
78 CHEMOTHERAPY JUN.1984

Sulbactamお よ びSulbactam/Cefoperazoneの 抗 菌 活 性
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Sulbactam(SBT)をCefoperazone(CPZ)と 併用す ると,CPZ耐 性菌に対す る抗 菌 作用 に

おいて著明な協力作用か認め ら礼 とくにE.coli,K.pneumoniae,Proteus spp.,B.fragilisに お

いて顕著であった。

CPZ耐 性菌に対する殺菌作用 もCPZにSBTを 併用することによ り増強 された。

SBTとCPZの 至適配合比をin vitroお よびin vivoで 各種 のCPZ耐 性菌を用いて検討 した結

果,in vitro抗 菌力測定ではSBT:CPZの 配合比率がほぼ1:4か ら4:1の 範囲で最 も低いMIC

値が得 ら札 マウス感染治療実験ではSBT:CPZの 比率が1:8か ら2:1の 範囲で最 も併用効 果

が顕著であ った。

種々のCPZ耐 性菌 を用いたマウス感染治療実験においてCPZと 比較 してSBT併 用による治療効

果は優れていた。また,感 染マウスへSBTを 先行投与 し,CPZの 投与 を60分 まで遅 らせ てもマ ウス

生存率はSBTお よびCPZの 同時投与の場合 と等 し く,SBTの β-lactamase不 活化作用は60分 間

以上持続 し,SBTが 先行 して も,CPZの 抗菌 力に対す る併用効果は維持 され るこ とが示唆 された。

Sodium sulbactamはPfizer社 が開発 した β-lactam系

化合 物 で,そ れ 自身 の抗菌 力 は弱 い が各 種 β-lactamase

に強 い阻害 作 用 を有 し,Cefoperazoneな ど の β-lactam

抗 生 物 質 と併 用す る とβ-lactamase産 生 菌 に 対 して 協 力

的に作 用 し,抗 菌力 が増強 され る ことが報告 され てい る。1)

本 報 では,SBTとCPZのin vitroお よ びin vivoで

の併 用効 果 に つ いて検 討 した 成績 を報告 す る。

I.実 験 材 料 お よび方 法

1.使 用 薬物

Sodium sulbactam(以 下SBTと 略 す 。890μg力

価/mg.台 糖 フ ア イザー)お よ びSodiumcefoperazone

(以 下CPZと 略 す。930μg力 価/mg.台 糖 ファ イザー),

Cefoxitin(CFX.900μg力 価/mg.Merck),Pipera-

cillin(PIPC.906μg力 価/mg.富 山化 学)を 使 用 した。

SBT/CPZは 両 成 分 を 力価 比1:1,あ るいは 種 々 な比

率 に混 合 調 整 して 用 い た。 薬液 は 滅菌 生 理 食塩 液 で 用時

調 整 した 。

SBT/CPZのMIC,MBCお よびED50を 表 示 す る

場合 は,両 薬物 の総 和 で示 した。

2.使 用菌 株

標 準 菌株 は 当研 究 所 で継 代 保 存 してい る もの を用 い,

臨 床分 離 株 は 国 内の 臨 床施 設 よ り分 与 を受 け た新 鮮 分離

株 を使 用 した 。

3.MIC測 定

日本 化 学療 法 学 会標 準法2-3)に 準 じ,Mueller-Hinton

agar(Difco)を 用 い て寒 天平 板 希 釈 法 に よ って 測定 し

た。 た だ し,Streptococcus属,Haemophilus属,Nei-

sseria属,Corynebacterium属 に は5%馬 脱 線 維 血 液

を添 加 した培 地 を用 い た。 またBaoteroi6es属 に はGA

M培 地(日 水)を 使 用 し,培 養 はGAS-PAK法 で行 っ

た。108お よび106cells/mlの 菌 浮 遊 液 を ス タ ンプ法 で

接 種 した。

抗 菌 力に 対す る培 地 の種 類 の影 響 は,nutrient agar

(栄 研),heart infusionagar(栄 研),brain heart

infusion agar(栄 研),tryptosoy agar(栄 研)お よ

びMueller-Hintonagar(Difco)を 用 いて 検討 した 。

至 適 配 合 比 の検 討 で は,CPZに108cells/mlで400

μg/ml以 上 のMICを 示 す 各 種CPZ耐 性 菌 を 用 い,

SBTとCPZの 配 合比 を17段 階 に変 化 させ てMICの 測

定 を行 った。

4.殺 菌作 用 の検 討

倍 数 希釈 濃 度 の 被験 薬 物 を含 むMueller-Hinton bro-
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th(Difco)に 試験菌 を105cells/ml接 種 し37℃,18時

