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各種の呼吸器感染症の患者12例 にtazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)を1回1.25gお よ

び2.5gを1日2回 点滴にて投与 し,そ の臨床効果,副 作用,有 用性を検討 した。

臨床効果は,著 効5例,有 効1例,や や有効2例,無 効2例,判 定不能2例 であった。判定

不能は投与後マ イコプラズマ肺炎 と判明 した1例 と副作用 によ り早期に投与を中止 した1

例 で安全性のみ評価 した。無効の2例 は肺癌に合併 した肺炎であった。

本剤投与後の臨床検査値異常 として,GOT・GPTの 上昇1例,GOT・ クームス陽性例1例,

クームス陽性例1例 が認め られたが,い ずれ も軽度であった。副作用では,1例 に発熱 ・

発疹 ・腹痛 を認めたが本剤中止後消失 した。

以上のことから,各 種呼吸器感染症 に対する本剤の有用性が認め られた。

Key words:tazobactam/piperacillin,TAZ/PIPC,呼 吸器感染症,β-ラ クタマーゼ

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(CSase)

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 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clavulanicacid(CVA),

sulbactam(SBT)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 。 一 方,富 山

化 学 工 業(株)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 こと等が報

告 されてい る7)。 また,ヒ トで の体 内動態 がTAZと

PIPCで 良 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12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 したので以下
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に報告する。

臨床的 に下気道感染症の疑われた20～80歳 までの

患者のうち本治験への参加 の同意が得 られた12例(男

性8例,女 性4例)を 対象に,本 剤 を投与 した(Table1)。

極めて重篤な症例,著 明な肝機能,腎 機能障害を有す

る患者,お よび本剤 に対 し皮内反応陽性例は除外 した。

対象 となった患者は,基 礎疾患のない肺炎5例,肺

癌 に合併 した肺炎2例,肺 気腫 に合併 した肺炎1例,

気 管支拡張症 に合併 した肺炎1例,肺 気腫の急性増悪

1例,気 管支拡張症 の急性増悪2例 であ り,全 例皮内

Table 1. Clinical results of tazobactam/piperacillin treatment

RA: rheumatoid arthritis TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin SBTPC: sultamicillin TFLX: tosufloxacin

CEX: cephalexin ENX: enoxacin CCL: cefaclor CPDX-PR: cefpodoxime proxetil LFLX: lomefloxacin

CFTM-PI: cefteram pivoxil CTRX: ceftriaxone

NT: not tested

NF: normal flora ND: not detected
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反応陰性であった。このうち,投 与開始後マイコプラ

