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呼 吸 器 感 染症 に お け るTazobactam/Piperacillinの 臨 床 的 ・細 菌 学 的 評価

前 田貴美人 ・西岡 きよ ・丹野恭夫 ・荻原央子 ・大野 勲 ・白土邦 男

東北大学第1内 科*

坂 本正寛

仙台赤十字病院 循環器内科

β-lactamase陽 性Haemophilus inkfluenzae 50株,β-ラ ク タ マ ー ゼ 陽 性Moraxella (Branhamel-

la)catarrhalis 52株 に 対 し てin υitroで のpiperacillin (PIPC), ticarcillin (TIpC), cefopera.

zone (CPZ)の 各 抗 生 剤 お よ び,tazobactam (TAZ),clavulanicacid( CVA),sulbactam (SBT)

の 各 β-lactamase阻 害 剤 添 加 後 の 効 果 を 調 べ た 。

MIC50,MICgoの 成 績 はH. influenzae で はPIPC 12.5,≧25μg/ml,TAZ/PIPC0.2,0.39

μg/ml,TIPC 6.25,12.5μg/ml,CVA/TIPC0.39,0.78μg/ml,CPZ0.1,0.39μg/ml,

SBT/CPZ0.1,0.39μg/mlでM. (B.) catarrhallsで はPIPC 0.2,0,78μg/ml,TAZ/PIPC 0.1,

0.1μg/ml,TIPC 3.13,6.25μg/ml, CVA/TIPC 0.2,0.39μg/ml,CPZ 0.78,1.56μg/ml,

SBT/CPZ 0.39, 0.78μg/mlで あ っ た 。

本 剤 を 呼 吸 器 感 染 症21例 に 投 与 し 検 討 し た 。(肺 炎9例,慢 性 気 管 支 炎2例,肺 気 腫+感

染2例,中 葉 症 候 群1例,気 管 支 喘 息+感 染2例,び ま ん 性 汎 細 気 管 支 炎1例,肺 化 膿 症1例,

肺 線 維 症+感 染2例,陳 旧 性 肺 結 核+2次 感 染1例)TAZ/PIPCは1日 量 と し て2.5～5.09投

与 し 分 離 さ れ た 菌 はH. influenzae 6株,M. (B.) catarrhalis 2株,Klebsiella pneumoniae 1株,

Streptococcus pneumoniae 3株,Enterobacter aerogenes 1株,Pseudomonas aerug inosa 1株 で,