間培養後,生 菌数 を102cells/ml以 下に減少させ た最小

薬物濃度 をMBCと した。

増殖曲線に及ほす 影響については,一 夜培 養 したE

coli NIHJ JG2お よびEcoli603を,Mueller-Hin-

ton brothで10,000倍 に希釈 し,37℃ で振 盗培養 し,

菌数が約5×105cells/m1に 達 した ときに各薬物の1/4

MIC,1MICお よび4MIC量 を添加 して経時的に生菌

数 を測定 した。

5.試 験管内耐 性獲得

Mueller-Hinton brothを 用い,液 体培地希釈法で

MICを 測定 した。対照 と同程度の発育 を示 した最高薬物

濃度含有試験管菌 液を用い,倍 数希 釈濃度の被験薬物 を

含有す るMueller-Hinton brothへ 約106cells/mlと

なるように接種 した。同様に20代 継代 してこの間のMIC

の変動 を観察 した。

6.マ ウス実験感染 に対す る治療効果

感染菌はheart infusion agar(栄 研)で37℃,18時

間培養後滅菌生理食塩液 または5%ム チン液に懸濁 し

た。1薬 物濃度当 り1群10匹 のICR系 雄マウス(体重18

一20g)の 腹腔 内へ菌液0 .5mlを 接 種 した。感染1時 間

後に薬物 を1回 皮下投与 し,7日 後のマウスの生存数 よ

りEDsoをLitchfield-Wilcoxon法 で算 出 した。

SBTとCPZの 時間差投与に よる治療効 果 の変動 観

察 に は,E.coli 269腹 腔 内感染 マ ウ ス を20匹 ず つ の

11群 に分 け,SBTお よびCPZ各500mg/kg同 時 投

与群,SBT先 行投与後15,30,60,90,120,150,180

分 にCPZ投 与 を行 う7群,SBT単 独投与群,CPZ単

独投与群お よび無処置群 とした。薬物投 与は,感 染後30

分 よ り開始 した。 各群での治療効果はマウス生存率 で比

較 し,実 験 は2度 繰 り返 して行 い成績 を集計 した。

治療時のマウス血中薬物 濃度はSBTお よびCPZを

それ ぞれ 又は 同時 にマ ウス(ICR,雄,18-209)へ 皮

下投与 し,5,15,30,60,120分 後に10匹 ず つ断頭 採血

し,得 た血清 をプー ルしてbioassay4)に よ り測 定 した。

II.結 果

1.抗 菌 スペ ク トル

SBT,CPZ単 独 およびSBTとCPZを1:1に 併 用

した ときの標準株 に対す る抗菌活性 をTable 1お よび2

に示 した。

Table 1 Antimicrobial spectrum of SBT, CPZ and

SBT/CPZ against gram-positive bacteria

a) Values represent total ƒÀ-lactam concentration.

b)Inoculum size (cells/ml)
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Table 2 Antimicrobial spectrum of SBT, CPZ and

SBT/CPZ against gram-negative bacteria

a) Values represent total,ƒÀ-lactam concentration.

b) Inoculum size (cells/ml)
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グラム 陽 性薗 に 対す るSBTのMICは25μg/ml以