ズマ肺炎 と判明 した1例 と,投 与直後 よ り発熱 ・発

疹 ・腹痛の出現 した1例 は安全性のみを評価 した。

投与法は,1回1.25g,2.5g,1日2回 の点滴静注にて,

約30分 か ら60分 か けて投与 した。投与期間は原則 と

して14日 間 としたが,経 過に応 じて終了した。ただ し,

最低3日 間は投与することとした。

臨床効果 は,自 他覚所見の改善度,胸 部X線 の経過,

臨床検査値の推移 などに基づいて,著 効(excellent),

有効(effective),や や有効(fair),無 効(ineffective),

の4段 お よび判 定不 能(not evaluated)で 判 定 した

(Table 1)。

12例 の臨床効果は,著 効5例,有 効1例,や や有効2

例,無 効2例,判 定不能2例 で有効率(著 効+有 効)は

60.0%で あ った。

以下にい くつかの症例の臨床経過 を略述する。

症例No.180歳 男性 著効例

1991年10月12日 頃 より全身倦怠感を自覚 し,16日

よ り心窩部不快感,微 熱が出現 し,入 院 となる。胸部

X線 上右下肺野 に浸潤影 を認め,肺 気腫に合併 した肺

炎 と診断。本剤 を1.259×2/日 投与 開始 した。第7日

目に咳噺 ・発熱などの自覚症状は軽快し,白 血球数 ・

CRPの 正常化,浸 潤影の消退が見られた。当初の喀痰

よりMoraxella catarrhalisが(4+)分 離 されたが,第7日

目にはnormal floraと な った。本症例 では短期 間で改

善が得 られ,細 菌学的効果,安 全性の面からも有用で

あった。

症例No.420歳 女性 著効例

幼少時 より,副 鼻腔炎,滲 出性中耳炎があ り,気 道

感染 を繰 り返 していた。1991年7月23日 よ り高熱 ・

膿性痰 ・左胸痛が出現 し,7月25日 入 院となった。胸

部X線 上中下肺野に著明な気管支拡張 を示唆する所見

と左上肺野に広範な浸潤影を認めた。26日 より1 .259

×2/日 で本剤の投与を開始 した。7月28日 には解熱 し,

7月31日 には咳噺 ・喀痰 ・呼吸困難など自覚症状は消

失 し,白 血球 の数,CRPは 正 常化 した。8月2日 には

左上肺野の浸潤影 も改善 し,本 剤の投与 を終了 した。

喀痰培養では投与前後 とも有意な菌は検出されなかっ

たが,著 効 と判定 した。

症例No.556歳 男 性 無効例

肺癌で左上葉切除術 を施行後;肺 気腫で外来通院中,

8月3日39℃ の発熱を示 し,救 急外来受診 しペニシ リ

ン系抗生物質の投与 を受けた。その後 も発熱 ・咳噺持

続 し,8月6日 入院となった。胸部X線 上,右 下肺野 に

浸潤影 を認め,本 剤 を1.25g×2/日 で投与開始 した。

CRPは 軽 度低下 した ものの8月12日 の 時点でも発熱は

持 続 し,X線 上 も改 善 が み られ な か っ た た め,無 効 と

診 断 し他 剤 に 変 更 し た 。 喀 疾 の 細 菌 検 査 で は,当 初

Haemophilus influenzae(+)を 認 め た が,起 炎 菌 とは 同

定 で きず,細 菌 学 的 効 果 は判 定 不 能 と し た 。

入 院 当 初 よ り,喀 痰 を認 め ず 未 検 の1例(No.8)の ほ

か5例(No.2,4,5,6,9)は,当 初 の 喀 痰 よ り常 在 菌 の

み 分 離 され た 。

Moraxella catarrhalis (No.1), Streptococcus mitis (No .

7), Streptococcus agalactiae (No.10)の1例 は,本 剤 の 投

与 に て 消 失 した 。

Klebsiella pneumoniaeの1例(No.3)は 投 与 終 了 後 の 検

査 未 実 施 の た め,そ の 過 程 は不 明 で あ る 。

M. catarrhalis (No.1)は β-lactamase産 生 菌 で あ り,

MIC(106cfu/ml)は,TAZ/PIPCで ≦0.025μg/ml , PIPC

で1.56μg/mlで あ っ た 。

本 剤 投 与 前 後 の 臨 床 検 査 値 はTable 2に 示 し た 。No .

6に お い て ク ー ム ス 陽 性 を 認 め た が,そ の 後 の 経 過 は

不 明 で あ っ た 。

No.7で はGOT,GPTが 投 与 終 了 日 に47,79(U)に 上

昇 し た が,特 別 な 処 置 を 必 要 とせ ず に正 常 に 復 した 。

No.10で はGOTの 軽 度 上 昇 ・ク ー ム ス 陽 性 を 認 め た

が,GOTは 終 了 後8日 目 に正 常 に 復 した 。

No.12に お い て 本 剤 投 与1回 目 に 発 熱 ・発 疹 ・腹 痛

を 出 現 し,投 与3回 目で 投 薬 を 中 止 した 。 そ の 後 無 処

置 に て 症 状 は消 失 した 。 そ の 他 の 症 例 に お い て は 副 作

用 は 認 め な か っ た 。

本 剤 の 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 の 成 績7)で は,399例 の 呼 吸 器 感 染

