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外 科領 域 にお け るTazobactam/Piperacillinの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討
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日本大学医学部第三外科学教室*

新 しい13-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 で あ るtazobactam(TAZ)とpiperacillill (PIPC)を 配 合 し た

TAZ/PIPCに つ い て 外 科 領 域 に お け る 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 い,以 下 の 結 果 を 得 た 。

1.抗 菌 力:外 科 領 域 臨 床 分 離 菌 に対 す るMICの 測 定 を 行 っ た 。100倍 希 釈 菌 液 接 種 に

お い てcoagulase-postiveStaphylococci (27株)は1.56か ら100μg/ml以 上 に 分 布 し,ピ ー ク

値 は3.13μg/mlで あ っ た 。Coagulase-negative Staphylococci(27株)は0.1か ら100/、g/ml以 上

に 分 布 し,ピ ー ク値 は6.25μg/mlで あ っ た 。Escherfchia coli(27株)は1.56か'ら10gμg/ml以

上 に 分 布 し,ピ ー ク 値 は3.13μ9/mlで あ っ た 。 こ れ ら の 菌 に お い てTAZ/PIPCは,PIPCと

比 べ て 同 等 か,よ りす ぐ れ た 抗 菌 力 を 示 した 。

2.血 中 お よ び 胆 汁 中 濃 度:T-tubedrain,PTCD施 行 の4症 例 にTAZ/PIPCを2.59/30nlin

点 滴 静 注 し,血 中 お よ び 胆 汁 濃 度 を測 定 し た 。 血 中 濃 度 は,TAZとPIPCが そ れ ぞ れ 投 与

開 始30分 後 に 平 均39,5±12.3μg/ml,170.0±42.4μg/mlと ピ ー ク を 示 し,6時 間 後 に0.5±

0.2μg/ml,1.6±1.4μ9/mlと な っ た 。PIPCの 活 性 代 謝 産 物 で あ るdesethyl-piperacillin(DEt-

PIPC)は,2時 間 後 に 平 均5.4±2.3μ9/mlと ピ ー ク を 示 し,6時 間 後 に1.0±0.5μg/mlと な っ

た 。

胆 汁 中 濃 度 は,個 人 差 が か な りあ っ た が,TAZ,PIPCと も に1時 間 後 に ピ ー ク を 示 し,

そ れ ぞ れ 平 均11.1±10.5μg/ml,333.0±386.1μg/mlで あ っ た 。DEt-PIPCは2時 間 後 に

510.9±626.6μg/mlと ピー ク を示 し,6時 間 後 で も91.4±71.7μg/mlと 高 濃 度 を維 持 した 。

3,臨 床 効 果:本 剤 を腹 膜 炎12例,胆 管 炎2例,創 感 染1例,逆 行 性 胆 管 炎 に 基 づ く敗

血 症1例,計16例 に 使 用 した 。 著 効3例,有 効11例,や や 有 効2例 で,有 効 率 は87.5%で

あ っ た 。 本 剤 に よ る副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 異 常 は 認 め ら れ な か っ た 。
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Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC)は 新 し い β-ラ

ク タ マ ー ゼ の 阻 害 剤 で あ るtazobactam(TAZ)と ペ ニ シ

リ ン系 抗 生 物 質 で るpiperacillin (PIPC)を1:4の 力 価 比

で 配 合 し た注 射 用 抗 生 物 質 製 剤 で あ る。

TAZは 大 鵬 薬 品 工 業 株 式 会 社 に よ り合 成 ・開 発 さ

れ,既 存 のsulbactam(SBT)の3位 の メ チ ル 基 の 水 素 原

子 を トリ ア ゾ ー ル 基 で 置 換 した 構 造 を有 す る 。

TAZはSBTと 同 様 に ペ ニ シ リナ ー ゼ(PCase),セ フ ロ

キ シ マ ー ゼ(CXase)お よ び セ フ ァ ロ ス ポ リ ナ ー ゼ

(CSase)に 対 して 阻 害 効 果 を 有 す る が そ の 阻 害 効 果 は

SBTよ り 優 れ て い る 。 ま た,TAZはpCaseお よ び

CXaseの み に 阻 害 効 果 を 有 す るclavulanicacid (CVA)

