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子宮頸癌 術後尿路感染症 に対す るSBT/CPZ(Sulbactam/Cefoperazone)の 基

礎 的お よび臨床 的検討

早崎 源基 ・近藤 英明 ・伊藤 邦彦 ・野田 克已

,岐阜大学医学部産科婦人科学教室

1.教 室保存臨床分離菌株のEcoliに おいて108接 種時でCPZのMIC 50μg/ml以 上 の菌株を130

株中28株(21.5%)認 め,こ れらの菌株に対 してSBT/CPZは 著明な抗菌力を示した。

2.広 汎子宮全摘術後の尿路感染症に対してSBT/CPZに よる治療の有効率 は96.2%で あった。

CPZ耐 性菌による感染症例で83.3%か 有 効であった。

3.SBT/CPZ 1g 1時 間点滴静中時の尿中濃度およびSBT/CPZの 尿中濃度比はほほ12時 間にわ

たって臨床効果が期待できる。

SBT/CPZは β-lactamase阻 害 剤 と して のSulbactam

(SBT)とCefoperazone(CPZ)と の 注射 用合 剤(SBT:

CPZ=1:1)で あ る。

SBTは それ 自身の抗 菌力が 弱 く,単 独 での 有 用性 は少

ないが,各 種 細菌 が 産 生す る β-lactamaseの うち,Peni-

cillinase(PCase)型 とIc型Cephalosporinase(CEPase)

を強 く,そ の 他 のCEPaseを 軽 度 に不 可 逆 的 に不 活化 す

る。

CPZは ブ ドウ球菌 を含 む グラ ム陽 性 菌 か ら緑 膿 菌 を含

む グ ラム 陰性 菌 に わ た る広 域 の細 菌 に 抗 菌 力 を持 つ 。 し

か し,PCase型 お よ びIc型 β-lactamaseで 軽度 に加 水分

解 され る。

SBTをCPZに 配 合 す る と耐 性 菌 に もCPZの 抗 菌 力が

期待 で き るほか,抗 菌 域 が 拡 大 し,他 の 第3世 代Cephem

各1剤 では得 られ な い広 域 性 を示 す よ うに な る。9

今回,我 々 は子 宮 頸癌 術 後 尿 路 感染 症 を対 象 と して,

CPZ耐 性 菌 の 頻度 の 調 査,SBT/CPZの 尿 中 濃度 測 定 お

よびSBT/CPZに よ る臨床 成 績 を検討 したの で報告 す る。

1.基 礎 的 検 討

A.抗 菌 力

1)実 験 方 法

昭和54年 お よび55年 度 に広 汎 子 宮 全 摘 術 後尿 路 感 染症

例 よ り検 出 した教 室 保 存 臨床 分 離 菌 株 の うち,Escheri-

chia coli 130株,Klebsiella pneumoniae 33株,En-

terobacter spp.17株(Ecloacae10株,E.aerogenes

6株,E.agglomerans 1株),Proteus spp.10株(P.

