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Sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ)の 胸 水 中移 行
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胸 水 を 有 す る 患 者5例 にSulbactam/cefoperazone2gを 点 滴 静 注 し,そ の 血 中 濃 度 お よ び

胸 水 中 濃 度 を測 定 し,以 下 の 結 果 を 得 た。

1)Sulbactam(SBT),cefoperazone(CPZ)の 血 中 濃 度 のpeakは 点 滴 終 了直 後 で,そ の

平 均 値 は そ れ ぞ れ52.1μg/ml,122μg/mlで あ っ た 。 以 後 漸 減 し,24時 間 後 に はSBTは 検 出

で きずCPZは3例 に 検 出 され た。

2)SBTの 胸 水 中 濃 度 のpeakは2時 間 後 で6.84μg/mlで あ り,24時 間 後 で も0.58μg/ml

検 出 さ れ た。CPZの 胸 水 中 濃 度 のpeakは6時 間 後 で7.55μg/mlで あ っ た。24時 間 後 は5.01

μg/mlと 比 較 的 高 濃 度 が 維 持 され て い た。

3)血 中 最 高 濃 度 に 対 す る胸 水 中 最 高 濃 度 の 比 は,SBT16.3%,CPZ6.0%で あ っ た 。AUC

の 胸 水/血 清 比 は,SBT97.8%,CPZ33.6%で あ っ た 。

4>胸 水 中 に お け るSBTとCPZの 濃 度 比 は 約2:1か ら1:6の 間 で あ っ た。
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Sulbactam/cefoperazone(SBT/CPZ)は β-ラクタマー

ゼ阻害剤であるスルバクタム(SBT)と 第三世代セフェム

剤であるセフォペラゾン(CPZ)を1:1で 配合した合剤で

あり,そ の併用効果はin vivoお よびin vivoで 多数報告

されている1～9)。臨床的にこのような合剤がその併用効果を

発揮するためには,炎 症局所において至適濃度比となる必

要がある。

このような観点からSBT/CPZの 胸水中移行について

検討した。

I.対 象および方法

1.症 例の内訳(Tables1～3)

産業 医科大学呼吸器科に入院 した胸水を有す る患者

5例 について検討 した。男性2例,女 性3例 であった.

胸水の原因は癌性胸膜炎3例,結 核性胸膜炎1例,原

因不明1例 であった。原因不明の1例 以外はすべ て明

らかな滲出液であった。

肝機能は全例 ともほぼ正常 であった。 腎機能につい

てはBUN,ク レアチニンは全例正常 であったが,ク レ

アチニンクリアランスでみると症例5が47.1ml/min

と中 等度の低下がみられた.胸 水糖値は症例2,4で 同

時採血血糖よ り明 らかに低下 していた。

2.投 与方法および濃度測定法

SBT/CPZ2gを 電解質維持液200mlに 溶解 し45

分 間 で点滴静注 した。血液および胸水は点滴終了直後,

終 了後2時 間 ・4時間 ・6時間 ・24時 間に採取 し,遠 心

分離の上,血 清および胸水上清 として,測 定まで一20

℃で凍結保存 した。

SBT/CPZの 濃度測定はHPLC法 に よ り行 った。

SBTは 下 岡らの方法10)によ り,SBTを ヒ ドロキシル

ア ミンと反応 させ ヒドロキサム酸誘導体に し,HPLG

ECD法(電 気化学検出法)に よ り測定 した。CPZは 才

川 らの方法11)によ り,HPLCUV法 に よ り測定 した。

これらの方法による測定限界はSBT0.05μg/ml,

CPZ0.1μg/mlで あ った。治験は患者の同意を得た上

で原疾患の治療前に行 った。

II.成 績

SBTの 血 中濃度は点滴終了直後が最 も高 く,52.1±

8.0μg/ml(26.2～75.0μg/ml)で,24時 間後は全例検
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Table 1 Balhents studied loi antibiotic content rationsm

11 and uIuuihul fluid

Table 2 Laboratory findings ( blood chemistry)

Table 3. Laboratory findings (pleural fluid)

