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Tazobactam/Piperacillinの 術 後 滲 出 液移 行 の検 討
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Tazobactam/piperacillinを 胃切 除 後 症 例5例 に 使 用 し,そ の 術 後 腹 腔 内 滲 出 液 中 移 行 と

安 全 性 に つ い て 検 討 し た 。 本 剤 投 与 は 術 後1回2.5gを 投 与 し以 降24,48,72時 間 後 に 腹 腔

内 滲 出 液 を採 取 し た。 な お,術 後 感 染 予 防 と して,引 き 続 き,本 剤 を1回2,59,1日2回 点

滴 静 注 した 。

本 剤 の 腹 腔 内 滲 出 液 中 のtazobactam(TAZ),piperacillin(PIPC)の 濃 度 の 平 均 は そ れ ぞ れ,

24時 間 後442μg/ml,14.62μg/ml,48時 間 後2.59μg/ml,6.77μg/ml,72時 間 後1.87μg/ml,

5.55μg/mlと 経 日 的 に漸 減 す る傾 向 が み ら れ た 。3日 間 の 全 計 測 値 の 平 均 で は,TAZ3.04

μg/ml,PIPC9.23μg/mlで,1日 投 与 量(9)で 除 した 相 対 平 均 濃 度 はTAZ3.04,PIPC2.31で,

我 々の 現 在 ま で の 成 績 か ら,と も に 中 等 度 移 行 群 に 入 る値 で あ っ た 。

また,腹 膜 炎1例 に お い て 臨 床 検 討 を試 み た も の の 基 礎 疾 患 重 篤 に よ り判 定 不 能 で あ っ

た 。
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Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC,治 験 番 号:YP-

14)は 新 し い/9-lactamaseinhibitorで あ るtazobactam

(TAZ)と ペ ニ シ リ ン 系 抗 生 物 質piperacillin(PIPC)を

1:4の 比 で 配 合 し た 注 射 剤 で あ る 。TAZは 大 鵬 薬 品 工

業(株)に よ り合 成 さ れ1),単 独 で は 少 数 の 菌 種 を 除 い

て 抗 菌 力 は な い が,各 種 の 細 菌 が 産 生 す る β-1acta.

