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堀 誠治 ・嶋田甚五郎
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東京慈恵会医科大学柏病院綜合内科

新 し く開 発 さ れ た ペ ニ シ リ ン系 配 合 抗 生 剤 で あ るtazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)の

基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 い,以 下 の 成 績 を得 た。

1.臨 床 分 離 のMRSA(21株),Haemophilus influenzae(23株),ampicillin(ABPC)耐 性

Escherichiacoli(25株)お よ び β-lactamase産 生Pseudomoms aerugimsa (25株) に 対 す るTAZ/

PIPCの 抗 菌 活 性 を検 討 した 。 本 剤 はMRSA,H. influenzae, E, coliに 対 してPIPCよ り優 れ,P,

aeruginosaに 対 して はsulbactam/cefoperazone(SBT/CPZ)よ り1管 優 れ て い た 。

2.健 康 成 人 男 子6名 にTAZ/PIPC投 与 時,PIPC単 独 投 与 時,TAZ単 独 投 与 時,TAZ/

PIPCとprobenecid併 用 投 与 時 お よ びSBT/CPZ投 与 時 の 血 中濃 度 お よ び尿 中 排 泄 の 経 時 的 推

移 をcross.over法 に よ り比 較 検 討 し た 。TAZ/PIPCを2.5g投 与 した 際 の 静 注 直 後 のTAZ,

PIPC濃 度 は そ れ ぞ れ70。3μg/ml,355.5μg/mlと な り以 後 速 や か に 血 中 か ら消 失 し,血 中濃

度 半 減 期(T1/2β)は そ れ ぞ れ0.67時 間,0.63時 間 で あ っ た 。PIPC単 独 投 与 時 のPIPC血 中濃

度 はTAZ/PIPC投 与 時 と 同 等 の 推 移 を示 し た が,TAZ単 独 投 与 時 のTAZはTAZ/PIPC投 与

時 よ り速 や か に血 中 か ら消 失 した 。TAZ/PIPCとprobenecid併 用 投 与 に お い て は 非 併 用 時

に 比 べTAZのTl/2β の 延 長,AUCの 増 加,PIPCのT1/2β の 延 長 を 認 め た 。 こ の 結 果 か ら,

本 剤 の 腎 排 泄 機 序 と して 尿 細 管 分 泌 の 関 与 が 示 唆 さ れ た 。SBT/CPZの 投 与 時 のSBTのTl/2

βはTAZ/PIPC投 与 時 のTAZのTl/2β に 比 較 し て 近 似 す る も,CPZのT!、2β はPIPCのT1/2

βに比 して 長 く,差 が 認 め ら れ た 。

3,臨 床 検 討 は肺 炎1例,器 質 化 肺 炎1例,胆 嚢 炎1例,尿 路 感 染 症1例,急 性 腎 孟 腎 炎1

例 の 計5例 に対 し て使 用 した 。臨 床 効 果 を判 定 しえ た3例 で は 有 効2例,や や 有 効1例 で あ り,

細 菌 学 的 効 果 を判 定 し え た3例 で は消 失1例,減 少2例 で あ っ た 。 本 剤 に お け る 副 作 用 お よ

び 臨 床 検 査 値 異 常 は 認 め ら れ な か っ た 。
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Tazobactam/piperacillin(TAZ/plPC)は,大 鵬 薬 品

工 業 株 式 会 社 と富 山 化 学 工 業 株 式 会 社 が 開 発 し た注 射

用 抗 生 剤 で あ り,ペ ニ シ リ ン系 抗 生 物 質piperacillin

(PIPC)と 新 し く 開 発 さ れ た β-lactamase阻 害 剤 のtazo-

bactam(TAZ)を 重 量 比4:1に 配 合 し た も の で あ る 。

TAZPの β-lactamase阻 害 作 用 は,三 橋 ら の 分 類 の

PCase(typeI,II,III,IV,Vお よ び1(lebSiellapneumoniae,

CXase(typeI)お よ び 一 部 のCSaseに 対 して 認 め られ2),

一 方PIPCはPCase
,CXase,お よ び 一 部 のCSaseに 対 し

て不安定である。PIPCにTAZを 添 加することにより,

β4actamase産 生株 に対するPIPCの 抗 菌力は増強 した。

教室ではTAZ/PIPCの 臨床分離株 に対す る抗菌活性を

検討 し,ま た本剤の排泄機序を知る目的で体内動態に

及ぼすProbenecidの 影響 を検討 した。 さらにPIPCお よ

びTAZ単 独 投 与 との比 較,sulbactam/cefoperazone

(SBT/CPZ)と の比較について もcross-over法 に て検討

を行った。また併せて内科領域 における感染症 に対す

る本剤の臨床評価を試みたので以下 に報告する。
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1.抗 菌 力