M(B.) calarrhalis 1株 は β-lactamase陽 性 で あ っ た 。TAZ/PIPCの 投 与 に よ りH.influenzae,

M. (B.) catarrhalis, K. pneumoniae,S. pneumoniaeは 全 株 に 消 失 を 認 め た 。 臨 床 効 果 は,著 効

5例,有 効11例,や や 有 効3例,無 効2例 で,有 効 率 は76.2%で あ っ た 。

自 他 覚 的 副 作 用 は 認 め ら れ な か っ た 。

以 上 よ り,TAZ/PIPCは 呼 吸 器 感 染 症 に 対 し て,有 用 性 の あ る 薬 剤 で あ る こ と が 示 さ れ

た 。

Keywords:呼 吸 器 感 染 症,TAZ/PIPC

富 山 化 学 工 業 株 式 会 社 ・大 鵬 薬 品 工 業 株 式 会 社 に て

共 同 開 発 さ れ た 注 射 用 ペ ニ シ リ ン 系 抗 生 剤tazobac-

tam/PiPeracillin (TAZ/PIPC)は β-lactamase阻 害 剤 で あ

るtazobactam(TAZ)と,広 域 ペ ニ シ リ ンpiperacillin

(PIPC)を 濃 度 比1:4の 比 率 で 配 合 し た 合 剤 で あ る。

TAZは 大 鵬 薬 品 工 業 株 式 会 社 で 開 発 さ れ た β-lacta-

mase阻 害 剤 で あ る が,第3世 代 セ フ ェ ム 系 抗 生 剤 を分

解 す る β-lactamaseを 阻 害 す る12)。 こ の 他 に,ペ ニ シ

リ ナ ー ゼ(PCase),セ フ ァ ロ ス ポ リ ナ ー ゼ(CEPase)を

阻 害 す る こ と が 報 告 さ れ て い る3i。 一 方 β-lactamaseで

加 水 分 解 さ れ る も の の,PIPCは 広 域 ペ ニ シ リ ン と し

て 広 く感 染 症 一 般 に 用 い られ,臨 床 上 そ の 有 効 性 と安

全 性 が 評 価 さ れ て い る 。 今 回 我 々 は呼 吸 器 感 染 症 に対

す る抗 菌 力 の 評 価 と 臨 床 的 効 果 の 検 討 を行 っ た 。ま た,

臨 床 分 離 菌 に 対 す る 抗 菌 力 をTAZ/PIPC,clavulanic

acid(CVA)/ticarcillin(TIPC),sulbactam(SBT)/cefo-

perazone(CPz)の3剤 を 比 較 し て 測 定 し た の で 併 せ て

報 告 す る。

1.方 法

1.抗 菌 力 の 検 討

対 象 菌 株:IIaemophilus influenzae 50株,Moraxella

(Branhamella)catarrhalis 52株,両 菌 種 と も に 呼 吸 器

感 染 症 患 者 よ り分 離 され た も の で ニ トロ セ フ ィ ン法 を

用 い て 全 株13-lactamase陽 性 で あ る こ と を確 認 した 。

薬 剤 お よ び 感 受 性 測 定 法:薬 剤 は,piperacillin

(PIPC), ticarcillin (TIpC), cefoperazone (CPZ)の 各 抗 生

*〒980仙 台市青葉 区星陵町1-1
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剤 お よ びtazobactaln(TAZ),clavulanic acid(CVA),

sulbactam(SBT)の β-lactanlase阻 害 剤 を 用 い た 。 各 抗

生 剤 とβ-lactamase阻 害 剤 の 組 み 合 せ はTAZ/PIPC1:4,

CVA/TIPC1:15,SBT/CPZ1:1の 濃 度 比 で 行 っ た 。

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ っ て

求 め た。 測 定 培 地 は 感 受 性 デ ィ ス ク用 培 地(栄 研)を 使

用 し,H.influenzaeの 場 合 は 発 育 支 持 の た め5%Fildes

enrichment(Difco,以 下F)を 加 え た 。 接 種 用 菌 液 はH.

