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呼 吸 器 感 染 症 に お け るTazobactam/Piperacillinの 臨 床 的 検 討

有 岡 仁 ・堀 内 正 ・田辺 紀 子 ・深草 元 紀 ・有 岡宏 子 ・可 部順 三郎

国立国際医療 セ ンター呼吸器科*

注 射 用 製 剤tazobactam/piperacillinを 呼 吸 器 感 染 症8例 に使 用 し,臨 床 効 果 お よ び安 全 性

に つ い て 検 討 した 。 投 与 期 間 は4～30日 間 で あ り,総 投 与 量 は15.09か ら150.09で あ っ た 。

臨 床 効 果 は,肺 炎5例 で は 著 効1例,有 効1例,や や 有 効1例,無 効2例 で,気 管 支 拡 張 症1

例 で は 無 効,肺 気 腫 の 二 次 感 染1例 で は 有 効,肺 線 維 症 の 二 次 感 染1例 で は 無 効 の 結 果 で

あ り,有 効 率 は3/8で あ っ た 。 細 菌 学 的 効 果 は,8例 中4例 か ら6株 が 分 離 され,Psmdomo-

nas aerugmosa 2株 は,1株 が 存 続,1株 が 不 明,Staphylococcus aureus(β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生

菌)2株 は い ず れ も消 失,Biaemophilus influenzae 1株 も 消 失,Acinetobacter calcoaceticus 1株

は 消 失 で,投 与 後 出現 菌 と し てS.aureusが 検 出 さ れ 全 体 の 除 菌 率 は4/5で あ っ た 。

副 作 用 は1例 に 軽 度 の 発 疹 を認 め た 。 また,臨 床 検 査 値 異 常 は1例 に 白 血 球 の 低 下,1例

にGPTの-過 性 の 上 昇 を 認 め た 。
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Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)は 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tazobacコ

tam(TAZ)と 長 い 臨床 実績 を持 つpiperacillin(PIPC)を

1:4の 力価 比 で配合 した新規 抗生 剤 であ る。

今 回,我 々 は呼 吸 器感 染 症 患 者8例 にTAZ/PIPCを

投 与 し,そ の有効 性 と安全性 につい て検 討 を行 ったの

で報告 す る。

対 象患 者 は平 成3年5月 よ り同年10月 まで国 立 国際

医療 セ ンター呼 吸 器科 に入 院 した呼 吸 器 感 染 の患 者

で,本 剤 の投 与 に 同意 の得 られ た8例 で あ った。 内訳

は肺 炎5例(こ の う ち基礎 疾 患 を有す る もの は3例 で,

肺癌 の疑 い1例,肺 癌 ・帯状 ヘ ルペ ス1例,術 後 の 胃

リ ンパ腫1例 で あっ た),気 管支 拡張 症1例,肺 気腫 の

二次 感 染1例,肺 線 維症 の二 次 感 染(基 礎 疾 患 に全 身

性進 行性 硬 化症 ・原発性 胆 汁性 肝硬 変 を有 して い た)