mirabilis 8株,P.vulgaris 2株),Morganella mor-

ganii 10株 に 対 す るSBT/CPZ(1:1),SBT/CPZ

(1:2),CPZ,SBT,Cefoxitin(CFX),Amoxi-

11in(AMPC),Cephalexin(CEX)のMICを 測 定 し

た 。 測定 方 法 は 日本化 学 療 法 学 会標 準 法2)に 従 った。 同

時 に 各菌 株 の β-lactamaseの 定性 試 験 をPenicillin G

を基質 とす るBromcresol purple法3)に よって施行 した。

2)成 績

E.coliに 対す るMICはSBT/CPZ(1:1)で は

108接 種 時 で12.5μg/ml以 下,106接 種時 で6.25μg/ml

以 下 に 全株 が 分 布 し,各 々1.56μg/ml,0.78μg/mlに

ピー ク を認め た。SBT/CPZ(1:2)で は108接 種 時

で25μg/ml以 下,106接 種 時 で6.25μg/ml以 下 に 全

株 が 分布 し,各 々1.56μg/ml,0.78μg/mlに ピ ー ク

を認 め た 。CPZで は108接 種 時 で0.19μg/mlと12.5

μg/mlに2峰 性の ピー ク を認め,0.09～800μg/ml以

上 の 広 範 囲 に分 布 し,28株(21.5%)が50μg/ml以 上 で、

その う ち8株(6.2%)が800μg/ml以 上 で あ っ た 。 し

か しな が ら106接 種 時 で は全 株 が6.25μg/ml以 下 に 分

布 して お り,0.39μg/mlに ピー ク を認め た 。

SBTで は108接 種 時 で25～100μg/mlに,106接 種

時 で12.5～100μg/mlに 分 布 し て お り,ピ ー クは 各 々

50μg/ml,25μg/mlに 認め た。CFXで は108接 種 時

で1.56～50μg/mlに,106接 種 時 で0.78～25μg/ml

に分 布 して お り,3.12μg/ml,1.56μg/mlに 各々 ピー

クを認 め た。108接 種 時 に50μg/mlの2株(1.5%)を

認め た。AMPCで は108接 種 時 で1.56～800μ9/ml以

上 に分布 し,112株(86.2%)が50μg/ml以 上 で,そ の

うち106株(81.5%)が800μg/ml以 上 で あ っ た 。106

接 種 時 で も0.78～800μg/ml以 上 に 分 布 して お り,106

株(81.5%)が50μg/ml以 上 で そ の うち101株(77.7

%)が800μg/ml以 上 で あ った 。CEXで は108接 種 時

で3.12～200μg/mlに,106接 種 時 で3.12～12.5μg/

mlに 分 布 し,各 々12.5μg/ml,6.25μg/mlに ピー ク
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を認 め た。108接 種 時 に50μg/ml以 上 の5株(3.8%)

を認め た(Table 1)。

E.coli 130株 中56株(43.1%)に β-lactamaseが 検

出 され た 。108接 種 時 に お いて β-lactamaseが 検 出 さ

れ た56株 に 対す るCPZのMICは3.12～800μg/ml以

上 に分 布 し,検 出 され なか った74株 に 対 す るMICは

0.09～50μg/mlに 分布 してい た。SBT/CPZ(1:1)

では β-lactamaseが 検 出 され た56株 に 対す るMICは

0.39～12.5μg/mlに 分 布 し,検 出 され なか っ た74株 は

6.25μg/ml以 下 に分 布 して い た。β-lactamaseが 検 出

され た56株 では 全 株 にSBTとCPZと の抗 菌 力 に 対 す

る相 乗 効 果が 認 め られ た。β-lactamaseが 検 出 され な

か っ た74株 にお いて もCPZのMICが3.12～50μg/ml

の47株 に は抗 菌 力の 相 乗効 果 が 認め られ たが1.56μg/

ml以 下 の27株 に は 認め られ ず,CPZ単 独 のMICと 変

わ らなか った(Fig.1)。106接 種 時 に お い ては β-lacta-

maseが 検 出 され た56株 に対 す るCPZお よびSBT/CPZ

(1:1)のMICは0.19～6.25μg/mlに 分 布,検 出 さ

れ なか っ た74株 に対 す る各 々のMICは0.78μg/mlお

よ び1.56μg/ml以 下 に分 布 して いた 。108接 種 時 に 比

較 しβ-lactamase検 出 の 有無 にか かわ らずCPZとSBT

/CPZ(1:1)のMICは ほ ぼ 同 じ で,著 明 な抗 菌 力

に対 す るSBTとCPZと の相 乗 効 果 は 認 め られ な か っ

た(Fig.2)。

K.penumoniaeに 対す るMICはSBT/CPZ(1:

