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Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)に つ い て 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 上 行 い 以 下 の 結 果 上

得 た.

1)尿 路 感 染 症 よ り分 離 し たEscherichia coli,Serratia marcescens,pseudomonas aerugimsa

に対 す る 本 剤 な ら び にpiperacillin(PIPC),ceftazidime(CAZ)のMIC上 測 定 し た 。E.coli,S.

marcescens,P.aeruginosaに 対 し本 剤 はPIPCに 比 べ 優 れ た抗 菌 力 上 示 した 。CAZと 比 較 す る

と£coli,S.marcescens,に 対 して は 本 剤 のMICは 明 ら か に 劣 る もの の,Paeruginosaに 対

して は1～2管 劣 る 程 度 で あ っ た 。

2)6例 の 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 上対 象 に,本 剤1回1259な い し2.59上1日2回 点 滴 静 注

し,UTI薬 効 評 価 基 準 に した が っ て 検 討 し た.6例 の 総 合 臨 床 効 果 は 著 効2例,有 効4例 で

あ っ た 。 自他 覚 的 副 作 用 は 認 め ず,臨 床 検 査 値 の 異 常 は1例 にGOT,GPT,ALPの 軽 度 上 昇

が み ら れ た 。
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Tazobactam/piperacillin(TAZ/pIpC)は 大 鵬 薬 品 工

業 株 式 会 社 で 新 し く 開 発 した β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤

で あ るtazobactam(TAZ)と 富 山 化 学 工 業 株 式 会 社 の

piperacillin(PIPC)上1:4の 比 率 で 配 合 した 注 射 用 抗 生

物 質 で あ る 。

TAZ1)は 各 種 細 菌 が 産 生 す る 従 来 の ペ ニ シ リナ ー ゼ

(PCase),セ フ ァ ロ ス ポ リナ ー ゼ(CEPase)2)上 強 く阻

害 す る ほ か,近 年 注 目 上 集 め て い る 第3世 代 セ フ ェ ム

剤 上 良 く加 水 分 解 す る β-ラ ク タ マ ー ゼ も阻 害 し3～5),

既 に 臨 床 使 用 さ れ て い るclavulanicacid(CVA),sul-

bactam(SBT)と 比 較 し て 強 く広 い 阻 害 ス ペ ク トル 上

有 す る β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る。 一方PIPCは 長

年 臨床 使 用 さ れ て お り,安 全 性,有 用 性 の 面 で 高 い 評

価 上 受 け て 来 た が β-ラ ク タ マ ー ゼ に 弱 い と い う欠 点

上 有 し て い る 。 こ れ らの2剤 上 配 合 したTAZ/PIPCは

β-ラ ク タ マ ー ゼ に よ る 耐 性 菌 に ま で 幅 広 い 抗 菌 ス ペ

ク トル 上示 す 抗 菌 剤 で あ る 。 今 回 我 々 は 本 剤 のinvitro

の 抗 菌 力 な ら び に複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け る 臨 床 上 の

有 用 性 につ い て検 討 した の で 報 告 す る 。

I.材 料 と 方 法

1.抗 菌 力

使 用 し た 菌 は 教 室 保 存 の β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 の 臨

床 分 離 株Escherichia coli(21株),Serratia marcescens

(20株),Pseudomonasaeruginosa(12株)の3菌 種53株

に つ い て,本 剤,PIPC,な らび にceftazidime(CAZ)

の計3薬 剤 のMIC上 日本化学 療法 学会標 準法6)に従 い,

平 板 希 釈 法 で 行 っ た。 接 種 菌 量 は 本 剤 で は106

cells/mlお よ び108cells/ml,PIPCお よびCAZで は106

cellS/mlと し た.β-ラ ク タ マー ゼ の 産 生 能 はaci-

dimetrydisk上 使 用 し判 定 した。

2.臨 床 的検討

対 象 は高知 医科大学 泌尿 器科 お よび高知 県立 中央病

院 泌尿 器科 にお ける平 成3年10月 か ら平成3年11月 ま

で の 入院症 例 で本 試験 に先 立 ち同意 の得 られ た6例 の

慢 性複 雑性 尿路 感 染症患 者 上対 象 と し,5例 が慢性 複

雑性 腎孟 腎炎,1例 が 慢性複 雑性 膀胱 炎で あ った。

投 与方 法 は本剤1日2.59な い し5.09上 朝 ・夕2回 に分

け,60分 間点滴 静注 した。投 与 日数 は5日 間で あ り,

臨床 効果 の判 定 はUTI薬 効評価 基準 第3版7.に 従 った.

