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新 し い 注 射 用 抗 生 物 質tazobactam/piperacillinを22例 の 尿 路 感 染 症(複 雑 性21例,単 純

性1例)の 治 療 に,1日2.5g～5.0g,5～6日 間 投 与 して 以 下 の 成 績 を得 た 。

1.UTI薬 効 評 価 基 準 で 評 価 可 能 例 は20例 中 に,!7例 が 有 効 以 上 で あ り,総 合 有 効 率 は

85.0%で あ っ た 。

2.治 療 前 に 分 離 さ れ た 細 菌 は11種30株 で,治 療 後 に26株,86.7%が 除 菌 さ れ た 。

3.β-lactamase産 生 能 を 被 検 した 分 離 株27株 中,15株 が ペ ニ シ リ ナ ー ゼ 又 は セ フ ァ ロ

ス ポ リナ ー ゼ 或 い は 双 方 を 産 生 して い た 。

4.β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 株 の う ち 特 にSemtia marcescensに 本 剤 の 抗 菌 活 性 がpiperacillin

よ り優 っ た 。

5.安 全 性 に つ い て は,自 覚 的 副 作 用 は1例 も な か っ た 。 臨 床 検 査 値 の 変 動 で はGPT上

昇 が2例,好 酸 球 増 多 症 が1例 認 め られ た 。
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Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)は,tazobactam

(TAZ)とpiperacillin(PIPC)を1:4の 比 率 に 配 合 し た 新

しい 注 射 用 抗 生 物 質 で あ る 。PIPCは 上 市 さ れ て 既 に

10余 年 を 経 て,既 存 の 多 く の 注 射 用 ペ ニ シ リ ン 抗 生

物 質 の 中 に あ っ て 優 れ た 薬 剤 と して の 評 価 を 得 て い

る。 た だPIPCの 弱 点 は 細 菌 の 産 出 す る β-lactamaseに

よって 活 性 が 損 な わ れ る こ と で あ る 。 一 方TAZは 最

近大 鵬 薬 品 工 業 株 式 会 社 で 合 成,開 発 さ れ た β-lacta,

mase阻 害 剤 で あ る 。 本 剤 は 既 存 の 同 系 の β-lactamase

阻害 剤 で あ るsulbactam(SBT),clavulanicacid(CVA)

よ りも阻 害 スペ ク トラ ム を 大 き くす る 目 的 で 合 成 さ れ

たものである。従って この2剤 を効果的 に配合す るこ

とによ り,β-lactamaseに よ り加水分解 されず にPIPC

の 効果 をより高めることがTAZ/PIPCの 開発 目的であ

る。

われわれは,TAZ/PIPCを 慢 性複雑 性尿路感染症

(chronic complicated urinary tract infection,CC-UTI)

の治 療に投与 して,有 効性 と安全性について検討 を行

ったので報告する。

I.対 象 と 方 法

本剤により治療 を行った対象は1例 の急性単純性腎

孟腎炎 を含むが,こ の他 は尿路系 に基礎疾患 をもつ
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CC-UTIで,計22例 で あ る。 男 性 は16名,女 性 は6名

