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Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)は,大 鵬 薬 品 工 業 株 式 会 社 で 新 規 に 開 発 さ れ た β一

ラ ク タマ ー ゼ 阻 害 剤tazobactam(TAZ)と,富 山 化 学 工 業 株 式 会 社 で す で に 臨 床 に 供 して い

るpiperacillin(PIPC)を1:4の 力 価 比 に て 配 合 した 注 射 用 製 剤 で あ る 。 我 々 は 本 剤 に 対 し て

以 下 の 検 討 を行 っ た の で 報 告 す る 。

1)基 礎 的 検 討

臨 床 検 体 よ り分 離 され た7菌 種182株 に対 して,TAZ/PIPC,対 照 薬 と し てPIPC単 独,

TAZ単 独 並 び にPIPC+TAZ(1μg/ml,5μg/ml,10μg/ml,25μg/mlの 濃 度 で の 併 用)のMIC

range,MIC50お よ びMICgoを 比 較 検 討 し た 。Staphylococcusaureus,Escherichiacoli,Klebsiel-

lapneumoniae,Serratiamarcescens,Morganellamorganii,.Proteusmirabilis,IPseudomonasaeru-

ginosaの7菌 種 で のMIC50に お け るTAZ/PIPCは,対 照 薬 で あ るPIPC単 独,TAZ単 独 並 び に

PIPC+TAZ(1μg/ml,5μg/ml,10μg/ml,25μg/miの 濃 度 で の 併 用)と 同 等 ま た は そ れ 以 上 の

抗 菌 力 を示 した 。

2)臨 床 的 検 討

呼 吸 器 感 染 症8例,尿 路 感 染 症1例 の計9例 に対 して,TAZ/PIPC1回1.25～2.5gを1日2回,

2～15日 間 投 与 し,そ の 臨 床 効 果 を 検 討 した と こ ろ,著 効1例,有 効5例,や や 有 効2例,

判 定 不 能1例 の 結 果 で あ っ た 。

細 菌 学 的 に は,Haemophilusinfluengae(3株,う ち2株 は β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 菌),Strep-

tococcuspneumoniae(1株),Moraxellacatarrhalis(1株:β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 菌),Esmrichia

coli(1株)が 検 出 され た が,Mcatarrhalisを 除 く3菌 種5株 は す べ て 消 失 した 。

副 作 用 は1例 に下 痢 を 認 め た た め 投 与 中 止 と した 。 ま た,臨 床 検 査 値 異 常 は認 め られ な

か っ た 。
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Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)は,大 鵬 薬 品

工 業 株 式 会 社 で 新 規 に 開 発 さ れ た β-ラ ク タマ ー ゼ 阻

害 剤 で あ るtazobactam(TAZ)と,富 山 化 学 工 業 株 式 会

社 で す で に 臨 床 に供 して い る ペ ニ シ リ ン系 抗 生 剤

piperacillin(PIPC)を1:4で 配 合 した注 射 用 配 合製 剤 で

あ る。TAZは 各 種 細 菌 の産 生 す る ペ ニ シ リナー ゼ
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(PCase),セ フ ァ ロ ス ポ リ ナ ー ゼ(CEPase)を 強 く阻 害

