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各 種 腎 機 能 障 害 を伴 っ た 高 齢 者 の 患 者3例 にtazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC)0.5g/

2.09を60分 間 で 点 滴 静 注 し た 際 のtazobactam(TAZ)とpiperacillin (PIPC)の 血 中 濃 度 と尿 中

回 収 率 を 測 定 した 。 最 高 血 中濃 度 は 腎 機 能 障 害 の 程 度(Ccr:43.1,33.6お よ び12.5ml/min)

にか か わ らず 点 滴 終 了 直 後 に あ り,そ の 値 に 大 差 は み ら れ な か っ た 。 血 中半 減 期(T1/2β)

はPIPCがCcr43.1ml/minの 症 例 で1.59時 間,Ccr33.6ml/minの 症 例 で3.62時 間,Ccr12.5

ml/minの 症 例 で5.36時 間,TAZは 各 々1.54,3.70,5.18時 間 と 腎 機 能 低 下 が 高 度 に な る に

従 い 延 長 し,血 清 濃 度 曲 線 下 面 積 値(AUC)もPIPCで そ れ ぞ れ402,676,1263μg・h/ml,

TAZで は そ れ ぞ れ105,184,320μg・h/mlと 腎 機 能 低 下 に伴 い 高 値 と な っ た 。24時 間 ま で

の 尿 中 回収 率 はPIPCが,そ れ ぞ れ60.3,45.1,30.3%,TAZで は そ れ ぞ れ81.2,68.4,47.7%

で 腎 機 能 低 下 が 高 度 に な る に つ れ 減 少 す る傾 向 で あ っ た 。

呼 吸 器 感 染 症14例 に 使 用 し,有 効13例,無 効1例,有 効 率929%の 結 果 を得 た 。 副 作 用

は 臨 床 的 に は 特 に み ら れ ず,検 査 成 績 上1例 で 直 接 ク ー ム ス 試 験 の 陽 性 化,1例 で 白 血 球

数 の 減 少 を認 め た が,い ず れ も軽 度 な もの で あ っ た 。

Key words: tazobactam/ piperacillin,呼 吸 器 感 染 症,体 内 動 態

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 で 共 同 開 発 さ れ

た,/3-lactamase阻 害 剤 のtazobactam(TAZ)1)と ペ ニ シ

リ ン系 抗 生 剤 のpiperacillin(PIPC)と の1:4の 配 合 剤 で

あ る。TAZ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ぐ励sie〃a餌en-

moniae),CXase(typel)お よ び一 部 のCSaseに 対 して 認

め ら れ,一 方PIPCはPCase,CXaseお よ び 一 部 のCSase

に対 し て は 不 安 定 で あ る 。PIPCにTAZを 添 加 す る こ

と に よ りほ と ん どの β-lactamaseに 対 して 安 定 と な り,

13-lactamase産 生 株 に 対 す るPIPCの 抗 菌 力 は 増 強 し

た2)。

今 回,我 々 は 腎 機 能 障 害 を 伴 っ た 高 齢 者 の 患 者 に本

剤 を 点 滴 静 注 した 時 の 血 中 濃 度 と尿 中 回 収 率 を測 定

し,ま た14例 の 呼 吸 器 感 染 症 に 本 剤 を使 用 す る 機 会

を 得 た の で そ の 成 績 を 報 告 す る。

1.腎 機 能 障 害 患 者 に お け る 薬 物 動 態(Table1～4,

Fig.1,2)

1.方 法

中 等 度 か ら高 度 の 腎 機 能 障 害 を伴 っ た 高 齢 者 の 患 者

(年 齢82,96,お よ び83歳),す な わ ち ク レ ア チ ニ ン

ク リ ア ラ ン ス(Ccr)に て そ れ ぞ れ43.1,33.6お よ び

12.5m1/minの 患 者3名 に つ い て,TAZ/PIPC2.5gを 生

理 食 塩 水100mlに 溶 解 し,60分 間 で 点 滴 静 注 し た 時 の

pIpCと そ の 代 謝 物 のDeethyl-piperacillin(DEt-PIPC)お

よ びTAZの 血 中 濃 度 と尿 中 濃 度 を 測 定 し た 。 な お,

本 剤 投 与 前 に 試 験 参 加 の 同意 を得 た 。 採 血 は投 与 前,

点 滴 終 了 時,点 滴 終 了 後0.5,1,3,5,7,11,23時 間 後

に 行 い,採 尿 は 点 滴 前;点 滴 開 始 か ら0～2,2～4,4

～6 ,6～8,8～12,12～24時 間 後 に 行 っ た 。 薬 剤 濃 度

の 測 定 は,HPLC法 で 行 い,各 症 例 の 血 中濃 度 値 を も

と に モ ー メ ン ト解 析 に よ り薬 動 力 学 定 数 を算 出 した 。

*〒950 -21新 潟 市 西 有 明 町1-27
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2.結 果