上 に分 布 した。SBT/CPZのMICはCPZと 同等 な い

し2倍 の値 を示 した。

グラ ム陰1生菌 の 中,N.gonorrhoeaeお よびA.calco-

aceticusに 対 してSBTは そ れ ぞれ3.13μg/ml,0.19

μg/mlで 発育 を阻止 した が,腸 内細 菌 科 の 各菌 種 お よび

B.fragilisに 対す るSBTのMICは12.5～800μg/ml

に幅 広 く分 布 した 。P.aeruginosaお よ び他 の ブ ドウ糖

非 発酵 グ ラム陰 性桿 菌 に対す るSBTの 抗 菌 力 は 弱 か っ

た 。CPZ鞭i生 菌 に対 す るSBT/CPZのMICはCPZ

と同等 ない し2倍 の値 を示 した が,108cells/mlでCPZ

に 比較 的 高 いMICを 示 し た1(.pneumoniae,P.vul-

garisお よびB.fagilisに 対 す るSBT/CPZのMICは

CPZの1/4～1/250で あ っ た。

2.臨 床 分離 株 に 対す る抗 菌 力

臨床 検 体 か らの 検 出 頻度 の 高 い菌 種 に 対 す るSBT/

CPZ(1:1),SBT/CPZ(1:2),CPZ,SBT

お よびCFXの 抗 菌 力 をTable3お よび4に 示 した。

S.auzeus26株 に 対す るSBT/CPZの 平 均MICは

108cells/mlで13.5(1:1)お よび12.5(1:2)μg/ml

であ り,CPZの 平均MIC36.3μg/mlに 比べ3倍 の抗

菌 力 が認 め られ た。106cells/mlで はSBT/CPZ(1:

1)お よび(1:2),CPZ,CFXと もに同程 度 の 抗 菌

力 を示 した。

S.epidermidis46株 に対 してSBT/CPZ,CPZお よ

びCFXは ほ ぼ 同等 の 抗 菌 力 を示 し,平 均MICは108

cells/m1で 約15μg/ml,106cells/mlで 約6μg/ml

であ っ た。

S.pyogenes 10株,S.pneumoniae45株 に 対 す る

SBT/CPZお よ びCPZのMICは0.2μg/ml以 下 に分

布 した。CFXの 両 菌 種 に 対す るMIC分 布 の ピー ク は

108cells/mlで0.39お よび0.78μg/mlに あ っ た。

S.faecalis20株 に対 す るSBT/CPZお よびCPZの

MICは50μg/ml前 後 に 分布 した。

瓦coli106株 に 対 す るSBT/CPZの 平 均MICは108

cells/mlで1.61(1:1),1.34(1:2)μg/mlで

CPZの7.51μg/mlお よびCFXの5.20μg/mlに 比 べ

高 い抗 菌 活性 が認 め られ た。 またCPZに 対 しては106株

中33株 が,CFXに 対 して は3株 が100μg/ml以 上 の

MICを 示 した が,SBT/CPZのMICは50μg/ml以

下 に分 布 した。106cells/mlで はSBT/CPZの 抗 菌 力

はCPZと ほ ほ等 し く,CFXに 比 べ て約4倍 の 抗 菌 活

性 を示 した。

K.pneumoniae102株 で もEcoliの 場 合 と同様 の傾

向 が 観 察 され たが,SBT/CPZに 対 して もMIC100μg

/ml以 上を示 す 菌 株が108cells/ml接 種時 に一 部認め ら

れ た 。

P.mimbilis38株 は 大 半 がCPZ感 受 性 の た め 平 均

MICで はSBT/CPZとCPZの 間 に明 らか な差 は み ら

れ なか っ たが,108cells/mlでCPZに1600μg/ml以

上 のMICを 示 す菌 株 が5株 認め られ,SBT/CPZは こ

れ らを100μg/ml以 下 で 発育 阻 止 した。

SBTとCPZの 併 用効 果 はindole陽 性Proteus,と

くにP.vulgarisに お いて もっ と も顕 著 で あ り108cells

/mlで のCPZの 平均MICは39.4μg/mlで あったの に

対 してSBT/CPZのMICは,3.82(1:1)お よ び

3.68(1:2)μg/mlで あ っ た。

P.morganii32株 お よ びPreUgeri31株 に 対 して,

SBT/CPZは それ ぞれ25μg/ml,50μg/mlで 全 株 の

発育 を阻 止 した。

C.freundii 42株 に 対す るSBT/CPZの 平均MICは

108cells/mlで20.5(1:1)お よ び17.4(1:2)

μg/mlを 示 し,CPZの 平均MIC 114μg/mlに 比 べ 明

らか に 強 い抗 菌1刮 生が 認め られ た 。106cells/mlで は

SBT/CPZとCPZの 間 に 抗菌 力の 差は み られなか った。

Enterobacter属 に 対 して もSBT/CPZは108cells/

mlでCPZの2～3倍 強 い抗 菌 力 を示 した。

S.mrcescens174株 に対 す るSBT/CPZの108cells

/mlで の平 均MICは67.7(1:1)お よひ65.3(1:

