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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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新 し く開 発 さ れ た β-lactamase阻 害 剤 で あ るtazobactam(TAZ)をpiperacillin(PIPC)と 配 合

したtazobactam/piperacillin(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)胆 汁 中 移 行:胆 石 症 術 後 症 例 に お け る 本 剤2.5g点 滴 静 注 時 の 最 高 胆 汁 中 濃 度 は

pIpCが256μg/ml,TAZが9.98μg/ml,PIPCの 脱 エ チ ル 体 で あ るdesethyl-piperacillinが1340

μg/mlで あ っ た 。

(2)臨 床 使 用 成 績:24例 の 外 科 的 感 染 症 に対 す る 臨 床 効 果 は 著 効10例,有 効10例,や

や 有 効2例,無 効2例 で,有 効 率 は83.3%で あ っ た 。 細 菌 学 的 に は18例 中 消 失12例,部 分

消 失1例,菌 交 代1例,不 変4例 で 消 失 率 は72.2%で あ っ た 。 自他 覚 的 副 作 用 の 発 現 は な く,

臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 は3例 に認 め られ た 。

Key words:tazobactam/piperacillin, tazobactam,β-lactamase阻 害 剤,胆 汁 中 移 行,外 科 的

感 染 症

Tazobactam (TAZ)は,既 存 のβ-lactamase阻 害剤 の

持つ阻害スペク トルの拡大を目的 として,大 鵬薬品工

業株式 会社 で合成 ・開発 された新規のβ-lactamase阻

害 剤である。Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC)は,

こ のtazobactam (TAZ)とpiperacillin (PIPC)を1:4の 比

で配合 した注射用抗生物質製剤である。本剤の安全性

についてはすで に,TAZを 含 めた各種毒性試験や臨

床第1相 試験 により確認 されてお り,配 合による影響

や問題 となる所見 も認められていない1)。

今回われわれは本剤の提供 を受けて外科領域におけ

る基礎的,臨 床的検討 を行い,そ の有効性,安 全性に

ついて若干の結果を得 たので報告する。

1一 対 象 と 方 法

1.胆 汁中移行

胆石症術 後の62歳 の男性 において,本 剤 の血漿中

および胆汁中への移行 を検討 した。GOT,GPTお よび

Al-Pの 軽度の上昇 を伴っている症例である。本剤2.5g

を30分 間で点滴静注 し,血 液は投与開始30分 後(点 滴

終了直後),1時 間後,2時 間後,4時 間後に採取 した。

一方,胆 汁の採取時間は,薬 剤投与前,投 与後1時 間,

2時 間,3時 間,4時 間,6時 間 で,そ れぞれT字 管 よ

り採取 した。採 取 した各検体 は速やかに-70℃ で 凍
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結保存 とし,血 漿,胆 汁 ともにTAZ, PIPCお よびPIPC

の 代 謝体 である脱エチル体desethyl-piperacillin (DEt-

PIPC)の 濃 度をHPLCに よ り測定 した。

2,臨 床的検討

1991年5月 より1992年3月 までの間に,名 古屋市立

大学第1外 科,足 助病院外科,NTT東 海 総合病院外科,

掛 川市立総合病院外科,国 立浜松病院外科,高 浜市立

病院外科,知 多厚生病院外科,尾 西病院外科,緑 市民

病院外科,臨 港病院外科の各施設において治験参加の

同意 を得 られた外科的感染症27例 に本剤 を投与 し,

その臨床お よび細菌学的効果 と安全性について検討 し

た。なお,試 験 に先立ち患者にβ-lactam剤 に対するア

レルギー既往歴のないことを確認 した。臨床効果判定

は教室の判定基準に したがって行った。すなわち,外

科的処置の有無に関わらず,著 効 とは本剤投与3日 以

内に主要症状の2/3以 上が消失 または著明に改善 した

もの,有 効 とは投与5日 以内に主要症状の過半数が消

失 または著明に改善 したもの,や や有効 とは症状 にな

んらかの改善がみ られたもの,無 効 とは症状の改善 し

ないもの,あ るいは悪化 したもの とした。細菌学的効

果は投与前後に病巣 より分離 された検 出菌 を勘案の う

え,起 炎菌 を推定 し,そ の消長により消失,部 分消失,

不 変,菌 交代の4段 階で判定 した。なお,排 膿が消失

し,菌 検出が不能 となった場合 には消失 と判定 した。

また,27例 の うち3例 は,投 与 日数不足,基 礎疾患重

篤,他 の抗菌薬併用の理由によ り,効 果判定から除外

した。

II.結 果

1.胆 汁 中移行(Fig.1)

