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Tazobactam/Piperacillinに 関 す る基 礎 的 ・臨 床 的検 討

金子光太郎 ・大石 明 ・青崎 登 ・吉松 博 ・勝 正孝

国立霞ケ浦病院内科*

新 し く 開 発 さ れ た β-lactamase阻 害 剤tazobactam(TAZ)をpiperacillin (PIPC)に 配 合 した

TAZ/PIPCに つ い て 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 い,そ の 有 用 性 を検 討 した 。

!)抗 菌 力:Stγ8ptococcmpneumonimで は 本 剤 はPIPC同 様,他 剤 に 比 べ 良 好 な 抗 菌 力 を

示 し,Momella cutmlzalisに 対 して は 最 も優 れ た抗 菌 力 を示 した 。 また,β-ラ ク タマ ー ゼ

産 生HaemoplLilusinfluezueに 対 し て はPIPCのMIC90が3.13μg/mlで あ る の に 対 し 本 剤 の そ

れ は0.39μg/mlで あ り,ピ ー ク 値 で は 本 剤 が8倍 優 れ て い た 。 β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生

Escんericんiucoliに 対 す るMIC90は 本 剤 が12.5μg/ml,PIPCが>100μg/mlで あ り,明 らか に

優 れ た抗 菌 力 を示 し た 。

2)臨 床 的 検 討:呼 吸 器 感 染 症9例(肺 炎5例 他),急 性 腸 炎,急 性 扁 桃 炎,尿 路 感 染 症

各1例 の 計12例(男9人 ・女3人,年 齢21～85歳)に 本 剤2.5～5.0g/日,分2を4～21日 間投

与 し,著 効8例,有 効3例,無 効1例,有 効 率91.7%を 得 た。細 菌 学 的 効 果 は判 定 可 能6例 中,

消 失4例,減 少2例 で あ っ た 。 副 作 用 は 全 例 に お い て 認 め ら れ な か っ た が,1例 にGPTの 上

昇 が 認 め ら れ た 。

以 上 の 成 績 よ り本 剤 は 内 科 感 染 症 に対 して 有 用 な 薬 剤 と考 え ら れ る。
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Tazabactam/ piperacillin (TAZ/ plpC; Yp-14)は 大 鵬

薬 品 工 業(株)に お い て 新 規 に 開 発 さ れ た β-ラ ク タ

マ ー ゼ 阻 害 剤tazobactam(TAZ)と 富 山 化 学 工 業(株)に

て 開 発 さ れ た 広 域 ペ ニ シ リ ン 系 のpiperacillin(PIPC)