2)μg/mlを 示 したが,CPZの 平均MICは300μg/

ml,CFXの 平 均MICは179μg/mlに とどま った。106

cells/mlで はSBT/CPZ,CPZは ほ ぼ 同 等 の抗 菌 力(平

均MIC約30μg/ml)を 示 した か,CFXの 平 均MIC

は120μg/mlで あ った 。

H.influenzae 28株 は,SBT/CPZお よびCPZに 極

め て感 受性 で あ り,両 薬物 のMICは0.39μg/ml以 下

に分 布 した。

P.aeruginosa127株 はSBT/CPZお よ びCPZに 同

程 度 の 感受 性 を示 した 。他 の 菌 種 の場 合 と 同 様 に108

cells/mlでCPZに1600μg/ml以 上 のMICを 示 す 株

にお い て はSBT併 用 に よるMICの 明 らか な低 下 が 観

察 され た 。

A.calcoaceticus21株 に 対す るSBTの 平均MICは

108cells/mlで1.62μg/ml,106cells/mlで0.808μg/

mlで あ っ た。SBT/CPZのMICはSBT単 独 の2～

3倍 の 値 を示 した。

B.fragilis59株 に対 す るSBT/CPZの106cells/ml

での 平均MICは 約2μg/mlで,CFXの 約2倍 の 抗 菌
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Table 3-1 Susceptibility distribution of clinical isolates

Inoculum size: 108cells/ml
(Continued)
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Table3-2 Susceptibility distribution of clinical isolates

MIC values for the combination represent total ƒÀ-lactam concentration.

Inoculum size: 108 cells/ml

Table 4-1 Susceptibility distribution of clinical isolates

Inoculum size: 106cells/ml (Continued)
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Table 4-2 Susceptibility distribution of clinical isolates

MIC values for the combination represent total ƒÀ-lactam concentration .

Inoculum size: 106 cells/ml
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力が認め られた。

3.抗 菌力に対す る諸因子の影響

培地の種類,培 地pH,接 種菌量お よび血清添加に よ

る抗菌力の変動 をS.aureus 209-P,E.coli NIHJ JC-

2,E.coli CSH2 RK1,お よびK.pneumoniae GN69

を用いて検討 した結果 をTable5～8に 示 した。

SBT/CPZの 抗菌 力は培地の種類による影響 を受けな

か った(Table5)。Table6に 示す ように培地pHを

変化 させ た場合,E.coliお よびK.pneumoniaeに 対す

るSBT/CPZお よびCPZの 抗菌力は中性,ア ルカ リ性

側で上昇 した。一方S.aureusで は酸性側 で抗菌力が 上

昇 した。

Table7に 示 した ようにβ-lactamase産 生E.coli

CSH2 RK1お よびK.pneumoniae GN 69に 対 す る

CPZの 抗菌 力は接種 菌量の増加 に伴 い著 しく低下 した。

SBTをCPZに 併用すると接種菌量の増加 に伴 うMIC

値 の 変動 幅 は小 さ くな っ た。

Table8に 示 す よ うに,SBT/CPZの 抗 菌 力 は 馬 血

清 添加 の 影 響 を受 け な か っ た。

4.殺 菌 作 用

Table9に 示 す よ うにSBT,CPZお よびSBT/CPZ

はS.aureus, E.coli, K. pneumoniae, Proteus spp.,

E.cloacaeお よびB.fragilisに 殺 菌 的 に作 用 し,MIC

とMBCの 隔 た りは2管 以 内 であ った。P.aeruginosa

ATCC27853に 対 してCPZのMICは12.5μg/ml,

MBCは800μg/ml以 上 で あ っ たが,SBT/CPZ(1

:1)のMBCは50μg/mlで,殺 菌作 用が増 強 された。

5.増 殖 曲 線 に 及ほす 影響

E.coli NIHJ JC-2に 対 して はSBT/CPZ(1:1),

(1:2),CPZお よびSBTい ずれ もMIC濃 度 で殺 菌

的 に作 用 した(Fig.1)。1/4MIC濃 度 で はSBT/CPz

(1:1),(1:2)お よびCPZば 薬 剤 添加 後5時 間

Table 5 Effect of medium on antimicrobial activity of SBT, CPZ and SBT/CPZ

Inoculum size (cells/ml)
"Abbreviations of media: NA; nutrient agar

, HI; heart infusion agar,
BHI; brain heart infusion agar, TS; tryptosoy agar, MH ; Mueller-Hinton agar 

c): MIC (mg/ml)
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Table 6 Effect of pH on antimicrobial activity of SBT, CPZ and SBT/CPZ

a): Inoculum size (cells/mI)

b): MIC (pg/ml)

