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Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)に つ い て の 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討 を行 い,次

の 結 果 を得 た 。

1.抗 菌 力:臨 床 分 離 株16菌 種515株 に対 す るTAZ/PIPCの 最 小 発 育 阻 止 濃 度 を測 定 し,

他 の 薬 剤(piperacillin, clavulanic acid/ticarcillin, sulbactam/cefoperazoneと 比 較 検 討 した 。

そ の 結 果 本 剤 は,グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 に対 し良 好 な抗 菌 作 用 を認 め た 。

2.体 液 内 濃 度:気 管 支 拡 張 症 患 者1例 に お い て,本 剤1.25g(0.25/1.0)を 点 滴 静 注 し た

と きの 血 中 お よ び 喀 疾 中 濃 度 を 測 定 し た 。 本 剤 点 滴 静 注 後 のtazobactam(TAZ)血 中 濃 度 は

5.31μg/ml,PIPC血 中 濃 度 は28.6μg/ml,4時 間 後 に はTAZは 検 出 感 度 以 下(<0.39μg/ml),

PIPC濃 度 は2.3μg/mlで あ っ た 。 ま た 最 高 喀 疾 中 濃 度 は3～4時 間 後 にTAZは0,34μg/ml,

PIPCは0.24μg/mlに 達 し,本 剤 の 速 や か な 喀 疾 内 移 行 性 が 示 唆 され た 。

3.臨 床 的 検 討:呼 吸 器 お よ び 尿 路 感 染 症 患 者23例 に 本 剤 を投 与 し,臨 床 効 果 お よ び副

作 用 に つ い て 検 討 した 。 総 合 臨 床 効 果 は,23例 中 有 効 例19例,無 効1例,判 定 不 能3例 で

有 効 率 は95%で あ っ た 。 副 作 用 は,嘔 気,口 内 炎 が 各1例 に 認 め ら れ た ほ か,臨 床 検 査 値

異 常 と して,GOTの 上 昇 お よ び好 酸 球 増 多 が 各1例 に 認 め られ た 。 い ず れ も軽 度 で あ り,

本 剤 投 与 終 了 後 速 や か に 改 善 し,本 剤 の 安 全 性 が 確 認 され た 。
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Tazobactam/piperacillin (TAZ/pIpC) は 大 鵬 薬 品 工

業 株 式 会 社 で 開 発 さ れ た β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 薬 で あ

るtazobactam (TAZ)と,富 山 化 学 工 業 株 式 会 社 で 開 発

さ れ,現 在 す で に 市 販 さ れ て い る 広 域 ペ ニ シ リ ン の

piperacillin(PIPC)を,力 価 比1:4の 比 率 で 配 合 し た 注

射 用 製 剤 で あ る 。PIPCは 有 効 性,安 全 性 の 面 で 優 れ

た 薬 剤 で は あ る が,β-ラ ク タマ ー ゼ に 分 解 さ れ や す

い 性 質 を 有 して い る 。TAZは 各 種 細 菌 が 産 生 す る ペ

ニ シ リ ナ ー ゼ や,セ フ ァ ロ ス ポ リ ナ ー ゼ を強 く阻 害 す

る ほ か1),近 年 注 目 を 集 め て い る 第 三 世 代 セ フ ェ ム 薬

を加 水 分 解 す る β-ラ ク タ マ ー ゼ に対 して も 有 効 で あ

る2～4)。 ま た既 に市 販 され て い るclavulanic acid (CVA)

