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産 婦人科領域におけ るSulbactam/Cefoperazone

配合剤の基礎 的 ・臨床的検討

高瀬善次郎 ・藤原 道久 ・中山 雅人

三好 敏裕 ・河本 義之 ・白藤 博子

川崎医科大学 産婦人科学教室

Sulbactam (SBT)/Cefoperazone (CPZ)配 合剤について,各 種教室保存株に対するMICを

日本化学療法学会標準法により検討 した。

S.ameusに 対 してはCPZ単 独の抗菌力は,合 剤 より1管 程度す ぐれていた。Ecoliに 対 しては

CPZ単 独では,≦0.025～12.5μg/mlで あ ったが,合 剤では0.1～25μg/mlで あ り,CPZ単 独

の方がすぐれている。H(lebsiella, P.mirabilis,Smarcescens,Paemginosaな ど にお いては

CPZ単 独および合剤ともほぼ同等であった。Pmlgarisに 対 してはCPZ単 独 で>100μg/mlの

MICを しめした株が,合 剤では1285μg/mlよ り小さいMICを しめした。

次にSBT/CPZ19(各500mg含 有)を 静注した際の胎盤通過性および新生児の残存血中濃度につ

いて,SBTはEcoli603を,CPZはM.luteusATCC9341を 検定菌とする薄層カップ法によ

り測定した。また母乳移行についても同様の方法で検討した。

その結果,母 体血清中濃度は,SBTは58分 後に17μg/ml,CPZは58分 後および1時 間5分 後に

48μg/mlの 値 でpeakを 示 した。臍帯血清中濃度は,SBTは47分 後および58分 後に9.3μg/ml,

CPZは2時 間11分 後および2時 間32分 後に12μg/mlの 値 でpeakを 示 した。羊水中移行はSBT,

CPZと もに1時 間33分 後にpeakが あ り,お のおの17μg/ml,11.5μg/mlで あった。新生児血中

残存濃度は,SBTは いずれの時間帯でも検出されず,CPZは3時 間後に2.1μg/mlの 値でpeak

を示 し,12時 間後以降は検出されなかった。母乳中移行はいずれの時間帯にも検出されなかった。

臨床成績は,腎 孟腎炎4例,子 宮考結台織 炎および子宮内感染各1例 について検討し,著 効1例,

有効3例,無 効2例 で,有 効率4/6(66.7%)で,副 作用は1例 も認めなかった。

Sulbactam (SBT) は1977年 米 国Pfizer社 で 開発 され

た β-lactamase inhibitorで,Fig.1の 構 造 式 を 有 す る

Penicillanic acidsulfoneで あ り,そ れ 自体は極 く少数の菌

種 に 抗 菌 力 を示 す のみ で,単 独 では抗 菌 剤 と しての 有用

性 は ほ とん どな い が,各 種 の細 菌 が産 生 す るβ-lactamase

を不 可 逆 的に 不 活化 す る1)。

この 特 性 か ら,今 回 β-lactam薬 剤 で あ る 第3世 代

Cephem系 薬剤 のCefoperazone(CPZ)とSulbactam

(SBT)と を1対1の 比 率 で配 合 したSBT/CPZの 提供

を うけ,SBTに よ ってCPZの 不 活性 化 を阻 害す る こ と

を 目的 と した薬 剤SBT/CPZの 基礎 的 臨床 的 検討 を行 う

機 会 を得 たの で,そ の成 績 を報告 す る 。

1. 基 礎 的 検 討

1. 抗 菌 力

当教 室 で保 存 して い る産 婦 人科 性器感 染 病 巣か ら分 離

したStaphylococcus aureus'50株E.coli50株,

Klebsiella50株,Proteus mirabilis50株,Protms

Fig.1

Sodium sulbactam

sodium ( 2S, 5R)-3, 3-dimethy1-7-oxo-4-thia-l-

azabicyclo (3. 2. 0) heptane-2-carboxylate 4,

4-dioxide

C8HI0NO5SNa (M. W. 255.22)
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vulgaris25株,Serratia marcescens50株(こ の 菌 株

