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産 婦 人 科 領 域 に お け るTazobactam/Piperacillin (TAZ/PIPC)の

基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

保 田仁 介 ・山元 貴 雄 ・岡 田 弘 二

京都府立 医科大学産婦人科学教室*

新 し く 開 発 さ れ た β-lactamase阻 害 剤tazobactam (TAZ)とpiperacillin (PIPC)の 配 合 剤

tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 な い,以 下 の 結 果 を得 た 。

基 礎 的 検 討 と し て,TAZ/PIPC one shot静 注 時 に お け る 血 清 中 濃 度 と性 器 組 織 内 濃 度 お

よ び 点 滴 静 注 時 に お け る 血 清 中 濃 度 と骨 盤 死 腔 液 中 濃 度 を 測 定 した 。 本 剤2.5g静 注 時 に お

け る 末 梢 静 脈 血 清 中 濃 度 は,投 与 後45分 でTAZが20.32μg/ml,PIPCが87.5μg/mlを 示 し た。

女 性 性 器 内 濃 度 は 組 織 に よ っ て ば らつ い て い た が,血 清 中 濃 度 に対 す る比 率 はTAZで10

～120%
,PIPCで10～100%で あ っ た 。

TAZ/PIPC2.5960分 点 滴 静 注 に よ る 末 梢 静 脈 血 清 中 濃 度 は 点 滴 終 了 時 にTAZ,PIPCそ

れ ぞ れ45.32μg/ml,196.3μg/mlを 示 し,以 後 漸 減 した 。TAZお よ びPIPCの 骨 盤 死 腔 液 中

濃 度 は 共 に 点 滴 終 了1時 間 後 が 最 も高 く,そ れ ぞ れ10.95μg/ml,56.88μg/mlを 示 した 。

TAZ/PIPC1.25960分 点 滴 静 注 に よ る 末 梢 静 脈 血 清 中 濃 度 お よ び 骨 盤 死 腔 液 中 濃 度 は

TAZ,PIPC共 に2.5g点 滴 時 に 比 較 し ほ ぼ1/2で あ っ た 。

臨 床 的 検 討 は 骨 盤 腹 膜 炎1例,骨 盤 死 腔 炎3例,子 宮 留 膿 腫1例 の5例 で 行 な っ た 。 臨 床

効 果 は 有 効4例,無 効1例 で 有 効 率80.0%で あ っ た 。細 菌 学 的 効 果 は 消 失2例,一 部 消 失1例,

菌 交 代1例,不 変1例 で あ っ た 。 副 作 用 は 全 例 に 認 め ら れ な か っ た が,臨 床 検 査 値 異 常 と

してGPTの 軽 度 上 昇 が1例 に認 め られ た 。
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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 リンの

piperacillin (PIPC)を 力価 比1:4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 開 発 され たβ-ラ ク

タマーゼ 阻 害剤 で あ り1)各種細 菌 の産 生 す るペ ニ シ リ

ナ ーゼお よび セ フ ァロス ポ リナ ーゼ を強 く阻 害 す る2/

ほ か最近 注 目され つつ あ る第3世 代 セ フ ェム剤 を良 く

加 水分 解 す るβ-ラ ク タマー ゼ を不 可 逆 的 に強 く阻害

す る345)。

またPIPCは 富 山化 学 工 業 株 式会 社 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

桿菌 や陽性 菌 に対 して幅広 い抗 菌力 を有 し,長 年 にわ

た り臨床 で使用 され安全性,有 効性 の面 で高 い評価 を

受 け てい る6)が,β-ラ ク タマ ーゼ に よっ て分 解 され易

い欠 点が あ る。 その た め 近年 β-ラ ク タマー ゼ に起 因

す る耐性 菌 の増 加 とと もにPIPCに 対 す る耐 性 菌 が増

えつつ あ る。

この よ うな特 長 の あ るTAZとPIPCを 配 合 したTAZ/

PIPCは 基礎 白勺には,

1)ブ ドウ球 菌 か ら緑 膿 菌,お よび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 を有 す

