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β-lactamase inhibitor, SulbactamとCPZの1:1配 合剤SBT/CPZに ついて産婦人科領

域での抗菌力の検討と,産 婦人科的感染症に対す る臨床効果,副 作用,有 用性の検討を行ない以下の

結果を得た。

産婦人科臨床分離株11種130株 に対する抗菌力については,CPZ耐1生 株が33株(25.3%)と 低 頻度で1

β-lactamase産 生株も34株(26.2%)と 少なかったことから,全 体的にはSBT/CPZとCPZ単 独の

MIC値 には大きな差は認められなかったカ、 一部菌種で耐1生株の多かったものでは, SBT/CPZで

MICの 低下がみられるものが多く,配 合効果が認められたo

臨床成績では産婦人科的感染症11例 に対 し,1日1～2g静 注または点滴静注し,10例(90.9%)に

臨床効果を認め,9例 中8例(88.9%)に 細菌学的効果を認めたo副 作用は少なかった。

Sodium sul-actamは1977年 米 国Pfizer社Groton中

央研 究所 で 開発 され た β-qactamase inhi-itorで, Penici-

11anic acid sulfoneで あ る1)。

Sodiumsul-actam(以 下SBT)そ れ 自体 は極 く一 部の

菌種 を除 き抗 菌 力 は弱 いが,各 種 細 菌 の 産 生す るペ ニ シ

リナーゼ 型 β―lactamaseを 強 く,セ フ ァ ロス ポ リナ ー ゼ

型 β一1actamaseを 中 等度 に 非 可 逆的 に 不 活 化す る。 この

特性 か らSBTを 各種 が1actam剤 と配 合 す る と,β-lac-

tamaseに よる治性 低下 を防 ぎ配 合 され た抗 生 剤 は 耐性 菌

に対 して も抗 菌 力 を発揮 させ るこ とが で きるD3浦 。

SBTは 安 全性 も高 く,上 記 の 理 由か らCPZの 唯 一 の

欠点 を補 うこ とが で きる他,作 用 点 での 協 力 作用 が 期 待

で きるこ とや,血 中 濃度 の 推 移 がCPZと ほぽ等 し く生体

内での協 力作 用 が 期 待 で き る こ とな どの 理 由 か らCPZと

の配 合が 選択 され,種 々の 検 討 か ら両 者 の1対1の 配 合

が妥当 と され たh。

1980年11月 よ り全 国規 模 のSBT/CPZ研 究会 が組 織 さ

れ,基 礎 的,臨 床 的研 究 が 行 な わ れ,1982年6月,日 本

化学療 法 学会 総 会,新 薬 シ ン ポ ジウ ム にお い て そ の成 果

が報告 され た2)。

われわ れ もこの研 究 会に 参 加 して,産 婦 人科 領域 で検

討 を行 い,以 下 の 結 果 を得 たの で 報告 す る。

1.実 験 方 法

SBT/CPZの 試 験 管 内抗 菌 力 は産 婦 人科 臨 床 分 離 株

11種130株 について日本化学療法学会標準法に準 じ,最

小発育阻止濃度(MIC)をCPZと 比較測定 した。

β一1actamase産 生能の測定は酸測定法および発色性

セファロスポリンディスク(ニ トロセフィン)法 の組合

せで行ない。判定は,酸 測定法,発 色性セファロスポ

リンディスク法両者が陰性の場合(一)と 判定し,酸 測定

法陰1生,発 色性セファロスポリンディスク法陽性の場合

には(Low),酸 測定法,発 色性セファロスポリンディ

スク法の両者か陽性の場合は(High)と 判定した。

臨床試験は産婦人科領域の感染症を対象とし,昭 和55

年12月 よ り56年12月 までの間に,昭 和大学産婦人科関連

施設に入院した患者に使用 し,そ の効果,副 作用等を検

討した。

II.成 績

試験管内抗菌力

SBTとCPZを1:1の 割合で配合した時の各菌種

臨床分離株に対す る抗菌力を,CPZ単 独 の場合 と比較

した成績を感受1生分布表(Table 1,106CFU/ml, Ta-

ble 2,108CFU/m1)に 表示した。対象菌種および株

数はEcoli 40株, P aeruginosa 16株, S aurms 10

株,C〃ohacter8株, S epidermidな14株, Sfaecazas

7株,Klebsiena12株, LProteus spP.7株, Enteroba.