のみ 尿路 感染 症 分離 株),松mdomonas aemgmosa50

株 に対 して,CPZ単 独,SBT/CPZ配 合剤 お よびSBT

に よ る最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 化 学 療 法 学 会 標 準

法 に準 じて測 定 した。

Staphylococcus aurmsに 対 して は,接 種 菌 量 は106

cells/mlで 行 っ た。Fig.2に 示 す よ うにCPZ単 独 の

MICは1.56～25μg/mlに 分布 し,3.13μg/mlにP-

eakが あ っ た。SBT/CPZ配 合 剤 では3.13～25μg/ml

で,6.25μg/mlにpeakが あ っ た。SBT単 独 のMIC

は全 てが ≧100μg/mlに 分 布 して い た。 す な わ ちSta-

phylococcus ammsに 対 して はCPZ単 独 で優 れ た抗

菌 力 を示 し,SBT/CPZ配 合 剤 よ り1管 す ぐれ たMIC

であ った。

グラム陰 性桿 菌 では,ま ずEcoliで はFig.3に 示 す

ように,CPZ単 独 のMICは ≦0,025～12.5μg/mlに

分布 し,peakは0.1μg/mlで あ った。SBT/CPZ配

合剤 では0.1～25μg/mlで10.2μg/mlにpeakが あ

った。SBT単 独 のMICは12.5～>100μg/mlに 分

布 し,25μg/mlにpeakが あ っ た。 す な わ ち,CPZ単

独,SBT/CPZ配 合 剤 ともに幅 広 いMIC分 布 を 示 す

が,CPZ単 独 の方 が1管 程 度 優 れ たMICを 示 した。

Klebsiellaに 対 して は,Fig.4に 示 す よ うにCPZ単

独 のMICは その ほ とん どが0.1～12.5μg/mlに 分 布

し,0.39μg/mlでpeakを 示 し,>100μg/mlの も

のが2株 あ った 。SBT/CPZ配 合 剤 は0.2～50μg/ml

に分布 し,1株 が>100μg/mlを 示 し,0.39～0.78μg

/mlでpeakを 示 した 。SBT単 独 のMICは25～>

100μg/mlに 分 布 し,50μg/mlでpeakを 示 した。す

なわち,CPZ単 独,SBT/CPZ配 合 剤 と もにほ ぼ 等 し

いMICを 示 した 。

Proteus mirabilisに 対 しては,Fig.5に 示 す よ うに

CPZ単 独 のMICは0.39～12.5μg/m1に 分布 し,1.56

μg/mlでpeakを 示 した。SBT/CPZ配 合 剤 で は0.78

～3 .25μg/mlに 分 布 し,3.13μg/mlでpeakを 示 し

た。SBT単 独 のMICは50μg/ml以 上 に 分布 し,100

μg/mlでpeakを 示 した 。 す な わ ち,CPZ単 独,SBT

/CPZと もに ほぼ 等 しいMICを 示 した 。

Proteus vulgarisに 対 して は,Fig.6の よ うにCPZ

単独 のMICは>100μg/mlの1株 を除 き0.78～25μg

/mlに 分布 し,1.56μg/mlでpeakを 示 した。SBT/

CPZ配 合剤 では0.78～12.5μg/mlに 分 布 し,1.56～

3.13μg/mlでpeakを 示 した 。SBT単 独 のMICは

50μg/m1以 上 に分 布 し,100μg/mlでpeakを 示 した 。

す な わ ち,CPZ単 独 で>100μg/mlのMICを 示 した

1株 が,SBT/CPZ配 合 剤 で は12.5μg/mlよ り 小 さ

いMICを 示 した。

Serratia mazcescensに 対 しては,Fig.7の よ う に

CPZ単 独 のMICは0.78～100μg/mIに 分 布 し,1.56

μg/mlでpeakを 示 した 。SBT/CPZ配 台剤 では156

～100μg/mlに 分 布 し,1.56～3.13μg/mlでpeakを

示 した 。SBT単 独 のMICは,50μg/mlが1株 で そ

の他 全 て ≧100μg/mlで あ っ た 。 す な わ ち,CPZ単

独,SBT/CPZ配 合 剤 と もほ ぼ 同様 のMICの 分 布 を

示 した 。

Pseudomonas aeruginosaに 対 して は,Fig.8の よ

うにCPZ単 独 のMICは3.13～>100μg/mlに 分 布

し,6.25μg/mlでpeakを 示 した。SBT/CPZ配 合 剤

で は6。25～>100μg/mlに 分 布 し,12.5μg/mlでP-

eakを 示 した。SBT単 独 のMICは 全 て>100μg/ml

で あ った 。 す な わ ち,CPZ単 独,SBT/CPZ配 合 剤 と

もほぼ 同 様 のMICを 示 した 。