る。

2)第3世 代 セ フ ェム剤 を良 く加 水 分 解 す るβ-ラ

クタマ ーゼ によるセ フ ェム耐 性菌 に対 して も抗菌 力 を

有す る。

3)ペ ニ シ リ ン耐 性 菌,セ フェ ム耐 性 菌 の 誘導 能

が低 く,薬 剤耐 性防 止 に適 してい る。 な どの特長 を有

してい る。

今 回我 々 は産 婦人 科領 域 に おけ るTAZ/PIPCの 基 礎

的並 びに臨床 的有用性 の評 価 を行 な う機会 を得 たの で

報告 す る。

1.血 清,性 器 組織 および 骨 盤 死腔 液 へ の移 行性 の

検 討

1.方 法

性 器組 織移 行 の検 討 にお いて は,婦 人科 疾患 で行 な

われ る単 純子 宮全 摘術 にあ た り,同 意 の得 られ た6例

の患 者 にTAZ/PIPC2.59を 生 理 食 塩 水20mlに 溶 解 し

*〒602京 都市上京区河原町通広小路上 ル梶井町465
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末梢静 脈 よ り2分 間にて静 注 した。

術 中,子 宮 動脈結 紮時 に末梢 静脈 血お よび子宮 動脈

血 を採 取 し,た だち に血 清分離 した。性器 組織 と して

は卵管,卵 巣,子 宮 内膜,体 部 筋層,子 宮 頸部,子 宮

膣 部 を採 取,生 理 食塩水 にて洗 浄 し一血液 を除去 した。

これ ら検 体 は測定 まで 一30℃ にて凍結保 存 した。

骨盤 死腔 液へ の移行 の検討 にお いて は,あ らか じめ

同意 の得 られた症例 で子 宮癌 の ため行 なわれ た広汎子

宮 全 摘術 に際 して本 剤1.25g(7例)あ るい は2.5g(7例)

を生 理食 塩水100mlに て溶解 し60分 間(そ れ ぞれ5例)

