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呼 吸 器 感 染症 に対 す るTazobactam/Piperacillinの 使 用 経 験

武内健一 ・伊藤利治 ・吉 田 司#

岩手県立中央病院呼吸器科*

(#現:吉 田司内科医院)

Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC;YP-14)を8例 の 呼 吸 器 感 染 症 入 院 患 者 に 使 用 し た 。

患 者 の 内 訳 は,細 菌 性 肺 炎3例,マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎2例,肺 化 膿 症1例,間 質 性 肺 炎1

例 お よ び 膿 胸1例 で あ り,TAZ/PIPC2.5gを1日2回,3日 ～15日 間 投 与 した 。 そ の 結 果,

マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎2例,間 質性 肺 炎1例 を 除 き著 効2例,有 効2例,無 効1例 で あ っ た 。

細 菌 学 的 効 果 は3例 で 起 炎 菌 が 分 離 さ れ,2株 のStreptococcus pneumoniaeが 消 失,1株 の

Streptococcus milleriが 不 明 で あ っ た。

副 作 用,臨 床 検 査 値 異 常 は,い ず れ の 症 例 に も認 め ら れ な か っ た 。

以 上 の 成 績 よ り,TAZ/PIPCは 呼 吸 器 感 染 症 に 対 して 極 め て 有 用 な 薬 剤 で あ る と考 え ら

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TAZ1)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

(CEPase)を 強 く阻 害 す る ほ か2),近 年 注 目 を 集 め て い

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 も 阻 害 し3～5),既 に 臨 床 使 用 さ れ て い るclavula-

nicacid,sulbactamと 比 較 して 強 く広 い 阻 害 ス ペ ク ト

ラ ム を 有 す る β-ラ ク タマ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 。 一 方,

富 山 化 学 工 業 株 式 会 社 で 開 発 さ れ たPIPC6)は 長 年 臨 床

使 用 さ れ て お り,安 全 性,有 効 性 の 面 で 高 い 評 価 を受

け て 来 た が,β-ラ ク タマ ー ゼ に 弱 い と い う 欠 点 を有

して い る 。

こ れ ら の 性 格 を有 す るTAZとPIPCを 配 合 したTAZ/

PIPCの 特 長 と して,基 礎 的 に は1)ブ ドウ 球 菌 か ら緑

膿 菌 に お よ び,ま た 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 こ と,2)第1-3世

代 の セ フ ェ ム 剤 を 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 も優 れ た抗 菌 力 を示 す こ と,さ

