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Tazobactam/ piperacillin (TAZ/PIPC)を15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11例,肺 気 腫1例,気 管 支 拡 張 症1例,陳 旧 性 肺 結 核1例 ,肺 結 核1

例 で あ り,TAZ/PIPC1.25～2.59を1日2回,4日 ～14日 間 投 与 した 。 そ の 結 果,肺 結 核 と

判 明 した1例 を除 き,臨 床 効 果 判 定 可 能 例14例 中,著 効4例,有 効8例,や や 有 効1例,無

効1例 で,有 効 率85.7%で あ っ た 。 細 菌 学 的 効 果 で は 起 炎 菌9株(Streptococcuspnmmoniae3

株,Stapnylococcnssp.1株,Haemophilus influenzae 1株,Haemophilm spp.2株,1でlebsiella

pneumoniae1株,Enterobacteraerogenes1株)が 分 離 さ れ,K. pnmmoniae1株 を 除 き全 て 消 失

し 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 有 用 な薬 剤 で あ る と考 え 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)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sulubactam

(SBT),clavulanicacid(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)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。 なかで も従来ペ ニ シ リン剤 無効 と され た肺 炎桿

菌 に対 して も,inuitroの 成績 か ら臨床 効果 が期待 され

た。

しか しなが ら,PIPCの β-ラ ク タマー ゼ に対 す る安

定 性 は 問 題 が指 摘 され,こ の 点 はCSaseよ りもPCase

に お い て 顕 著 で あ る。 各種 細 菌 が 産 生 す るPCase,

CSaseを 阻 害 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 を15例 の呼 吸 器感 染症 患 者 に使

用 し,そ の有効 性,安 全性 につ いて検 討 したの で報告

す る。

対 象 は1991年5月 か ら1992年3月 までの 間 に浜松 医

科大 学 第二 内科 お よ び関連2施 設 に入 院 し,試 験参 加

の 同意 を得 られ た軽 症 お よび中等 症 の呼 吸器 感 染 症

15例 を対象 と した。年 齢 は31～90歳 であ り,性 別 は

男性9例,女 性6例 であ った。

呼吸 器感 染症 の 内訳 は,細 菌性 肺炎11例,肺 気腫1

例,気 管 支 拡 張症1例,陳 旧性 肺結 核1例 で あ っ た。

肺 結核1例(症 例No.15)は 安全 性 のみ評価 と した。

投与 方 法 は,1.259ま た は2.59の 薬剤 を生理 食 塩水

お よび ブ ドウ糖 液等 に溶解 し,30～60分 か け て点滴

静 脈 内投 与 した。投 与期 間 は4～14日 間 であ った。 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。

臨床効 果判 定 は体 温,咳 嗽,喀 痰 の量 と性 状 な どの
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臨 床 症状 と胸 部X線 所 見,CRP,赤 沈 値,白 血球 数 と

その 分画 な どの改 善 を指 標 に し,著 効(excellent),有

効(good),や や有 効(fair),無 効(poor)の4段 階並 び

に判定 不能(not evaluated)で 行 った。

細菌 学 的効 果 の判定 は起炎 菌 と推 定 され る分 離菌 の

消 長 に よ り,消 失(eradicated),減 少 又 は 一 部 消 失

(decreased/partially eradicated),菌 交 代(replaced),

不 変(unchanged)の4段 階 並 び に 判 定 不 能(unknown)

で 判 定 した 。

臨 床 検 査 値 は 赤 血 球 数,血 色 素 量,-血 小 板 数,白 血

Table 1. Clinical results of tazobactam/piperacillin treatment

COPD: chronic obstructive pulmonary disease

old pulmonary TB: old pulmonary tuberculosis

*: 106 cfu/ml
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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 。

