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Piperacillil1(PIPC)とtg-lactamase阻 害 剤tazobactan1(TAZ)を4対1で 配 合 したtazobactanl

piperacillil/(TAZ/PIPC)の 呼 吸 器 由 来8菌 種 に 対 す る抗 菌 力 をPIPC,sulbactam℃efopera.

zone(SBT/CPZ)と 比 較 検 討 した 。 そ し て さ ら に 肺 組 織 移 行 及 び 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る 臨

床 効 果,細 菌 学 的 効 果,安 全 性 を 検 討 し て 臨 床 的 位 置 付 け を考 察 し た 。Staphylococcns

mrms,1/aemophilusinfluienzae,腸 内 細 菌 科(Eschericluiacoli,Klebsiella pneummzoniae,どn-

teroわactercloacaeSerratiammescens)お よ びPsmlomomsaemgimsaに 対 す る 抗 菌 力 はPIPC,

SBT/CPZと ほ ぼ 同等 か2～8倍 強 か っ た,肺 切 除13例 に 本 剤2.59を30分 で 点 滴 静 注 し,30

～165分 後 の 切 除 肺 組 織 濃 度 をHPLCで 測 定 し た ,対 【価青比 はPIPC50%,TAZ65%で,

PIPCとTAZは 肺 組 織 内 で3対1の 比 一率 を 示 した 。 肺 炎7,肺 化 膿 症2,気 管 支 拡 張 症 二 次 感

染5,び まん 性 汎 細 気 管 支 炎1の15例 に 本 剤 を1日2.5～7.5g,9～21日 間 投 与 して 著 効3例,

有 効9例,や や 有 効2例,無 効1例 で あ っ た 。 投 与 前 に 分 離 され たStreptococcltspnevtmoniae3

株,且influeme4株,Pmuginosa2株,K.pmmoniad株 の 計10株 は 治 療 後 に 全 て 消 失

した 。 好 酸 球 増 多 とGOT・GPT上 昇,白 血L球 減 少 お よび クー ム ス テ ス ト陽 性 化 を 各1例 に

認 め た が 追 跡 しえ た異 常 値 は い ず れ も改 善 し た 。,9-lactalnase産 生 菌 の 増 加 して い る現 在,

TAZ/PIPCは 種 々 の 呼 吸 器 感 染 症 に対 す る 有 力 な 第 一選 択 薬 剤 と考 え られ る 。

Keywords:tazobactam/piperacillin,抗 菌 力,肺 内 移 行,呼 吸 器 感 染 症

Tazobactam(TAZ)は 大 鵬 薬 品 工 業 で 合 成 さ れ た β-

1actamase阻 害 剤1)で あ る が,既 存 の 同 系 薬 剤 のsulbac-

tam(SBT)お よ びclavulallicacid(CVA)よ り阻 害 ス ペ ク

トル が 広 く な る と共 に 不 活 化 阻 害 能 が 強 くな っ た と さ

れ る2～8)。Tazobactam/piperacillln(TAZ/PIPC)は こ の

TAZをpiperacillin(PIPC)と1:4で 配 合 した 注 射 用 抗 生

物質製剤であ り,各 動物お よびヒトに対する安全性が

確認されると共に,呼 吸器や尿路 を含む各科領域の細

菌感染症 に対す る臨床試験 によ り有効性8覗 と安 全

性8,13,14が確 認 されている 今回私 共は,呼 吸器由来

の種々の臨床分離病原細菌に対するTAZ/PIPCのMIC

を測 定 してPIPCお よ びsulbactam cefol)erazolle(SBT

*〒980仙 台市青葉区星陵町4番1号
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CPZ)と 比 較 検 討 す る と 共 に 本 剤 投 与 後 の 肺 組 織 内 移

行 を検 討 した 。 さ ら に,呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る本 剤 の

臨 床 効 果,細 菌 学 的 効 果 お よび 副 作 用 を検 討 して 臨 床

適 応 に つ い て 考 察 し た 。

1.対 象 と 方 法

1.抗 菌 力 の 検 討

MIC2000シ ス テ ム(Dynatech Laboratories Inc,)を 用

い た 微 量 液 体 希 釈 法 に よ りTAZ/PIPC,PIPCお よ び

SBT/CPZのMICを 測 定 し た 。 対 象 は 当研 究 所 附 属 病 院

と 仙 台 厚 生 病 院 で 分 離 さ れ たmethicillin-susceptible

Staphylococcus aureus(MSSA),methicillin-resistant S.

