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ペ ニ シ リ ン系 抗 生 物 質piperacillin(PIPC)と β-lactamase阻 害 剤tazobactam(TAZ)の 配 合 剤

で あ るtazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)の 外 科 領 域 感 染 症 に対 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 効 果

お よ び 安 全性 を検 討 した 。22例 の 外 科 領 域 感 染 症 に対 し,本 剤 を1回1.259～2.59を1日2回,

4日 ～14日 投 与 し た結 果,著 効5例,有 効12例,や や 有 効4例,無 効1例 で,有 効 率 は77.3%

で あ っ た 。細 菌 学 的 効 果 は 分 離30株 中,消 失26株,存 続4株 で 消 失 率86.7%で あ っ た 。自 ・

他 覚 的 副 作 用 は1例 も 認 め な か っ た 。 臨 床 検 査 値 異 常 と してGOT,GPTの 軽 度 上 昇,血 小

板 数 の 増 加 を 各1例 に認 め た 。 以 上 よ りTAZ/PIPCは 外 科 的 感 染 症 に 対 し て 有 用 な 薬 剤 と

考 え られ た 。
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Tazobactam/piperacillill(TAZ/PIPC)は,大 鵬 薬 品

工 業 株 式 会 社 で 新 し く 開 発 さ れ た β-lactamase阻 害 剤

tazobactam1～5)と,富 山 化 学 工 業 株 式 会 社 で 開 発 さ れ

た 広 域 ペ ニ シ リ ンpiperacillin(PIPC)を 力 価 比1:4の 比

率 で 配 合 した 注 射 用 製 剤 で あ る 。PIPCは グ ラ ム 陽 性

菌 か ら緑 膿 菌 を 含 む グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 して 幅 広 い 抗 菌

スペ ク トラ ム お よ び 強 い抗 菌 力 を 有 し長 年 臨 床 使 用 さ

れ て き た が,各 種 細 菌 が 産 生 す る β-lactamaseに よ っ

て 分 解 を受 け や す い とい う問 題 点 を 有 して い る6)。 こ

の 点 を補 う た め にPIPCにTAZを 配 合 しβ-lactamase産

生 菌 に 対 して も優 れ た 抗 菌 力 を示 すTAZ/PIPCが 開 発

さ れ た71。

我 々 は 外 科 感 染 症 に 対 す るTAZ/PIPCの 基 礎 的,臨

床的検討を行ったので報告する。

対象は1991年6月 より1992年3月 までの間に岡山大

学医学部第一外科および関連病院10施 設 で治療 を受

けた23例 である。感染症の内訳は,腹 腔内感染症9例

(限局性腹膜炎1例,汎 発性腹膜炎4例,腹 腔内膿瘍4

例),胆 嚢 炎7例,創 傷等 の二次感染6例,皮 膚軟部組

織感染症1例 であった。TAZ/PIPCの 投 与 は1回1.25g

～2 .59を1日2回,4日 ～14日 点滴静注 した。臨床効果

の判定基準は,本 剤投与3日 以内に自他覚所見の大半

が消失 ・正常化 または改善 したものを著効,投 与5日

以内で半数以上が消失 ・正常化あるいは改善 したもの

を有効,7日 以内に何 らかの改善がみられたものをや

や有効 とし,7日 以上にて も改善がみられない ものを
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無効 としたが,疾 患の種類も考慮 し,主 治医の判断 も

重視 した。

臨床分離菌については可能な限 りTAZ/PIPCの 最小

発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学会標準法8)に準

じ接 種菌 量106cells/mlで 測 定 した。 さ らにβ-lacta-

maseの 産生能 をβ-チェック(フ ァイザー製薬)を 用い

て検出 した。また十二指腸潰瘍穿孔による汎発性腹膜

炎の1例(Table1,caseno-5)よ り本剤の腹腔内浸出液

中のPIPC,TAZの 濃 度を測定 した。胃幽門側亜全摘手

術後,本 剤の2.591日2回10日 間投与時において,2,

3,4日 目の2回 目投与開始時の腹腔内浸 出液中濃度 を

高速 クロマ トグラフィー法(HPLC)に よ り測定 した。

臨床効果の検討 にあたっては23例 中外科的処置に

より臨床効果が判定で きなかった胆嚢 炎1例(症 例23)

を 除 く22例 を対 象 と した(Table1)。22例 中17例

(77.3%)に 著 効または有効が得 られた。疾患別にみる

と,腹 膜炎 は著効1例,有 効4例 であった。腹腔 内膿

瘍は有効2例,や や有効2例 であった。胆嚢炎は著効1

Table 1-1. Clinical summary of patients with surgical infections treated with tazobactam/piperacillin

CNS: coagulase-negative Staphylococcus
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例,有 効4例,無 効1例 であった。創傷等の二次感染

