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細菌性前立腺炎に対す るsulbactam/cefoperazone

　　　 (SBT/CPZ)の 基礎的検討 と臨床成績

平塚市民病院泌尿器科(部 長 ：鈴木恵三)

　 鈴 木 　恵三,堀 場 　優樹

LABORATORY AND CLINICAL STUDY OF SULBACTAM/ 

CEFOPERAZONE (SBT/CPZ) ON BACTERIAL PROSTATITIS

      Keizo Suzuki and Masaki Horiba 

From the Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital

   The cefoperazone and sulbactam  concentrations in human prostatic fluid were measured follow-

ing intravenous administration of sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ) and its clinical efficacy and 
safety in the treatment of 11 patients with acute or chronic bacterial prostatitis were evaluated. 
Cefoperazone concentrations in prostatic fluid (PF) one hour after an intravenous infusion of 
SBT/CPZ at a dose of 1 g and 2 g were 0.57±0.26 ,ug/ml and 1.37±0.86 pg/ml, respectively, both 
exceeding the MIC against most of the isolated strains from expressed prostatic secretion (EPS). 
The sulbactam levels in PF at doses of 1 g and 2g of SBT/CPZ were 0.30±0.18pg/ml and 0.38± 
0.13pg/ml, respectively, both of which were high enough to potentiate antimicrobial activity of 
cefoperazone. 
   The peak of MIC distribution of sulbactam/cefoperazone against E. coli (14 strains) and S. 
epidermidis (21 strains) isolated from EPS of patients with bacterial prostatitis was in a range of 
0.l' -0.2 pg/ml and 0.2^-0.78 pg/ml as described for the cefoperazone concentration, respectively, 
which were superior to those of cefoperazone, ceftazidime and piperacillin, all compared as control. 
SBT/CPZ exhibited 8 fold or more potent antimicrobial activity than cefoperazone against (3-lac-
tamase producing E. coli and CNS. 

   Clinically, SBT/CPZ was given to 11 patients diagnosed as having bacterial prostatitis in a 
daily dose of 2' -4 g for 5 to 8 days. The drug was found to be effective in all (100%) of 5 patients 
with acute prostatitis and in 3 (75.0%) of 4 patients who were judged to be assessable among 6 
chronic patients. 

   No side effects of any kind were observed in any of the patients treated. In laboratory tests, 
a transient thrombocytopenia was reported for one patient. 

   SBT/CPZ is particularly useful in the treatment of acute bacterial prostatitis caused by GNR. 
This drug is useful for chronic prostatitis those, caused primarily by CNS which is susceptible to 
this agent. This drug is available as an injectable form, subjects for its appropriate usage will 
be those who show acute exacerbation of infection or who do not respond to oral therapy.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1333-1343, 1991)
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緒 言

Sulbactam/cefoperazone(sBT/cPz)はsulbactam

(SBT)とce{bperazone(CPZ)が 力価 比 で1:1

に 配 合 され て い る注 射 用 抗 生 物 質 で あ る.本 剤 の最 大

の 特徴 は,Q-lactamaseを 阻害 す るSBTを 配 合 す

る こ とで,CPZが この 酵 素 の 影 響 を 受 け るこ とな く

本来 の 抗 菌 活性 を示 す こ とで あ る1).SBT/CPZは す

で に 市 販(商 品 名;ス ルペ ラ ゾン⑫,sulperazon●,フ

アイザー製薬株式会社)さ れてか ら約5年 の歴史をも

ち,各 科領域感染症に対 して有用な抗菌剤として優れ

た臨床評価を受けている.し か し本剤ではこれまでの

ところ細菌性前立腺炎(bacterialprostatitis,Bp)

の治療に対する有用性に対 し詳細な検討がなされてい

ない.今 回われわれはSBT/cpzのBPに 対する有用

性を検討する目的で,基 礎的 ・臨床的検討を行った.

