
482
CHEMOTHERAPY

OCT. 1994

慢 性 気 道 感 染 症 に 対 す るTazobactam/Piperacillinの 用 量 検 討 試験 成 績

大泉耕太郎 ・渡辺 彰 ・松本慶蔵

(症例検討委員会)

大泉耕太郎1)・市川洋一郎 ・徳永尚登 ・

田中雅子

久留米大学医学部第一内科*

本宮雅吉 ・渡辺 彰

東北大学抗酸菌病研究所付属病院内科#

(#現東北大学加齢医学研究所内科)

今野 淳 ・庄司 聡#・ 志田國治

東北中央病院内科

佐藤和男

佐藤病院内科

新妻一直

県立会津総合病院内科

滝沢茂夫 ・中村美加栄 ・柳瀬賢次

聖隷三方原病院呼吸器内科

光武良幸 ・青柳有多子

甘木朝倉医師会病院内科

川原正士 ・最所正純 ・重松浩成

聖マリア病院呼吸器内科

原田壽彦 ・永田 章 ・津留正樹 ・

福田結実

筑後市立病院内科

石井浩三 ・田上祥子

済生会大牟田病院内科

藤野和馬

福岡県済生会二日市病院内科

田中二三郎 ・古野浩秋 ・大塚隆興

貝塚病院内科

松本慶蔵 ・永武 毅 ・大石和徳 ・

宮崎昭行

長崎大学熱帯医学研究所内科

田口幹雄 ・廣瀬英彦

国立療養所川棚病院呼吸器科

田中宏史

壱岐公立病院内科

隆杉正和 ・石川秀文

保全会田上病院内科

森戸俊博 ・吉嶺裕之

田川市立病院内科

宍戸春美 ・永井英明 ・渡辺 尚 ・

赤川志のぶ

国立療養所東京病院呼吸器科

力富直人.坂 本 栩

伴師会愛野記念病院内科

小川暢也2)

愛媛大学薬理学

1)治験総括医師,2}コントローラー

新 しい β-lactamase阻 害 剤tazobactam(TAZ)にpiperacillin(PIPC)を1:4の 比 率 で 配 合 さ せ

たtazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)の 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る 至 適 用 量 を検 討 す る 目 的

で,慢 性 気 道 感 染 症 を 対 象 と して 比 較 試 験 を実 施 し た 。1日 投 与 量 は,TAZ/PIPC低 用 量

群(L群):2.59(分2),TAZ/PIPC高 用 量 群(H群):5.09(分2)と し,対 照 群(C群)と してPIPC

4.Og(分2)群 を 設 け た 。 無 作 為 に各 群 を 割 り付 け,L,H群 の2用 量 に つ い て は 盲 検 性 が 保 証

*〒830久 留米市旭 町67



VOL.42 S-2
慢性 気 道感染 症 に対 す るTAZ/PIPCの 用 量検 討試験 成績 483

され る よ う に留 意 した 。 成 績 の概 略 は 以 下 の とお りで あ る 。

登 録 症 例 は78例 で,そ の う ち 臨 床 効 果 解 析 対 象 症 例 は75例(L群25例,H群27例,C群

23例),副 作 用 解 析 対 象 症 例 は76例(L群25例,H群27例,C群24例)で あ っ た 。

1)背 景 因 子:背 景 因 子 の 分 布 に は3群 問 に 有 意 な 偏 り は認 め ら れ な か っ た 。

2)臨 床 効 果:全 症 例 で の 有 効 率(著 効+有 効)は,L群92.0%,H群92.6%,C群91.3%

で あ っ た 。 β-lactamase産 生 菌 に よ る 症 例 で の 有 効 率 は,L群 で は71.4%(5/7),H群 で は

100%(5/5),C群 で は100%(4/4)で あ っ た 。 い ず れ も3群 問 に有 意 差 は な か っ た 。

3)細 菌 学 的 効 果:消 失 率 は,L群68.8%(11/16),H群100%(18/18),C群87.5%

(14/16)で あ り,3群 間 に 有 意 差 は な か っ た も の の,H群 の 全 例 で 菌 の 消 失 が み られ た 。

この 内 β-1lactamase産 生 菌 の 消 失率 は,L群57.1%(4/7),H群100%(5/5),C群75.0%(3/4)

で あ っ た 。

4)安 全 性:副 作 用 はC群2例(8.3%)に の み 認 め られ た 。 臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 はL群1

