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Sul-actam/Cefoperazone注 射剤 の経胎盤移行 と臨床応用

松田 静治 ・柏倉 高 ・国保健太郎 ・平山 博章

順天堂大学医学部産婦人科学教室

江東病院産婦人科

Cefoperazoneと β4actamase阻 害剤であるSulbactamの1:1の 配合剤であるSul-actam/

Cefoperazone注 射 剤 につ い て経胎盤移行 の検討 を行な うほか,産 婦 人科領域における臨床応用 を

試みた。

本剤を産婦16例 に1回1.Og静 注 した場合 の謄 帯血,羊 水 中への移行は比較的 スムーズであ り,膀

帯血中濃度の上 ではCefoperazoneの 移行 も速 く,一 方羊水 中へはSul-actamの 移 行が良行 で羊

水濃度が高 い結果 を得,Cefoperazone, Su1bactamそ れ ぞれの薬剤の特徴がみ られた。

臨床応用 として骨盤内感染症,尿 路感染症7例 に1日2.Og(静 注,点 瀦瀞 注)4～6日 間投与 し,

85.7%の 有効率 を収めたが,Cefoperazone耐 性 菌 に対す る効 果については症例上評価す ることは

できなか った。

なお副作用 として特記すべ きものを認めていない。

近年 β-lactam剤 の 進 歩が 著 し く,抗 菌 力 の 強 さ と安

全性の 面 で化学 療 法 の 中心 を 占め て い るが,こ れ ら薬 剤

につ いて も β-lactamase産 生 に よる耐 性 菌の 問 題 が ク ロ

ー ズア ップ され て 来 た
。 従 って こ れ ら耐 性 菌 対策 の 一 方

法 として最 近 は β一1actamase阻 害 剤 と既 存 の β-1actam剤

との併用が 検討 され 出 し てい る。

Sul-actamはPfizer社 で 開 発 され た β-lactamase阻

害剤で あ り1)2)3)4)5),こ の もの とCefoperazoneと の1:

1の 配合 剤が ここ に報 告 す るSulbactam/Cefoperazone

注射 剤(配 合 剤)で あ る。 本剤 の成 分 の 一つ で あ るSo-

dium sulbactam(SBT)は 下 図 の よ うに ペ ニ シ リン骨

格 を有 し,そ れ 自身の 抗 菌 力 は弱 いが,β 一lactamaseに

強 い不 可逆 的 阻害 作 用 を もち,安 定性 も高 く,注 射 用β一

1actam剤 との併 用 に よ り耐 性 菌 に 抗 菌 力 を発揮 し,併

用効果 が期 待 され る。 一 方,こ れ と配 合 され るSodium

cefoperazone(CPZ)は ,グ ラム 陰 性 桿 菌,嫌 気性 菌 を

中心に広 い 抗菌 作 用 を有 す る新 しい セフ ェム剤 で ある6)7)。

また,SBT, CPZと もよ く吸 収 され,毒 性 に つ い て も問

題 とな る所 見は 得 られ て い ない 。

今 回我 々 は本 剤 の提 供 を受 け,経 胎 盤 移 行 に 関す る基

礎的検 討 と ともに,産 婦 人科 領 域 に おけ る臨 床応 用 に 対

す る機 会 を得 た の で,以 下 報 告 す る。

Sodium sulbactam

1.経 胎盤移行

A.実 験方法

それ ぞれSBT 500mg, CPZ 500mgを 含有するSBT/

CPZ 1.09を 産婦16例(妊 娠37週 ～42週)に 分娩 前に

1回one shot静 注 を行 い,胎 児娩 出時の膀帯血お よび

羊水 を採取す るほか,同 時に母体血 を採取 し,本 剤の経

胎盤移行す なわち母 児間移行を検討 した。

濃度 の測定は,SBTの 定量にはEcoli 603を 検定菌

とするbioassay法 また は ガス クロマ トグラフ法に よ

り,CPZの 定 量にはMicrococcus luteus ATCC 9341

を検定菌 とす るbioassay法 に より測定 した。

B.実 験成績

成績はTa-1e 1, Fig.1の とお りであ る。対象産婦16

例 における材料採取までの時間は30分 か ら8時間である。

母体血中濃度 では30分 後採取例 が最 も高 く,以後漸減 し,

謄帯血移行は1～2時 間で母体血 中濃度の1/2～1/3程 度

の移行がみられ る(CPZの 濃度移行の比較)。 血中移行

の比較ではCPZの 方がSBTよ り濃度か高 く,SBTは

3時 間 以降 急激 な濃 度の低下 をみ る。

本剤の羊水中移行 であ るが,13例 につ いて検討を行 い,

いずれも値にば らつ きはみられ るもののか なりの移行が認

め られるほか,SBTで 羊 水移行 の値が高い特徴がみ ら

れ る。ここでCPZ 1.09単 独静注時の成績7)と本剤 中の

CPZ O.5g(500mg)の 成績 を比較す ると,2倍 の含有量

である前者 の母体血,謄 帯血およひ羊 水中濃度が高 く,

明らかにdose responseが み られている(Tab1e 2)。
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Table 1 Placental transfer of SBT/CPZ (1.0g i. v.)

