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Tazobactam/Piperacillinの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討
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新 し く開 発 さ れ た注 射 用 β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤tazobactam(TAZ)とpiperacillin(PIPC)の

1:4合 剤tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)に つ き,呼 吸 器 感 染 な ら び に敗 血 症 の 主 要 病

原 菌 に対 す るMICを 測 定 し,他 剤 の そ れ と比 較 し た。 ま た,呼 吸 器 感 染 症4例 に 本 剤 を投 与

して,そ の 有 用 性 な ら び に安 全 性 を 検 討 し た 。

1)TAZ/PIPCはStaphylococcus aureus(MSSA) ,Staphylococcus epidermidis,Moraxella

(Branhamella)catarrhalisで はPIPC単 独 よ り優 る結 果 で あ っ た が,Streptococcus pneumoniaa

Haemophilus influenzae,Klebsiella pneumoniae,Pseudomonas aeruginosaに つ い て は ,概 し て

clavulanic acid/ticarcillinよ り優 る もの の,併 用 効 果 は 明 ら か で な か っ た 。Staphylococcus

aureus(MRSA),Enterococcus faecalislこ つ い て は 併 用 に よ るMICの 改 善 は 得 られ な か っ た 。

2)臨 床 効 果 は2例 で の み 効 果 判 定 可 能 で,い ず れ も有 効 の 結 果 で あ っ た 。 使 用4例 す

べ て 副 作 用 は 認 め ら れ な か っ た が ,臨 床 検 査 値 の 異 常 と して,肝 酵 素 の 上 昇 と好 酸 球 増 多

が1例 に,ま た 別 の1例 で好 酸 球 増 多 が 認 め ら れ た 。 い ず れ も軽 度 一過 性 で あ っ た 。
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大 鵬 薬 品 工 業 株 式 会 社 で 新 し く 開 発 さ れ た β-ラ ク

タ マ ー ゼ 阻 害 剤tazobactam(TAZ)は,従 来 の β-ラ ク タ

マ ー ゼ 阻 害 剤 で あ るclavulanic acid(CVA)やsulbactam

(SBT)に 比 し,β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 ス ペ ク トル は 広 く,