Table 7 Effect of inoculum size on antimicrobial activity of SBT, CPZ and SBT/CPZ

a): MIC (pg/m1)
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Table 8 Effect of horse serum concentration on antimicrobial activity of SBT, CPZ and SBT/CPZ

a): Inoculum size (cells/ml)b)

: MIC (ƒÊg/m1)

まで瀞 菌的に作用 したが,SBTの1/4MIC濃 度 では

菌に対す る発育抑制効果は認め られなかった。CPZ耐1生

E.coli603に 対 して もSBT/CPZはMIC濃 度 で殺 菌

的に作用 し,SBT/CPZ(1:1)4MIC濃 度で億薬物

添加後5時 間には生菌は認め られ なかった(Fig.2)。 し

か しCPZはMIC濃 度で は完全な殺菌効果 を示 さず,

薬剤添加後24時 間に菌の再増殖が観察 され た。

6.試 験管内耐 性獲得

S.aureus 209-Pで は20代 の継代 でSBTのMICは,

100μg/mlか ら800μg/mlに 上昇 を示 したにす ぎなか

ったが,CPZで は0.39μg/mlか ら1600μg/mlへ,

SBT/CPZで は0.78μg/mlか ら800μg/mlへ と上 昇

が認め られた。E.coli NIHJ JC-2を 用 いた場合,SBT,

CPZお よびSBT/CPZい ずれに対 しても耐i生獲得が進

行 し,SBTに 対 しては継代18代 でCPZに は17代 で

MICが1600μg/mlと なった。SBT/CPZに 対 しては

継代20代 で もMICは400μg/mlに とどまった(Fig.3)。

7.至 適配合比の検討

CPZ耐 性のE.coli38株K.pneumoniae 20株,P.

vulgaris 20株 P.zettgeri 11株 お よびB.fragilis 19株

を用 いてSBTとCPZのin vitroで の至適配合比の検

討を行 った。SBTとCPZの 配合比 を17段階 に 変化 さ

せ,接 種菌量108 cells/mlでMICの 測定 を行い,そ の

結果 を50%ま たは90%の 供 試菌株の発育 を阻止 した両薬

物の濃度和て示 した(Fig.4～8)。

CPZ耐 性E.coliで はSBT:CPZの 比が4:1か ら

1:4の 範囲で抗菌力は最 大とな り,CPZ単 独 と比較

して16倍 以上の抗菌 力増強が認め られ た。

K.pneumoniaeに 対す る至適 配合比はSBT:CPZ

の比2:1か ら1:4の 範囲にあ り,CPZ単 独 に比 較

して16倍 以上 の抗 菌力増強が認め られた。

P.vulgarisで はSBTが1:128の 割合 で酒己合 される

だけで8倍 の抗菌力増強か示 され,SBT:CPZの 比が4

:1か ら1:8の 範囲で最 大の併用効果が認め られた。

2:1の 比率ではCPZ単 独に比べ128倍 以上の抗菌 力増

強が示 された。

P.rettgeriに 対す る至適配合比は1:8か ら8:1の

範囲にあ り,CPZ単 独 に比較 し8～16倍 の 抗菌 力増 強
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Table 9 Comparison of MIC and MBC values for SBT, CPZ and SBT/CPZ

Inoculum size: 105cells/ml (ƒÊg/ml)

Medium : Mueller-Hinton broth for aerobes; GAM broth for B. fragilis

Fig. 1 Bactericidal activity of SBT, CPZ and SBT/CPZ
against E. coli NIHJ JC-2

SBT/CPZ (1:1)

CPZ

SBT/CPZ (1;2)

SBT
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Fig. 2 Bactericidal activity of SBT, CPZ and SBT/CPZ

against E. coli 603

SBTCPZ(1:1)

CPZ

SBT/CPZ(1:2)