2. 胎 盤 通過 性,新 生 児血 中残 存 濃 度

SBT/CPZの 胎 盤 通 過 性 は,分 娩 前 の母 体 にSBT/

CPZ lg one shot静 注 を行 い,分 娩 時 の 母 体 血 清,臍

帯 血 清 中お よび羊 水 中へ の移 行 濃 度 測定 を行 い検 討 した。

また,娩 出 後 の新 生 児の 血 中 濃度 も測定 した。 濃 度 の 測

定 は,SBTはE.coli 603を,CPZはM.luteus ATCC

9341を そ れ ぞれ 検 定 菌 と して 薄 層 カ ップ 法 に よ り測 定

した 。測 定 限 界値 は,SBTで は1.56μg/ml,CPZで

は0.78μg/mlで あ る。

Table1はSBT/CPZ19(各500mg,計19)を

oneshot静 注 後47分 ～10時 間51分 まで の17症 例 に つ い

て の 成績 を示 した 。 各時 間 で の数 値 は個 体 差 な どに よ る

バ ラ ツキが み られ る。

母 体 血清 のpeakはone shot静 注 後,SBTは58分

に17μg/mlで,そ の後 は 経 時 的に 減 少 し,2時 間54分

以 後 は 検 出 され なか った。 また,CPZは58分 お よ び1

時 間5分 後 に48μg/mlでpeakを 示 し,10時 間51分 後

で も2.5μg/mlの 濃度 を示 した。

臍 帯 血 清 で は,SBTは47分 お よび58分 後 に9.3μ9/

mlでpeakを 示 し,そ の 後は ほ ぼ 経 時 的 に 減 少 し,3

時間47分 以 後 は検 出 され なか った 。 ま たCPZは47分 後

か ら漸 時 増加 を示 し,2時 間11分 お よび2時 間32分 後 に

12μg/mlのpeak値 を示 し,そ れ以 後 は 漸時 減 少 した

が,10時 間51分 後 で も3.1μg/mlの 濃 度 を示 した。

羊水 中に は,SBT,CPZと も1時 間33分 後 に そ れ ぞ

れ17μg/ml,11.5μg/mlが 検 出 され,そ の 後漸 時 減
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Fig. 2 Sensitivity of SBT/CPZ, CPZ and SBT against clinical isolated organisms

Staphylococcus aureus

inoculum size 106 cells/ml one loopful

Fig. 3 Sensitivity of SBT/CPZ, CPZ and SBT against clinical isolated organisms

E. coli

inoculum size: 106 cells/ml one loopful

Fig. 4 Sensitivity of SBT/CPZ, CPZ and SBT against clinical isolated organisms

Klebsiella

inoculum size: 106 cells/ml one loopful



VOL.32 S-4 CHEMOTHERAPY 669

Fig. 5 Sensitivity of SBT/CPZ , CPZ and SBT against clinical isolated organisms

Proteus mirabilis

inoculum size: 106 cells/ml one loopful

Fig. 6 Sensitivity of SBT/CPZ, CPZ and SBT against clinical isolated organisms

Proteus vulgaris

inoculum size: 106 cells/ml one loopful

Fig. 7 Sensitivity of SBT/CPZ, CPZ and SBT against clinical isolated organisms

Serratia marcescens

inoculum size: 105 cells/ml one loopful
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Fig. 8 Sensitivity of SBT/CPZ, CPZ and SBT against clinical isolated organisms

Pseudomonas aeruginosa

inoculum size 106cells/ml one loopful

Table 1 Transference to maternal serum, umbilical cord serum and amniotic fluid

after intravenus administration of SBT/CPZ combination 1.0g.

