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新 し く開 発 され た β-lactamase阻 害 剤tazobactam(TAZ)とpiperacillin(PIPC)と の 注 射 用 抗

生 物 質 配 合 剤tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)の 泌 尿 器 科 領 域 に お け る 有 用 性 を 基 礎

的 ・臨 床 的 に検 討 し以 下 の 結 果 を得 た 。

(1)抗 菌 力:当 教 室 保 存 臨 床 分 離 株(11菌 種,276株)に 対 す るTAZ/PIPC,PIPC,cef-

tazidime(CAZ),imipenem(IPM),cefotiam(CTM),sulbactam/cefoperazone(SBT/CPZ)の

MIC分 布 を比 較 検 討 し た 。Escherichiacoli,Citrobacter frem4i4,Klebsiella pneumoniae,Ser

ratia mamscens,Proteus vulgaris,morgamlla morganiiに 対 す る 本 剤 のMICはPIPCの そ れ ら

よ り優 れ,Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis, Providencia rettgeri, Pseudomonas aerugim-

saに 対 す る本 剤 のMICはPIPCの そ れ ら と同 等 で あ っ た 。 本 剤 の こ れ ら被 験 菌 に対 す る抗 菌

力 は,対 照 薬 と比 べ ほ ぼ 中 間 に 位 置 し た 。

(2)臨 床 的 検 討:単 純 性 ・複 雑 性 尿 路 感 染 症22例 に対 し,TAZ/PIPC1.25gま た は2.5g

を1日2回5日 間 点 滴 静 注 し た 。 複 雑 性 尿 路 感 染 症21例 の う ちUTI薬 効 評 価 基 準 に 合 致 した

20例 に お い て は,著 効6例,有 効9例,無 効5例 で 有 効 率75%で あ っ た 。 細 菌 学 的 効 果 は,

36株 中32株 が 消 失 し,消 失 率 は89%で あ っ た 。 そ の う ち,β-lactamase産 生 菌 は19株 で,

Paerugima 1株 以 外 は全 て 消 失 し た 。 副 作 用 は,22例 中1例 に軽 度 の 軟 便 が 認 め ら れ た 。

臨 床 検 査 値 の異 常 変 動 は,好 酸 球 の 増 多 を1例 に 認 め た 。
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Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)は,β-lacta-

mase阻 害 剤 で あ るtazobactam(TAZ)と 広 域 ペ ニ シ リ ン

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

合 した 注 射 用 製 剤 で あ る 。TAZは 大 鵬 薬 品 工 業 株 式

会社 で 新 し く 開 発 さ れ た β-lactamase阻 害 剤 で,各 種

細 菌 が 産 生 す る 従 来 のpenicillinase(PCase),cefurox-

imase(CXase)お よ び 一 部 のcephalosporinase(CEPase)

を強 く阻 害 し,既 に 臨 床 使 用 さ れ て い るclavulanic

acid(CVA)お よ びsulbactam(SBT)と 比 較 し て も,よ

り強 く広 いβ-lactamase阻 害 ス ペ ク トル を 有 して い る。

一方,PIPCは 富 山 化 学 工 業 株 式 会 社 で 開 発 さ れ た 広

域ペニシリン系抗生物質で,臨 床に広 く使用されてお

り,安 全性,有 効性の面で高い評価 を受け,注 射用ペ

ニシリン薬 として最 も優 れた もの に属す るが,β 一lac-

tamaseに 分解 されやすい弱点 を有 している。

これ らTAZとPIPCを 配合 したTAZ/PIPCは,基 礎的

な特徴 として,1)ブ ドウ球菌か ら緑膿菌 まで幅広い

抗菌スペク トルを示すこと,2)PCaseお よびCEPase産

生 の菌に対 しても優れた抗菌力 を示すこと,さ らに3)

β-lactamaseの 誘 導 率がPIPC,ceftazidime(CAZ)等 と

比較 して極めて低いこと等が報告 されている。また,

ヒ トでの体 内動態がTAZとPIPCで は比較的一致する
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こ と か ら,合 理 的 な配 合 剤 とい え る1)。