influenzaeは5%F加 感 受 性 ブ イ ヨ ン(栄 研)で 一 夜 培 養

後Buffered saline gelatin(BSG)で 約106CFU/mlに 調

整,M(B.)catarrhalisは 感 受 性 デ ィ ス ク用 培 地 で 一 夜

培 養 後,BSGに 懸 濁 し更 に こ れ を約106CFU/mlに 調

整 し た 。 こ の 菌 液 を用 い ミ ク ロ プ ラ ン タ ー に て 各 測 定

培 地 に接 種,37℃18～20時 間 培 養 後MICを 判 定 した 。

2.投 与 対 象 お よ び投 与 方 法

疾 患 内 訳 は,Table 4に 示 す よ う に 肺 炎9例,慢 性 気

管 支 炎2例,肺 気 腫+感 染2例,肺 線 維 症+感 染2例,

中 葉 症 候 群1例,気 管 支 喘 息+感 染2例,び ま ん 性 汎

細 気 管 支 炎1例,肺 化 膿 症1例,陳 旧 性 肺 結 核+感 染1

例 で あ る 。 患 者 は1991年6月 ～1992年3月 ま で 東 北 大

学 第1内 科 あ る い は 仙 台 赤 十 字 病 院 循 環 器 内 科 に 入 院

した 呼 吸 器 感 染 症 患 者 で,本 剤 に つ い て 説 明 の 上,同

意 の 得 ら れ た21例 を 対 象 と した 。 患 者21名 中,男 性

15名,女 性6名,年 齢 は23歳 ～91歳(平 均63.5歳)で

あ っ た 。

投 与 期 間 は7～18日 間(平 均11.2日 間)で あ っ た 。 投

与 総 量 は17.59～759で 平 均48.59で あ っ た 。 喀 痰 の 定

量 培 養 で106CFU/ml以 上 に 分 離 さ れ た 菌 を 有 意 菌 と

し た 。 分 離 さ れ た 菌 はH.influenzae6株,M(8)ca-

tarrhalis2株,Streptococcus pneumoniae3株,Klebsiella

pneumoniae1株,Enterobacter aerogenes1株,Pseudomo-

nas aeruginosa1株 で,M(8)catarrhalis1株 に β-lac-

tamase陽 性 を認 め た 。

皿.結 果

1.細 菌 学 的 検 討

Table1にH.influenzaeに つ い て の 検 討 結 果 を,MIC

分 布 範 囲(MICrange)と 被 検 株 の50%お よ び90%以 上

の 発 育 を 阻 止 す るMIC値(MIC50,MIC90)で あ ら わ し

た 。 な お,β-lactamase阻 害 剤 と の 合 剤 で は 抗 生 物 質

の 濃 度 で 示 し た 。PIPC単 独 で はMICrangeは0.1～

≧25μ9/mlと 極 め て 広 く,MIC50,MIC90共 に高 い が,

こ れ にTAZを 加 え る こ と に よ りMIC rangeの 縮 小 と

MIC50,MIC90値 の 低 下 が 得 ら れ,本 菌 の β-lactamaseに

対 す るTAZの 阻 害 効 果 が 顕 著 に 示 さ れ た 。TIPCと

CVAの 組 み 合 わ せ も同 様 なMIC低 下 を 示 した が,そ の

程 度 はTAZ/PIPCよ りは 弱 か っ た 。

一 方CPZは ペ ニ シ リ ン系 と異 な り,β-lactamase陽 性

H.influenzaeに 対 して 強 い 抗 菌 力 を 有 して お り,従 っ

てSBTを 添 加 して もMIC値 の 変 動 は わ ず か な も の で あ

っ た。M(8)catarrhalisはH.influengaeと 異 な り,

PIPCのMICは あ ま り高 くな く,3.13μg/ml以 下 で 全 株

の 生 育 を 阻 止 して い る がTAZ添 加 に よ り全 株 ≦0.1μg/

Table 1. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin and piperacillin against 0-lactamase positive clinical isolates

PIPC: piperacillin, TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, TIPC: ticarcillin, CVA/TIPC: clavulanic acid/ticarcillin,

CPZ: cefoperazone, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone
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mlと 更 に高感受 性 となる。CVA/TIPCお よびSBT/

