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新 規 合 成 の β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤tazobactam (TAZ)と 広 域 ペ ニ シ リ ン 系 抗 生 物 質 の

piperacillin (PIPC)を 配 合 したtazobactam/ piperacillin (TAZ/PIPC)の 有 用 性 に つ い て 基 礎 的

な ら び に 臨 床 的 に検 討 し,以 下 の 結 果 を得 た 。

1. 本 剤 を1回2.5gを 静 注 後 上 顎 洞 粘 膜 内 濃 度,扁 桃 組 織 濃 度 お よ び 血 清 中 濃 度 をBio-

assay法 に て 測 定 し た 。 上 顎 洞 粘 膜 内 濃 度 は 投 与 後75～245分 後 で,TAZは1.23～10.96

μg/g,PIPCで1.18～46.88μg/gで あ り,対 応 す る 血 清 中 濃 度 はTAZで1,46～11.78μg/ml,

PIPCで6.65～50.0μg/mlで あ っ た 。 ま た 扁 桃 組 織 濃 度 は,投 与 後100～250分 に お い て

TAZで0.gg～2.46μg/g,PIPCで1.28～10.2μg/gで あ り,対 応 す る 血 清 中 濃 度TAZで0.25～

9.8μg/ml,PIPCで1.27～46.88μg/mlで あ っ た 。

2. 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症19例 に対 して 本 剤 を投 与 し た 。 主 治 医 判 定 に よ る 臨 床 効 果 は

著 効8例,有 効6例,や や 有 効1例,無 効2例,判 定 不 能2例 で 有 効 率82.4%で あ っ た 。 細 菌

学 的 検 討 で は 検 出 菌18株 中16株 が 消 失 し消 失 率88.9%で あ っ た 。 ま た 検 出菌 中β-ラ ク タ

マ ー ゼ 産 生 株 は6株 で,1株 を除 きす べ て 消 失 し た。 臨 床 検 査 値 異 常 お よ び 自 ・他 覚 的 副

作 用 は 認 め 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 して 極 め て 有 用 な 薬 剤 で あ る と思 わ れ る。
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Tazobactam/ piperacillin (TAZ/ PIPC)は,β-ラ ク タ

マ ー ゼ 阻 害 剤 で あ るtazobactam(TAZ)と 広 域 ペ ニ シ リ

ン 系 抗 生 物 質 のpiperacillin (PIPC)を 力 価 比1:4の 比 率

で 配 合 した 注 射 用 製 剤 で あ る 。 大 鵬 薬 品 工 業 株 式 会 社

で 新 し く開 発 さ れ たTAZ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

(CSase)を 強 く 阻 害 し,既 に 臨 床 使 用 さ れ て い るsul-

bactam(SBT),clavulanic acid(CVA)と 比 較 し て 強 く

広 い 阻 害 ス ペ ク トル を 有 す る β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤

で あ る1)。

一 方
,富 山 化 学 工 業 株 式 会 社 で 開 発 さ れ たPIPCは

安 全性,有 効性 の面 で高 い評価 が確立 されて いる。 こ

の抗菌 スペ ク トルの特 徴 は,好 気 性 ・嫌気性 の グラム

陽性菌 や陰性 菌 に対 して広範 囲 に強 い抗 菌 力 を示 す こ

とにある。

しか しなが ら,PIPCは β-ラ ク タマー ゼ に対 して分

解 され 易 く,こ の 点 はセ フ ァロスポ リナ ーゼ よ りもペ

ニ シ リナー ゼにお いて顕 著 であ る。 そ こで,こ れ らの

特長 を有 す るTAZとPIPCを 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

ルを示す抗 菌剤 で あ る ことが 期待 され る。

今 回,我 々は本剤 の有 効性 につ い て基 礎 的検討 と耳

*〒890鹿 児 島 市 桜 ヶ丘8 -35-1
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鼻 咽喉 科領域 感染 症 に対す る臨床 的検 討 を したので,