や,sulbactam (SBT)と 比 較 して も 強 力 で 広 い ス ペ ク

トル を有す るβ-ラク タマーゼ 阻害薬 であ る。

今回我 々は基礎 的検討 と して,各 種 細菌 に対 す る本

剤 のinvitroの 抗 菌活性 を測 定 す る とともに,本 剤 投与

後 の血 中お よび喀疾 中濃 度 を測 定 した。 また臨床 的 検

討 と して呼 吸 器 お よび尿 路 感染 症23例 に本剤 を投与

し,そ の臨床効 果 な らびに副作 用 につい て検討 したの

で報 告 す る。

1.材 料 お よび 方法

1.抗 菌 力

長崎大 学医 学部付 属病 院検査 部細 菌室 にお いて各種

臨 床材 料 か ら分 離 された,グ ラ ム陽性 菌5菌 種189株

{methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) 32

株,methicillin-resistant S. aureus (MRSA)32株,Sta-

*〒852長 崎 市 坂 本 町1 -7-1
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phylococcusepi4ermi4is32株,Streptococcuspneumoniae

31株,Streptococcuspyogenes30株,Enterococcus毎eca-

lis32株},お よ び グ ラ ム 陰 性 菌11菌 種326株{Haemo.

philusinfluenzae31株,Moraxellacatarrhalis32ネ 朱,

Escherichiacoli32株,Klebsiellapneumoniae32株,En-

teroわactercloacae32株,Morganellamorganii32株,

Citroわacterfreun4ii31株,Proteusmirabilis18ネ 朱,Pro-

teusvulgaris22株,Pseu4omomsaeruginosa32株,

Acinetobacteranitratus32株}を 用 い て,TAZ/PIPCお

よ び 他3薬 剤{PIPC,CVA/ticarcillin(TIPC),SBT/cefo-

perazone(CPZ)}のMICを 測 定 し比 較 検 討 し た。MICの

測 定 はMIC2000(ダ イ ナ テ ッ ク社)を 用 い た ミ ク ロ ブ

イ ヨ ン希 釈 法 を採 用 し,接 種 菌 量 は10℃FU/mlと な

る よ う に調 整 した 。 な お,本 法 と化 学 療 法 学 会 規 定 の

寒 天 平 板 希 釈 法 との 間 に は きわ め て 良好 な相 関 性 が 認

め ら れ て い る5)。

2.血 中 お よび 喀 疾 中 濃 度

気 管 支 拡 張 症 患 者1例(75歳,男 性)に 本 剤1.25g

(TAZO.25/PIPC1.Og)を 点 滴 静 注 し,点 滴 終 了 後,1

時 間,2時 間,4時 間,6時 間 目 に 採 血 を行 っ た 。 ま た

同 時 に 点 滴 開 始 後1時 間 ご と に 全 喀 疾 を蓄 疾 させ,6

時 間 目 まで 採 取 した 。 こ れ ら血 清 中 お よ び喀 疾 中 の 本

剤 の 濃 度 をHPLCを 用 い て 測 定 した 。

3.臨 床 的 検 討

1)対 象 症 例 お よ び投 与 方 法

長 崎 大 学 疾 学 部 第 二 内 科 お よ び そ の 関 津 旅 設 に お い

て,平 成3年1月 か ら平 成4年3月 まで に入院 した,呼

吸 器 お よび尿 路 感 染症 患 者 で,同 意 の得 られ た23例

(男性15例,女 性8例)を 対 象 と した。症 例 の内訳 は肺

炎14例,気 管支拡 張症1例,気 管 支喘 息 の二次 感染1例,

陳旧性 肺結 核1例,肺 化 膿症1例,肺 気 腫 の二次 感 染2

例,腎 孟 腎炎1例,マ イ コプ ラズ マ肺 炎2例 で あ った。

投 与 方法 は本剤 の1,25g～2.5gを1日2回 点滴 静注 し,

投 与 期 間 は3～16日 間,総 投 与 量 は10～72.5gで あ っ

た。

2)効 果判 定基 準

臨床 効果 の判定 は,本 剤投 与前 後 にお け る咳 噺や 発

熱 等 の 自他覚 症状,喀 疾 中や尿 中の細 菌検 査,白 血球

数,CRP,血 沈,胸 部X線 等 の検 査所 見 を参考 と して,

総 合 的 に 著 効(Excellent),有 効(Good),や や 有 効

(Fair),無 効(Poor)の4段 階 にて判 定 した。

