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Piperacillin(PIPC)と13-lactamase阻 害 薬 で あ るtazobactamと の 合 剤 で あ る 注 射 用 抗 生 剤

tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)に つ い て基 礎 的 な らび に 臨 床 的 に 検 討 を 行 い,以 下 の

結 果 を 得 た 。

1.基 礎 的 検 討

各種 臨 床 分 離 菌12菌 種257株 を用 い,TAZ/PIPCとPIPC,clavulanicacid/ticarcilhn(CVA/

TIPC),cefotiam(CTM)お よ びcefoperazone(CPZ)と の 抗 菌 力 を 比 較 し た 。TAZ/PIPCは

PIPCやCVA/TIPCよ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。TAZ/PIPCとCTM,CPZと の 比 較 で は,グ

ラ ム 陽 性 菌 で はTAZ/PIPCが 優 れ,グ ラ ム 陰 性 菌 で は や やCPZが 優 れ て お り,CTMは 陽性

菌,陰 性 菌 と も そ の 中 間 の 抗 菌 力 を 示 した 。

2.臨 床 的 検 討

呼 吸 器 感 染 症4例(肺 炎3例,急 性 気 管 支 炎1例)を 対 象 に1回2.59,1日2回 を4～15日 投

与 し た。 臨 床 効 果 は,著 効2例,有 効2例 で あ っ た 。 副 作 用 は 発 熱 が1例 に 認 め ら れ た 。 臨

床 検 査 値 異 常 で は1症 例 に好 酸 球 増 多 とGPT上 昇 が 出 現 し た が,い ず れ も軽 度 で あ っ た 。

以 上 の こ とか ら,本 剤 は 呼 吸 器 感 染 症 に 対 し有 用 な 薬 剤 で あ る と考 え られ る 。

Keywords:呼 吸 器 感 染 症,tazobactam/piperacillin

Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)は,13.lactama.

se阻 害 薬 で あ るtazobactam(TAZ)と 広 域 ペ ニ シ リ ン 系

抗 生 物 質piperacillin(PIPC)を1:4(力 価 比)の 比 率 で 配

合 し た注 射 用 抗 生 物 質 で あ る。

TAZは 大 鵬 薬 品 工 業(株)で 新 し く 開 発 さ れ た 物 質

で,penicillinaseやcephalosporinaseを 強 く阻 害 す る β-

lactamase阻 害 薬 で あ り,一 方 のPIPCは 既 に 臨 床 に広

く使 用 され て い る有 用 性 の 高 い 抗 生 物 質 で あ る 旧 。

今 回,TAZ/PIPCの 有 用 性 を検 討 す る 目的 で 基礎 的

検 討 と併 せ,呼 吸 器 感 染 症 患 者 に対 す る 臨 床 的 検 討 を

行 っ た の で そ の 結 果 を報 告 す る 。

1.材 料 お よび 方 法

1.臨 床 分 離 菌 感 受 性 測 定

琉 球 大 学 医 学 部 附 属 病 院 検 査 部 に お い て,各 種 臨 床

検 査 材 料 よ り1989年 に 分 離 さ れ た 菌 種 の う ち,各 種

感 染 症 の 主 要 菌12菌 種257株:Methicillin,sensitive

Staphylococcusoureus(MSSA) 24株, StrePtoooccuspneu-

mmiae 23株, Strepto6006us milleri group 21株, Entem-

eoccus faecalis 29株,Mo7axella(B7anhamnella)eatarrlm-

lis 21株,Haemophilusinflumzae 18株, Eschzerichia

eoli 18株,K1ebsiellaPneumoniae 20株, Enterobacter

cloacae 17株,Serratiamareese～ns 22株, Psmdomonas

aemginosa 20株,Acinetobacter ca1eoaceticus24株 に つ

い て,MIC2000svsten1(ダ イ ナ テ ッ ク 社)を 用 い た ミ

ク ロ ブ イ ヨ ン 希 釈 法 に て 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測

定 し た 。

対 照 薬 と し て はPIPC,clavulanic acid/ticarcillin

(CVA/TIPC).cefotiam(CTM)お よ び cefoperazone

(CPZ)を 用 い た 、 使 用 培 地 は 一般 細 菌 用 と し て は

CSMHB(cation-supplementedMueller-Hinton Broth:

Mueller-Hilltonbrothll+Mg2+5μg//1+Ca2+50μg1)

を 用 い た 、,ま た,S.pneumoniaeに つ い て はCSMHB+

3%LHB(lysed horse blood)を 使 用 し,H.inflmzzaeに

つ い て はCSMHB+NDH(mcotinamide adelline dinuc-

leotide;10μg/nll)を 使 用 し た 。 薬 剤 の 培 地 含 有 濃 度 系

列 は50μg/mlを 最 高 濃 度 と し て 倍 数 希 釈 に よ り12系 列

を 作 成 し,接 種 菌 量 は す べ て10℃FU/wellに な る よ う

に 調 整 し て 行 っ た 、,
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2.臨 床 的検討