その成績 を報 告 す る。

1.対 象 および 方法

1.組 織 移行 に関す る検 討

平 成3年7月 か ら平 成4年3月 まで に,鹿 児 島大学 医

学 部耳鼻 咽喉 科 にて手術 を行 った入 院患 者 で同意 を得

られ た20名 に対 し,手 術 前 に本 剤2.5gを20ml生 理 食

塩 水 に溶 解 後2～3分 か け て 静注 し,75～250分 後 の

扁桃 組織,上 顎洞 内粘膜 お よび 中耳 内粘 膜 を採 取 した。

また同時 に末梢 静脈 血 を採取 し血清 を分離 した。採 取

した 検体 は直 ち にデ ィー プ フ リーザ ー にて-80℃ に

凍結 した後 ドラ イア イス凍結 下東 京総 合臨床 検査 セ ン

ター に送 付 した。組織 は1/15Mリ ン酸緩 衝 液(pH7.0)

中にて氷 冷下 ホモ ジナ イズ し冷却遠 心分 離後 その上 澄

液 を 以 下 のBioassayに 供 した。BioassayはTAZで は

Escherichia coli 603, PIPC で はMicmcOccuSluteuS

ATCC9341を 検 定 菌 とす る カ ッ プ法 で実 施 し,TAZ

はMueller-Hintonagar(Difco社,pH8 .0)にCPZ溶 液(最

終 濃 度200u9/ml,蒸 留 水)を 加 え た もの を培地 と し,

PIPCはSensitivitytestagar(栄 研 化 学社)を 用 いた。

2.臨 床 的,細 菌 学的効 果 に関す る検討

対 象 は平成3年6月 か ら平成4年2月 の期 間 に鹿 児 島

大 学医学 部耳 鼻咽 喉科 お よびその 関連施 設 に受 診 し,

試験参 加 の 同意 を得 られ た急性 中耳炎1例,慢 性 中 耳

炎の 急性 増 悪2例,急 性 副鼻 腔 炎2例,慢 性副 鼻 腔 炎

の急 性 増悪2例,急 性 扁桃 炎6例,扁 桃 周 囲膿瘍3例,

急 性外 耳 炎,急 性咽 頭 炎お よび急性 鼻 咽腔 炎 各1例 の

総 数19例 にTAZ/PIPCを 投 与 し,臨 床 的検 討 を行 った。

性 別 は男 性12例,女 性7例 で,年 齢 は18～69歳 で あ

った。投 与 方 法 は,1日2回3～5分 か けて20ml生 理食

Table 1. Concentration of tazobactam/piperacillin after 2.5 g I.V.

Maxillary sinus mucosa

Tonsil
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塩水 で静 注 した もの が8例,1日2回20～120分 か け て

点滴 静注 した ものが11例 であ った。 また1回 投 与 量別

で は1.25gが7例,2.5gが12例 で総 投 与 量 は7.5～50g

で あ った。投 与 日数 は2～10日 で あ った。 臨床効 果 は

主治 医が 自覚症状,他 覚症状,検 査所 見 の推 移,分 離

菌 の消長 な どを総合 的 に勘 案 して,著 効,有 効,や や

有効,無 効 の4段 階 また は判 定不 能で判 定 した。

細 菌学 的検討 は,投 与 開始前 お よび終了 後 に検 体 を

採取 し直 ち に東 京総 合臨床 検査 セ ン ターへ 送付 し,細

菌 の分離 ・同定,感 受性(MIC)の 測定 お よびβ-ラク タ

マ ーゼ(セ フ ァロ スポ リナーゼ お よびペニ シ リナーゼ)

産生 の有 無 を測 定 した。投 与終 了時 すで に主病巣 の 炎

症 が消 失 して い る症 例 におい て は,菌 陰性 化 と判 断 し

検体 採取 は実施 しなか った。評価 は集中測 定の デ ー タ

を優 先 して採用 す る事 として,消 失,減 少 または一部

消 失,菌 交 代,不 変 の4段 階 また は判 定 不能 で判 定 し

た。

II.成 績

1.組 織 移行 に関す る検討

本剤2.5g静 注後 の 各組織 お よび血 清 中濃 度 をTable

1に 示 し た 。 上 顎 洞 粘 膜 内 濃 度 で は11検 体 に つ い て 検

討 した が,2検 体 は 組 織 お よ び 血清 と も に 検 出 限 界 以

下 で あ っ た。 測 定 可 能 な9検 体 で 投 与75～245分 後 の

TAZの 血 清 中 濃 度 は1.46～11.78μg/mlで,組 織 中 濃

度 は1.23～10.96μg/gで あ り,そ の 移 行 率(組 織/血 清)