(μg/ml)

少し10時間51分 後にもそれぞれ5.0μg/ml, 6,4μg/ml

の濃度を示した。

新生児血中残存濃度はTable 2に 示すように,SBT

は3例 とも測定出来なかったが,CPZは 症例10に お い

ては,9時 間値まで,症 例12に おいては6時 間値まで測

定出来たが,最 高残存濃度は2.1μg/mlで あ り,ま た

12時 間以後は検出されなかった。

3.母 乳中移行(Table 3)

SBT/CPZ 1gをone shot静 注 した時の母乳中濃度

を5症 例について検討したが,静 注後1～6時 間の各時

間帯でSBT,CPZの いずれも認められなかった。

II.臨 床 的 検 討

1.臨 床成績

6例 の産婦人科的感染症に対するSBT/CPZの 治療

成績をTable 4に 示 した。

臨床効果の判定は次の基準に従い著効,有 効,無 効と
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Table 2 Serum level of SBT/CPZ in neonates

(After intravenous injection of 1.0g in the mothers before partus)

(μg/ml)

Table 3 Distribution of SBT/CPZ to mother's milk

Dose: SBT/CPZ 1.0g (SBT 500mg/CPZ 500mg) iv.

(μg/ml)

した。

著効:主 要自・他覚症状が3日 以内に著しく改善 し治

癒した場合。

有効:主 要自 ・他覚症状が3日 以内に改善の傾向を示

し,そ の後治癒した場合。

無効:主 要 自・他覚症状が3日 経過 して も改善されな

い場合。

なお,手 術,切 開などの外科的療法を併用して著しい

効果が認められたものは,著 効 とせず,す べて有効 とみ

なす。

症例1～4は 急性腎盂腎炎の症例であり,症 例1以 外

の3例 はいずれも子宮頸癌の診断の もとに,手 術または

放射線治療施行の症例であった。SBT/CPZ投 与 前の

尿中よりP.aeruginosa 2例,E.coli単 独1例,E.co-

LiとP.vulgaris混 合1例 をそ才しそれ検出した。症例4

は1回2g,他 の3例 は1回19宛1日2回(朝 ・夕),

5～8日 間点滴静注した。

症例1は,E.coliが 消失し,排 尿時不快感の消失,

尿細菌の陰性化 膿尿の正常化をみたのて著効と判定し

た。

症例2は,投 与6日 後にもP.aeruginosaは 存続し,

排尿痛 も改善がみられず無効であった。

症例3は,P.aeruginosaの 消失はみたが,投 与後に

Klebsiellaに 菌 交代 し,尿 混濁が持続 したので無効 と

判定した。

症例4は,E.coliとP.vulgarisの2菌 種 ともに消

失をみ,排 尿痛,尿 混濁 ともに消失をみたので有効 と判

定した。

症例5は,子 宮頸癌の診断で入院し,広 汎性子宮全摘

除術施行後7日 目に発熱,下 腹部痛を訴えたので感染症

を疑いCefazolinの 投 与を行ったが,症 状の改善がみ

られないのでSBT/CPZ 1回19,1日2回 点滴静注に

切り換えた。

投与前に尿および穿刺液から起炎菌の検索を行ったが

陰性であり細菌学的効果は不明としたが,下腹部痛,CRP

など自・他覚症状の改善がみられたので有効 と判定した。

症例6は,人 工妊娠中絶術施行後39.7℃ の発熱がみ

られ,細 菌感染症 を疑い直ちにSBT/CPZ 1回2g,1

日2回 の静注を行った。

投与前に子宮内分泌物よりEnterobadcr aerogenes

を検出したが,投 与7日 目には子宮内は正常 となり,細

菌学的効果は消失と判定 した。

発熱は,投 与後危速 に下降しはじめ,4日 目以降平熱

となった。激しかった下腹部痛も漸時寛解し,消 失した

ので有効と判定 した。

III.副 作 用

臨床6例 についてSBT/CPZ投 与によると思われる

自 ・他覚的副作用の発現および臨床検査値の異常は1例
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も認めなかった。