1例 であ った。性 別 は男性7例,女 性1例 で年齢 は21歳

か ら87歳(平 均596歳)ま で であ った(Table　1)。

投 与 量 は1259×2/日 が1例,2.59×2/日 ・2.5g×

1/日 が1例,2.59×2/日 が6例 で,投 与 期 間 は4～30

日(平 均10.1日),投 与総 量 は15.09か ら150.09(平 均

44.49)で あ った。 臨床 効果 は臨床症 状 と胸 部X線 像,

臨床 検査値 か ら総 合 的 に判 断 し,著 効,有 効,や や有

効,無 効 の4段 階 で判 定 した。 細菌 学 的効 果 は喀痰 を

検査 材料 とし,起 炎菌 の消長 によ り判定 した。 また本

剤 の安全 性 の検討 を 目的 と してTAZ/PIPC投 与 前後 の

自他覚 症状 の観 察 と末 梢血 液像,肝 ・腎機能 検査,尿

検 査 等 を 実 施 し た 。

TAZ/PIPCを 投 与 し た8例 の 臨 床 効 果 は,肺 炎5例 で

著 効1例,有 効1例,や や 有 効1例,無 効2例 で あ り,

気 管 支 拡 張 症1例 で は 無 効,肺 気 腫 の 二 次 感 染1例 で

は 有 効,肺 線 維 症 の 二 次 感 染1例 で は 無 効 で あ っ た 。

全 体 で は8例 中,著 効1例,有 効2例,や や 有 効1例,

無 効4例 で,有 効 率 は3/8で あ っ た 。

TAZ/PIPC投 与 前 の 細 菌 検 査 で 喀 痰 よ り菌 が 検 出 さ

れ た の は8例 中4例,6株 でPseudomonas aemginosa 2株

中1株 が 存 続,1株 が 不 明,Staphylococcus aureus(β-ラ

ク タ マ ー ゼ 産 生 菌)2株 は い ず れ も 消 失,Haemophilus

influenzae l株 も消 失,Acinetobacter calcoaceticus 1†朱は

消 失 し,投 与 後 出 現 菌 と してS.aumsが 検 出 さ れ た 。

全 体 の 除 菌 率 は4/5で あ っ た 。

以 下 各 症 例 に つ い て 概 要 を述 べ る。

症 例166歳 男 気 管 支 拡 張 症

気 管 支 拡 張 症 に よ り入 院 中,膿 性 痰 の 増 量,CRPの

陽 性,微 熱 等 を認 め た た め,TAZ/PIPC2.59×2/日 を

4日 間 投 与 し た が 微 熱 は お さ ま ら ず,ま た 喀 痰 の 性

状 ・量,CRPも 改 善 さ れ な か っ た た め 無 効 と判 定 し た。

症 例235歳 男 肺 炎

発 熱,咳 噺 に て 近 医 で 投 薬 を受 け る も効 果 な く,当

科 に 緊 急 入 院 。 発 熱(40℃ 台),咳 噺,CRP陽 性,胸

部X線 に て 肺 炎 陰 影 も 認 め ら れ た た め,TAZ/PIPC

2.59×2/日 を3日 間,本 剤2.59×1/日 並 び にroxithro―

mycin300mg/日 を2日 投 与 した と こ ろ,喀 痰 が 消 失 し,
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咳噺,CRPの 改 善が み られ たが,発 熱 はお さま らず,

胸部X線 にて もあ ま り改 善 が認 め られ ず,や や 有効 と

判定 した。

症例366歳 男 肺 炎

基礎 疾患 と して肺癌 が疑 わ れた症例 で 発熱,咳 噺,

膿性 疾が 出現 し,CRP陽 性,胸 部X線 にて肺 炎陰 影 が

認 め られ た た め,TAZ/PIPC1.259×2/日 を9日 間投

与 した。 臨床 症状,臨 床検 査 値の 炎症 症状,胸 部X線

にお いて も改善 が認 め られず無効 と判定 した。

症 例469歳 男 肺 炎

胃 リンパ腫 術後 の症 例 で発熱 が出現 し,白血球 増 多,

CRP陽 性,胸 部X線 に て 肺 炎 陰 影 を 認 め た た め,

TAZ/PIPC2.59×2/日 を10日 間投 与 した。臨 床症状,

臨床 検査 値 の炎 症症状,胸 部X線 におい て,十 分 な改

善が認 め られ たため,著 効 と判定 した。

症例587歳 男 肺 気腫 の二次 感染

発 熱,咳 噺,喀 痰,CRP陽 性,食 思 不 振 の た め,

TAZ/PIPC2.59×2/日 を13日 間 投 与 した。 発 熱,湿

性 咳 は残 った が,改 善傾 向 を認め てお り,CRP値 の著

明 の改善が 認 め られ たた め,有 効 と判定 した。 また投

与前 の喀疾 中 のH.influenzae,S.aureus(β-ラ クタマー

ゼ産生 菌)2株 も消 失 した。

症例658歳 女 肺線 維症 の二 次感 染

発熱,呼 吸 困難,咳 噺,膿 性 疾,白 血球増 多,CRP

Table 1. Clinical results with tazobactam/piperacillin

*1 MIC: tazobactam/piperacillin 12
.5 ƒÊg/ml, piperacillin 25 ƒÊg/ml

*2 MIC: tazobactam/piperacillin 1
.56 ƒÊg/ml, piperacillin 6.25 ƒÊg/ml
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陽性 のためTAZ/PIPC2.59×2/日 を30日 間投与 した。

