cells/m1

K. pneumoniae 32 strains
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Fig. 6 MICs of SBT/CPZ and CPZ against Enterobacter isolated from UTI

Fig. 7 MICs of SBT/CPZ and CPZ against Enterobacter isolated from UTI
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Fig. 8 MICs of SBT/CPZ and CPZ against S. marcescens isolated from UTI

Inoculum size : 108cells/m1

S. marcescens 30 strains

Fig. 9 MICs of SBT/CPZ and CPZ against S. marcescens isolated from UTI

Inoculum size : 106 cells/ml

S. marcescens 30 strains
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Fig. 10 MICs of SBT/CPZ and CPZ against P. mirabilis isolated from UTI

Inoculum size : 108cells/m1
P. mirabilis 30 strains

Fig. 11 MICs of SBT/CPZ and CPZ against P. mirabilis isolated from UTI

Inoculum size : 108cells/m1

P. mirabilis 30 strains
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Fig. 12 MICs of SBT/CPZ and CPZ against P . vulgaris isolated from UTI

Inoculum size : 108cells/m1

P. vulgaris 31 strains

Fig. 13 MICs of SBT/CPZ and CPZ against P . vulgaris isolated from UTI

Inoculum size : 106cells/m1

P. vulgaris 31 strains
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Fig. 14 MICs of SBT/CPZ and CPZ against P. aeruginosa isolated from UTI

Inoculum size: 108cells/m1
P. aeruginosa 31 strains

Fig. 15 MICs of SBT/CPZ and CPZ against P. aeruginosa isolated from UTI

Inoculum size : 106cells/m1

P. aeruginosa 31 strains
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Table 2-1. Clinical summary of complicated U.T.I. cases treated with SBT/CPZ



600 CHEMOTHERAPY JUN. 1984

Table 2-2. Clinical summary of complicated U.T.I. cases treated with SBT/CPZ
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Table 3 Overall clinical efficacy of SBT/CPZ in complicated U.T.I.

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

Table 5 Bacteriological response of SBT/CPZ in complicated U.T.I.
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本剤投与後26株(66.7%)が 除菌された(Table5)。

全ての菌株が除菌されたのはSepidemzid毎Prett

geri, Pseudomonas sp., Acinetobacter で あ っ た 。

Enterobacter, P. aeruginosa では80～83%の 除菌率で

あ り, S. faecalis, E. coli, K. pneumoniae, P. mira-

bilisも50%除 菌 されたが,S.mmscmsの 除菌 率は

33.3%と 不良であった。本剤投薬後出現菌としてSepi-

dermidis, K pneumoniae, S. marcescens, Pseudo-

momssp.各1株 が認められた。

本合剤 を投与した33例 のうち自覚的副作用が認められ

たのは症例15と20の2例 であり,症 例l5は 投与4日 目に

軽度の下痢が認め られた。症例20で は本剤2回 投与後嘔

吐 ・嘔気を訴え,2日 目以降投与を中止した。従って自

覚症状の発現頻度は6.0%と なった。

本剤投薬前後で末梢血を検査し得た30例 では,本 剤に

よると思われる血環 威少は認められなかった(Fig.16)。

GOT,GPTの 軽度上昇が3例 に,AI-Pの 軽 度上昇が

1例 に認められたがBUN,Crで は異常値は認められ

なかった(Fig.17)。

考 察

質的選択毒性のため主としてグラム陰性桿菌の細胞壁

には作用するが ヒト細胞に影響を与えないという理由

から,創actam剤 が臨床的に使用される機会は極めて

多い。一方第1世 代cephem系 抗生物質は細菌の産生

するがlactamaseに よって容易に不活化 されるが,

ABPC,CBPCな どpenicillin系 抗生物質も同様であ

る2)。そのためCBPCとGMの 併用が臨床的に施行さ

れてきた。SBPCも 同様である。反面抗生物質の大量投

与 という,当 時と、しては止むを得ない状況ながら1つ の

悪弊をか もし出したのも事実である。

Cephamycin系 抗生物質その他のいわゆる第2世 代

Cephem系 抗生物質が開発さ礼 構造式上β-lactamase

に安定とされたが12),尿 路感染症分離菌に対する抗菌力

は決して優れているとは言えず,第3世 代cephem系

抗生物質に至って,Paeruginosaを 除いてかなり強い

抗菌力を持つに至った13)。CPZは 同菌にも抗菌力を有

する第3世 代cephem系 抗生物質である5)。しかし,

CPZはPCase型 β-lactamaseに ある程度加水分解さ

れるので,大 量にPCase型 β-lactamaseを 産生する

R-plasmidを 持 った細菌は高度耐性を示すことがある7)。

事実 開発の段階でも108/ml接 種では尿路感染症分離

のグラム陰陛桿菌はCPZに200μg/ml以 上耐性菌がみ

Fig. 16 Laboratory findings before and after treatment
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Fig. 17 Laboratory findings before and after treatment
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られた5)。今回の成績でも同様であった。SBTは 独 自

