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Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC,YP-14)の 呼 吸 器 病 原 性 菌 に 対 す るMIC50はmethi-

cillin-sensitive Staphylococcus aureus1.56μg/ml,methicillin-resistant S.aureus 100μg/ml,

Streptococcus pneumoniae 0.05μg/ml, Haemophilus influenzae 0.1μg/ml, Branhamella catarrha-

lis 0.05μg/ml,Klebsiella pneumoniae 6.25μg/ml,Pseudomonas aeruginosa 12.5μg/mlで あ っ

た 。 呼 吸 器 感 染 症 の6症 例 に お い て 本 剤 の 体 内 動 態 につ い て 検 討 した 。1回1.25g投 与 の3

症 例 で はTAZ/PIPCの 血 清 中 お よ び 喀 疾 中 ピ ー ク 値 は そ れ ぞ れ9.9～13.8/28.9～61.5μg/

ml,0.38～1.40/1.56～5.79μg/mlで あ っ た 。 ま た,1回2.59投 与の2症 例 で はTAZ/PIPCの

血 清 中 お よ び 喀 疾 中 ピ ー ク値 は そ れ ぞ れ22.g～30.0/115.0～124.0μg/ml,123～3.93/

1.23～3.31μg/mlで あ っ た 。1症 例 に お け る1回2.59投 与 時 のTAZ/PIPCの 局 所 採 疾 中 濃 度

は0.3～1.7/1.4～4.9μg/mlで あ っ た 。 ま た,tazobactam(TAZ)お よ びpiperacillin(PIPC)の

血 中 半 減 期 は い ず れ も0.9～1.3時 間 で あ っ た 。 肺 炎11例,肺 化 膿 症1例 を 含 む36症 例 の 呼

吸 器 感 染 症 患 者 に 本 剤 の1日,1.25g×2回 か ら5g×2回 の 点 滴 静 注 を 試 み,極 め て 高 い 有

効 率(97.2%)を 得 た 。 細 菌 学 的 検 討 で はS.aureus2株,5,pneumoniae8株,Bcatarrhalis

5株,H.influenzae6株,K.pneumoniae 1株,Pasteurella multocida1株 はす べ て 本 剤 投 与 に

よ り除 菌 さ れ た 。Paeruginosaに つ い て は9株 中 消 失 が2株,減 少 が5株,不 変 が1株,菌 交

代 が1株 で あ っ た 。 しか し なが ら,臨 床 効 果 で は9症 例 す べ て が 有 効 以 上 で あ っ た 。 ま た

Xanthomonas maltopllilia2株,Methicillin-resistant S.aureus 1株 が 菌 交 代 現 象 と し て 認 め

られ た 。 全 体 の 除 菌 率 は81.3%(26/32)と 高 率 で あ っ た 。 副 作 用 は1例 も認 め られ な か っ

た が,臨 床 検 査 値 で は,1例 に軽 度 のGOT,GPTの 上 昇,!例 に 白1血球 減 少 お よび 血 小 板 減

少 が 認 め ら れ た が,い ず れ も一 過 性 で あ っ た 。

TAZ/PIPCは β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 のBcatarrhalisやH.influenzaeお よびP.aerugimsaを 含

め た 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 に対 し て 有 用 性 の 高 い 注 射 用 抗 生 物 質 と して 期 待 さ れ る 。
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Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC,YP-14)は,大