を1:4の 力 価 比 に て 配 合 した 注 射 用 製 剤 で あ る。TAZ

は 従 来 の β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 よ り広 域 か つ 強 力 で

あ り,各 種 細 菌 の 産 生 す る ペ ニ シ リ ナ ー ゼ(PCase),

セ フ ァ ロ ス ポ リ ナ ー ゼ(CEPase)を 強 く阻 害 す る ほ か,

オ キ シ イ ミノ セ フ ァ ロ ス ポ リ ナ ー ゼ(CXase)のtypelI

を 除 くβ-ラ ク タ マ ー ゼ に 対 して も不 可 逆 的 に 阻 害 す

る'21。 ま た,各 感 染 症 部 位 へ の 組 織 移 行 も良 好 で あ

り3},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 有 効 性 が 期 待 さ れ る。

今 回,我 々 は,TAZ/PIPCに 関 し て 基 礎 的,臨 床 的

検 討 を行 っ た の で,そ の成 績 を 報 告 す る。

1. 基 礎 的 検 討

1. 抗 菌 力 測 定

当 院 の 臨 床 分 離 株Staphylococcus mrms (MSSA),

Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,

Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae,

Escherichia coli, Klebsiella pneunioniae, Proteus vulgaris,

Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas cepacia,

Acinetobacter calcoaceticus var anitratus, Bacteroides

fragili3の12菌 種,240株 に つ い て 抗 菌 力 測 定 を 行 っ た 。

対 照 薬 と し て はPIPC,ceftazidime(CAZ),sulbactam/

cefoperazone(SBT/CPZ),flomoxef(FMOX)お よ び

cefpirome(CPR)を 用 い,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法4)に

従 っ て,接 種 菌 量106CFU/mlで 感 受 性 測 定 を 行 っ た 。

以 上 の 測 定 は 栄 研 化 学 株 式 会 社 戸 田 研 究 所 に て 実 施

し た 。

ま た,PIPC単 独 と本 剤 に お'い て β-ラ ク タ マ ー ゼ 産

生 株H. influenzae,E.coliに 対 す る抗 菌 力 の 比 較 検 討 も

重 ね て 行 っ た。

2. 成 績

グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌 お よ び 嫌 気 性 菌 に 対 す る

TAZ/PIPCのMICrange,MIC50お よ びMICgoを 対 照 薬

と と も にTable1に 示 し た 。Smrem(MSSA)で は,本

剤(MIC50:0.78μg/ml,MIC90:1.56μg/ml)はFMOX,

CPRに 次 い で 抗 菌 力 が 優 れ,本 剤 はMIC50, MIC90と も

にSBT/CPZよ り2倍,CAZよ り8倍 優 れ て い た 。S.

pyogenesで は,CPRに は 劣 る も の の 本 剤 とPIPCは

MIC50,MICgoと もに0.1μg/ml,0.1μg/mlと 低 値 を示 し,

CAZよ り2倍,SBT/CPZ,FMOXよ り4倍 優 れ て い た 。

S.pnemoniaeで は,本 剤,PIPCが 他 剤 に比 べ 抗 菌 力 が

*〒300土 浦市 下 高 津2 -7-14
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Table 1-1. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin and reference drugs against clinical isolates
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良 く,MIC50を み る と,CAZ,SBT/CPZ,FMOXよ り4

倍 優 れ,MICgoで はCAZよ り64倍 以 上,SBT/CPZよ り4

倍,FMOXよ り2倍 優 れ て い た 。

Mcatarrhalisで は 本 剤 の 抗 菌 力(MIC50:0.05μg/ml,

MICgo:0.1μg/ml)が 最 も優 れ,MIC50を み る とCAZよ

り2倍,PIPC,SBT/CPZ,FMOXよ り4倍,CPRよ り16

倍 優 れ て い た 。Hinfluenzaeで は,本 剤 のMIC50は

0.05μg/mlで あ り,PIPC,SBT/CPZ,CPRと 同 等 の 優 れ

た 抗 菌 力 を示 した 。E.coliで はCPRが 最 も優 れ,本 剤

は他 剤 と比 較 して 必 ず し も良 好 で は な か っ た 。 しか し

本 剤 のMICgoは12.5μg/mlに 対 し,PIPCの そ れ は>

100μg/mlと 優 れ て い た 。K.pneumoniaeで は,CPRが

最 も優 れ,本 剤 はPIPCと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。P.vulgaris