本 剤 投 与 後 のPIPC,TAZの 最 高 血 中 濃 度 は い ず れ も

全 例 点 滴 終 了 直 後 に 得 ら れ,PIPCがCcr43.1ml/minの

症 例 で172μg/ml,Ccr33.6ml/minの 症 例 で223μg/ml ,

Ccr12.5ml/minの 症 例 で174μg/ml,TAZが 各 々42 .7

μg/ml,50.5μg/ml,43.8μg/mlと,腎 機 能 障 害 の 程 度 に

よ る 差 は み ら れ な か っ た 。 血 中 濃 度 の 低 下 は腎 機 能 障

害 が 高 度 に な る につ れ て しだ い に緩 徐 と な り,血 中 濃

度 半 減 期(T1/2β)はPIPCがCcr43.1ml/minの 症 例 で

1.59時 間,Ccr33.6ml/minの 症 例 で3.62時 間,Ccr

12.5ml/minの 症 例 で5.36時 間,TAZは 各 々1 .54,3.70,

5.18時 間 と腎 機 能 の 低 下 が 高 度 に な る に 従 い 延 長 し,

血 清 濃 度 曲 線 下 面 積(AUC)もPIPCでCcr43 .1ml/minの

症 例 で402μg・h/ml,Ccr33.6m1/minの 症 例 で676μg・

h/ml,Ccr12.5ml/minの 症 例 で1263μg・h/ml ,TAZで

は 各 々105,184,320μg・h/mlと 腎 機 能 の 低 下 に 伴 い

高 値 と な っ た 。24時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 はPIPCが

Ccr43.1ml/minの 症 例 で60.3%,Ccr33.6ml/minの 症

例 で45.1%,Ccr12.5ml/minの 症 例 で30.3%,TAZは

そ れ ぞ れ81.2,68.4,47.7%で あ り,腎 機 能 低 下 が 高

度 に な る に従 い 回 収 率 が 低 下 す る傾 向 が み られ た 。

DEt-PIPCの 血 中 濃 度 のpeak値 は,Ccr43 .1,33.6m1/

minの 症 例 で は 点 滴 終 了3時 間 後(点 滴 開 始 か ら4時 間

後)に,Ccr12.5ml/minの 症 例 で は点 滴 終 了5時 間 後(点

滴 開 始 か ら6時 間 後)に み られ,24時 間 後 ま で の 尿 中

回 収 率 は 腎 機 能 低 下 が 高 度 に な る に 従 い 低 下 す る傾 向

が み られ た 。

II.臨 床 成 績(Table5,6)

1.対 象 と方 法

1)対 象

平 成3年7月 よ り平 成4年2月 ま で の 間 に信 楽 園 病 院

に お い て 入 院 治 療 を 行 っ た14例(男 性9例,女 性5例,

Table 1. Background of patients studied

Table 2. Serum levels of piperacillin, tazobactam and deethyl-piperacillin after tazobactam/piperacillin (0 .5g/2.0g)
d. i. v. administration to patients with various degrees of renal function

ND: not ditected
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50歳 か ら95歳 ま で 平 均74.3歳)の 試 験 参 加 の 同 意 を 得

られ た 呼 吸 器 感 染 症 患 者 に 使 用 し た 。 疾 患 の 内 訳 は 扁

桃 咽 頭 炎1例,肺 炎5例,感 染 を 伴 っ た 気 管 支 喘 息1例,

気 管 支 拡 張 症4例 お よ び 陳 旧 性 肺 結 核 症 二 次 感 染3例

で あ る 。 起 炎 菌 は10例 で 判 明 し,単 独 菌 と し て,Sta.