で 従 っ て 性 比 は7:3で あ る 。 年 齢 構 成 は21歳 か ら82歳

ま で で あ る。 もっ と も多 い 年 代 は70～79歳 代 で10例,

全 体 の45.5%を 占 め た 。 ま た65歳 以 上 高 齢 者 は,14

名 で63.6%で あ っ た(Table 1)。

TAZ/PIPCは1回1.25gま た は2.59の バ イ ア ル を,生

理 食 塩 水100mlに 溶 解 した 後 に1日2回 約15～60分 か

け て 点 滴 静 注 投 与 し た。 投 与 期 間 は,UTI薬 効 評 価 基

準 で 評 価 す る 目的 か ら概 ね5日 間 で あ る 。 分 離 菌 は 同

定 と 定 量 培 養 の 上,TAZ/PIPCとPIPCに 対 す るMICの

測 定,更 に ア シ ドメ ト リー 法 に よ っ て ペ ニ シ リナ ー ゼ

とセ フ ァ ロ ス ポ リナ ー ゼ の 産 生 の 有 無 を み た 。

薬 効 と 有 用 性 の 評 価 は,UTI薬 効 評 価 基 準1)と 主 治

医 に よ る 有 効 性 と,臨 床 検 査 値 の 変 動,副 作 用 と か ら

安 全 性 をみ て 行 っ た 。

II.成 績

臨 床 成 績 の 概 要 はTable 2に 示 した 。1日 の 投 与 量 別

で は2.5gと5.0gが そ れ ぞ れ11例 で,丁 度50%ず つ で

あ っ た 。UTI薬 効 評 価 基 準 で 判 定 し得 た 症 例 は20例 で,

総 合 有 効 率 は85.0%で あ っ た(Table 3)。 内 容 は 著 効

11例,55.0%,有 効6例,30.0%,無 効3例,15.0%

で あ る 。 病 態 群 別 の 有 効 率 で は,単 独 菌 感 染 症 が13

例 中10例,76.9%,複 数 菌 感 染 症 が7例 中7例,100%

で 両 群 共 に 優 れ た 成 績 で あ っ た(Table 4)。 細 菌 学 的

効 果 は 治 療 前 に11種30株 が 検 出 され,治 療 後 に26株,

86.7%が 除 菌 さ れ た 。 存 続 し た 菌 種 は3種 で,Kleb-

siella pneumoniae 1株 中1株,Serratia marcescens 3株 中

2株 とPseudomonas aerugimsa2株 中1株 で あ っ た 。 投

与 後 出 現 菌 は2株 で,Pseudomonas putidaとyeast-like

organism 1株 で あ っ た 。

β-lactamase産 生 能 に つ い て み る と,被 検27株 中 セ

フ ァ ロ ス ポ リ ナ ー ゼ(CEPase)産 生 株 が11株,非 産生

株 は16株 で,産 生 株 の 比 率 は11/27,40.7%で あ った。

ペ ニ シ リ ナ ー ゼ(PCase)産 生 株 もCEPaseと 同 様 に ,産

生 株10株,非 産 生 株 は17株 で,産 生 株 の 比 率 は10/27,

37.0%で あ っ た。 な お こ の27株 に 対 す る 全 体 の 除 菌

率 は23/27,85.2%で,こ の う ち,β-lactamase(CEPase,

PCaseの 双 方 を 含 む)産 生 株 の 計15株 に は12/15,

80.0%の 除 菌 効 果 が 得 られ た(Table 5)。

30株 の 分 離 菌 の う ち27株 のMICと 除 菌 効 果 を み る

と,MICが ≦6.25μg/mlで あ っ た19株 中18株,94.7%

が 除 菌 さ れ た 。 ≧12.5μg/mlのMICを 示 し た8株 で は5

株,62.5%の 除 菌 率 で あ っ た(Table 6)。

安 全 性 につ い て の 検 討 で は,自 覚 的 副 作 用 は 全 例 で

認 め な か っ た 。 臨 床 検 査 値 の 変 動 で は,GPT上 昇 が2

例 認 め られ た 。 変 動 幅 は1例 で14→38,1例 で19→38

(追 跡,23)で あ っ た 。 好 酸 球 増 加 は1例 あ り,変 動 値

は0%(投 与13日 前)→12%で あ っ た 。 しか しい ず れ も

変 動 幅 は 小 さ く,臨 床 的 に特 に問 題 と な ら な か っ た 。

III.考 察

β-lactam系 抗 菌 剤 に対 す る 耐 性 化 の 主 因 は,本 剤 を

加 水 分 解 す る 酵 素,β-ラ ク タ マ ー ゼ に よ る 。 最 近 で

は 第3世 代 の セ フ ェ ム 系 注 射 剤ceftazidime(CAZ)に 高

度 耐 性 を 示 す プ ラ ス ミ ド由 来 の β-ラ ク タ マ ー ゼ の 産

生 株 が あ る こ と も知 ら れ て い る2)。 こ う した 耐 性 菌 に

対 処 す る 手 段 と し て は β-ラ ク タマ ー ゼ 阻 害 作 用 を も

つ 薬 剤 を 添 加 す る こ と に よ り,本 来 の 抗 菌 剤 をβ-ラ

ク タマ ー ゼ に よ っ て 失 活 す る こ とか ら 防 ぎ,そ の 抗 菌

活 性 を保 持 す る こ とで あ る。 こ の 主 旨 に 沿 っ た 抗 菌 剤

は既 に 多 くの も の が 上 市 さ れ て い る 。 代 表 的 な もの と

してampicillin(ABPC)とclavulanic acid(CVA)を 配 合

し たABPC/CVA3) やsulbactam (SBT)とcefoperazone

Table 1. Background of patients treated with tazobactam/piperacillin
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(CPZ)を 配 合 した,SBT/CPZ4)な どが あ る 。TAZ/PIPC

は こ れ ら の 薬 剤 と 同 様 に,基 礎 的 に はTAZを β-lacta-

mase阻 害 剤 と し てPIPCと 共 に 配 合 した 合 剤 で あ る 。

従 っ て β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 株 に よ るPIPCの 抗 菌 活 性