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 肺 結 核1例 は 臨 床 効 果 判 定 よ

り除 外 し,14例 に つ い て 効 果 判 定 を行 な っ た 。 臨 床

効 果 は 著 効4例,有 効8例,や や 有 効1例,無 効1例 で

85.7%(12/14)で あ っ た 。

治 療 前 に 菌 検 索 を実 施 し,起 炎 菌 が 検 出 さ れ10症

例 よ り11株 が 分 離 さ れ,そ の 内 訳 はStreptococcus

Pneumoniae3株,Staphylococcus sp.1株,Haemophilus

inflmnzae 1株,Haemophilus spP.2株,Klebsiella

pnmmoniae 2株,Enterobacter aerogenes 1株,Serratia

mmescens 1株 で あ っ た 。 細 菌 学 的 効 果 判 定 可 能 な9株

で はK.Pneumoniae 1株 を 除 い て 全 て 消 失 し た 。

無 効 と判 定 され た 症 例(No4)は 中等 症 の 気 管 支 拡 張

症 の 急 性 増 悪 の 患 者 で あ り,喀 疾 よ りβ-ラ ク タ マ ー

ゼ 産 生 のK.pneumoniaeが 分 離 され,本 剤 に対 す るMIC

は6.25μg/mlで あ っ た 。 本 剤 を1回1.25g 1日2回 を12日

間 投 与 し た が,胸 部X線 所 見 ・喀 痰 量 の 改 善 が 認 め ら

れ ず,ceftizoxime(4g/日)に 変 更 し15日 間 投 薬 した が,

十 分 な効 果 は得 ら れ な か っ た 。

や や 有 効 と判 定 され た 症 例(No 1)は 基 礎 疾 患 に サ ル

コ イ ドー シ ス と気 管 支 喘 息 を 有 す る 中等 症 の 肺 炎 で あ

り,喀 痰 よ りβ-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 のK.pneumoniae, S.

marcescensが 分 離 さ れ,本 剤 に 対 す るMICは と も に

1.56μg/mlで あ った。clavulanic acid/amoxicillin (CVA/

AMPC)375mgを2日 間 投 与 したが 効果 が な く,本 剤

を1回1.25g 1日2回 を6日 間投 与 した。CRPは10.5か ら

5.3ま で改 善 した が体 温 の低 下 が十 分 で無 い こ とよ り

やや 有効 とした。

その他 の症 例 につ い て は,TAZ/PIPC投 与 に よ り症

例 ・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Table 2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。

PIPCは 富 山化 学 工業(株)で開 発 され,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。

なかで も従来 ペ ニ シリ ン剤無 効 と され た肺炎桿 菌 に

対 して も,in vitroの成績 か ら臨床効果 が期待 された。

しか しなが ら,PIPCの β-ラ ク タマー ゼ に対 す る安

定 性 は 問題 が 指 摘 され,こ の点 はCSaseよ りもPCase

におい て顕著 であ る。 この臨床 上唯 一 と もい える弱点

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2)。

これ までβ-ラ クタマー ゼ阻害剤 として はSBT,CVA,

TAZな どが 報 告 され てお り,こ れ ら と併 用 す る こ と

に よ り,臨 床 分離菌 にみ られ る高頻 度のβ-ラク タマ ー

ゼ産 生 耐 性 株 に 対 して 効 果 を あ げ て い る。 本 剤 は

Table 2-1. Laboratory findings before and after administration of tazobactam/piperacillin

B: before administration A: after administration (): midterm treatment
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Table 2-2. Laboratory findings before and after administration of tazobactam/piperacillin

B: before administration A: after administration (): midterm treatment

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,又 その抗 菌 スペ 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 ンポジ ウムで取 り上 げ られ,喀 疾 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1)。

今 回我 々が使 用 したの は呼吸 器感 染症15例 で あ り,

臨床 効果 が評価 で きた14例 で の臨床 効果 は,著 効4例,

有効8例,や や有効1例,無 効1例 で有効 率85.7%で あ

った。 この成績 は,全 国集 計 とほ ぼ同等 の成績 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,中 等症 の 呼吸 器 感染症 に対 して有

用 な薬 剤 であ る と考 え られ る。
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Clinical study of tazobactam/piperacillin in respiratory tract infections
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Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) was administered to 15 inpatients with respiratory tract

infections. Of the 15 patients, eleven had bacterial pneumonia, one pulmonary emphysema, one

bronchiectasis, one obsolete pulmonary tuberculosis, and one pulmonary tuberculosis. 1.25 to 2.5

g of TAZ/PIPC was administered twice a day for 4 to 14 days. Of the 15 patients, one was
excluded because the disease was revealed to be pulmonary tuberculosis. The clinical efficacy was
excellent in 4 cases, good in 8, fair in 1 and poor in 1; the efficacy rate was 85.7%.

Concerning the bacteriological effects, nine clinical isolates of pathogenic bacteria (three strains

of Streptococcus pneumoniae, one strain of Staphylococcus, one strain of Haemophilus influenzae, two

strains of Haemophilus, one strain of Klebsiella pneumoniae, and one strain of Enterobacter aerogenes)

were examined, and all the isolates except for one strain of K. pneumoniae were eradicated.

Neither adverse reactions nor abnormal clinical laboratory findings were observed in any

patients.
From the above results, TAZ/PIPC was indicated to be a useful drug in respiratory tract

infections.