phylococcns anrensが2例,Streptococcns agalactiae, Strep-

tococcus milleri, Haemophilus inflnenzaeが 各1例,Psen-

domonas aemginosaが3例 よ り検 出 され,複 数 菌 と して,

S. agalactiae+Protens mirabilis+ P. aernginosa+ Serra-

tia marcescens, Moraxella catarrhalis+ Paemginosaが そ

れ ぞ れ1例 か ら分 離 さ れ た 。

2)使 用 方法 ・使用量

全例点滴静注 にて使用 し,2.59を1日2回 使用 した。

使用期間は症例2の9日 が最長で,他 は全て7日 間であ

り,総 使用量 も症例2の459が 最多で他は全て359で あ

った。

3)効 果判定基準,副 作用の検討

臨床効果の判定は臨床症状,検 査成績,胸 部 レント

ゲン所見の改善度,起 炎菌の消長などをもとに総合的

に行い,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(Undetermined)と

した。起炎性 を考 えられ る菌が多数(3+,2+)認 め

Table 3. Pharmacokinetic parameters of piperacillin , tazobactam and deethyl-piperacillin after
tazobactam/piperacillin (0.5g/2.0g) d.i.v. administration

Table 4. Urinary excretion of piperacillin, tazobactam and deethyl-piperacillin after tazobactam/piperacillin (0
.5g/2.0 )

d.i.v. administration to patients with various degrees of renal function
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PIPC

TAZ

DEt-PIPC

Fig. 1. Serum level of tazobactam, piperacillin and deethyl-piperacillin after 0.5g/2.0g d.i.v. administration

of tazobactam/piperacillin to patients with various degrees of renal function.

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



VOL.42 S-2
TAZ/PIPCの 体 内動態お よび臨床成績

405

ら れ,喀 痰 の 塗 抹 所 見 も合 致 す る もの を 起 炎 菌 と し,

そ の 消 長 に よ っ て 細 菌 学 的 効 果 を消 失(Eradicated),

減 少(部 分 消 失 を含 む)(Decreased),不 変(Persisted),

交 代(Replaced)の4段 階 評 価 お よ び 判 定 不 能 と した 。

副 作 用 につ い て は 使 用 期 間 中 の 発 熱,発 疹,悪 心,

嘔 吐,下 痢,下 血,め まい,け い れ ん な ど の 発 現 に 留

意 し,本 剤 使 用 前 後 に お け る 腎 機 能(血 清 尿 素 窒 素:

BUN,ク リ ア チ ニ ン:Cr),肝 機 能(血 清 トラ ン ス ア ミ

ナ ー ゼ:GOT,GPT,ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ:ALP,

総 ビ リル ビ ン:T-Bil),骨 髄 機 能(末 梢 血 ヘ マ トク リ ッ

ト:Ht,血 小 板 数:Platelet,白 血 球 数:WBC,好 中 球

百 分 比:Neutro),末 梢 血 好 酸 球 百 分 比:Eosino,直 接

ク ー ム ス 試 験DirectCoombs,プ ロ トロ ン ビ ン活 性 度

:P. T. actの 変 動 に つ い て 検 討 した 。

2.成 績

1)臨 床 効 果

有 効13例,無 効1例 の 結 果 で 有 効 率92.9%で あ っ た 。

急 性 扁 桃 咽 頭 炎 の 症 例1は 咽 頭 痛,発 熱 が 持 続 し食

欲 も ほ と ん ど無 く な っ た た め 入 院 と な っ た もの で,本

剤投与3日 後に解熱 し有効であった。

肺炎の5例 では有効4例,無 効1例 であった。

症例2は 起炎菌不明であ ったが,有 効であった。本

剤投与 中,お よび終了 日に白血球数が2900,2700/

mm3と 減 少 した。症例3は 陳旧性肺結核症 に起因する

低肺機能患者で,レ スピレーターの装着 を必要 とす る

呼吸不全例である。吸引疾から分離 されたCSase産 生

P.aerngimsaは 存 続 したが,有 効であった。

症例4は 脳梗塞後遺症(左 片麻痺)を 有 し,肝 癌,糖

尿病にて管理中の患者が両下肺野に肺炎の合併 をきた

し,本 剤 を使用 した もので,喀 疾中か ら分離 された

8agalactiaeの 消 失 をみたが,交 代菌 としてSanrens

が 出現,臨 床症状,胸 部X線 所見の改善が得 られず,

無効 とした。

症例5は 脳梗塞 にて体動不動の95歳 の女性に胸部X

線 上両側下肺野に浸潤影 を呈 したもので,喀 疾か ら

S. agalactiae, P. mirabilis, P. aernginosaお よびPCase産

生S. marcescensが 分 離 され,P. aemginosa, S. marces-

censは 残 存 したがSagalactiae, pmiramsは 消 失 し,

PIPC

TAZ

DEt- PIPC

Fig. 2. Urinary excretion of tazobactam, piperacillin and deethyl-piperacillinafter 0.5g/2.0g d.i.v. administration

of tazobactam/piperacillin to patients with various degrees of renal function.