例4.0%,H群1例3.7%,C群2例8.7%で あ り,概 括 安 全 度 は 「ほ ぼ 安 全 で あ る 」以 上 でL群

100%,H群100%,C群875%で あ っ た 。 い ず れ も3群 問 に 有 意 差 は認 め られ な か っ た 。

5)有 用 性:L群 で は92.0%(23/25),H群92.6%(25/27),C群79.2%(!9/24)で あ り

3群 間 に 有 意 差 は 認 め られ な か っ た 。

慢 性 気 道 感 染 症 に 対 して はTAZ/PIPC5.Og/日(分2)の 用 量 で 高 い 臨 床 効 果 及 び 安 全 性 が

期 待 で き,本 用 量 を 至 適 用 量 と判 断 し た 。

Key words: tazobactam/piperacillin, fl-lactamase inhibitor, 慢性気道感染症,用 量検討

Tazobactam(TAZ)は 大 鵬 薬 品 工 業 株 式 会 社 で 開 発

さ れ た 新 し い β-lactamase阻 害 剤 で あ り1),既 存 の β一

1actamase阻 害 剤sulbactam(SBT),clavulanicacid

(CVA)よ りβ-lactamase阻 害 作 用 が 強 く,阻 害 ス ペ ク

トル も広 く な っ て い る2)。TAZは 少 数 の 菌 種 を 除 い て

抗 菌 力 は 弱 く,各 種 の 細 菌 が 産 生 す る β.lactamaseを

不 可 逆 的 に 阻 害 す る3}。

一 方piperacillin(PIPC)は 富 山 化 学 工 業 株 式 会 社 で

開 発 さ れ た ペ ニ シ リ ン 系 の 抗 生 剤 で あ り,緑 膿 菌 を含

む グ ラ ム 陰 性 菌 及 び 陽 性 菌 に 対 して 幅 広 く強 い 抗 菌 力

を有 し,忍 容 性 が 良 好 で あ る た め 既 に 広 く臨 床 に 供 せ

られ て お り,そ の 有 効 性 及 び 安 全 性 が 確 認 され て い る 。

しか し,PIPCは19-lactamaseで 分 解 さ れ や す い と い う

弱 点 を有 して お り41,か つ 近 年 β-lactamaseに 起 因 す る

耐 性 菌 が 増 加 し て い る 事 よ り,β-lactamase阻 害 剤 を

配 合 してPIPCを19-lactamase抵 抗 性 に す る こ と が 臨 床

上 望 ま れ て い る 。 そ こ でTAZにPIPCを1:4の 比 率 で 配

合 させ たTAZ/PIPCを 大鵬 薬 品 工 業 ・富 山 化 学 工 業 が

共 同 で 開 発 し た 。

本剤 は グ ラム 陽 性 菌 か ら緑 膿 菌 を含 む グ ラ ム 陰 性 菌

に 対 し幅 広 く 強 い 抗 菌 力 を 有 し,β.lactamase産 生 菌

を用 い たin uiuoの 感 染 実 験 に お い てTAZ配 合 に よ る相

乗 効 果 が 認 め ら れ て い る`)。 ま た,本 剤 は,前 臨 床 の

安 全 性 試 験 に お い て もTAZ配 合 に よ る 毒 性 の 増 加 は

認 め られ て い な い5)。

健 康 成 人 男 子 志 願 者 を対 象 に し た 臨 床 第1相 試 験 に

お い て も危惧 すべ き副 作用 は認 め られ なか った6)。そ

こで,本 剤の前 期 第H相 試 験 にお いて,用 量検討 の た

め の瀬踏 み を行 った5)。

今回,本 剤 の慢性 気道 感染症 に対 す る至 適用量 を検

討 す るこ と を 目的 と し,全 国20施 設 の 共 同研 究 に よ

り平 成3年10月 ～平成4年7月 にわ た って用 量検討 試験

を実施 した ので その成績 を報告 す る。

1.試 験 方 法

1.対 象疾患 な らび に対 象疾患 の条 件

対 象疾 患 は用量検 討 に適切 な慢性 気管支 炎 の急性増

悪(中 等 症)を 主 と した慢 性 気道 感 染症 と した。 また,

対 象疾 患 の 条件 は(1)起 炎 菌(ま た は検 出菌)が 明確

(2)膿性 または粘 膿 性疾 の 喀 出(3)CRPが+1以 上(4)

1日 の最 高体 温 が37℃ 以 上(5)白 血 球 数 が8500/mm3

以上 で(1)～(3)は満 たす こと を原則 と した。 なお原則 と

して年齢 が20歳 以上80歳 未 満 の入 院患 者 と した。 本

治験 開始 に先立 って,治 験 の内容,治 験 薬剤 の効果 及

び副作 用 な どについ て十分説 明 し,自 由意思 による同

意 を文書 また は口頭 で得,同 意 日,同 意の方 法 を調 査

表 に記載 した。

但 し,次 のいず れか の条件 に該 当す る患者 は除外 し

た。

(1)基礎 疾患 が重篤 な症例(例 え ば,悪 性腫 瘍,心 疾患,

中枢神 経系疾 患等)。

(2)びまん性 汎細気 管支 炎,気 管支 拡張症,肺 気 腫,陳

旧性肺 結核 な どが主病 変 であ るため正確 な薬 効評価 を
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行 うこ とが困難 な症例 及 びその他 重篤 な呼 吸不全 の あ

る症 例。

(3)重篤 な肝機能 障害 ・腎機 能障 害 上有 す る症例 。

(4)治験 薬投 与前 に抗生 剤 ・抗 菌剤 が投 与 され既 に症状

の 改善 しつ つあ る症 例 及 びTAZ/PIPC又 は,PIPCが 本

治験 前 に投 与 され てい る症例 。

(5)TAZ/PIPCの 皮内 反応 陽性 の症 例。

(6)ペニ シ リン系 又 はセ フ ァロスポ リ ン系抗生 剤 に ア レ

ル ギーの既 往 のあ る症 例。

(7)妊婦 ・授 乳婦 又 は妊 娠 して いる可能性 の あ る症 例。

(8)その他,治 験担 当 医師が対 象 と して不 適 当 と認 め た

症例 。

2.治 験薬 剤 な らびに投与 方法

治 験薬 剤,投 与 方 法 な らび に1日 投 与量 は次 の とお

りであ る.

