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β-Lactamase inhibitorで あるsulbactam (SBT)をcefoperazone (CPZ)に 配合することの

臨床的意義を明確にするために,CPZの 単独投与例を対照に二重盲検比較を行った。

対象は複雑性尿路感染症で,1日 量としてSBT19とCPZ19の 配合剤を投与するS2群,SBT

29とCPZ29の 配合剤を投与するS4群 ,CPZ29を 単独投与するC2群 の3群 について比較 した。

いずれも1日 量を2回 に分け,静 注により5日 間投与 した後にUTI薬 効 評価基準により臨床効果を

判定したが3群 の背景因子には全く差を認めなかった。

総合有効率はS2群68.3%,S4群79.5%,C2群55.3%と,S2,S4群 の有効率がC2群 より有意に

高く,ま たUTI疾 患病態群別には,第1群 においてS4群 がS2,C2群 より,第4群 と第6群 ではS2,

S4群 がC2群 よ りそれぞれ有意に高い有効率であった。

細菌学的効果はS2群81.6%,S4群82.3%,C2群69.6%と,S2,S4群 の細菌消失率がC2群 より

有意に高く,こ の傾向はとくにβ-lactamase高 生産菌において著明であり,ま た菌種別にはS.mar-

cescensの 消失率がS2,S4群 においてC2群 より有意に高かった。副作用については3群 間に差を

認めなかった。

以上の成績から,β-lactamaseinhibitorで あるSBTをCPZに 配合することは,複 雑性尿路感

染症を治療する上で意義があり,と くにβ-lactamase産 生菌に対して有意義であると考えられた。

Sulbactam (SBT)は 米 国フ ァイザー社中 央研 究所 で開 発

され たβ-lactamase inhibitorで,Fig 1の 構 造 式 を有 す

る。SBT自 体 の 抗 菌 力は 一部 の細 菌 を除 い て弱 い が,各

種細菌 の産 生 す る β-lactamaseと 不 可 逆 的 に結 合 して そ

の活性 を阻害 す る こ とか ら,各 種 の β-lactam剤 を配 合

することに よ り,そ の抗 菌 力 を増 強 す る こ とが可 能 と期

待され てい る。1)

Fig. 1 Chemical structure

Sodium sulbactam

一方cefoperazone (CPZ)は 我 国 で開 発 さ れ た新 しい

cephem系 抗生 物 質 で,す でに 臨 床 的 に も用 い られ,緑

膿菌を含め た各種 グラム 陰性 桿 菌 に 対 す る強い抗 菌 力 と,

優れた体 内動 態 か ら複 雑性 尿 路 感 染 症 の 治療 に 有 用性 の

高い薬剤 として評 価 され て い る。 しか し,CPZはceph-

alosporinase (CEPase)に は安 定 であ るが,あ る種 のpen-

icillinase (PCase)に は 若干 分 解 され る こ とが知 られて い

る。2)3)

SBTの β-lactamase阻 害 効 果 は 一 部CEPase型 の も

のに も示 され るが,そ の 結 合 親和 性 の 点か ら主 としてPG

ase型 の もの に示 され るの で,SBTをCPZに 配合 す る

ことに よりCPZの 唯 一 の 欠 点 であ るPCaseに よる分 解

を補 うこ とが 出来 るの で は ない か との考 えか ら,SBTと

CPZの 配 合 剤 につ い て の検 討 が 行 わ れ,CPZ耐 性 株 に 対

してもSBT/CPZ配 合剤が抗菌力を示すことが報告され

ている。4)5)

そこで我々は,CPZにSBTを 配合することの臨床的

意義を客観的に評価する目的で,複 雑性尿路感染症に対

するSBT/CPZ配 合剤の臨床効果を,配 合剤の組成分の

1つ であるCPZ単 独投与例を対照として,二 重盲検法に

より比較検討した。

対象および検討方法

1.対 象疾患および患者条件

尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症を対象とし,

患者条件としては5コ/hpf以 上の膿尿と104コ/ml以 上の

細菌尿を有する16才以上の症例 とした。これらの症例は,

全国65施 設の泌尿器科に昭和56年12月 か ら昭和57年5月

までの間に入院中の症例である。

2.供 用薬剤

検討薬剤として1バ イアル中SBT0.5gとCPZ0.5g

を含有する製剤 と,SBT 1gとCPZ 1gを 含有する製剤

の2種 類を,ま た対照薬剤として,1バ イアル中CPZ1g

を含有する製剤を準備 した。これらのバイアルは,外 観

上識別不能 とし,い ずれも1症 例分11バ イアルを外観上

識別不能な白箱に収め,薬 剤名を 「静注用SCC」 と記載

したラベルを貼付し,一 連番号を付した。

薬剤の割付けはあらか じめコントローラー(田 中恒男)