CPZで も同様 にMIC値 の 低下が見 られるが,TAZ/

PIPCの 場 合がその変動幅が最 も大 きかった。

2.臨 床的検討

Table2,3は 本試験における患者の喀痰 より分離さ

れた起炎菌でのTAZ/PIPCの 結 果 をまとめ たものだ

が,細 菌学 的効果で は,H.influenzae,M.(B.)catar-

rhalis,S.Pneumoniaeで は完全 に消失 を認めた。E.aero-

genesは 菌 の減少を見たが,P.aeruginosaは 不変であっ

た。臨床上の効果では喀痰中の有意菌の消失は認めた

ものの,や や有効 と症状改善の乏 しい症例 もあった。

Table4,5はTAZ/PIPCの 臨床での効果 をまとめたも

のである。肺炎3例 ・肺化膿症1例 ・肺気種+感 染1例

で著効 を認 め,有 効11例 を含める と全体では76 .2%

(21例 中16例)の 有効率であった。無効症例は陳旧性

肺結核に気道感染症 を併発 したものおよび慢性気管支

炎でP.aeruginosa感 染 の2例 であった。P.aemginosaは

菌 数の減少 を認めず,ま た,E.aerogenesは 菌 数の減

少 を認めた ものの臨床的には症状 の改善は殆 ど認め ら

れなかった。本剤投与期間中特 に自他覚的副作用は認

め られなかった。臨床検査上,軽 度の肝機能異常 ・好

酸球増加が認められたが,い ずれ もTAZ/PIPCの 投 与

中若 しくは投与終了時 に改善を認めてお り関連性 は無

いと思われる。

3.代 表的著効 ・有効 ・無効症例の検討

(1)症例No.14肺 炎71歳(Fig.1)

入 院2日 前 よ り歩 行困難 とな り,1日 前 より呼吸困

難 ・四肢感覚異常 ・脱力を認めた。入院当 日喀痰の喀

出が困難 とな り,緊 急入院 しレスピレーター装着 とな

った。喀痰 よりＳ.pneumoniaいが 分離 された。胸部X線

写真上右下葉の肺炎を認め,発 熱 ・白血球数 ・血沈 ・

CRPの 高 値を認めたため,TAZ/PIPCを2.5g1日2回 投

与開始 し,投 与3日 後 より咳漱 ・喀痰の消失,白 血球

数の改善 を認 め,解 熱 した。7日 後にはSpneumoniae

の消 失,胸 部X線 写真上の改善を認めた。本剤投与10

日後 にはCRPの 改善 を認めたため「著効」と判定 した。

(2)症例No.10気 管 支喘息+二 次感染23歳(Fig

2)

基礎 疾患が気管支喘息の患者で,喘 息重積になり緊

急入院 となった。37℃ 台の発熱 ・粘性痰 を認め,培

養にてM(B.)catarrhalisが 分 離 された。TAZ/PIPCを

1回2.591日2回 投与 を開始 し,投 与2日 後 にM(8)

catarr1nlisの消 失,臨 床検査上3日 後にCRPの 陰性化 を

認めた。胸部X線 は入院時 より特 に異常所見 は認 めな

Table 2. Clinical effect of tazobactam/piperacillin classified by clinical isolates

* Efficacy rate: (excellent+good)/No
. of cases

Table 3. Bacteriological effect of tazobactam/piperacillin

* Eradication rate: eradicated/No
. of cases
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Table 4-1. Clinical trial of tazobactam/piperacillin on patients with respiratory tract infection

COPD: chronic obstructive pulmonary disease CPE: chronic pulmonary emphysema AVR: aortic valve replacement

ND: not done *: during administration
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か っ た。M.(8)catarrhalisは β.lactamase陽 性 で あ っ

た が 消 失 を 認 め,「 有 効 」と判 定 し た。

(3)症 例No.7陳 旧 性 肺 結 核+二 次 感 染62歳(Fig.

3)

基 礎 疾 患 に陳 旧 性 肺 結 核 を認 め,気 道 感 染 を繰 り返

し て い た 。 今 回39℃ の 発 熱 ・湿 性 咳 噺 ・黄 色 痰 お よ

び血液 炎症反応の増悪 を認めたため入院 となった。喀

痰か らは常在菌 しか分離 されず,胸 部X線 写真像では

陳旧性肺結核 による胸膜癒着像が強 く,新 たな呼吸器

感染症 による所見は判定が困難であった。喀痰中より

有意菌は分離で きなかったが38℃ 台の発熱 ・粘膿性

黄色痰 を認めたため,TAZ/PIPCの 投 与を開始 した。

Table 4-2. Clinical trial of tazobactam/piperacillin on patients with respiratory tract infection

CPE: chronic pulmonary emphysema

Table 5. Clinical efficacy of tazobactam/piperacillin

* CPE: Chronic pulmonary emphysema ** Efficacy rate: (excell
ent+good)/No. of cases
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Fig. 1. Clinical course of case no.14 (71 years old, male) with pneumonia.