TAZ/PIPC2.59(L群):TAZ/PIPC1259(力 価)上1日

2回 投 与

TAZ/PIPC5.09(H群):TAZ/PIPC2.59(力 価)上1日2

回投与

PIPC4.0g(C群):PIPC2.Og(力 価)上1日2回 投与

1回1バ イア ル 上1日2回 点 滴静 注 した。点 滴 静注 は

原則 と して1バ イ ア ル 上100～300mlの 生 理 食 塩 液,

電解 質液 又 は糖 液 に溶か し,約60分 か けて投 与 した。

また,投 与 開始前 にTAZ/PIPCの 皮内 反応 試験 に よ り

陰性 であ る こ と上確認 した。

TAZ/PIPCのL群 とH群 は 同形状 バ イアル 上使用 し,

不透 明 な ビニ ール フ ィル ムで被 覆 して外 見上 識別 不能

と した。1症 例分 各29バ イア ル(1バ イア ルは予 備)上

同一包 装資 材 上使 用 して外見 上識 別不 能 と した 白箱 に

収め厳 封 した。各症例 分の 白箱 には「YP・PI注DFT-RL

と表示 した。 なお,皮 内反応 用薬 剤 は別包装 と した。

各群 とも2例 ずつ6例 分 上1組 と し,コ ン トロー ラー

が無作 為 に割 り付 け た。割 り付 け られた薬剤 には組 番

上付 した うえ,各 施設 に配布 した。各施 設 では患者 の

受付 け順 に薬剤番 号 の若 い順 に投 与 した。

含量 試験:割 り付 け後 にコ ン トローラー が無作為 に

抽 出 した1組 分 の薬 剤 に つい て,治 験 開始前 及 び治 験

終了後 に,京 都薬 科大 学微生 物学教 室(西 野武 志教授)

にて含 量試験 上行 った。

コ ン トロー ラー はTAZ/PIPC群 の 識 別 不 能性 の 保

証,治 験薬 剤 の含 量適 合性,無 作 為割 り付 け,キ ー コー

ドの保 管 な らびに開封,開 封 後 のデ ー タの不 変性 な ら

び にデー タ解析 の保 証 にあ たっ た。

3.投 与 期 間

14日 間 連続 投 与 上原 則 と した。但 し,治 癒 した場

合 は投 与終 了 と した。無 効の 判定 は少 な くと も治験 薬

上3日 間(6バ イア ル)投 与 した後 に行 う こ と と した。

また,重 篤 な随伴 症状 が出現 又 は臨床 検査値 が悪 化 し,

継 続投 与が 不適 当 と判 断 した場 合,症 状 ・所見 の改善

が認 め られ ず投 与継 続 が不 当 と判 断 した場 合,患 者 又

はそ の代理 人等,同 意 上な し得 る者 よ り投 与 中止 の 申

し入 れが あ った場 合,対 象 か ら除外 すべ き条件 に該 当

す るこ とが投 与 開始後 に判 明 した場 合,あ る いは治験

担 当医 師が 中止 の必要 上認 め た場 合 には治験 担 当医 師

の判断 で投与 上中止 して もよい こと と した。 ただ し投

与 中止 時点 で可 能 なか ぎ り実施 すべ き観察 及 び検 査 上

行 い,そ の時点 で評価 す る と共 に 中止 の理 由 上必 ず調

査 表 に記載 す る こと とした。

4.併 用 薬剤

本治験 中は他 の抗生 剤 ・抗 菌剤 及 び副腎 皮質 ス テロ

イ ドの併用 は禁止 した。

非 ステ ロ イ ド系消 炎剤,消 炎酵 素剤,鎮 痛解 熱剤,

γ-グロブ リ ン製剤 は原則 と して禁 止す る こ とに した。

去疾 剤,鎮 咳剤,気 管支拡 張剤,消 炎効 果 上持 た な

い喀痰 融解剤,合 併症 お よび基礎 疾患 に対 す る治験薬

の併用 は認 め るこ と とした。 なお,併 用 した場 合 には

薬 剤名 ・投与 量 ・投与 期 間 上調査 表 に記載 す る こと と

した。

5.観 察 ・臨床検 査項 目及 び実施 時期

下 記観 察 及 び 検査 が所 定 の 日に実 施 で きない場 合

は,前 日又 は翌 日に実 施す る こ とと した。 また何 等 か

の理 由 で14日 未満 で投 与 上中 止 した場 合 あ るい は他

剤 に変 更 した場合 も可 能 なか ぎ り中1上時点 又 はその翌

日に観 察,測 定 し記録 す る こと とした.

1)所 見項 目

下記症 状 及 び他 覚所 見 上投 与期 間 中毎 日観 察 し,調

査 表 に記 載 す るこ とと した。

咳 噺:++(睡 眠が 障害 され る程度),+,-

喀 痰 量:++++(≧100ml),+++(99～50ml),+(49～

10ml),+(<10ml),一

喀痰 性状:P(膿 性),PM(粘 膿性),M(粘 性)

呼 吸困難:++(起 坐呼 吸 上要 す る程度),+,-

胸痛:+,-

胸部 ラ音:++,+,-

チ ア ノーゼ:+,-

脱 水症状:+,-

2)CRP,赤 沈,白(血 球数

少 な くと も投 与前,投 与 開始3日 後,5日 後,7日 後,

14日 後 には測定 す る こと とした.