が無作為に行い,組 ごとにセットして各研究参加施設に

送付したが キーテーブルは検討期間終了までコントロ

ーラーが保管した
。

薬剤の含量試験は,薬 剤割付け後,コ ン トローラーが

無作為に抽出した3種 類の薬剤,各6バ イアルについて,
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臨床検討開始前 と終了後の2回,国 立予防衛生試験所に

依頼して行った。含量試験は高速液体 クロマ トグラフ法

により行ったが,SBT/CPZ配 合剤の場合はSBTお よ

びCPZを 同時に定量した。

3.投 与方法

3種 類の薬剤とも1回1バ イアルを1日2回(朝,夕),

生理食塩液20m1に 溶解して静注した。この場合,1日 量

としてSBT19とCPZ19の 配合剤が投与される群をS2

群,SBT29とCPZ29の 配合剤が投与される群 をS4

群,CPZが 単独で1日29投 与 される群をC2群 と呼ぶ

ことにした。

このような投与量を設定した理由は,複 雑性尿路感染

症に対するCPZの 一般的投与量が1日29で あること,

これに対してSBTとCPZの 配合剤は,配 合剤として

の量がCPZと 同量であれば十分であるか,あ るいは配

合剤に含まれるCPZの 量が同量である必要があるかを

明確にすることも今回の検討のひとつの目的であったこ

とによる。

なお,投 薬期間はUTI薬 効評価基準6)7)にしたがい5

日間とした。

4.臨 床効果の判定

臨床効果の判定は,投 薬前後に検尿および尿培養を行

い,UTI薬 効言剰面基準にしたがい総合臨床効果 細菌学

的効果などについて行った。この場合,患 者条件に違反

した症例などは除外とし,ま た副作用のため投薬が中止

された症例などは脱落例 として,い ずれも臨床効果の判

定は行わないこととした。

自覚症状については,症 状を呈した症例についてのみ

自覚症状に対す る効果を検討し,総 合臨床効果とは別に

集計した。

これらの除外,脱 落および臨床効果の判定は,研 究代

表者(西 浦常雄),コ ントローラー(田 中恒男),細 菌学

的検討担当者(小 酒井望,横 田健)お よひ16名 の共同研

究者(酒 井茂 原田忠,岡 田敬司,岸 洋一,小 野寺昭一,

鈴木恵三 河田幸道 大川光央,堀 内英輔 守殿貞夫,

赤沢信幸,安 川明広,藤 村宣夫,中 牟田誠一,江 藤耕作,

大井好忠)か らなる効果判定委員会において開鍵前に行

った。

UTI薬 効評価基準による臨床効果の判定とは別に,治

療担当医が独自の基準で判定した臨床効果についても検

討 したが,こ の場合は著効,有 効,や や有効,無 効の4

段 階に判定することとした。

5.分 離菌の同定およびMICの 測定

臨床検討期間中に分離された細菌は,順 天堂大学臨床

病理学教室および同大学細菌学教室において,開 鍵前に

同定MICの 測定およびβ-lactamase産 生能を検討した。

MICの 測定は,日 本化学療法学会標準法8)に したが

い,108コ/m1と106コ/mI接 種時について,CPZとSBT

/CPZ配 合剤のMICを 測定 したが 今回の検討には原

則として,106コ/m1菌 液接種時のMICを 用いることと

した。また配合剤のMICは,CPZの 濃度ではなく,配

合剤 としての濃度で示 した。

β-lactamaseの 検 出は,acidometry diskお よび

nitrocefin disk(Chromogenic cephalosporin, gla.