aureus(MRSA),Haemophilus influenzae,Escherichiacoli,

Klebsiella pneumoniae,Euterobacier cloacae,Serratia mar-

cescens,Pseudomonas aeruginosaの 各20株(H.influengae

の み18株),合 計158株 で あ る。Mueller)Hintonbr()th

(MHB,Difco)に よ る 各薬 剤 の 倍 数 希 釈 系 列 を作 成 し,

同 シ ス テ ム の デ ィ スペ ンサ ー を用 い て マ イ ク ロ プ レ ー

トに0.1mlず つ 分 注 し た 。 一 方,上 記 の 株 をMHBで

37℃,20時 間 培 養 し,そ の10倍 希 釈 液 を 同 シ ス テ ム

の イ ノ キ ュ レ ー タ ー に よ り各 ウ ェ ル に0.0015mlず つ

接 種 し た 。 こ の 場 合 の 接 種 菌 量 は グ ラ ム 陽 性 球 菌 で

105CFU/ml,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で10bCFU/mlと な る 。

菌 液 接 種 後37℃ で20時 間 培 養 し,各 ウ ェ ル 内 の 混 濁

を 肉 眼 的 に 観 察 し て 感 受 性 を 判 定 し た 。 な お,H.in-

flueuzaeで は5%Fildesellrichment(1)ifco)加MHBを 培

地 と し て 用 い た 。

2.肺 組 織 移 行 の 検 討

平 成3年7月 か ら9月 に 当 科 に 入 院 し て 同 意 が 得 ら

れ,肺 切 除 術 を 行 っ た13名(14例)を 対 象 と し た 。 内

訳 は 肺 癌11例 と 自 然 気 胸2例 で あ り,年 齢 は17～76

歳(平 均56.5歳),体 重 は43.0～67.0kg(平 均56.5kg)