基礎的には前立腺液(prostaticfluid,PF)へ の移

行濃度の測定,前立腺炎患者の前立腺圧出液(express一
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edprostaticsecretion,EPS)か ら 分離 した 細 菌 に

対 す るSBT/CPZを は じめ とす る薬 剤 の 抗菌 力 お よ

び β一lactamase産 生 能 を 測 定 した.臨 床 的 に はBP

(急 性 と慢 性 を含 む)と 診 断 した 患 者 にSBT/cpz1

日2～4gを1～2回 に分 け て5～8日 間投 与 した.

そ して 治療 成 績 と安 全 性 に つ い て検 討 し,本 剤 のBP

に 対 す る有 用 性 を 評 価 した.

対 象 と 方 法

1.実 施 対 象

平 成2年2月 よ りll月 まで に 平 塚 市民 病 院 泌 尿 器 科

外 来 を受 診 し,細 菌 性 前 立 腺 炎 と診 断 され たll例 に 本

剤 を 使 用 した.

な お,試 験 開 始 に あた って,本 試 験 に 参 加 す る こ と

に つ い て の説 明 を行 い,患 者 の 同意 を 得 て 実 施 した.

2.基 礎 的 検 討

1)PFへ の移 行 濃 度.慢 性 前立 腺 炎 と診 断 され 急

性 増悪 の な い鎮 静 期 に あ る患 者 に,SBTICPZlg(n

=3)な い し29(n=2)を 生 理食 塩液100m1に 溶

解 し15～20分 か け て点 濃 投 与(i.v.d.)し た.注 射

終 了後1時 間 の検 体 採 取 まで は排 尿 させ ず に 待機 させ,

そ の後 に 前立 腺 マwサ ー ジでEPSを 採 り,こ れ を

PFの 検体 と して扱 った2).同 時 に 採 血 を行 っ て血 清

中 濃 度測 定 の試 料 と した.

濃 度測 定 は 原 則 と し て,CPZは 検 定 菌 と し て

MicrococcusluteusATCC9341を 用 い たbioassay

法 で3),SBTは 高 速液 体 ク ロマ トグ ラ フ(HPLC)

法 で実 施 した4).

2)抗 菌 活性.今 回 の 検討 を 含 め最 近 の2年 間 に 当

院 で 前 立 腺 炎患 者 のEPSか ら分 離 し,主 た る起 炎 菌

と考 え られ たEscherichiacoliとStaphylococcus

epidermidisを 含むCoagulasenegativestaphylo一

Table1.DiffusionofSBT/CPZintohuman

prostaticfluids(PF)atlhrafteri.v,
injectionoflg

cocci(cNs)に 対 す る最 少 発 育 阻 止濃 度(Mlc)を

測 定 した.方 法 は 日本 化 学 療 法学 会 標 準 平 板 希 釈 法

(再 改訂 法)5)に 従 い,106CFU/m正 の接 種 菌 量 で 行

った,被 験 薬 はSBT/cpzお よび 対 照 と してcpz,

ceftazidime(CAZ),piperacillin(PIPC)の 計4剤

であ る.こ こで はsBT/cPzのMICはCPz単 独

のMICと 比 較 しや す い よ うにMICの 表 示 をCPZ

の み の 値 で 行 うこ と と した.な お 本剤 の特 微 で あ る

β一lactamase産 生株 に対 す る抗 菌 活性 を み る た めに,

benzylpenicillin(PCG)とcefazolin(CEZ)を

基 質 と したacidometrydiscmethodで 上 記 分 離菌

に つ ぎ定 性 的 に酵 素 活性 を測 定 した6).β 一lactamase

産 生 能 の判 定 は,そ れ ぞれ のdisc上 にpH7.0の

0・OlM燐 酸 塩 緩 衝 液30μ1を 滴下 後 被 検 体 の コ ロニ

ーを 白金 耳 に よ りdisc表 面 に 直接 塗 布 し,lo分 以 内

に変 色 した もの を(i),10～20分 以 内 に変 色 した も

の を(十),20～30分 以 内 を(+),30分 以 上 に て 変 色

した もの を(※),変 色 を き た さな か った もの を(一)

と判 定 して,(掛)～(+)を β一lactamase産 生 株

と した.な お,上 述 のE.coli,CNSに 対 す るSBT/

CPZの 抗 菌 力 とCPZ単 独 の 抗 菌 力 の 比 較 は

correlQgramで 図 示 す る方 法 で も検討 を 行 った.