xo 87/312)を 用いて行い,両diskと も陽性の場合を

β-1actamase高 産生株(H)と した。グラム陰性桿菌で

は,そ のほとんどか染色体上にCEPase産 生遺伝子を持

ち,薬剤鞭 性に影響を与えない程度の酵素産生量でも,

nitrocefin diskに 陽 性になることがあるので,acido-

metry diskに 陰1生でもnitrocefin diskで 陽 性の場合

を低産生株(L)と し,両diskと も陰性の場合も検出不

能という意味で低産生株群に含めた。またグラム陽性球

菌については,連 鎖球菌などではβ-lactamase産 生株

はまだ見出されていないが このような非産生株もグラ

ム陰性桿菌の場合と同様 低産生株(L)と 同 じカテゴリ

ーに含めた。

6.副 作用の検討

副作用については除外,脱 落例を含めて検討可能なす

べての症例について,自 他覚的副作用と臨床検査値にお

よほす影響を検討した。副作用が発現した場合には,薬

剤との関連性 をUTI薬 効評価基準にしたがい,治 療担

当医が5段 階に判定した。

7.有 用性

薬効 と副作用などを総合して,治 療担当医が5日 間投

与における有用性を判定した。この場合,一 端に 「非常

に満足」,他端に 「非常に不満」,その中央に 「どちらと

もいえない」 と記したアナログスケール上の適切な位置

に,「 ×」印を記入する方法を用いた。

8.開 鍵

検討期間終了後,ケ ースカー ドを回収し,記 載事項を

確認した後 効果判定委員会において除外および脱落の

判定を行い,完 全に検討条件を満たした症例について,

UTI薬 効評価基準にしたがい臨床効果を判定した。

これらの各症例の成績およびMICの 測定成績を調査

表に記載し,こ れら判定に対する治療担当医の異議がな

いことを確認した後,コ ントローラー立会いのもとにキ

ーテープルが開かれた。

9.統 計的解析
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データーの解析は,ま ずx2検 定法またはKRUSKAL-

WALLIsのH検 定法により3群 間の比較を行い,有意差

の認められた場合には,さ らにx2検 定法,BSHERの 直

接確率計算法,ま たはMANN-WHITNEYのU検 定法によ

り2群 毎の比較を行った。この場合,危 険率は両側危険

率を採用し,危 険率5%未 満 を有意水準 としたが,図 表

中には危険率5%未 満の場合には*,1%未 満の場合に

は紳印で示し,有 意差の認められない場合にはN。S.と示

した。

結 果

1.供 用薬剤の含量

臨床検討開始前および終了後の2回 にわたり行われた

含量試験の成績は,表示力価に対 してSBT101.1～107.8

%,ま たCPZ102.0～105.8%の 範囲であり,い ずれも

抗生物質注射剤の含量規格の90～120%の 範囲内であり

問題ないと考えられた。

2.検討症例数

薬剤の投与が行われた症例はTable 1に 示すように総

計540例 であるか.こ のうち除外の117例,脱 落の6例 を

除くS2群 の139例,S4群 の146例,C2群 の132例 につ

いて背景因子の検討,臨 床効果およひ有用性の判定がな

された。

除外および脱落の理由はTable 2に 示 したように,除

外理由としては菌陰1生を含めて菌数が規定の104コ/mlに

達 しなかった症例か68例 と最 も多く,ま た脱落の6例 は

いずれも副作用のため投薬を中止した症例であったが

除外および脱落率に関して3群 間に差は認め られなかっ

た。

3.背 景因子

各種の背景因子を検討した成績を一括してFig.2に 示

したが,い ずれの項目に関しても3群 間に差は認め られ

なかった。原因菌分布もTable3の ように3群 間に差を

認めず,い ずれの群でもS.faecalis,E.coli,S.mar-

cescens,indole(+)Proteus,P.aeruginosaな どが多

く分離されていた。

さらに,原 因菌に対するCPZとSBT/CPZ配 合剤の

MICは,S2群 か ら分離された223株 中の204株S4群

の249株 中の206株C2群 の214株 中の194株 の計604

株について測定されたがFig3の ようにいずれも3群

間の分布に差を認めなかった。 またMIC測 定菌株につ

いては,同 時にβ-1actamase活 性をも測定したが,β-

lactamase高 産生株はS2群 に84株(41.2%),S4群 に

Table 1 Patients studied

Table 2 Reason for exclusion and drop out
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82株(39.8%),C2群 に79株(40.7%)あ り,そ の頻度