1)で は108接 種時 で200μg/ml以 下,106接 種時 で50

μg/ml以 下 に 分布 し,0.39と50μg/mlお よび0.19と

12.5μg/mlに 各 々2峰 性 の ピー ク を認 め た 。SBT/

CPZ(1:2)で は108接 種時 で200μg/ml以 下,106

接 種 時 で25μg/ml以 下 に分 布 し,0.19と50μg/mlお

よ び0.045と25μg/mIに 各 々2峰 性 の ピー クを認 め た。

CPZで は108雛 時 で0.09～800μg/ml以 上 。106接 種

時 で0.045～50μg/mlに 分 布 し,0.039と800μg/mlお

よび0919と25μg/mlに 各 々2峰1生 の ピー クを認 め た。

SBTで は108接 種 時 で12.5～800μg/ml,106接 種時 で

6.25～400μg/mlに 分 布 し,各 々50と25μg/mlに ピー

ク を認め た 。CFXで は108接 種 時 で0.39～400μg/ml,

106接 種 時 で0.19～400μg/mlに 分 布 し,各 々6.25と

3.12μg/mlに ピー クを認め た。AMPCで は108接 種お

よ び106接 種時 と もに3.12～800μg/ml以 上 に分 布 し,

各 々33株 中31株(93.9%)お よひ33株 中18株(54.5%)が

800μg/ml以 上 で あ った。CEXで は108接 種 時 で3.12

～800μg/mlに ,106接 種 時 で3.12～400μg/mlに 分布

し,各 々6.25μg/mlに ピー クを認 め た(Table 2)。

K.pneumoniae 33株 中22株(66.7%)に β-lacta-

maseが 検 出 され た。108接 種 時 に お いて β-lactamase

が検 出 され た22株 に対す るCPZのMICは16株 が200

μg/ml以 上 に,残 り6株 は0.09～0.78μg/mlに 分布 し,

Table 1 Sensitivity distribution of Escherichia coli isolated from UTI after

radical hysterectomy for cervical cancer (N: 130)
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Fig. 1 Correlogram between MICs of SBT/CPZ(1: 1) and CPZ against E. coli

Fig. 2 Correlogram between MICs of SBT/CPZ(1: 1) and CPZ against E. coli



652 CHEMOTHERAPY JUN. 1984

Table 2 Sensitivity distribution of Klebsiella pneumoniae isolated from UTI after

radical hysterectomy for cervical cancer

(N: 33)

検 出 され なか った11株 に対す るMICは2株 が800μg/

ml以 上 に,残 り9株 は0.09～0.78μg/mlに 分布 して い

た。SBT/CPZ(1:1)で は β-lactamaseが 検 出 され

た22株 に 対す るMICは16株 が25～200μg/mlに,残 り

6株 は0.045～0.78μg/mlに 分布 し,検 出 され なか った

11株 に対す るMICは2株 が50μg/mlに,残 り9株 は

0.19～0.78μg/mlに 分 布 して いた 。β-lactamase検 出

の 有無 に か か わ らずCPZのMIC200μg/ml以 上 の18

株 で は全 株 にSBTとCPZと の相 乗 効 果 が 認 め られ た

が,MICO.09～0.78μg/mlの15株 ではCPZとSBT/

CPZ(1:1)と のMICに 差 を認め な か った(Fig.3)。

106接 種 時 に お い ては β-lactamaseが 検 出 さ れ た22株

に 対す るCPZのMICは0.045μg/ml以 下 か ら50μg/

mlに 分布,検 出 さ れ な か っ た11株 に 対 す るMICは

0.045μg/ml以 下か ら6.25μg/mlに 分布 して い た。108

接 種時 に比 較 し,β-lactamase検 出 の 有 無 に かか わ ら

ず33株 に対す るCPZとSBT/CPZ(1:1)のMICは

ほ ぼ 同 じで,著 明 なSBTに よ るCPZの 抗 菌 力 増 強 効

果 は 認 め られ なか っ た(Fig.4)。

Enterobacter spp.に 対す るMICはSBT/CPZ(1:

1)で は108接 種 時 で0.39～50μg/mlに,106接 種 時 で

0.09～25μg/mlに 分布 し,各 々0.78と0.19μg/mlに ピ

ー クを認め た。SBT/CPZ(1:2)で は108接 種 時 で

0.09～25μg/mlに,106接 種 時 で0.09～12.5μg/mlに

分 布 し,各 々0.19と0。09μg/mlに ピー クを認め た。CPZ

では108接 種 時 で0.19～100μg/mlに,106接 種 時 で0.09

～25μg/mlに 分 布 し,各 々0.39と0.19に ピー クを認め

た。SBTで は108接 種 時 で50～200μg/mlに,106接

種 時 で25～200μg/mlに 分布 し,各 々50μg/mlに ピー

クを認 め た。CFXで は108接 種 時 で3.12～800μg/ml

以上 に,106接 種 時 で1.56～800μg/ml以 上に 分布 し,

各 々800と200μg/mlに ピー ク を認 め た。AMPCで は

108お よび106接 種時 と もに12.5μg/mlのEcloacae

1株 を除 き,残 り16株 は200～800μg/ml以 上に分 布 し

て い た。CEXで は108接 種 時 で200～800μg/ml以 上

に,106接 種 時 で25μg/mlのEcloacae1株 を除 き,

残 り16株 は50～800μg/ml以 上 に分布 してい た(Table

3)。

β-lactamaseがE.agglomemns 1株 か ら検 出 され

たが,残 り16株 か らは検 出 され なか った。108お よび106

接 種 時 と もにSBT/CPZ(1:1)とCPZのMICは ほ

ほ伺 じで あ った(Fig.5,6)。

Protms spp.に 対す るMICはSBT/CPZ(1:1)

で は108接 種 時 で0.78～3.12μg/mlに 卅106接 種時 で

0.39～1.56μg/mlに 分 布 し,各 々3.12と1.56μg/ml

に ピー ク を認め た 。SBT/CPZ(1:2)で は108接 種

時 で0.78～3.12μg/mlに,106接 種 時 で0.19～1.56

μg/mlに 分 布 し,各 々1.56μg/mlに ピー クを認め た。
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Fig. 3 Correlogram between MICs of SBT/CPZ(1: 1) and CPZ against K. pneumoniae

Fig. 4 Correlogram between MICs of SBT/CPZ(1: 1) and CPZ against K. pneumoniae



654 CHEMOTHERAPY JUN. 1984

Table 3 Sensitivity distribution of Enterobacter spp. isolated from UTI after

radical hysterectomy for cervical cancer

(N: 17; E. cloacae., 10, E. aerogenes., 6, E. agglomerans., 1)

Fig. 5 Correlogram between MICs of SBT/CPZ(1: 1) and CPZ against Enterobacter spp.

○E.aezogenes

△E.cloalcae

口E.agglomerans(■ … β-lactamase production)



VOL. 32 S-4 CHEMOTHERAPY 655

Fig. 6 Correlogram between MICs of SBT/CPZ(1: 1) and CPZ against Enterobacter spp .

(inoculum size: 106cells/ml)

○ E. amgenes

△ E. cloacae

□ E. agglomemns (■ … β-lactamase production)

CPZで は108接 種 時 で0.39～25μg/mlに,106接 種 時

で0.19～1.56μg/mlに 分布 し,各 々1.56μg/mlに ピ

ー クを認 め た
。SBTで は108接 種 時 で200～400μg/ml

に,106接 種 時 で50～200μg/mlに 分 布 し,各 々200と

100μg/mlに ピー ク を認 め た。CFXで は108接 種 時 で

3.12～12.5μg/m1に,106接 種時 で3.12～6.25μg/ml

に分布 し,各 々12.5と3.12に ピー クを認 め た 。AMPC

では108お よび106接 種 時 ともにP.mirabilis 8株 は1.56

～3 .12μg/mlに,P.vulgaris 2株 は800μg/ml以 上

に分布 して いた 。CEXで は108お よび106接 種 時 と も

に 」Rmirabilな8株 は12.5～25μ9/mlに,Pmなar廊

2株 は200～800μg/ml以 上 に分 布 して い た(Table4)。

Pmimbilis,P.vu4garた ともに β-lactamaseが 検

出され なか った が,Pvulgarな2株 に お い て108接 種 時

にSBTに よ るCPZの 抗 菌 力 増 強が 認 め られ た(Fig.