Fig. 2. Clinical course of case no.10 (23 years old, male, 74 kg) with bronchial asthma+infection.

Fig. 3. Clinical course of case no.7 (62 years old, male, 56 kg) with old pulmonary tuberculosis + infection.
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12日 間 投 与 し て,血 沈 ・白 血 球 数 ・CRP・ 臨 床 症 状

の 改 善 を認 め な か っ た の で 「無 効 」と し,中 止 し た 。

III.考 察

TAZ/PIPCは β-lactamase阻 害 作 用 の あ るTAZとplpC

を 合 わ せ る 事 に よ り従 来PIPCに は 有 効 で は な か っ た

β-lactamase産 生 菌 に 対 して 優 れ た抗 菌 力 を 示 す 。 今

回,当 科 で 以 前 よ り保 存 し て い た 臨 床 分 離 菌 のHin.

fluenzae,M.(B.)catarrhalis β-lactamase産 生 菌 に 対 す

る抗 菌 力 の 検 討 で もそ の こ と が 確 認 され た 。 また 呼 吸

器 感 染 症21例 にTAZ/PIPCを 投 与 し細 菌 学 的 効 果 と臨

床 的 効 果 を検 討 し,菌 消 失 率85.7%,有 効 率76.2%の

結 果 を得 た 。 無 効 例 は2例 で,1例 は 慢 性 気 管 支 炎 の

症 例 でP.aeruginosaが 喀 痰 培 養 で 分 離 さ れ て い る 。 残

る1例 は 陳 旧 性 肺 結 核+二 次 感 染 の症 例 でnormal flora

で あ っ た が,発 熱,白 血 球 数 の 改 善 を見 な か っ た 。 こ

の 症 例 の 喀 痰 か ら は結 核 菌 は 分 離 さ れ な か っ た 。 そ の

後,当 患 者 はimipenem/cilastatin(IPM/CS)の 投 与 に よ

り臨 床 症 状 お よ び 臨 床 検 査 値 上 の 改 善 を認 め て い る。

こ の 症 例 で は 起 炎 菌 の 同 定 は で き な か っ た が,TAZ/

PIPCに 対 す る 感 受 性 が 低 い 菌 に よ る 気 道 感 染 症 で あ

っ た と 推 測 さ れ る 。 細 菌 学 的 効 果 で はH.influenzae ,

M(B.)catarrhalis,K.Pneumoniae,s.Pneumoniaeは 完 全

に 消 失 を 認 め た が,H.influenzaeの1例 で,菌 消 失 し

た もの の 臨 床 効 果 が や や 有 効 に 止 ま っ た も の が あ っ

た 。こ の 例 で は 本 菌 の 起 炎 性 が 問 題 と な る と思 わ れ た

今 回 臨 床 例 で β-lactamaseの 判 明 し た も の は,M(B.)

catarrhalis感 染 の 喘 息 患 者1例 の み で あ っ た が,菌 消 失

し臨 床 的 に も有 効 で あ っ た こ と か らTAZ配 合 の 効 果

が 示 さ れ た 。 以 上 の 点 よ り,β-lactamase産 生 菌 を も

含 め,従 来PIPCに 無 効 で あ っ た 菌 に も 一 部 有 効 で あ

り,呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る 適 応 の 拡 大 が 期 待 され る 。

PIPCに 有 効 と さ れ て い るP.aeruginosaは 近 年,耐 性 菌

が 増 加 して お り,TAZ/PIPCのP.aeruginosaに 対 す る

抗 菌 力 が 改 善 され て い る か ど うか 興 味 の あ る と こ ろ で

あ る が,本 治 験 で は1例 の み で は あ る が 無 効 で あ り更

な る 改 善 の 必 要 性 が あ る と思 わ れ た 。 しか し,呼 吸 器

感 染 症 の 主 要3菌 種45で あ るH.inf7uenzae,M(B.)