cter7株, Sernatia mrcescm 5株 その他4株 合計

130株 である。 この産婦人科領域の臨床分離株130株
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CPZ単 独 のMIC値25μg/ml以 上 の 耐 性株 は33株(25 .3

%)と 低 頻度 で、 感 受性 株 が 比較 的 多か っ た。

また,こ れ らの株 の β-lactamase産 生 能 に つ い て み

る と β-lactamase産 生 株 は34株(26.2%)と 少 な か っ

た(Table 3)。

この ため,全 体 と して み る と,SBT配 合 効 果 が 顕 著

に は現 わ れ なか っ た。 これ を累 積 百 分率 で図示 したの が

Fig.1,106CFU/ml接 種 お よびFig.2,108CFU/m1

接 種 で、108CFU/mlの 方 に 比 較的 明 らか な併 用効 果 が

認 め られ た。

菌種 別 に み る と,.CPZ単 独 のMICが50μg/m1以 上

の 而姓 株 が 多 くみ られ るの は,Smrcescms 4株(80

%),Enterobacter 3株(42.9%), Proteus spP.3株

(42.9%),Citrobacter5株(62.5%), S faecalis4株

(57.1%),Saureus 4株(40%)な ど で,こ れ らの 株

ではSBT/CPZでMICの 低 下 が み られ る ものが 多 く,

β-1actamase inhibitorす なわ ちSBTの 配 合効 果 が認

め られ た 。

しか し,Sfaecalis7株 で は 全 株 と もCPZ単 独 の

MIC値 は25μg/ml以 上 で あ った が ,い つ れ も β-lact.

amase非 産 生株 で、 SBT配 合 の 効 果 は 明 らか で は な

か った 。

また,PaerUginosaで は β-lactamase産 生 株 が3

株(18.8%)に み られ たが,CPZ単 独 とSBT/CPZと

の 間 に は差 は み られ ず,こ れ は β-lactamase以 外 の耐

性 機序 の 関 与 とみ られ る。Fig.3,4に その 累積 百分率

を図示 した 。

Ecoli40株 で は全株中87.5%に おいてCPZ単 独のMIC

が0.39μg/ml以 下 の高 感 受 性 を示 した(Fig.5,6) o

β-lactamase高 度 産 生 株 は2株 認 め られ,こ の うちの

1株 では,CPZ単 独 のMICが200μg/mlで あ ったが

SBT/CPZで は12.5μg/mlと 著 明 に低 下 した。

Table 1. Sensitivity of clinical isolate to SBT/CPZ and CPZ (106)

SBT/CPZ (1:1)
CPZ
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Table 2. Sensitivity of clinical isolate to SBT/CPZ and CPZ (108)

SBT/CPZ (1:1)

CPZ

Table 3 Frequency of 13-lactamase producing
strains

全体的には前述の如 く耐性株の少ないことから,SBT

/CPZとCPZ単 独のMIC値 の間には大 きな差は認め

られなかった。

III.臨 床 試 験

1.対 象 および方法

昭和55年12月 よ り56年12月 までの間に昭和大学産婦人

科関連施設に入院した産婦人科的感染症患者11例 を対象

として治療した。その内容はTable 4に 示 す如 く,子

宮内膜炎5例,子 宮内膜炎兼附属器炎3例,産 褥熱2例,

腎孟腎炎1例 である。投与方法は(SBT/CPZ)を1回

0.5～1g,1日2回 静注,ま たは点滴静注した。他の

抗生剤は併用しなかった。

2.効 果判定基準

効果判定は,起 炎菌の消長,自 他覚症状の消長,検 査

成績の推移から総合的に判定 し,菌の消長を中心として,

3日 以内に菌の消失および主症状,検 査所見が著明に改



636 CHEMOTHERAPY JUN. 1984

Fig. 1 Total 130 strains (106)

Fig. 2 Total 130 strains (108)

Fig. 3 P. aeruginosa 16 strains (106)
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Fig. 4 P. aeruginosa 16 strains (108)

Fig. 5 E. coli 40 strains (106)