maSeを 不 可 逆 的 に 阻 害 す る こ とか ら,/94actanlaseに

不 安 定 な β-lactam剤 を安 定 化 さ せ,そ の抗 菌 力 を 維 持

す る こ と が 期 待 で き る2)。TAZの 各 種 β-1actamaseに 対

す る 阻 害 能,誘 導 能 を 既 存 のclavulanicacid(CVA),

sulbactam(SBT)と 比 較 す る と,1)TAZの β-lactamase

阻 害 能 はCVAと 同 等 でSBTよ り強 い,2)TAZの 阻 害

スペ ク トル は数 種 の セ フ ァ ロ ス ポ リナ ー ゼ に まで お よ

びCVAよ り広 い,3)TAZはCVAと 異 な りβ-lactamase

誘 導 能 が な い,等 の 特 徴 が 明 らか に な っ た3〕。 一 方,

PIPCは 富 山 化 学 工 業(株)で 開 発 さ れ た ペ ニ シ リ ン 系

抗 生 物 質 で あ り,緑 膿 菌 を 含 む グ ラ ム 陰 性 菌 お よび 陽

性 菌 に対 して 強 い 抗 菌 力 を 有 し,忍 容 性 に優 れ る た め

広 く臨 床 に 使 用 さ れ て い る 。 し か し,PIPCは β-lacta-

maseで 分 解 さ れ 易 い と い う 弱 点 を 有 して お り,近 年

β-lactamaseに 起 因 す る 耐 性 菌 が 増 加 して い る こ と に

よ り β-lactamaseの 阻 害 剤 と の 併 用 が 試 み ら れ た 。

TAZとPIPCと の 配 合 に よ り,1)TAZとPIPCの 至 適 配

合 比 は1:4で あ っ た,2)他 の β-lactamase inhibitor配 合

剤clavulanic acid/ticarcillin(CVA/TIPC),sulbactam

cefoperazone(SBT/CPZ)と 比較 して強い抗菌力を示 し

た,3)β-lactamase産 生菌 を用いたin Uivo感染実験 にお

いてPIPCにTAZ添 加 によ り優れた相乗効果が認め ら

れた,4)PIPCにTAZを 配合するこ とによ り毒性の増

強は認め られなかった,等 の結果が得られ,従 来のペ

ニシリン系抗生剤に比較 して外科感染症への有用性が

期待 される。

今回我々はTAZ/PIPCの 胃癌術後の腹腔内滲出液中

への移行を測定 し,本 剤の有用性 と安全性 を検討 した。

1.対 象 ・ 方 法

慶應義塾大学病院外科で平成3年10月 よ り11月 の 間

に胃切除術 を施行 し,同 意が得 られた症例5例(Table

1)を 対 象に,胃 癌手術直後 よりTAZ/PIPCを 投与 し,

TAZ,PIPC,お よびPIPCの 活 性代謝産物であるdese-

thyl.PIPC(DEt-PIPC)の 滲 出液中への移行を検討 した。

方法は,手 術終 了時閉腹直前に左横隔膜下にバルン

カテーテル24Fを 留置 し,術 後は15cm水 柱 圧で腹腔

内滲出液を術後72時 間まで持続吸引 し,24時 間 毎に

検体 を分割採取,濃 度測定時まで 一40℃ で凍結保存

した。TAZ/PIPCを 術 後1回2.59,1日2回 生理食塩水

50mlに 溶 解 し,30分 間 で点滴静注 した。投与期間は

術後4日 か ら8日(平 均6.4日),総 投与量は209か ら409

(平均329)で あ った。全例 胃癌で亜全摘術が施行 され
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た 。

TAZ,PIPC,DEt-PIPCの 腹 腔 内 滲 出 液 中 濃 度 の 測 定

は 三 菱 油 化BCLに お い てHPLCを 用 い て 行 っ た 。 カ ラ

ム はInertsilODS-2,5μm,150×4.6mm(i. d.)を 用 い,

移 動 相 に はCH3CN/10mM phosphate buffer solution

(pH5.5)を 使 用 し,UV220nmで 検 出 した 。

一 方
,滲 出 液 移 行 に 先 立 ち 腹 膜 炎1例(71歳,女,

同 意 取 得)に 本 剤 を投 与 し臨 床 検 討 も試 み た 。

皿.結 果

術 後3日 間(症 例1は2日 間)の 腹 腔 内 滲 出 液 量 をFig.

1に,滲 出 液 中TAZ,PIPC,DEt-PIPC濃 度 の 経 日 的 変 動

をTable2に 示 し た 。 症 例1に つ い て は3日 目の 滲 出 液

排 出 が 得 ら れ な か っ た た め3日 目の デ ー タ は4症 例 に

つ き検 討 し た。

滲 出 液 量 は 術 後1日 目50～280(平 均150.0)ml,2日

目5～90(平 均28.4)ml,3日 目5～50(平 均18.8)mlと

Table 1. Postoperative administration of tazobactam/piperacillin after gastrectomy

Exudate PIPC

concentration

TAZ

concentration

Mean of TAZ and PIPC

concentration

Fig. 1. Tazobactam/piperacillin concentration in peritoneal exudate after gastrectomy.

PIPC: piperacillin, TAZ: tazobactam, TAZ/PIPC : tazobactam/piperacillin
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減 少 す る 傾 向 が み ら れ た 。 滲 出 液 中 のTAZの 濃 度 は

術 後1日 目3.06～6.14(平 均4.42)μg/ml,2日 目0.94～

4.31(平 均2.59)μg/ml,3日 目1.04～2-65(平 均1-87)