ま た 阻 害 能 も よ り強 い と され て い る1)。 本 剤 と代 表 的

広 域 ペ ニ シ リ ンpiperacillin(PIPC)と の1:4合 剤 で あ る

tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)は,種 々 の 基 礎 的

検 討 成 績 か らTAZの β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 効 果 を 発 現

せ しめ る に 最 適 の 組 み 合 わせ か つ 配 合 比 率 で あ る と考

え られ て い る1)。 さ ら にTAZ/PIPCは 人 に 静 脈 内 投 与

し た場 合 の 体 内 動 態 や 安 全 性 の 面 で も問 題 が な く1),

各 種 感 染 症 で の 有 用 性 が 期 待 され る 。

そ こ で 我 々 は 本 剤 につ き,呼 吸 器 感 染 病 巣 あ る い は

血 液 か ら分 離 さ れ た各 種 臨 床 分 離 菌 に対 す るMICを 測

定 し,他 剤 の そ れ と比 較 検 討 した 。 また,呼 吸 器 感 染

症4例 に 本 剤 を使 用 して,そ の 臨 床 的 有 効 性 お よ び 安

全 性 を評 価 した の で 報 告 す る 。

1-対 象 な らび に 研 究 方 法

1)抗 菌 力 測 定

使 用 菌 株 は教 室 保 存 のmethicillin.sensitive Staphylo-

coccus aureus(MSSA)30株,methicillin.resistant S.au-

reus(MRSA)20株,Staphylococcus epi4ermidis 20株,

Streptococcus pneumonfae13株,Enterococcus faecalis 17

株,Moraxella(Branhamella)catarrhalis 20株,Haemo-

philus influenzae 10株,mebsiella pneumoniae 30株,

Pseudomonas aeruginosa 30株 の 計190株 で,S .epider-

midisとE.faecalisは 全 株 血 液 由 来,MSSAとMRSAは 血

液 お よ び 呼 吸 器 病 巣 由 来,そ の 他 はす べ て 呼 吸 器 感 染

病 巣 由 来 の 臨 床 分 離 菌 で あ る 。

MICの 測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い,

MIC2000シ ス テ ム(ダ イ ナ テ ッ ク 社)を 用 い た ミ ク ロ ブ

イ ヨ ン希 釈 法 に て 測 定 し た 。 対 象 薬 剤 と してS .pneu-

moniae以 外 の グ ラ ム 陽 性 菌 群 で はvancomycin(VCM) ,

teicoplanin(TEIC),ampicillin(ABPC)お よ びpiperacil-

lin(PIPC)の,ま た,Spneumoniaeお よ び グ ラ ム 陰 性

菌 群 で はPIPC,ticarcillin(TIPC),clavulanic acid/ticar-

cillin(CVA/TIPC),cefoperazone(CPZ)お よ びsulbac-

tam/cefoperazone(SBT/CPZ)のMICを 同 時 に 測 定 し て

比 較 検 討 した 。

2)臨 床 的 検 討

対 象 症 例 は1990年12月 か ら1991年9月 ま で の 問

に,川 崎 医 科 大 学 呼 吸 器 内 科 に入 院 した 呼 吸 器 感 染 症

患 者4例 で,疾 患 の 内訳 は 肺 化 膿 症1例,肺 炎3例 で あ

り,全 例 本 剤 の1回2.5g,1日2回 の 点 滴 静 注 で1～14日
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間使用 した。 うち肺炎の1例 は本剤投与後呼吸不全の

急 な増悪のため ステ ロイ ド投与 を余儀 な くされたた

め,本 剤は1回2.5gの 投与 で中止 し,効 果判定か らは

除外 した。 また,他 の肺炎の1例 は,本 剤投与3日 目

にクラ ミジア感染症であることが判明したため,や は

り効果判定から除外 した。 したがって効果判定は2例

でのみ可能であった。 なお本試験 に先立って,本 試験

の主旨,本 剤の効果,副 作用などについて患者本人あ

るいはその代理人に十分説明 し,口 頭で同意を得 た後

投与を開始するように した。

臨床効果は,発 熱,咳 噺,喀 疾量,呼 吸困難感など

の自他覚所見,胸 部X線 所見,白 血球数,CRP値,血L

沈値の改善の程度,さ らに起炎菌の消長の有無などに

より,著 効(excellent),有 効(good),や や 有効(fair)