1.材 料 お よ び 方 法

教 室 保 存 の 臨 床 分 離MRSA(21株),Haemophilusin-

fluenzae(23株),ampicillin(ABPC)耐 性Escんericんiacoli

(25株)お よ び19-lactamase産 生Pseu40momsmruginosa

(25株)を 用 い た 。TAZ/PIPC,PIPC,TAZ,ABPC,

methicillin(DMPPC),SBT/CPZは そ れ ぞ れ 力 価 の 判 明

して い る もの を 使 用 した 。MIC測 定 は 化 学 療 法 学 会標

準 法 に 従 っ て 行 っ た が,接 種 菌 量 に つ い て は 原 液 接 種

(108CFU/ml)お よ び 百 倍 希 釈 液 接 種(106CFU/ml)の2

段 階 と し た 。

2,成 績

検 討 した4菌 種 に 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 力 お よ び

他 の 薬 剤 との 比 較 はTable1～4に 示 す とお りで あ る 。

MRSA21株 に対 す るTAZ/PIPCのMICは 原 液 接 種 で

25～200/μg/ml,!00倍 希 釈 液 接 種 で50～200/μg/mlに

分 布 し,PIPCよ り1管 優 れ て い た 。

Hinfluenzae23株 に対 し て は,原 液 接 種 で0 .2/μg/ml

に3株 み ら れ た 以 外 は ≦0.1μ ｇ/mlに,100倍 希 釈 液 接

種 で は全 株 ≦0.1μg/mlに 分 布 した 。

Ecoli25株 に 対 して は,原 液 接 種 で3.13～100μg/

ml,100倍 希 釈 液 接 種 で1.56～50/、g/mlに 分 布 し,

PIPCよ り1～2管 優 れ て い た 。 ま た,PIPCが 接 種 菌 量

に よ り影 響 を受 け る もの の,TAZ/PIPCで は ほ と ん ど

影 響 を受 け な か っ た 。

Paemginosa25株 に 対 し て は 原 液 接 種 で6.25～

Table 1. Antimicrobial activity of tazobactam/piperacillin against MRSA (21 strains)

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin, TAZ: tazobactam, ABPC: ampicillin
DMPPC: methicillin

Table 2. Antimicrobial activity of tazobactam/piperacillin against Haemophilus influenzae (23 strains)

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin , TAZ: tazobactam, ABPC: ampicillin
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>200μg/ml,100倍 希 釈 液で3,13～100μg/mlに 分 布