7,8)。

M.morganiiに 対 す るMICはSBT/CPZ(1:1)

で は108接 種時 で1.56～6.25μg/m1に,106接 種 時 で

0.78～3.12μg/mlに 分布 し,各 々3.12と1.56μg/m1

に ピー クを認 め た 。SBT/CPZ(1:2)で は108接 種

時 で1.56～6.25μg/mlに,106接 種 時 で0.78～1。56

μ9/m1に 分 布 し,各 々3.12と1.56μ9/m1に ピー ク を

認め た。CPZで は108接 種 時 で3.12～6.25μg/mlに,

106接 種時 で0.39～1.56μg/mIに 分 布 し,各 々3.12と

0.78μg/mlに ピー ク を認 め た 。SBTで は108お よ び

106接 種 時 と も100～200μg/mlに 分 布 して い た。CFX

で は108接 種 時 で12.5～50μg/m1に,106接 種 時 で

12.5～25μg/m1に 分布 し,各 々25と12.5μg/mlに ピ

ー クを認 め た
。AMPCで は108お よ び106接 種 時 と も

400～800μ9/m1以 上 に分 布 して い た。CEXで は108お

よ び106接 種 時 と も800μg/m1以 上 に 分 布 し て い た

(Table5)。

全 株 に お いて β-lactamaseは 検 出 され なか った 。 ま

た108お よ び106接 種 時 と もにSBT/CPZ(1:1)と

CPzのMICは ほぼ 同 じで あ った(Fig.7,8)。

B.血 中 濃度 お よび尿 中濃 度

1)実 験 方法

広 汎子 宮 全 摘 術 後 に恥 骨上 膀 胱痩 を造 設 し尿路 管理 を

行 い,膀 胱 機 能 が 回復 し恥 骨上 カテ ー テ ル を技 去 す る 直

前 の 術 後20～24日 目の5症 例 にSBT/CPZ(1:1)19
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Table 4 Sensitivity distribution of Proteus spp. isolated from UTI after

radical hysterectomy for cervical cancer

(N : 10 ; P. mirabilis., 8, P. vulgaris., 2)

Fig. 7 Correlogram between MICs of SBT/CPZ(1 : 1) and CPZ against P. mirabilis, P. vulgaris
and M. morganii

(inoculvm (inoculum size: 106cells/m1)

○ P.mirabilis

△ Pmlgaris

□ M.morganii
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Fig. 8 Correlogram between MICs of SBT/CPZ(1: 1) and CPZ against P. mirabilis,

P. vulgaris and M. morganii

(inoculum size: 108 cells/ml)