に関して3群 間に差を認めなかった(x2=0.0829,P

=0 .9594)。

以上の結果から3群 は均質な集団であり,比 較検討は

十分可能と考えられた。

4.分 離菌に対するMIC

薬剤投与群に関係な く,投 薬前の尿中より分離され

MICが 測定 された細菌604株 に対するCPZとSBT/

CPZ配 合剤のMICを 比較すると,配合剤のMICが 有意

に感性側に偏っていたが,そ の差は平坪0.6管 であった。

これを菌種別に比較した場合,Semtiaに 対 して配合剤

のMICが,CPZよ り平均1管 優れている点が特徴的で

あった。

また,β-1actamase産 生能とMICと の関係は,Fig

4の ようにβ-lactamase低 産生菌に対しては両剤の

MICに 差が認められないが,β-1actamase高 産生菌に

対してはSBT/CPZ配 合剤のMICがCPZの それより

1管 優れていた。しかし両剤とも高産生菌に対するMIC

は,低 産生菌に対するより明らかに劣っていた。

β-1actamase産 生能 と菌種との関係をみると,β-lac-

tamase高 産 生株は604株 中245株(40.6%)で あった

が グラム陽性球菌では10%の 頻度 であるのに対し,グ

ム陰性桿菌では49%と 高頻度であり,と くにCitmbac-

ter,Enterobacter, Serratiaな どにおいて高頻度に認め

Fig. 2 Background characteristics

○-○SBT/CPZ 2g

●-●SBT/CPZ 4g

△ … △CPZ 2g
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Table 3 Organisms isolated from urine

Fig. 3 Sensitivity distribution of isolates

(106 cells/me)

*S/C: Sulbactam/cefoperazone (1: 1) (): Cum %
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Fig. 4 ƒÀ-lactamase producing ability and MIC

(106 cells/mi)

U-test

A: B **

C: D N. S.

*S/C: sulbactamicefoperazone (1.1)

られた。

5.臨 床効果

i)総 合臨床効果

UTI薬 効 評価基準により判定した総合臨床効果は,

Table4の ように著効と有効を加えた総合有効率はS2

群で68.3%,S4群 で79.5%,C2群 で55.3%で あり,S2

群お よびS4群 における効果がC2群 より有意に高かった。

これをUTI疾 患病態群毎に比較した場合には,第1群,

第4群,第6群 において有意差が認められたが,第1群

ではS4群 の効果がS2群 より高く,第4群 と第6群 では

S2群 お よびS4群 の効果がC2群 に比 し高かった。

総合臨床効果判定の指標とした膿尿に対する効果と細

菌尿に対する効果との関係はTable5に 示 したが 膿尿

効果ではS4群 がC2群 よ り有意に高く,ま た細菌尿効果

はS4群 が最も高く,次 いでS2群,C2群 の順であり,こ

の間にいずれも有意差が認め られた。

ii)治 療 担当医が判定した臨床効果

治療担当医が独 自の基準で判定した臨床効果も,Table

6の ように有効以上はS2群 で64.0%,S4群 で72.6%,

C2群 で48.5%で あ り,S2群 およびS4群 における効果が

C2群 より有意に優れていた。

iii)症状に対する効果

症状を呈した症例における個々の症状に対する効果は,

Table7の ようにいずれの症状に対しても3群 問に差を

認め なかった。

iv)細 菌学的効果

細菌学的効果は,Fig5の ようにS2群 か ら分離された

223株 中の182株(81.6%),S4群249株 中の205株(82.3

%),C2群214株 中の149株(69.6%)が 消失し,S2群

およびS4群 における細菌学的効果がC2群 に比し有意に

高かった。これを菌種別にみると,S2群 およびS4群 に

おけるSmarcescensの 消失率がC2群 に比し有意に高

かった。またCitrobacterも 各群の株数は少ないがS2

群およびS4群 における消失率がC2群 のそれより有意に

高かった。

β-lactamase産 生能 と細菌学的効果との関係では,

Fig6の ようにβ-Iactamase高 産生菌に対しては,S2

群お よびS4群 の効果がC2群 より有意に高いが β-lac-

tamase低 産生菌に対する効果は3群 間で差 を認めなか

った。さらにS2群 とS4群 では,高 産生菌に対する効果

と低産生菌に対する効果の間に差を認めないがC2群 で

は高産生菌に対する効果力低 産生菌に対するより有意に

低かった。

これを菌種別に検討すると,β-lactamase高 産生菌の

中ではE.coliとS.marcescens,低 産生菌の中ではS.