し,接 種菌量 によ り影響がみ られ,ま たSBT/CPZよ

り1管優れていた。

II.体 内 動 態

1.対 象 ならびに測定方法

本試験参加の同意が得られた健康成 人男子志願者6

名(Table 5)を 対 象 と しTAZ/PIPC,PIPC単 独,TAZ

単 独,TAZ/PIPCとProbenecidの 併 用投 与,お よび

SBT/CPZ投 与 の試験 を7日 間隔のcross-over法 に て実

施 した。被験者 は事前の北里研究所 ・バイオイア トリ

ックセ ンターにおける健康診断によって,既 往歴,皮

内テス ト,肝 ・腎機能等 に何等異常 を認めないことが

確認されている。試験中は副作用の有無 を観察 し,投

与前後には血液一般,血 液生化学検査などの臨床検査

を行 い異常変動 の有 無 を検討 した。 薬剤 の投 与 は

TAZ/PIPC 2.5g, TAZ 0.5g(TAZ/PIPC, 2.5gのTAZ等

価 量),PIPC 2.0g(TAZ/PIPC, 2.5gのPIPC等 価 量)お

よ びSBT/CpZ 1.0gを,い ず れ も生 理 食 塩 水20mlに 溶

解 し3分 間 か け て 静 脈 内投 与 し た 。ProbenecidはTAZ/

PIPC投 与2時 間 前 に1.0g,さ ら にTAZ/PIPC投 与 終 了

後1時 間 目に0.5gを そ れ ぞ れ 経 口投 与 した 。 薬 剤 投 与

開 始 後,濃 度 測 定 の た め 血 液 は5,15,30分1,1.5,2,

3,4,6,8,12時 間 に経 時 的 に採 取 し た。 同 時 に尿 は投

与 開 始 後0～2,2～4,6～8,8～24時 間 の 採 尿 を 行 っ

た 。 そ れ ぞ れ の 尿 中 濃 度 を 測 定 し,こ れ に 各 時 間 帯 の

尿 量 を乗 じて 尿 中排 泄 量 を算 出 し,投 与 量 との 比 か ら

尿 中 回 収 率 を 求 め た 。 各 薬 剤 濃 度 測 定 お よ びPIPCの

代 謝 物 で あ るdesethyl-piperacillin (DEt-PIPC)お よ び

TAZの 代 謝 物 で あ るM-1の 濃 度 測 定 はHPLC法 に て 測

定 し た 。 薬 動 力 学 パ ラ メ ー タ ー は血 中 濃 度 の 実 測 値 か

Table 3. Antimicrobial activity of tazobactam/piperacillin against Escherichia coli (ampicillin resistant)(25 strains)

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin, TAZ: tazobactam, ABPC: ampicillin

Table 4. Antimicrobial activity of tazobactam/piperacillin against Pseudomonas aeruginosa

(β-lactamase producing strains)(25 strains)

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin, TAZ: tazobactam, ABPC: ampicillin
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らモ ー メ ン ト解 析 に よ り算 出 し た 。

2.成 績

1)血 中濃 度

TAZ/PIPC投 与 時,TAZ単 独 投 与 時,PIPC単 独 投 与

時,TAZ/PIPCとProbenecid併 用 投 与 時 のTAZ,PIPC

の 血 中 濃 度 の 実 測 値 をTable6に,TAZの 代 謝 物M-1

とPIPCの 代 謝 物DEt-PIPCの 血 中 濃 度 の 実 測 値 をTable

7に ま とめ て 示 し た 。TAZ/PIPC投 与 時,TAZ単 独 投

与 時 お よ びPIPC単 独 投 与 時 のTAZ,PIPCの 血 中 濃 度 推

移 をFig.1に 示 し た 。TAz/PIPC,2.5gを 静 注 し た 際 の

血 中 のPIPC濃 度 は 静 注 開 始5分 後 に て355.5±82.9μg/

mlを 最 高 に,そ の 後 漸 減 し,8時 間後 に は0.1±0.1μg/

mlと な っ た 。 ま たTAZは 静 注 開 始5分 後70.3±13.8

μg/mlを 最 高 に,6時 間 後 に は0.0±0.1μg/mlと 血 中 か

Table 5. Summary of healthy volunteers

M: Male

Table 6. Plasma levels of tazobactam, piperacillin, sulbactam and cefoperazone in healthy volunteers;
cross-over  (n=6) i.v. (uv/ml)

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin

SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, SBT: sulbactam, CPZ: cefoperazone

TAZ: ND <0.2 ƒÊg/ml SBT: ND < 0.5 ƒÊg/ml

PIPC: ND <0.2 ƒÊg/ml CPZ: ND <1.0 ƒÊg/m1
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ら消失 した。一方,PIPC2.0g単 独 投 与時 の血 中 の