今 回 我 々 は 本 剤 の 抗 菌 活 性 に 関 す る基 礎 的 検 討 を 行

う と と も に,泌 尿 器 科 領 域 の 感 染 症 に対 す る 臨 床 的 有

効 性 お よ び安 全 性 に つ い て 検 討 した の で 報 告 す る 。

I.方 法

1.抗 菌 力

複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 尿 中 よ り分 離 さ れ た 当 教 室 保 存

グ ラ ム 陽 性 菌1菌 種,グ ラ ム 陰 性 菌11菌 種,す な わ ち

Enterococcus faecalis 44株,Escherichia coli 66株(う ち

β-lactamase産 生 数:30株),Citrobacter freundii 28株

(22株),Klebsiella pneumoniae 27株(14株),Entero-

bacter cloacae 17株(15株),Serratia marcescen 329株(20

株),Proteus mirabilis 11株(1株),Proteus vulgalis 4

株(1株),morganella morganii 8株(2株),Providemia

rettgeri 6株(1株),Pseudomoms aerugimsa 36株(10株)

に 対 す る,TAZ/PIPC,PIPC,sulbactam/cefopera-

zone(SBT/CPZ),cefotiam(CTM),ceftazldime(CAZ),

imipenem(IPM)のMICを 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2'に

従 い,接 種 菌 量106お よ び108CFU/mlに て 測 定 し比 較

し た 。

2.臨 床 的検討

平成3年1月 か ら平成4年2月 に神戸大学医学部泌尿

器科お よびその協力病院泌尿器科において,本 治験へ

の同意が得 られた尿路感染症患者22例 を対 象とした。

内訳 は複雑性膀胱炎14例,複 雑性腎孟腎炎4例,前 立

腺術 後感染症3例,急 性単純性腎孟腎 炎1例 であ り,

複雑性尿路感染症の基礎疾患は,神 経因性膀胱8例,

前立腺肥大症6例,膀 胱腫瘍4例,腎 結石2例,副 腎腫

瘍1例 であった。

投与方法はTAZ/PIPC1回1.25gま たは2.5gを 生 食

あるいは電解質液100～250mlに 溶解 し,30～60分 で

点滴静注 し,1日2回,原 則 として5日 間投与 とした。

効果判定はUTI薬 効評価基準第3版3)に 合 致する症例

では同基準 によ り行い,併 せて主治医による判定 も行

った。

安全性 は自他覚的副作用および投与前後の臨床検査

値の異常変動の有無 より検討 した。

II.成 績

1,抗 菌力(Table 1,2)

E.faecalisに 対 するTAZ/PIPCの 抗 菌力は,106 CFU/

Table 1-1. Antibacterial activitiy of tazobactam/piperacillin and other drugs

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone,

CTM: cefotiam, CAZ: ceftazidime, IPM: imipenem
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Table 1-2. Antibacterial activitiy of tazobactam/piperacillin and other drugs

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone,

CTM: cefotiam, CAZ: ceftazidime, IPM: imipenem
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ml接 種 で はMIC range 1.56～25μg/ml,MIC 50 3.13

μg/ml,MIC 90 6.25μg/mlで あ り,108CFU/mlで はMIC

range 3.13～25μg/ml,MIC503.13μg/ml,MIC90

12.5μg/mlで あ り,他 剤 と比 べPIPCと ほ ぼ 同 等 で,

SBT/CPZ,CTM,CAZよ り優 れ,IPMよ り劣 っ て い た 。

E.coliに 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 は,106CFU/mlで の

MIC90 6.25μg/ml,108 CFU/ml接 種 で のMIC90 12.5

μg/mlで あ り,PIPCのMICgoが そ れ ぞ れ50μg/ml,100

μg/ml以 上 で あ る の に比 べ3～4管 優 れ て い た 。 β-lacta-

mase産 生 株 で は,106 CFU/ml接 種 の と き のTAZ/PIPC

のMICgoは6.25μg/mlで あ り,PIPCの>100μg/mlと 比

べ,そ の 差 は さ ら に 顕 著 で あ っ た 。

S.marcesmsに 対 し て は106 CFU/ml接 種 で のMIC 50

が25μg/ml,108 CFU/ml接 種 で のMIC50が100μg/mlで

あ り,PIPC,SBT/CPZ,CTMよ り優 れ て い た も の の

耐 性 菌 も 認 め ら れ て い る 。 ま た,こ の 傾 向 は β-lacta.