鵬 薬 品 工 業 株 式 会 社 で 新 た に 開 発 さ れ た β-ラ ク タ

マ ー ゼ 阻 害 剤 のtazobactam(TAZ)と 広 域 ペ ニ シ リ ン の

piperacillin(PIPC)を 力 価 比1:4で 配 合 した 注 射 用 製 剤

で あ るP。 こ のTAZは 各種 細 菌 由 来 の ペ ニ シ リナ ー ゼ

(pCase),セ フ ァ ロ ス ポ リ ナ ー ゼ(CEPase)を 強 く 阻 害

し,す で に 臨 床 応 用 さ れ て い るβ-ラ ク タマ ー ゼ 阻 害

剤 のclavulanicacid(CVA),sulbactam(SBT)と 比 較 し

て よ り 強 力 で,よ り広 域 な ス ペ ク トラ ム を有 して い

る23)。 近 年,第3世 代 セ フ ェ ム 剤 を 加 水 分 解 す るβ-ラ

ク タマ ー ゼ を 産 生 す る耐 性 菌 の 出現 が 認 め られ る が,

TAZは こ れ ら の β-ラ ク タ マ ー ゼ を も 阻 害 す る こ とが

報 告 され て い る1～b)。)一 方,PIPCは 現 在 最 も使 用 頻 度

の 高 い ペ ニ シ リ ン 系 注 射 剤 で あ る が,β-ラ ク タ マ ー

ゼ に 不 安 定 で あ る と い う欠 点 を有 して い る 。 従 っ て,

TAZ/PIPCの 特 徴 と して,ブ ドウ 球 菌 か ら緑 膿 菌 に お

よぶ 広 域 の 抗 菌 ス ペ ク トル を 示 し,ま た,β-ラ ク タ

マ ー ゼ に よ る ペ ニ シ リ ン耐 性 菌,セ フ ェ ム 耐 性 菌 に対

し て も優 れ た 抗 菌 力 を 示 す こ とが 報 告 さ れ て い る78)。

今 回,我 々 は 本 剤 の 細 菌 性 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る 治 療

薬 と して の 位 置 づ け を 目 的 と して 以 下 の 検 討 を 行 い,

有 用 な 成 績 を得 た の で 報 告 す る 。

1.材 料 お よび 方 法

1,呼 吸 器 病 原 細 菌 に対 す るiuitro抗 菌 力

喀 疾 定 量 法 を 用 い て,1988年1月 か ら1990年9月 ま

で に 呼 吸 器 感 染 症 患 者 よ り107CFU/ml以 上 に 分 離 さ

れ た 病 原 性 の 明 確 な288株:Methicillin-sensitive

Staphylococcus aureus(MSSA)23株,methicillin-resis-

tant S.aureus(MRSA)49株,Streptococcuts pmumoniae

48千 朱,Haemophilus influenzae42準 朱,Branhamella

catarrhalis47株,Klebsiella pneumoniae27株,Pseu40-

monas aeruginosa 52株 を 用 い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標

準 法 に 準 じた 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 し た 。 接 種 菌 はSpneumoniaeとB.cat研