PIPC濃 度 はTAZ/PIPC投 与 時のそれにほぼ近似の経時

推移 を示 した。 またTAZ0.5g単 独 投与時の血中濃度

はTAZ/PIPC投 与 時 に比べ速 やか に血 中から消失 し

た。TAZ/PIPC投 与 時 のTAZの 血 中濃度 曲線下面積

(AUC)は44.8/μg・h/mlに 対 し,TAZ単 独投 与時のぞ

れ は26.8μg・h/mlと 低 か っ た(Table8)。 代 謝 物DEt-

PIPCの 血 中 濃 度 推 移 はTAZ/PIPC投 与 時 とPIPC単 独 投

与 時 に て 同様 で あ っ た 。

TAZ/PIPCとProbenecid併 用 投 与 時 のTAZお よ び

PIPcの 血 中 濃 度 推 移 をFig.2に 示 し た 。TAzお よ び

PIPC濃 度 は い ず れ もProbenecid併 用 時 に,投 与 開 始 後

Table 7. Plasma levels of M-1 and desethyl-piperacillin after infusion of tazobactam/piperacillin, tazobactam and piperacillin

in healthy volunteers, cross-over (n=6) i. v.(ƒÊg/ml)

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin, DEt-PIPC: desethyl-piperacillin

*: P<0
.05 **: P<0.01

M-1: ND <2.0 ƒÊg/ml 1): Determined in 3 cases (2.7, 3.2, 2.3 ƒÊg/ml)

DEt-PIPC: ND <0.2 ƒÊg/ml 2): Determined in 1 case (2.2 ƒÊg/m1)

3): Determined in 1 case (2
.0 ƒÊg/ml)

Fig. 1. Plasma level of tazobactam and piperacillin after infusion of tazobactam, piperacillin and tazobactam/piperacillin

in healthy volunteers ; cross-over (n=6).

**: P<0 .01
TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, TAZ : tazobactam, PIPC: piperacillin
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Table 8. Pharmacokinetic parameters of tazobactam , piperacillin, sulbactam and cefoperazone in
healthy volunteers; cross-over

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, TAZ: tazobactam , PIPC: piperacillin
SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, SBT: sulbactam, CPZ: cefoperazone

(CLr, n=5) a): n=4 (CLr)
*: p<0

.05, **: p<0.01
1): vs TAZ alone 2): vs TAZ/PIPC 3): vs TAZ/PIPC 

with probenecid 4): vs PIPC alone

Probenecid p. o.

TAZ/PIPC 2.5g iv.

TAZ/PIPC 2.5g with probenecid

Fig. 2. Plasma level of tazobactam and piperacillin with and without probenecid in healthy volunteers  cross -over (n=6) .

*: P<0 .05,**: P<0.01
TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin , TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin
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1.5時 間 よ り非 併 用 時 に 比 べ て 高 値 を 示 し た 。Prob-