あ るいは30分 間(そ れぞれ2例)か けて静 脈投与 した。

60分 間投 与 で は投 与 開始 後0.5,1.0,1.5,2.0,3.0,

5.0,7.0時 間 後 に,ま た30分 間投 与 で は投 与 開 始 後

0.25,0.5,1.0,1.5,2.5,4.5,6.5時 間後 に末梢 静 脈血 お

よび術 中後腹 膜腔 に留置 した ドレー ンよ り骨盤 死腔 液

をそ れぞ れ採 取 した。静 脈血 は ただ ちに血 清分 離 し,

骨 盤死腔 液 は遠沈 後の上 清 を と り測 定 まで凍結 保存 し

た。

TAZ/PIPCの 測定 法 はBioassay法 にて測 定 した。 な

お測定 限 界は.血清 お よび骨盤 死腔 液 で はPIPC,TAZ共

に0.1μg/ml,性 器 組織 はPIPC,TAZ共 に0.39μg/gで あ

った。

2.結 果

血清 お よび性器 組織 移 行:TAZ/PIPCの2-5g静 注投

与 時 に お け る 血 清 お よ び 各 性 器 組 織 中 濃 度 をTable 1

に示 し た 。

末 梢 静 脈 血 清 に お け る 濃 度 は 投 与 後45分 で20.32/

87.5(TAZ/PIPC,以 下 同 じ)μg/ml,50分 で17.2/

81.26μg/mlで あ り,55分 で28.14/137.5μg/ml,1時

間15分 で14.07/75.0μg/ml,約2.5時 間 で5.48/23.44

μg/ml,3時 間45分 で は2.93/12.11μg/mlで あ っ た 。

子 宮 動 脈 血 清 で は 静 脈 血 清 と比 較 し そ れ ぞ れ の 時 間

でTAZお よ びPIPCと もほ と ん ど 同 じ値 で あ っ た 。

各性 器 組 織 へ の 移 行 に つ い て み る と卵 管,卵 巣,内

膜,筋 層,頸 部,月 室部 の そ れ ぞ れ の 部 位 で,投 与 後

45分 の 値(と も にμg/g,以 下 同 様)は2.16/10.2,5.48/

25.0,3.!2/18.76,18.76/81.28,9.4/40.64,9.4/

40.64で あ っ た。

投 与 後1時 間15分 で は 膣 部 を 除 い て 順 に4.28/

23.56,6.24/31.28,17.2/75.0,3.92/18.76,3.12/

12.52で あ り,約2.5時 間 で は 卵 巣 を 除 い て 順 に0.8/

5.08,0.6/3.52,1.18/4.68,0.8/5.84,1.28/7.04で あ っ

た 。

各組 織 で の 濃 度 に は ば らつ きが あ る が 子 宮 内 膜,筋

層,頸 部,膣 部 な ど に よ く移 行 して お り,血 清 中 濃 度

に 対 す る 比 率 はTAZで 最 低10.6%か ら122%で あ り,

PIPCで は 最 低11.7%か ら最 高100%で あ っ た 。 ま た い

ず れ の 組 織 にお い て もTAZとPIPCの 比 は ほ ぼ1:4で あ

Table 1. Concentrations of tazobactam and piperacillin in serum and genital tissues

after i. v. of tazobactam/piperacillin (2.5g)