rhalisは5%馬 脱 繊 維 血 液 加brainheartinfusionbroth

(Fildesbroth)に,そ の 他 はMueller―Hintonbrothを 用

い て37℃ で,18時 間 培 養 後 に そ れ ぞ れ 同 一 の 液 体 培

地 に て106CFU/mlに 希 釈 し て 作 製 し た。 感 受 性 測 定

用 培 地 も各 菌 種 ご と に前 述 と同 様 の 寒 天 培 地 を使 用 し

た 。 タ イ ピ ン グ ア パ ラ ー ツD型(武 藤 器 械)を 用 い て 被

験 菌 を こ れ ら の 感 受 性 測 定 培 地 に 接 種 し,37℃,18

時 間 培 養 に てMICを 測 定 した 。

2.臨 床 症 例 に お け る血 清 中,喀 疾 中 お よ び気 管 支

内 局 所 疾 中TAZ/PIPC濃 度 測 定8}

(1)TAZ濃 度 測 定 法

Cefoperazon(CPZ)150μg/ml含 有 のNutrientagar斜

面培地 に3回 以上継代 したEscherichiacoli603株 を検

定菌 として,力 価検定プレー トを用いたカップ法によ

って測定 した。す なわち,測 定培 地(Mueller-Hinton

agar)に5%のCPZ(300μg/ml)を 加 え,Mueller-Hinton

brothに て一晩培養 した検定菌液を4%の 割合で接種 し

た。血清の標準希釈系列の作製および検体希釈には,

Moni.Troll(DADE)も し くはヒ ト血清 を用い,喀 疾 中

(局所疾 も含む)の 標準希釈法系列の作製お よび検体希

釈には1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)を 用 いた。また,

喀 疾は20%N-acetylcystein溶 液 を喀疾量の1/5量 加 え

てホモジナイズするか超音波処理を行い,測 定 に供 し

た。

(2)PIPC濃 度測定法

Micrococcus luteus ATCC9341株 を検定菌 とし,検 定

培地はSensitivity test agar(栄 研)を 用いた。菌の接種

は,Triptiacase soy brothに て37℃ で一晩培養 した菌

液を1%の 割合で行った。血清,喀 疾 の標準希釈系列

作 製お よび検体の希釈方法,喀 疾処理 はTAZ濃 度 測

定と同様に して行った。

3.TAZ/PIPCの 臨床的有用性

1)対 象症例

肺炎11例,肺 化膿症1例,慢 性気管支炎,気 管支拡

張症,び まん性細気管支炎 の急性増悪例がそれぞれ

14例,8例,1例,肺 気腫の感染合併例1例 の計36症

例 に対 してTAZ/PIPCを 投与 した。 またこれ以外 に,

マ イコプラズマ肺 炎1例,肺 非定型抗酸菌症1例,器

質化肺炎1例 にも本剤が投与されたが,い ずれ も対象

外疾患のために副作用,臨 床検査値異常以外の臨床評

価か らは除外 した。なお,本 治験に先立って,本 試験

の主旨を十分説明 し,同 意を得た後,投 与を開始する

ように した。

2)投 与量,投 与方法,投 与期間

投与方法 は1日2回 の点滴静注 を原則 とした。投与

量は1.259×2回 が6例,2.5g×2回 が21例,3.75g×2

回が7例,59×2回 が2例 であ り,特 に3.75g×2回 およ

び59×2回 投与症例 のほ とん どはPaerugimsa感 染 に

対 して投与された。投与期間は6か ら15日 で あった。

3)臨 床効果判定

呼吸器感染症では可能 な限 り本剤投与前,中,後 に

は喀疾定量培養を実施 し,起 炎菌の決定およびその消

長について検討 し,ま た自覚症状,臨 床検査値の推移

に基づ き著効(excellent),有 効(good),や や有効(fair),

無効(poor)の4段 階で判定 した。特に慢性気道感染症

においては,当 科で検討 した判定基準 を適用 した9)。

4)臨 床 分離株のβ-ラクタマーゼ産生能の測定

β-ラ クタマーゼ産生能 についてはbenzylpenicillin
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(PCG)とcefazolin(CEZ)を 基 質 とす るacidimetry disc

method(β チ ェ ッ ク,フ ァ イ ザ ー)お よ びnitorocefinを

基 質 と す るchromogenic disc method(セ フ ィ ナ ー ゼ,

BBL)に よ り実 施 し た 。

5)副 作 用 お よ び 臨床 検 査 値 の 異 常

本 剤 投 与 に伴 う臨 床 症 状 の 異 常 を詳 細 に観 察 す る と

と も に,血 液 学 的 検 査,生 化 学 的 検 査,尿 検 査 の 異 常

につ い て も検 討 し た。

II.成 績

1.呼 吸 器 病 原 菌 に対 す る 本 剤 お よ び 各 種 β-ラ ク タ

ム 剤 とminocycline(MINO)の 抗 菌 力(Table1-1 ,

1-2)