と比 較 し て広 い 阻 害 スベ ク トラ ム を 示 す と と も に,誘

導 能 が 低 い 新 し い タ イ プ の β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 で

あ る1)。

本 剤 を 静 注 あ る い は 点 滴 静 注 した 時,PIPCな ら び

にTAZは 用 量 依 存 的 に 高 い 血 中 濃 度 を示 し,そ の 半

減 期 は と も に0.6～0.8時 間(β-phase)で あ る 。 尿 中 に

は24時 間 ま で にPIPCは50～60%が 未 変 化 体 で,TAZ

は約75%が 未 変 化 体 で そ して 約15%が 活 性 を 失 っ た

代 謝 物 と して排 泄 され るP。

Desethyl-piperacillin(DEt-PIPC)は,こ れ ま で ラ ッ

トで 報 告 さ れ て い たPIPCの 開 環 した 代 謝 産 物(2,3-

dioxopiperazinemoiety)と は 異 な る 代 謝 物 と し て,

Ishidaら に よ り ヒ トの 血 漿 ・尿 中 に 見 い だ さ れ た2。

さ ら に,彼 ら はNMRを 用 い た 検 討 か ら,そ の 代 謝 物

はPIPCの2,3-dioxopiperazine環 のethyl基 が 水 素 原 子 に

置 換 さ れ たdesethyl体 で あ り,ま た,PIPCと 比 較 して

MICで1～2管 弱 い 抗 菌 活 性 を 有 して い る と報 告 して い

る2)。

*〒173東 京都板橋 区大谷 口上町30番1号
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今 回 我 々 は,本 剤 の 外 科 臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力

につ い て 検 討 を 加 え る と と も に,胆 道 系 ドレ ナ ー ジ 施

行 症 例4例 に本 剤 を投 与 し,TAZ,PIPC,DEt-PIPCの 血

中濃 度 と胆 汁 中 へ の 移 行 を経 時 的 に 測 定 し検 討 を加 え

た 。 ま た,外 科 感 染 症 例16例 に本 剤 を 投 与 し,そ の 臨

床 効 果 を 検 討 し た 。

1.方 法

1,抗 菌 力

外 科 系 臨 床 分 離 保 存 のcoagulase-positive Staphylo.