○ P. mirabilis

△ P. zmlgaris

□ M. morganii

をソリタT3(R)200mlに 溶解 し,自 動点滴注入ポンプを

用いて1時 間点滴静注を施行した。

投与前および点滴終了直後より1時 間毎に12時 問目ま

で尿を恥骨上カテーテルより採取 し,尿 量を測定し,一

部を3000rpm30分 遠沈し,上 澄部分を直ちに一70℃ に

冷凍保存し,濃 度測定検体とした。また投与前および点

滴開始後1時 間,3時 間,6時 間,12時 間 目に肘静脈血

5mlを 採取3000rpm30分 遠沈 し,血 清を採取 一70

℃に冷凍保存し,濃 度測定検体 とした。

SBTお よびCPZ濃 度測定は台糖ファイザー薬理研

究所にて,SBTはE.60li 603を 検定菌 とする薄層デ

ィスク法,CPZはM.luteus ATCC g341を 検定菌と

する薄層ディスク法にて行った。測定限界値はSBTは

1μg/ml,CPZは1.6μg/mlで あった4)。

2)成 績

(1)肘 静脈血清中濃度

CPZは1時 間目(点 滴終了時)58.38±4.69μg/ml,

3時 間目18.32±3.78μg/ml,6時 間 目8.38±2.12μg/

ml,12時 間 目3.03±0.21μg/mlで あ った。SBTは1

時間目23.56±6。23μg/ml,3時 間 目において1例 にて

測定 不 能 で4例 平 均3.00±0.63μg/m1で,6時 間 目以

後 は全 例 測定 限 界値 以下 で あ った(Table 6)。

(2)尿 中濃 度

CPZの 尿 中 濃度 は1時 間値266.40±158.17μg/ml,

2時 間値242.10±109.00μg/ml,3時 間 値559.74±

213.73μg/ml,4時 間値445.74±202.24μg/ml,5

時 間 値307.46±213.04μg/ml,6時 間 値209.04±

210.04μg/ml,7時 間 値169.54±125.68μg/ml,8

時 間 値120.58±130.58μ9/m1,9時 間値39。80±16.11

μ9/ml,10時 間 値32.26±26.23μg/ml,11時 間 値55.40

±33.46μg/m1,12時 間値25.26±15.90μg/mlで あ っ

た 。SBTの 尿 中濃 度 は1時 間値1661.50±1401.70μg/

m1,2時 間値1136.50±855.46μg/m1,3時 間値1704.50

±804.23μg/ml,4時 間値1160.66±570.41μg/ml,5

時 間値536.84±241.03μg/ml,6時 間値295.22±231.11

μg/ml,7時 間値172.88±98.03μg/m1,8時 間 値93.06

±67.54μg/ml,9時 間値33.96±29.16μg/ml,10時 間

値16.98±6.06μg/m1,11時 間値39.68±63.92μg/ml,

12時 間値7.16±1.90μg/mlで あ っ た。

尿 中 回収 率 は12時 間 目 まで でSBTが72.00±13.18
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Table 5 Sensitivity distribution of Morganella morganii isolated from UTI after

radical hysterectomy for cervical cancer

(N : 10)

Table 6 Serum level of SBT/CPZ (1 g : 60 min ; d. i.)

%,CPZが25.25±7。60%で あ った 。

SBT/CPZの 尿 中 濃度 比 は1時 間 目6/1,2時 間 目

4/1,3時 間 目3/1,4時 間 目2.6/1,5時 間 目1.7/1,

6時 間 目1.4/1,7時 間 目1/1,8時 間 目1/1.3,9時

間 目1/1.2,10時 間 目1/1。9,11時 間 目1/1.4,12時

間 目1/3.5で18時 間 目以 後 に おい て は尿 中 濃度 比 の逆

転 が み られ た(Table7-1,2)。

II.臨 床 的 検 討

1)対 象 お よび 投 与方 法

昭 和56年1月 よ り12月 まで に尿 路 感染 症 を認 め た子 宮

頸癌にて広汎子宮全摘術後入院患者26名 を対象とした。

年令は31～68才(平 均49.9±9.6),体 重は35.5～64.5kg

(平均49.9±6.8)で あ った。単一菌感染症例21例,混 合

菌感染症例5例 であった。

投与方法はSBT/CPZ(1:1)19を ソリタT3(R)

200m1に 溶解し,1時 間点滴静注を12時 間毎に与日間

行った。

2)臨 床効果判定

投与前および投与開始後5日 目にカテーテル中間尿を

採取し,ウ リカル ト(R)による尿細菌定量培養および尿沈
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Table 7-1 Urinary excretion of SBT/CPZ (1 g ; 60 min ; d. i. )

Table 7-2 Urinary excretion of SBT/CPZ (1 g ; 60min ; d. i. )
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Table 8 Clinical summary of UTI in postoperative patients for cervical cancer, treated with SBT/CPZ
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渣検鏡 を行い,臨床効果はUTI薬 効謂 面基準(第2版)5)