本 剤2.5gを 点滴静注 した際の血L漿中濃度は,点 滴終

了時 でPIPCが117μg/ml,TAZが27.5μg/mlの ピーク

を示 し,脱 エチル体のDEt-PIPCは2時 間後 に3.87μ9/

mlに 到 達 した後,低 下傾 向となった。 これに対 し,胆

汁中ではPIPCが 投 与 開始2時 間後 に256μg/mlの 高 い

ピークを示 し,以 後漸減 して6時 間後 には27.6μg/ml

に,TAZは1時 間後 に9.98μg/mlに 達 した後漸減 し,6

時 間後 には測定限界以下 となった。1時 間後から4時

間後までのTAZとPIPCの 濃 度比は1:23か ら1:51の 間

で推移 した。 また,DEt-PIPCの 胆 汁中濃度は2時 間後

には1340μg/mlと 極 めて高 い濃度に達 した後漸減 した

が,6時 間後でも246μ9/mlを 保 っていた。

2.臨 床使用成績

臨床効果の評価が可能であった24例(Table1)の 内

訳 は男性15例,女 性9例 で,年 齢 は24歳 か ら74歳 まで,

平 均55.2歳 で あった。1日 投与量は1回1.2591日4回

が1例,1回2.591日2回 が17例,1回2.591日3回 力書3を列,

1回2.5gl日4回 が1例,1回591日2回 が2例 であり,

全 例点滴静注 にて投与 した。平均総投与量は45,7gで

あ った。疾患別にみた症例の内訳は,限 局性腹膜炎5

例,汎 発性腹膜 炎4例,術 後腹腔内感染2例,胆 道感

染4例,術 後創感染5例,肛 門周囲膿瘍1例,感 染性膀

炎1例,会 陰部膿瘍1例,感 染性尿膜管遺残1例 である。

24例 の臨床効果は著効10例,有 効10例,や や有効

2例,無 効2例 で,著 効 と有効 を合わせ た有効率は

83.3%で あ った。疾患別にみる(Table2)と,限 局性

腹膜炎では5例 中4例,汎 発性腹膜炎では4例 全例,術

後腹腔内感染では2例 全例,胆 道感染では4例 中3例,

術 後創感染では5例 中4例,そ の他の疾患では4例 中3

例 で有効以上の成績が得 られた。

また主治医判定による疾患の重症度別に成績 を比較

(Table3)す る と,軽 症例では2例 全例,中 等症例では

20例 中17例,重 症例では2例 中1例 が有効以上であり,

症例数が十分ではないが,重 症度が増すほど有効率の

62 y.o., M, 53 kg

Cholelithiasis, T-tube

GOT: 49

GPT: 113

Al-P: 368

T-Bil: 0.5

BUN: 16

Cr: 1.0

Fig. 1. Concentration of tazobactam and piperacillin in bile

and plasma.

TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin,

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin,
DEt-PIPC: desethyl-piperacillin
ND: not done
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Table 1-1. Clinical summary of tazobactam/piperacillin treatment

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin, CNS: coagulase-negative Staphylococci,
MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus PCase: Penicillinase CSase: Cephalosporinase
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Table 1-2. Clinical summary of tazobactam/piperacillin treatment

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin, CNS: coagulase-negative Staphylococci,
MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus PCase: Penicillinase CSase: Cephalosporinase
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低下が認め られた。

分離菌別に臨床効果 の比較(Table4)を す ると,単

独菌分離の11例 ではPseudmonas aeruginosa分 離 の2例

やメチシ リン耐性黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)分 離 の1例

を含む10例 で有効以上の成績が得 られたのに対 し,

複 数菌分離例 では8例 中6例 が有効以上の結果 となっ

た。

分離菌別の細菌学 的効果(Table5)は,単 独菌分離

Table 2. Clinical efficacy of tazobactam/piperacillin classified by infection

Table 3. Clinical effect classified by severity

Table 4. Clinical efficacy of tazobactam/piperacillin classified by isolates

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus CNS: coagulase-negative Staphylococci
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例では10例 中8例 で除菌されたのに対 し,複 数菌分離