安全 性 につい て は自他 覚 的副作用 の有 無 お よび投 与前

後 の臨床検 査成 績 の変動 上観察 す るこ とに よって行 っ

た。

II.結 果

1.抗 菌力

Table1に 尿路 感 染症 由来 の教 室保 存 株 に対 す る各

薬剤 のMICrange,MIC50,MIC90上 示 した。 本剤 の接 種
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菌 量 に対 す るMICの 変 動 上 み る と106cells/mlと108

cells/mlと の 間 でMIC50でE.coliで1管,S.marcescm3で

2管,Paerugino3aで は1管 程 度 の 差 上 示 した 。 本 剤,

PIPCな ら び にCAZの 各 種 細 菌 の106cells/mlに 対 す る

MIcの 検 討 で は,TAz/PIPcのE.coliに 対 す るMIcgo)は

3.13μg/mlで,CAZの0.1μg/mlに は 劣 る も の の,PIPC

よ り4管 優 れ て い た 。 特 に 本 剤 に お い て は6.25μg/ml

以 下 で 全 株 阻 止 さ れ る の に 対 し,PIPCで は12.5μg/ml

以 上 の 耐 性 株 が 存 在 し た 。 次 にS.marcescm3に 対 す る

TAZ/PIPCのMICgoは12.5μg/mlとCAZと 同 値 で あ り

PIPCよ り2管 優 れ て い た 。 最 後 にP.aeruginosaに 関 し

て はTAZ/PIPCのMICgoは50μg/nllでCAZに は 劣 る も

の のPIPCよ り1管 優 れ て い た.本 剤 とPIPCのMIC50は

3菌 種 と も同 値 で あ り,一 方MICgoは 本 剤 の 方 が 小 さ

い 事 か らPIPCに 比 べ 耐 性 菌 が 少 な い 事 上示 唆 す る.

2.臨 床 的 検 討

1)臨 床 効 果

Table2に6例 の 要 約 上示 した 。6例 と もUTI薬 効 評

価 基 準 に合 致 し判 定 可 能 で あ っ た 。 慢 性 複 雑 性 腎 孟 腎

炎5例 中 著 効2例,有 効3例 で あ っ た 。 慢 性 複 雑 性 膀 胱

炎 の1例 は 有 効 で あ っ た 。 疾 患 病 態 群 別 に はTable3の

ご と く1群2例,2群3例,4群1例 で あ り,以 上 よ り

Table4に 示 す よ う に総 合 有 効 率 は6/6で あ っ た.

特 に 症 例5は 前 立 腺 摘 出術 術 後 の 腎 孟 腎 炎 で あ り,

興 味 あ る経 過 上 た ど っ た た めFig.1に 経 過 の 要 約 上 示

し た 。 こ の 症 例 は 術 後 感 染 予 防 の た めPIPC29/日 上

投 与 して い た が,発 熱,膿 尿,炎 症 反 応 陽 性 な どの 明

ら か な 腎 孟 腎 炎 上 発 症 し た た め,β-ラ ク タ マ ー ゼ 産

生 菌,特 にPCase関 与 の 可 能 性 も考 え,本 剤 に 変 更 し

た 。 結 果 は5日 間 の使 用 で 著 効 上示 した 。 本 症 例 上 詳

細 に 解 析 す る と,原 因 菌 はPCaseお よ びCSase産 生 のS.