す る ほ か,セ フ ロ キ シ マ ー ゼ(CXase)のtypellを 除 く

β-ラ ク タマ ー ゼ に 対 して も不 可 逆 的 に 阻 害 す る1。 ま

た,各 種 感 染 症 部 位 へ の組 織 移 行 も良 好 で あ る1-た め,

呼 吸 器 感 染 症 を は じめ とす る 内 科 領 域 感 染 症 に対 して

の 応 用 を試 み た 。

今 回,我 々 は 臨 床 分 離 株(7菌 種182株)に 対 す る

TAZ/PIPCと そ の 対 照 薬 で あ るPIPC,TAZの 両 単 独 剤

並 び にPIPC+TAZ(1μg/ml,5μg/ml,10μg/mL25μg/

mlの 濃 度 で の 併 用)の 抗 菌 力 を比 較 す る と と も に,呼

吸 器 感 染 症8例 お よ び尿 路 感 染 症1例 の 計9例 に対 す る

臨床 効 果 に つ い て 検 討 を 行 っ た の で 報 告 す る 。

1結 対 象 お よ び 方 法

1.基 礎 的 検 討

北 海 道 大 学 医 学 部 附 属 病 院 検 査 部 に お い て 臨 床 検 体

よ り分 離 さ れ たStaPhylmccusaureus27株,Escher

ichiacoli27株,Klebsiellapnmmoniae27株,Serratn

marcescens27季 朱,Morganellamorganii27株,Proteus

mirabilis20株,Pseudomonasaemgimsa27株 の7菌 種

182株 に 対 し て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法z}に 従 い,

接 種 菌 量106CFU/m1で,TAZ/PIPCと 対 照 薬 と し た

PIPC,TAZの 両 単 独 剤 並 び にPIPC+TAZ(1μg/m1,

5μg/ml,10μg/ml,25μg/mlの 濃 度 で の 併 用)のMICを

測 定 した 。

2.臨 床 的 検 討

平 成3年7月 か ら平 成4年2月 ま で に 入 院 治 療 を受 け,

治 験 参 加 の 同 意 が 得 ら れ た 感 染 症 患 者9例 を 対 象 に,

TAZ/PIPCの 臨 床 効 果 に つ い て 検 討 し た 。 症 例 は,呼

吸 器 感 染 症8例(肺 炎2例,マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎1例,

慢 性 気 管 支 炎2例,肺 線 維 症 の 二 次 感 染,気 管 支 喘 息

の 二 次 感 染,気 管 支 拡 張 症 の 二 次 感 染 各1例)と 尿 路

感 染 症1例(膀 胱 炎)で あ っ た 。 性 別 は,男 性3例,女

性6例,年 齢 は,20歳 か ら78歳(平 均 年 齢64。4歳)で あ

っ た 。 糖 尿 病,高 血 圧,虚 血 性 心 疾 患,脳 梗 塞,頸 部

リ ンパ 節 腫 な ど の 基 礎 疾 患 を 有 す る症 例 が6例(6/9),

2/3を 占 め た 。

投 与 方 法 は,呼 吸 器 感 染 症 で1回1.25～2.5g,尿 路

感 染 症 で は1回1.259を1日2回 点 滴 静 注 し た 。 投 与 期

間 は2～15日 間 で あ っ た 。 効 果 判 定 は,臨 床 効 果 と細

菌 学 的 効 果 に つ い て 行 っ た 。 臨 床 効 果 は,臨 床 症 状 の

改 善 度 を 主 体 と し,細 菌 学 的 効 果 も併 せ て,総 合 的 に

著 効(excellent),有 効(good),や や 有 効(fair),無 効

(poor)の4段 階 お よ び 判 定 不 能(unknown)で 判 定 した 。

細 菌 学 的 効 果 は,分 離 し た起 炎 菌 の 消 長 を も と に,消

失(eradicated),減 少(decreased),菌 交 代(replaced),

不 変(unchanged)の4段 階 お よ び 判 定 不 能(unknown)

で判定 した。

薬剤 投与 開始 後 は,臨 床経 過 を注意深 く観 察 し,薬

剤 に よ る と考 え られ る副 作 用 の 発現 の有 無 を調 査 し

た。 また薬 剤 の投 与前 後 に血 液検 査,肝 機 能検査,腎

機能検 査 等 を行 い,臨 床検査 値 の異常 変動 の有無 につ

い て も確認 を行 った。

II.結 果

1.抗 菌力

TAZ/PIPC,PIPC単 独,TAZ単 独 並 び にPIPC+TAZ

(1μg/ml,5μg/ml,10μg/ml,25μg/mlの 濃 度 で の併 用)

のMICrange,MIC50お よびMICgoをTable1に 示 した。

MIC50で み る とTAZ/PIPCのMICは 検討 した7菌 種 に

お い てTAZ/PIPCの 主 剤 であ るPIPCよ り優 れて お り,

基礎 的 に配合 した意 義が認 め られ た。個 々 につ いて み

る と,Smreusで はTAZ/PIPCのMICはPIPC単 独 に比

べ よ り感受 性 側 に傾 き,ま た,培 地 中 にTAZを1,5,

10,%μg/ml添 加 した もの は その濃 度 に応 じてMICは

低 くな っ た。 他 の菌 種 に つ い て はEcoli,K.Pnmmo-

niae,Smarcescens,M.morgami,Pmirabilis,Paengi-

nosa等 では同様 な結 果 が得 られ,TAZの 添 加量 を増加

させ る ことに よ り,感 受 性株 が増加 す る傾 向 が認 め ら

れた。

2.臨 床成績

症 例 の概 要 をTable2に 示 した。 臨床 効果 は,呼 吸

器感 染症8例 の うち5例(肺 炎1例,慢 性 気管支 炎2例,

肺線 維症 の二 次感 染1例,気 管支 喘息 の 二次 感染1例)