3.臨 床 的 検 討

1)対 象 患 者 お よび 診 断法:尿 路 系 に基 礎 疾 患 を も

た な いBPと 診 断 した患 者 で,急 性5例,慢 性6例

の 計11例 で あ る.こ の うち入 院 治療 例 が6例(症 例1

～6) ,外 来 治 療 例 が5例(症 例7～11)で あ った.

診 断 は 全例 初 診 時 にStamey')ら の示 した 方 法 に

よ り行 った.初 尿(VB、),中 間 尿(VB2),マ ッサ ー

ジ後 尿(VB3)は ウ リカル トを 用 い,EPSは シ ー ド

ス ワ ブ法 を用 い細 菌 検 査 に 供 した2).検 体 はす べ て 東

京 総 合臨 床 検 査 セ ンタ ーに 送 付 し,細 菌 の 同定 と定 量

培 養 を行 った.ま た 分 離 され た細 菌 は 上 記 抗 生 物 質 の

Samples

CaseNo.
Rance

MeantSD3

Table2.DiffusionofSBT/CPZintointohu-
manprostaticfluids(PF)atlhrafter
i.v.injectionof2g

且 2
Samples

CaseNo.

Serum CPZ36.426.836.433.2015.54

SBT8.96.277.527.56t1.32

1 2
MeantSD

PFCPZO.760.28'0.680.57fO.26

SBTO,saO.160,5置0.30士0,18

Ser凹m CPZ66.665.366.00士0.92

SBT22.417.419.9013.54

PF/SerumCPZ2.091,041.871.67tO.55

(%)SBT2.702.556.784.01f2.40

PFCPZO。761.971.37土0.86

SBTO.470.2sO.38土0.13

CPZ:N.D.,<0.25feg/m!(bioassay)

SBT=N.D.,<0.05μg/ml(HPLC)
。二CPZ:N ,D.,<0。07μg/ml(HPLC)

PF/SerumCPZ1.143.022.0811.33

(%)SBT2.101.671.8910.30

CPZ:ND.,<0.25μg!血1(bioassay)

SBT:N.D.,<0.05pg/ml(HPLC)
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Fig.1.DiflusionofSBT/GPZintohumanprostaticfluids(PF)andserumlevelsatlhr

afteri.v.injectionoflgand2g

MIC,お よび β一lactamase産 生能を測定した.

なお,Chlamydiatrachomatisの 混合感染を検討

する目的で,5例 で血清IgG,IgMを 測定 した.

2)治 療 方法と効果判定=す べ ての症 例にSBT/

CPZl～29を 生理食塩液100mlに 溶解 して 玉日

1～2回,15～20分 かけてi.v.d.で 投与 した.入

院症例で輸液を行っている場合は,側 管よりピギーパ

,ク法にて投与した.投 与期間は5～8日 間(症 例8

の2日 間投与を除 く)で 平均6.4日 であった.な お全

例において他の抗菌剤および解熱 ・消炎鎮痛剤等の併

用は行っていない.

臨床効果はEPS中 の細 菌の動向を中心 に評価 し

た.そ の他発熱 ・排尿痛,EPS中 の膿球の推移など

を加え主治医による効果判定を行った.な お最近示さ

れた 「前立腺炎における化学療法剤 の薬効評価法」8)

で評価 し得た症例は,こ の評価法でも判定 した.