cocci(CPS:27株), coagulase-negative Staphylococci

(CNS:27株),Eschpriohia colf(27株),Klpbsipllapnpu-

moniap(27株),Enterobactpr cloacae(27株),Pspudomo-

nas aeruginosa(27株)に つ い て,TAZ/PIPCの 最 小 発 育

阻止 濃 度(以 下MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法3,4)に従

い,平 板 希 釈 法 に よ り測 定 した 。 接 種 菌 量 は 原 液 接 種

と100倍 希 釈 菌 液 接 種 の2種 類 に つ い て 行 っ た 。 ま た,

同 時 にPIPC,aspoxicillin(ASPC),cefmetazole(CMZ),

imipenem(IPM)のMICに つ い て も測 定 し比 較 した 。

2,血 清 お よ び 胆 汁 中 濃 度

T.tubedrain,PTCD施 行 症 例 にTAZ/PIPC2.59を30

分 間 で点 滴 静 注 し,投 与 開 始 後,30分 後,1時 間 後,

2時 間 後,4時 間 後,6時 間 後 に 血 液 お よ び胆 汁 を 採 取

濃度 を 測 定 した 。 対 象 と な っ た 症 例 の 内 訳 は 総 胆 管 結

石1例,胆 石 症2例,胆 管 炎1例 の 計4例 で あ っ た 。 測

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

はInertsil ODS-2,5μm,150×4,6mm(i.d.)を 用 い,移

動 相 にCH3CN/10mM phosphate buffer solution(pH

5.5)を 使 用 し,UV-22011mに て検 出 した 。

3.臨 床 的 検 討

同 意 を得 られ た 外 科 感 染 症16例 に 本 剤 を使 用 し,

その 効 果 お よ び 安 全 性 に つ い て検 討 し た。 症 例 の 内 訳

は腹 膜 炎12例,胆 管 炎2例,創 感 染1例,敗 血 症1例 で,

全例 が 入 院 症 例 で あ っ た 。 投 与 方 法 は1回1.25～2.59,

朝夕2回 点 滴 静 注 し行 っ た 。 投 与期 間 は4～14日 間 で,

総投 与 量 は10～65gで あ っ た 。

臨床 効 果 の 判 定 基 準 は,投 与 開 始 後3日 以 内 に 自他

覚所 見 の 改 善 が 著 しい もの を著 効,5日 以 内 に 自 他 覚

所見 の緩 解 を認 め た もの を 有 効,自 他 覚 所 見 の 改 善 に

6日 以 上 要 した もの を や や 有 効,そ れ 以 上 を経 過 し て

も不 変 ま た は 増 悪 した も の を無 効 と した が,そ の 他,

全 身状 態,疾 患 の 種 類 も考 慮 し,主 治 医 の 判 断 も重 視

した。

II.成 績

1.外 科 臨 床 分 離 菌 に 対 す る 抗 菌 力

1)CPS

CPS(27株)に 対 す る抗 菌 力(Table1)は,原 液 接 種

お よ び100倍 希 釈 菌 と も に1.56か ら100μg/ml以 上 に

分 布 し,ピ ー ク 値 は そ れ ぞ れ6.25μg/ml,3.13μg/ml

で あ っ た 。PIPCと 比 較 して 優 れ た 抗 菌 力 で あ っ た 。

2)CNS

CNS(27株)に 対 す る抗 菌 力(Table 2)は,原 液 接 租

で0.4か ら100μg/ml以 上 に 分 布 し,ピ ー ク値 は25μg/

mlで あ っ た 。100倍 希 釈 菌 液 接 種 で は0.!か ら100μg/

ml以 上 に 分 布 し,ピ ー ク 値 は6.25μg/mlで あ っ た 。

PIPCと 比 較 し て優 れ た抗 菌 力 で あ っ た 。

3)E.coli

E.60li(27株)に 対 す る 抗 菌 力(Table 3)は,原 液 接

種 お よ び100倍 希 釈 菌 液 接 種 と も に1.56か ら100μg/

ml以 上 に 分 布 し,ピ ー ク 値 は そ れ ぞ れ12.5μg/ml,

3.13μg/mlで あ っ た 。PIPCと 比 較 し て優 れ た 抗 菌 力 で

あ っ た 。

4)K.pneumoniae

K.pneunOniae(27株)に 対 す る 抗 菌 力(Table4)は 原

液 接 種 で100μg/ml以 上 で あ り,100倍 希 釈 菌 液 接 種

で は3.13か ら100μg/ml以 上 に 分 布 し,ピ ー ク 値 は

6.25μg/mlで あ っ た 。

5)E.cloaoae

E.cloacae(27株)に 対 す る 抗 菌 力(Table5)は,原 液

接 種 で6.25か ら100μg/ml以 上 に 分 布 し,100倍 希 釈

菌 液 接 種 で は3.13か ら100μg/ml以 上 の 分 布 で あ っ た 。

6)P.apruginosa

P.aeruginosa(27株)に 対 す る 抗 菌 力(Table6)は,

原 液 接 種 お よ び100倍 希 釈 菌 液 接 種 と も に6.25か ら

100μg/ml以 上 の 分 布 で あ っ た 。

2.血 清 お よ び 胆 汁 中 濃 度

1)血 清 中 濃 度

PIPCの 血 清 中 濃 度(Table7)は 各 症 例 と も同 様 の 推

移 を 示 し,投 与 開 始30分 後 に114～216μg/ml(平 均 値

±SD:170.0±42.4μg/ml)の ピ ー ク を認 め,以 後 漸 減

し,6時 間 後 に は0.67～3.67(1.6±1.4μg/ml)と 低 値 に

な っ た 。TAZもPIPCと 同 様 の 推 移 を示 し,投 与 開 始

後30分 後 に23.3～51.6μg/ml(39.5±12.3μg/ml),6時

間 後 に0.34～0.75μg/ml(0.52±0.17μg/ml)と な っ た 。

血1清 中 で のPIPCとTAZの 比 は 各 症 例 と も ほ ぼ 一 定 し

て お り,PIPC/TAZの 平 均 は30分 後4.4,1時 間 後4.2,2

時 間 後3.6,4時 間 後3.0,6時 間 後2.8で あ っ た(TAZ/

PIPCは1:4の 力 価 比)。

ま た,PIPCの 活 性 代 謝 産 物 で あ るDEt-PIPCは2時 間

後 に 平 均5.4±2.3μg/mlと ピ ー ク を 示 し,6時 間 後 に

1.0±0.5μg/mlと な っ た 。

2)胆 汁 中 濃 度

TAZ,PIPCの 胆 汁 へ の 移 行 は 個 人 差 が 大 き か っ た 。
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Table 1. Sensitivity distribution of clinical isolates of coagulase-positive Staphylococci (27 strains)