PIPC: piperacillin, TAZ: tazobactam



VOL.42 S-2
産婦 人科領域 におけ るTAZ/PIPCの 基礎 的 ・臨床 的検討

659

っ た 。

骨 盤 死 腔 液 へ の 移 行 はFig.1～4に 示 し た 。

TAZ/PIPC,1.2591時 間 投 与で の 血 清 中 濃 度 は 投 与

開 始 後0,5,1.0,1.5, 2.0, 3.0, 5.0, 7.0時 間 の 平 均 値

(μg/ml)で そ れ ぞ れ 時 間 順 に16.89/78.13,20,11/

90.63, 7.66/36.25, 4.93/25.31, 2.33/12.43, 0.44/

3.49, 0.08/0.72で あ り,一 方 骨 盤 死 腔 液 で の 平 均 値

(μg/m1)は そ れ ぞ れ1.29/6.41,5.20/22.82, 7.04/

33.75, 6.18/26.88, 4.38/21.10, 1.74/10.39, 0.38/

4.15と な っ た 。

投 与 開 始 後2時 間 で 血 清 中 濃 度,骨 盤 死 腔 液 中 濃 度

の 値 はTAZ,PIPCと も に ほ ぼ 等 し く な り,そ れ 以 後

は 骨 盤 死 腔 液 中 濃 度 が 高 く,以 後 は 静 脈 血 清 中 濃 度 に

対 してTAZ,PIPCと も に2～4倍 の 高 い 移 行 が み ら れ

た 。

TAZ/PIPC,1.25930分 間 投 与 で の 血清 中 濃 度 は 投

与 開 始 後0.25,0.5,1.0,1.5, 2.5, 4.5, 6.5時 間 の 値

(μg/nll)でTAZ/PIPCそ れ ぞ れ 時 間 順 に15.27/65.63,

21.96/103.13, 8.6/37.51, 5.89/25.79, 3.62/16i41,

1.12/5.77, 0.87/4.3で あ り,一 方 骨 盤 死 腔 液 で の 値

(μg/m1)は そ れ ぞ れ3.31/14.95, 4.64/21.30, 529/

2227, 6.07/25.79, 4.69/19.54, 2.16/10.16, 1.25/

5.30と な っ た 。

TAZお よ びPIPCの 血 清 中 濃 度 と 骨 盤 死 腔 液 中 濃 度

の 関 係 は,投 与終 了時 の 最 高 血 中 濃 度 は30分 間 投 与

が1時 間 投 与 よ り高 か っ た が,そ の 後 の 推 移 は1時 間

投 与 と同 様 の 傾 向 で あ っ た 。

ま たTAZ/PIPC2.591時 間 投 与 で の 血 清 中 濃 度 は投

与 開 始 後0.5,1.0,1.5, 2.0, 3.0, 5.0, 7.0時 間 の 平 均 値

(μg/ml)でTAZ/PIPCそ れ ぞ れ 順 に30.48/152.5,

45.32/196.3, 24.54/101.9, 15.40/6813, 6.57/34.07,

1.40/9. 16,0.27/1.62で あ り,一 方 骨 盤 死 腔 液 で の 平

均 値(μg/ml)は そ れ ぞ れ1.70/7.86,7.5g/41.26,

10.32/48.44, 10.95/56.88, 9.07/47.82, 4.81/25.86,

3.05/9.66と な っ た 。

1.259投 与 と同 様 に投 与 開 始 後2時 間 で 血 清 中濃 度,

骨 盤 死 腔 液 中 濃 度 の 値 はPIPC,TAZと も に ほ ぼ 等 し く

な り,そ れ 以 後 は 骨 盤 死 腔 液 中 濃 度 が 高 か っ た 。 以 後

の 静 脈 血 清 中 濃 度 に対 す る 比 は1.25g投 与 よ り も高 く

PIPC,TAZと も に 約2～6倍 の 高 い 移 行 が 認 め られ た 。

TAZ/PIPC,2.59,30分 間投 与 で の 血 清 中 濃 度 は投 与 開

始 後0.25, 0.5, 1.0,1.5, 2.5, 4.5,6.5時 間 の 値(μg/ml)