で 有効 を得 た。 また,尿 路感 染 症1例(膀 胱 炎)に は,

著効 を示 した。個 々の症 例 につい てみ る と,症 例4(慢

性 気管 支 炎)は 糖尿 病 ケ トア シ ドー シスの 治療 改善 後

に咳 噺,喀 疾 量 が 増 えβ-ラ ク タマー ゼ 産生 菌 で あ る

H.influenzaeが 分離 された ため,慢 性気 管支 炎(慢 性 の

急 性 増悪)と 診 断 し本 剤 投与 開始 とな っ た。7日 間投

与 後,起 炎菌 消失,自 他 覚症 状,CRP等 の改 善 に よ り

有効 と判 定 した。

症 例1(肺 炎)は,本 剤 を11日 間投 与 し炎症 反応 の改

善 と自覚症状 が消 失 したが,胸 部 レ線 の 陰影,CRPが

改 善せ ず やや 有効 と判 定 したが,そ の後,他 剤(cpz,

TFLX,CTX)を 順 次使 用 したが 効果 が悪 く,極 めて治

療抵 抗性 の肺 炎で あ った。

症例3(マ イ コプラ ズマ肺 炎)は,胸 部 レ線 上 に粒状

影 を混 えた浸 潤影 を認 め,本 剤 を7日 間投 与 したが改

善 がや や遅 く,そ の時点 で マ イコプ ラズマ抗体 価 の上

昇 が判 明 して他剤 に変更 した。

細菌 学 的効果 は,呼 吸器 感染 症 で検 出 され た5株 の

起 炎 菌 と尿 路 感染 症 で検 出 され た1株 の 起 炎菌 の計6

株 の うち,Haemophilusinfluen8ae3株(う ち2株 はβ-ラ
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Table 1. Susceptibility of clinical isolates to tazobactam/piperacillin and other antibiotics

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin PIPC: piperacillin P+T: PIPC+TAZ
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ク タマ ー ゼ 産 生 菌)とStrePtococcus Pneumoniae1株 お よ

びE.coli1株 の 計5株 は 消 失 し,不 変 はMoraxella catar-

rhalis1株 の み で あ っ た 。

副 作 用 は1例 に 下 痢 を 認 め た た め,投 与 中 止 の 処 置

を 行 っ た が,投 与 中 止翌 日 よ り下 痢 は改 善 傾 向 を示 し

た(投 与2本 目か ら下 痢 を 生 じ,投 与3本 で 中 止 した た

め 効 果 判 定 は 不 能 と した)。 ま た,臨 床 検 査 値 異 常 は

全 例 に 認 め られ な か っ た(Table3)。

III.考 察

近 年,β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 菌 に 対 す る 耐 性 菌 の 問

題 が ク ロ ー ズ ア ップ され て き て お り,現 在 ま で に β-

ラ ク タマ ー ゼ 阻 害 剤 と し てsulbactam(SBT)とclavula-

nicacid(CVA)の 二剤 が 開発 され,こ れ らのβ-ラ ク タ

マ ーゼ 阻害剤 との配 合剤 が医療現 場 にお いて繁 用 され

て い る。しか し,こ れ ら既 存 のβ-ラ クタマーゼ 阻害剤,

SBTは ペニ シ リナーゼ,セ フ ァロ スポ リナーゼ,セ フ

ロキ シマ ーゼ の3種 類 のβ-ラ クタマ ーゼ に対 し幅広 く

阻害 す る もの のそ の活 性 はや や弱 い。 また,CVAは

セ フ ァ ロ スポ リナー ゼ に対 して 阻 害活 性 が 弱 い が,

TAZは3種 のβ-ラ クタマー ゼ全体 に対 しブ ロー ドな阻

害活性 を持 ち,か つペ ニ シ リナーゼ に対 しては特 に強

力 な阻害活 性 を示す1。

TAZ/PIPCはTAZと 富 山化学 工 業株 式 会社 で 開発 し

たPIPCと を1:4の 配 合 比 で配 合 した注 射用 配 合剤 で あ

Table 2. Clinical summary of 9 cases treated with tazobactam/piperacillin

ND: not detected *:ƒÀ-lactamase-producing strain
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Table 3. Laboratory findings before and after treatment with tazobactam/piperacillin