marcescensに 対するS2群 とS4群 の劾果が,C2群 より

有意に高かったが,S.marcescensに 対 してはβ-lac-

tamase産 生能に関係なく,と もに配合剤の効果が高い

点が注目された。

MICと 細菌学的効果との関係はTable8に 示 したが

S2群 では配合剤のMICが25μg/ml以 下で効果が高く,

167株 中145株(86.8%)が 消失しているがMIC≧50

μg/mlで は37株 中22株(59.5%)と 消失率は有意に低

下している(x2-3.4909,P<0.0001)。S4群 では配合
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Table 4 Overall clinical efficacy classified by type of infection

U-test

1stgroup 4thgroup 1～4thgroup 6thgroup 5,6thgroup Total

剤のMICが100μg/ml以 上 になると若干消失率が低

下するがMIC≦50μg/mlの 場台の消失率が190株 中

152株(80.0%)で あるのに対 し,MIC≧100μg/mlで

は16株中12株(75.0%)で あ り,こ の間に有意差は認め

られない(x2=0.0236,P=0.8779)。 またC2群 では

CPZのMICが100μg/ml以 上の場合に消失率が低下

し,MIC≦50μg/mlで は155株 中115株(74.2%)で あ

るのに対し,MIC≧100μg/mlで は39株 中15株(38.5

%)と 消失率は有意に低 くなっている(x2-6.4165,P

<0.0001)。

そこで,か りにCPZのMICが100μg/ml以 上の場

合を臨床的な意味では耐性と考え,CPZ耐 性株に対す る

S2群S4群 の細菌学的効果を検討すると,Table9の

ようにS4群 の効果がC2群 より有意に高 くなっている。

またCPZ感1生 菌(MIC≦50μg/ml)に 対 しては,S2群,

S4群 の効果がともにC2群 より有意に高 くなっている。

v)投 与後出現細菌

投与後出現細菌はTable10の ように,S2群 で38例

(27.3%)か ら52株S4群 では42例(28.8%)か ら50

株C2群 では38例(28.8%)か ら50株 が認められたが,

その出現頻度に関しては3群 間に差を認めなかった。し

かし菌種の内訳では,S2,S4群 における真菌類の分離頻

度か高い傾向を示 し,と くにS4群 における真菌の頻度

はC2群 のそれに比し有意に高かった。

5.副 作用

自他覚的副作用は,除 外,脱 落例を含めて投薬の行わ
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Table 5 Relation between effect on pyuria and bacteriuria

U-test

Effectonpyuria Effectonbacteriuria

Table 6 Clinical assesment by physicians

U-test

れたすべての症例について検討可能であった。その頻度

は,Table11の ようにS2群 で4例(2.3%),5件,S4

群 で3例(1.7%),4件,C2群 で5例(2.7%),5件 で

あり,その発現頻度に関して3群 間に差を認めなかった。

このうち投薬を中止した症例は,S2群 に3例,S4群 に

1例,C2群 に3例 あったが,そ の頻度に関しても差を認

めなかった。

薬剤の投与と関係があると思われた臨床検査値の異常

は,Table12の ようにS2群 に10例(5.8%),18件,

S4群 に13例(7.4%),25件,C2群 に10例(5.6%),17

件認められたが その頻度に関して3群 間に有意差を認

めず,ま たその内訳はTable13に 示 したように,い ず

れの群においてもGOT,GPTの 異常がやや多く見られ

た。これらの異常は大部分が軽度の変動であり,そ の後

の経過 を追求し得た症例では,ほ とんど一過性の変動と

考えられた。

6.有 用性

5日 間の投薬における薬効 と副作用などから治療担当
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Table 7 Effect on subjective symptoms

Table 8 Relation between bacteriological response and MIC

* S/C: sulbactam/cefoperazone (1:1)

Table 9 MIC of CPZ and bacteriological response
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Fig. 6 Bacteriological response of ƒÀ-lactamase

high producing and low producing organisms
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Table 10 Strains appearing after treatment