'Table 2
. Sensitivity distribution of clinical isolates of coagulase-negative Staphylococci (27 strains)

Table 3. Sensitivity distribution of clinical isolates of Escherichia coli (27 strains)
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Table 4. Sensitivity distribution of clinical isolates of  Klebsiella pneumoniae (27 strains)

Table 5. Sensitivity distribution of clinical isolates of Enterobacter cloacae (27 strains)

Table 6. Sensitivity distribution of clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa (27 strains)
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そ れ ぞ れ の 胆 汁 中 濃 度(Table 8)は,血 中 よ りや や 遅

れ て,1時 間 後 に そ の ピー ク を示 し,TAZのpeak値 は

1.41～20.2μg/ml(平 均11.1±10.5μg/ml),PIPCの ピ ー

ク 値 は7.34～823μg/ml(平 均333.0±386.1μg/ml)で

あった。

3.臨 床使用成績

本剤は腹膜炎12例,胆 管炎2例,創 感染1例,逆 行

性胆道感染症か ら敗血症 を併発 した1例 の合計16例 に

Table 7. Serum concentrations

TAZ: tazobactam PIPC: piperacillin DEt-PIPC: desethyl  piperacilliln

ND: not done

Table 8. Bile concentrations

TAZ: tazobactam PIPC: piperacillin DEt-PIPC: desethyl piperacillin
ND: not done
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使用 された(Table 9)。 その臨床効果 は著効3例,有 効

11例,や や有効2例 で,有 効率 は87 .5%(14/16)で あ

った。また,本 剤による副作用および臨床検査値異常

は認、められなかった。

以下4症 例 について概要を説明する。

症例3は,50歳,男 性で,S状 結 腸憩室炎 に基づ く

汎発性腹膜炎の診断にて全身麻酔下で ドレナージ術 を

施行 した。術 中の腹水 よりE. coli, Bacteroides distaso-

Table 9. Clinical results of tazobactam/piperacillin

NT: not tested PTCD: percutaneous transhepatic cholangio drainage* lactose utilization positive**lactose utilization negative
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nisが 検 出 され,本 剤 投 与 後8日 目 に 熱 型 お よ び 臨 床 症