でTAZ/PIPCそ れ ぞ れ 時 間 順 に29.71/16875,109.4/

23126,22.67/106.25,15.24/60.94,6.94/25.00,

0.73/4.85,0.1/0.37で あ り,一 方 骨 盤 死 腔 液 で の 平 均

値(μg/ml)は そ れ ぞ れ0.49/1.37, 6.75/28.91, 12.12/

46.88, 20.32/81.25, 881/37.51, 2.98/16.41, 0.61/

4.01と なっ た。

2.5g投 与 にお い て もPIPCお よびTAZの 血 清 中濃 度

と骨盤 死腔 液 中濃 度 の関係 は投与 終了時 の最 高血 中濃

度 が30分 間投 与の方が1時 間投 与 よ り高 かっ たが,そ

の後 の推 移 は1時 間投 与 と同様 の傾 向 であ った。

また1.259投 与 と2.59投 与 にお い ては用 量 依存 的 な

血 清 中お よび骨 盤死 腔 液 へ の移 行 がTAZお よびPIPC

の 両者 で 認 め られ た。 また,骨 盤 死 腔 液 中へ もTAZ

お よびPIPCは ほぼ1:4の 比 で移行 してい た。

II.臨 床 的 検 討

1.検 討対 象症例 お よび投与 方法

臨 床的検 討 は京都府 立医科 大学 附属病 院 産婦 人科 に

入院 し臨床 試験 参加 の 同意 の得 られ た5例 の産 婦 人科

領域 感染 症 を対 象 として 行な った。

症 例 の 内訳 は卵巣 癌 再 開腹 術 後 の骨盤 腹膜 炎1例,

子宮 癌 に よ る広汎子 宮 全摘 術後 の骨 盤死 腔 炎3例,子

宮体 癌症 例 に合併 した子宮 留膿腫1例 であ る。

今回 の臨床 的検討 は いずれ も基礎疾 患が 子宮頸 癌,

体癌,卵 巣癌 で,そ れ に係 わる骨盤腹 膜 炎や骨盤 死腔

炎お よび子宮 留膿腫 は産婦 人科 領域 で も難 治性 感染症

とされる症例 で あ り,感 染症 の重症 度 はすべ て中等症

と判断 された症例 で ある。

患 者 の年齢 は43歳 か ら79歳 であ り,体 重 は42kgか

ら62kgで あ った。

TAZ/PIPCの 投 与法 は全例 点滴 投 与 で あ り,2.59を

生理 食塩 水100mlに 溶解 し60分 間で の点滴静 注投与 を

1日2回 行 なった。投与 日数 は6日 間か ら12日 間 までで,

総投 与量 は30.0gか ら60.0gで あ った。

臨床効 果 の判 定 は 主要 な 自他 覚 的症状 が3日 以 内 に

著 し く改 善 し治癒 にいた った場 合 を著効,3日 以 内 に

改 善 の傾 向 を示 し,そ の後 治癒 した場 合 を有効,3日

経 過 して も改 善 しない場 合 を無 効 として判 断 した。

2.臨 床 効果 お よび細菌 学的効 果

Table2に 本剤 投 与症 例 の年 齢,体 重,診 断 名,基

礎 疾患,投 与量,投 与期 間,総 投与 量,分 離 菌,細 菌

学的効 果,臨 床 効果 お よび副 作用 の有無 を示 した。

臨 床効 果 の判 定で は骨 盤死 腔 炎の うちの1例 が無 効

で あ ったが,他 の4症 例 は いずれ も有効 であ った。

細 菌学 的検討 で は ダグラス窩 に留置 した ドレー ンよ

り単 独菌 と してβ-ラク タマーゼ非 産生MRSAが 検 出 さ

れ た症 例2の 骨 盤腹 膜炎 につい て は菌 消失 し,臨 床 効

果 は有効 で あっ た。

一 方
,β-ラ ク タマ ーゼ 産 生Enterobacter cloacaeが検

出 され た症 例3の 骨 盤死 腔炎 で はβ-ラク タマ ーゼ非 産

生S.aureuwへ 菌交代 し無効 で あ った。
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Fig. 1. Serum and retroperitoneal exudate concentrations of tazobactam and piperacillin after d.i. of tazobactam/piperacillin

(1.25g/60 min. n=5).

TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin, TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin

Fig. 2. Serum and retroperitoneal exudate concentrations of tazobactam and piperacillin after d.i. of tazobactam/piperacillin

(1.25g/30 min. n=2).

TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin, TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin
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Fig. 3. Serum and retroperitoneal exudate concentrations of tazobactam and piperacillin after d.i. of tazobactam/piperacillin

(2.5g/60 min. n=5).

TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin, TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin

Fig. 4. Serum and retroperitoneal exudate concentrations of tazobactam and piperacillin after d. i. of tazobactam/piperacillin

(2.5g/30 min. n=2).

TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin, TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin
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他 の3例 で は複 数 の 菌 が 検 出 さ れ た。

症 例1の 骨 盤 死 腔 炎 で は β-ラ ク タ マ ー ゼ 不 明 のEn-

tmcoccus faecalisお よ びPrmtella biviaが 検 出 され た が

いず れ も消 失 し臨 床 効 果 は 有 効 で あ っ た 。

症 例4の 骨 盤 死 腔 炎 で は β-ラ ク タ マ ー ゼ 不 明 の

Staphylococcus aureus,E. faecalis, P. biviaお よ びBacter-

oides thetaiotaouicronが 検 出 さ れ た が,S. mreus, E.

faecalisは 存 続 し,Pbiviaお よ びB-thetaiotaomicmnは

消 失 し た 。 な お 臨 床 効 果 は 有 効 で あ っ た 。

症 例5の 子 宮 体 癌 を基 礎 疾 患 と す る 子 宮 留 膿 腫 で は

β-ラ ク タ マ ー ゼ 陽 性 のPseudomonas aeruginosaお よ び

陰 性 のEntuococcus faeciumが 検 出 され,臨 床 効 果 は 有

効 で あ っ た が,菌 は い ず れ も存 続 し た 。

本 剤 投 与 に よ る 細 菌 学 的 効 果 は,グ ラ ム 陽 性 球 菌5

株 で は 消 失2株(E.faecalis, S. aurms各1株),存 続3株

(S.aureus,Efaecalis, E. faecium各1株),グ ラ ム 陰 性

菌2株 で は 交 代1株(E.cloacae),存 続1株(Paemgino.

sa),ま た 嫌 気 性 菌3株 は い ず れ も消 失 した 。

Table 3に 分 離 菌 別 細 菌 学 的 効 果 を 示 し た 。 分 離 菌

10株 に お け る 菌 消 失 率 は60.0%で あ っ た 。

3.臨 床検 討 にお け る副 作用 お よび臨床検 査値 の異

常

副作 用 の発現 の有無 につい ては特 に留意 して観察 し

た。 また本 剤投 与 に よる臨床検 査値 の変動 につい て血

液一般,肝 機能,腎 機 能検査 を行 い検 査値 異常 の発現

の有無 につい て も検討 した(Table 4)。

臨床 検 討 で本剤 を投 与 した5例 におい て 自他覚 的 な

副 作用 の発現 は1例 もなか った。

また 臨 床 検 査 値 につ い て は投 与 前か らGOT,GPT,

Al-P,γ-GTP,LAPの 高 い 例 が1例(症 例1),Al-P,γ,

GTP,LAPの 高 い例 が1例(症 例2),Al-Pの 高 い例 が1

例(症 例5)見 られ たが いず れ も本 剤投 与 後 に悪化 す る

こ とはな く,本 剤 に関係す る と考 え られ る臨床検 査値

異 常 では ない と判定 した。

症例4で はGPTが 本剤投 与前15か ら投与 後87へ と上

昇 したが経 過観 察 のみ で2週 間後 に は30と 正 常域 に回

復 した。 この症例 は広 汎子宮 全摘 術後 の骨 盤死腔 炎 で

あ り手術,輸 血,前 投薬 剤 の影響 な ど も考 え られるが,

本 剤 の 影響 の 可能 性 もあ る か も しれ な い と考 え られ

た。

Table 2. Clinical results of tazobactam/piperacillin treatment

<<TH75-t1-1a>>Oct. 5, miyuki
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III.考 察

