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1.β-lactamase阻 害 剤(TAZ)配 合 広 域 ペ ニ シ リ ン(PIPC)製 剤tazobactam/piperacillin

(TAZ/PIPC)の 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 に 対 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 っ た 。

2,各 体 液 組 織 内 濃 度 は,TAZ, PIPCそ れ ぞ れ 口 蓋 扁 桃 が 平 均 で2.60μg/g,11.34μg/g,

中 耳 分 泌 物 が 平 均 で4.15μg/ml,18.23/zg/ml,中 耳 粘 膜 が1,09μg/g,428μg/g,上 顎 洞 粘 膜

が4.28μ9/9,18-76μ9/9で あ っ た 。

3.本 剤 を耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症14例 に投 与 した と こ ろ そ の 有 効 率 は92.9%で あ り,細

菌 学 的 検 査 で は β-lactamase産 生 菌 を 含 め 全 て 除 菌 され た 。 ま た,自 他 覚 的 副 作 用 は1例 も

な く,臨 床 検 査 値 異 常 と して は1例 に 軽 度 のGPT上 昇 を 認 め た 。
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Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC)は,β-lacta-

mase阻 害剤 であ るtazobactan/(TAZ)と 広域 ペ ニ シ リン

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 た薬剤 で あ りP,既 に臨床 応 用 され てい る

clavulanic acidやsulbactumと 比 較 して強 く広 い阻害 ス

ペ ク トル を有 す るβ-lactamase阻 害 薬 で あ る。 一 方,

PIPCは 富 山化学 工 業株 式 会 社 で 開発 され た抗 菌 薬 で

あ り,長 年臨床 使用 されてい る とお り高 い有効性 を持

つ が,β-lactamaseに 対 して弱 い とい う欠 点 を有 して

い る2)。

今 回我 々 はTAZ/PIPCを 耳 鼻 咽喉 科領 域感 染 症患 者

に投与 し,そ の有 効性,安 全 性 な らびに有用性 につい

て検討 した ので報告 す る。 さ らに,基 礎 的検討 も行 っ

たので併 せ て報 告す る。

1.対 象 および 方法

1.体 液組織 内移 行

名古屋 市立 大学病 院耳 鼻咽喉 科 お よび関連施 設 にて

治 験 参加 の同 意が 得 られ た患者12例 中検 体不 足 に よ

り測 定 で き なか っ た3例 を除 い た9例 につ い てTAZ/

PIPCの 各 体 液 お よ び組 織 へ の移 行 性 を検討 した。 本

剤TAZ/PIPCを1.25ま た は2.59を 静注 また は点滴 静 注

後 の 口蓋 扁桃,上 顎 洞粘 膜,中 耳粘 膜,中 耳 分泌物 お

よび血清 内 のTAZとPIPC濃 度 をbioassay法 にて測定 し

た。 検 定 菌 はTAZをEscherichia coli 603株,PIPCを

Miczococcus luteus ATCC 9341株 と して,カ ップ法 ま

た はペ ーパ ーデ ィス ク法 で測定 した。 なお,検 体 は摘

出後 測定 まで-80℃ で保 存 した。

2.臨 床成 績

耳鼻 咽喉 科領域 感染 症患 者で 治験参 加 の同意 が得 ら

れ た患 者 で皮 内 反応 を実 施 した 後,投 薬 を拒 否 した1

例 を除い た14例 を対 象 に本剤1回1.259ま た は2.59を1

日1回 また は2回 静 注 また は点 滴 静注 し,臨 床 効果,

細菌 学 的効果,安 全 性 につい て検討 した。患 者の年 齢

は13歳 か ら78歳 で,投 与 日数 は3日 か ら7日,総 投与

量 は7.5gか ら35gで あ っ た。症 例 の 内訳 は,急 性 中耳

炎1例,慢 性 中耳 炎急 性増 悪症2例,急 性副 鼻腔 炎3例,

慢性 副 鼻腔 炎2例,急 性 扁 桃 炎4例,扁 桃 周 囲炎1例,

扁桃 周囲 膿瘍1例 で あっ た。

皿.結 果

1.体 液組織 内 移行

本剤 静注 また は点滴 静注 後の 各体液組 織 お よび血清
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内 濃 度 をTable1に 示 す 。 静 注 後45分 か ら120分 後 の4