の 失 活 が な い こ とで,よ り有 効 性 が 増 した こ とが こ れ

まで の 基 礎 的 検 討 か ら明 らか と な っ て い る5)。

PIPCは 本 来,グ ラ ム 陽 性 球 菌(gram-positive cocci,

GPC)とP.aemginosaを 含 む グ ラ ム 陰 性 桿 菌(gram-

negative bacteria,GNB)に 及 ぶ 幅 広 い ス ペ ク トラ ム と

優 れた抗菌活性 を有 している6)。またペニシリン系抗

菌剤 として安全性 に優れ,総 合的に有用性が高い。更

にβ-ラクタマーゼに安定であるTAZ/PIPCに よる今回

のCGUTIに 対 しての成績か らは,分 離菌27株 の うち

10株 がPCase,11株 がCEPase,ま た は双方を産 して

い た。 この よ うなβ-ラ クタマーゼ産生株 の うち,

PIPC単 独 に比べ て明らかにMICが 優 れていた例 は,3

株 のS.mrcescensで あ った。3株 いず れ もPIPCに は

MICが100μg/mlの 耐性 を示 したが,TAZ/PIPCに は2

Table 2-1. Clinical summary of complicated UTI patients treated with tazobactam/piperacillin

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin PIPC: piperacillin before treatment

after treatment

** P: penicillinase C: cephalosporinase

***UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee Dr
.: Dr.'s evaluation
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Table 2-2. Clinical summary of complicated UTI patients treated with tazobactam/piperacillin

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin PIPC: piperacillin before treatment

after treatment

** P: penicillinase C: cephalosporinase

***UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee Dr .: Dr.'s evaluation
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管優 った25μg/mlで あ った。臨床的 にこのうち1株 が

除菌 された。この例に示 されるように,抗 菌活性が強

化 されたことによ り,PIPC単 独 に比べて有効性が増

したことが明 らかであった例がみられた。

UTI薬 効 評価基準で,85.0%と 高 い有効率 を示 した

ことは,総 合除菌率が30株 中26株,86.7%で あ るこ

とか らみて妥当な成績 として容認できた。特 にGPCは

Enterococcus faecalis8株 を含む14株 全 てが除菌 されて

お り,特 にペニシリン剤の位置づけの一つとして高 く

評価 したい。

P.aeruginosa,S.mrcescensな どは評価対 象が 少な

く,確 断で きないものの,合 計5株 中2株 の消失がみ

られ,治 療適応菌種 と考えてよいように思われた。

1日投与量はCGUTIが 軽症であれば2.5g,中 等症で

あれば5-09が 適 当と思われ,投 与期間は治療を目的と

すれば,7～14日 間 を要するものと思われる。

安全性については,類 縁剤 と比較 して特記すべ きも

のはなかった。以上の ことから,TAZ/PIPCは,、 基礎

成績 に示 されている ようにβ-ラクタマーゼ に安定で

PIPCが もつ既存の抗菌活性が損 なわれることな く起

炎菌に作用 し,優 れた臨床成績をあげると共 に安全性

に問題がなかったことを確認 した。

Table 3. Overall clinical efficacy of tazobactam/piperacillin in complicated UTI
2.5 g or 5.0 g/day, 5 days treatment

Table 4. Overall clinical efficacy of tazobactam/piperacillin classified by type of infection

2.5 g or 5.0 g/day, 5 days treatment
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Table 5. Bacteriological response to tazobactam/piperacillin in complicated UTI
2.5g or 5.0g/day, 5 days treatment

* YLO: yeast -like organism (): No . of strains producing ƒÀ-lactamase

Table 6. Relation between MIC and bacteriological respons to tazobactam/piperacillin treatment

in complicated UTI (5 days treatment)

No.of strains eradicated/no. of strains isolated
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For the treatment of urinary tract infections (UTI) , a newly developed injectable antibiotic

agent, tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) , was administered to 22 UTI cases (complicated: 21,

uncomplicated: 1) at a dose of 2.5 g/day to 5.0 g/day for 5 to 6 days. The results obtained were as

follows:

1. Of the 22 cases, 20 cases were evaluable for clinical efficacy by the Japanese UTI criteria.

Excellent or good efficacy was obtained in 85%, or 17 out of 20 cases.

2. The clinical isolates obtained before treatment were 11 species of bacteria and 30 strains.
After treatment, 26 strains were eradicated. Thus, the eradication rate was 86.7%.

3. Among 27 strains whose 13-lactamase production was examined, 15 produced penicillinase

and/or cephalosporinase.
4. The drug showed superior antibacterial activity even against 13-lactamase producing

strains, as well non-producing strains, especially against Serratia marcescens, in comparison with

piperacillin.
5. No subjective or objective adverse reactions were observed in any treated cases. Slight

elevation of GPT was observed in two cases and eosinophilia was observed in one case.