(): %

X2-test

医力判 定した有用性は,Fi&7の ように60点 以上はs2群

が75.5%,S4群 が81.5%,C2群 は62.9%で あ り,S4

群 に対 して最 も高い評価が与えら礼 ついでS2群,C2

群の順であったが,こ の間にそれぞれ有意差が認められ

た。

考 察

1.MICに ついて

今回の検討に際しては,配 合剤 のMICはCPZの 濃度

ではなく,配 合剤としての濃度で示 したが 分離された

尿路感染菌604株 に対するSBT/CPZ配 合剤のMIC

は,CPZの それより平均0.6管 優れていた。 これをβ-

lactamase産 生能 との関係でみた場合,低 産生菌に対す

る両剤のMICに は差 を認めないが,高 産生菌245株 に

対 しては配合剤のMICがCPZの それより平均1管 優

れており(Fig.4),MICの 点からはCPzにSBTを 配

合したことの意義が認められたと言えよう。

しか し,高 産生菌に対する配合剤のMICは,低 産生

菌に対するよりはなお劣っており,SBTが すべてのtype

の β-lactamaseに 対 して十分な阻害効果を持つ もので

はないことも示されたと言える。

SBTの 配合によりCPZの 抗菌力が増強されたとして

も,臨 床的に十分効果か期待し得る範囲,ま たは臨床効

果が期待できない範囲内でのMICの 変動であれば臨床

的にはあまり意味がない。そこで、か りに尿路感染症に

対して臨床効果 を期待 し得るMICの 上限を50μg/ml

と考 えると,CPZのMICが100μg/ml以 上で臨床効

果を期待し難い株は,β-lactamase高 産生菌245株 中85

株(34.7%)あ るが,こ のうちの50株(58.8%)はSBT

の 配合によりMICが50μg/ml以 下 となっており,配

合剤のMICが100μg/ml以 上 の株は高産生株中35株
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Fig. 7 Usefulness