μｇ/mlで あ り,PIPCの 濃 度 は 術 後1日 目9.71～20.50(平

均14-62)μg/ml,2日 目1-95～10.20(平 均6.77)μg/ml,

3日 目2.33～9-11(平 均5.55)μg/mlで あ っ た 。DEt-

PIPCの 濃 度 は術 後1日 目0～1.68(平 均0,96)μg/ml,2

日 目0～0.70(平 均0.28)μg/ml,3日 目は 全 症 例 検 出 不

能 で あ っ た 。 滲 出 液 中 へ のTAZお よ びPIPCの 濃 度 は

経 日的 に 漸 減 す る 傾 向 に あ っ た 。3日 間 の 全 計 測 値 の

平 均 で はTAZ3.04μg/ml,PIPC9.23μg/ml,1日 投 与

量(TAZ19,PIPC49)で 割 っ た 相 対 平 均 濃 度 は,TAZ

3.04,PIPC2.31で あ っ た 。 ま た,PIPC/TAZ比 は1日

目3.29,2日 目2.62,3日 目2.87と 原 配 合 比4:1よ り も

低 値 で あ っ た 。

全症例 とも術後感染症の発生および本剤 に起因する

副作用は まったく見 られなかった。臨床検査値では,

症 例2に おいてALPの 一過性上昇 を認めたが,手 術の

影響による もの と考えられ,退 院時 には428ま で低下

し,そ の後の外来来院時には181ま でに低下 していた。

ところで臨床検討を試みた腹膜炎の1例 は,胃 平滑

筋肉腫術後縫合部 よりの腸液の漏出 した重症の汎発性

腹膜炎で,合 併症 として肝硬変 と糖尿病があ り,本 剤

を1回2.59,1日2回,16日 間投与 した ものの結腸 に穿

孔 をきたすなど,も ともと重症の腹膜炎のため効果は

判定不能とした。随伴症状は不明であったが,本 剤に

起因する臨床検査値の異常変動は認め られなかった。

皿.考 察

TAZ/PIPCは グ ラム陰性,陽 性菌 に対 して広い抗菌

スペク トルを有するペニシリン系抗生物質PIPCに 強 い

Table 2. Tazobactam/piperacillin concentration in peritoneal exudate after gastrectomy

DEt-PIPC: desethyl-piperacillin
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β-lactamase阻 害 活性 を有す るTAZを 配 合 した新 しい

注射用配合抗生物質であり,複 数菌感染症の多い外科

感染症の治療に適応があるものと考 えられる。今回,

我 々は本剤の消化器外科領域における有用性を検討す

るために,本 剤の体内動態特性の一つ として腹腔内滲

出液中のTAZお よびPIPCの 濃 度を5例 の胃切除後患者

において測定 した。

術後3日 間の腹腔内滲出液中のTAZ,PIPCの 濃度は1

日 目,2日 目,3日 目そ れ ぞれ平 均値 でTAZ4.42,

2.59,1.87μg/ml,PIPC14.62,6.77,5.55μg/mlで あ り

経 日的に漸減す る傾向がみられた。3日 間の平均では

TAZ3.04μg/ml,PIPC9.23μg/ml,1日 投 与量(TAZ1g,

PIPC49)で 割 った相対平均濃度 は,TAZ3.04,PIPC

2.31で あ り,我 々の検討 した抗生物質の中では,中 等

度移行群に属す るものである。本剤 に配合されている

両物質共に腹腔内滲出液量の低下 とともに経 日的に漸

減し,他 の多 くの抗生物質と同様の挙動 を示 した4～6)。

TAZ/PIPCの 全 国的検討成績では,外 科領域の腹腔

内感染症に90.9%の 有効率,細 菌学的効果 は外科系感

染症で79.8%の 菌 消 失が 得 られた と報 告 されてい

る31。この成績 と基礎的特性 を考慮すると消化器外科

領域の急性化膿性腹膜炎治療に適応 され得る薬剤であ

ると考えられる。
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Penetration of tazobactam/piperacillin

into intraperitoneal exudate after gastrectomy

Hiroyuki Shimizu and Kyuya Ishibiki
Department of Surgery, School of Medicine Keio University

(# Present address: National Saitama Hospital)
2-1 Suwa, Wako-shi, Saitama 351-01, Japan#

A new ,3-lactamase inhibitor, tazobactam (TAZ), combined with piperacillin (PIPC) was

administrated after gastrectomy, and penetration of TAZ and PIPC into intraperitoneal exudate

was investigated. Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) was administrated in a dose of 2.5 g b. i. d.

by i.v. drip.

The mean concentrations in postoperative intraperitoneal exudate were TAZ 4.42,2.59 and

1.87 ,ug/ml for TAZ, and PIPC 14.62, 6.77 and 5.55 fig/ml for PIPC at 1, 2 and 3 days after

gastrectomy, and then declined gradually.
One case of peritonitis was unevaluable because of severe underlying disease.