出 限 界 以 下 で あ っ た 。 血 中 濃 度 半 減 期 は1.78±035時

間 で あ り,血 清AUCは84.28±6。74μg/ml・hで あ っ

た 。 胸 水 中 濃 度 は2時 間 後 が 最 も高 く,6.84±0.93μg

/ml(3.97～9.57μg/ml)で あ り,24時 間 後 で も0.58±

0.18μg/ml(0.11～1.21μg/ml)と 全 例 検 出 可 能 で あ

っ た 。 胸 水AUCは79.55±5.93μg/m十hで あ っ た。

胸 水 移 行 率 を胸 水 中 最 高 濃 度 と 血 中 最 高 濃 度 の 比 で あ

ら わ す と16.3±5.4%(5.3～36.5%)と 比 較 的 良 好 な移

行 を示 した 。AUCの 胸 水/血 清 比 は97.8±12.4%で

あ っ た 。(Table 4,Figs 1,2)。

CPZの 血 中 濃 度 も点 滴 終 了 直 後 が 最 も高 く122±5

μg/ml(104～136μg/ml)で,24時 間 後 は3例 で検 出

さ れ1.05±0.72μg/ml(0～3.86μg/ml)で あ っ た 。 血

中 濃 度 半 減 期 は3.82±0.84時 間 で あ り,血 中AUCは

441.09±80.95μg/ml・hで あ っ た.胸 水 中 濃 度 のpeak

はSBTよ り遅 く6時 間 で あ り,そ の 値 は7.55±1.61

μg/ml(2.74～12.4μg/m1)で あ っ た,24時 間 後 で も

全 例 に 検 出 され5.01±LO6μg/ml(234～8.38μg/ml)

と 比 較 的 に 高 い 濃 度 が 維 持 さ れ た 。 胸 水AUCは

148.39±30.72μg/ma・hで あ っ た.胸 水 移 行 率 は6.0±

1.3%(2.6～102%)とSBTよ り悪 か っ た。AUCの

胸 水/血 清 比 は33.6±4.6%で あ っ た(Table5,Figs

1,2)。

SBTとCPZの 濃 度 比 を み る と。 血 清 中 で は 直 後

0.44±0.08(1:2.3),2時 間 後0.17±0.02(115.9),4

時 間 後0,11±0.01(1:9.1),6時 間 後0。07±0.01(-

14.3)で あ っ た 。 胸 水 中 の 濃 度 比 は 直 後2.18±0.25

(2.18:1),2時 間 後1.41±0.29(1.41:11,4時 間 後

1.08±0.26(1-08:1),6時 間 後0.72±0.16(1:1.39),

24時 間 後0。17±0.09(1:5.9)で あ っ た(Table 6)。

III. 考 察

胸 膜 腔 感 染 症 は 肺 炎 の 合 併 症 と して,あ る い は 胸 部

外 科 手 術,胸 膜 腔 ドレ ナ ー ジ な どの 合 併 症 と し て,臨

床 的 に しば し ば 遭 遇 す る疾 患 で あ る。 そ の 起 炎 菌 と し

ては,好 気性菌では StaPhvlococcus aureus. Streitococ-

cus pyogenes, S. pneumoniae, Escherichia coli,

Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa , Proteus

spp.な ど,嫌 気 性 菌 で は Fusobacterium nucleatum,

Bacteroides melaninogenicus, B. fragilis, microaero-
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Table 4. Sulbactam (SBT) concentrations in serum and iilt.oral fluid PF)

Table 5. Cefoperazone (CPZ) concentrations in serum and pleural fluid

Table 6. Ratio of sulbactam / cefoperazone (SBT / CPZ) in serum and pleural fluid
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Fig. 1. Concentration of sulbactam (SBT) and

cefoperazone (CPZ) in serum

Fig.2. Concentration of sulbactam (SBT) and

cefoperazone (CPZ) in pleural fluid

philic streptococcus な ど が 検 山 され る こ と が 多 い12,13)。

出口らは S. aureus, E. coli, Klebsiella spp., P. aerug-

inosa, Proteus spp. などはCPZ耐 性 菌が増加 している

が,SBT/CPZは 良 好な抗菌力を示 したと報告 してい

る14)。また,嫌 気性菌に対 して もSBT/CPZは 優 れた抗

菌力が示 されてお り1,2証証),胸 膜 腔感染症に対 して有

用性が期待される。 しかしながら,臨 床的にこのよう

に良好な抗菌力が発揮 されるためには,炎 症局所にお

いてSBTとCPZが 至適濃度比 で有在 し,ま た,起 炎

菌に対4るMIC以 十の濃度 となる必要かあ る。本冶

駿 におけ る胸 水中の濃度比 をみ る と点滴 直後2.18:

1,2時 間 後141:1,4時 間 後1.08:1.6時 間 後1:

1.39,24時 間 修 に5.9で あ った(Table 6)。 川崎ら5)

に よると至適濃度比はin uilroで に4か ら4:1の 範

囲にあり,in piuoで は に8か ち2:1の 範 囲とされて

いる。 したがってほぼ全経過にわたって至適濃度比が

得 られた。CPZの 胸 水移そ戸性 士約6%と 低 く,胸 水中

濃度 もpeak値 で7.55μg/mlと そ れほど高い値 では

ないが,前 述の胸膜腔感染症の人部分の起炎菌のMIC

をこ えている。 しか も点滴終 了直後か ら検出され,24

時 間後で も種1μg/mlと 比 較的高濃度が維持 されて

おり,胸 水中での藁剤と細 菌の接触時間は侵いため有

効性が期待され る。これ らのことよ り,SBT/CPZは 胸

膜腔感染症において有用な薬剤と考え られた.