安全性 について は自覚 的副作用と治療前後 の末梢

血,肝,腎 機能に関する臨床検査値の変動をみた.

成 績

1.基 礎 的 検 討

1)PFへ の移 行 濃 度(Tablel,2,Fig.1).

SBT/CPZlg投 与1時 間 後 のPF内 の 平 均 濃 度 は

cPzo.57±o.26deg/ml,sBTO.30±0.18deg/mlで あ

り,血 清 中濃 度 はCPZで33.20±5.54deg/ml,SBT

で7.56±1.32ug/mlで あ っ た.sBT/cPz29投 与

1時 間 後 のPF内 濃 度 は,CPZ1.37±0.86deg/ml,

SBTO38±0.13deg/mlで あ り,血 清 中濃 度はCPZ

66.oo±0.92ug/ml,sBT19.90±3.54kg/mlで あ っ

た.こ の成 績 か らsBT/cPzlgと2g投 与 で,

CPZのPF内 濃 度 に 明 らか にdoseresponseが み

られ た.CPZのPF内 濃 度 を 対 血 清 比 で み る と,

sBT/cPzlg投 与 で は1,67±0.55%,2gで は2.08

±1.33%と ほ とん ど差 が な か った.一 方,SBTの 対

血 清 比 はSBTICPZlgで4.Ol±2.40%,2gで1.89

±0.30%で あ った,こ の 結果 か らCPZ,SBTそ れ

ぞれ 血 清 中 濃 度 の お よそ2%,SBTで は2～4%が

PFへ 移 行 して い る こ とが わ か った.な おGPZと

SBTの 濃 度 を 比 較 す る と,CPZがSBTの お よそ

2～3倍 の高 い値 を 示 した.

2)抗 菌 活性.E.coli14株 に対 す るsBT/cPz

のMIC分 布 はCAZと ほ ぼ 同様 で,そ の ピー クは

0.1～0.2deg/mlの 範 囲 に あ り,強 い抗 菌 活 性 を 示 し

た,対 照 と したCPZよ りは約1管,PIPCよ りは

約4管 以 上 優 れ たMICで あ っ た(Fig.2).S.

epidermidis21株 に対 して は,対 照 の3剤 とは か な り

差 の あ る抗 菌 力 を示 した.す な わ ちSBT/cpzの ピ

ー クはo .2～o.78μ9/mlに あ りcPzよ り約4管 優
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り,CAZ,PIPCよ り4管 以上 の強 い 活 性 を示 した

(Fig.3).Correlogramに よるE.coli14株Y`対 す

るCPZ単 独 と の 抗菌 活性 の比 較 で は,大 きな 差 が

認 め られ た(Fig.4),14株 中 β一1actamase産 生 株 は

5株(35.7%)存 在 し,こ の うち2株 の β一lactamase

を高 度 に 産生 す る菌 株 に はSBT/cpzはcpzよ り

お よそ3管 強 い 活 性 を 示 した.そ の 他 β・lactamasc

を産 生 す る株 に対 して は1～3管 のSBT/cpzの 抗

菌 力 の増 強 が み られ,β 一1actamase非 産 生 の9株 に

対 して もそ れ ぞ れ1管 の増 強 が 認 め られ た.CNSで

は31株 の うち27株(87.1%)が β一lactamase産 生

株 で あ っ た.β 一lactamase産 生 能 とMICの 相 関 が

菌 株 に よっ て ば らつ き が み られ るが,Q-lactamase

を 高度 に産 生 す る菌 株 に 対 して はSBT/cpzの 抗 菌

活性 が よ り優 った(Fig.5).