II.成 績

1.抗 菌力

各種 細菌 に対 す る本剤 お よび他3薬 剤 の抗 菌 活性 の

成 績 をMIC域,MIC50お よびMICgo値 でTable1に 示 し

た。

グラ ム陽性 菌 で は,MSSAに 対 す る 本剤 のMIC域 は

0.5～32μg/ml,MICgo値 は16μg/mlで,PIPCの ≧64

μg/mlよ り2管 以 上 優 れ,CVA/TIPCと 同 等,SBT/

CPZよ り1管 劣 ってい た。MRSAに 対 す るMIC域 は1～

≧64,μg/ml,MICgo値 は≧64μg/mlで,他 の薬 剤 と共

に弱 い抗菌 活性 を示 した。S.epidermi4isに 対 して は,

Table 1-1. MICs of tazobactam/piperacillin and other antibiotics

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin, CVA/TIPC: clavulanic acid/ticarcillin,

SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone
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MIC域 が0.25～32μ9/ml,MrC90値 は8μ9/mlで ・SBT/

CPZと 同 等,CVA/TIPCよ り2管 優 れ て い た 。S.pnezz-

monfaeに 対 して はMIC域 が ≦0.03～1μ9/ml,MIC90値

が0.12μ9/mlで,他 の 薬 剤 と比 較 す る と最 も優 れ た 成

績 で あ っ た 。S.pyogenesに 対 し て はMIC域 が0.06～

0.12μg/ml,MIC90)値 が0.06μ9/mlと,PIPCと 同 等 の 優

れ た 成 績 で あ っ た 。E.faecalisに 対 し て はMIC域 が1～

8ug/ml,MIC90値 は4μ9/mlで,PIPCと 同 等 で あ っ た 。

グ ラ ム 陰 性 菌 で は,H.infiuenzaeに 対 し て はMIC域

が ≦0.03～0.25μg/ml,MIC90値 が0.25μ9/mlで,

SBT/CPZに 比 べ2管 劣 る も の の,PIPCと 比 較 す る と良

好 な 成 績 で あ っ た 。Mーcatarrhan3に 対 して はMIC域 が

≦0.03～0.06μ9/ml,MIC90値 が0.06μ9/mlで,他 の 薬

剤 と比 較 す る と最 も優 れ た 成 績 で あ っ た 。E.coifに 対

し て はMIC域 が1～16μg/ml,MICgo値 が2μg/mlで,

SBT/CPZに 比 べ2管 劣 る も の の,PIPCよ り も3管 優 れ

た 成 績 で あ っ た 。K.pneumoniaeに 対 し て はMIC域 が ヱ

～32μg/ml ,MICgo値 が16μg/mlで,PIPCと 同 等,他

の2剤 よ り も劣 っ て い た 。Pamginosaに 対 し て はMIC

域 が0.5～ ≧128μg/ml,MIC90値 が ≧128μg/mlで,他

の 薬 剤 と 共 に 弱 い 抗 菌 活 性 で あ っ た 。 そ の ほ か,E.

cloacae,M. morganii, C freundii,A, mitatusに 対 す る抗

菌 活 性 は 劣 っ て い た 。

2.血 中 お よ び喀 疾 中 濃 度

Fig.1に 示 した よ う に,最 高 血 中 濃 度 はTAZが5.31

μg/ml,PIPCが28.6μg/mlで,4時 間 後 に はTAZは 検 出

感 度 未 満(<0.39μ9/ml),PIPCは2.3μg/mlで あ っ た 。

最 高 喀 疾 中 濃 度 は3～4時 間 後 にTAZは0.34μg/ml,

PIPCは0.24μg/mlに 達 し,5～6時 間 目で はTAZは0.30

μ9/ml,PIPCは0.23μg/mlの 濃 度 で あ っ た 。

3.臨 床 成 績

23例 の 臨 床 成 績 をTable 2に 示 した 。 こ れ らの う ち,

Table 1-2. MICs of tazobactam/piperacillin and other antibiotics

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin, CVA/TIPC: clavulanic acid/ticarcillin,

SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone
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症例21は 感 染 症状 お よび炎 症 所 見不 明 確 で あ った た

め,症 例22と23は マ イ コプ ラズマ 肺炎 と診 断 され た

ため に,そ れ ぞれ本剤 の有 効性 の判定 か らは除外 した。

総 合 的 な効 果 判定 をTable3に 示 した。23例 中,著 効

5例,有 効14例,無 効1例,判 定不能3例 であ り,臨 床

効 果 判 定 可 能 な20例 中有 効 以 上 は19例 で 有 効 率 は

95%で あ っ た。 疾 患 別 有効 率 を見 て み る と,肺 炎 で

は14例 中13例 が 有 効(92.9%)で 良好 な有効 率 を示 し

た。症例3で は 臨床症 状,炎 症 所 見,胸 部X線 所 見 の

改善 が み られ なか った ため に無 効 とした。そ の他 の気

管支 拡張症,気 管支 喘息 の二次 感染,陳 旧性肺結 核,

肺化 膿症,肺 気 腫 の二次感 染,腎 孟 腎炎 は症例 がい ず

れ も1例 と少 なか ったがすべ て有効 で あ った。

細 菌 学 的効 果 をTable4に 示 した。起 炎 菌 を 同定 で

き た10株 の うち,S.pneumoniaeが6株,Hinfluenzae

が1株,Ecoliが1株 に分離 され,い ず れ も除菌 された。

P.aengino3aが 分 離 され た2例 の うち,1株 は除 菌 され

た が,1株 は存 続 した。総 合 的 に は計10株 の うち9株

が消 失 し,消 失 率 は90%で あ った。

4.副 作用

Table2の 右 端 の カ ラム に,各 症 例 の副 作 用 お よ び

臨床 検査値 異常 を示 した。副作 用 は,嘔 気,口 内 炎が

各1例 に認 め られ たが,本 剤 は継続 され,対 症 療法 に

て 消失 した。 臨床 検 査 値 異 常 と して,GOTの 上 昇 お

よび好 酸球 増多 が 各1例 に認 め られた が,い ず れ も軽

度か つ一過 性 であ り,重 篤 な症 状 を呈 した症例 はなか

った。

Table 1-3. MICs of tazobactam/piperacillin and other antibiotics

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin, CVA/TIPC: clavulanic acid/ticarcillin,

SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone
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TAZ/PIPC 1.25g (d.i)

PIPC 1.0g

TAZ 0.25g

TAZ/PIPC 1.25g (d.i)

PIPC 1.0g

TAZ 0.25g

*ND<0 .39

Fig. 1. Seurm and sputum levels of tazobactam/piperacillin (Case 16. 75y.o., M, 57.8 kg, Bronchiectasis).

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

Table 2-1. Clinical and bacteriological effects of tazobactam/piperacillin

NF: normal flora, ND: not detected
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III.考 察