Table 2. Antibacterial activitiy of tazobactam/piperacillin and other drugs against B-lactamase-producing strains

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone

CTM: cefotiam, CAZ: ceftazidime, IPM: imipenem
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mase産 生 株において も同様であった。

Paeruginosaに 対 し て は,106CFU/ml接 種 で の

MIC50が12.5μg/ml,108 CFU/ml接 種 で のMIC 50が25

μg/mlで あ り,PIPCと 同等で,SBT/CPZ,CTMよ り優

れていたが,CAZ,IPMよ り劣っていた。β-lactamase

産 生 株 において は,106CFU/ml接 種 でのMIC50が50

μg/mlとPIPCお よびSBT/CPZと 同 程度に耐性株がみら

れた。

2.臨 床的検討

1)UTI薬 効 評価基準による判定

UTI薬 効評価基準の複雑性尿路感染症の患者条件 に

合致 しない真菌感染症(症 例21)と 随伴症状(後 述)に

より投与中止(症 例22)し た2例 を除いた20例 について

UTI薬 効 評価基準 によって効果判定 を行った。総合臨

床効果 は著効6例,有 効9例,無 効5例 で,有 効率 は

75%で あ っ た(Table 3)。

UTI疾 患 病 態 群 別 効 果 を み る と,カ テ ー テ ル 留 置 の

3例 は 全 て 無 効 で あ っ た が,カ テ ー テ ル 非 留 置 の17例

は 単 数 お よ び 複 数 菌 感 染 と も7/8,8/9の 有 効 率 で あ

っ た(Table 4)。

細 菌 学 的 効 果 は,投 与 前 に36株 が 分 離 さ れ,そ の

う ち32株 が 消 失 し,消 失 率 は89%で あ っ た(Table 5)。

ま た β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 菌 は19株 中18株 が 消 失 し,

消 失 率 は95%で あ っ た。存 続 した 菌 は,E.faecalis 1株,

Enterococcus faecium 2株,Paeruginosa 1株 の4株 で あ

っ た 。 投 与 後 出 現 菌 はP.aeruginosa 1株,YLO 2株 の3

株 で あ っ た(Table 6)。

MIC別 に細 菌 学 的 効 果 を み る と,MIC12.5μg/ml以

下 で は28株 中27株 が 消 失 し,25μg/ml以 上 で も8株 中

5株 が 消 失 して い た 。12.5μg/ml以 下 で 存 続 した1株 は,

Table 3. Overall clinical efficacy of tazobactam/piperacillin in complicated UTI

Table 4. Overall clinical efficacy of tazobactam/piperacillin classified by the type of infection
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E.faecalisで あ った(Table 7)。

2)主 治医判定

全症例22例 のうち判定可能であった21例 の主治医

判定 による総合臨床効果 は著効8例,有 効7例,や や

有効3例,無 効3例 で有効率 は71%で あ った。疾患別

にみ ると,複 雑性腎孟腎炎では著効3例,有 効1例 と

すべて有効以上で,複 雑性膀胱炎では著効5例,有 効

5例,や や有効2例,無 効2例 で有効率67%,前 立 腺術

後感染症では有効1例,や や有効1例,無 効1例 であっ

た(Table 8)。

3)安 全 性

自他覚的副作用は,全 症例22例 の うち1例 に軽度の

軟便が認め られたが,無 処置にて回復 した。随伴症状

として1例(症 例22)に 意識 レベル低下,血 圧低下 ,尿

失禁が認められたが,投 与約7時 間後に出現 した症状

であ り,投 与前 より脱水がかな り強 く,食 事摂取 も充

分でなかったことなどか ら本剤 との因果関係は「関係

ない らしい」と判断 した。臨床検査値異常変動 は,1

例 に末梢血好酸球 の増多(3%→9%)を 認 めたが,特

に問題となるようなものではなかった。

III.考 察

近年,β-ラ クラム系抗生物 質の開発はめざま しい

Table 5. Bacteriological response to tazobactam/piperacilllin in complicated UTI

*:Regardless of bacterial count

()β-lactamase producing strain

Table 6. Strains* appearing after tazobactam/piperacillin treatment in complicated UTI