1)S.mms

MSSA23株 に 対 す るMICはimipenem/cilastatin

(IPM/CS),minocycline(MINO),flomoxef(FMOX),

sulbactam/cefoperazone(SBT/CPZ),cefotiam(CTM)の

順 に 優 れ,TAZ/PIPC(MIC50;1.56μ9/ml)はPIPCよ り

約1管 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。MRSA49株 に 対 す る

MIC50はMINOが3.13μg/mlで あ る 以 外 はTAZ/PIPCを

含 め い ず れ も50μg/ml以 上 で あ っ た 。

2)S.Pneumoniae

&Pneumoniae48株 に 対 す る 抗 菌 力(MIC50)で は

IPM/CS,cefmenoxime(CMX),が 最 も 優 れ,TAZ/

PIPCは こ れ よ り約1管 程 度 劣 り,PIPC,SBT/CPZと

ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 で あ っ た 。

3)Himfluenzae

Hinfluen8m42株 に対 す る 抗 菌 力(MIC50)はCMX,

SBT/CPZの 順 に 優 れ,PIPCとceftazidime(CAZ)は

SBT/CPZよ り約1管 程 度 劣 っ て い た 。TAZ/PIPCは

MIC50で はPIPCに1管 劣 る も の の,MIC90で は 逆 に

PIPCよ り3管 優 れ て い た 。 こ の 成 績 の 解 釈 と し てH

influengm42株 中 にPIPCに 対 す るMICが1.56か ら

25μg/mlの7株 が 存 在 し た が,こ れ ら のMICはTAZの

添 加(TAZ/PIPC)に よ りす べ てMICO.78μg/ml以 下 ま

で 回 復 し た 。 こ の 結 果 はH.influengm由 来 の β-ラ ク タ

マ ー ゼ に対 す るTAZの 阻 害 効 果 に よ る と推 定 さ れ る。

4)B.6ata7rhalis

R6atmhalis47株 に 対 す る 抗 菌 力(MIC50)で は,

TAZ/PIPCが 最 も 優 れ,SBT/CPZ,CAZ,IPM/CSが こ

れ に つ づ き,PIPCで は0.78μg/mlで あ っ た 。 本 菌 に 対

す るPIPCのMICが0.025か ら3.13μg/mlに 分 布 した の

に 対 し,TAZ/PIPCのMICは0.013か ら0.78μg/mlの 分

布 で あ り,抗 菌 力(MIC50)で は 約4管 優 れ た 感 受 性 を

示 した 。 こ のTAZ添 加 に よ る 感 受 性 の 上 昇 は 本 菌 由

来 の β-ラ ク タ マ ー ゼ に 対 す るTAZの 阻 害 効 果 に よ る

こ とが 考 え ら れ る。

5)k.pneumoniae

本 菌27株 に 対 す る 抗 菌 力(MIC50)はCMX,FMOX,

CAZ,SBT/CPZ,IPM/CSの 原工頂 に 優 れ て い た 。PIPCの

MIC50は12.5μg/mlで あ り,TAZ/PIPCは こ れ よ り1管

だ け 良 い 成 績 で あ っ た 。

6)Paemgimsa

本 菌52株 に対 す る 抗 菌 力(MIC50)はSBT/CpZ,CAZ,

IPM/CSが ほ ぼ 同 等 で あ り,PIPCが こ れ に 続 い た 。

TAZ/PIPCの 抗 菌 力 は ほ ぼPIPCの そ れ と 同 等 で あ り,

呼 吸 器 病 原 性 のPamgimsaに お け るTAZ添 加 の 効 果

は 明 ら か で は な か っ た 。

2.臨 床 症 例 に お け る 本 剤 の 体 内動 態

呼 吸 器 感 染 症 の6症 例 に お い て,本 剤 の1.25gな い

し2.5gを30分 ～1時 間 で 点 滴 静 注 し,患 者 の 血 清 中,

喀痰 中,お よ び 局 所 採 痰 中 のPIPCお よ びTAZ濃 度 を

測 定 した 。Fig.1,2に は症 例1,26の 本 剤2.5g点 滴 静 注

後 の 血 中 濃 度 お よ び 連 続 点 滴 中 の 喀 痰 中 濃 度 推 移 に つ

い て 示 し た 。Fig .3に は 症 例16に お け る 本 剤1.259点

滴 静 注 後 の 血 中,喀 痰 中 濃 度 お よ び 尿 中排 泄 に つ い て

示 し た 。Table2に は 血 清 中 お よ び 喀 痰 中 濃 度 を測 定

した5症 例 の 成 績 を ま とめ た 。Table2の1.259投 与 の

3症 例(症 例14,16,18)で はTAZ/PIPCの 血 清 中 ピー

ク は そ れ ぞ れ9.9～13.8μg/ml,28 .9～615μg/mlで あ

り,喀痰 中 ピー ク 値 は そ れ ぞ れ0.38～1.40μg/ml,

1.56～5.79μg/mlで あ っ た 。 こ れ らの 症 例 に お い て,

喀痰 中 のTAZ/PIPC濃 度 は 起 炎 菌 に 対 す るMICレ ベ ル

を上 回 っ て い た 。 こ の た め 起 炎 菌 は す べ て 除 菌 さ れ て

い る。 症 例16に お け るTAZ/PIPCの 尿 中 排 泄 は 点 滴 終

了20時 間 後 ま で に60.6%お よ び59.6%で あ っ た(Fig.

3)。 こ れ ら の 結 果 はphase I studyの 成 績 と ほ ぼ 一 致 し

て い る1〔1)。ま た,Table 2の2.5g投 与 の2症 例(症 例1,

26)で はTAZ/PIPCの 血 清 中 ピー ク 値 は そ れ ぞ れ22.9

～30 .0μg/ml,115.0～124.0μg/mlで,喀痰 中 ピ ー ク

値 は そ れ ぞ れ1-23～3.93μg/ml, PIPCが1.23～3.31

μg/mlで あ っ た 。 症 例1,26に お い て 喀痰 中 のTAZ/

PIPC濃 度 は 起 炎 菌 に対 す るMICを 凌 駕 し て い た(Fig .