() %

(14.3%)と,CPZ単 独の場合に比 し有意に頻度力低 下

しており(x2=26.4975,P<0.0001),SBT配 合 の効

果は臨床的にも期待 し得るであろうと考えられた。

2.臨 床効果について

総台臨床効果を全体 としてみた場合,S2お よびS4群

における効果はC2群 より有意に高かったが,今 回のC2

群の成績は,先 に報告されたcarbenicillinと の比較試

験9)におけるCPZ1日29投 与 の複雑性尿路感染症に

対する効果とほほ伺等であり,ま た患者背景因子 も似通

っていることから,け っして低いものではなく,や は り

S2,S4群 の効果力優 れていると判断してよいものと思

われる。

これを疾患病態群毎に比較した場合,第1群 において

はS4群 の効果がS2,C2群 より有意に高 く,ま た第4群

と第6群 ではS2,S4群 の効果がC2群 より有意に高い成

績であったo第4群 と第6群 に関してはSBTを 配合し

たことの効果によると考えられる。第1群 において,S2

群の成績がS4群 より低かった理由は,こ の群ではP磁

ruginosaの 分 離率が他の疾患病態群に比し高率である

こと,ま たこのPaemginosaに 対 してはSBT配 合の

効果は望めず,CPZ自 体 の抗菌力が効果を左右するが,

S2群 においてはCPZの 投与量が1日19で あるため,そ

の絶対量が不足したことが原因と考えられる。

各薬剤投与群内で疾患病態群別効果を比較すると,S2

群 では第1群 に対 して58.6%と 最 も低 く,つ いで第5群

が61.1%と カテーテル留置例に対する効果か若干低 くな

っているがS4群 では最も効果の低い第5群 に対 しても

71.8%の 有効率を示し,疾 患病態に関係な く,い ずれも

高い効果を示している。

これに対 しC2群 では,最 も効果の低い第5群 で44.8

%,第2,第6群 で50%で あ り,最も高い第3群 でも73.3

%で あ った。これらのことか らSBT/CPZ配 合 剤の複

雑1生尿路感染症に対する1日 投与量としては,1日29

投与 でもCPZの1日29単 独投与よりは優れており,

通常投与量 として妥当と考えられるが カテーテル留置

症例などの難治例等に対 してはなお十分 とは言えず,1

日4gま で増量して投与することが適当と考えられた。

細菌学的効果でも,S2,S4群 がC2群 よ り有意に高

かったが,こ れをβ-lactamase高 産生菌と低産生菌とに

分けて検討した場合,低 産生菌に対する細菌学的効果は

3群 間に差を認めなかったのに対し,高 産生菌に対 して

は,S2,S4群 の効果がC2群 に比し有意に高く,SBT

配合の効果が臨床的にも示されたと言うことができよう。

また菌種別には,Citrobacter,S.marcescmsに 対

するS2ま たはS4群 の効果がC2群 より高かったが,こ

れらの菌種では,β-lactamase高 産 生菌の頻度が高い

ことがひとつの理由と考えられる。しかしSmmscms

では,高 産生菌,低 産生菌のいずれにおいても配合剤の

効果力優 れており,低 産生菌に対しても配合剤の効果が

優れていた理由は明確ではない。しかし,β-lactamase

低産生のSmarcescensに 対するCPZとSBT/CPZ

配合剤のMICに は,全 く差が認められないことから,

SBT自 体 にS.marcescmsに 対する抗菌作用があった

とは考え難い。そこで個々の菌株についてMICを 検討

すると,配 合剤投与のS2,S4群 の13株 に対するCPZお

よび配合剤のMICは いずれもすべて12.5μg/ml以 下

で これらの全株が消失しているのに対 し,C2群 の9株

に対するCPZのMICは4株 が25μg/ml以 上であり,

このうち3株 までか存続していることより,お そらくこ

のMICの 偏 りが原因と考えられる。

投与後出現微生物を認めた症例の頻度は3群 間に差を

認めず,い ずれも複雑性尿路感染症における一般的出現

頻度の範囲内であると考えられた。しかし出現菌の内訳

では配合剤投与群,と くにS4群 においては一般細菌の頻度

は低 くなっているが 真菌類の頻度が高い点が注目され

た。最近の新 しい広域かつ強力な抗生物質によって複雑
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Table 11 Side effects
(): %

Statistical analysis on incidence of side effect among 3 groups: N.S. Cr -test)
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Table 12 Changes in laboratory test

(): %
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Table 13 Cases with aggravation in laboratory test

a: Follow up

性尿路感染症を治療 した場合,投 与後出現微生物として

の真菌類の出現頻度が高いことはすでに指摘しπところ

であり10),また尿路における真菌の定常性は一般 に低 く.

したがってその病原的意義 も明確ではないが,今 後やは

り注意 を要する問題であろう。

3.副 作用について

今回の検討におけるs2お よびs4群 の副作用は,頻 度

に関 してはC2群 と差を認めず,ま た一般 臨床試験の全

国集計で得られた910例 中副作用発現42例(4.6%)11)よ り

若干低率であった。これは全国集計成績では,下 痢,軟

便が42例 中27例 と比較的多く報告されたのに対し,今回

の検討ではC2群 に下痢を1例 認めたのみで,S2,S4群

には1例 も認め られなかったことが影響したものと考え

られる。

また,臨 床検査値の異常を呈した症例の頻度について

も3群 間に差を認めず,GOT,GPT値 の上昇を中心と

した一過性,軽 度の変動であり,CPZ単 独投与群と比べ

とくに異質の副作用も認められないことから,SBT配

合 による副作用の増強はないものと考えられた。
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己,加 治慎一)

佐賀医科大学泌尿器科(熊 沢浄一,中牟田誠一)

福岡大学医学部泌尿器科(坂 本公孝,大 島一寛)

宮崎医科大学泌尿器科(石 澤靖之 長田幸夫)

三信会原病院泌尿器科(原 三信)

国立福岡中央病院泌尿器科(平 田耕造)

浜の町共済病院泌尿器科(江 本侃一,相 戸賢二)

九州厚生年金病院泌尿器科(尾 本徹男)

新日本製鉄八幡製鉄所病院泌尿器科(永 芳弘之)

福岡県済生会八幡病院泌尿器科(佐 藤伸一)

北九州市立小倉病院泌尿器科(安 藤定)

総合ぜき損センター泌尿器科(岩 坪暎二,小 嶺信一郎)

宮崎県立宮崎病院泌尿器科(河 野博己)

国立別府病院泌尿器科(平 野滝 水ノ江義充)

広島赤十字病院泌尿器科(平 田弘)

久留米大学医学部泌尿器科(江 藤耕作,植 田省吾)

鹿児島大学医学部泌尿器科(岡 元健一郎 大井好忠 後

藤俊弘)

鹿児島市民病院泌尿器科(坂 本日郎)

佐賀県立病院好生館泌尿器科(永 田進一)
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Significance of combination of sulbactam, a 3-lactamase inhibitor and cefoperazone was clinically evaluated

in the treatment of complicated urinary tract infections. The present study was designed to compare the safety

and efficacy of combination of sulbactam with cefoperazone and cefoperazone alone by a prospective randomized

double blind method.