Fig. 6 E. coli 40 strains (108)
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善 され た場 合 を著効 と し,菌 が 消 失 または 減 少 して,症

状 の改善 に それ 以上 の 日数 を要 した もの を有効,菌 が 減

少 し,自 他 覚 症状 がや や 改 善 され た もの はや や 有 効,症

状 の改善 が 明 らか で な い もの は無 効 とした 。細 菌 学 的効

果 は,菌 の 消 失 した もの は 陰 性化 とし,菌 量,菌 種 の減

少 した もの は 減 少 とし,菌 種 の変 化 した もの は菌 交代,

変化の な い もの は不 変 と した。

3.疾 患別 臨床 効 果

Table4お よ びTable 5に 示 す よ うに 子 宮 内 膜 炎

の5例 は4～6日 間,4～109の 投 与 で、著効2例 〔Case

No.2,(Fig.7), No.7,(Fig.8)〕,有 効3例 〔Case

No.3(Fig.9), No.6(Fig.10), No.9 (Fig.11))

の結果 であ っ た。 子 宮 内膜 炎 兼 附属 器 炎 の3例 は,5～

11日 間,8～20gの 投 与 で1有 効2例 〔Case No.1(Fig.

12),No.4,(Fig.13)〕,や や 有効1例 〔CaseNo.10

(Fig.14)〕 の 結 果 で あ った 。 また,産 褥 熱の2例 は3～

5日 間,6～8gの 投 与 で2例 と もに 著 効 で あ っ た

〔Case No.5(Fig.15),No.8(Fig.16)〕 。腎孟 腎 炎

の1例 は 緑膿 菌 感染 症 例 で,11日 間,22gの 投 与 で有 効

であった 〔CaseNo.11(Fig.17)〕 。

以上 を総 括す る と,11例 中 著効4例,有 効6例,や や

有効1例,有 効 率10/11(90.9%)で あ っ た。

4.細 菌 学 的効 果(Table 6)

治療 前,細 菌 が 検 出 され たの はCaseNo. 1, 2,3,

5,6,7,8, 9, 11の9症 例 で,総 計 す る と,Table 6

の如 く,S.epidermidだ2株,E.coli 5株,K.pneu-

moniae 1株,P.aeruginosa 1株,計4菌 種9株 が 検

出 され た。 治療 後 は8株 が 消 失,1株 が 減 少(CaseNo.

11)で1消 失 率 は8/9(88 .9%)で あ った 。

5.副 作 用

使 用後 の薬 疹 等 の ア レ ル ギー 反応 な ど,副 作用 と思 わ

れる症状は全 くなく,血 管痛等の局所反応もなく忍容性

は良好であった。使用後の検査所見では1例(CaseNo.

7)にGOTの 軽度上昇20→36,GPT軽 度上昇28→48,

が認められたが 一過性であり,そ の後の検査では正常

に復した。その他の検査値異常は認めなかった(Table

7)。

6.総 括

以上の臨床成績を総括すると,SBT/CPZは 産婦人科

感染症に対 し,臨 床的,細 菌学的効果が認めら才し 副作

用は少ないことを認めた。

考 案

Sulbactamは1977年, Pfizer社Groton研 究所にお

いて開発されたPenicillanic acid sulfoneで,そ れ自

体の抗菌力は弱いが,β-lactamaseに 対 し強い不可逆

的阻害作用を有 し,安 定性が高 く,毒 性が低いので,

β-1actam剤 と併用すると,耐 性菌に対 しても抗菌力を

発揮させることができる1)3)4)5)。

現在,β-lactam系 抗生剤は最 も広 く使用さ礼 抗菌

化学療法剤の主流をなしているが,使 用頻度の増大と共

に耐性菌の増加 も亦,問 題となっている。β-lactam剤

の耐性機構としては,β-lactamaseの 産 生,菌 の外膜

の薬剤透過性の変化murein transpeptidaseの 変化

などが知 られているが β-1actamase産 生 による耐性

菌が大部分であるとされている。これに対する対策とし

ては,β-lactamaseに 対 し安定性の高い薬剤を開発す

るが,β-1actamaseの 作用を阻害する薬剤をが1actam

剤 と併用するかの方法か案出さ礼 開発も行われている。

SBT/CPZは この理論によって開発されたもので,

CPZの 唯一の欠点であるPCaseで 若 干分解 され るが

CEPaseに は安定であることや,作 用点での協力作用を

期待できること,血 清中にSBTが 先行 してβ-lacta-

Table 5 Overall Efficacy of Sulbactam/Cefoperazone
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Fig. 7 Case 2 N. N. 32yrs. Endometritis