は30.1～169.3%で,平 均90.0%と 良 好 な 移 行 率 で あ

り,PIPCで は 血 清 中 濃 度6.65～50.0μg/ml,組 織 中 濃

度 は1.18～46、88μg/gで あ り,そ の 移 行 率 は17.7～

136.4%,平 均60.9%で あ っ た 。

扁 桃 組 織 濃 度 は14検 体 に つ い て 検 討 し,投 与100～

250分 後 の 血 清 中 濃 度 はTAZ0.25～9.8μg/mlに 対 し,

組 織 内 濃 度 は0.99～2.46μg/gで あ り,そ の 移 行 率 は

12.7～30.0%,平 均19.6%で あ り,PIPCで は 血 清 中

濃 度1.27～46.88μg/mlに 対 し 組 織 中 濃 度 は1.28～

10.2μg/gで あ り,そ の 移 行 率 は7.6～25.1%で 平 均

20.0%で あ っ た 。

中 耳 内 粘 膜 検 体 に つ い て 投 与 後172分,180分 後 検

討 を 行 っ た が,い ず れ も検 出 限 界 以 下 で あ っ た 。

2.臨 床 的,細 菌 学 的 効 果 に 関 す る 検 討

耳 鼻 咽 喉 科 領 域 の 感 染 症19例 に 本 剤 を 投 与 し た 治

Table 2-1. Clinical summary of tazobactam/piperacillin

PCase: penicillinase CSase: cephalosporinase CNS: coagulase-negative Staphylococcus ND: not done
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Table 2-2. Clinical summary of tazobactam/piperacillin

PCase: penicillinase CSase: cephalosporinase ND: not done
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験 成績 をTable2-1,2.2に 示 した。 臨床 効 果 の判 定 さ

れ て いな いNo.18に つ い て は,入 院2日 目に 自主退 院

し治療 の継 続が で きな くなった ため判定 不能 と した。

またNo.19は 真菌感 染 であ ったた め判定不 能 と した。

疾患 別 内訳 はTable3に 示 す通 りで あ る。急 性 中耳 炎

の1例 は無 効 で,慢 性 中 耳 炎の 急性 増 悪 の1例 は有 効

で あ った。 急性 副 鼻 腔 炎 で は著 効1例,有 効1例 で,

慢 性 副 鼻腔 炎 の急 性 増 悪 は著 効1例,や や 有効1例 で

あ った。急 性扁 桃炎 で は著効2例,有 効2例,無 効1例

で,扁 桃 周 囲膿 瘍 で は著 効2例,有 効1例 で あ った。

急 性 咽 頭 炎,急 性 鼻 咽 腔 炎 の 各1例 は 著 効 で 急 性 外 耳

炎 の1例 は 有 効 で あ っ た 。 全 体 と して,著 効8例,有

効6例,や や 有 効1例,無 効2例 で,全 体 の 有 効 率 は

82.4%(14/17)で あ っ た 。

細 菌 学 的 効 果 に つ い て はTable4に 示 す 通 りで あ る 。

グ ラ ム 陽 性 菌 群 で は12株 分 離 さ れCoagulase-negative

Staphylococcus(CNS)の1株 の み が 存 続 で 他 は 全 て 消 失

し,消 失 率91.7%で あ っ た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 で は5株 中

4株 消 失 し,嫌 気 性 菌 はPeptostreptococcus micros1株 が

消 失 した 。全 体 で の 消 失 率 は88.9%(16/18)で あ っ た 。

Table 3. Clinical efficacy of classified by diagnosis

Table 4. Bacteriological response to tazobactam/piperacillin

CNS: coagulase-negative Staphylococcus
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β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 菌 は 検 出 菌18株 中6株(Staphylo-