marcescensで,MICはTAZ/PIPCで50μg/ml,PIPCで

400μg/ml以 上 で あ っ た 。 本 症 例 はPIPCと 比 較 し た 場

合,本 剤 の 臨 床 的 有 用 性 上示 す 典 型 的 症 例 と考 え られ

る。

2)副 作 用

6例 中1例 にGPT,GOP,ALPの 軽 度 上 昇 上認 め た 。

追 跡 調 査 は 行 い 得 て な い が,そ の 後 の 問 診 な どか ら重

篤 な もの で は な い と思 わ れ た 。

皿.考 察

β-lactam系 抗 生 物 質 は 本 邦 に お い て現 在 最 も 広 く使

用 さ れ て い る が,そ の 使 用 頻 度 の 増 加 と と も にβ-ラ

ク タマ ー ゼ 産 生 菌 が 出現 し,臨 床 上 問 題 とな っ て き て

い る。TAZは 大 鵬 薬 品 工 業 株 式 会 社 で 開 発 さ れ た β-

ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 で,三 橋 ら の 分 類 のPCase(type

I,II,III,IV,Vお よ びK.pneummiae),CXase(type

I)お よ び 一 部 のCSaseに 対 して 阻 害 効 果 が 認 め られ

る8)。 近 年 β-ラ ク タマ ー ゼ 阻 害 剤 と19-lactam剤 と の 配

合 に よ りそ の β-lactam剤 に 耐 性 の 細 菌 に対 して も抗 菌

活 性 が 及 ぶ とい う考 え に 基 づ き,既 に 多 数 の 合 剤 が 臨

床 の 場 に 供 さ れ て い る.TAZ/PlpCもTAZとpIpC上

1:4の 比 率 で 配 合 した 合 剤 で あ る 。

本 剤 の 接 種 菌 量 に 対 す るMICの 変 動 上 み る と106

cells/mlと108cells/nllと の 間 でMIC50に お い てEcoliで

1管,Smarce3cm3で2管,P.aeruginosaで1管 程 度 の 差

が 認 め られ た 。 西 野 ら はPIPCが 接 種 菌 量 に よ り2～ 数

Table 1. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin and reference drugs against clinical isolates
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Table 2. Clinical summary of complicated UTI patients treated with tazobactam/piperacillin

CCP: chronic complicated pyelonephritis

CCC: chronic complicated cystitis

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin

PCase: Penicillinase

CSase: Cephalosporinase

*
Before treatment/

After treatment

**
UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr.: doctor's evalution

Table 3. Overall clinical efficacy of tazobactam/piperacillin in complicated UTI classified by the type of infection
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管 差 が で る と報 告 してい るが9),我 々 の 結 果 か ら は

TAZをPIPCに 加 え るこ とに よ り,こ の接 種 菌量 の差

を少 な くしたので はない か と考 え られる。 この こ とは

臨 床 使 用 に際 しTAZ/PIPCは 局 所 の 細 菌 量 の 多 少 に

(感染の状 態 とは必ず し も一致 しないか も しれ ないが)

PIPCよ りも影響 を受 け ない とい えるか もしれ ない。

本 剤 の 抗 菌 力 はEcoliに 対 し てPIpc単 独 で は

12.5μg/ml以 上 の 耐 性 傾 向 を 示 し た4株 す べ て

6.25μg/ml以 下 の感 受性 側 に シ フ トし,TAZが β-ラク

タマ ーゼ 阻害剤 と して作 用 した こ とが推 定 され た。S.

marcescensで はMIC90はPIPCよ りも4管 程 度 優 れ て お

り,Paeruginosaで もMIC90で み る と本剤 は2管 以 上優

れ てい た。特 に本 剤 はPIPCと 比 較 した場 合MIC50は3

菌種 と も同値 で ある一方,MIC90で は1管 か ら4管 程 度

優 れ てお り,こ れ は グラ ム陰 性桿 菌 の β-ラ ク タマー

ゼ活性 を本剤が 阻害 し,こ の ような耐性菌 に対 して も

よ り優 れ た抗菌 活性 を示 した もの と考 え られ る。

以 上の抗 菌力 の検 討 の結 果,本 剤 は臨床 効果 を十 分

Table 4. Overall clinical efficacy of tazobactam/piperacillin in complicated UTI

Fig. 1. Case no. 5, M,76y, chronic complicated pyelonephritis (Group 2)
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に期待 で きる薬剤 と判断 し,慢 性 複雑 性 尿路 感 染症6

例 に本剤 を投与 した。UTI基 準 よ り少数 で はあ るが総

合有 効率 は6/6で あ り,と くに慢 性複 雑性 腎 孟腎 炎 は

い ずれ もその起 炎 菌がS. marcescensで あ ったが
,細 菌

学的効 果,MICと もに満足 すべ き もので あ った。

臨 床検査 値 に関 して は1例 でGPT ,GOT,ALPの 軽 度

上 昇 を認 め たが,臨 床 的 には重篤 な副作 用 は認め なか

った。

以 上の抗 菌力,臨 床 成績 で の検討 の結果,本 剤 は複

雑性尿 路感 染症 に対 し有 用性 を期 待 で きる もの と考 え

られた。
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Basic and clinical studies on tazobactam/piperacillin in urology

Shinichi Kataoka, Masaharu Yasuda, Masanobu Tanimura, Yukitoshi Fujita
Department of Urology, Kochi Medical School

Kohasu, Oko-cho, Nankoku-shi, 783, Japan

Noriyuki Ike

Department of Urology, Kochi Prefectural Central Hospital

Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) , an antimicrobial agent combining PIPC and TAZ, was

investigated as to its antibacterial activity, clinical efficacy and side effects.
1) The antimicrobial activity of PIPC against Escherichia coli, Serratia marcescens and Pseudo-

monas aeruginosa was enhanced in combination with TAZ.

2) Six patients with complicated urinary tract infections were treated with TAZ/PIPC. In all

cases, the drug was effective according to the criteria of the Japanese UTI committee.

3) No side effects were observed except for slight elevation of GPT, GOT and ALP, in one

case.