SBT

Fig. 3 Development of resistance of S.aureus 209-P and

E. coli NIHJ JC-2 to SBT, CPZ and SBT/CPZ

S.aureus209-P E.coli NIHJ JC-2
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Fig. 4 Effect of combination ratio of SBT to CPZ on MIC

against 38 strains of CPZ resistant  E. coli (108 cells/ml)

Fig. 5 Effect of combination ratio of SBT to CPZ on MIC

against 20 strains of CPZ resistant K. pneumoniae (108 cells/ml)

Fig. 6 Effect of combination ratio of SBT to CPZ on MIC
against 20 strains of CPZ resistant P. vulgaris (108 cells/ml)
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Fig. 7 Effect of combination ratio of SBT to CPZ on MIC

against 11 strains of CPZ resistant P. rettgeri (108 cells/ml)

Fig. 8 Effect of combination ratio of SBT to CPZ on MIC

against 19 strains of CPZ resistant B. fragilis (108 cells/ran

が認め られた。

B.fragilisに 対 してSBTとCPZは 配合 比1:8か

ら4:1の 範囲で最大の抗菌力 を示 した。

in vivoで の至適配合比の検討は, CPZ耐 性Ecoli

269,H(pneumon毎e 76お よびPmlgarお117を 用い

てマウス感染実験で行 った。SBTとCPZの 配合比 を13

段階に変化 させ 感染マ ウスの治療 を行 い,そ の結果 を

ED50で 示 した(Fig.9)。

Ecoli269感 染 ではSBTを1:8の 比 率 で併 用

す ると顕著 なEDsoの 低下が認め られ, SBT:CPZの

配合比1:4か ら2:1て 最 大の抗菌力増強か観 察 され

た。

K. pneumoniae 76感 染に対す るSBTとCPZの 至

適配合比は1:16か ら2:1の 範囲にあった。

Pvnlgar誌117感 染 ではSBTとCPZを1:32か ら

1:1の 範囲の比率で併 用 した ときに最大の抗菌 力が認

め られ,1:4の 比率 では,CPZ単 独 に比べ 約3倍 の

抗菌 力増強が示 された。

8.マ ウス実験感染に対す る治療効果

Ecoli 155, E coli 269お よびK. pneumoniae 76を

用 いてマ ウス攻撃 菌量の治療効果に及ほす影響 を検討 し

た。Table 10に 示す よ うに大 量菌感染 に対 す るCPZ

の治療 効 果 は低 く,SBTの 併用 に よ り著明 な効 果増

強が 認め られ た。 少量 菌 感染 に おい てはSBT/CPZ

の治療 効 果 はCPZと 同等か または僅 かに 劣った。

 CPZ感 受 性菌感染に対す る治療効 果 をTable 11に

示 した。E. coli 3株 およびH(、 pnmmoniae 2株 に対す

るSBT/CPZのED50値 はCFXの1/1～1/10 , CPZ
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Fig. 9 Protecting effect of SBT/CPZ in varied ratios against

experimental infection in mice

E. call 269 infection

Challenge size

8.6 •~ 107/mouse

K. pneumoniac 76 infection

Challenge size

3.0 •~ 106/mouse

P. vulgaris 117 infection

Challenge size

7.7 •~ 105/mouse

Combination ratio

の1～2倍 の値 を示 した。一 方,108cells/mlでMIC

200～400μg/mlとCPZに 耐 性を示すPvnlgaris, C

frenndiiお よびSmamscensに よる感 染に 対 しては

SBTの 併用効果が認め られ,SBT/CPZはCPZ,CFX

よ りも強い治療 効果 を示 した。

β-1actamase産 生Paemginosa 373感 染に対 して

SBT/CPZは 治療効果 を示 したが,CPZ, PIPCの 効果

は認め られなか った。

A. calcoaceticus感 染に対 してはin vitmと 同様SBT

の効果が もっとも高かった。

E. coli 269感 染 に対 して,SBT 500mg/kgお よび

CPZ 500mg/kgを 同時に または15～180分 の時 間差 を

おいて皮下投与 した ときの両薬物の血中濃度,マ ウスの

生存率 をFig.10を 示 した。

SBTをCPZと 同時にマウスへ皮F投 与 したとき,測

定各時点のSBT:CPZの 血 中濃度比は2:1か ら1:

2の 範囲にあった。

SBT, CPZの 同時投与では100%の 生存率が観察 され

た。SBTを 先行投与 し,CPZの 投与を60分 まで遅 らせ

て も併用効果は同時投与の場合 と同様に認め られ,マ ウ

スの生存率は100%で あった。しか し投与間隔 を90,120,

150分 と拡大 してゆ くとマ ウス生存 率は85,65,40%と 順

次低下 してゆ き,投 与間隔180分 での生存率30%はSBT

単独投与での生存率27.5%お よびCPZ単 独投与 での生

存率20%と 大差なか った,、無処 置群は感染後241i寺間 まで

に全例死 亡した 。

III.考 察

SBTをCPZに 併 用す る と,CPZ感 受 性 菌に対 す

るCPZの 抗 菌力には影響 を与えず,CPZ耐 性菌に対 し

て著 しい抗菌力の増強が認め られた.

併用に よるMICの 低下 はCPZ耐 牲 のProteus spp.,

B.fragilis, E coli, K.pnenmonimに おいて著明であ

り,Enterobacter spp., C. frenndii, S marcescens,

P. aernginosa,お よびStaphyloco6cns spp.に おいて も

認め られた。 各菌種で観察 された併用効 果の強弱は,各

菌種が産 生す るβ月actamaseに 対す るSBTの 親和性

5、8)とよ く相関 し
,SBTが β4actamaseを 不活化 し,

CPZの 分解 を防 ぐ結 果,CPZの 抗菌力が増強 されるも

の と考え られる。同様 な効果は殺菌力やマ ウス実験的感

染に対する治療効果で も認め られた。

SBTとCPZの 配合比の検討の結果,CPZ耐 性 株に

よるマ ウス感染治療実験 でSBT:CPZが2:1か ら1

:8の 範囲で強い協力作用が認め られた。SBT/CPZ 29

を ヒトに静注 した場合,SBTとCPZのll肌 中 濃度比 は

投与後6時 間 まで1:2か ら1:8の 範囲にあ り,尿 中

濃度比は投与後12時 間 まで4:1か ら1:3の 範囲にあ
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Table 10 Protective effect of SBT/CPZ against experimental infection in mice

Numbers in parenthesis indicate 95% confidence limit.
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Table 11 Protective effect against experimental infection in mice

Mouse: ICR strain, male (19 •} 1g), 10 mice/group

Infection: 5 % mucin suspension, i. p.

Numbers in parenthesis indicate 95 % confidence limit.
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Fig. 10 Therapeutic effect and serum level of

SBT and CPZ administered
subcutaneously at various time differences

in E. co/i-infected mice

Dose 500mg/kg each, SBT (…)and

CPZ (-)

Arrows indicate the trealment with

SBT (1) and CPZ (1)

った。9)ヒ トでの血中および尿中でのSBTとCPZの 濃

度比は両薬物の相乗効果か期待 できる範囲内にあ り,SB

T/CPZはCPZ耐 性 株 に も優れた抗菌力 を発揮す る も

のと考え られ る。またヒ トではSBTの 排泄が早 く,投

与後の時間経過 に したがい両薬物の組織 内濃度差が拡大

す る傾 向がみ られる。 このよ うな薬物動態において もS

BTとCPZの 併 用効果が 発現するこ とをマ ウス感染治

療実験 で確 認 した。すなわち,SBTの 併用効果はCPZを

SBT投 与後60分 にマ ウスへ投 与 した場合で も顕著で,

マウス生存率 は同時投与 に等 しかった。CPZをSBTに

60分 遅れて投与 した ときのマ ウス血中SBT濃 度はCPZ

のtmax時 にはCPZの1/10以 下の レベ ル にす ぎず,

invitro同 様10),invivoに おいて も先 行投 与 され た

SBTが β-1actamaseを 永久不活化 し,その効 果か60分

以上持続 した もの と考 えられ る。 したが って臨床的に も

一時期SBTの 濃度が一定 レベ ルに達すれば
,SBTの

がlactamase不 活化作用が持続 し,CPZの 抗菌 力を増

強するこ とが推測 され る。

文 献

1) ENGLISH, A. R.; J. A. RETSEMA, A. E. GIRARD, J. E.