IV.考 案

抗菌力においてはKlebsiellaの>100μg/mlの2株

のうちの1株 およびP.vulgarisの>100μg/mlの 株

において合剤の意義らしいものが認められたが,全 般的

にCPZの 耐 性株が少ないため,合 剤の意義は認められ

ない。またSBT/CPZ 1gをone shot静 注 した場合,

謄帯血清中のSBTは9.3μg/ml,CPZは12.0μg/ml

でpeakを 示 し,羊 水中ではSBTは17μg/ml,CPZ

は11.5μg/mlでpeakを 示 した。これら臍帯血清中お

よひ羊水中濃度値を示すことから,胎 児の子宮内感染,

羊水感染の治療および予防に充分な薬剤が移行 している

と考えられるが,し かし,こ れについてもさらに安全性

の検討が必要である。さらに娩出後の新生児の血中残存

濃度を経時的に測定すると,SBTは3時 間目,CPZは

12時間目には検出することが出来ず,特 に新生児に長期

残存する傾向は認められなかった。またSBT/CPZの

母乳中への移行を経時的に測定 したが,い ずれの時間帯

でもSBT,CPZと もに測定限界値以下であった。

ところで臨床的検討は6例 と少数例にとどまったため,

SBT/CPZ配 合 剤の有効性の評価を断定することは出

来ないが,著 効1例,有 効3例,無 効2例 で有効率67%

であった。特に投与前にP.aeruginosaを 検 出した2

例がともに無効であったことは,本 配台剤の大きな目的

とするβ-lactamase阻 害によりβ-lactam剤 を活性化

する考え方 と,P.aemginosaの 耐性機序が薬剤の外膜

透過性にあり,β-lactamase起 因ではないことからう

なづける。P.aeruginosaを 起 炎菌 とする症例 には,

CPZ単 独で1回1g,1日2回 投与により52.4%の 消失

率 をみている報告2)が あり,SBT/CPZ配 合 剤 も増量

投与をすることにより好成績を得 られるものと思われる。

その他投与前に検出されたE.coli 2株,P.vulgaris,

Enterobacter aerogenes各1株 はすべ て消失し,臨

床効果 も著効1例,有 効2例 と有効率100%で あ った。

副作用の発現およひ本剤投与に起因すると思われる臨

床検査値の異常は全例認められなかった。

ま と め

SBT/CPZの 合 剤の検討 を行い,あ る程度の有効性

は認められたが,本 研究においては,CPZの 耐 性菌が

少ないこと,ま た臨床例数が少なくCPZ無 効例に対す

る検討を行い得る症例がなかったことより,SBTとCPZ

を合剤にしたための意義については,特 に認められなか

った。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF

SULBACTAM/CEFOPERAZONE IN THE FIELD

OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

ZENJIRO TAKASE, MICHIHISA FUJIWARA, MASATO NAKAYAMA,
TOSHIHIRO MIYOSHI and HIROKO SHIRAFUJI

Department of Obstetrics and Gynecology, Kawasaki Medical College

Fundamental and clinical investigations on Sulbactam/Cefoperazone (SBT/CPZ) combination were carried

out in the field of obstetrics and gynecology.

The results were summarized as follows.

1) The antibacterial activity of SBT/CPZ against clinically isolates was investigated and compared with SBT/

CPZ combination, CPZ and SBT alone. The minimum inhibitory concentrations (MICs) of SBT/CPZ

combination against Proteus vulgaris were superior to those CPZ alone, but when tested against E . coli,

Klebsiella, Proteus mirabilis, Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa, the results were almost

similar to those of CPZ alone. On the contrary, the MICs of SBT/CPZ combination against Staphylococcus

aureus were rather inferior of those of CPZ alone. The most of MICs of SBT alone were>100ƒÊg/ml.

2) The concentration of SBT and CPZ after an intravenous injection of SBT/CPZ combination in the mother's

serum, umbilical cord serum and aminiotic fluids were examined. The peak concentrations of SBT and

CPZ in the mother's serum were 17ƒÊg/ml after 58 minutes and 48ƒÊg/ml after 58-65 minutes respectively,

and those of SBT and CPZ in the umbilical cord serum were 9.3ƒÊg/ml after 47-58 minutes and 12ƒÊg/ml

after 131-452 minutes. The highest concentrations of SBT and CPZ in the amniotic fluids were obtained

after 63 minutes with the value of 17ƒÊg/ml and 11.5ƒÊg/ml, respectively. SBT was not detected in serum

of neonates at any time intervals, while CPZ gave the peak concentration of 2.1ƒÊg/mlafter 3 hours.

3) In a clinical study, SBT/CPZ was administered to 6 cases including 4 cases of acute pyelonephritis and each

one case of parametritis and intrauterine infection. The results were excellent in one case, good in 3 cases

and poor in 2 cases. No side effects were observed.