例 の 口 蓋 扁 桃 組 織 内 濃 度 はTAZが1.28μg/gか ら4.28

μg/g(平 均2.60μg/g),PIPCが7.84μg/gか ら17.2μg/g

(平 均11.34μg/g)で あ り,対1血 清 比 は 平 均 で そ れ ぞ れ

15.9%,16.5%で あ っ た。60分 か ら270分 後 の3例 の

中 耳 分 泌 物 内 濃 度 はTAZが1.07μg/mlか ら5.89μg/ml

(平 均4.15μg/ml),PIPC力 書7.83μ９/mlか ら25.0μg/ml(平

均18.23μg/ml)で あ り 対 血 清 比 は 平 均 で そ れ ぞ れ

123.3%,122.9%で あ っ た 。90分 後 の 中 耳 粘 膜 内 濃

度 はTAZが1.09μg/g,PIPCが4.28μg/gで 対 血 清 比 は そ

れ ぞ れ10.7%,9.8%で あ っ た 。 ま た,90分 後 の 上 顎

洞 粘 膜 内 濃 度 はTAZが4.28μg/g,pIpCが18.76μg/gで

あ り対 血 清 比 は そ れ ぞ れ45.6%,46.2%で あ っ た 。

TAZとPIPCの 体 液 組 織 内 濃 度 比 は そ れ ぞ れ の 配 合 比

に応 じ た値 で あ っ た 。

2.臨 床 成 績

症 例 一 覧 表 をTable2に 示 す 。 疾 患 別 臨 床 効 果 は

Table3に 示 し た如 くで あ り,化 膿 性 中 耳 炎 に つ い て

み る と急 性 は1例 で 有 効,慢 性 の 急 性 増 悪 は2例 あ り2

例 と も有 効 。 副 鼻 腔 炎 は急 性 が3例 中 著 効1例,有 効1

例,や や 有 効1例,慢 性 が2例 あ り2例 と も有 効 。 扁 桃

炎 に つ い て は扁 桃 炎 が4例 中 著 効2例,有 効2例 で あ っ

た 。 また 扁 桃 周 囲 炎 お よ び 扁 桃 周 囲 膿 瘍 が そ れ ぞ れ1

例 ず つ あ り2例 と も著 効 で あ っ た 。 全14例 中 著 効5例,

有 効8例,や や 有 効1例 で あ り全 体 で92.9%と 優 れ た

有 効 率 を示 し た 。

起 炎 菌 別 臨 床 効 果 をTable4に 示 す 。 本 剤 が 有 効 性

を示 さ な か っ た 症 例 はCorynebacterium sp.が 起 炎 菌 で

あ っ た 急 性 副 鼻 腔 炎1例 の み で あ りそ の 他 は 全 て 有 効

以 上 で あ っ た 。

細 菌 学 的 効 果 をTable5に 示 す 。 また 菌 消 失 率 を β-

lactamase産 生 の 有 無 に つ い て 分 け て 右 に 表 示 し た 。

好 気 性 菌 の グ ラ ム 陽 性 菌 で はStaphylococcus aureus1

株,CNS3株,Streptococcus pneumoniae1株,Streptoco-

ccus pyogenes3株,Streptococcus salivarius1株,Cory-

nebacterium sp.1株 の 計10株 が 検 出 され た が,全 株 と

も除 菌 さ れ た 。 こ の 中 に は β-lactamase産 生 株 と してS

mreusl株,CNS2株 が み ら れ た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 で は

Moraxella catarrhalis2株,Pseudomonas aeruginosa 1株,

Haemophilus influenzae1株 の 計4株 が 検 出 さ れ 全 株 と

も β-lactamase産 生 菌 で あ っ た が 全 て 除 菌 さ れ た 。 ま

た 嫌 気 性 菌 で はPeptostreptococcu smicros, Peptostreptococ-

cus prevotiiが1株 ず つ 検 出 さ れ た が2株 と もβ-lactamase

非 産 生 株 で あ り除 菌 さ れ た 。 全 体 で は 検 出 さ れ た16

株 全 て が 除 菌 され,100%の 除 菌 率 で あ っ た。

皿.考 察

本 剤 の 抗 菌 活 性 の 中 心 で あ るPIPCの 体 液 組 織 移 行

性 は,例 え ば 口 蓋 扁 桃 で は 平 均 で11.34μg/gで あ っ た 。

同 系 統 の 薬 剤aspoxicillin(ASPC)と 比 較 す る と,木 下

ら3)に よ れ ば 平 均2.57μg/g,三 辺 ら4)に よ れ ば 平 均

6.06μg/gで あ り本 剤 の 方 が 高 値 を 示 した が,一 般 的 な

β-lactam剤 と して は標 準 的 な値 で あ っ た 。 中 耳 分 泌 物

で は 平 均18.23μg/ml,中 耳 粘 膜 で は4.28μg/g,上 顎

洞 粘 膜 で は18.76μg/gで あ っ た 。 症 例 数 が 多 く な い た

Table 1. Concentrations of tazobactam/piperacillin in plasma and tissue

TAZ: tazobactam PIPC: piperacillin
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Table 2. Clinical summary