3)細 菌学 的検 査

投 与 前,投 与 開始1日 後,3日 後,5日 後,7日 後,

14日 後 に喀 痰 中 か らの細 菌 の 分離,同 定,菌 量 測定 上
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行 い,分 離 菌 は調 査表 に記 載 し,起 炎菌 と推 定 され る

菌種 につい ては○ 印 を付 し,TAZ/PIPCお よびPIPCに

対す るMIC測 定 及 びβ-lactamase産 生の 有無 の検 討 を行

った。MIC値 及 びβ-lactamase産 生 の有 無 の再確認 を要

す る場合 に は東 京総 合臨床 検 査セ ンター研 究部 におい

て も実施 可能 と した。β-lactamase産 生 性 はbenzylpeni-

cillin(PCG)とcefazolin(CEZ)を 基質 とす るacidometory

disk及 びnitrocefinを 基 質 とす るchromogenic diskを 用

いて測定 を行 っ た。

4)胸 部X線 撮影

投 与 前,投 与 開 始14日 後 に実 施 し,陰 影 を調 査 表

にス ケ ッチす る とともに フ ィル ム を症例 検討 委 員会 に

提出す る こ とと した。

5)臨 床検査 項 目及 び実施 時期

臨床 検 査 をTable1に 従 って実 施 した。治 験 薬 の投

与 に よ り臨床 検査 値 に有意 な異常 変動 が認 め られ た場

合には,正 常 値 又は投 与 開始 時 の値 に回復 す る まで可

能なか ぎ り追跡調 査 を行 い,異 常 変動 の判 定 は 日本化

学療 法学 会副作 用判定 基準 検討 委 員会報告(案)を 参考

とする こ とと した。

6)副 作 用

随伴症状 が発 現 した場 合 は,そ の症 状,程 度(軽 度,

中等 度,重 度),発 現 日,経 過,処 置及 び転 帰 につい

て記 載す る こ とと した。 なお,重 篤 な もの につ いて は

適切 な処 置 を し,可 及的速 や かに医療機 関 の長,治 験

総括 医師 及 び治 験依頼 者 に文書 をもって報告 す る こと

と した。

試験薬 剤 との関係 は,明 らか に関係 あ り,多 分 関係

あ り,関 係 あるか もしれない,関 係 ない らしい,関 係

な し,不 明(理 由)で 判定 した 。

6.評 価 方法

1)治 験 担 当医 に よる判 定

各施設 内 で治験 実施責任 医 師 を含 む複 数医 師 によ り

十 分検討 の うえ判 定す る こ とと した。細 菌学 的効果 を

消 失,減 少又 は一 部消 失,菌 交代,不 変の4段 階で 判

定 又 は判定不 能 とした。臨床 効果 は著効,有 効,や や

有効,無 効 の4段 階で 判定 又 は判定 不 能 と した。概括

安 全度 は随伴 症状 や 臨床 検査 値 に よ り,安 全 であ る,

ほ ぼ安全 で あ る,や や問 題が あ る,問 題 があ る の4段

階で判 定 又は判定 不能 と した。有 用性 は臨床 効果及 び

概括安 全度 を勘 案 して,極 め て有用,有 用,や や有 用,

有用性 な しの4段 階で判 定又 は判定不 能 とした。

2)症 例検 討委 員会 に よる判定

症 例の採 否,疾 患 の分類,重 症 度,臨 床効 果,細 菌

Table 1. Items and schedule of laboratory tests

○:indispensable,●:to be examined insofar as possible
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学 的効果,概 括 安全 度,有 用性 な どについ て症例検 討