2.臨 床 的 検 討

急 性 のBP5例 に対 す る 臨床 成 績 に つ き主 治医 判

定 お よび 前立 腺 炎 薬 効 評 価 基 準 に よる判 定 をTable

3に 示 した.EPSの 細 菌 検 査 よ り5例 の うち4例 か

らはE.coli(3例)とA.calcoaceticus(1例)

が分 離 され,1例 か らはStreptococcussalivarius

とS.epidermidisが 分離された.SBTICPZは い

ずれの細菌に対しても0.05～0.78μ9/mlのMICを

示 した.治 療後には1例(症 例4)でE・cotiが なお

102CFU/ml検 出 されたが,他 の症例ではすべて102

CFU/m1以 下 または陰性化した.EPS中 の膿球に対

しては5例 中4例(80.o/)に 改善が認められ,1例

(20.0%)は 不変であった.発 熱 ・排尿痛に対しては全

例で正常化をみた.ま た前立腺の腫脹 ・圧痛に対して

は2例 で消失,3例 で改善 した.主 治医判定では著効

3例(60.0%),有 効2例(40.0%)で あ った(Table

3),前 立腺炎薬効評価基準では有 効5例(iOO%)と

判定された(Table5).

慢性 のBP6例 か らの分離菌は主 にグラム陽性菌

で,菌 数は103～10°CFU/ml(症 例ioは102CFU/

ml未 満)で あり,必 ずしも起炎菌 と認定できる例ば

か りではなかった.6例 中2例(症 例8は 菌検査不充

分,症 例10は 菌数不足)は 有効性の評価ができなかっ

たが,評 価可能であった4例 は主治医判定では有効3

例(75.0),や や 有効1例(25.0%),で あ った

(Table4).

急性 と慢性を併せた細菌学的効果では12株 中9株
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(75.o/0)が 除 菌 され た(Table6).細 菌 学 的 効 果

が 劣 った3株 の うち2株 はStaphylococcushaemoi-

yticusで あ り,い ず れ も 慢 性 のBPのPFか ら分

離 され,完 全 に は 除 菌 さ れ な か っ た 。 こ れ ら2株

に 対す るsBT/cPzのMIcは1.56μ9/mlで あ っ

た(Table6).MICと 細 菌 学 的 効 果 を ま とめ て み る

と,sBT/cPzが ≦o.78μ9/mlのMICを 示 す 菌

株 は総 じて 除 菌 効 果 が 良 好 で あ り,≧1.56Rg/m1の

菌 株 は 除 菌 効果 が 劣 る傾 向 が認 め られ た.投 与 終 了 時

前 後 に 実 施 し た菌 検査 に お け る"投 与 後 出現 菌"は4

種6株 が認 め られ た.CNSが 主 な も ので あ り,こ れ

ら菌 株 に対 す るSBT/CPZのMlcは す べ てi・56

μg/m1以 上 で あ った.

MICと β一1actamase産 生 能 との 関 係 で 臨 床 効 果

(主治 医 判 定)を 検 討 して み る と,臨 床 効 果 の評 価 が

可 能 で あ った 計9例 中 β一lactamase産 生 菌 の 関 与 す

る症例 は8例(88.9%)存 在 し,EPSよ り分離 され

た延 べ12株 中8株(66.7%)が β・1actamase産 生菌

で あ った(Fig.6).β 一1actamase非 産 生 の4株 はす

べ てStreptococcusspP・ で あ っ た.β 一1actamase

を産 生 す る8株 に 対 し,SBT/cpzは いず れ の菌 株

に対 して もCPZ単 独 よ り抗 菌 力(MIC)の 増 強 を

示 し,そ の程 度 は1～6管 で あ った,な お,著 効3例

か らの分 離 菌 に対 す るSBT/cpzのMIc中 央 値 は

0.10μg/mlで あ り,有 効 例,や や 有 効例 で はそ れ ぞ

れ0.30deg/ml,6.25μg/m1で,SBTICPzのMIC

と臨床 効 果 に 関 連 性 が 認 め られ た 。 これ らMIC中

央 値 をcpz単 独 で み る と,著 効 例 でo.39,ug/ml,

有 効 例 で1.56deg/ml,や や 有 効 例 で18.75deg/mlで

あ り,上 記SBTlcpzのMIc中 央 値 の 方 が2管 以

上 す ぐれ て いた.