1)対 象症例

琉球 大学 第一内科 教室 にお いて1991年7月 よ り

1992年2月 までの間,入 院患者で治験参加の同意を得

られた呼吸器感染症4例 に本剤を使用 し,そ の臨床効

果,安 全性 を検討 した。疾患 の内訳は,肺 炎3例,急

性気管支炎1例 で,性 別は男性3例,女 性1例,年 齢は

19歳 か ら72歳 であった。

2)投 与量,投 与方法,投 与期間

TAZ/PIPCを1回2.59,1日2回 を生理食塩 水100m1

に溶解 して30～40分 か けて点滴静注 した。 なお,投

与前 には必ず皮内テス トを施行 し,陰 性であることを

確認 した後,本 剤 を投与 した。投与期間は4日 から15

日間で総投与量 は209か ら759で あ った。

3)臨 床効果判定

臨床効果の判定は喀疾の性状,量 の推移や呼吸困難

等 の 自覚 症 状,体 温,白 血 球 数(好 中 球 数%),CRP,

J血沈 値 等 の 炎 症 反 応,胸 部X線 所 見,喀 疾 中 分 離 菌 の

消 失 等 か ら総 合 的 に 著 効,有 効,や や 有 効,無 効 の4

段 階 に 判 定 し た 。

4)副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 異 常 の 検 討

本 剤 投 与 前 後 の 自他 覚 症 状,臨 床 検 査 値 の 変 動 を検

討 した 。

II.成 績

1.臨 床 分 離 株 の 感 受 性

TAZ/PIPCと 他 の 対 照 薬 のMICのrange,MIC50,

MIC90をTable1に 示 した 。

S.aureusに 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 力 は0.5～8μ9/

mlを 示 し,CTMよ りや や 劣 る も の のCVA/TIPCやCPZ

とほ ぼ 同 等 でPIPCよ り優 れ て い た 。

S.pneumoniaeに 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 力 は0.016

～2μg/mlとPIPCと 同 等 で 他 の3薬 剤 よ り優 れ て い た 。

Table 1-1. MICs of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against clinical isolates
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S.millerigroupに 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 力 は0.016

～1μg/mlとPIPCと 同等 で 他 の3剤 よ り優 れ て い た 。

Efaecalisに 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 力 は2～4μg/ml

でPIPCよ りや や 劣 る もの の 他 の3薬 剤 よ り優 れ て い

た 。

M(B).catarrhalisに 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 力 は

MICgoO.031μg/mlと 最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。

Hin〃uengaeに 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 力 はPIPCと

同 等 の0-016～0.125μg/mlを 示 し,CPZに 次 い で 優 れ

て い た 。

Ecoliに 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 力 は1～16/zg/mlで

CTMやCPZよ り劣 っ て い た が,CVA/TlpCやplpCよ り

優 れ て い た 。

Kpneumoniaeに 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 力 は2～

>64μg/mlでCTMやCPZよ り 劣 っ て い た が,CVA/

TIPCやPIPCよ り優 れ て い た。

Ecloacaeに 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 力 は1～>64μg/

mlでCPZよ りや や 劣 る も の の,CTMやCVA/TIPCと ほ

ぼ 同 等 でPIPCよ り優 れ て い た 。S.marcescensに 対 す

るTAZ/PIPCの 抗 菌 力 は1～32/zg/mlでCPZよ り劣 る も

の の,他 の3薬 剤 よ り優 れ て い た 。

Paengimaに 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 力 は1～>64

μg/mlとPIPCと 同 等 で 他 の3剤 よ り優 れ て い た 。

A.calcoaceticusに 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 力 は4～

>64μg/1111でCVA/TIPCに 次 い で 優 れ て い た 。

2.臨 床 的 検 討

1)臨 床 効 果 お よ び 細 菌 学 的 効 果

各 症 例 ご と の 臨 床 効 果 お よ び 細 菌 学 的 効 果 はTable

2に 示 し た 。 肺 炎3例 で は 著 効2例,有 効1例 で 急 性 気

管 支 炎 の1例 は 有 効 で あ っ た 。 こ の 結 果,著 効2例,

有 効2例 で あ り全 例 有 効 以 上 で あ っ た 。 細 菌 学 的 効 果

は3症 例 で1Linnuen宕ae3株 が 分 離 され,3株 と も消 失

Table 1-2. MICs of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against clinical isolates
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した。