Isolate E. coli(-)

Lower abdominal pain (+) (-)

Tenderness (+) (-)

WBC 16,000 4,000/mm3

E. S. R. 25 22mm/hr.

Fig. 8 Case 7 T. S. 20yrs. Endometritis

Isolate E. coil (-)

Lower abdominal pain (+) (-)

Tenderness (+) (-)

WBC 15,700 6,200/mm3

E. S. R. 10 8
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Fig. 9 Case 3 M. Y. 28yrs. Endometritis

Isolate E.celi (-)

Lower abdominal pain (+) (-)

Tenderness (+) (•})

WBC 8,600 4,900/mm3

E. S. R. 4 20mm/hr.

Fig. 10 Case 6 S. K. 34yrs. Endometritis (after D & C)

Isolate E.coil (-)

Lower abdominal pain (+) (•})

Tenderness (+) (•})

WBC 10,500 4,500/mm3

E. S. R. 2018mm/hr.

C. R. P. ™¿
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Fig. 11 Case 9 H. T. 19yrs. Endometritis

Isolate E. coil (-)

Lower abdominal pain (+) (•}) (-)

Tenderness (+) (•}) (-)

C. R. P. (+) (•})

WBC 16,500 9,400/mm3

Fig. 12 Case 1 N. S. 21yrs. Adnexitis

Endometritis

Isolate S. epidermidis (-)

Lower abdominal pain (+) (-)

Tenderness (+) (-)

WBC 9,950 8,600/mm3

E. S. R. 7 12mm/hr.
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Fig. 13 Case 4 K. M. 22yrs. Adnexitis

Endometritis

Lower abdominal pain (+) (-)

Tenderness (+) (-)

WBC 7 ,850 3,500/mm3
E. S. R. 40 12mm/hr .

Fig. 14 Case 10 Y. M . 27yrs. Adnexitis

Endometritis

Lower abdominal pain (+) (+) (+) (•}) (-)

Tenderness (+) (+) (+) (•}) (-)

WBC 7,700 6,000/mm3

C. R. P. (+) (+)

E. S. R. 9 21mm/hr.
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Fig. 15 Case 5. Y. S. 26yrs. Puerperal fever

Isolate S. epidermidis. (-)

Lower abdominal pain (+) (-)

WBC 8,400 5,500/mm3

E. S. R. 32 12mm/hr.

C. R. P.+

Fig. 16 Case 8 M. S. 23yrs. Puerperal fever

Isolate K. pnertmuniae (-)

Lower abdominal pain (+) (-)

Tenderness (+) (-)

C. R. P. (-) (+)

WBC 11,800 9,800/mm3
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Fig. 17 Case 11 M. T. 45yrs. Pyelonephritis

Table 6 Bacteriological response on isolated organisms

maseを 不活化し,生 体内で代謝されないので,生 体内

での協力作用か期待できるなどの理由からCPZと の配

合が選択された。この結果SBT/CPZは,CPZよ り広

い抗菌スペクトラムをもつこととなり,PCase型 β-la-

ctamase産 生菌にも抗菌力を発揮 し,複 数菌感染に対

する効果はCPZよ りも期待できるなどの特長を持つと

されている1)5)。

このことから臨床上の有用性か期待されるが,こ れら

の諸点について,第30回 日本化学療法学総会新薬シンポ

ジウムにおいて,全 国的共同研究の成果が報告さ礼 そ

の有用性か評価された2)。 われわれも,こ のシンポジウ

ムの一環 として,産 婦人科領域で検討し,結 果を得た。

最も大きな特徴を見出すべ き抗菌力に関する検討成績

について考察するに,今 回のわれわれの成績からは,全

般的にSBT/CPZとCPZ単 独 との間には大きな抗菌

力の増強効果は見出せなかった。この理由は,今 回測定

した臨床分離株130株 の中にCPZ耐 性株が 少なく,僅か

25.3%し かなく,大 部分が感受1生株であったことによる。

このことは,β-lactamase産 生能 をみた成績で,高 産

生株は34株(26.2%)し か なかったことと一致する。し

かし,菌 種別にみると,少数ではあるが,S.marcescens,

Enterobacter, Citrobacter, S. aureus, Proteus spp.
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などの50μg/ml以 上の耐性株ではSBT/CPZでMIC