TAZ/PIPCの 特 長 として,細 菌学 的 に はブ ドウ球 菌

か ら緑 膿 菌 まで,幅 広 い抗 菌 力 を有 す る こ と,各 種

β-ラ クタマ ーゼ 産生 菌,と くに第1～3世 代 セ フェ ム

剤 を分 解 す るβ-ラ ク タマー ゼ産 生 菌 に対 して も優 れ

た抗 菌力 を示 す こ と2～4),さ らにペニ シ リン耐性菌 や,

セ フ ェム耐 性菌 の誘 導率 が,PIPCやceftazidimeな どと

比較 して極 め て低い こ と6)などが示 されてい る。

今 回我 々 の検 討 で は,β-lactamase産 生 株 の含 ま れ

て い るS.aurms,H.influenzae,M.catarrhans,E.coliな

どに対 し,PIPC単 独 よ りも優 れ た抗菌 活性 を示 した。

ま た,他 のβ-lactamase阻 害 薬 の合 剤 との 比 較 で も,

グ ラム陽性菌 に関 して は最 も良好 な成績 が得 られた。

気管 支拡張 症患 者 におけ る本剤 のlnL中お よび喀 疾 中

濃 度 の 測定 で は,点 滴 静 注 後 のTAZはPIPCと と もに

速 や かな喀疾 内移 行性 が示 され た。

呼吸 器 お よび尿 路感 染症 患者23例 に本 剤 を投与 し,

その 有 効性 を検 討 した結果,95%と い う良 好 な 有効

Table 2-2. Clinical and bacteriological effects of tazobactam/piperacillin

NF: normal flora, ND: not detected
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Table 2-3. Clinical and bacteriological effects of tazobactam/piperacillin

NF: normal flora, ND: not detected

Table 3. Clinical efficacy of tazobactam/piperacillin

Table 4. Bacteriological effect of tazobactam/piperacillin
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率 を認 め た。細 菌 学 的 な効 果 をみて み る と,S.Pneu-

moniae, H.influengae,Bcoliに 対 しては,本 剤 のinvitro

の成績 をよ く反映 し,全 例速 や かな除菌 効果 が認 め ら

れ た。P.aeruginosaに 対 して は2例 中1例 は除菌 され た

が,1例 は本剤 の抗 菌 力か ら予 測 され る よ うに除菌 効

果 は不 十分 であ った。

副作 用 と して は,嘔 気 と口内 炎が各1例 に認 め られ

た。 また 臨床 検 査値 異 常 と して,GOTの 上 昇 お よ び

好 酸球 増 多が 各1例 に認 め られ た。 しか し,こ れ らの

異 常 はいず れ も軽 度で重 篤 な症状 をきた した症 例 は な

く,本 剤の安 全性 が示 され た。

以上 述べ た ご と く,TAZ/PIPCは グラム 陽性 お よ び

グ ラム陰性 の幅広 い菌種 に対 して優 れ た抗 菌 活性 を有

す る薬剤 で あ り,安 全性 も高 く,呼 吸器 お よび尿路 感

染 症 の治療 に対 して極 めて有 用性 の高 い優 れた抗菌 薬

であ る と思 われ た。
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A newly developed antimicrobial agent, tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC), was evaluated in

vitro and in vivo. The results were as follows:

1) Antimicrobial activity: Minimal inhibitory concentrations (MICs) against 515 clinical

isolates of 16 different species were determined and compared with 3 other drugs, piperacillin

(PIPC), clavulanic acid/ticarcillin (CVA/TIPC), and sulbactam/cefoperazine (SBT/CPZ).

TAZ/PIPC showed excellent antimicrobial activity against gram-positive and -negative bacteria.

The MICs of TAZ/PIPC were superior to those of PIPC.

2) TAZ concentrations in serum and sputum: A patient with bronchiectasis was given 0.25

g/1.0 g of TAZ/PIPC intravenously and its concentration in serum was measured with time. The

peak concentration in serum was observed immediately after the infusion, and reached 5.31 og/ml.

The peak sputum level of 0.34 1ig/ml was observed 3•`4 hours after infusion. This suggests that

TAZ has rapid and good penetration into the sputum.

3) Clinical efficacy and adverse reaction: Twenty-three patients were treated with

TAZ/PIPC. The overall efficacy rate was 95% (excellent in 5 cases, good in 14, poor in 1, and not

evaluable in 3). Stomatitis and nausea were observed in one case each as adverse reactions. As

abnormal laboratory findings, elevation of GOT was observed in 1 case and eosinophilia in 1. All

of these were mild and improved rapidly after the completion of administration, indicating that

TAZ/PIPC is a safe agent.