2)副 作用 と臨床検査値異常

各症例の副作用および臨床検査値異常はTable2,3

に示 した。自覚的な副作用は1例 に発熱が出現 したが

本剤中止後翌 日には消失 した。臨床検査値異常 は1例

に好酸球増多 とGPTの 上昇が認められたが,い ずれ も

一過性で軽度であ り
,重 篤な症状 を認めたものはなか

った。

III.考 察

PIPCは グ ラム陽性 ・陰性菌お よび嫌気性菌に対 し,

広範囲で極めて強い抗菌力 を有 し,且 つ高い安全性 を

示す ことから有用性が優れてお り,注 射用ペニシリン

の中で最 も頻用 されている薬剤である23)。 しか し,

近 年,β-lactam薬 剤 に耐性を示す菌の分離率が増加 し

てお り,そ の中で もpenicillinase(pCase)やcephalospo)

linase(CEPase)等 の β-lactamaseに よ る β-lactam系 抗 生

物 質 の 不 活 化 を示 す 耐 性 菌 の 頻 度 が 高 くな り,臨 床 的

に 問 題 と な っ て い る4)。PIPCもPCaseに 加 水 分 解 を 受

け 易 い た め,PCase産 生 株 に 対 し て 抗 菌 活 性 を 発 揮 で

き な い 欠 点 を 持 っ て い る 。TAZは β-lactamase阻 害 作

用 を有 し,他 のCVAやsulbactam(SBT)と 比 較 して も

強 く て 広 い 阻 害 ス ペ ク トル を示 し て い る`)。 従 っ て

TAZ/PIPCはPIPCに 耐 性 を示 す β-lactamase産 生 菌 に 対

し て も強 い 抗 菌 力 を 発 揮 で き る 薬 剤 と して 開 発 さ れ

た 。

こ の 新 しい 薬 剤TAZ/PIPCの 抗 菌 力 お よ び 臨 床 成 績

を検 討 した 。

TAZ/PIPCとPIPCと の 抗 菌 力 の 比 較 で は,SaureuS

M(B).catarrhalis_E.coli,K.pneumoniaaEcloacaaS.

marcescens,A.calcoaceticusに 対 し てTAZ/PIPCの 方 が

Table 2. Clinical response to tazobactam/piperacillin in respiratory infection

NF: normal flora NT: not tested

Table 3. Clinical laboratory findings

B: before A: after
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優 れ,S. pneumoniae, H. influmzae, P.aeruginosaの3菌

で は2剤 の 抗 菌 力 は 同 等,E. faecalisの み でPIPCが わ ず

か に 優 れ た 成 績 を示 した 。 以 上 よ り,TAZ/PIPCは 多

くの 菌 に 対 し てPIPCよ り明 ら か に抗 菌 力 が 優 れ て い

た 。TAZ/PIPCと 同 様 な β-lactamase阻 害 薬 剤 配 合 ペ ニ

シ リ ン製 剤 で あ るCVA/TIPCと の 比 較 で はS. pneumo-

niae,S. millerigroup, E. faecalis, M (B). catarrhalis, H

influenzae, E. coli, S. marcescensでTAZ/PIPCが 優 れ た

抗 菌 力 を 示 し た 。 ま た,TAZ/PIPCと セ フ ェ ム 系 薬 剤

のCTM,CPZと の 比 較 で は,グ ラ ム 陽 性 菌 で は 比 較 的

TAZ/PIPCが 優 れ,グ ラ ム 陰 性 菌 で はCPZは や や 優 れ

て お り,CTMは 陽 性 菌 ・陰 性 菌 と も に 中 間 の 抗 菌 力

を示 し た 。

呼 吸 器 感 染 症4例(肺 炎3例,急 性 気 管 支 炎1例)に 本

剤 を 投 与 し,全 例 有 効 以 上 で あ っ た 。 起 炎 菌 は3例 で

検 出 され,3株 と もH. influenzaeで あ り,全 株 消 失 した 。

副 作 用 と して は,発 熱 が1例 で 出現 した が,本 剤 中 止

後 軽 快 し,翌 日 に は 平 熱 化 し た 。 臨 床 検 査 値 異 常 は1

例 で 好 酸 球 増 加 とGPTの 上 昇 を認 め た が,投 与 終 了 後

5日 目で ほ ぼ 正 常 値 に復 し た 。

以 上 の 結 果 か らTAZ/PIPCは,呼 吸 器 感 染 症 に お い

て 有 用 性 の 高 い 薬 剤 で あ る と考 え ら れ た 。
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Basic and clinical studies on tazobactam/piperacillin

in respiratory infections
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We performed basic and clinical studies on tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC), a new

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

following results were obtained.

1. Antimicrobial activity:

The minimum inhibitory concentrations (MIC) of TAZ/PIPC against a total of 257 clinically

isolated strains of 12 species were measured and compared with those of PIPC, clavulanic

acid/ticarcillin (CVA/TIPC), cefotiam (CTM) and cefoperazone (CPZ), using the MIC2000

System (Dynatech Laboratories).

TAZ/PIPC showed stronger bactericidal activity than PIPC and CVA/TIPC, and much stronger

activity than CTM or CPZ against gram-positive bacteria, but CPZ showed much stronger activity

than TAZ/PIPC against gram-negative bacteria.

2. Clinical study results:

TAZ/PIPC (5 g per day) was given to three patients with pneumonia and one with acute

bronchitis, for 4•`15 days. Clinical response was excellent in two patients and good in two

patients. Mild fever was observed in one patient. Abnormal laboratory findings were observed in

one patient with eosinophilia and elevation of GPT, but these were transient.

From the above results, we consider TAZ/PIPC to be a useful antibiotic for the treatment of

respiratory tract infection.