PIPC: piperacillin, DEt-PIPC: deethyl-piperacillin, TAZ: tazobactam, TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin
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Table 5. Clinical results of tazobactam/piperacillin treatment

* before theraphy DM: diabetes mellitus CVD: cerebrovascular disease RTI: respiratory tract infection
after theraphy NF: normal flora ◎: causative organism
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有効であった。投与終 了時は直接クームス試験の陽性

化 をきた した。症例6は 軽症例で起炎菌不明であった

が有効であった。

症例7は 感染を伴った気管支喘息例であ り,基 礎 に

糖尿病を有 し,投 与開始時155mlの 喀 疾量が終了時20

mlに 減 少 し,有 効であったが,起 炎菌 は検 出で きな

かった。

気管支拡張症4例 は全例有効であった。

症例8か らPCase,CSase産 生Paemgino鋤 症 例10か

らCSase産 生Paemgimaが,症 例9か らPCase産 生S

anm3が 分離されたが,症 例8のP、aemgno3aは,不 変,

症 例9の8anremは 減 少にとどまるも,他 は除菌 され

た。

陳旧性肺結核症二次感染3例 は全例有効であった。

症例12,13は 同一症例で頻 回に気道感染を反復 し,

低肺機能 にてレスピレーターの装着 を要する患者であ

る。

症例12の 吸引疾か ら分離 されたSmi〃e7iはPaern-

gino3aに 菌 交代 した。症例13は その2か 月後 に同様の

症状 を呈 し本剤を使用 したもので分離 されたP.aemgi-

nmとpCase,CSase産 生McatarrhalisはMoatarrhalis

は消失するもPaerngimsaは 減少 にとどまった。

症例14のH. inflnenzaeは消 失 した。

起炎菌判明10例 の細菌学的効果は消失3例,減 少ま

たは 一部消失3例,菌 交代2例,不 変2例 で50.0%の 除

菌率であった。

Table 6. Laboratory findings of tazobactam/piperacillin before and after therapy
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S. anrens 2株 は1株(症 例11)消 失,PCase産 生1株(症