catarrhalis,S.Pmenmzoniaeで は 細 菌 学 的 に も 臨 床 的 に も

満足で きる効果が得られた。

臨床上 自他覚的副作用は認め られなかった。臨床検

査上,肝 機能異常 ・好酸球増加を認めたが,い ずれ も

TAZ/PIPCの 投 与中若 しくは投与終 了時に改善 を認め

てお りTAZ/PIPCと の 関連性は無い と思われる。以上,

喀 疾 中のH．influenzae,M(B)catarrhalis,S.pneumo-

niaｅ,K.pneumoniaeの 消 失を認め,臨 床的に も有効で

あったことよりこれらの菌に対する呼吸器感染症に対

して本剤の有用性 と安全性が示された。
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Effects of various antibiotics and various combinations of antibiotics with the addition of ƒÀ-

lactamase inhibitors against 50 strains of ;9-lactamase-positive Haemophilus influenzae and 52

strains of ,9-lactamase-positive IVforaxella (Branliamella) catarrhalis were studied in vitro. The

antibiotics studied were piperacillin (PIPC) , ticarcillin (TIPC) and cefoperazone (CPZ) , and the

ƒÀ-lactamase inhibitors added were tazobactam (TAZ) , clavulanic acid (CVA) and sulbactam

(SBT).

Against H. influenzae, the MIC50 and MIC90 values for PIPC were 12.5 and 25 ƒÊg/ ml, for

tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) , 0.2 and 0.39ƒÊg/ml, for TIPC, 6.25 and 12.5ƒÊg/ml, for

clavulanic acid/ticarcillin (CVA/TIPC) , 0.39 and 0.78ƒÊg/ml, for CPZ, 0.1 and 0.39ƒÊg/ml, and

for sulbactam/ cefoperazone (SBT/ CPZ) 0.1 and 0.39 pg/ ml, respectively. Against M. (B.)

catarrhalis, the values for PIPC were 0.2 and 0.78 ug/ml, for TAZ/PIPC, 0.1 and 0.1 ag/ml, for

TIPC, 3.13 and 6.25ƒÊg/ml, for CVA/TIPC, 0.2 and 0.39ƒÊg/ml, for CPZ, 0.78 and 1.56ƒÊg/ml,

and for SBT/CPZ, 0.39 and 0.78 ƒÊg/ml, respectively.

TAZ/ PIPC was clinically studied by administration to 21 cases of respiratory infections.

(Among the 21 cases, nine were pneumonia, two chronic bronchitis, two pulmonary emphysema•}

infections, one middle lobe syndrome, two bronchial asthma + infections, one diffuse panbron-

chiolitis, one pulmonary suppuration, two pulmonary fibrosis + infections and one obsolete

pulmonary tuberculosis + infection.)

TAZ/PIPC was administered at doses of 2.5 to 5.0 g/day. Clinical isolates of bacteria included

six strains of H. influenzae, two strains of M. (B.) catarrhalis, one strain of Klebsiella pneumoniae,

three strains of Streptococcus pneumoniae, one strain of Enterobacter aerogenes, and one strain of

Pseudomonas aeruginosa. Among them, one strain of M. (B.) catarrhalis was a ƒÀ-lactamase-positive

bacterium. All the strains of H. influenzae, M. (B.) catarrhalis, K. pneumoniae and S. pneumoniae

were eradicated by the administration of TAZ/PIPC. Excellent clinical efficacy, good efficacy, fair

efficacy and poor efficacy were observed in five cases, eleven cases, three cases and two cases,

respectively. Thus, the efficacy ratio was 76.2%.

Neither subjective nor objective adverse reactions were observed in these cases.

On the basis of the above findings, TAZ/PIPC was indicated to be a useful drug in respiratory

infections.