産婦 人科 感染症 の治 療 には現在 の ところそ の広 い抗

菌 スペ ク トラム と殺菌 作用,高 い選択 毒性 を有 す るこ

とに よる安 全 性 な どが 理 由 に な って β-ラ ク タム 系抗

生 物 質,な かで もセ フ ェム剤が 第一選 択薬 と して用 い

られ る こ とが 多い。

そ して セ フェム剤 の使用 の増加 につれ て菌 の感受性

の低下 や耐性 菌 の増加 も著 し くな ってお り,的 確 で 有

効 な治 療 の ため にはβ-ラ ク タム系 抗 生物 質 の使 用 も

薬 剤 それ ぞれの特 長 を活 か した もの が これ まで以上 に

重 要 となってお り,こ の点 か らペニ シリ ン剤 の使用 が

有用 な こ とも認 め られて いる。

今 回我 々が検 討 したTAZ/PIPCは,β-ラ ク タマー ゼ

阻害 剤 で あ るTAZと 長 年 臨床 で使 用 され,グ ラム 陽

性 菌,陰 性 菌 に広 い抗 菌 スペ ク トラ ム を有 す る が,

β-ラ クタマ ーゼ に は分解 され やす い 欠点 の あ るPIPC

を1:4に 配 合 した注射 剤 であ る。

本剤 の抗 菌力 は産婦 人科 感染症 か らの分 離菌 で も し

ば しば見 られ るベニ シ リナー ゼ,セ ファロス ポ リナー

ゼ な どのβ-ラ ク タマー ゼ に よ りPIPCに 耐性 とな って

きた菌 に対 して も よい抗 菌力 を もつ こ とが 第40回 日

本化学療 法学 会東 日本 支部 総 会(青 森)の 新 薬 シ ンポジ

ウム で も報告 されてお り,本 剤 の産婦 人科 領域 での 有

用性 が期 待 され た。

基礎 的 検 討 と して性 器 組 織 移行 の検 討 を行 な っ た

が,本 剤2.5g静 脈投 与 に よる婦 人性 器組 織移 行 では そ

の 移行性 は良好 で,多 くの 産婦 人科感 染症 の起 炎菌 に

対 す るMICを カバー で きる と考 え られた。

また本 剤1.25gあ る いは2.5gの 投 与 で の骨 盤 死 腔液

へ の移 行 は,1時 間の 点滴投 与 の 開始 後2時 間でTAZ,

PIPCと もに血 清 中 濃 度 とほぼ 同 じ程 度 の値 と な り,

投 与 開始 後3時 間以 降で はい ず れの時 間 にお いて もと

もに血 清 中濃度 よ り高 くなっ た。そ してそ れ らの移行

にお いて 良好 な用量依存 性 が認 め られた。

PIPCは 従 来 よ り組 織 移 行 に優 れ た薬剤 で あ る が,

本剤 の性器 組織 お よび骨盤 死腔液 へ の移行 の検討 か ら

もpIPC,TAZと も優 れ た移行 が 観 察 され,TAZ/PIPC

は一 般産婦 人科 感染症 や骨 盤死腔 炎 な どの 治療 にお い

て臨 床上 有用で あ ろ うと考 え られた。

基礎 的検 討 に基づ いて臨床 検討 を行 っ た。臨床 成績

の検 討症例 はいず れ も背景 に子宮 頸癌,子 宮 体癌,卵

巣癌 な ど悪性 腫瘍 を もっ た骨 盤腹 膜 炎1例,骨 盤死 腔

炎3例,子 宮 留膿腫1例 の計5例 で検討 した。

結 果 は β-ラ ク タ マー ゼ 陽 性E.cloacaeが β-ラ ク タ

マ ーゼ 陰性&側reusへ 菌 交代 した骨 盤死 腔 炎 の1例 が

無効 で あ ったが,他 の4例 につい て はいず れ も有効 で

あ った。

また細 菌学 的効 果 は グ ラム 陽性 菌5株 で は2株 消 失,

グラム 陰性 菌2株 では1株 が消 失 し,嫌 気性 菌3株 は と

もに除菌 され た。

今 回の 臨床検 討 はいず れ も背景 に悪性 腫瘍 を もっ た

産婦 人科領域 で の難治性 感 染症 であ り,検 出 され た起

炎菌 も全株消 失 した嫌気 性菌 の ほか はいわ ゆる治療 に

反応 しに くい菌 ばか りであ った。

す な わ ち臨 床 効果 は有 効 で あ っ て も菌 が存 続 した

P. aeruginosaと い っ た分 離 菌 は現 在 のβ-ラク タム剤 を

中心 とした化 学療 法で最 も治 療 に難 渋す る菌 であ り,

現 時 点 で はβ-ラ ク タム剤単 独 の 治療 の限 界 に あ た る

Table 3. Bacteriological response of tazobactam/piperacillin treatment
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Table 4. Laboratory findings before and after treatment with tazobactam/piperacillin

B: before A: after

症例 と考 え られ る。

その ため本剤 の特 長が細 菌学 的効 果 には十分 現 われ

なか った と も考 え られ,今 篠悪 性腫 瘍 を合併 しない性

器 感染症 につい て症 例 を増 や して検 討す る必要 が あ る

と思 われ る。

最 後 にTAZ/PIPCの 安 全 性 につ いて の検 討 で は本 剤

の使用 に ともな う自他 覚 的副作用 は なか った。

本剤 に関係す る と考 え られ る臨床検 査値 異常 として

は1例 で 因果 関係 が 関係 あ るか もしれ ない と判 断 され

たGPTの 軽 度上 昇が み られたが,特 に処置 もな く数 日

で 正常 に回復 した。

以上 の基 礎 的,臨 床 的検 討 か らTAZ/PIPCは 産婦 人

科 領域 の感染 症 に対 して有用 な薬剤 と考 え られ た。
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Fundamental and clinical studies of tazobactam/piperacillin

in the field of obstetrics and gynecology

Jinsuke Yasuda, Takao Yamamoto and Hiroji Okada

Department of Obstetrics and Gynecology, Kyoto Prefectural University of Medicine

(Director: Prof. Hiroji Okada)

465 Kajii-cho, Hirokoji-Agaru, Kawaramachi-dori, Kamigyo-ku, Kyoto 602, Japan

Fundamental and clinical studies of tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC), a newly developed

ƒÀ-lactamase inhibitor combined with piperacillin (PIPC), were performed, and the following

results were obtained.

In the fundamental study, concentrations of tazobactam (TAZ) and PIPC in the serum, female

genital organs and retroperitoneal exudate were examined after the intravenous infusion of

TAZ/PIPC. When 2.5g of TAZ/PIPC was administered by one-shot i.v. injection, the peripheral

blood concentrations of TAZ and PIPC were 17.2 to 28.14ƒÊg/ml and 81.26 to 137.5ƒÊg/ml, re-

spectively, at 45 to 55 minutes after administration. In these cases, TAZ and PIPC penetrated into

the female genital organs at levels 10 to 120% of those in the peripheral blood.

Peripheral blood concentrations of TAZ and PIPC were 45.32 ,ug/ml and 196.3 ƒÊg/ml,

respectively, at the termination of drip infusion of TAZ/PIPC at 2.5g over a period of 60 minutes,

and gradually decreased thereafter. Concentrations of TAZ and PIPC in retroperitoneal exudate

reached their maximum levels, 10.95ƒÊg/ml and 56.88 jtg/ml, respectively, at 60 minutes after

drip infusion of 2.5 g. In a clinical trial, TAZ/PIPC was administered to 5 patients with obstetri-

cal and gynecological infections such as pyometra, parametritis and pelvic peritonitis. Clinical

efficacy was good in 4 and poor in 1. Bacteriologically, 10 organisms were isolated from 5

patients, and the eradication rate was 60.0%.

No side effects were observed, but a transient elevation of GPT was observed in 1 case.