委 員会で検 討 され,判 定が 治験担 当医 師判定 と異 な っ

た場 合,治 験実 施責任 医 師及 び担 当医 師 と協 議 し,判

定の統 一 を行 った。

7.Key codeの 開封

各 症例 の固 定 な らび に解析 項 目の決 定 が行 われ た

後,コ ン トロー ラー に よ りKey codeが 開封 され た。

8.デ ー タの解析

解析 は ノ ンパ ラメ トリック法 に従 い,デ ー タの性 質

に応 じてH検 定,分 割 表x2検 定,Fisher直 接確 率 計算

等 を用 い,さ らに多 重性 の調整 はBonferroni法 を用 い,

コ ン トロー ラーの指 導 の もとに富 山化 学工 業株式 会社

におい て実施 した。

五.成 績

1.治 験薬 剤 の含量 試験

治 験 開始前 お よび治験 終 了後 の計2回,京 都 薬科 大

学 で測 定 され た含 量 はTable2に 示 す とお り,い ず れ

の薬 剤 も基 準 を満 た して いた。

2.集 積症例

登録 された総 投与 症例 数78例(L群25例,H群27例,

C群26例)に つ いて症 例 検討 委 員 会 で解析 対 象 と して

の適否 を検討 した。

そ の結 果,2例 を基礎 疾 患重 篤(不 適 格 例)の ため,

全 解析 か ら除外 した。 他 の1例 を副作 用 に対 す る併 用

禁 止薬(ス テ ロイ ド)使用 の ため 臨床評価 及 び臨床 検査

値 解析 対 象 か ら除 外 した(Table3)。 従 って,臨 床 効

果 及 び臨 床検 査 値 解析 対 象 は75例(L群25例,H群27

例,C群23例),副 作 用 及 び有用 性 解析 対 象 は76例 で

あ った(Fig.1)。

3.患 者背 景 因子

不 適格 と して完 全 除外 した2例 を除 いた76例 の 各背

景 因子の分 布 につ いて3群 間の均 一性 を検討 した。

1)診 断 名

症例 検討 委員 会 と治験担 当医 師 との合意 によ り決 定

され た診断 名 に基づ き解析 対象 は慢性 気管 支 炎,気 管

支 拡張 症 の二次感 染 及び その他 に層別 された。

慢性 気管 支 炎54例,気 管 支拡 張症 の二次 感 染13例,

その 他9例 で あ り,3群 間の 疾患 分 布 に有意 な偏 りは

認 め られ なか った(Table4)。

2)性,年 齢,感 染症 の重 症度

患 者 の性,年 齢,感 染症 の重 症 度 につ い て3群 間 の

分布 に有 意 な偏 りは認 め られ なかっ た(Table4)。

Table2. Test results of tazobactam and piperacillin (Activity)

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

Table 3. Reasons for exclusion from statistical analysis

L: tazobactam/piperacillin 1.25g•~2/day group

H: tazobactam/piperacillin 2.5g•~2/day group

C: 2.0 g•~2/day group
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3)基 礎 疾患 ・合併症,前 治療,併 用 薬

患 者 の基礎 疾患 ・合併 症 の有無,化 学療 法の前 治療

の有無,及 び併 用 薬 の有 無 につ い て3群 間の分 布 に有

意 な偏 りは認 め られ なか った(Table4)。

4)臨 床症状,臨 床検 査値

体温,咳 噺,喀 疾 量,喀 疾 の性状,呼 吸 困難,胸 痛,

胸部 ラ音,脱 水症 状,チ ア ノーゼ,白 血球 数,赤 沈 に

つ いて も3群 間の 疾患 分布 に有意 な偏 りは認 め られ な

か っ た(Table5)。 な お全 症例 に膿性 又 は粘 膿性 疾 の

喀 出が認 め られた。

5)起 炎菌及 びβ-lactamase産 生 菌

76例 中起 炎菌 が 検 出 され た の は50例 で,単 独 感 染

44例,混 合 感 染6例 で 延べ56株 が 検 出 され た(Table

6)。 β-lactamase産 生 が 確 認 され た もの は16例(L群7

例,H群5例,C群4例)で β-lactamase産 生 菌 どう しの

混 合感染 例 はなか った(Table7)。3群 間の疾 患分布 に

有意 な偏 りは認 め られなか った。

4.臨 床 効果

1)全 症例 にお け る臨床効果

副作 用 に対 す る併用 禁 止薬 使用 の1例 を除 く臨床 効

果解析 対 象75例 で は,L群25例 中著 効5例,有 効18例,

やや 有効1例,無 効1例 で有効 率(著 効+有 効:以 下有

効 率)は92.0%,H群27例 中 著効2例,有 効23例,や

や有効1例,無 効1例 で有 効率 は92.6%,C群23例 中著

効6例,有 効15例,や や 有効2例 で有効 率 は91.3%で

あ り,3群 間 に有 意差 は認 め られなか った(Table8)。

2)層 別 解析

(1)疾 患別

慢 性気 管支 炎で は,有 効 率 はL群100%,H群94.7%,

C群94.4%で あ り,3群 間 に有 意 差 が認 め られ て,多

重 比 較 を行 っ た結 果L群 がH群 に比 して高 い傾 向 にあ

っ た。気 管支拡 張 症及 び その他 の疾 患 につ い て は,3

Fig.1. Case distribution.
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群 間 に有意差 は認 め られなか った(Table9)。