1,2)。 また,各 症 例 の 血 清 中 半 減 期 はTAZ,PIPCと も

に0.9～1.3時 間 で あ り,喀痰 中 移 行 率(喀痰 中 ピ ー ク

値/血 清 中 ピ ー ク値)はTAZで2.8～13-6%,pIpCで1.0

～14 .7%で あ っ た 。TAZの 喀痰 中 移 行 率 はPIPCを 含

め た ペ ニ シ リ ン剤 の そ れ と 同 等 も し くは よ り良 好 な 移

行 を示 し た11)。 さ ら に,症 例11に お い て 本 剤2.5gを1

時 間 で 点 滴 静 注 終 了 後30分 の 血 清 中 お よ び 局 所 採痰

中 濃 度 を測 定 し た(Fig.4)。 血 清 中 濃 度 はTAZが20.9

μg/ml,PIPCが99.4μg/mlで あ り,局 所 採痰 中 濃 度 は

採 取 し た部 位 に よ りTAZで0.3～1.7μg/ml,PIPCで1.4
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～4 .9μg/mlに 分布 してお り,喀 疾中濃度より高い傾向

を示 した。

3.本 剤の臨床的評価

本剤 を投与 した呼吸器感染症の36症 例 の概要につ

いてTable3に 示 した。

1)臨 床効果

呼吸器 感染症36症 例 におけ る本剤 の臨床効果 は

Table4に 示 す ように,著 効が9例,有 効が26例,や

や有効 は1例 に過 ぎなか った。 その 結果 有効率 は

97.2%(35/36)と 極 めて高率であった。疾患別では,

肺 炎11例 中では100%の 有効率であ り,慢 性気管支炎

14例 では92.9%の 有効率,気 管支拡張症8例 では全例

有効であった。

2)細 菌 学 的 効 果

36症 例 中30症 例 よ り本 剤 投 与 前 に32の 起 炎 菌 が 喀

疾 定 量 培 養 法 に よ り決 定 さ れ,本 剤 の 細 菌 学 的 効 果 が

評 価 可 能 で あ っ た(Table5)。S.aureus2株,S,pneu-

moniae 8株,B.catarrhalis 5株,H.influenzae6株,1(

pneumoniae 1株,Pasteurella multocida 1株 は す べ て 本

剤 の投 与 に よ り除 菌 さ れ た 。P.aemginOSa9株 の う ち,

消 失2株,減 少5株,菌 交 代1株,不 変1株 で あ っ た 。

Xanthomonas maltophilia 2株,MRSA1株 が 菌 交 代 現 象

と し て認 め られ た 。 全 体 の 除 菌 率 は81.3%(26/32)と

高 率 で あ っ た 。

4.起 炎 菌 のβ-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 能 と薬 剤 感 受 性

32株 の 起 炎 菌 中12株 に お い て β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生

Table 1-1. MICs of tazobactam/piperacillin and other antibiotics
106CFU/ml

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

CTM: cefotiam, CMX: cefmenoxime, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone,

CAZ: ceftazidime, FMOX: flomoxef, IPM/CS: imipenem/cilastatin, MINO: minocycline

MSSA: methicillin-sensitive Staphylococcus aureus

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus
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が 認 め ら れ た 。 β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 菌 の 内 訳 はB.ca-

tarrHalis2株,H.influenzae2株,P.aeruginosa 7株,

S.aureus1株 で あ っ た 。 こ の う ちH姻uenzae,B.ca-

tarrhalis,S、aureusに つ い て は す べ てPIPCに 対 す るMIC

値 がTAZ添 加 に よ り低 下 し た 。P.aeruginosaに つ い て

はTAZ添 加 に よ る 感 受 性 の 回 復 が 認 め ら れ た の は2症

例 の み で あ っ た 。

5.副 作用の検討

本剤の臨床評価 が可能であった36例 と対象外疾患

のために臨床評価か ら除外 された3例,合 計39例 中に

明らかな副作用は認められなかった。臨床検査値の変

動 に関 して,終 了投 与後に症例5に おいて軽度の肝機

能異常(GOT45,GPT58),症 例31に お いて軽度の白

血球減少(WBC1,200/mm3)お よ び血小板減少(Plate-

let 9.5×104/mm3)が 認 められているが,い ずれ も無

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

106CFU/mI

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin , CVA/TIPC: clavulanic acid/ticarcillin,
CTM: cefotiam, CMX: cefmenoxime, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone ,
CAZ: ceftazidime, FMOX: flomoxef, IPM/CS: imipenem/cilastatin
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Case No.1

Pneumonia [Bronchiectasis]

S. pneumoniae (MIC: 0.05ƒÊg/m1)

Fig. 1. Serum and sputum concentration of piperacillin and tazobactam after drip infusion of tazobactam/piperacillin (2.5g).