例9)減 少,SagaZactiae2株(症 例4,5),S.milleri 1

株(症 例12),M. catarrhali3のP Case, C Sase産 生1株(症

例13),H. inflnenzae 1株(症 例14)お よびPmirams1

株(症 例5)は い ずれ も消失 したが,P.aerngimsa5株

はCSase産 生1株(症 例10)消 失,2株(症 例5,13)減 少,

CSase産 生1株(症 例3)お よびPCase,CSase産 生1株(症

例8)は 不 変であった。S.marcescemのPCase,CSase産

生1株(症 例5)は 不変であった。

2)副 作用

臨床的には特にみられなかったが,臨 床検査成績上

症例5で 直接 クームス試験 の陽性化,症 例2で 白血球

減少を認めたが,い ずれも軽度のものであった。症例

7で 好酸球が4%か ら12%と 上 昇 しているが,基 礎疾

患の気管支喘息によるもの と考え,本 剤 による異常変

動 としなかった。

III.考 察

TAZ/PIPC2.59を 健 常 人に60分 間で点滴静注 した

際の24時 間後 までの尿 中 回収率 はPIPCで お よそ

55.3%,TAZで お よそ66.8%で あ り,両 者の主 たる

排泄経路は腎と考 えられる3)。一方,呼 吸器感染症 を

繰 り返す患者の中には腎疾患の合併や加齢に伴 う腎機

能の低下を認める症例が多 く,こ のような患者の治療

にあたっては腎機能障害の程度にそった投与量,投 与

方法の検討が必要 となる。種々の腎機能障害患者 に

TAZ/PIPC2.5gを60分 間 で点滴 静注 して測定 した

我々の血中濃度推移,尿 中回収率の成績はそれを裏付

けるものである。PIPCお よびTAZの 最 高血中濃度 は

点滴静注直後 にみられ,腎 機能障害の程度による差 は

みられなかった。腎機能障害の程度が高度になるに従

い,PIPC,TAZい ずれ も血中濃度の低下が緩徐 とな り,

血 中濃度半減期 も著 しく延長 し,AUCも 増 大 した。

T1/2β はPIPCがCcr43.1ml/minの 症 例で1.59時 間,

Ccr33.6ml/minの 症 例 で3.62時 間,Ccr12.5ml/minの

症 例で5.36時 間であ り,TAZで は それぞれ1.54,3.70,

5.18時 間 であ った。 各腎機能障害例 において もPIPC

とTAZのT1/2β が それぞれ近似 したことは,抗 菌成分

PIPCと β-lactamase阻 害剤 のTAZの 血 中か らの消失が

腎機能障害の程度 にかかわらず同様の傾向であるとい

う本剤の特徴がみられた。一方,24時 間 までのPIPC

とTAZの 尿 中回収率 も腎機能障害 の程度が高度 にな

るに従い著 しく低下 し,尿 中への排泄率が減少 した。

臨 床 第1相 試 験3)に てTAZ/PIPC2.5g点 滴 静 注 に お け

る 健 常 人 のT1/2β,AUC,24時 間 後 ま で の 尿 中 回 収 率

は そ れ ぞ れPIPCで0.58時 間,101.7μg・h/ml,55.3%

で あ り,一 方TAZで は0.68時 間,26.4μg・h/ml,66.8%

で あ り,我 々 の 成 績 を比 べ る と腎 機 能 の 低 下 に よ る体

内動 態 に 及 ぼ す 影 響 が 大 で あ る と考 え られ た 。 以 上 の

こ と か ら 腎 機 能 の 低 下 に伴 いPIPC,TAZい ず れ も腎 か

らの 排 泄 が 障 害 さ れ,血L中 に 長 く滞 留 す る こ と を 示 し

て お り,臨 床 使 用 の 際 に 使 用 量,使 用 間 隔 の 考 慮 が 必

要 と な り,指 標 と し てCcrが 適 す る と考 え られ る 。

呼 吸 器 感 染 症14例 に使 用 し た 結 果 は 有 効13例,無

効1例 で 有 効 率 は92.9%で,慢 性 気 道 感 染 症 に お い て

も13例 中12例 有 効,92.3%と 高 い 有 効 率 を得 た 。 慢

性 気 道 感 染 症 の 主 た る 起 炎 菌 で あ るStnptococcns pnen,

moniae, H. inflnengae, M. catarrhalis, Paeruginosaに 対

して 優 れ た抗 菌 力 を有 し,喀 疾 中 へ の 移 行 も比 較 的 良

好4/で あ る こ と か ら 妥 当 な 結 果 と い え よ う。 β-lacta-

mase産 生 菌 に つ い て は6株 検 討 さ れ,Pae7nginosa, M

catarrhalis各1株 が 除 菌 さ れ,Sanren 31株 が 減 少,S.

marcescens 1株,P. aernginosa 2株 が 残 存 し た 。 副 作 用

は 臨 床 的 に は 特 に み られ ず,検 査 成 績 上2例 で 異 常 を

認 め た が,い ず れ も軽 度 な もの で,重 篤 な もの は み ら

れ ず,安 全 に 使 用 で き る 薬 剤 と考 え られ る 。
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We studied a newly developed 3-lactamase inhibitor combined with penicillin, tazobactam/

piperacillin (TAZ/PIPC) , and obtained the following results.
1) Clinical pharmacological studies of TAZ/PIPC were conducted in 3 aged patients with

renal dysfunction. The drug was injected intravenously at a dose of 0.5 g/2.0 g bydrip infusion

for 60 minutes, and serum and urine levels of tazobactam (TAZ) and piperacillin (PIPC) were

determined by high-performance liquid chromatography (HPLC) . The peak serum levels of TAZ

and PIPC did not differ greatly among 3 patients. T1,213 of PIPC was 1.59 hour in a patient with

moderate renal dysfunction (Ccr=43.1 ml/min) , 3.62 hour in a patient with moderate renal

dysfunction (Ccr=33.6 ml/min) and 5.36 hour in a patient with severe renal dysfunction

(Ccr=12.5 ml/min), and that of TAZ was 1.54 hour, 3.70 hour, 5.18 hour, respectively. Thus, in

the patient with severe renal dysfunction, the serum concentration decreased more slowly than in

those with moderate renal dysfunction. The urinary elimination rate of PIPC was 60.3%, 45.1%,
30.3%, and that of TAZ was 81.2%, 68.4% and 47.7%, respectively, indicating the renal function-

related decrease in the elimination rate.

2) TAZ/PIPC was used to treat 14 patientswith respiratory tract infections. Clinical

response was good in 13 patients and poor in 1. Laboratory tests revealed change to a positive

direct Coombs' test in 1 case and decline of WBC in 1. However, these findings were slight, and no

adverse reaction caused by the drug was observed.