ら に3)PIPC耐 性 菌,セ フ ェ ム 耐 性 菌 の 誘 導 率 がPIPC,

ceftazidime (CAZ)等 と 比 較 し て 極 め て 低 い こ と等 が 報

告 さ れ て い る。 ま た ヒ トで の 体 内 動 態 がTAZとPIPC

で よ く一 致 して お り,適 した 配 合 剤 で あ る7)。

今 回 我 々 は 本 剤 を8例 の 呼 吸 器 感 染 症 に 使 用 し,そ

の有効性,安 全性 について検討 したので以下に報告す

る。

対象は1991年8月 から1992年2月 までの間に当科 に

入院し,同 意 を得 られた19歳 か ら84歳 までの男性7例,

女性1例 であった。

呼吸器感染症の内訳は,細 菌性肺炎3例,マ イコプ

ラズマ肺炎2例,肺 化膿症1例,間 質性肺炎1例,膿 胸

1例 であ り,全 例薬剤およびその他のアレルギー既往

歴は認め られなかった。

TAZ/PIPCの 投 与方法は,2.5gの 薬 剤 を生理食塩水

等に溶解 し,30～60分 か けて点滴静脈内投 与した。

投与期 間は原則 と して14日 以内 としたが,そ れ以前

に効果の得 られなかった症例については主治医の判断

で投与 を中止 した。なお,投 与に先立ち全例に本剤に

よる皮内反応試験 を実施 し,陰 性であることを確認 し

た。

臨床検査値は赤血球数,血 色素量,血 小板数,白 血

球数およびその分類等の血液学的検査,GOT,GPT,

ALP,総 ビリルビン等の肝機能検査さらにBUN,血 清

クレアチニンの腎機能,尿 所見等について異常変動 を

観察 した。一方,白 血球数およびその分類に加 えて赤

沈値,CRP,寒 冷凝集反応,マ イコプラズマ抗体価等

も測定することとし,診 断や薬効評価の指標 とした。

臨床効果の判定は発熱,咳 噺,喀 痰(量 ・性状)な ど

の臨床症状 と胸部X線 所見お よび白血球数,CRP,赤

沈 値などの改善を参考に し,著 効,有 効,や や有効,
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無効の4段 階並 びに判定不能で行った。

細菌学的効果の判定は患者の喀疾中 より分離 された

細菌で起炎菌と認められたものについて消失,減 少又

は一部消失,菌 交代,不 変,判 定不能の5種 類で判定

した。

Table 1にTAZ/PIPCの 臨 床成績 を掲 げた。 なお,

本 剤の適応外疾患であるマイコプラズマ肺炎2例 お よ

び間質性肺炎のためステロイ ド療法 に変更 した1例 は

有効性判定より除外 した。細菌性肺炎は著効1例,有

効2例,肺 化膿症は無効1例,膿 胸は著効1例 であった。

総合すると本剤使用5例 中有効以上は4例 であった。

治療前 に菌検索を実施 し,起 炎菌 と推定 される細菌

が検 出されたのは3例 であった。起炎菌別臨床効果 は

Streptococcus pneumoniae単 独 菌感染が著効 と有効 各1

例,Streptococcus milleri単独 菌感染が1例 著効であった。

無効と判定 した症例(No.4)は 肺 線維 を合併 した肺化

膿症 の患者であ り,TAZ/PIPC(59/日)を8日 間投与 し

たが,症 状 ・所見の改善が認められず,CAZ(29/日)

に変更 し14日 間投薬 したが,十 分な効果 は得 られな

か った。その他の症例については,TAZ/PIPC投 与 に

より症状 ・所見の改善が認め られ,投 与終了後 も症状

は安定 してお り十分な効果が認め られた。

本剤投与 による副作用は認められなかった。 また,

本剤投与前後 における臨床検査値の変動はTable2に

示すごとく,臨 床上問題 となるような異常値は認め ら

れなかった。

TAZ/PIPCは ペニ シリン系抗生物質PIPCに β-ラクタ

マーゼ 阻害剤TAZを 配 合す るこ とによ りβ-ラ ク タ

マーゼによる耐性株に強い抗菌力 を示 し,ま たその抗

菌スベ ク トルはブ ドウ球菌から緑膿菌にまで及ぶ注射

用抗生物質である。本剤 の基礎的,臨 床的評価 は第

40回 日本化学療法学会東 日本支部総会の新薬 シンポ

Table 1. Clinical results of tazobactam/piperacillin therapy

a) before—after

b) P: purulent PM: mucopurulent M: mucous ™¿: •†50ml œO: <50 •† 10ml+: <10ml -: one

ND: not done
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Table 2. Clinical laboratory findings