お よび無効(poor)の4段 階に評価 した。 また,本 剤の

副作用 については,投 与中の自他覚症状 とともに,投

与前後の臨床検査成績 についても検討 し安全性の評価

とした。

II.成 績

1)抗 菌 力

TAZ/PIPCと 対 照薬のMICのrange,MIC50,MIC90を

Table1に 示 した。

MSSAに 対 するTAZ/PIPCのMICは2～16μg/mlに 分

布を示 し,PIPCよ り若干優るが,ABPCよ りやや劣 り,

VCM,TEICよ り4管 程度劣っていた。

MRSAに ついては本剤 ならびにPIPCは,全 株64μg/

ml以 上 の耐性 を示 した。

S.epidermidis 20株 に対 しては,TAZ/PIPCのMICは

0.125～2μg/mlに 分 布 を示 し,PIPCよ り1～2段 階優

り,他 剤 と同等 の活性を有す るものと考 えられた。

E.faecslisで はTEICが 最 も優れたMICを 示 し,本 剤

はPIPCと ほぼ同等で,VCM,ABPCよ り若干劣 る結果

であった。

S.1meumoniaeに つ いて も本剤 はPIPCと 同様のMIC分

布 で,対 照薬のTIPC,CVA/TIPC,CPZ,SBT/CPZよ り

優る結果が示 された。

M.catarrhalisに つ いてはTAZ/PIPCは,PIPCよ り3

管 以上優 る良好 な活性 を示 し,CVA/TIPC,SBT/CPZ

よ り優るMIC値 であった。

H.influenzaeで はCPZ,SBT/CPZが 最 も優れた成績で

あ り,TAZ/PIPCは1管 程度劣る もののほぼ類似 の活

性 を示 し,CVA/TIPCよ り3～4管 優る結果であった。

K.pneumonfaeに つ いての本剤な らび にPIPCのMIC

は,い ずれ も1～16μg/mlの 高 い値 で分布 を示 し,

SBT/CPZよ り数段階劣 り,P.aeruginosaに 対 しては他

の対照薬 とほぼ同様 にMIC値 は高い傾向を示 していた

が,併 用により1段 階程度MICの 改 善が示 されていた。

2)臨 床的検討

既に述べたように,臨 床的検討 を行った4例 のうち,

1例 はステ ロイ ド薬併用 のため,ま た,も う1例 は対

象外疾患であることが投与後判明 したため,各 々臨床

効果の判定からは除外 して,安 全性評価のみを実施 し

た。 これ ら4例 の患者背景,感 染症診断名,本 剤の使

用量,使 用 日数,臨 床効果,安 全性 の評 価 な どを

Table2に まとめて示 した。効果判定可能であった2例

は症例1の 肺化膿症例 と,症 例4の 肺炎例である。

症例1の39歳 男 子の肺化膿症 は,入 院5日 前 より左

胸部痛,喀 疾 ・咳噺の出現 と同時に熱発 し,当 科 を受

診。胸部X線 上肺化膿症 と診断 され即 日入院 となる。

入院時の白血球数 は15,300/μ1,CRP9.7mg/dl,血 沈

93mm/hと 検 査成績上の炎症反応 は明らかであった。

本剤1回2.591日2回 の点滴 を開始 したが,投 与3日 目

以降は解熱 し,白 血球数,CRP値 も速やかに改善傾向

を示 し,14日 目 にはいずれも正常化 した。胸部X線 も

著明な改善が得 られ有効 と評価 した。治療前の喀疾の

培養では有意の菌は証明 し得なかった。

症例4の 肺炎例 は,糖 尿病,胃 潰瘍 を基礎疾患に も

つ80歳 男子で,上 気道感染で 自宅療養中に肺炎へ の

進展をみたものであった。入院時の胸部X線 では,左

下葉の広範な浸潤影 を認め,白 血球数10,900/μ1,CRP

値16.4mg/dl,血 沈 は114mm/hで あ った。本剤1回2.59

1日2回 の点滴投与で10日 間の治療 を行い,自 他覚症

状の改善,白 血球数,CRP値 に正常化 を得,X線 上 も

器質化を残 して改善 したため,有 効 と評価 した。本剤

の治療前 の喀疾か らはH.influenzae 5×107個 分離 さ

れ,治 療終了後Hinfluenzaeは 消 失 したが,1(pneumo-

niae8×105個 が認め られたので細菌学的には菌交代

と評価 した。

他の2例 も含めた4例 全例で,本 剤投与中に本剤 に

よると思われる副作用は何 らみられなかったが,臨 床

検査値 の異常変動 は症例1で 好酸球増多を,ま た,症

例3で は好酸球増多 とGOT,GPT,ALPの 肝酵素の上昇

を認め,い ずれ も本剤 との関連が疑 われた。ただし,

いずれも軽度 ・一過 性で,投 与終了後あるいは投与中

に改善 をみた。

III.考 察

S.aureusの β-ラ クタマーゼ産生によるペニシリン耐

性菌 出現以来,β-ラ クタム系抗生物質の耐性化機構

の重要 な部分 として,β-ラ クタマーゼ とその阻害剤

の研究ならびに開発が進め られて きた2～4)。特 に1970

年代 にはH.influenzaeやM(8)catarrhalisの 呼 吸器感

染症領域 において最 も重要な病原菌 における,β-ラ
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Table 1. MIC range, MIC50 and MIC90 of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against clinically isolated organisms

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin , ABPC: ampicillin, VCM: vancomycin, TEIC: teicoplanin,
CVA/TIPC: clavulanic acid/ticarcillin, TIPC: ticarcillin, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone , CPZ: cefoperazone
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クタマーゼ産生耐性菌が話題 とな り,そ の他のグラム

陰性菌群の多 くの もの も高率 にそれを産生することが

明 らかにな っている。1980年 代 に入って,CVAや

SBTの β-ラクタマーゼ阻害剤の開発 とその配合剤であ

る経 口,注 射の各種薬剤の登場2幻,さ らにはβ-ラ ク

タマーゼとそれ自体が高い安定性を示す新 しいセフェ

ム系あるいはカルバペネム系抗生物質の臨床使用開始

は,こ の問題の多 くの部分を解決 したかにみえ,事 実,

これ らの一部のβ-ラクタマーゼ産生菌感染症での治

療効果 は明 らかに優 れた ものであった。 しか し,P.