薬剤の血管外腔への透過性 を規定する因 子としては,

薬剤側の因 子として,分 子量15.16)。蛋 白結合率17,18,,宿

主側の因 子として,血 管外腔のvolumeお よ び接触面

積19,20),透 過 膜 の厚 さ21～23,などが報告 され ている。

SBTの 分 子量は25522,蛋 白結 合率は21.1%,CPZの

分 子量は667.65,蛋 白結合率は90.4%と 報告 されてお

り24),SBTの 胸 水移行率がCPZよ り良かったことは,

胸 水中移行において分子量と蛋白結合率が重要である

ことを裏付ける結果 と思われた.

症 例2と4で は特にCPZの 胸 水移行率が低い。両症

例 とも胸部レン トゲン写真上では胸膜肥厚ははっきり

しなかったが,胸 水糖値が同時採血血糖 より低値であ

り胸膜肥厚の存在が疑われる22,23).そ の ため薬剤の移

行が悪かったものと推察 され る.

謝 辞

SBTお よびCPZの 濃度測定 をして頂いたファイザ

―製薬株式会社新薬開発センタ―生化学研究室の各位

に深謝いたします。

(本論文の要旨は第36回 日本化学療法学会西 日本支

部総会において発表 した.)

文 献

1) 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 (Suppl.4): S1～S9,

1984

2) 五 島瑳 智 子, 小 川正 俊, 金子 康 子, 辻 明 良, 宮崎

修 一, 桑 原 章吾: β-Lactamase inhibitorで あ る

SulbactamとCefoperazoneの 併 用 に よ るin

z,itro, in uiuo抗 菌作 用 。Chemotherapy 32(Suppl.

4): S38～S50, 1984

3) 西 野 武 志, 中 沢 季 美, 大 槻 雅 子, 谷 野 輝 男: Sul-



VOL.38 NO.12 SBT/CPZの 胸 水中移行 1191

bactamとCefoperazoneの 併 用 に よ るin uitro抗

菌 作 用 に つ い て 。Chemotherapy 32 (Supp 1,4): S51

～S65
, 1984

4) 磯 野 美 登 利, 青 木 誠, 小 林 と よ子, 沢 赫 代, 渡

辺 邦 友, 上 野 一 恵: Sulbactam/Cefopemzone合 剤

の 嫌 気 性 菌 に 村 す る 抗 菌 作 川 。Chemotherapy 32

(Supp1.4):S66～S77, 1984

5) 川 崎 賢 二, 新 美 博 仕, 沖 俊 一, 小 酒 井 望, 小 栗 豊

子: Sulbactamお よ びSulbactam/Cefoperazone

の 抗 菌 活 性 。Chemotherapy 32 (Suppl,4): S78～

S96, 1984

6) Jones R N, Wilson H W, Thornsberry C. Barry A

L: In vitro antimicrobial activity of cefoper-

azone-sulbactam combinations against 554 clini-

cal isolates including a review and ƒÀ lactamase

studies. Diagn. Microbiol. Infect. Dis. 3: 489•`499,

1985

7) Fu K P, Neu H C: Synergistic activity of cefoper-

azone in combination with fl-lactamase in-

hibitors. J. Antimicrob. Chemother. 7: 287•`292,

1980

8) Crosby M A, Gump D W: Activity of cefoper-

azone and two ƒÀ-lactamase inhibitors, sul-

bactam and clavulanic acid, against Bacteroides

spp. correlated with fl-lactamase production.

Antimicrob. Agents Chemother. 22: 398•`405,

1982

9) Yu P K W, Washington II J A: Bactericidal

activity of cefoperazone with CP-45, 899 against

large inocula of fl-lactamase-producing Haemo-

philus influenzae. Antimicrob. Agents Chemoth-

er. 20: 63•`65, 1981

10) 下 岡 錆雄, 伊 藤正 実, 松 本 京 子, 新 美 博仕, 松 永 敏

幸, 川崎 賢二: 高速 液 体 クロマ トグラ フ ィー電 気 化

学 検 出 法 及 びBioassay法 に よ る 血 中Sulbactam

濃 度 の高 感 度測 定 法。Chemotherapy 36 (Suppl.