A total of 417 patients with complicated urinary tract infections were studied from 65 institutes. All patients

had underlying urinary disease, pyuria of 5 or more WBCs per high power field and bacteriuria of 104 or more

bacteria per ml of urine. The patients were randomly assigned to one of three groups and received 0.5g of

sulbactam and 0.5g of cefoperazone (S-2 group), lg of sulbactam and lg of cefoperazone (S-4 group) or lg

of cefoperazone alone (C-2 group) twice a day every 12 hours for 5 days by intravenous administration. The

overall clinical efficacy of the treatment was evaluated by the criteria proposed by the UTI Committee in Japan

as excellent, moderate or poor. In addition, bacteriological response to the treatment was determined in relation

to the p-lactamase producing capacity of the causative organisms. The persence of j3-lactamase was determined

by sue of acidometry disc and nitrocefin disc.

Of the 417 patients admitted to the study, 139 patients belonged to S-2 group,146 belonged to S-4 group and

132 belonged to C-2 group. No significant difference of background characteristics was observed among the

3 treatment groups. The overall results of the treatment were excellent in 22.3%, moderate in 46.0% and poor

in 31.7% of the patients in S-2 group, excellent in 27.4% moderate in 52.1% and poor in 20.5% of the patients

in S-4 group and excellent in 12.1%, moderate in 43.2% and poor in 44.7% of the patients in C-2 group. Overall

clinical efficacies of the treatment in S-2 and S-4 group were significantly higher than those in C-2 group (p<

0.01). Overall eradication rates of bacteria in S-2, S-4 and C-2 group were 81.6%, 82.3% and 69.6% respectively.

Eradication rates of bacteria in S-2 and S-4 group were significantly higher than those in C-2 group. Eradication

rates of Citrobacter and S. marcescens in S-2 and S-4 group were significantly higher than those in C-2 group.

Eighty-four strains (41.2%) of the 204 strains in S-2 group, 82 strains (39.8%) of the 206 strains in S-4 group

and 79 strains (40.7%) of the 194 strains in C-2 group were proved to be f-lactamase producing. Eradication

rates of p-lactamase producing bacteris in S-2, S-4 and C-2 group were 77.4%, 76.8% and 53.2% respectively.

Eradication rates of a-lactamase producing bacteria in S-2 and S-4 group were significantly higher than those in

C-2 group (p < 0.01). On the other hand, eradication rates of ƒÀ-lactamase non-producing bacteria in S-2, S-4

and C-2 group were 85.0%, 85.5% and 76.5% respectively. There were no significant difference in eradication

rates of ƒÀ-lactamase non-producing bacteria among the 3 treatment groups. When eradication rates of ƒÀ-lactamase

producing bacteria were compared with that of ƒÀ-lactamase non-producing bacteria, no significant difference was

observed in S-2 and S-4 group, but eradication rates of a-lactamase producing bacteria were significantly lower

than that of (3-lactamase non-producing bacteria in C-2 group.

Side effects were recorded in all assessable patients including those excluded from the evaluation of clinical

efficacy. Incidence of subjective side effects in S-2, S-4 and C-2 group was 2.3%, 1.7% and 2.7% respectively.

Drop related aggravations of laboratory test results were observed in 10 patients (5.8%) in S-2 group, 13 patients

(7.4%) in S-4 group and 10 patients (5.6%) in C-2 group. There were no significant difference among the 3 treat-

ment groups regarding the incidence of side effects and combination of sulbactam and cefoperazone appeared

to be as well tolerated as cefoperazone alone.

From the results obtained in this study, we concluded that combination of sulbactam and cefoperazone was

useful in the treatment of complicated urinary tract infections, especially in those due to Q-lactamase producing

bacteria.