(2)重 症度 別臨床 効果

重症 度 別 で は3群 間 に有 意 差 は 認 め られ な か った

(Table9)。

(3)基 礎疾患 ・合併症,前 治療,併 用 薬の有 無別 臨

床 効果

基礎疾 患 ・合 併症 の有 無別,前 治 療の 有無別,併 用

薬 の有 無 別 で は3群 間 に有 意 差 は認 め られ な か っ た

(Table9)。

(4)起 炎菌 明確 ・不 明確 別 臨床効 果

起 炎菌 が 明確 な例 は75例 中50例(66.7%)で あ った。

起 炎菌 明確 ・不 明確 別 で は3群 間 に有意 差 は認 め られ

なか った(Table9)。

(5)β-lactamase産 生 菌 の有無 別臨床 効果

β-lactamase産 生 菌 に よ る症 例16例,β-lactamase非

産生 菌 に よる症例22例 であ っ たが,3群 間 に有意 差 は

認 め られなか った(Table9)。

5.細 菌 学 的 効 果

消 失 率 はL群68.8%(11/16),H群100%(18/18),

C群87.5%(14/16)で あ り,3群 間 に 有 意 差 は な か っ

た も の の,H群 の 全 例 で 菌 の 消 失 が み ら れ た(Table

10)。

6.起 炎 菌 別 細 菌 学 的 効 果

起 炎 菌 全 体(56株)に お け る 菌 の 消 失 率 は,L群

70.6%,H群100%,C群90%で あ り,H群 はL群 に 比

し有 意(P<0.05)に 優 れ て い た(Table11)。 起 炎 菌 別

で は,3群 間 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 β-lacta-

mase非 産 生 菌(26株)の 消 失 率 はL群71.4%,H群

100%,C群91.7%で あ り(Table12),ま た,β-lacta-

mase産 生 菌(16株)の 消 失 率 はL群57.1%,H群100%,

C群75%で あ っ た が,い ず れ も3群 間 に 有 意 差 は 認 め

ら れ な か っ た(Table13)。

β-lactamase非 産 生 菌 に 対 す るTAZ/PIPCとPIPCの

MIC(108cell/ml)に は 差 が な い(Fig.2)の に 対 し,β-

Table 4. Patient characteristics

*: old pulmonary tuberculosis with infection: 5 patients

pulmonary emphysema with infection: 2 patients

pulmonary asthma with infection:1 patient
diffuse panbronchiolitis:1 patient
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lactamase産 生 菌 に 対 す るTAZ/PIPCのMIC(108cell/

ml)はPIPCの そ れ よ り大 幅 に 低 い こ とが 知 られ た(Fig.

3)。

7.副 作 用,臨 床 検 査 値 異 常 な ら び に概 括 安 全 度

副 作 用 はC群 の み に 認 め ら れ,発 現 率8.3%(2/24:

中 等 度 の 発 疹2例)で あ っ た が,3群 間 に 有 意 差 は 認 め

られ な か っ た(Table14)。

臨 床 検 査 値 異 常 はL群4.0%(1/25),H群3.7%

(1/27),C群8.7%(2/23)で3群 間 に 有 意 差 は 認 め ら

れ な か っ た 。 内 容 は,L群 及 びH群 で は 各 々 好 酸 球 増

多1例,C群 で は 好 酸 球 増 多1例,血 小 板 減 少1例 で あ

っ た(Table15)。

Table 5. Initial signs and symptoms
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なお,副 作用 な らび に臨床 検査 値異常 は投 与 中止 あ

るいは投与 終了 後速 やか に正 常 に復 した。

概 括安 全度 は,ほ ぼ安 全 であ る以 上(安 全で あ る 土

ほ ぼ 安 全 で あ る)でL群100%(25/25), H群100%

(27/27)及 びC群87.5%(21/24)で あ っ た が,3群 間 に

有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た(Table 16)。

8.有 用 性

有 用 性 はTable 17に 従 っ て 判 定 し た 。 有 用(極 め て

Table 6. Distribution of causative organisms

L: tazobactam/piperacillin 1.25g× 2/day group

H: tazobactam/piperaciiin 2.5g× 2/day group

C: 2.0g× 2/day group

Table 7. Distribution of causative organisms (β-lactamase producer)

L: tazobactam/piperaciiin 1.25g× 2/day group

H: tazobactam/piperacillin 2.5g× 2/day group

C: 2.0g× 2/day group

Table 8. Clinical efficacy

L: tazobactam/piperacillin 1.25g× 2/day group

H: tazobactam/piperaciilin 2.5g× 2/day group

C: 2.0g× 2/day group
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Table 9. Clinical efficacy

L: tazobactam/piperacillin 1.25g× 2/day group

H: tazobactam/piperacillin 2.5g× 2/day group

C: 2.0g× 2/day group



492
CHEMOTHERAPY

OCT. 1994

Table 10. Bacteriological efficacy

*:(Eradicated+ Replaced)/ No .of patients

Table 11. Bacteriological efficacy classified by causative organisms (All cases)

L: tazobactam/piperacillin 1.25g× 2/day group

H: tazobactam/piperacillin 2.5g× 2/day group

C: 2.0g× 2/day group
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Table 12. Bacteriological efficacy classified by causative organism (β-lactamase nonproducers)

L: tazobactam/piperacillin 1.25g× 2/day group

H: tazobactam/piperacillin 2.5g× 2/day group

C: 2.0g× 2/day group

Table 13. Bacteriological efficacy classified by causative organism (β-lactamase producers)

L: tazobactam/piperacillin 1.25g× 2/day group

H: tazobactam/piperacillin 2.5g× 2/day group

C: 2.0g× 2/day group
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Fig. 2. MIC distributk)n (108cells/ml, β-lactamasc non-producer).

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin

Fig. 3. MIC distributiol1 (108cells/ml, β-lactamase producer).

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: pipcracillin
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Table 14. Side effects

L: tazobactam/piperacillin 1.25g× 2/day group

H: tazobactam/piperacillin 2.5g× 2/day group

C: 2.0g× 2/day group

Table 15. Abnormal laboratory findings

L: tazobactam/piperacillin 1.25g× 2/day group

H: tazobactam/piperacillin 2.5g× 2/day group

C: 2.0g× 2/day group

Table 16. Overail safety rating

L: tazobactam/piperacillin 1.25g× 2/day group

H: tazobactam/piperaciilin 2.5g× 2/day group

C: 2.0g× 2/day group

Table 17. Criteria for assessment of usefulness

廾: markedly useful+: useful±: slightly useful-: useless?: undecided
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有用+有 用)はL群92.0%(23/25),H群g2.6%(25/27)

及 びC群79.2%(19/24)で あ っ たが,3群 間 に有 意 差

は認 め られ なか った(Table18).