CNS: coagulase-negative staphylococci, M: maxillary sinus, E: ethmoidal sinus

Table 3. Clinical study of tazobactam/piperacillin
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め断言 はで きない が,こ れ らの値 は代表 的 な耳鼻咽 喉

科領 域 感染症 の起 炎菌 のMICを ほぼ上 回 って いる と思

われ る。 しか し,そ の起 炎 菌 がβ-lactamase産 生 菌 で

あ る場 合 はそ の限 りで な く,特 にPIPCの 場 合 はβ,lac-

tamaseに 対 して不安 定 で ある ためそ の使用 は臨床上 間

題 となって くる。 当教 室 で検討 した耳 鼻咽喉 科領域 感

染 よ り分 離 され た 各種 菌 の β-lactamase産 生 率 は次 の

とお りで あ った。慢性 化膿 性 中耳炎 や副鼻腔 炎 よ り高

率 に検 出 され るS.aureusで は82.9%,急 性 化 膿性 中耳

炎や 副鼻腔 炎 よ り検 出 され るHinπuenzaeで は11.3%,

Table 4. Clinical efficacy classified by type of organism

CNS: coagulase-negative staphylococci

Table 5. Bacteriological response to tazobactam/piperacillin

CNS: coagulase-negative staphylococci
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ま た小 児 の 気 道 感 染 症 で 最 近 注 目 され つ つ あ るM.

catarrhalisでは90.0%で あ った。特 に このMcatarrha-

lisはそ の80%が 複 数 菌 感 染 と して 現 れ,indirect

pathogenと して も問 題 とな る9。 本 剤TAZ/PIPCは β-

lactamaseに 対 して広 く強 い阻 害 ス ペ ク トル を有 す る

β-lactamase阻 害 剤配 合の 注射 剤 であ り臨床 で の高 い

有用 性が期 待 で きる。

本 剤TAZ/PIPCを 耳鼻 咽喉 科領域 感 染症14例 に投 与

した とこ ろ13例 が有 効 以 上 であ り92.9%と 十 分満 足

のい く有 効 率 で あ った。PIPC開 発 当 時 の有 効 率 と比

較 して み る と,粟 田 口 ら6)によれ ば70.6%,河 村 ら7)

に よれ ば81g3%,三 辺 ら8)によれ ば93.3%で あ り,勿

論対 象症 例や判 定基 準 に若 干 の相 違 はあ る もの の,本

剤 はPIPC単 独 投 与 に比べ て同 等 ま た はそ れ以 上 の有

効 性 を持 つ と考 え られ る。投 与 した14例 か らは延 べ

に して16株 の起 炎菌 が検 出 され たが,そ の 中でβ-lac-

tamase産 生 株 は7株 であ っ た。 このβ-lactamase産 生 株

を含 め全 てが 除菌 され た の はPIPCそ の ものの抗 菌力

のみ な らず,配 合 され て い るβ-lactamase阻 害剤 で あ

るTAZの 効果 も関与 してい る もの と考 え られ る。

今 回投 与 した14例 には臨 床 検査 値 異常 と して症 例

番 号10の1例 に軽 度 のGPT上 昇(37U→78U)を 認 め た

が特 に処 置 を必 要 とす る もの では なか った。 また 自他

覚 的副作 用 は1例 もみ られ なか った。

以上 よ り,本 剤 は耳鼻 咽喉科 領域感 染症 に対 し高 い

有 効性 と安全性 を持 つ薬剤 で あ るとい える。
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Pharmacokinetic and clinical studies of tazobactam/piperacillin on

otorhinolaryngological infection
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1. Pharmacokinetic and clinical studies were carried out with tazobactam/piperacillin (TAZ/

PIPC) (PIPC combined with TAZ) in otorhinolaryngo-logical infection. The results were as

follows.

2. The each concentrations of TAZ and PIPC were 2.60ƒÊg/g and 11.34ƒÊg/g in the tonsils,

4.15ƒÊg/ml and 18.23ƒÊg/ml in the ear discharge, 1.09ƒÊg/g and 4.28ƒÊg/g in mucous membrane

of the middle ear, and 4.28ƒÊg/g and 18.76 ƒÊg/g in mucous membrane of the maxillary sinus.

3. The overall clinical efficacy rate of TAZ/PIPC was 92.9%. No side effects were found, but

an abnormal laboratory finding (increase of GPT) was observed in one case.