coccus aureus 1株,CNS 1株,Moraxella catarrhalis 1株,

Enterobacter cloacae 1株,Pseudomonas aeruginosa 1株,

Pseudomonas putida 1株)に 認 め ら れ,CNS1株 の み 存

続 し,6株 中5株 が 消 失 した 。

臨 床 検 査 値 異 常 お よ び 自 ・他 覚 的 副 作 用 は 全 症 例 に

つ い て 検 討 した が 認 め られ な か っ た 。

III.考 察

耳 鼻 咽 喉 科 領 域 の 感 染症 に お け る 主 な 検 出 菌 の 特 徴

は,時 代 の 推 移 に よ り グ ラ ム 陽 性 菌 か ら グ ラ ム 陰 性 菌

の 検 出 率 の 増 加,さ ら に は 嫌 気 性 菌 の 関 与 な ど 多 少 の

変 遷 が み ら れ る2}。 ま た,最 近 の 検 出 菌 は そ れ ぞ れ の

病 態 あ る い は疾 患 別 に そ れ ぞ れ 特 徴 が み ら れ て い る 。

こ の よ う な事 実 を 耳 鼻咽 喉 科 領 域 感 染 症 の 治 療 に 際 し

て 常 に 念 頭 に お きな が ら,薬 剤 を 選 択 す る こ と が 要 求

され る 。

TAZ/PIPCは,β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 で あ るTAZと

広 域 ペ ニ シ リ ン系 抗 生 物 質PIPCを 力 価 比1:4の 比 で 配

合 し た 注 射 用 製 剤 で あ る 。PIPCは 富 山 化 学 工 業 株 式

会 社 で 合 成 さ れ た 広 域 ペ ニ シ リ ン剤 で あ り,こ の 抗 菌

スペ ク トラ ム の 特 徴 は 好 気 性 ・嫌 気 性 の グ ラ ム 陽 性 菌

や 陰性 菌 に 対 して 広 範 囲 に強 い 抗 菌 力 を 示 す こ と に あ

る 。

し か し な が ら,PIPCは β-ラ ク タマ ー ゼ に 対 し て 不

安 定 で あ り,こ の 点 は セ フ ァ ロ ス ポ リナ ー ゼ よ り もペ

ニ シ リナ ー ゼ に お い て 顕 著 で あ る 。 こ の 弱 点 を補 う た

めPIPCと β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 との 併 用 の 試 み が な

され て き た 。

一 方TAZの β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 活 性 は ,ペ ニ シ リ

ナ ー ゼ,セ フ ロ キ シ マ ー ゼtype Iお よ び 一 部 の セ ブ ア

ロ ス ポ リ ナ ー ゼ に 有 して お り,PIPCにTAZを 配 合 す

る こ と に よ りセ フ ロ キ シマ ー ゼtype IIを 除 くす べ て の

β-ラ ク タマ ー ゼ に対 して 安 定 とな る1)。

基 礎 的 検 討 で は,TAZ/PIPCの 上 顎 洞 内 粘 膜,扁 桃

組 織。お よ び 中 耳 内粘 膜 濃 度 とそ の 時 点 の 血 清 中濃 度 を

測 定 した 。 そ の 結 果 本 剤2.59静 注 後75～245分 の 上 顎

洞 内 粘 膜 濃 度 はTAZで,1.23～10.96μg/g,PIPCで

1.18～46.83μg/gで あ り,対 応 す る 血 清 中 濃 度 はTAZ

で1.46～11.78μg/ml,PIPCで6.65～50.0μg/mlで あ っ

た 。 扁 桃 組 織 濃 度 で は投 与 後100～250分 のTAZは

0.99～2.46μg/g,PIPCで1.28～10.2μg/gで あ り,対 応

す る 血 清 中 濃 度 はTAZで0.25～9.8μg/ml,PIPCで1.27

～46 .88μg/mlで あ っ た 。

こ れ ら の 組 織 移 行 成 績 はPIPCで は 主 要 起 炎 菌 に 対

して 十 分 量 病 巣 に移 行 して い る こ と を示 して い る 。 ま

たTAZは β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 に 対 す る 必 要 量 は0.25

～5 .0μg/mlで あ り,今 回 の結 果 はβ-ラ ク タマ ーゼ 阻

害 の必 要量 が移行 してい るこ とも示 してい る。

一方 ,臨 床 的検討 で は本剤投 与 の耳鼻咽 喉科領 域感

染症19例 にお いて,著 効8例,有 効6例,や や有 効1例,

無 効2例 お よ び判定 不 能2例 で 有効 率82.4%と 極 め て

良好 な 臨床効果 を示 した。 各疾患 別 有効率 は,急 性 中

耳 炎の1例 は無効,慢 性 中耳 炎 の急性 増 悪 は有効,急

性 副鼻 腔 炎 は著 効1例,有 効1例,慢 性 副鼻 腔 炎 の急

性 増 悪 は著 効1例,や や有 効1例,急 性 扁桃 炎 で は著

効2例,有 効2例,無 効1例,扁 桃 周 囲膿瘍 は著 効2例,