B: before treatment, A: after treatment

Normal range GOT: male 11•`43 IU/L female 8-26 IU/L

GPT: male 4•`42 IU/L female 3-27 IU/L

ALP: 45-154 IU/L

ND: not done

ジ ウムで取 り上 げ られ,喀 痰 中へ の移 行 はTAZと

PIPCで 良 く一致 した動態を示 し,TAZの β-ラクタマー

ゼ阻害効果が十分に発揮 され,臨 床的にも総投与症例

908例,解 析対象症例833例 の有効率 は81.8%で あ り,

そ の有効性が評価 された7)。

今回我 々が使用 したのは呼吸器感染症8例 であ り,

臨床効果が評価できたのは5例 のみであったが,著 効

2例,有 効2例,無 効1例 であった。 また,安 全性 に関

しては副作用,臨 床検査値異常 は1例 も認め られず,

呼 吸器 感染症 に対 して有用 な薬剤である と考 えられ

る。

文 献

1) Micetich R G, Maiti S N, Spevak P, Hall T W,

Yamabe S, Ishida N, Tanaka M, 'Yamazaki T,

Nakai A and Ogawa K: Synthesis and /3-lacta-

mase Inhibitory Properties of 2-[(1,2,3-Tria-

zol-1-yl) methyl] -2a-methylpenam-3a-carboxylic

Acid 1, 1-Dioxide and Related Triazolyl Deriva-

tives. Journal of Medicinal Chemistry 30: 1469

•`1474, 1987

2) Higashitani F, Hyodo A, Ishida N, Inoue M and

Mitsuhashi S: Inhibitoon of /9-lactamases by

tazobactam and in vitro antibacterial activity of

tazobactam combined with piperacillin. Journal

of Antimicrobial Chemotherapy 25: 567-574,

1990

3) Kitzis M D, Billot-Klein D, Goldstein F W, Wil-

liamson R, Nhieu G T V, Carlet J, Acar J F and

Gutmann L: Dissemination of the novel plasmid-

mediated /3-lactamase CTX-1 which confers re-

sistance to broad-spectrum cephalosporins, and

its inhibition by /3-lactamase inhibitors. Anti-

microb Agents Chemother 32: 9-14, 1988

4) Gutmann L, Kitzis M D, Billot-Klein D, Gold-

stein F, Nhieu G T V, Lu T, Carlet J, Collatz E

and Williamson R: Plasmid-mediated /3-lacta-

mase (TEM-7) involved in resistance to ceftazi-

dime and aztreonam. Reviews of Infectious Dis-

eases 10: 860-866, 1988

5) Chanal C M, Sirot D L, Petit A, Labia R,

Morand A, Sirot J L and Cluzel R A: Multiplic-

ity of TEM-Derived j3-lactamases from Klebsiel-

la pneumoniae Strains Isolated at the Same Hos-

pital and Relationships between the Responsible



686 CHEMOTHERAPY
OCT. 1994

Plasmids.Antimicrob Agents Chemother 33:

1915～1920, 1989

6) 第23回 日本 化 学 療 法 学 会 東 日本 支 部 総 会,新

薬 シ ン ポ ジ ウ ム1: T4220 (Piperacillin), 東

京, 1976

7) 武 部 和 夫, 松 本 慶 蔵: 第40回 日本 化 学 療 法 学

会 東 日 本 支 部 総 会, 新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム 。

Tazobactam/Piperacillin (TAZ/PIPC, YP-14) ,

青 森, 1993

Clinical examination of tazobactam/piperacillin

in respiratory tract infections

Kenichi Takeuchi, Toshiharu Ito and Tsukasa Yoshida

Department of Respiratory Diseases,

Iwate Prefectural Central Hospital

1-4-1, Ueda, Morioka 020, Japan

Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC; YP-14) was administered to eight inpatients with re -
spiratory tract infections.

Among the eight cases, three had bacterial pneumonia, two had mycoplasmal pneumonia , one had
lung abscess, one had interstitial pneumonia with infection and one had pyothorax . TAZ/PIPC was
administered at 2.5g twice a day for three to fifteen days. Excellent efficacy , good efficacy and
poor efficacy were observed in two cases, two cases and one case, respectively, excluding the two
cases of mycoplasmal pneumonia and the one case of interstitial pneumonia with infection .

Concerning bacteriological effects, two strains of Streptococcus pneumoniae were eradicated , but
one strain of Streptococcus milleri was unknown among the three strains of pathogenic bacteria

isolated in three cases.

Neither adverse reactions nor abnormalities in the results of clinical laboratory examinations

were observed in any patients.

On the basis of the above results, TAZ/PIPC is concluded to be an extremely useful agent in

respiratory tract infections.