な お,今 回 の検 討 ではC.trachomatisに よる 混

合 感 染 は認 め られ な か った.

安 全性 の検 討 は全 投 与 例 で あ る11例 で お こ な った

が,自 覚 的副 作 用 は 全 例 で 認 め られ なか った.宋 梢血,

肝,腎 機 能 に関 す る臨 床 検 査値 の変 動 で は,1例(症

例2)で 一 過 性 に 血 小 板 数 の 減少(前22.5→ 後7.8→

追 跡22.1×104/mm3)が み られた.こ の1例 を 除 き

他 に変 動 は認 め な か った(Table3,4).

考 察

SBT!CPZ静 注投与時のCPZのPFへ の移行濃
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度は,投 与後1時 間値で血清中濃度のおよそ4%0を 示

した。この濃度は類縁のセフェム剤9)と 同等であり,

値 で見る限 りPFへ の移行は血清中濃 度に比べて低

い.前 立腺組織への移行濃度を測定した赤沢 ら10)の報

告では,sBT/cPz29投 与1時 間後でcPzの 濃度

は平均15.$ag/gで あ り,こ れと比較するとPF内

の濃度である平均1・37±0.86deg/mlは お よそ9%の

移 行となる.一 般にセフェム系抗生物質は前立腺の外

膜の透過性が劣 り,さ らに実質か ら管腔への移行は種

々の条件で血清中濃度と比べて低いことが認められて

お り,本 剤におけるCPZも 例外ではないと思わ れ

る9)し かしCPZのPF内 濃 度の値 をみると,

sBT/cPzlg投 与でo.57±o.26μg/ml,2gで1.37

±0.86deg/mlで あ るから,今 回の臨床検討でEPS

か ら分離され たほ とん どの菌 株のMICを 上回って

いる.特 に急性症の主な起炎菌であるE.coliに 対

しsBT/cPzのMICはo・1～o.78μ9/m正 であった・

実際に臨床例における細菌学的効果をみると,3例 中

2例 で菌消失 し,1例 で明らかな菌数の減少を示 して

いる.こ のSBT/cpzの 細 菌学的効果はinvitro

抗菌力を反映 したものと思われた.菌 数の著減ををみ

た1例(症 例4)で はsBT/cPzl日 量49,7日 間

投与後になおE.coli(MIC:o.五 μ9/m1)102cFu/

m1の 残存を認めた.こ れは前立腺炎が尿路感染症

(UTI)と は異な り,治療に対する反応の態度が異であ

ることを意味 しているものと思われる,す なわちPF

への薬剤の移行が尿中への移行に較べ低いことが,こ

のようにたとえ感受性菌による炎症であっても短時日

では容易に完全に除菌され得ないことを示している.

急性症では通常臨床症状は3～4日 にほとんど軽快ま

たは正常化してしま うが,こ の時期に化学療法を中止

すると再発や慢性化を招く恐れがある.従 って本剤に

感受性を示す細菌による急性のBPで は1回2gを

1日2回,す なわち1日 量4gを1週 間投与するの

が適当と考える.

なお,SBTのPFへ の移行濃度につき考察すると,

出 口らのinVltCO試 験 の報告12)で は(3-lactamase

産生菌に対しCPZの 抗菌力が4倍 以上増 強す るに

要するSBTの 最少濃度はE.coliで0.10,ug/ml

とされている.こ のためSBTICPZlg投 与 時にお
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け るo.30±o.18μ9/ml,29投 与 時o・38±0.13deg/

mlのSBTのPF内 移 行 濃 度 は,β 一lactamase産

生 菌 が起 炎菌 で あ るBPに 対 しCPZの 抗 菌 力 を 増

強 す る に足 る移 行 と思 わ れ た.