Fig. 1 Placental transfer of SBT/CPZ (1.0g iv)

Maternal serum

Amniotic fluid

Umbilical curd serum

SBT, CPZを 比較 した場合, Fig.1に 示 したように

母体血濃度,謄 帯血濃度の上ではCPZが 高 い反面,羊

水移行においてはSBT濃 度がCPZよ り高い結果が得

られ,CPZで は1時 間前 後 まで羊 水移行が極めて低い

傾 向が うかがわれた。

II.臨 床応用

SBT/CPZ配 合剤 を産 婦人科領域 におけ る骨盤内感

染症,尿 路感染症 など7例 に使用 した。なお検討期間は

昭和56年1月 か ら昭和57年2月 までである。対象疾患の

内訳は,産 褥お よび流産後子宮内感染2例,子 宮内膜炎
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Table 2 Placental transfer of CPZ

(1.0g i. v.) tig/m1

1例,頸 管炎1例,骨 盤腹膜炎2例,腎 孟腎炎1例 で、

本剤の1日 投与量は2.09/日D.1.5例,2gI。V.2

例であ り,投 与期 間 は4～6日,投 与 総量 は計8-

16gに 及んだ。

治療効果の判定 は,子 宮内感染症では主要 自他覚所 見

が3日 以内に著 しく改善 し,治 癒 に至 った場合 を著効

(升),主 要 自他覚所 見が3日 以 内に改善 の傾向 を示 し,

その後治癒に向った場合 を有効(+),3日 経過 して も自

他覚所見に改善のみ られない もの を無効(一)と した。

臨床成績の一覧 を示す とTable 3の とお りである。

以上の成績 を疾患別にみる と,骨 盤内感染症6例 中子

宮内感染の2例 はいずれ も有効 で,子 宮内よ りの分離菌

(Peptococcus, E coli,お よびEcoli, Bacteroides)は

4～5日 後に培養陰 性とな り,自 他覚 所見 も本剤投与後

改善をみた。 この うち症例1の 産褥子宮内感染は早期破

水 遷延分娩後の発症例で,軽 熱持続 し,下 腹痛 と多少

悪臭のある悪露の排 出をみ,子宮内培養でLReptococcusと

Ecoliを 検出 した。本剤1日2.Ogの 点摘静 注に より治

療を開始 したところ3日 目に解 熱 し,4日 後には子宮内

培養 も陰1生,悪 露所 見や 自他覚所 見も消失 した。

骨盤腹膜炎の2例 に対す る効果 は本剤 を5～6日 間投

与し,1例 有効,1例 無効の結果 を得た。有効例の症例

4は 子宮筋腫 を合併 した妊娠2ヵ 月流産後の骨盤腹膜炎

で38℃台の発熱 と下腹痛 を訴 えて入院 したo子 宮体部 と

ダグラス窩の圧痛が強 く,ダ グラス窩穽刺(非 膿 性)の

細菌培養 は陰i生,初 めCFX 1日4.093日 間 投与する

も効果な く,自 他覚 所見不変のため本剤 を投与,2日 後

解熱し,子宮体部 とダグラス窩の圧痛抵抗 も漸次軽快し,

白血球数(15400→8300),CRP(5(+)→(一))も 著明

に改善に向か ったので有効 と判定 した。症例5の 無効例

は卵巣癌 に合併 した症例 で ダグラス窩 よりEnterobao

ter(CPZ感 受性菌 〉を分離 したが,本 剤投与で 自他覚

所見の改善 をみなかった ものである。 そのほか流産後の

子宮内膜炎(症 例3)お よびNgonor地oeaeに よる頸

管 炎(頸 管淋)(症 例6)の 症例 に対 して も本剤 の効果が

認め られた。なか で も配偶 者 も淋疾の治療 中である後者

は本剤1日2.0gの 静注後2日 目よ り著明 な膿性 帯下の

減 少をみ,Ngomr痂oeaeも2日 後頸管の培養 で陰 性

であった著効例 である。

尿路感染症 では子宮頸癌 で癌 化学療 法施行 中発症 した

腎孟腎炎(カ テー テノ瑠 置 中)に 本剤 を使用 し有効 であ

った 。す な わち本 剤 の尿 中起 炎菌 であ るEcoli, P

morganii,お よびSemtiaは いずれ もCPZ感 受 性菌

であ り,臨 床経過の上で も主要症状である発熱,腰 痛 な

どが投与後3日 目よ り消失,尿 沈渣所見(膿 球)も 著明

な減少 ～消失をみ,5日 後の尿培養iも陰1生であ った。

以上 を総括す ると,骨 盤 内感染症,尿 路感染症 あわせ

て7例 中著効1例(淋 菌性頸管炎),有 効5例,無 効1

例の成績 を得,著 効,有 効 あわせ て6例(有 効率85.7%)