状 の 改 善 を み た 。 なお,E.colfはCSase陽 性 で,B.dis-

tasonisはPCase,CSase陽 性 で あ っ た。

症 例10は77歳,男 性 で,膵 癌 の 診 断 に て 胆 道 再 建

術 を 施 行 し,そ の 後 外 来 経 過 中 に 逆 行 性 胆 道 感 染 を発

症 し 入 院 し血 液 培 養 でBacteroides sp.が 検 出 さ れ,胆

道 系 感 染 に 由 来 す る 敗 血 症 との 診 断 で 本 剤 を投 与 し

た。 一 時 熱 型 の 改 善 を み る も,白 血 球 は 正 常 化 せ ず,

他 剤 へ の 変 更 を 余 儀 な く され た 。

症 例11は,71歳,男 性 で,急 性 虫 垂 炎 の 診 断 に て

虫 垂 切 除 術 を 施 行 し,術 中 の 膿 性 腹 水 よ りEo痂,

Bacteroides fragilisが 検 出 さ れ 虫 垂 炎 に基 づ く限 局 性 腹

膜 炎 の 診 断 を 得 た 。 検 出 菌 は い つ れ もCSase陽 性 で,

本 剤 投 与5日 後 で 熱 型 お よ び 臨 床 症 状 の 改 善 をみ た 。

症 例16は,62歳,男 性 で,大 腸 癌 術 後 肝 門 音陣 云移

に よ る 閉 塞 性 黄 疸 の 診 断 に てPTCDを 施 行 し,減 黄 中

に 胆 管 炎 を 併 発,本 剤 の 投 与 後7日 目 に熱 型 の 改 善 を

み た が,微 熱 が 持 続 し た た め さ ら に7日 間 の 継 続 投 与

を行 っ た 。 本 症 例 で は 胆 管 炎 を繰 り返 し,細 胆 管 炎 を

併 発 し,肝 不 全 も合 併 して お り,胸 腹 水 の 貯 留 もみ ら

れ た た め,胆 汁 移 行 検 討 に お い て も本 剤 の 移 行 は 不 良

で あ っ た 。 な お,起 炎 菌 は 主 と し てP.aeruginosaと 考

え られ た 。

III.考 察

TAZ/PIPCは,強 い β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 活 性 を 有 す

るTAZを,広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を 有 す る ペ ニ シ リ ン

系 抗 生 物 質 のPIPCに 配 合 した 新 しい 注 射 用 抗 生 物 質

で あ る。

本 剤 に つ い て 外 科 臨 床 分 離 菌 に対 す るMICを 原 液 お

よ び100倍 希 釈 菌 液 接 種 で 測 定 す る と と も に,他 の 薬

剤 に つ い て も比 較 検 討 した 。CPSで は,原 液 接 種 お よ

び 希 釈 接 種 で ほ と ん どが1.56～12.5μg/mlに 分 布 し,

CNSで は 原 液 接 種 で0.4～100μg/ml以 上,希 釈 接 種 で

0.1～100μg/ml以 上 に 広 く分 布 した 。E.60Ziで は 原 液

接 種 お よ び 希 釈 接 種 で1.56～100μg/ml以 上 に分 布 し,

K。pneumoniae,E.cloacaeで はK.pneunoniaeの 原 液 接 種

を 除 き3.13～100μg/mlに 分 布 し,P.aeruginosaで は

6.25～100μg/ml以 上 に 分 布 した 。 ま た,TAZ/PIPCと

PIPCを 原 液 接 種 のMIC50で 比 べ る と,CPSで はTAZ/

PIPCが6.25μg/nllとPIPCが100μg/ml,CNSで25μg/ml

と100μg/ml以 上,E.coliで12.5μg/mlと100μg/ml,K

pneumoniaeお よ びE.cloacaeで100μg/ml以 上,paerugi-

nosaで100μg/mlと100μg/ml以 上 とTAZ/PIPCはPIPC

と比 べ 同 等 か よ り優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

血 中 濃 度 は,TAZとPIPCが そ れ ぞ れ 投 与 開 始30分

後 に平 均39.5±12.3μg/ml,170.0±42.4μg/mlと ピ ー

クを示 し,6時 間後 に0.5±0.2μg/ml,1.6±1.4μg/ml

となった。TAZとPIPCの 血清中濃度はほぼ1:4で あ り,

TAZ/PIPCの 力 価比 と同 じ比率 であった。胆汁中濃度

は,個 人差がかな りあったが,TAZ,PIPCと もに1時

間後にピークを示 し,そ れぞれ平均11.1±10.5μg/ml,

333.0±386.1μg/mlで あ った。DEt-PIPCは2時 間後に

510.9±626.6μg/mlと ピー クを示 し,6時 間後で も

91.4±71.7μg/mlと 高 濃度 を維持 した。PIPCは 従 来の

報告通 り,胆 汁中への移行が良好であったが,胆 道の

閉塞を きた している症例3に おいては,そ の移行も悪

かった。PIPCの 活性代謝産物であるDEt-PIPCは,血

中ではPIPCよ りやや遅れて1～2時 間後にピークが現

れるが,い ずれの症例 でも1.45～8.52μg/mlとPIPCと

比 較する と極めて低値であった。対象的に胆汁中での

DEt.PIPCは,症 例3を 除 く他の3症 例すべてで1時 間以

降PIPCよ り高値を示 し,ピ ーク値が304～142qμg/ml

と高 い値 を示 した。DEt-PIPCの ピー ク値の胆汁中濃

度は血中濃度 に比べ て70～280倍(症 例3は15倍)と 極

めて 高い濃度 を示 し,主 に胆汁 中でPIPCか らDEt.