で あ っ た 。 こ れ らの13例 の 全 身 麻 酔 導 入 後 に 生 理 的

食 塩 水100mlに 溶 解 したTAZ/PIPC2.59を30分 で 点 滴

静 注 し,投 与 終 了 後30～165分 後 に 切 除 予定 肺 組 織 部

の 血 行 を遮 断 し て 健 常 部 約19を 採 取 した 。 生 食 水 で

洗 浄 後,滅 菌 ガ ー ゼ で 拭 い,直 ち に 凍 結 ・保 存 した 、,

血 液 に つ い て も 同 時 に 採 取 し て 血 清 分 離 後 直 ち に 凍

結 ・保 存 し た 。 血 清 内 お よ び 肺 組 織 内 濃 度 をHPLCに

よ り測 定 し た 。

3.臨 床 例 の 検 討

1)対 象 と薬 剤 投 与 方 法 ・量

平 成3年5月 ～11月 に 当 科 に 入 院 し た 種 々 の 呼 吸 器

感 染 症 患 者 で 試 験 参 加 同 意 の 得 ら れ た15例 にTAZ/

PIPCを 投 与 した 。 内 訳 は 気 管 支 拡 張 二 次 感 染5例,び

ま ん性 汎 細 気 管 支 炎1例,急 性 肺 炎7例(3例 が 基 礎 疾

患 な し),肺 化 膿 症2例 の 計15例 で あ る 。 有 意 病 原 細

菌が分離されなかった例 も含 まれるが,膿 性疾の出現

や赤沈値尤進,白 血球数増多,CRP陽 性 化等の所見か

ら細菌感染の確実な例である。年齢は49～79歳(平 均

71.0歳),体 重 は37.5～80.0kg(平 均50.1kg)で あ り,

男女比 は10対5で あった。TAZ/PIPCの1回 投与量 は

13例 が2.59,2例 が1.259で あ り,投 与回数は10例 が1

日2回,5例 が1日3回 であった。投与 日数は8～21日,

平均13.9日 であ り,総 量は25～152。59,平 均78.09で

あ った。

2)臨 床効果判定の基準

臨床効果の判定は臨床症状 ・所見(咳 噺,喀 疾,発 熱,

胸痛,呼 吸困難,胸 部ラ音等)お よび臨床検査成績(細

菌学的所見,赤 沈値,白 血球数,CRP,胸 部X線 写真

所見等)の 改善を目標 としたが,私 共は従来か ら呼吸

器感染症の判定基準 を次のように設定 している。著効

は,喀 疾か ら病原細菌が消失して臨床症状の改善が速

やかでかつ著 しく,投 与開始3日 以内に改善傾向が強

く認められた例あるいはこれに準ずる例とし,有 効は

喀疾中か ら病原細菌が消失あるいは著明に減少 し,臨

床症状の改善が投 与開始5日 以内に認め られた例ある

いはほぼこれに準ずる例 とした。やや有効は細菌学的

効果 を認めるが臨床症状の改善が少なかった例あるい

は細菌学的効果はなかったが投与開始1週 間以内に臨

床症状の改善が得 られた例 とし,無 効は細菌学的にも

臨床的にも改善の認め られない例あるいは悪化 した例

とした。細菌学的効果の明確でなかった症例について

も上記の判定基準に準 じて効果判定 を行なっている、

II.成 績

1.抗 菌力

各薬剤のMICの 分 布範囲 とMIC50,MIC90をTable 1

に示 した。MSSAに 対 する抗菌力はPIPCよ り4倍 強 く

てSBT/CPZと ほ ぼ同等であ り,MRSAに 対する抗菌力

は対照2剤 より2倍 強かった。H.infLumzaeに 対 する本

剤のMICは 全 て≦0.13μg/mlでSBT/CPZと 同等であ り,

PIPCよ り強かった。E.60li,K.pneumoniae,E.eloacae

お よびPaeruginosaに 対 する本剤の抗菌力はSBT/CPZ

の1/2～1/4で あ ったが,PIPCよ り2～8倍 強かった。

S-marceScensに 対 す る本剤 の抗 菌 力 はPIPCお よ び

SBT/CPZと ほぼ同等であった。

2.肺 組織移行

本剤投与後の血 中と肺組織 内のTAZお よびPIPCの

濃 度 を各々Fig.1とFig,2に 検 体採取 までの経過時間

の順 に示 した。また,Table2に はそれ らの実測値 を

示 した。 ただ し,点 滴静注160分 以 後の2例 は測定限

界以下であったため除外 し,ま たCaseNo.10,No.12

は 同 一患者である。採取時間が異 なるため単純に比較
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す る こ と は 困 難 で あ る が,血 中 か ら肺 組 織 へ の 平 均 移