有 効1例,ま た急 性 咽 頭 炎,急 性 鼻 咽腔 炎 の 各1例 は

著 効,急 性 外耳 炎1例 は有効 で あ った。 これ ら疾 患 に

対 す る 有効 率 は,最 近 の注 射 用 セ フ ェ ム剤cefclidin

(CFCL),cefepime(CFPM)に 比 して は高 く3.4),cefozop-

ran (CZOP)5)と ほぼ 同程度 であ る。

また,細 菌学 的効果 はグ ラム陽性菌12株 で はCNS1

株 を除 く11株 にお いて消 失 し,グ ラム 陰性菌5株 で は

proteus mirabilisの1株 を除 く4株 が 消失,嫌 気 性菌1株

も消 失 し,全 体 の菌消 失率 は88.9%(16/18)と 高 い消

失 率 が え られ た。 今 回β-ラ ク タマ ーゼ 産生 の 有無 の

検 討 も併 せ て行 っ た結 果6株 に産生 が認 め られ,CNS

の1株 を除い て5株 が消 失 し,株 数 は少 ないが β-ラ ク

タマ ーゼ産生 菌 に対 す る本剤 の効果 が示唆 された。

安全性 につい ては,全 例 に臨床検 査値異 常,自 ・他

覚 的副 作用 は認 め られ ず極 めて安全 な薬剤 と考 え られ

た。

以 上の成 績か ら,本 剤 は耳 鼻咽 喉科領 域感 染症 に対

して組 織移 行,臨 床効 果お よび安全 性 を考 え合 わせ て,

有用 な薬剤 と考 え られ る。
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Basic and clinical studies were carried out on the usefulness of the combined antibiotic agent

tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC). Tazobactam (TAZ) is a newly synthesized 13-lactamase

inhibitor, and piperacillin (PIPC) is an antibiotic of the penicillin group which has a broad

antibacterial spectrum. The results were as follows:

1. After an administration of TAZ/PIPC at the dose of 2.5 g, the concentrations of TAZ and

PIPC in mucosal tissues of the maxillary sinus, in tonsil tissues and in serum were measured by the

bioassay method. The concentration in mucosal tissues of the maxillary sinus was 1.23-10.96

ƒÊg/g for TAZ and 1.18 46.88ƒÊg/g for PIPC, 75•`245 minutes after administration. The

corresponding concentrations in serum were 1.46-11.78 ƒÊg/ml for TAZ and 6.65 •`0.0 ƒÊg/ml

for PIPC. The concentration in tonsil tissues were 0.99-2.46 ƒÊg/g for TAZ and 1.28-10.2 ƒÊg/g

for PIPC, 100 250 minutes after administration. The corresponding concentrations in serum

were 0.25-9.8 ig/ml for TAZ and 1.27-46.88 fig/ml for PIPC.

2. TAZ/PIPC was administered to 19 patients with otolaryngological infection. The overall

efficacy rate was 82.4%, excellent in 8, good in 6, fair in 1 and poor in 2 cases. The bacteriological

eradication rate was 88.9% (16/18) in all strains, and 83.3% (5/6) in ƒÀ-lactamase producing

strains. Neither clinical side effects nor abnormal laboratory values were observed in any of the

patients after treatment.

Based on these results, TAZ/PIPC was concluded to be an extremely useful agent against

infection in the field of otolaryngology.