に本剤は有効 であった。

他方,本 剤の特徴である耐1生菌に対す る臨床効果 をみ

ると,複 数菌の うちCPZ耐 性のBacteroidesを 検出 し

た流産後子宮内感染に本剤が奏効 した1例 を経験 した。

細菌学的効果の無効例(症 例5)を 除き,本 剤投与前初

日に菌 を検出 した4例 で消失率100%を 得た。

IIL副 作 用

本剤の点滴静注,静 注による副作用は特に認め ていな

い。 また投与後の肝機能(S-GOT, S-G PT, A1-Pな ど),腎

機能(BUN,尿 蛋 白など)を5例 で検討 したが,特 に異

常所見を認め なか った。

IV.考 按

近年 β-lactam剤 であるcephem系 抗生 剤の開発に

はみ るべ きものがあ り,CPZを 含む第三 世 代cephem

剤力韓 年 よ り新たに登場 した。第三世代 のcephem剤

は各種のoPPortunistic pathogenに 対 して抗菌域 が

拡大 してお り,臨 床的には これ らの菌に よる難治感染症
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や,R因 子保 有菌の薬剤耐 性菌感染症の治療に効果か期

待される。 しか し第三世 代の薬剤 といえ ども万能ではな

く,グラム陰性桿菌には強い抗菌力作用が期待で きるが,

ブ ドウ球菌に対す る抗菌力は弱い。 また,こ れ らの薬剤

に対する耐性菌の 出現 も次第に注 目されてお り,耐 性菌

対策の一つ として,β-lactamase阻 害剤 と既存の β-lac-

tam剤 との併用が検討 されている8)。本剤の成分の一つ

であるSBTは 単独では抗菌作用が弱 く,抗 菌剤 として

使用できないが,β-lactamaseの 作 用 を阻害 す る特性

を有し,β-lactam剤 との併 用に より抗菌力の増強,抗

菌範囲の拡大か期待 され るこ とも報告 されてい る。CPZ

とSBTの 併用に関す る基礎的 な検討 として,CPZの

penicillinaseに よ り若干加 水分 解 され 易い性質 が,

SBTの 強いpenicillinase阻 害作用に よって拮抗 され

ることもあげ られている1)。

本剤の吸収,排泄はシンポジウム1)で の報告に よると,

血中濃度の半減期はSBTよ りCPZの 方がや や長いが,

尿中排泄はSBTの 方がCPZよ り多い。

本剤の母児間移行 を経胎盤移行の成績か ら検討 してみ

ると,臍 帯血中への本剤の移行 を産婦16例 で検討 した成

績でみた場合,母体血濃度,臍帯血濃度の上 ではCPZが

高 く,投 与後1～2時 間の場合臍帯血中へは母体 血中濃

度の1/2～1/3程 度の移行 がみられ る。 またSBTで は3

時間以降で臍帯血中への移行は検出限界値以下 であった。

一方本剤の羊水移行 を13列 を対象に検討 を試み たが,

SBTの 羊水移行が よく,CPZよ り高い羊水濃度が得 ら

れている。以上か ら本剤の経胎盤移行は決 して低 くはな

く,CPZ,SBTそ れ ぞれの薬剤別の特 徴がみ られたこ

とは興味深い。

臨床応用成績であるが,骨 盤内感染症,尿 路感染症計

7例 に1日2.09(点 滴静 注,静 注)分2投 与で計4-6

日間投与 し,著 効,有 効あわせて6例(有 効率85.7%),

無効1例 の成績 を得た。また本剤の細菌学的効果 も臨床

効果からうなづけ るところであ るが ただ今回重症難治

症例 を含めて対象症例数 が比較的少ないこともあ り,本

剤の特徴であるCPZ耐 性 菌に対す る臨床効果 を充分評

価 することがで きなか った。今後症例 を追加 して再検討

したい。結局,本 剤の特徴からみ た使用上の位置づけ を

考 えた場合,産 婦 人科領域では耐性菌に基づ く骨盤内感

染症が主な対象 と考 えられる。
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PLACENTAL TRANSFER AND CLINICAL EVALUATION OF

SULBACTAM/CEFOPERAZONE IN THE FIELD OF OBSTETRICS

AND GYNECOLOGY

SEIJI MATSUDA, TAKASHI KASHIWAKURA, KENTARO KUNIYASU
and HIROAKI HIRAYAMA

Department of obstetrics and gynecology, Juntendo University, School of Medicine
Department of obstetrics and gynecology, Koto Hospital

Sulbactam/cefoperazone is a combination drug of above two drugs at a ratio of 1 to 1. One gram of this drug

was intravenously administered to 16 womens before labor and maternal serum, unbilical cord serum and

aminiotic fluid levels of sulbactam and cefoperazone were determined. Good transfer of both drugs into umbilical

cord serum and amniotic fluid were recognized. In umbilical cord serum, cefoperazone was higher than sulbactam

and in amniotic fluid, sulbactam was higher than the other. It represented different disposition of the two drugs.

Seven patients of intrapelvic infection or urinary tract infection were intravenously administered (bolus or

drip infusion) sulbactam/cefoperazone at a daily dose of 2g for 4•`6 days. Eighty five point seven percent of

clinical effectiveness rate was obtained. Efficacy of this drug for infections with cefoperazone resistant organism

was not evaluated in this trial.

No abnormal reaction due to the drug was not detected.