*: Regardless of bacterial count
, YLO: yeast-like organism
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が,一 方 で β-lactamase産 生 菌 の 増 加 が み ら れ,薬 剤

が 本 酵 素 に 対 し安 定 性 を 有 す る こ とが 重 要 課 題 と な っ

て い る 。 感 染 の 原 因 菌 以 外 の 常 在 菌 が 産 生 す る β-lac-

tamaseに よ りβ-ラ ク ラ ム剤 が 不 活 性 化 さ れ るindirect-

ly pathogenの 問 題 も 指 摘 さ れ て い る 。 こ の よ う な β一

lactamaseに よ る 耐 性 を 克 服 す る 手 段 と して β-ラ ク ラ

ム 剤 に β-lactamase阻 害 剤 を 配 合 す る こ と の 意 義 が 研

究 され て きて お り,同 阻 害 剤 と してCVAとSBTは す で

に臨 床 使 用 さ れ て い る 。

TAZ/PIPCは 新 規 に 開 発 され た β-lactamase阻 害 剤 の

TAZと 広 域 ペ ニ シ リ ン 系 抗 生 物 質 のPIPCを 配 合 し た

製 剤 で あ る 。TAZはPCase, CXaseお よ び 一 部 の

CEPaseを 強 く阻 害 し,そ の 阻 害 ス ペ ク トル はCVAや

SBTよ り も広 い こ と が 知 ら れ て い る 。PIPCは β-lacta-

maseに は比 較 的 不 安 定 で は あ る が,広 く臨 床 使 用 さ

れ 安 全 性,有 効 性 の 面 で 高 い評 価 を 受 け て い る 。 この

よ う な背 景 を もつTAZ/PIPCは,泌 尿 器 科 領 域 感 染 症

に お け る 有 用 性 が 期 待 され る こ と か ら,基 礎 的 ・臨 床

的検 討 を 行 っ た 。

TAZ/PIPCの 抗 菌 力 は11菌 種276株 で 検 討 さ れ た 。

E. faecalis, E. coli, Proteus属 に 対 す るMIC90は,106

CFU/ml接 種 に お い て6.25μg/ml以 下,108CFU/ml接

種 で は12.5μg/ml以 下 で あ っ た 。 他 剤 と比 べ る とE.

faecalisに 対 して はPIPCと 同 等,E.coliに 対 して はPIPC

よ り優 れ,Proteus属 に対 し て はPIPCと 同 等 か そ れ 以

上 で,SBT/CPZ, CTMよ り も優 れ て い た 。 ま た,β-

lactamase産 生 株 は116株 あ り,そ の う ちE.coliの108

CFU/ml接 種 に お け るMIC90は,TAZ/PIPCで6.25μg/

ml, PIPCで は>100μg/mlで あ り,C. freundiiで の106

CFU/ml接 種 に お け るMIC50はTAZ/PIPCで25μg/ml,

PIPCで>100μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 はPIPCよ り明

ら か に優 れ て い た 。 こ れ ら の 結 果 は,TAZをPIPCに

配 合 した 意 義 が 基 礎 的 にin vitroで も証 明 され た もの と

い え る。

臨 床 効 果 は,UTI薬 効 評 価 基 準 に よ る 判 定 に お い て

有 効 率75%(15/20)で あ り,UTI疾 患 病 態 群 別 の 有 効

率 は,単 独 菌 感 染 で78%(7/9),複 数 菌 感 染 で も73%

(8/11)で あ っ た 。 難 治 度 の 高 い 第6群 が9例 と多 くを

含 め た が,著 効3例,有 効5例 で 有 効 率89%(8/9)と 優

れ た 成 績 が 得 られ た 。 一 方,主 治 医 判 定 に お い て も有

効 率71%(15/21)を 示 し,PIPC開 発 当 時 に 著 者 らの 施

設 で 検 討 し た 有 効 率50%(8/16)と 比 較 し て も優 れ た

効 果 で あ っ た41。

細 菌 学 的 効 果 は,全 体 で の 消 失 率 が89%(32/36)で

あ り,β-lactamase産 生 菌 で の 消 失 率 は95%(18/19)で

あ っ た 。MIC別 で は,MIC12.5μg/ml以 下 で 消 失 率

96%(27/28)で あ る の に 対 し て,25μg/ml以 上 で も消

失 率63% (5/8)で あ っ た 。12.5μg/ml以 下 で 存 続 し た

Table 7. Relation between MIC and bacteriological response of tazobactam/piperacillin treatment in complicated UTI