enecid併 用 に よ りTAZの β相 で の 血 中 半 減 期(Tl/2)は

0.67±0.06時 間 か ら1.06±0.13時 間 へ と 延 長 し,

AUCは44.8±6.1μg・h/mlか ら57.3±8.6μg・h/mlへ

と増 大 した 。 一 方,PIPCのT1/2(β)は0.63±0.06時 間

か ら0,94±0.06時 間 へ と 延 長 し た(Table8)。 ま た

Probenecid併 用 に よ る 代 謝 物DEt-PIPCの 血 中 濃 度 推 移

は投 与3時 間 後 よ り非 併 用 群 に 比 べ 高 値 を 示 した 。

SBT/CPZ投 与 時 の 血 中 濃 度 の 実 測 値 と 血 中 濃 度 推

移 をTAZ/PIPC投 与 と 比 較 しTable6,Fig.3に 示 し た。

SBTは 静 注5分 後 に62.5±7.2、 μg/mlの 血 中 濃 度 を示 し,

以 後 は 漸 減 し て6時 間 後 に は 検 出 限 界 以 下 に,一 方,

CPZは 静 注5分 後 に159.3±10.5μg/mlの 血 中 濃 度 を 示

し,以 後 は 漸 減 して12時 間 後 に は0.7±1,2μg/mlに 低

下 した 。CPZの 経 時 的 な 濃 度 減 少 に 比 べSBTの 濃 度 減

少 が 大 で あ っ た 。SBTのT1、2(/9)は0.73±0.05時 間,

AUCは37.1±4.2μg・h/mlで あ り,CPZのT1/2(β)は

1.65±0.47時 間,AUCは175.3±4g.3μg・h/mlで あ っ

た 。

2)尿 中排 泄

TAZ/PIPC投 与 時～TAZ単 独 投 与 時,PIPC単 独 投 与

時 お よ びTAZ/PIPCとProbenecid併 用 投 与 時 のTAZ,

PIPCの 尿 中 濃 度,回 収 率 をTable9,代 謝 物M-1,DEt-

PIPCの 尿 中 濃 度,回 収 率 をTable10に ま とめ て 示 し

た。TAZ/PIPC投 与,TAZ単 独 投与,PIPC単 独投与に

おけるTAz,PIPCの 累 積尿中回収率 をFig.4に 示 した。

TAZ/PIPC投 与 とPIPC単 独投与において24時 間までの

PIPC回 収 率はそれぞれ69,3±8,9%,71.4±6.8%で あ

り差は見 られぬ も,TAZ回 収率 はTAZ/PIPC投 与 にお

いて70.8±5.8%で,TAZ単 独 投与の77 .5±4.3%に 比

し,血 中濃度 を反映 し低下が認め られた。

Probenecidの 併 用により,非 併用時に比べてTAZは

投 与後2～4時 間に,PIPCは 投 与後2～4時 間お よび4

～6時 間に尿 中濃度の低下が認め られた
。TAZ,PIPC

の累 積尿 中回収率 に及ぼすProbenecidの 影響 をFig .5

に示 した。Probenecid併 用時のTAZの 投 与後0～2時 間

の回収率 に有意な低下が見 られ,投 与後24時 間 まで

の累積尿中回収率は66.4±5.8%,PIPCは65,3±8.8%

とな り,非 併用時 よりやや低かった。

SBT/CPZ投 与時 のSBT,CPZの 尿 中濃度,尿 中回収

率 をTable9に,累 積尿 中回収率 をFig.6にTAZ/PIPC

投 与 時に比 して まとめて示 した。SBTの 投 与後24時

間 までの尿 中回収率 は84.6±5.8%に 対 してCPZは

31.6±13.9%と 低値であった。

III.臨 床 成 績

1.対 象 および方法

1990年12月 よ り1991年7月 までに東京慈恵会医科

大学第二内科にて加療 中で,試 験参加の同意が得 られ

Fig. 3. Plasma level of tazobactam, piperacillin, sulbactam and cefoperazone after infusion of tazobactam/piperacillin

and sulbactam/cefoperazone in healthy volunteers; cross-over (n=6).

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone
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Table 9. Urinary excretion of tazobactam, piperacillin, sulbactam and cefoperazone in

healthy volunteers; cross-over i.v.

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin TAZ: ND <10.0 ƒÊg/ml SBT: ND <10.0 ƒÊg/ml

SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, SBT: sulbactam, CPZ: cefoperazone PIPC: ND <10.0 ƒÊg/m1 CPZ: ND <10.0 ƒÊg/ml

*: p<0
.05 **: p<0.01

1): vs TAZ alone
,2): vs TAZ/PIPC

Table 10. Urinary excretion of M-1 and desethyl-piperacillin after infusion of tazobactam/piperacillin,

tazobactam and piperacillin in healthy volunteers; cross-over i. v.

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin, DEt-PIPC: desethyl-piperacillin

M-1: ND < 5.0 ƒÊg/ml

DEt-PIPC; ND < 10.0 ƒÊg/ml

*: p<0
.05 **: p<0.01

1): vs TAZ alone
, 2): vs TAZ/PIPC, 3): vs PIPC alone
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TAZ/PIPC皮 内反応陰性 を確認 した内科領域の感染症

5例 を対 象に,臨 床検討 を行った。症例 の内訳 は肺炎

1例,器 質化肺炎1例,胆 嚢炎1例,尿 路感染症1例 お

よび急性腎孟腎炎1例 の計5例 であった。年齢は39歳

から80歳 に分布 し,全 例男性であった。

TAZ/PIPCを1回1.25～2.5g,1日1～2回30～60分 か

けて点滴静脈内投与 した。使用期間は3日 から15日 間,

総使用量は5.0～75,09で あ った。

2.効 果判定基準

臨床効果は熱型,自 ・他覚症状および臨床検査値の

改善度よ り判定 し,細 菌学的効果は本剤使用前後での

原因菌の消長によって判定 した。

3.成 績

症例ごとの年齢,性 別,診 断名,基 礎疾患,分 離菌,

用 法用量,臨 床効果,細 菌学的効果,副 作用をTable

11に 示 した。

臨床効果を判定 しえた3例 では肺炎1例 有効,尿 路

感染症1例 有効,急 性腎孟腎炎1例 がやや有効であっ

Fig. 4. Urinary excretion of tazobactam and piperacillin

after infusion of tazobactam/piperacillin, tazobactam

alone and piperacillin alone in healthy volunteers;

cross-over.