皿.考 察

全 国20研 究機 関 の協 力 上得,慢 性 気 管 支 炎 上主 と

す る慢 性 気道 感 染症 上対 象 と して,TAZ/PIPCの 至 適

投 与量 上明 らか にす るため,L,H群 とPIPC上 対照 に,

3群 間 の比較検 討 上行 った。

本 剤 は 各種 の 細 菌 が 産生 す るβ-lactamase上 不 活 化

す るβ-lactamase阻 害剤TAZ上PIPCに1:4の 割 合 に配 合

して,PIPC上 β-lactamase抵 抗 性 にす る こ と上企 図 し

て 開 発 され た もの で あ る。 従 っ て,TAZ/PIPCは β-

lactamase産 生 菌 に対 して 真価 上発 揮 す る と考 え られ

β-lactamase産 生 菌 の 検 出 に留 意 し,治 験 が進 め られ

た。

本剤 の 基礎 及 び臨床 試験 の成 績 は 第40回 日本 化学

療法 学会 東 日本 支部 総会 の新薬 シンポ ジウム にお いて

報告 され田,臨 床 効果 にお いて は,急 性及 び慢 性 呼吸

器感 染症 でそ れぞ れ84.8%,86.1%の 有効率 で あ った。

またβ-lactamase産 生菌 に よ る疾 患 で は,急 性 呼吸 器

感 染 症 で89.3%(25/28),ま た慢 性 呼 吸 器 感 染 症 で

87.2%(34/39)で あ りβ-lactamase阻 害作 用 上反 映 して

β-lactamase産 生 菌感 染 例 に対 して も高 い有 効 率 上あ

げ得 た。

本 試験 の対 照 薬 にPIPC上 選 定 した理 由 は,(1)本 剤

の 配 合 成 分 で あ るPIPC上 対 照 とす る こ と に よ り,

PIPCにTAZ上 配 合 した意 義 が評 価 で きる こ と,(2)広

く臨床 的 に使 用 され,効 果 ・安全性 が確 立 して いる こ

と,(3)慢 性気 道感 染症 お よびそ の主 な起 炎菌 に対 す る

適 応が あ るこ と,で あ る.

また用 量 と して,PIPCは 常用 量(4.09/日)上 用 い,

本 剤 は呼吸器 感染症 上主 とす る内科 領域 感染症 に対 す

る オー プ ン試験 の成緯 は り,投 与例 が 多 く,し か も

有 効性 が期待 出来 る2.5g/日(有 効 率:88.6%)と5.Og/

日(有効 率:83.3%)の 二用 量 上用 い,3群 間の 比較 上

行 っ た。

本試験 で は,78例 が登 録 され,3例 が不完 全例 であ

った。 す なわ ち,PIPC群2例 は基礎 疾患 重篤 の た め不

適 格 例 と して,全 て の 解 析 対 象 か ら除 外 し,他 の

PIPC群1例 は発疹 出現 の ため ステ ロ イ ド上併 用 したの

で,処 置違 反 として臨床効 果お よび臨床検 査値 異常 の

解析 対象 か ら除外 した。

疾 患別 で は,慢 性気 管 支炎 にお いて,3群 間 に臨床

効果 の うえで有 意差 が認 め られ,多 重 比較 上行 っ た結

果L群 がH群 に比 して高 い傾 向 にあ った。 これ は,L群

に著 効例 が偏 った ため と考 え られた。

注 射 剤 で あ る 本 剤 の 特 性 上 良 く反 映 させ る た め,対

象 疾 患 の 重 症 度 は 中等 症 上 主 と した が,集 積 され た 症

例 の 分 布 は,中 等 症(58例),軽 症(15例)お よ び 重 症(3

例)で あ っ た。 重 症 度 別 臨 床 効 果 は3群 間 で 有 意 差 は

認、め られ な か っ た 。

起 炎 菌 が 明 確 で あ る こ と 上原 則 と した が,起 炎 菌 が

不 明 で も感 染 症 状 が 明確 で 十 分 評 価 で き る も の は 採 用

と した 。 起 炎 菌 明 確 例 は50例 で あ っ た が,そ の 臨 床

効 果 はL群87.5%,H群94.4%,C群93.8%で,3群 間

で 有 意 差 が 認 め られ な か っ た.

起 炎 菌 別 細 菌 学 的 効 果 で は,56株 が 検 出 さ れ,H群

の み 全 て 除 菌 さ れ た 。H群 はL群 に対 して 有 意(3×P=

0.049)に 優 れ て い た.

β-lactamase非 産 生 菌 で の 除 菌 率 はL群714%(5/7),

H群100%(7/7),C群91.7%(11/12)で あ り,ま た β-

lactamase産 生 菌 で の 除 菌 率 はL群57.1%(4/7),H群

100%(5/5),C群75%(3/4)で あ っ た 。 ま た,検 出 さ

れ た56株 の う ち β-lactamase産 生 の 有 無 が 検 討 さ れ た

の は42株 で 陽 性 は16株(38 .1%)で あ っ た 。 β-lacta-

mase非 産 生 菌 に 対 す るTAZ/PIPCのMIC(108cell/ml)