PIPCへ の変換が行われていると考 えられた。症例3に

ついてはTAZ ,PIPC,DEt-PIPCと もに胆汁中濃度が低

かったが,こ れは基礎疾患が大腸癌再発による閉塞性

黄疸であ り,PTCDに よる減黄 中であったが依然と総

ビリルビンが6.56mg/dlと 高値で,肝 不全を合併 し胸

腹水の貯留がみ られたこと,さ らには胆管 炎の再燃に

より胆管上皮が荒廃 していたことなどが原因 と考えら

れた。

臨床使用成績については,腹 膜 炎12例,胆 管炎2例,

創感染1例,逆 行性胆道感染症から敗血症を併発 した

1例 の計16例 に本剤 を使用 し,そ の臨床効果 は著効3

例,有 効11例,や や有 効2例 で,有 効率 は87.5%

(14/16)で あ った。以前当教室において検討 したPIPC

開発 時の有効率は3/4で あ り,今 回の結果 と一概に比

較で きないが,PIPCと 同様 に有効率の高い薬剤 と思

われた51。 また,本 剤 による副作用および臨床検査値

異常は認められなかった。

以上 よ り,TAZをPIPCに 配 合 した意義 が示 された

とともに本剤は外科領域の臨床 に有用な薬剤であると

考えられた。
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A newly developed ƒÀ-lactamase inhibitor, tazobactam (TAZ), combined with piperacillin

(PIPC), that is, tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC), was fundamentally and clinically studied in

the surgical field, and the following results were obtained.

1) Antibacterial activity: The MIC of TAZ/PIPC was measured against clinical isolates. The

obtained values of MIC against coagulase-positive Staphylococci (27 strains) were distributed

from 1.56 to > 100ƒÊg/ml through inoculation with diluted bacterial suspensions (1 in 100). The

value of the peak was 3.13 ƒÊg/ml. The MIC values obtained against coagulase-negative Staphylo-

cocci (27 strains) were distributed from 0.1 to > 100ƒÊg/ml. The value of the peak was 6.25

ƒÊg/ml. On the other hand, the MIC values obtained against Escherichia coli (27 strains) were

distributed from 1.56 to >100ƒÊg/ml. The value of the peak was 3.13ƒÊg/ml. Thus, TAZ/PIPC

showed equivalent or superior antibacterial activity to PIPC against these kinds of bacteria.

2) Concentration of the drug in plasma and bile: TAZ/PIPC was administered by intravenous

drip infusion at 2.5g/30 minutes to four patient who were receiving T-tube drain and per-

cutaneous transhepatic cholangio drainage (PTCD), and the concentration of the drug in their

plasma and bile was measured.

The concentrations of TAZ and the concentration of PIPC in plasma showed peaks 30 minutes

after the administration started. The mean values of the peaks were 39.5 •} 12.3ƒÊg/ml and 170.0

•} 42.4,Cg/ml, respectively. Six hours after the administration started,the mean values were 0.5 •}

0.2ƒÊg/ml and 1.6 •} 1.4ƒÊg/ml, respectively. The concentration of the active metabolite of PIPC,

desethyl-piperacillin (DEt-PIPC), showed a peak two hours after administration started. The

mean value of the peak was 5.4 •} 2.3ƒÊg/ml. Six hours after administration started, the mean

concentration was 1.0 •} 0.5ƒÊg/ml.

The concentrations of TAZ and PIPC in bile showed peaks one hour after administration

started, although there was considerable individual variation. The mean values of the peaks were

11.1 •} 10.5ƒÊg/ml and 333.0•} 386.1ƒÊg/ml, respectively. The concentration of DEt-PIPC showed

a peak two hours after administration started. The mean value of the peak was 510.9 •} 626.6

ƒÊg/ml. Six hours after administration started, the mean concentration was 91.4 •} 71.7ƒÊg/ml,

showing that it was maintained at a high level.

3) Clinical efficacy: The study drug was administered to 16 patients; 12 with peritonitis, 2

with cholangitis, 1 with wound infection and 1 with retrograde cholangitis-induced sepsis.

Excellent efficacy, good efficacy and fair efficacy were observed in 3 cases, 11 cases and 2 cases,

respectively. The efficacy ratio was 87.5%. Neither adverse reactions nor abnormalities in the

results of clinical laboratory examinations were observed in any patient.