*: p<0 .05 **:p<0.0l

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin,

TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin

た。器 質化肺炎1例 は対象外 として,胆 嚢炎1例 は基

礎疾患重篤のため効果判定か ら除外 した。

細菌学的効果 を判定 しえた3例 ではEnterococcusfae-

calisの1例 で消失 し,Sviri4ans,Efaecalisの 各1例 で

減少であった。本剤 における副作用および臨床検査値

異常 は認め られなかった(Table12)。

IV.考 察

TAZ/PIPCはPIPCに β-lactamase阻 害 剤TAZを 配 合

し,β-lactamase産 生 株 に対する抗菌力 の増強 を意 図

したものであ る。我々の検討で もABpc耐 性E.coliに

お いては,MIC分 布 に,PIPCが 明 らかに接種菌量の影

響 を受 けるも,TAZ/PIPCは 影響 を受けずPIPCよ り1

～2管 優れた結果であ り抗菌力の増強が示唆 された。

また配合剤である本剤が臨床に使用 された場合の効果

はTAZ,PIPCの 生体 内での動態,排 泄が大 きく左右す

るはずであ る。今回,我 々が行 ったTAZ/PIPC2.5gを

投 与 した際のTAZは,静 注直後の血中濃度が70.3μg/

ml,T1/2(β)が0.67時 間 であ り,PIPCで は それぞれ

Fig. 5. Effect of probenecid on urinary excretion

of tazobactam and piperacillin in healthy volunteers;

cross-over.

**: p<0 .01

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin,

TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin



378
CHEMOTHERAPY

OCT. 1994

355.5μg/ml,0.63時 間 であった。 この結果 は松本3)ら

によって報告 された臨床第1相 試験の結果 と極 めて類

似 していた。TAZ/PIPCの 尿 中回収率はPIPCが 未 変化

体 として69.3%回 収 され,代 謝物DEt-PIPCと して4.5%

と併 せて約74%が 尿 中に排泄 された。一方TAZは 未

変化体 として70.8%,代 謝物M-1と して19.4%,併 せ

て約90%が 尿 中 に排泄 され,TAZは 腎排泄型の薬剤

であるといえる。またTAZの 全身 クリアランス(CLPtot)

に対 する腎クリアランス(CLr)の 比 率8.1/11.3はTAZ

未 変化体 とM-1の 合 計 に対す る未変化体の比率70.8/

90.2に 近 似 していることか らTAZの 代 謝 は主 に腎に

よる排泄過程で行われている可能性が考え られる。

TAZ単 独 投与 に比べ てTAZ/PIPC投 与 に よるTAZの

AUCが26.8±4.2μg・h/mlか ら44.8±6.1μg・h/mlへ

と増大 したことはCLPtot,CLrが 減少 したことに対応 し

た。TAZ,PIPC単 独 投与 に比べ,TAZ/PIPC投 与 に よ

ってTAZの 体 内動態にPIPCと の相互作用がみられた。

194actam剤 の腎排泄の機序 には糸球体漏過 と尿細管

分泌があ り,尿 細管分泌型の薬剤はProbenecidを 併用

すると血中濃度の上昇,半 減期の延長,尿 中排泄が遅

延することが知 られている4)。Probenecid併 用 による

TAZ/PIPCのTAZ,PIPCの 血 中濃度推移お よび薬動力

学的パラメータの変動,尿 中排泄の遅延する傾向が見

られたことより,腎 排泄機序 として尿細管分泌が関与

していることが示唆 された。SBT/CPZとTAZ/PIPCを

Fig. 6. Urinary excretion of tazobactam and piperacillin

after infusion of tazobactam/piperacillin,

and sulbactam and cefoperazone after infusion

of sulbactam/cefoperazone in healthy volunteers;

cross-over.