Case No.26

Chronic bronchitis [Old pulmonary TB]

H. influenzae (MIC: 0.39ƒÊg/m1)

Fig. 2. Serum and sputum concentration of piperacillin and tazobactam after drip infusion of tazobactam/piperacillin (2.5g).
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Case No. 16

Chronic bronchitis

B. catarrhalis (MIC: 0.2 pg/m1)

Fig. 3. Serum and sputum concentration, and urinary excretion of piperacillin and tazobactam after drip infusion

of tazobactam/piperacillin (1.25g).

Table 2. Pharmacokinetics of tazobactam/piperacillin in patients with respiratory tract infections
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治療で検査値 の改善 を得 ている。対象外疾患 の3例 に

おいても臨床検査値の異常 は認め られなかった。

6.主 要症例の検討

1)B.catarrhalisに よる肺炎症例(Fig.5)

症 例No3,76歳,男 性。平成3年8月2日 頃より,咳 噺,

膿性疾が認め られるようになり当科 を受診 し,胸 部 レ

線上左舌区に浸潤影 を指摘 された。喀疾定量培養では

B.catarrhalisの み が8×108CFU/ml検 出 され,本 菌が

起炎菌 と判断 した。本菌のPIPCに 対 す るMICは6.25

μ9/mlで あ ったが,TAZ/PIPCに 対 するMICは0.2/∠9/ml

と感受性の回復が認められた。このことは,TAZのB.

catarrhalis由来のβ-ラ クタマーゼに対す る阻害活性が

強いことを示 している。本症例においてはTAZ/PIPC

の1回1.25g,1日2回 投 与によって臨床症状お よび胸

部 レ線上の浸潤影 は消失 した。喀疾中の起炎菌 も2日

後には除菌 され,臨 床効果は有効 と判定 した。

2)H.influenzaeに よる慢性気管支炎の急性増悪例

(Fig.6)

症例18,82歳,男 性。平成3年7月20日 よ り咳噺,

膿性疾,労 作性呼吸困難を主訴 に受診。喀疾 グラム染

色にてHi毎Zuenzaeに よ る急性増悪 と推定 し,本 剤1

回1.25g.1日2回 投与 を開始 した。本菌のPIPCに 対 す

るMICは50/∠9/mlと 耐性であったが,TAZ/PIPCのMIC

は0.2μg/mlと 著 明な感受性の改善を認めた。 この結果

もブラ ンハ メラの場 合 と同様 にTAZに よるイ ンフル

エ ンザ菌 由来のβ-ラ クタマーゼ阻害活性が高いこと

を示 している。本剤の投与 により膿性疾の減少 ととも

に喀疾中のH.influenzaeは 速 やかに除菌 され,臨 床効

果は有効 と判定 した。

3)P.aerugimsaに よる気管支拡張症の急性増悪例

(Fig.7)

症 例29,47歳,男 性。平成3年8月15日 よ り膿性疾

の増加が認められ,P.aerugfnosaに よる急性増悪 と診

断 され た。 本菌 に対す るPIPCとTAZ/PIPCのMICは

12.5μg/mlと6.25μg/mlで あ り,TAZの 添加 により1管

のみ感受性の回復 をみている。本症例においては本剤

の1回3.75gを1日2回 投与 した。治療 により咳噺 と膿

性疾の減少,CRPの 低 下お よび喀疾 中P.aerugimsaの

減少を認め,有 効 と判定 した。

III.考 察

本研究 において,TAZ/PIPCは 細 菌性呼吸器感染症

患 者に対 して97.2%と い う極めて高 い有効率 を示 し

た。疾患別にみると肺炎,肺 化膿症,び まん性汎細気

管支炎,気 管支拡張症の急性増悪例 などに100%有 効

であ り,わ ずかに慢性気管支炎の急性増悪例の1例(起

炎菌不明例)の みがやや有効の成績 であった。起炎菌

別では,S.pneumoniae 8株 は全株 除菌 され,臨 床効果

もすべて有効以上の症例であった。B.catarrHalis 5株

中2株 はβ-ラクタマーゼ産生菌であったがTAZ/PIPC

投与 によりすべて除菌 された。

これ までの研究か らB.catarrhalis由 来 のβ-ラ クタ

マーゼとして2つ の酵素が知 られている。欧米ではそ

Case No.11

Pneumonia : S. pneurnoniae and H. influenzae

* Serum level of TAZ/PIPC (20.9/99.4ƒÊg/m1)

Fig. 4. Concentration of piperacillin and tazobactam in bronchial secretions 30 min

after drip infusion of tazobactam/piperacillin at (2.5g).