とPIPCのMICと は ほ とん ど差 が な い の に 対 し,β-lac-

tamase産 生 菌 に対 す るTAZ/PIPCのMIC(108cell/ml)は

PIPCのMICよ りは る か に低 く,TAZの 併 用 効 果 が 明 ら

か に認 め られ た が,測 定 件 数 が 少 な く有 意 な差 は見 い

だ せ な か っ た(Fig.2,3)。 今 回acidometry法 で 測 定 さ

れ た 菌 株 は,11株 あ り,そ の う ちPCGお よ びCEZ陽 性

の も の 上 β-lactamase高 度 産 生 菌 と す る と,6株(Mora.

xella catarrhalis5株,Pseudomoms aerugimsa1株)と

少 な く配 合 意 義 上確 認 す る に は さ ら に 多 くの β.lacta-

mase高 度 産 生 菌 に よ る 症 例 が 必 要 と考 え ら れ た 。 除

菌 で き な か っ た も の 上 み る と,L群5株 で 内 訳 はStreP-

tococcus pneumouiae1株(TAZ/PIPCのMIC:3.13μg/ml),

Pseu4omonasaerugimsa3株(TAZ/PIPCのMIC:0.39,

6.25,50μg/ml),Klebsiella oxytoca1株(TAZ/PIPCの

MIC:100μg/ml)で あ り,C群2株 でSpneurnmiae1株

(PIPCのMIC:3,13μg/ml)お よ び,P.aemgimsa1株

(PIPCのMIC:156μg/ml)で あ っ た 。 一 方H群 で は 全

て 除 菌 さ れ て お り,TAZ/PIPCの1日 投 与 量 と して,

5.09が 必 要 と考 え られ た.

副 作 用 に 関 し て は,TAZ/PIPCで はL群 及 びH群 共 に

発 現 例 が 見 ら れ な か っ た が,新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム の 成 績

で は 副 作 用 発 現 率 は,1日 量2.59で2.7%(7/260),

5.09で3.6%(21/583),全 体 で3.2%(29/904)で あ っ

た 。 ま たPIPCで は2例 の 発 疹 が 認 め ら れ た が,新 薬 シ

ン ポ ジ ウ ム の 成 績 で は 全 体 で3 .71%(47/1266),発

疹 は1.58%(20/1266)で あ り7),副 作 用 発 現 率 に お い
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L: tazobactam/piperacillin 1.25 g x 2/day group

H: tazobactam/piperacillin 2.5 g x 2/day group

C: 2.0 gx2/day group

て,TAZ/PIPCとPIPCと の 間 に差 異は ない と考 え られ

た。

臨床検 査 値異常 に関 して は,L群 及 びH群 の 各1例 に

好 酸球 増加 が 認 め られ,C群 で は好 酸 球増 加 及 び血 小

板 減少 が 各1例 に認 め られ た。

TAZをPIPCに 配 合 す る こ とに よ る副作 用 及 び 臨床

検 査値 異常 の増加 は認 め られ なか った。

以 上 の成 績 よ り,慢 性 気 道 感 染 症 に対 してTAZ/

PIPCは1日5.Og(分2)の 用 量 で高 い臨 床効 果 お よび安

全性 が期 待 で き,本 用 量 を至 適用 量 と判断 した。
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A dose-finding study on tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC), a combination of a new ƒÀ-

lactamase inhibitor, tazobactam (TAZ), and piperacillin (PIPC) at a ratio of 1:4, was conducted

by comparative design in patients with chronic respiratory tract infections. The low dose group of

TAZ/PIPC (group L) received TAZ/PIPC at a daily dose of 2.5 g (b.i.d.). The high dose group of

TAZ/PIPC (group H) received TAZ/PIPC at a daily dose of 5.0 g (b.i.d.). The PIPC group as a

control (group C) received a daily dose of 4.0 g of PIPC (b.i.d) . Drugs were administered by

intravenous drip infusion for 14 days.

The total number of patients entered in the trial was 78, of which 75 patients (25, 27 and 23 in

groups L, H, and C, respectively) were evaluable for clinical efficacy and 76 (25, 27 and 24 as

grouped and ordered above) for side effects.

1) The patient characteristics were well balanced among the three groups.

2) The overall clinical efficacy rates were 92.0% for L, 92.6% for H and 91.3% for C. The

clinical efficacy rates in patients infected with ƒÀ-lactamase producers were 71.4% for L, 100.0%

for H and 100.0% for C. There was no significant difference among the three groups.

3) The bacterial eradication rates were 68.8% for L, 100.0% for H and 87.5% for C.

All causative organisms in group H were eradicated, but there was no significant difference

among the three groups. The eradication rates of ƒÀ-lactamase producers were 57.1% for L, 100.0%

for H and 75.0% for C.

4) Side effects were observed in only 2 patients of group C. Abnormal laboratory findings
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were observed at rates of 4.0%, 3.7% and 8.7% in groups L, H, and C, respectively. There was no

significant difference in the two categories of safety evaluations (symptoms and signs, abnormali-
ties of laboratory  findings)  . The overall safety ratings (safe and almost safe) were 100 .0%,
100.0%, and 87.5%.

5) The usefulness rates were 92.0% for L, 92.6% for H, and 79.2% for C, with no significant

difference among the three groups.

As mentioned above, the eradication rate was highest in group H, and there was no significant

difference in safety among the three groups.

 Therefore, a daily dose of 5.0 g (b.i.d.) of TAZ/PIPC was considered to be appropriate for

chronic respiratory tract infections.