の低下がみられるものが多く,SBT配 合 の効果が認め

られたことは首肯できる成績である。

p.aeruginosaで は β-lactamase高 産 生株が3株

(19%)に 認められたが,CPZ単 独 とSBT/CPZと の

間に差があまりなく,こ れはβ-lactamase以 外の耐性

機序が関与しているものと考えられる。

臨床成績では,産 婦人科的感染症に対 し,臨 床効果

90.9%,細 菌学的効果88.9%の 良好な成績を収めたが,

分離された菌の中には耐性菌がほとんどなかったので,

この成績をもってSBT/CPZの 配 合効果があったとは

いい難い。しかし,文 献的には最近の産婦人科的感染症

からは,グ ラム陰性桿菌をはじめ とし,嫌 気性菌 グラ

ム陽1生球菌等,多 くの菌種が検出されているが6),CPZ

は,こ れらの感染症に対 し広い適応を持っており,こ れ

までに好い臨床成績が報 じられている7)。 われわれもそ

れを経験し報告 している8)9もしたがって,SBT/CPZに

おいては,そ の基礎的成績から,更 に広い抗菌スペ クト

ラムと抗菌力の増強効果が認められていることにより,

臨床的にも耐性菌による感染症に対する効果は期待 して

よいものと考えられる。シンポジウムにおける報告では,

これらの点について効果が認められた2)。将来 β-lacta-

mase産 生に起因するCPZの 耐性菌が増加する可能性

があるが,そ の際に配合意義がより鮮明になるものと考

えられる。

副作用については,わ れわれの経験ではほとんどなか

った。問題は,CPZにSBTを 配合することによって,

副作用が増強されるかどうかであるが,CPZ単 独 の集

計成績では7),4。0%の 発現率であり,SBT/CPZの シ

ンポジウムにおける集計では2)4.6%の 発現率 であるこ

とから卅特に増加したとも考えられないので,従 来の

Cephem系 抗生剤と同程度であり,同様の注意を要する

ものと考えるのが妥当であろう。

β-lactamase inhibitor,SBTとCPZの1:1合

剤SBT/CPZに ついて産婦人科領域で検討を行い,以

下の結果を得た。

臨床分離菌に対する抗菌力については,CPZ耐 性 菌

が少なく,β-lactamase産 生株が少なかったことか ら,

全体的にはSBT/CPZとCPZ単 独 のMIC値 の間に大

きな差 は 認 め られ なか ったが,一 部 菌 種 で耐 性株 の 多か

っ た もの で は,SBT/CPZでMICの 低 下 が み られ る も

の が 多か った 。

臨床 成 績 では,産 婦 人 科 的感 染症11例 に使 用 し,臨 床

有効 率10/11(90.9%),細 菌 学 的 効 果8/9(88.9%)の 結

果 を得,副 作 用 は少 なか った。
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The antibacterial activity and clinical efficacy, safety and usefulness of SBT/CPZ, a 1:1 combination of CPZ

and SBT, a ƒÀ-lactamase inhibitor, were studied in the field of obstetrics and gynecology, and the following results

were obtained.

With regard to the antibacterial activity against 130 clinical isolates of 11 species, MIC values of SBT/CPZ

were similar as a whole to those of CPZ alone, since the frequency of CPZ resistant strains and of p-lactamase

producing strains was only 25.3% (33 strains) and 26.2% (34 strains), respectively. However, in some species with

high incidence of CPZ resistant strains, MIC of SBT/CPZ was lower, indicating the effects of the combination.

Clinically, SBT/CPZ at 1•`2g/day was administered intravenously or by drip infusion to 11 cases of infections

in the field of obstetrics and gynecology. Clinical effects were seen in 10 cases (90.9%), and bacteriologically 8

out of 9 isolated organisms (88.9%) were eradicated. Few side effects were observed.