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin
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Table 3-1. Clinical results of tazobactam/piperacillin for the treatment of respiratory tract infection

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin
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Table 3-2. Clinical results of tazobactam/piperacillin for the treatment of respiratory tract infection

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin
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Table 3-3. Clinical results of tazobactam/piperacillin for the treatment of respiratory tract infection

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin

Table 4. Clinical effectiveness of tazobactam/piperacillin
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の 約90%がBRO-1,残 りの 約10%がBRO-2と さ れ て い

る12)。 こ れ ら の β-ラ ク タ マ ー ゼ はampicillin,methicil-

lin,cefaclorを 迅 速 に加 水 分 解 す る が,TAZは こ の β-

ラ ク タマ ー ゼ に 対 し,CVAやSBTと 同 様 の 高 い 感 受 性

を 有 し て い る 。 症 例3,16,36に お い て,起 炎 菌 で あ

るB.catarrhalisのPIPCに 対 す るMICがTAZの 添 加 に よ

り明 ら か に 改 善 して い た 。 こ の う ち症 例3の ブ ラ ンハ

メ ラ肺 炎 に つ い て はFig.5に 示 し た 。 本 症 例 に お け る

起 炎 菌 のPIPCに 対 す るMICは6.25μg/mlで あ り,PIPC

単 独 に よ る 治 療 で は 治 癒 は 困 難 で あ っ た と推 測 さ れ

る。

ま た,Hinfluenzae6株 中β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 性 菌 は

2株 で あ っ た が,TAZ/PIPC投 与 に よ りす べ て 除 菌 さ

れ た 。H. influengaeの 耐 性 機 構 は 主 に β-ラ ク タ マ ー ゼ

に よ っ て お こ り,Mitsuhashi & Inoueのpenicillinase

type 1,Richmond & SykesのIII型 が そ の 中 心 で あ

る13,14)。症 例11,18に お い て,起 炎 菌 で あ るTAZ/

PIPCのH. influenzaeに 対 す るMIC値 はPIPCの そ れ よ り

明 ら か に低 下 して い た 。S.aunus 2株 も 除 菌 され て い

る が,症 例4に お い て はMRSAが 菌 交 代 現 象 と して 認

Table 5. Bacteriological results of the treatment with tazobactam/piperacillin

*:X . mallophilia (2 strains), methicillin-resistant Staphylococcus aureus (1 strain): superinfected
**: Pasteurella multocida

Fig. 5. Case No. 3, Pneumonia.

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin
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め られ て い る 。 本 剤 のMSSAに 対 す る抗 菌 力 は 優 れ て

い る も の の,MRSAに 対 す るMIC50は100μg/mlと 劣 っ

て お り,MRSAを 対 象 と した 薬 剤 と して は 期 待 で き な

い 。

一 方
,P.amginosaに つ い て は9株 中2株 の み しか 除

菌 さ れ ず,1株 は 菌 交 代 し,5株 は 菌 減 少,1株 は 不 変

で あ っ た。Higashitani等 はPIPC耐 性 のP.aeruginosaに

対 して もTAZの 添 加 はSBTやCVA以 上 にMICを 回 復 さ

せ る こ と を 報 告 して い るが4),呼 吸 器 病 原 性P.aerugi-

nosaで はTAZ添 加 による明 らかなMICの 改 善は認め ら

れなか った。 しか しなが ら,注 目すべ きはP. aerugino-

sa感 染症例の臨床効果である。結果は9症 例中,著 効

2例,有 効7例 であった。 この ことは,菌 減少に留 ま

った症例が,臨 床症状の改善が明 らかなことを理由に,

いずれも有効 と判定されたことに起因すると考えられ

る。症例25は 菌数不変 と判定 されたが,本 症例では

喀疾細菌数が半定量的に判定 されているために,正 確

な菌数の推移が評価で きなかった可能性がある。また,

Fig. 6. Case No.18, Chronic bronchitis.

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin

Fig. 7. Case No.29, Bronchiectasis.