で は,CAZが 最 も 優 れ,本 剤 のMIC50を み る と0.78

μg/mlで あ りCPRと 同 等 で あ っ た。MIC90を み る と

1.56μg/mlはPIPC,SBT/CPZ,CPRよ り優 れ て い た 。P

aeruginosaで は,CAZが 最 も優 れ,MIC50,MIC90を み

る と,本 剤,PIPC,SBT/CPZ,FMOX,CPRは 同 等 で あ

っ た 。P.cepaciaで は,CAZに 次 い で 本 剤 が 優 れ た 抗

菌 力 を 示 し,MIC50,MIC90を み る と,SBT/CPZ,

FMOX,CPRよ り 優 れ て い た 。/Lcalcoaceticusvar

mitratusで は,SBT/CPZが 最 も優 れ,本 剤 のMIC50 ,

MICgoを み る とPIPC,FMOXの そ れ よ り優 れ て い た 。

B.fragilisで は,FMOXが 最 も 優 れ,本 剤 のMICgo

(6.25μg/ml)はFMOX,SBT/CPZと 同 等 でPIPC,CAZ,

CPRよ り優 れ て い た 。

ま た,β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株H.influenzae,E.coliに

対 す る 比 較 検 討 で は,Table2に 示 し た よ う に,H

influenzaeに 対 し てPIPC単 独 で は,MIC50:1.56μg/ml,

MICgo:3.13μg/mlに 対 し,本 剤 はMIC50:0,2μg/ml,

MICgo:0.39μg/mlとPIPC単 独 よ り8倍 優 れ て い た 。 さ

ら にE.coliに 対 し て,PIPC単 独 で は,MIC50:100μg/

ml,MICgo:>100μg/mlに 対 し 本 剤 はMIC50:3 .13μg/

ml,MICgo:12.5μg/mlとPIPC単 独 よ り明 ら か に 優 れ た

抗 菌 力 を示 し た 。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象(Table3)

平 成3年9月 か ら平 成4年1月 まで に 当 院 内 科 に 入 院

し,本 剤 治 験 参 加 の 同 意 が 得 ら れ た呼 吸 器 感 染 症9例

(肺 炎5例,肺 気 腫 の 二 次 感 染,気 管 支 喘 息 の 二 次 感 染,

Table 1-2. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin and reference drugs against clinical isolates
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急性気管支炎,気 管支拡張症の 各1例),急 性 腸炎,