LYNCH & W. E. BARTH : CP-45,899 a beta-lac-

tamase inhibitor that extends the antibacterial

spectrum of beta- lactams : Initial bacteriologi-

cal characterization. Antimicrob. Agents Chemo-

ther. 14: 414-419, 1978

2) 日本 化学 療 法 学 会: 最 小 発育 阻 止 濃度 (MIC)測

定 法 再 改訂 に つ い て。Chemotherapy 29: 76～79,

1981

3) 日本 化学 療 法 学 会 嫌気 性 菌MIC測 定 法 検 討 委 員

会: 嫌気 性 菌 の 最小 発育 阻止 濃 度 (MIC) 測 定 法。

Chemotherapy 27: 559～560, 1979

4) 加 納 弘, 関 口 金雄, 立 松 洋, 下 彫 斤雄, 沖

俊一: 微 生 物学 的定 量 法 な らび にGCま たはGC

-MS法 に よるSulbactamお よびSulbactam/ Ce-

foperazoneの 定 量法 。Chemotherapy 32 (S-4):

131～141, 1984

5) 横 田 健, 東 映 子: Ceftizoxime (CZX) の 各 種

β-lactamaseに 対 す る安 定 性 と結 合 親和 性 。Che-

motherapy 28 (S-5): 38～43,1980

6) 横 田 健, 関 口玲 子, 東 映 子, 鈴 木映 子: Sul-

bactamの 各種 β-lactamase不 活 化作 用 とペ ニシ リ

ン結 合 蛋 白に対 す る親 和性 。Chemotherapy32

(S-4): 11～19, 1984

7) FL, K. P. & H. C. NEu : Comparative inhibition

of ƒÀ-lactamase by novel S-lactam compounds.

Antimicrob. Agents Chemother. 15: 171-176,

1978

8) ASWAPONEE, N. and H. C. NEL, : A sulfone ƒÀ-lac-

tam compound which acts as a R-lactamase

inhibitor. J. Antibiotics 31: 1238-1244, 1978

9) 斉 藤 篤, 嶋 田 甚五 郎, 大 森 雅 久, 柴 孝 也, 山

路 武 久, 井 原裕 宣, 北 条敏 夫, 加 地 正 伸, 三 枝 幹

文, 宮 原 正, 上 田 泰: Sulbactamの 臨 床 第1

相 試験 。Chemotherapy 32 (S-4): 192～201, 1984

10) 横 田 健, 東 映子 . 鈴 木 映 子: Sulbactamと

Cefoperazone合 剤 の各種 細菌 臨床 分 離 株 に対 す る

抗 菌 力 。Chemotherapy 32 (S-4): 1～10, 1984



96 CHEMOTHERAPY JUN. 1984

ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF SULBACTAM AND

SULBACTAM/CEFOPERAZONE
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Biochemistry Laboratory, New Product Research Center, Pfizer Taito Co., Ltd.

NozoMu KOSAKAI
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and

TOYOKO OGURI
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The in vitro antibacterial activity of CPZ against bacteria resistant to CPZ was markedly increased by the
addition of Sulbactam (SBT),while the antimicrobial activity of SBT was generally weak, except for its powerful
activity against species of N. gonorrhoeae and A. calcoaceticus. The combination of SBT and CPZ in the ratio
of 1:1 displayed the marked synergy against 13-lactamase-producing strains of E. coli, K. pneumoniae, Proteus spp.
and B. fragilis. This synergetic effect was also observed in other species of Enterobacteriaceae, P. aeruginosa
and Staphylococcus spp..

The degree of synergetic effect of SBT and CPZ against various species was closely related to the affinity of
SBT to the P-lactamase produced by the bacterial strains. The bactericidal activity of CPZ was also potentiated
by the addition of SBT.

The in vitro and in vivo antibacterial activities of various ratios of SBT and CPZ were compared using CPZ-
resistant E. coli, K. pneumoniae, Proteus spp. and B. fragilis, and the most effective ratio in in vitro was found
to be between 1:4 and 4:1, while the ratio between 1:8 and 2:1 was most effective against experimental infections
in mice.

The simultaneous administration of SBT and CPZ to the mice infected with various CPZ-resistant bacteria
demonstrated higher survival rate of mice than that by CPZ administration alone , and the administration of SBT
60 min. prior to that of CPZ showed full survival without lowering of the survival rate of mice.