行 率 はTAZが64.9%,PIPCが49.5%で あ っ た 。 ま た,

TAZのPIPCに 対 す る 濃 度 比 は 血 中 で21.9%(1:4),肺

組 織 で26.6%(1:3)で あ っ た 。

3.臨 床 成 績

1)臨 床 効 果:Table3に 症 例 の 一 覧 を示 し,Tab1e

4に 疾 患 別 の 総 合 臨 床 効 果 を示 した 。 著 効 が3例 ,有

効 が9例,や や 有 効 が2例,無 効 が1例 で あ り,有 効 率

は80%で あ っ た。

2)細 菌 学 的 効 果:Table5に は 菌 種 別 細 菌 学 的 効

果 を 示 し た 。 本 試 験 開 始 前 にStnPtococcus pneumoniae

3株,H.influenzae4株,K.pneumoniae1株 お よ びP

aeruginosa2株 の 計10株 が 分 離 さ れ,全 株 が 本 剤 の 投

与 に よ り消 失 した が,H.influmzaeの1株(症 例6)で は

Paeruginosaへ の 菌 交 代 が 見 ら れ た 。 た だ し こ の 例 で

は臨床症状の改善が見 られたため,単 なる投与後出現

菌 と考え られた。なお,K.Pneumoniaeと.Paeruginosa

の各1株 ではβ-lactanlaseの産生が認められた。

3)症 例:以 下に代表的 な症例 の経過概要 と臨床

効果 を簡単に記す。

[症例1]75歳 男38.7kg

気管 支拡張症+感 染

Fig.3に 臨床経過を示 したが,以 前か ら咳と疾が多

く,1日100ml前 後 の疾 を喀出 していた。平成3年6月

11日 頃 よ り37℃ 台 の微熱 と膿性喀疾の増量が見 られ

持続するため6月15日 当 科を受診 ・入院 した。37 .8℃

の発熱 と赤沈値,CRP ,白 血 球数の増多があ り,喀 疾

からβ-lactamase産 生 性のP.aemginosaを 分 離 した。胸

部X線 写真で肺炎陰影はなく,気 管支拡張+感 染 と診

断 して本剤!回2.59,1日3回 の点滴静注 を開始 した。

Table 1. MIC ranges, MIC50 and MIC 90 of tazobactam/piperacillin , piperacillin and sulbactam/cefoperazone
against 20 strains each of eight different species

* MSSA = methicillin susceptible Staphylococcus aureus
* * MRSA = methicillin resistant Staphylococcus aureus
* * * H . influenzae; 18 strains

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin PIPC: piperacillin SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone
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Fig. I. Concentration of tazobactam (•œ)/piperacillin (•£)

in serum after drip infusion of 2.5g.

TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin

Fig. 2. Concentration of tazobactam (•œ)/piperacillin (•£)

in pulmonary after drip infusion of 2.5g.

TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin

Table 2. Serum and pulmonary concentrations of tazobactam/piperacillin after 30minutes' drip infusion of 2.5g

1)*: samecase
, 2) m: male, f: female, 3) TAZ/(TAZ+PIPC)

TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin
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Table 3. Therapeutic effects of tazobactam/piperacillin on respiratory tract infection

1) Sex: m=male
, f=female, 2) NT=nottested, NF=normal flora, β (+)=β-lactamase producing strain, β (-)=β-lactamase non-producing strain

Table 4. Clinical efficacy of tazobactam/piperacillin on respiratory tract infections
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Table 5. Bacteriological effect of tazobactam/piperacillin

One strain each of K. pneumoniae and P. aeruginosa was a ƒÀ-lactamase producing strain.

Fig. 3. Clinical course of case No.1 (75years old, male, 38.7kg) with bronchiectasis+infection.

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin
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炎症症状 ・所見並 びに検査値 の順調 な改善 と共にP.

aeruginosaも 消 失 して有効と判定 した。

[症例5]64歳 男55kg

気 管支拡張症+感 染

Fig.4に 本 剤の臨床経過を示 した。以前から気管支

拡張症 と診断されていたが,平 成3年11月15日 か ら咳

と膿性痰 が見 られ,翌16日 には39.3℃ の 発熱 と呼吸

困難が出現 したため,17日 当科 を受診 ・入院 した。

入院時の白血球数は14,700/mm3,CRPが21.1で あ っ

た。喀痰か らS.Pneumoniaeが 分 離されたが胸部X線 写

真で陰影の増強はな く,気 管支拡張症の二次感染 と診

断 して本剤1回2.5g,1日2回 の点滴静注を開始 した。

2日 後 に解熱 し,咳 と痰 の減少,S.Pneumoniaeの 消 失

お よび臨床検査成績の著明な改善が得 られて著効 と判

定 した。

[症例7]72歳 女38kg急 性肺炎

Fig.5に 本例 の臨床経過を示 した。平成3年10月29

日か ら38℃ 台 発熱,食 欲不振,胸 部重圧感が出現 し

たため市販の感冒薬 を服用 したが改善せず,翌 日当科

を受診 ・入院 した。赤沈値,CRP,白 血 球数の増多 と

胸部X線 写真で左中下肺野 に浸潤性陰影 の出現 を見て

急性肺炎 と診断 した。喀痰 からH.influenzaeが 分離 さ

TAZ/PIPC2.5g×2/day

S.pneunoniae

Fig. 4. Clinical course of case No.5 (64years old, male, 55kg) with bronchiectasis+infection.