例では8例 中5例 で除菌 され,全 体では18例 中消失12

例,部 分消失1例,菌 交代1例,不 変4例 で,消 失 と菌

交代を合わせた消失率は72.2%で あ った。

また,分 離 された菌株単位で菌の消長をみる(Table

6)と,総 分離株数28株 の うち21株(75.0%)が 消 失 し

た。 これを菌種別 にみ ると,グ ラム陽性菌では8株 中

6株 が消失 し,MRSAの2株 のうちでは1株 が消失 した。

グラム陰性桿菌では16株 中11株 が消失 し,Pるaerugi-

nosaの3株 では1株 が消失 した。また,嫌 気性菌は4株

すべてが消失 した。 さらに,β-lactamase産 生 菌株 に

対する細菌学的効果で も,多 くの株 においてPIPC単

独 時に比較 した最小発育阻止濃度(MIC)の 改 善が認め

られた。消失率につ いて も16株 中12株(75,0%)が 消

失 した。

症例提示:<症 例9>24歳 女 性,急 性虫垂炎の穿

孔による汎発性腹膜炎に対 し,虫垂切除,腹 腔 ドレナー

ジ術 を施行 し,本 剤の投与 を開始 したところ,感 染徴

候の良好な改善が得 られ,有 効 と判定 した。手術時の

腹水か らはEscherichia coliとKlebsiella pneumoniaeが 分

離 され,と もにβ-lactamase産 生 能 を伴 っていた。本

剤 の 投 与 終 了 時 に は 両 菌 と も に 除 菌 さ れ,こ れ らに対

す る 本 剤 のMICは そ れ ぞ れ3.13μg/mlと6.25μg/mlで あ

り,PIPC単 独 に 比 べ 良 好 な抗 菌 力 を 示 し た 。 ま た,

最 小 殺 菌 濃 度(MBC)の 比 較 で も 本 剤 は そ れ ぞ れ6.25

μg/mlと12.5μg/mlで あ り,PIPC単 独 よ り優 れ て い た

(Table7)。

<症 例10>55歳 男 性,急 性 虫 垂 炎 の 穿 孔 に よ る汎

発 性 腹 膜 炎 に 対 し,虫 垂 切 除,腹 腔 ド レナ ー ジ 術 を施

行 し,本 剤 の 投 与 を 開 始 し た 。 臨 床 所 見 は 速 や か に改

善 し,著 効 と 判 定 し た。 手 術 時 の 腹 水 か ら はK.Pneu-

noniaeとStreptococcus anginosusが 検 出 さ れ,K.pneu-

moniaeに はβ-laCtamaSe活 性 が 認 め ら れ た 。 本 剤 投 与 開

始2日 後 に は 除 菌 さ れ,両 菌 に対 す るMICは そ れ ぞ れ

3.13μg/mlと0.05μg/mlで あ り,PIPCの 単 独 時 に 比 べ

特 にK.pnemnoniaeに 対 し て の 改 善 が 著 し か っ た 。

MBCの 比 較 で も 本 剤 はPIPCよ り優 っ て い た(Table

7)。

本 剤 の 投 与 に伴 う 自 他 覚 的 副 作 用 の 発 現 は 認 め られ

な か っ た 。 一 方,臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 は3例 に み ら

れ た 。 症 例1で はGOT,GPTとAl-Pの 軽 度 の 上 昇 を 来

し,本 剤 と の 関 連 が あ る か も しれ な い と判 定 さ れ た 。

Table 5. Bacteriological efficacy of tazobactam/piperacillin classified by isolates

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus

CNS: coagulase-negative Staphylococci
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症例7は べーチェ ット病 に伴 う小腸穿孔 による汎発性

腹膜 炎の症例であ り,本 剤投与終 了時 にGOT,GPT,

Al-Pと ビ リルビン値の中等度以上の上昇 を来 したが,

追跡調査 にて回復が確認 されている。ベーチェ ット病

の影響 も否定 しえず,本 剤 との関連性についてはある

か もしれない と判定 された。症例11で は軽度の好酸

球増多が出現 し,本 剤によるものか もしれないと判定

された。

III.考 察

新 しいβ-lactamase阻 害剤であるTAZは,既 存のsul-

Table 6. Bacteriological response of clinical isolates against tazobactam/piperacillin

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus

CNS: coagulase-negative Staphylococci

Table 7. MIC and MBC

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin PIPC: piperacillin

PCase: Penicillinase

CSase: Cephalosporinase
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bactam(SBT),clavulanicacid(CVA)に 比べ,阻 害スペ

ク トルが広 く,か つ阻害能が強力 で,β-lactamaseを

不 可逆 的に不活化 する特徴 を有 してい る1)。TAZを

PIPCと 配 合 す ると,Oximino-cephalosporinaseのtype

Hを 除 くすべ てのβ-lactamaseに 対 して安定 となる。

TAZ/PIPCはTAZとPIPCを1:4の 比 で配合 した新規の

注射用抗生物質製剤である。われわれは本剤の胆汁中

移行 と臨床的有用性について検討 した。

胆石症術後の患者 に本剤2.5gを 点滴静注 した際の胆

汁中の薬剤濃度は,PIPCで は2時 間後 に256μg/mlの

ピー クに達 し,こ れは血漿 中濃度の2倍 以上の値であ

った。一方,TAZの 胆 汁中のCmaxは1時 間後 の9.98

μg/mlで あ り,血 漿中 と同等 かこれをやや下回る推移

を示 した。胆汁 中 にお け るTAZとPIPCの 濃 度 比 は

1:23～51と な り,至 適濃度比 とされる1:4に 比 べTAZ

の 濃 度が低 くなってい る。 しか しなが ら,β-lacta.