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin
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P.omginosa感 染症 例にTAZ/PIPCが 有 効であった理

由の一つにはほとん どの症例においてTAZ/PIPCが1

日75～10.09と 比較的大量に投与 されたことがあげら

れる。

最近,プ ラス ミド由来のβ-ラク タマーゼを産生 す

るグラム陰性菌の出現が報告 されているが,こ れらの

β-ラ ク タマーゼ に もTAZの 効 果が示 されて いる。

Gutmann等 は臨床分離のCitrobacter freundiiか らTEM一

型 のβ-ラクタマーゼ を発見 した%こ のβ-ラ クタマー

ゼを産生する株 はceftazidimeやaztreonamに 耐 性であ

ったが,TAZを 含 むβ-ラ クタマーゼ阻害剤の添加 に

より著明な感受性の回復をみている。Chanal等 はやは

りTEM-型 の β-ラ ク タマー ゼ を産生 す るKlebsiella

PnenmoniaeをCAZ投 与 中のlcu入 院患 者か ら分離 し

た6。 患者はCAZに よる治療 を受 けていた。これ らの

耐性菌 においてもTAZを 含 むβ-ラ クタマーゼ阻害剤

の添加 によ り感受性が回復 したと報告している。

以上の呼吸器感染症 におけるTAZ/PIPCの 基礎的臨

床的検討 に対する考察 より,本 剤 はβ-ラ クタマーゼ

産生 のB.catarrhalisやH.influmaeお よびP.aeruginosa

を含めた細菌性呼吸器感染症に有用性が高い注射用抗

生物質であると結論する。
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The clinical usefulness of tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC), a new ,3-lactamase inhibitor

combined with piperacillin (PIPC) , was evaluated for the treatment of bacterial respiratory

infections. The antimicrobial activity (50% minimum inhibitory concentration: MIC50) of

TAZ/PIPC against major pathogenic organisms was 1.56jig/ml for methicillin-sensitive Staphylo-

coccus aureus (MSSA) , 1001ig/ml for methicillin-resistant S. aureus (MRSA), 0.051ig/ml for

Streptococcus pneumoniae, 0.1ig/ml for Haemophilus influenzae, 0.051ig/ml for Branhamella catar-

rhalis, 6.25og/ml for Klebsiella pneumoniae, and 12.51ig/ml for Pseudomonas aeruginosa. The

concentrations of tazobactam (TAZ) and PIPC in serum, sputum and bronchial secretion were

determined by bioassay using Escherichia coli 603 strain and Micrococcus luteus ATCC9341 strain

as test organisms in six patients with respiratory infections. The maximal concentrations (n=3) of

TAZ/PIPC in serum after 1.25 g drip infusion were 9.9•`13.8ƒÊg/ml and 28.9•`61.5pg/ml,

respectively. The sputum peak levels of TAZ/PIPC in sputum were 0.38•`1.40ƒÊg/ml and 1.56-

5.79ƒÊg/ml, respectively. The serum and sputum peak levels (n=2) of TAZ/PIPC after 2.5 g drip

infusion were 22.9-30.01ig/ml and 115.0-124.0ug/ml for serum, 1.23-3.931/g/ml and 1.23

•`3.13//g/m1 for sputum, respectively. The serum-half lives (n=4) or TAZ/PIPC were 1.08 h and

1.02 h. The maximum bronchial secretion level (n=1) of TAZ/PIPC after 2.5 g drip infusion was

0.3•`1.7ƒÊg/ml and 1.4•`4.9ƒÊg/ml. The ratios of maximal sputum levels to maximal serum levels

of TAZ/PIPC as a percentage were 2.8•`13.6% and 1.0•`14.7%, respectively. Thirty-six cases of

respiratory infections were enrolled for the clinical evaluation of TAZ/PIPC, and received i. v.

drip infusion of TAZ/PIPC (2.5•`10.0 g per day) . The bacteriological eradication rate was 81.3%

(26/32). All of S. aureus (2), S. pneumoniae (8), B. catarrhalis (5), H. influenzae (6), K.
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pneumoniae (1), and Pasteurella multocida (1) isolates, and three of nine isolates of P. aeruginosa
were eradicated. The clinical efficacy rate as a percentage of TAZ/PIPC was 97.2% (35/36). No

adverse drug side effects were seen, but there were two cases of transient abnormalities in GOT,

GPT or leukocyte count, platelets. In summary, TAZ/PIPC is one of the most useful antibiotics for

the treatment of bacterial respiratory infections, including those due to P. aeruginosa and other 3-

lactamase producing organisms.