近年 で は ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤(NQ)がBPに 対 して

有 力 な抗 菌 剤 と して 高 く評 価 され て い る13・14).し か し

NQは 経 口剤 で あ る ので,急 性 症 に み られ る 発 熱 等

の 全身 症 状 を 伴 う症 例 で は 輸 液 と と もに注 射 用 抗 菌 剤

の投 与 が よ り有 用 で あ る.今 回 の検 討 で こ う した 条 件

に 叶 った 抗 菌 剤 の1つ と してSBT/cpzは 有 用 な 薬

剤 で あ る こ とが 確認 された.特 にE・coliの うち β一

lactamaseを 高 度 に産 生す る菌 株 に有 効 性 が 期 待 で き

る こ とは 大 きな メ リッ トと考xら れ る。

一 方
,S.epidermidisを 主 とす るCNSは 未 だ

BPの 起 炎菌 と して 広 く認 め られ て は い な い が,筆 者

等 の これ まで の検 討 では 明 らか に 起 炎 菌 と認 定 で きる

例 もあ る15).特 に慢 性 症 で はGNRに 比 べ て分 離 頻

度 は 高 く,む しろCNSの 方 が主 た る起 炎 菌 と考 え

た 方 が 妥 当 の例 が多 くみ られ る2).ま たCNSに は程

度 の 差 は あ る もの のか な り β4actamase産 生菌 が 認

め られ,こ の度 の検 討 で も(3-lactaase産 生 株 は31株

中27株(87.1%)を 占め て い た,こ の うち最 も多 数 の

株数を占めたS.epidermidisに 対 し,SBT/CPZは

CPZ単 独やPIPCに 比べMICg。 で2管(4倍)

もしくは4管(16倍)強 い抗菌活性を示した.慢 性症

ではNqやST合 剤などの内服薬で長期の展望をも

って治療を行 うことが一般的といえる.従 って注射剤

は慢性症の増悪症状や内服薬が無効な時に治療に供す

べきである.こ うした際 の薬剤選択 の1つ と して

SBTICPZは,S.epidermidisを は じめとするCNS

に対 して特に抗菌活性が優 っているので有用性は高い

と思われる.た だCNSの うちS.haemolyticusに

は効果が劣 り,そ の原因は感受性が低いことによるも

のと思われた.

ここでSBT/cpzのMlcと 細菌学的効果および

臨床効果の関連 を本剤のPFへ の移 行性を合わせ考

察すると,本 剤の投与によりこれら効果が期待できる

MICのbreakpointと して,SBTの 存 在下で

cpzだ けの値としては0.78deg/mlが 予測された.

このo.78μg/m1をbreakpointと して仮定 した場

合,今 回の検討ではCPZ単 独 での治療では効果が

期待 し難 く,SBT/CPZで あったがため に効果が得

られたこ とが推定され る症 例として3例(症 例1,

3,7)が あ げられ,効 果 判定例数に占める割合は
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Table5.
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OverallclinicalefficacyofSBT/CPZinacuteprostatitisevaluatedbytheUTIcriteria

Symptom Resolved Improved Persisted EI£ecton

WBC clear-decre-uncha-cleaz-decre-uncha-clear-decre-uncha-

edasedngededasedngededasednged

bacteria

eliminated 3 1 3/5(60.0%)

BaMerta
decreased

(replaced)
置 1/5(20.0%)

unchanged

Effectonsymptom 5/5 (ioo/) (%) (%)

ElectonWBC 4/5 (ao.o%) (/) (/)

Excellent (/) (/)

Moderate5/5 (too%)
OVeraコe伍CaSyrate

5/5(100%)

Poor(includingfailure)

Table6. RelationbetweenMICandbacteriologicalresponsetoSBT/CPZtreatment
inbacterialprostatitis