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin
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れたが,本 剤1回2.5g,1日2回 の点滴静注 により消失

し,上 記臨床症状及び所見の改善 も得 られたため著効

と判定 した。 なお,白 血球数が2,800/mm3ま で減少

したが,治 療終了後 に正常化 した。

[症例8]79歳 女51kg急 性肺炎

Fig.6に 本例の臨床経過を示 した。平成3年7月28日

か ら38℃ 台 発熱が 出現 したため翌 日当科 を受診 した

ところ右 中葉 に浸潤性 陰影の 出現 と共 に赤 沈値,

CRP,白 血球数の増多 を認めた。喀痰 からHinfluenzae

を分 離 し,急 性肺炎 と診断 して本剤1回2.5g,1日2回

Fig. 5. Clinical course of case No.7 (72years old, female, 38kg) with acute pneumonia.

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin
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の点滴静注を開始 した。炎症所見の改善と共に胸部X

線 陰影の順調な改善および起炎菌の消失が得 られて有

効 と判定 した。

4)副 作用:本 剤投与 に伴な う副作用お よび臨床

検査成績に与える影響 について検討 した。副作用症状

は1例 も見 られなかった。Table6に 臨床検査成績の推

移を示 した。本剤投与 に関連があると思われる異常値

は症例7の 白血球減少,症 例9の 好酸球増 多,症 例13

の クームステス ト陽性化お よび症例14のGOT・GPT

上 昇 の各1例 であったが,追 跡 しえたいずれの異常値

も投与終了後に正常化 した。

III.考 察

TAZ/PIPCは β-lactamase阻 害剤であるTAZと 広域 合

成ペニ シリンのPIPCを 力 価比1:4の 比 率で配合 した

Fig. 6. Clinical course of case No. 8 (79years old, female, 51kg) with acute pneumonia.

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin
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注 射 用 製 剤 で あ る 。TAZそ の も の は 他 の β-lactamase

阻 害 剤 と 同様 に殆 ど抗 菌 力 は な い が,各 種 細 菌 が 産 生

す るpenicillinase (PCase)とcephalosporinase (CEpase)

を強 く阻 害 す る2)だ け で な く,い わ ゆ る 第 三 世 代 セ フ

ェ ム 剤 を 良 く加 水 分 解 す る β-lactamaseを も 阻 害 す る

と さ れ る3～5)。 既 存 の β-lactamase阻 害 剤 のCVAやSBT

と比 較 して もTAZの 阻 害 ス ペ ク トル は 広 く2～8),特 に

"i
noculum effect"を 強 く防 げ る6)な ど 不 可 逆 的 不 活 化

阻 害 能 が 強 い と考 え ら れ る 。 一 方,PIPCは 広 く臨 床

応 用 さ れ て い る 優 れ た ペ ニ シ リ ン 剤 で あ る が β-lacta-

Table 6. Laboratory findings before and after administration of tazobactam/piperacillin

1)Sex:m=male
, f=female, 2) NT=nottested, 3) Eo.=eosinophils, 4)*=KA・U
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maseに 不 安定である欠点を有 してお り,優 れたβ-lac.