急性扁桃炎,尿 路感染症の各1例,計12例 を対象とし

た。性別は男性9例.女 性3例,年 齢は21歳 か ら85歳

で あ り,60歳 以上の患者が2/3(8/12)を 占めていた。

また重症度は全例 とも中等症であった。

2.投 与方法及び投与量

本剤の用法,用 量は1日205～5.0g分2で あ り,生 食

または糖液100mlに 溶 か し,30分 間で点滴静注 した。

投与期間は4～21日 間で,総 投与量 は10～52.59で あ っ

た。

3.効 果判定基準

臨床効果は,発 熱,咳 噺,喀 疾,呼 吸困難等の 自他

覚症状,炎 症反応(白 血球数,血 沈およびCRP),尿 所

見の検査成績 と細菌学的効果 によ り総合的に判断 し,

著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階にて判定 した。

また,細 菌学的効果は起炎菌の消長よ り,消 失,減 少

または一部消失,菌 交代,不 変の4段 階にて判定 した。

4.安 全性

副作用については,自 他覚症状 に留意するとともに,

一般血 液(RBC
,Hb,Ht,WBC,Pltな ど),肝 機 能(GOT,

GPT,ALPな ど),腎 機 能(BUN,S-Crな ど),尿 検 査な

どの諸検査 を投 与前,投 与後に実施 した。

5.成 績

Table3に 示 したように臨床効果は,12例 中,著 効

8例,有 効3例,無 効1例 であ り,有 効率は91.7%を 得 た。

症例1～5は 肺炎である。症例1は59歳,男 性で起炎

菌 のEnterobacter cloamの 消 失,咳 噺,喀 疾 の改善,

炎症反応の正常化 よ り著効 と判定 した。症例2は 基礎

疾患 に慢性気管支炎,大 動脈弁狭窄症 を伴 う73歳 女

性で起炎菌S.aureusの 減少,呼 吸困難,咳 噺の改善,

CPRの 正常化 より有効 と判定 した。症例3は 解熱,咳 噺,

喀疾性状 ・量の改善,炎 症反応の正常化 より著効 と判

定 した。症例4は 起炎菌のS.pneumoniaeの 消失,解 熱,

咳噺,喀 疾性状 ・量の改善,炎 症反応の正常化 より著

効 とした。症例5は,基 礎疾患 に肺癌 を伴 う69歳 男性

(体重41kg)で,熱,咳 噺,喀 疾性状,炎 症反応の改

善がみ られず無効 と判定 した。症例6,7は 呼 吸器感染

症である。症例6は 肺気腫の二次感染であ り,72歳 の

男性で,呼 吸困難,解 熱,咳 噺,喀 疾量の臨床症状の

改善,CRP,WBCの 正 常化 により著効 と判定 した。症

例7は 気管支喘息の二次感染である。基礎疾患 に前立

腺癌 を伴 う80歳 の男性 で,呼 吸困難,解 熱,咳 噺,

喀疾性状の改善,CRPの 正常化により著効 と判定 した。

症例8は,急 性気管支炎の21歳 男性であ り,解 熱,咳

噺,喀 疾性状 ・量の改善,炎 症反応の正常化より,有

効 と判定 した。症例9は,気 管支拡張症の81歳 男性で,

起 炎菌 のK.pneumoniae,P.aeruginosaの 消 失,解 熱,

咳 噺,喀 疾性状 ・量の改善,炎 症反応の正常化 より著

効 と判定 した。症例10は,基 礎疾患 に急性 胃粘膜病

変 を伴 う急性腸炎の65歳 男性 である。投与前 に2～3

回/日 の タール便が出現 していたが,投 与後 に下痢の

消失,起 炎菌 のE.coliの 減少,CRPの 正常化 により有

効 と判定 した。症例11は 急性扁桃炎,62歳 の女性で,

咽頭痛の改善,解 熱,CRP,WBCの 正常化 より著効 と

判定 した。症例12は 基礎疾患に脳梗塞を伴 う尿路感

染症の85歳 女性(体 重40kg)で,Enterococcus faecalis,

Providencia rettgeri,E.coliの消 失,尿 所見 の改善よ り

著効 と判定 した。

なお,副 作用は全例において認め られなかったが,

症 例5に おいて,投 与前 よ りGPTの 上 昇が認 められた

ものの,投 与後 は2倍 以上の上昇 を示 していることよ

り,本 剤 との因果関係はあるかもしれないと判定 した

(Table4)。

III.考 察

は じめ に述べ た如 く,TAZは 大 鵬薬品工業(株)研

究所 において,新 規 に開発 された広域かつ強力 なβ-

ラクタマーゼ阻害剤であ り,少 数の菌種 を除いて抗菌

力は弱 いが,各 種細菌の産生 するβ-ラ クタマーゼを

不可逆的に阻害する。

一方 ,PIPCは 富 山化学工業(株)研 究所 において,

Table 2. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin and piperacillin against  0-lactamase producing clinical isolates
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半合成 されたウ レイ ド型広域ペニシ リン系抗生物質

で,各 種感染症に10年 以上 も臨床使用 されてお り,

そ の薬効お よび安全性の両面で高い評価 を受 けてい

る。 しか し,β-ラ クタマーゼに対 して,弱 点を持つ

こ と か ら,TAZを 配 合 す る こ と に よ り,CXaseのtype

IIを 除 くす べ て の β-laCtamaSeに 対 して 安 定 とな り,本

剤 はTAZとPIPCを1:4の 力 価 比 に て 配 合 した 注 射 用 製

剤 で あ る 。 な お,TAZとPIPCは 体 内 動 態 が 類 似 し て

Table3. Clinical results of tazobactam/piperacillin

RTI: respiratory tract infection AGML: acute gastric mucosal lesion UTI: urinary tract infection NF: norma1 flora ND: not done

*
Before therapy

After therapy

**:β -lactamase producing PM: purulent-mucoid M: mucoid
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Table 4. Laboratory findings before and after administration of tazobactam/piperacillin