MIC(μg/ml)InoculumsizelO6c血/m1

Iso且ated Total

0.050.10.20.390.781.563.136.2512.52550100/100

S.epidermidis

S.haemolyticus

S.safivarius1/l

S.equinus

S.agalactiae

E.faecalis

E.soli

A.calcoaceticus

1/1巾1/P

l/1

2/3ホ

1/1事

0/2ホ

1/1

1/重

2/2

0/2

Vt

l/l

i/t

i/t

2/3

h/亘

Tota且
1/13/41/11/11/11/3
100%75.0%100%100%100%33.3%

1/玉

100%

9/12

75。0%

No.ofstrainseradicated/No.ofstrainstested

寧=β 一lactamaseproducer

33.3%(3/9)で あ った.

これらの成績からSBTICPzは(3-lactamase産

生菌が多 くみられる今日のBPにCPZ単 独治療よ

り優れた効果が期待できるものと考えられた.

なお,S.salivariusとS.epidermidisが 複数で

分離された急性症の1例(症 例3)に つ いては,EPS

中の菌数(103CFU/ml)も 少なく,S・salivariusは

口腔内から検出される頻度が多い菌といわれている.

これまでにこうした症例は稀有であると考えられたの

で,別 途症例報告16)を行 った.

安全性については,全 例に副作用を認めなかった.

臨床検査値異常は1例 に一過性の血小板減少がみ られ

たのみであった.冒 頭にも触れた ようにSBT/cpz

は市販され約5年 を経過してお り,広 く一般の臨床家

の問で安全性についての認識は確立されつつあるもの

と思われる.こ の意味からも本剤はすでに市販のβ一ラ

クタム剤と同様に薬剤の性質が把握されているだけに

使用し易 く,メ リットの1つ と考えられた.

結 語

i.SBTICPZlgも し くは2gi.v.d.投 与1

時 間 後 のCPZのPFへ の移 行 濃 度 は,そ れ ぞ れ

o,57±0.26deg/m1,1.37±0.86μg/mlで あ り,EPS

か らの ほ とん どの 分 離 菌 に 対 してMICを 上 回 って

い た.一 方,sBTのPFへ の移 行 はsBTIcPz

Ig,2g投 与 後 に お い て そ れ ぞ れ0・30±0.18Ng/ml,

0.38±0.13μg/mlで あ り,β4actamase産 生 菌 に 対

しCPZの 抗菌 力 を増 強 す る に 足 りる濃 度 が 認 め ら

れ た.

2。BP患 者 のEPSか ら分 離 したE.coli(14

株)とS.epidermidis(21株)に 対 す るMICの ピ

ー クは そ れ ぞ れ0.1～o.2μ9/ml,o・2～o・78μ9/mlに
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あ り,sBT/cPzは 対照のcPz,cAzPIPcと 比

ぺ優れた抗菌活性を示 した.特 に β一lactamaseを 高

度に産生するE.coli,CNSに 対 しては対照とした

CPZに 比べ3管 以上強い抗菌力を示 した.

3.臨 床的にはBPと 診断した患者Il例 にSBT/

CPZl日2～4gを5～8日 投rし た.急 性症には

5例 中5例(100%),慢 性症6例 中評価可能な4例 中

3例(75、o%)に 有効以上の臨床効果を得た.

4.安 全性では全例に副作用を認めなかった,臨 床

検査値の変動は1例 に一過性の血小板減少を認めた以

外に異常を認めなかった.

5.sBT/cPzは 特にE・coliを 主 とするGNR

に よる急性細菌性前立腺炎の治療に対 し有用である.

慢性のBPで はCNSを 主 とする本剤に感受性を示

す症例に有用であるが,注 射剤であるため急性増悪,

経 口剤無効例等に投与することが適当である,

稿 を終え るにあたり,細 菌 検査を実施いただけた東京綜 合

臨床検査 セソ ター 研究部長 出口Vll一氏に深謝いた します.
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