8): S81～S89, 1988

11) 才 川 勇, 保 田 隆, 田井 賢, 渡 辺 泰雄, 清 水 喜

八郎: Cefoperazone (T-1551)の 体 液 内 濃度 測 定

法 につ い て。Chemotherapy 28 (Supp1.6):S 157～

S162, 1980

12) Bartrett J G, Finegold S M: Anaerobic infections

of the lung and pleural space. Am. Rev. Respir.

is. 110: 56•`77, 1971

13) GehuigeW L, Fincgold S M: Bacterial infcctions

of s lung. Chest 81: 502•`507, 1982

14) 出 日浩 一, 横 川の ぞ み, 吉 口昌 美, 深山 成 美, 西 村

由紀 子, 中根 豊, 小 田 清次, 田 中節 子, 加 藤 枝

子, 佐 藤 久 美 子, 福 本 寅雄: 新鮮 臨 床 分離 株 に対 す

るSulbactam/cefoperazoneの 抗 菌 カ。JaP,J,

Antibiolics 40: 1752～1761, 1987

15) 佐 川 圭助: 胸 腔 内投 与制 癌 剤 の 胸 水 中 お よ び 血 液

中 濃度 の経 時 的 推移 。 第1報: BLMに つ い ての 成

績 。 肺 癌 15: 41～51, 1975

16) 佐川 上助: 胸 腔 内投 与制 癌 剤 の 胸 水 中 お よ び 血 液

中 濃度 の経 時 的 推 後 。笛II報: 制癌 剤MMC, 5-FU

お よ び色素 剤PSPに つ い ての 成績 。肺 癌 16; 141～

151, 1976

17) Wise R, Gillett A P, Cadge H, Durham S R,

Baker S: The influence of protein binding upon

tissue fluid levels of six /3-lactam antibiotics. J.

Infect. Dis. 142: 77•`82, 1980

18) 高橋 保 博: 抗 生 物 質 の 胸 水 中 へ の 移 行 及 び胸 水 中

にお け る抗 菌 活性 に 関 す る研 究。蛋 白結合 との 関 連

性 に つ い て。 札幌 医 誌 53: 243～260, 1984

19) Gerding D N, Kromhout J P, Sullivan J J, Hall W

H: Antibiotic penetrance of ascitic fluid in dogs.

Antimicrob. Agents Chemother. 10: 850•`855,

1976

20) Van Etta L L, Peterson L R, Fasching C E,

Gerding D N: Effect of the ratio of surface area

to volume on the penetration of antibiotics into

extravascular spaces in an in vitro model. J.

Infect. Dis. 146: 423•`428, 1982

21) 本間 威, 米 田修 一. 小 室康 男, 西 島昭 吾, 吉 田清
一: 制 癌 剤 胸 腔 内 投 与 時 の 生 体 内 動 態

。II.

Mitomycin-Cの 成 績。 癌 と化学 療 法7: 700～706,

1981

22) カ レ ッ ド・レ シャ ー ド, 池 修, 北 野 司 久, 市 島

国 雄, 小橋 陽 一 郎, 人見 滋 樹, 前 里和 夫, 高橋 憲 太

郎: 胸膜 の 抗生 剤 の透 過性 。 最 新 医学36; 2201～

2210, 1981

23) 加 治 木章, 田尾 義 昭, 宮崎 信 義, 城 戸優 光: Cefbuper-

azoneの 胸水 中移行 。Chemotherapy 37: 599～603,

1989



1192 CHEMOTHERAPY
DeC.1990

PENETRATION OF SULBACTAM/CEFOPERAZONE

INTO PLEURAL ITFUSION

Akira Kajiki, Yoshiaki Tao, Tohru Tsuda, Hiroshi Yamazaki,

Masamitsu Kid o and Akio Kuroiwa*

Pulmonary Division and *Second Department of Internal Medicine, University of Occupational

and Environmental Health, H lseigaoka, Yahatanishi ku, Kitakyusyu 807, Japan

Five  patients with pleural effusion  wcrc given 2 g of sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ) by drip
infusion and concentrations of the drug in serum and in pleural effusion were determined. The results
obtained were as follows:

1) The serum concentration of SBT and Cl)/ peaked immediately after drip infusion and
averaged 52.1 pg/ml and 122 pg/ml. At 24 h after drip infusion SBT disappeared from serum, but
CPZ was still detectable in three cases.

2) The pleural effusion concentration of SBT peaked at 6.84 pg/ml 2 h after drip infusion, and
of CPZ at 7.55 pg/ml 6 h after drip infusion. Twenty -four hours after drip infusion, the pleural

effusion concentration was 0.58 pg/m1 for SBT and 5.01 ,ug/ml for CPZ.
3) The rates of the peak pleural effusion concentration/peak serum concentration of SBT and

CPZ were 16.3 % and 6.0 % and the rates of the pleural effusion AUC/serum AUC of SBT and CPZ
were 97.8 % and 33.6 %.