mase産 生株 に対するPIPCの 抗 菌力は,TAZを0.25μg/

mlか ら5.0μg/ml添 加することにより相乗効果を示 し,

またTAZの 菌 体内β-lactamaseに 対 する阻害効果 は1時

間以内に認められるとされている1)。今回の結果では

TAZの 胆 汁中濃度は1～2時 間にわたって5μg/ml以 上

が維持 されてお り,胆 汁 中においてもTAZの β-lacta-

mase阻 害効果は期待で きるものと推察される。

一方,PIPCの 脱 エチル体であるDEt-PIPCの 胆 汁中

濃度はCmax1340μg/mlと 極 めて高い濃度を示 した。

本代謝体 の抗菌活性 は,グ ラム陽性球菌 に対 しては

PIPCと ほ ぼ同等 で,グ ラム陰性桿菌 に対 してはPIPC

よ り数倍劣 ると報告 されている2)。胆道感染の起炎菌

となる胆汁中細菌の多 くはグラム陰性桿菌であるが,

その高い胆汁 中濃度 を持 ってすればDEt-PIPCの 抗 菌

力にも若干の期待は可能かもしれない。

臨床使用成績 においては総合有効率83,3%,菌 の消

失率72.2%と 注 射用抗生物質 として十分に満足できる

結果が得 られた。ことに,腹 腔内感染 と創感染 を合わ

せた術後感染症では7例 中6例 で有効以上 と良好な成

績であった。また,前 述の胆道感染症については,4

例 中著効2例,有 効1例,無 効1例 の成績であ り,無 効

の1例 は胆嚢癌術後の再発例でいわゆる難治症例であ

った。

抗菌力の面か らは,β-lactamase産 生 菌の多 くに対

して本剤のMICはPIPC単 独 時のそれを凌駕 してお り,

除 菌率 も75%に 達 するな ど,TAZの β-lactamase阻 害

作用 を実証 したものと考えられた。 また,教 室の石原

は,ラ ッ トで のEnterobacter cloamとEnterococcus fae-

calisの混 合感染 による腹膜炎モデルにおいて,TAZ/

PIPC投 与 群 とPIPC単 独 投 与群,お よびcefodizime

(CDZM)投 与 群の比較 を行 っている3)。これによれば,

PIPC単 独 群や,Eclomeに 対 す る抗菌力では本剤を

凌駕 しているCDZM群 よ りも,本 剤投与群の方がラッ

ト生存率の改善や腹水中生菌率の低下において優って

いた とし,い わゆるindirectpathogenに 対 す る本剤の

有用性を報告 している。

安全性の面では,本 剤の投与 に伴 う自他覚的副作用

の発現は認め られなかった。 また,臨 床検査値の異常

変動 は3例 にみ られ,う ち1例 では中等度以上の肝機

能異常を来 したが本剤の投与終了後 には改善が確認さ

れるなど,臨 床的に問題 となる症例はなかった。

以上の基礎的,臨 床的検討の結果 より,本 剤 は胆道

感染 を含めた外科的感染症 に対 し有用な薬剤 となりう

ることが示唆 された。
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We performed basic and clinical studies on tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC), an injectable

antibiotic which is a combination of piperacillin (PIPC) and tazobactam (TAZ), a newly developed

β-lactamase  inhibitor, in the field of surgery. The following results were obtained.

1) Delivery into bile: Concentrations of PIPC, TAZ and desethyl-piperacillin (DEt-PIPC) in

bile were measured in a postoperative patient with gall stone disease after intravenous drip

infusion of TAZ/PIPC at 2.5g. The peak levels in bile were 256ƒÊg/ml, 9.98ƒÊg/ml and 1340

μg/ml, respectively.

2) Clinical evaluation: 24 patients with surgical infections were treated with TAZ/PIPC.

Clinical efficacy was excellent in 10 cases, good in 10, fair in 2 and poor in 2, the overall efficacy

rate being 83.3%. Bacteriological response was observed as eradicated in 12 cases, partially

eradicated in 1, replaced in 1 and unchanged in 4, resulting in a 72.2% eradication rate. No

adverse reactions were observed, and abnormal changes in laboratory findings appeared in three

patients.