tamase阻 害剤 との配合が期待 されていた薬剤である。

TAZ/PIPCは このPIPCにTAZを4:1の 比率で配合 した

薬剤であ りPIPCの 欠 点を克服する薬剤 と思われるが,

前述の特徴が臨床で どのように発揮 されるか検討 に値

する問題 と思われた。

今回の我々の臨床分離株に対する抗菌力の検討では

TAZの 配 合によ りPIPCの 抗 菌力が強化 され ることが

確認 された。す なわちSmaroesmsを 除 く腸内細菌科

の各菌種,MSSAやMRSA,Hinfluenzae,P.amgino-

saの い ずれに対 してもTAZ/PIPCの 抗 菌力はPIPC単 独

よりも2～8倍 強かった。私共の研究対 象である呼吸

器感染症 において も次第 にβ-lactamase産 生 菌が増加

しつつある15～17)が,本 剤の ような優 れたペニ シリン

配合剤の臨床応用が期待されるところである。

今回の肺組織移行の検討で,血 中から肺組織への移

行率 はPIPCで ほ ぼ50%,TAZで65%で あ り,い ずれ

も良好 な移行を示 した。そしてこのことを反映 して,

TAZのPIPCに 対 す る濃度比が血中で21.9%(1:4)で あ

るのに対 し,肺 組織では26.6%。1:3)で あ った。両薬

剤のヒ ト体内での動態成績が良 く一致 している8)こと

もあ り,こ れらの成績 は両薬剤を配合 したTAZ/PIPC

の呼 吸器感染症に対する有用性を強 く示唆するものと

言える。

今回の私共の臨床例では,急 性型から慢性型までの

広範囲な呼吸器感染症に対 して本剤 を1日2.5～7.5gと

種 々の投与量で検討 した。疾患別の有効率には大 きな

差異 はなかったが,投 与量別の有効率は1日7,5g投 与

(2.59×3回/日)の5例 全例 有効以上 であったの に対

し,1日5.09投 与(2.59×2回/日)の8例 で は有効以上

が5例 にとどまった。今回の我 々の投与例中の無効例

には陳旧性肺結核や気管支拡張症が基礎 に認め られる

など不利な条件が存在 した。本剤 をも含めペニシリン

剤などの排泄が比較的速い薬剤の場合には,か かる基

礎疾患 を抱 えるような例に対 しては1日3回 の投与 を

考えるべ きと思 われた。なお,今 回検討 した15例 に

おいて副作用は全 く認め られず,臨 床検査成績の異常

も軽度 な ものであったが,TAZは 新 規の薬剤である

ので今後の注意深い観察が必要 と思われる。

以上,呼 吸器感染症に対するTAZ/PIPCの 臨床的位

置付けを見極めるためにその抗菌力,肺 組織移行およ

び臨床例に対する検討 を行った。その結果,増 加 しつ

つあるβ-lactamase産 生 菌 を含む各種細菌 による呼吸

器感染症に対 し,本 剤は第一次選択 として使用出来る

有力な薬剤であると思われる。
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We studied the in vitro antimicrobial activities and the penetration into lung tissue of

tazobactam/ piperacillin (TAZ/PIPC), a 4:1 mixture of piperacillin (PIPC) and tazobactam

(TAZ), a new potent inhibitor of 13-lactamase, for evaluation of the therapeutic efficacy of TAZ/
PIPC in the treatment of respiratory tract infections. The minimum inhibitory concentrations

(MICs) of TAZ/PIPC, PIPC alone and sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ) against a total of 158
strains consisting of eight different species including methicillin-susceptible Staphylococcus aureus

(MSSA), methicillin-resistant S. aureus (MRSA), Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Klebsiel-
la pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa, were deter-

mined by the micro-broth dilution method using the Dynatech MIC 2000 system. As shown by

MICs, TAZ/PIPC was more active than PIPC and as active as SBT/CPZ against most of the species

tested. TAZ and PIPC penetrated into the lung tissue in a ratio of 1:3; the tissue-serum ratio of

TAZ was 65% and that of PIPC was 50%, 30-165 min after 30 min drip infusion of 2.5g of

TAZ/PIPC. A daily dose of 2.5 g (2 cases), 5.0 g (8 cases) or 7.5 g (5 cases) of TAZ/PIPC was

given to a total of 15 patients for 8 to 21 days (mean: 13.9 days): seven with acute pneumonia,
two with lung abscess, five with secondary infection in association with bronchiectasis and one

with diffuse panbronchiolitis. The clinical effects were excellent in three, good in nine, fair in two

and poor in one (efficacy rate: 80.0%). Ten strains were identified as causative organisms: three
strains of Streptococcus pneumoniae, four strains of H. influenzae, two strains of P. aeruginosa, and
one strain of K. pneumoniae.
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All of them were eradicated by treatment with TAZ/PIPC. Eosinophilia, transient elevation of

transaminase, leukocytopenia and positive Coombs' test were observed in one patient each. All of

these disappeared after the completion of therapy. From the above results, we conclude that TAZ/

PIPC is a useful antibiotic for parenteral use as a first choice agent in the treatment of respiratory

tract infections.