の抗菌力は強くないが8)9),R-plasmid由 来 β-lacta-

maseを 競合的に阻害する一方,染 色体由来またはin-

duceさ れたβ-lactamaseに 対する阻害は弱い10)。

この事実はSBTとCPZを 合 剤 として併用する上で

理論的に都合がよい。今回教室保存の尿路感染症由来株

に対する本合剤の抗菌力をCPZと 比較 した成績では,

むしろ108/m1接 種の場合にSBTに よるβ-lactamase

阻害効果が認められた。106/ml接 種ではCPZの 強 い抗

菌力が影響したものと考えちれた。しかし臨床家の立場

としてはさらに強い41actamase阻 害効果を持つ薬剤

の出現が期待される。理想的なβ-lactamase inhibitor

は,PCase型 か らCEPase型 まで広い範囲の酵素に少

量で強い永久的不活化作用を持ち,安 定で毒性 も低 く,

組み合わせるべきβ-lactam剤 の体 内動態 とほぼ等 し

いものとされる7)。同じくβ-lactamase阻 害剤 として

AMPCと の合剤で 経口剤で検討されたclavulanic

acid(CVA)で は,血 中動態はほほ等 しかったが,尿

中排泄動態が異なるために,尿 中においてこの2剤 が理

想的相乗作用の配合比にならず,期 待された臨床効果を

あげ得なかったことを指摘した14)。

本合剤 の静注または点滴静注後の血中,尿 中における

SBTとCPZ濃 度比は一定範囲内にあり,特に尿中では

invitmに おける相乗効果が期待される濃度比である15)。

教室において検討したCPZの 慢性複雑性尿路感染症

21例 に対する総合臨床効果は有効率57.1%で あった5)。

SBTとCPZの 合剤を投与した今回の総合有効率は61.3

%で あ り大差なかったがCPZの 投 与量としては前 回

の半量である。一方CPZ開 発 中における各種細菌に対

するMIC5)と 今回の成績を比較すると,106/m1接 種に

おいて今回のMIC値 の方が高 く,市 販後本剤の感受性

がやや低下しているのも事実であろう。しかしβ-lacta-

mase inactivatorと してのSBTの 一併用効果がもう

少し強く臨床効果に反映されることが望 まれた。慢性複

雑性尿路感染症から分離される細菌は強いがlactamase

産生菌が多いので さらにこのような細菌にも対応でき

るようSBTが 改良 されることが望 まれるとともに,

CPZ以 外 のβ-lactam剤 とSBTと の併用も考慮され

てよいものと考えられた。特に尿路か ら分離されること

の多いSmrcescmsはCEPase産 生株が多くCPZに

も本合剤にもかなり耐性株が多く,ま た臨床例での除菌

率 も33%と 低率であった、従って,S.mmscms,En.
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terobacterな どの産生するCEPaseを も不活化できる

β-lactamase inhibitorの 出現か望 まれる。

前回のCPZ5)の 治験において認められた自他覚的副作

用と比較して,本 合剤投与における自覚症状の発現は大

差ないと思われたが,軽 度ながらGOT,GPT上 昇3

例,ALP上 昇1例 を認めたので、今後十分慎重に検討

されるべきと思われた。

まとめ

尿路感染症 患者から分離した216株 の グラム陰性桿菌

に対す る,SBT,CPZな らびに合剤のMICを 測定し,

SBTの β-lactamase inactivatorと しての価値を検

討した。またSBTとCPZの 合 剤を33例 に投与し,31

例についてUTI薬 効評価基準に基ずいて臨床効果なら

びに副作用について検討した成績を述べた。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON A COMBINED DRUG WITH 

SULBACTAM AND CEFOPERAZONE IN URINARY TRACT INFECTION

YOSHITADA OHI, MICHIO OBATA, TOSHIHIRO GOTO,

TAKASHI KAWABATA and KENICHIRO OKAMOTO

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University

SHINICHI NAGATA, CHAN YING FAI and SHIZUO YAGI

Division of Urology, Saga Prefectural Hospital

Sulbactam, one of beta-lactamase inactivator, has been developed at Pfizer Co. Ltd. in the USA.
Antimicrobial activities of sulbactam cefoperazone and combination of both drugs with rate of 1 to 1 were

measured by agar dilution method with inoculation of 108, 106/ml. 216 gram negative rods tested were all
isolated from patients with urinary tract infection (UTI). MICs of sulbactam against those bacteria ranged higher
than 50 g/m1 with 108/m1 and 25 .zg/ml with 106/ml inoculation except a few strains of E. coli and P. mirabilis.
Although synergistic antibacterial activities were not proved against S. marcescens and P. aeruginosa with
inoculum size of 108/ml, sulbactam seemed to act synergistically with combination of cefoperazone against other

gram negative rods.
Combination drug with sulbactam and cefoperazone (1:1) was given to 33 cases with chronic complicated UTI.

Of 31 cases clinical evaluation was performed according to criteria proposed by UTI Committee in Japan. Overall
clinical effectiveness rate was 61.3%, however, it was 69.6% in 23 cases with monomicrobial infection, while
37.5% in 8 cases with polymicrobial infection. On the other hand, effectiveness rate was 37.5% in 16 cases with
indwelling catheter. Elimination of bacteria in the urine was proved to be 66.7% of 39 bacterial strains.

One case complained nausea and vomitting since first day treatment with the drug and discontinued. Slight
rising of transaminase in 3 cases and slight elevation of ALP in a case were observed.