B: before A: after ND: not done *: during administration-_: abnormal value

い る点 で も配 合 剤 と して 適 当 と思 わ れ る 。 今 回 の 基 礎

的 検 討 に お い て も,β-ラ ク タ マ ー ゼ を 産 生 す るH

influenzaeやE.coliに 対 し て は,配 合 意 義 が 如 実 に 反 映

さ れ た と考 え られ た 。 つ ま り,H.influenzaeで はPIPC

のMIC50,MIC90が1.56μg/ml,3.13μg/mlで あ る の に

対 し 本 剤 の そ れ は0.2μg/ml,0.39μg/mlと 本 剤 が8倍

優 れ て お り,E601iで はPIPCのMIC50,MIC90が100μg/

m1,>100μg/m1で あ る の に対 し,本 剤 の そ れ は3.13

μg/ml,12.5μg/mlと 本 剤 が 明 ら か に 優 れ た 抗 菌 力 を

示 した 。 ま た,臨 床 的 検 討 に お い て は,呼 吸 器 感 染 症

9例,急 性 腸 炎,急 性 扁 桃 炎,尿 路 感 染 症 各1例 の 計

12例 に 本 剤 を 投 与 し,有 効 率 は91.7%(11/12)と 優

れ た 結 果 で あ り満 足 して い る。 尚,無 効(肺 炎)の1例

は 基 礎 疾 患 に肺 癌 を 有 す る 症 例 で あ っ た 。 細 菌 学 的 効

果 は判 定 可 能 例 が6例 中,4例 消 失 し た が,残 念 な が ら

β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 の 有 無 を確 認 した 症 例 が2例 と少

な く,そ の うち,β-ラ クタマーゼ産生株 は,症 例1の

E.cloacaeと 症例12のP,rettgeri,E.coliの3株 しかなかっ

たが,3株 とも消失 していた。副作用は全例 において

認められなかったが,1例 においてGPTの 上昇が認め

られた。 しか し,安 全性の面においても特に問題はな

く使いやすい薬剤と考 えられた。

以上の成績よ り本剤は内科感染症に対 して有用な薬

剤の1つ であると考 えられる。
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Basic and clinical studies of tazobactam/piperacillin

Kotaroh Kaneko, Akira Ohishi, Noboru Aozaki, Hiroshi Yoshimatsu and Masataka Katsu

Department of Internal Medicine, Kasumigaura National Hospital

2-7-14, Shimotakatsu, Tsuchiura 300, Japan

A newly developed,3-lactamase inhibitor, tazobactam (TAZ), combined with piperacillin

(PIPC), that is, tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) was basically and clinically studied for the

purpose of evaluating its usefulness.

1) Antibacterial activities: TAZ/PIPC, as well as PIPC, was superior to the other agents in its

antibacterial activity against Streptococcus pneurnoniae, and showed the best antibacterial activity

against Moraxella catarrhalis. Concerning antibacterial activity against the i3-lactamase producing

bacteria Haemophilus influenzae, the MICgo of PIPC was 3.13 ug/ml, while that of TAZ/PIPC was

0.39ƒÊg/ml. Furthermore, the peak value of TAZ/PIPC was superior to that of PIPC by eight times.

Concerning the values of MIC90 against,3-lactamase producing Escherichia coli, the MICgo of

TAZ/PIPC and PIPC were 12.5 1ig/ml and > 100 pg/ml, respectively, showing TAZ/PIPC had

superior antibacterial activity.

2) Clinical study: 2.5 g to 5.0 g/day of the agent, divided into two doses, was administered for

four to 21 days to twelve patients: nine with respiratory infections (pneumonia in five) and one

each with acute enteritis, acute tonsillitis and urinary tract infection (nine males and three females

aged between 21 and 85 years). Excellent efficacy, good efficacy and poor efficacy were observed

in eight cases, three cases and one case, respectively. The efficacy rate was 91.7%. Concerning

bacteriological effects, eradication of bacteria and reduction of bacteria were observed in four and

two cases, respectively, among six evaluable cases. No adverse reactions were observed. In the

clinical laboratory findings, there were elevation of GPT in one case.

On the basis of the above results, TAZ/PIPC is concluded to be a useful agent in infections in the

field of internal medicine.