aerugfnosaの 産生す るβ-ラ クタマーゼ には従来のβ-ラ

クタマーゼ阻害剤は無効で,ま たグラム陰性菌の産生

するβ-ラ クタマーゼは,い わゆる第3世 代セフェム剤

をも分解することが知 られている。 したがってより強

力 なかつ広 スペ ク トルなβ-ラ クタマーゼ阻害作用 を

有する薬剤の開発は現在 においても有用であろうと考

えられる。

今 回検討 したTAZ/PIPCに 配合 されたTAZは,従 来

のCVAやSBTに 優 る基礎 的研究成績が数多 く報告 され

てお り,そ の臨床的有用性が期待されるものである。

我々 の抗 菌 力 の成 績 で も,Sepi4ermi4fsやM(R)

catarrhalisな どでは明 らかにPIPCに 優 るもので,今 回

各菌株のβ-ラ クタマーゼ産生の有無 は検討 しなかっ

たが,本 菌の高頻度のβ-ラクタマーゼ産生率か ら察

すると,本 剤の特性が よく反映されている ものと考え

られる。 しか し他方,そ の他のグラム陰性菌 では,

PIPCの 活性 自体がやや低 く,CVA/TIPCよ り若干優 る

もののSBT/CPZやCPZ単 独 に比 して もやや抗菌活性 は

Table 2. Clinical results of tazobactam/piperacillin treatment

NF: normal flora

Table 3. Laboratory findings before and after administration of tazobactam/piperacillin

B: before A: after
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不十分 であった。やは りグラム陰 性菌ではTAZと セ

フェム系抗生物質などの組み合わせが,よ り興味ある

結果 を得 られるのではないか と考 えられる。

しか し,実 際の臨床の場においては,特 に呼吸器感

染症 ではHaemophilus parainfluenzmやE.oloacaeな どの

起炎菌以外 の病巣に共存する弱毒菌が産生するβ-ラ

クタマーゼ による薬剤不活化すなわちindirect patho-

genesisの 問 題な どもあ り5),上 記 のMIC成 績 のみでの

評価 は不十分 とも考えられる。

事実,本 剤の臨床的検討成績では,我 々自身の症例

数は少な く本剤の評価を行うには不十分であるが,臨

床効果判定可能の2例 はいずれ も有効の結 果であっ

た。 さらに全国集計成績をみても,呼 吸器感染症 に対

して本剤は肺炎で85.3%,慢 性気道感染症で も86.1%

の極 めて優 れた臨床効果が報告 されている1)。また,

β-ラ クタマーゼ産生菌が起炎菌の感染症 に限 った場

合の有効率は各々89.3%,87.2%で ある。 また,副 作

用 の出現率 も全体で3.2%と 低率 で,ま た,検 査成績

の異常変動 も特に問題 となるようなものはみられてい

ない1)。

以上の結果,TAZ/PIPCは 各 種呼吸器感染症 の第一

次選択薬あるい は主にβ-ラ クタマーゼ産生菌に対す

る第二次選択薬 としてその臨床的有用性が十分期待 さ

れる薬剤の一つ と結論できる。
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The antimicrobial activities of tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC), a newly developed 1:4

formulation of the injectable /3-lactamase inhibitor tazobactam (TAZ) and piperacillin (PIPC),

against major pathogenic bacteria of respiratory tract and blood stream infections were investi-

gated and compared with those of other antibiotics. Four patients with respiratory tract infection
were treated with TAZ/PIPC, and its efficacy and safety were evaluated.

1) In vitro activities (MICs) of TAZ/PIPC against Staphylococcus aureus (MSSA), Staphylococ-

cus epidermidis and Moraxella catarrhalis were superior to those of PIPC alone. The MICs of

TAZ/PIPC against Streptococcus pneumoniae, Haernophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae and

Pseudomonas aeruginosa were almost equal to those of PIPC but superior to those of clavulanic

acid/ticarcillin. No combination effects of TAZ and PIPC were observed against Staphylococcus
aureus (MRSA) and Enterococcus faecalis.

2) The clinical responses of 2 evaluable patients out of 4 given TAZ/PIPC treatment, were

satisfactory. No side effects were observed in any of the 4 patients, but slight and transient

elevation of liverenzymes and eosinophilia were observed in one patient and eosinophilia was

observed in one patient after the start of TAZ/PIPC treatment.