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin,

TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin

SBT: sulbactam, CPZ: cefoperazone

Table 11. Clinical results of tazobactam/piperacillin treatment

UTI: urinary tract infection NT: not tested ND: not detected DM: diabetes mellitus
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Table 12. Laboratory data of tazobactam/piperacillin treatment

比較する とCPZとPIPCで は静注5分 後のCPZの 血 中濃

度 は159.3±10.5μg/mlで あ りPIPCの355.5±82.9μg/

mlよ り低値 を示すが1.5時 間 後以降は逆にCPZの 方が

高値であった。一方,SBTとTAZで は静注5分 後の血

中濃度は,そ れぞれ62.5±7.2μg/ml,70.3±13.8μg/

mlで あ り,そ の後の経過推移 もほぼ近似 した。TAZ/

PIPC投 与 でのTAZとPIPCのT1/2(β)が 近似するのに対

しSBT/CPZで はCPZのT1/2(β)がSBTに 比 して長 く,

SBTの 血 中からの消失がCPZに 比べて早い ことと比較

す ると,本 剤は,抗 菌成分(PIPC)と β-lactamase阻 害

剤(TAZ)の 配 合剤 と して,両 者の体内動態が似てい

る特長を有することが改めて示唆された。

本剤を内科領域感染症5例 に投与 した結果,効 果判

定可能症例 において有効2例,や や有効1例 であ り,

やや有効の急性腎盂腎炎については,基 礎疾患に前立

腺肥大,尿 道狭窄があることが臨床効果に影響 を与え

たことも考えられる。本剤は内科領域の感染症に対 し

て十分期待出来る薬剤 と考える。
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Fundamental and clinical studies on tazobactam/piperacillin

Kohya Shiba, Seiji Hori, Jingoro Shimada, Masaki Yoshida, Atsushi Saito

and Osamu Sakai

Second Department of Internal Medicine, Jikei University School of Medicine
3-25-8, Nishishinbashi, Minato-ku, Tokyo 105, Japan

Fundamental and clinical studies on tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC), a new i3-lactamase

inhibitor combined with a penicillin antibiotic, were performed, and the following results were

obtained.

1) The antibacterial activity of TAZ/PIPC was investigated against 21 clinically isolated

strains of MRSA, 23 strains of Haemophilus influenzae, 25 strains of ampicillin-resistant Escher-

ichia coli, and 25 strains of /3-lactamase producing Pseudomonas aeruginosa. TAZ/PIPC was more

active against MRSA, H. influenzae and E. coli than piperacillin (PIPC), and was 2-fold more active

against P. aeruginosa than sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ).

2) When TAZ/PIPC was administered to 6 healthy male volunteers at 2.5 g through the

intravenous route, the serum levels of tazobactam (TAZ) and piperacillin (PIPC) were 70.3

ƒÊg/ml and 355.5 1ig/ml, respectively, at the termination of administration, and were gradually

eliminated from the blood thereafter. Their serum half-lifes (T1,2,3) were 0.67 and 0.63 hours,

respectively. When PIPC and TAZ were administered separately, PIPC showed the same pattern of

change in plasma level as that seen in the administration of TAZ/PIPC, but TAZ was more rapidly

eliminated from the blood than in the administration of TAZ/PIPC. The effect of probenecid was

observed to determine the existence of renal tubular secretion of TAZ/PIPC. Coadministration of

probenecid resulted in increases in T1,2,3 and area under the curve (AUC) of TAZ and T1/2ƒÀ of

PIPC. When SBT/CPZ was administered, T1/9,3 of sulbactam (SBT) was similar to that of TAZ

in the administration of TAZ/PIPC and T1 2,3 of cefoperazone (CPZ) was longer than that of

PIPC.

3) TAZ/PIPC was administered to 5 patients, 2 with pneumonia, 1 with cholecystitis, 1 with

urinary tract infection and 1 with acute pyelonephritis. The clinical efficacy was evaluated to be

good in 2 patients, fair in 1 and unknown in 2. The bacteriological efficacy was assessed to be

eradicated in 1 patient and decreased in 2. No side effects or abnormal laboratory findings were

observed in the patients.