に基づいて,著 効,有 効,無 効の3段 階に判定 した。ま

た検出菌に対す るSBT/CPZ(1:1)とCPZのMIC

を測定する2)と 同時に検出菌のβ-lactamaseの 定性試

験をPenicillin Gを 基質とするBromcresol purple

法3)に て施行した。

副作用については投与後の自他覚症状の問診,投 与前

および投与後の血液性状,生 化学的検査を行い検討した。

3)治 療成績

各症例の膿尿 尿中細菌のSBT/CPZ投 与 前後の変

化はTable 8に 示す とおりであった。

UTI薬 効評価基準5)に 従いSBT/CPZの 総合協床効

果を判定するに,膿 尿消失率69%,細 菌消失率92%で あ

り,著 効例は26例 中17例(65.4%),有 効例8例(30.8

%),無 効例1例(3.8%)で,著 効と有効を加えた有効

率は96.2%で あった(Table 9)。

CPZ感 受性 菌 に よる感 染 症 例 は20例 で,全 例 がSBT

/CPZの 治 療 に 有 効 であ った 。

CPZ耐 性 菌(108接 種 時MIC50μg/ml以 上)に よ

る感 染 症 例 は6例 あ り,5例(83.3%)に 有 効 で あ った 。

無 効 の1例(症 例9)は 両 側 水 腎症 の ため 両側 尿 管 カ テ

ー テ ル留 置 中 のP .cepacia(MIC50μg/m1)に よ る感

染 例 であ った。

26症 例 よ り検 出 した 菌株 は31株 て,Ecoli 18株(58.1

%)と 最 も多 く,K.pneumonzae 5株,Pcepaciaと

S.faecaliS各2株,E.aerogenes,E.cloacae,P,ae-

rusinosaお よ びS.aureus各1株 で あ っ た 。投 与 終 了

時 に お い て継 続 して 認め られ た 菌 株 はP,cepacia 1株 で,

除 菌率 は96.8%で あ っ た(Table 10)。

5日 目の尿 細 菌 培養 に新 し く出現 した菌 株 はPcepa-

cia1株 で,こ れ に 対す るSBT/CPZのMICは108接

種 で50μg/ml,106接 種 で25μg/mlで あ った 。

Table 9 Overall clinical efficacy of SBT/CPZ in UTI after radical operation for cervical cancer

(SBT/CPZ 1 g; every 12 hrs, 60 min. d. ; 5 days treatment)

Table 10 Bateriological response to SBT/CPZ

treatment in UTI after radical opera-

tion for cervical cancer

* Persisted: regardless of bacterial count

SBT/CPZ投 与 前 に検 出 した細 菌31株 に対 す る106お

よび108接 種 時 のMICをSBT/CPZとCPZと で 比較

す る と,106接 種 時 ではCPZのMICは25μg/ml以 下

に,SBT/CPZのMICは50μg/ml以 下 に 分布 し,両

者 に抗 菌 力の 差 を認め な か っ たが,108接 種 時 で はSBT

/CPZはCPZのMIC50μg/ml以 上 の7菌 株 に お い

てPcepacia1株 を除 く,E.coli 4株,K.pneumo-

niae1株,E.aerogenes 1株 に対 し て 強 い抗 菌 力 を示

した。

E.coli 9株,K.pneumoniae 1株,E.aerogenes 1

株 お よ びPcepacia1株 の 合 計12株 に β-lactamaseが

検 出 され た。 そ の うち108接 種 時 に お い て7株 はCPZ

のMIC25～800μg/mlに ,残 り5株 はCPZのMIC
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Fig. 9 Correlogram between MICs of SBT/CPZ(1 : 1) and CPZ against

clinical isolates

(inoculum size : 108cells/m1)

Fig. 10 Correlogram between MICs of SBT/CPZ(1 : 1) and CPZ against

clinical isolates

(inoculum size: 106cells/m1)
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Table 11-1 Laboratory findings before and after administration of SBT/CPZ

Table 11-2 Laboratory findings before and after administration of SBT/CPZ
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0.09～3.12μg/mlに 分布 していた(Fig.9,10)。