B:beforeA:after

る 。TAZ/PIPCは β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 菌 に 対 し て も,

優 れ た 抗 菌 力 を 有 して い る 。 そ こで 始 め に 臨 床 分 離 株

由 来 の 抗 菌 力 を 検 討 し た 。S.aurms,E.coli,K.pneu-

moniae.S.marcescens,M.morganii,P.mirabilis並 び にP

aeruginosaに お け るTAZ/PIPCのMICは,PIPC単 独 に比

べ 優 れ て お り,ま た,TAZ 1,5,10,25μg/ml添 加 に

お い て は,そ の 濃 度 が 増 す ご と にMICは 低 下 し た こ と

に よ り,TAZ/PIPCは こ れ ら の 菌 種 に対 し本 剤 の配 合

意 義 が 基 礎 的 に 認 め られ た も の と思 わ れ た 。

呼 吸 器 感 染 症 並 び に 尿 路 感 染 症9例 に 対 し,1回

1.25～2.59を1日2回 点 滴 静 注 し た 。 呼 吸 器 感 染 症5例

と尿 路 感 染 症1例 に有 効 あ る い は 著 効 が 認 め ら れ た 。

細 菌 学 的 効 果 は,検 出 さ れ た6株 か ら5株 が 消 失 し た 。

そ の 中 の β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 菌 で あ るHinfluenza 2

株 は 消 失 した がMcatarrhali3は 存 続 し た 。 こ れ は,投

与 開 始 日 に 下 痢 が 発 生 し,投 与1日 後 に 投 与 中 止 と な

っ た 症 例 で あ る 。 本 剤 の 基 礎 的 な抗 菌 力 か ら判 断 し て

投 与 を仮 に 継 続 で き た な ら ば,菌 は 消 失 して い た か も

し れ な い 。

副作 用 は,下 痢 が1例 認め られた。 本剤 投 与 開始 日

の2回 目投 与 後 か ら出現 し,3回 投 与 で 中 止 した。止

しゃ剤 と補 液の使 用 で下痢 は消 失 した。 なお,本 剤 は

胃癌 に よる胃切 除術 後の症 例 であ った。本 剤 に よる可

能性 が 大 きいが,C.difficileの 検 索 は 行 って い な い。

臨床検 査値 異常 は認 め られな かっ た。

TAZ/PIPCは,幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,か つ

抗 菌力 も強 く,臨 床面 か らみ て も有効 か つ安全 に使 用

で きる薬剤 と して期待 され る。
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Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) is a combined preparation for the injection of tazobactam

(TAZ) and piperacillin (PIPC) at a potency ratio of 1:4. The former is a new ,9-lactamase

inhibitor developed by Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.. The latter is a clinically utilized drug

which was developed by Toyama Chemical Co., Ltd.. We performed the following studies.

1) Susceptibility

Ranges of MIC and values of MIC50 and MIC90 were measured for TAZ/PIPC and its reference

drugs, that is, PIPC alone, TAZ alone, and PIPC + TAZ (combination at a dose of 1 ug/ml, 5 ug/ml,

10 ug/ml or 25 ug/ml) against 182 clinical isolates of seven species. The obtained results were

compared among the drugs. In the comparison of the MIC50 against the seven kinds of bacteria,

that is, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, Morganella

morganii, Proteus mirabilis, and Pseudomonas aeruginosa, TAZ/PIPC exhibited equivalent or

superior antibacterial activity to its reference drugs, that is, PIPC alone, TAZ alone, and PIPC+

TAZ (combination at the close of 1ƒÊg/ml, 5ƒÊg/ml, 10ƒÊg/ ml or 25ƒÊg/ml).

2) Clinical study

A dose of 1.25 g to 2.5 g of TAZ/PIPC was administered twice a day for 2 to 15 days to nine

patients, eight with respiratory tract infections and one with urinary tract infection. The clinical

efficacy was excellent in one case, good in five, fair in two, and unknown in one.

Concerning the bacteriological effects, Haemophilus influenzae (three strains, two ƒÀ-lactamase-

producing strains) , Streptococcus pneumoniae (one strain) , Moraxella catarrhalis (one strain, ƒÀ-

lactamase-producing strain) and E. coli (one strain) were detected, and, except for one strain of M.

catarrhalis, five strains of three kinds of bacteria were eradicated.

Concerning adverse reactions, diarrhea was observed in one patient, resulting in withdrawal of

the drug. No abnormal laboratory findings were observed.