症 に投 与 さ れ,361例 で 解 析 され て い る 。 本 剤 の 呼 吸

器 感 染 症 に 対 す る 疾 患 別 の 有 効 率 は,肺 炎163/191

(85.3%),肺 化 膿 症10/12(83.3%),気 管 支 拡 張 症

40/47(85.1%),肺 気 腫 の 二 次 感 染18/22(81 .8%)な

どで あ り,呼 吸 器 感 染 症 全 体 で は,308/361(85.3%)

に 有 効 以 上 の 効 果 を得 て い る 。 私 共 の 有 効 率 は ,判 定

不 能 の2例 を 除 外 す る と,有 効 率 は6/10(60.0%)で あ

り,全 国 の 成 績 に比 べ や や 低 い 成 績 で あ る 。

今 回,私 共 の 無 効 の 症 例 に つ い て み る と,1例 は

stage IVの 担 癌 患 者 で あ り,も う1例 は 肺 癌 術 後 お よ

び 肺 気 腫 合 併 例 で あ っ た 。

一 方
,分 離 菌 別 有 効 率 で は,グ ラ ム 陽 性 菌 で61/71

(85.9%)で あ り,ま た グ ラ ム 陰 性 菌 で は110/123

(8g.4%)で 全 体 で は187/213(87.8%)の 有 効 率 が 得

られ て い る。 私 共 の 症 例 で は,原 因 菌 不 明 例 が 多 く,

菌 の 分 離 し得 た 症 例 は4例 で あ り,そ の 臨 床 効 果 は 著

効1例,有 効1例,や や 有 効1例,無 効1例 で あ っ た 。

細 菌 学 的 効 果 で はK. pneumoniaeは 投 与 後 検 査 未 施 行 の
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Table 2. Laboratory findings before and after administration of tazobactam/piperacillin

B: before A: after *:(K-A)

ため不明であ るが,Mcatarrhalis, S. mitis, S.agalac-

tiaeは消 失 した。

臨床 検 査 値 の 異 常 は,解 析 対 象887例 中90例

(10.1%)で あ り,多 くは好酸球増多等のア レルギー,

GOT,GPTな ど肝由来酵素値の上昇例 である。私共の

症例 でも,GOT,GPT増 加 例 を認めたが,軽 度の変動

であ り投与終了後平常に復 した。また,ク ームス陽性

例を2例 認めた。副作用は904例 中29例(3.2%)に み ら

れているが7),私 共 の症例では,発 熱 ・発疹 ・腹痛の

症状が1例 認め られたが,投 薬中止後,速 やか に消失

した。

以上の ことにより,本 剤 は急性,慢 性の呼吸器感染

症に対 し有用であ り,か つ安全性 も他のペニ シリン系

の抗生物質と同様であることが認められた。
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Clinical study of tazobactam/piperacillin in respiratory tract infections
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To twelve patients with various respiratory tract infections, 1.25 g or 2.5 g of tazobactam/

piperacillin (TAZ/PIPC) was administered twice a day by drip infusion in order to study its
clinical efficacy, adverse reactions and usefulness.

The clinical effects were excellent in 5 cases, good in 1, fair in 2, poor in 2, and unevaluable in 2.

Of the two unevaluable cases, one was a patient infected with mycoplasmal pneumonia that was

revealed after administration, and the other had to discontinue administration in the early stage

due to adverse reactions. However, they were included in the safety evaluation. The two cases

with poor efficacy had pneumonia that was a complication of lung cancer.

In the clinical laboratory findings, some abnormal values were observed after the administration

started. Elevated GOT and GPT were observed in one case, elevated GOT and a positive Coombs'

test were seen in one case, and a positive Coombs' test was found in one case. However, all of these

changes were mild. Concerning the other adverse reactions, fever, rash and stomachache were

observed in one case. However, these symptoms disappeared after administration was discon-

tinued.
From the above results, the usefulness of the drug was confirmed in various respiratory tract

infections.