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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Table 8-1. Clinical summary of complicated UTI patients treated with tazobactam/piperacillin

CCC: chronic complicated cystitis *Before treatment
CCP: chronic complicated pyelonephritis After treatment

BPH: benign prostatic hypertrophy **UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

PPI: post-prostatectomy infection Dr.: doctor's evaluation

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin, YLO: yeast-like organism
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Table 8-2. Clinical summary of complicated UTI patients treated with tazobactam/piperacillin

CCC: chronic complicated cystitis *Before treatment

CCP: chronic complicated pyelonephritis After treatment

BPH: benign prostatic hypertrophy **UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee\

PPI: post-prostatectomy infection Dr.: doctor's evaluation

AUP: acute uncomplicated pyelonephritis TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin PIPC: piperacillin

YLO: yeast-like organism
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菌株は,E. faecalisの1株 のみであった。他の存続株で

あるE. faecium, P. aeruginosaの3株 のMICは す べて>

100μg/mlで あ った。症例2で 検出されたE.coliは,β-

lactamase産 生 菌であ りPIPCのMIC50μg/mlと 耐 性 を

示 したが,TAZ/PIPCのMICは6.25μg/mlと 感 受性であ

り,本 剤投与 によ り消失 し,臨 床効果 も有効であった。

これ らの結果 は本剤の基礎的特徴 を裏付ける臨床成績

であ り,PIPCに β-lactamase阻 害剤 のTAZを 配 合 した

臨床上の意義が示 されたものといえる。

自他覚的副作用は全症例22例 の うち1例 に軽度の軟

便が認め られたが,無 処置にて回復 してお り,ま た,

臨床検査値 の異常変動 については1例 に好酸球の増多

が認められたものの特 に問題 になる ものではなく,本

合剤の安全性 は高い もの と考 えられた。

以上のことより,TAZ/PIPCは 泌 尿器科領域感染症

において有用な薬剤 と考えられた。
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An antibiotic agent for injection that combines, the newly developed ,9-lactamase inhibitor

tazobactam (TAZ) and piperacillin (PIPC), tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC), was studied

basically and clinically in UTI. The results were as follows:

(1) Antibacterial activities: MIC distributions of TAZ/PIPC, PIPC, ceftazidime (CAZ),
imipenem (IPM), cefotiam (CTM) and sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ) against clinical

isolates stored in our laboratory (11 species, 276 strains) were examined in a comparative study.

Against Escherichia coli, Citrobacter freundii, klebsiella pneuroniae, Serratia marcescens, Proteus

vulgaris and Morganella morganii, antimicrobial activity of TAZ/PIPC was superior to that of

PIPC. Against Enterococcus faecalis, Proteus mirab ilis, Providencia rettgeri and Pseudomonas aerugino-

sa, antibacterial activity of TAZ/PIPC was almost equivalent to that of PIPC. Overall, TAZ/PIPC

showed medium antibacterial activity against various isolates in comparison with the activities of

the reference drugs. 2) Clinical study: 1.25 g or 2.5 g of TAZ/PIPC was administered by

intravenous drip infusion to 22 patients with uncomplicated or complicated urinary tract

infections twice a day for five days. Of the 21 patients with complicated urinary tract infections,

20 were evaluable for clinical efficacy in conformity with the Criteria for the Evaluation of

Antimicrobial Agents on Urinary Tract Infections. Excellent efficacy, good efficacy and poor

efficacy were observed in 6 cases, 9 cases and 5 cases, respectively. Thus, the clinical efficacy rate

was 75%. Concerning the antibacteriological effects, 32 strains of 36 clinical isolates were
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eradicated. Thus, the eradication rate was 89%. Among these strains, the number ofƒÀ-lactamase

producing strains numbered 19. All of the strains except for 1 strain of P. aeruginosa were

eradicated. In terms of adverse reactions, a mild symptom of soft stool was observed in one of the

22 patients. In Laboratory findings showed eosinophilia in 1 case.