基礎 疾患 には,全 身性進 行性硬 化症 ・原発 性胆 汁性 肝

硬 変 を有 して いた。発 熱,咳 噺,CRP等 一 時 的に改 善

傾 向 を示 したが,臨 床症 状,臨 床検査 値 の炎症 症状 の

改善 がみ られず無 効 と判 定 した。 ま た,投 与前 の喀 痰

中 のA.calcoaceticus,P.aeruginosaは 前 者 は消 失,後 者

は存続 し,投与後 出現菌 と してS.aureus(β-ラ クタマー

ゼ産生 菌)が 検 出 され た。

症例775歳 男 肺 炎

咳 噺,呼 吸 困難,胸 部X線 に て肺炎 陰影 が認 め られ

た ため,TAZ/PIPC2.59×2/日 を4日 間投 与 した。 基

礎 疾患 には,肺 癌 ・帯状 ヘ ルペ ス を有 して いた。 臨床

症状,胸 部X線 にお いて改 善 が み られず,ま たCRPが

や や増 加 した こ とに よ り無効 と判 定 した。

症例821歳 男 肺 炎

発 熱,咳 噺,膿 性 痰,CRP陽 性,胸 部X線 にて肺 炎

陰 影が 認 め られ た ため,TAZ/PIPC2.59×2/日 を6日

間投 与 した。 発熱 をは じめ とした臨床症状 の改善,胸

部X線 にお い て改善 が認 め られ,さ らにCRPの 陰性 化

等 に よる臨床検 査値 の 炎症症状 の 改善 に よ り有効 と判

定 した。 また,投 与 前 の喀痰 中のSmreus(19-ラ クタ

マ ーゼ産 生菌)は 消 失 した。

副作 用,臨 床 検 査 値 異常 につ い て本 剤投 与 の8例 を

検 討 した結 果,副 作 用 は1例(症 例8)に 軽 度 の 発疹 を

認 め たが本剤投 与 中止 に よ り速や か に消失 した。 臨床

検査 値 異常 は2例 に認 め られ,1例 は白血 球 の低 下(症

例4)が み られた が,投 与 終 了後 の 追 跡調 査 の結 果,

正 常値 に復 して い た。 また もう1例 に は一過 性 のGPT

の軽度 上 昇(症 例8)が み られ たが,本 剤 中止 後追跡 調

査 の結果,改 善 を認 めた(Table2)。

Table 2. Laboratory findings in cases of tazobactam/piperacillin administration

B: before A: after D: during F: follow-up
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TAZ/PIPCは,ブ ドウ球 菌 か ら緑 膿 菌 に及 ぶ幅 広 い

抗菌 スペ ク トル を示 し,特 にβ-ラ ク タマ ーゼ に よる

耐性 菌 に対 して はPIPCに 比 べ 強 い抗 菌 力 を示 す 。 ま

た近 年注 目を集 め てい る第3世 代 の セ フェ ム剤 を よ く

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 薬剤 で もあ る1〕。 この よ う

な特 徴 を有 す るTAZ/PIPCを 呼 吸 器 感 染症8例 に使 用

して,臨 床 効果,副 作用等 につい て検 討 を行 った。 本

剤投 与 に関連 して いる と思 わ れ る副 作用,臨 床 検査値

は1例 に 発疹 ・GPTの 上 昇,1例 に 白血 球 の低 下 が 認

め られ たが投与 中止 後,追 跡調 査 の結果,正 常 または

改 善が 認 め られ たた め,安 全 性 につい ては特 に問題 な

い と考 え られ た。

以上 の よ うな少 数使 用経験 で あ り,個 々 の症 例 にお

い て比 較 的複雑 な基礎疾 患 を有 して いる もの もあ り,

更 に症 例 をつみ 重ね て本剤 の有効性 と安 全性 につ いて

の検討 が必 要 と考 え られ た。
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The clinical efficacy and safety of an injectable antibiotic agent, tazobactam/piperacillin, were

studied by administration of the agent to eight patients with respiratory infections. The adminis-

tration period was 4 to 30 days, with the total dose administered ranging from 15.0 to 150.0 g.

Among five patients with pneumonia, excellent clinical efficacy was observed in one case, good

efficacy in one case, fair efficacy in one case and poor efficacy in two cases. In one patient with

bronchiectasis, poor efficacy was observed. In one patient with secondary infection of pulmonary

emphysema, good efficacy was observed. In one patient with secondary infection of pulmonary
fibrosis, poor efficacy was observed. The efficacy ratio was 3/8. Concerning bacteriological

effects, six strains were isolated from four of the eight cases. One of the two strains of Pseudomonas
aeruginosa remained and the other was unknown. Both strains of Staphylococcus aureus

lactamase producing bacteria) were eradicated. One strain of Haemophilus influenzae was eradi-

cated and one strain of Acinetobacter calcoaceticus was also eradicated. Staphylococcus aureus, as an

alternating bacterium, was newly detected after administration of this agent. The total eradication

ratio was 4/5.

As an adverse reaction, mild rash was observed in one patient. Concerning abnormal values of

clinical laboratory examination, decreased leukocyte count and transitorily elevated GPT were

observed in one case each.