副作用に関 しては症例2と 症例6に おいて軽度～中等

度の下痢を投与開始後2日 目に認めた。症例6は 症例2

と同一患者であり,投 与間隔はほぼ1ヶ 月間あり,初 回

は投与終了後5日 目には軟便に移行し,2回 目は止潟剤

投与により消失した。

投与前後の臨床検査値における異常は症例6と 症例26

においてGPTの 軽度上昇を,症 例8,症 例12,症 例20

および症例21に おいてGOT,GPTの 軽度から中等度

の上昇を認めた。これら異常値は,経 過観察または肝庇

護療法により数週間以内に軽快した(Table 11-1,2)。

III. 考 察

広汎子宮全摘術後の尿路感染は頻度が高 く,難 治性で

あると同時に検出される菌種 も多種で,E.coli,K.pneu-

moniaeな どもABPC,CEXな どβ-1actam剤 に耐

性を示す菌株の検出頻度が高 い。

CPZは いわゆる第3世 代cephem剤 として一般 に使

用され始めた薬剤であり,高 い血中濃度維持 と広域の細

菌に抗菌力を持つ秀れた抗生剤である。しかし,PCase

型お よびIc型 β-lactamaseで 軽 度に加水分解されるた

め,少 数の耐性菌が認められている。1)

教室保存の臨床分離E-coli130株 に対 してCPZの

MIC測 定 を行った所,106接 種時では,AMPCに101

株(77.7%)が800μg/ml以 上 の耐 性菌であったに も

かかわらず,全 株が6.25μg/ml以 下で,耐 性菌は認め

なかった。しかし108接 種時では0.09～800μg/ml以 上

に分布し,130株 中28株(21.5%)は50μg/ml以 上 で,

そのうち8株(6.2%)は800μg/ml以 上の高度耐性菌

であった。これら菌株はβ-lactamase産 生能が高いと

考えられる菌株であり,SBT/CPZのMICは12.5μg/

ml以 下であり,CPZとSBTと の配合を意義づける結

果であった。また,今 回行ったMIC測 定の結果からは

SBTの 配合によりCPZの 感受性が阻害 される例は認

めなかった。

SBT/CPZlg1時 間点滴静中時の血中および尿中

濃度測定を行った成績はSBTは3時 間以後には血中に

おいては測定限界以下になり,問 題点があるが,尿 中濃

度は12時 間目においてSBT7.16μg/ml,CPZ25.26

μg/mlで あ り,SBT/CPZ尿 中濃度比は投与開始1時

間目から12時間目にかけて6/1～1/3.5で あ り,尿 中で

はほぼ12時 間にわたって臨床効果が期待できる結果であ

った。

臨床成績においても,尿 管カテーテノ瑠 置中のP.ce-

paciaに よる感染症例を除いて,CPZ感 受姓菌および耐

性菌による感染症例 ともに少数例ながら良好な結果が得

られ,臨 床的にも本剤の配合意義が示唆された。
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BACTERIOLOGICAL AND CLINICAL STUDIES OF SULBACTAM/

CEFOPERAZONE FOR URINARY TRACT INFECTION AFTER

OPERATION OF CERVICAL CANCER
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Sulbactam/Cefoperazone (SBT/CPZ) is a 1:1 formulation comprising an antibiotic cefoperazone and a

β-lactamase inhibitOr sulbactam.

Bacteriological and clinical evaluation of SBT/CPZ in obstetrics and gynecology was performed.
1. MIC of cefoperazone for clinically isolated E. coil was measured. Twenty eight out of 130 strains (21.5%)

were over 5014/ml at an inoculum size of 108 SBT/CPZ showed superior antibacterial activity for these
cefoperazone resistant E. coli.

2. Twenty six patients of urinary tract infection after operation of cervical cancer were treated by SBT/CPZ.
Overall clinical effectiveness rate was 96.2%. The rate for the infection by cefoperazone resistant organisms
were 83.3%.

3. Urinary concentration and ratio of sulbactam and cefoperazone after 1g administration of SBT/CPZ was
measured. SBT/CPZ was expected to be effective for 12 hours after administration.