は著効3例,有 効1例,や や有効2例 であった。皮膚軟

部組織 感染症1例 は有効であった(Table2)。 またβ-

lactamase産 生 菌感染症例数は9例 で,著 効1例,有 効4

例,や や有効3例,無 効1例 であ り,そ の有効率は55.6%

で あ った。

細菌学的には16例 より21菌 種30株 が分離 され,そ

の内訳 はグラム陽性菌が9菌 種12株,グ ラム陰性菌8

菌 種13株,嫌 気性菌は4菌 種5株 であった。細菌学的

効果はグラム陽性菌12株 全株,グ ラム陰性菌13株 中9

株,嫌 気性菌5株 全株に消失がみ られた。全体で30株

中消失26株(86.7%),存 続4株(13.3%)で あ った。 ま

たβ-lactamase産 生 能 を測定 した24株 中12株 が 産生菌

であ り,12株 中消失8株(66.7%),存 続4株(33.3%)

で あ った。

Table3に 示 すように副作用は自 ・他覚的に23例 中

1例 も認 め られなか った。臨床検 査値異常 は1例 に

GOT(投 与 前22U/1→ 投 与中111U/1→ 投 与後46U/1),

Table 1-2. Clinical summary of patients with surgical infections treated with tazobactam/piperacillin
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Table 2. Clinical effect of tazobactam/piperacillin

Table 3-1. Laboratory findings before and after administration of tazobactam/piperacillin

B: before A: after *: KA
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GPT(投 与 前34U/1→ 投 与 中53U/1→ 投 与 後58U/1)の

軽 度 上 昇 を認 め た 。 ま た1例 に 血 小 板 数 の 増 加(投 与

前29.9×104/mn13→ 投 与 中47.0×104/mm3→ 投 与 後

66.3×104/mm3)を 認 め た が,投 与 終 了 後13日 目 に は

正 常 値 に 復 した(45.8×104/mm3)。

本 剤 の 腹 腔 内 浸 出 液 中 のTAZお よ びPIPCの 濃 度 は

そ れ ぞ れ2日 目1.63μg/ml5.62μg/ml,3日 目2.59μg/

ml9.66μg/ml,4日 目3.24μg/nll13.1μg/nllで あ り,

TAZとPIPCの 濃 度 比 は ほ ぼ1:4で 本 剤 の 配 合 比 が 保 た

れ て い た(Table 4)。

β-lactamase阻 害 剤TAZは,PIPCに 配 合 さ せ る こ と

に よ りβ-lactamase産 生 菌 に 対 して 抗 菌 力 を 増 強 さ せ

ることが報告 されている1)。今回の臨床成績は有効率

77.3%で,う ち/9.lactamase産 生 菌感染症9例 では有効

5例,や や有効3例,無 効1例 で有効率は55.6%で あ り,

9例 の重症度がすべて中等症以上であることを考慮す

ると,ほ ぼ満足で きる臨床効果が得 られたもの と考え

られる。細菌学的には,菌 消失率は全体で86.7%で,

うちβ-lactamase産 生 菌の消長は12株 中8株 消失,4株

存 続(消 失率66.7%)で あ った。存続 した4株 中,2株

はMICが50μg/mlで2株 は菌量が減少 していることを

考えると,TAZの 配 合意義が,今 回の臨床結果か ら

も確かめ られたと考えられる。 また腹腔内の浸出液中

のTAZとPIPCの 濃 度比 は1:4で,TAZの 濃 度は1.6～

Table 3-2. Laboratory findings before and after administration of tazobactam/piperacillin

B: before A: after*: KA
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Table 4. Concentrations of tazobactam and piperacillin in ascitic fluid.

(tazobactam/piperacillin 2.5 g, 1 h DI, bid, 3 days)

1): before the second dosis on each day

3.2μg/mlで あ ることより,TAZの 効果発現に有効 な濃

度が得 られているものと考 えられる。

副 作用 は認 め られず,臨 床 検査値 異常 もGOT,

GPTの 軽度上昇 と血小板数の増多を認めたのみでTAZ

を配合 させることで特に変った異常は認められなかっ

た。

以上 よりTAZ/PIPCは β-lactamase産 生 菌を含めた外

科感染症 に対 して有用な薬剤 と考えられた。
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Basic and clinical studies on tazobactam/piperacillin in surgical infections
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A new combined drug, tazobactam/piperacillin, incorporated at a ratio of 1:4 was evaluated

fundamentally and clinically in the field of surgery. The drug was administered to23 patients with

surgical infection by drip intravenous infusion at a dosage of 1.25 or 2.5 g two times daily for 4•`

14 days. Twenty-two cases were evaluated for clinical effect. Excellent efficacy was obtained in 5

patients, good in 12, fair in 4 and poor in 1, and the overall clinical efficacy rate was 77.3%.

Bacteriologically, 26 of 30 strains (86.7%) were eradicated. No subjective side effects were noted

in any case in this investigation, but a slight elevation of GOT and GPT was observed in one

patient, and an increase in platelets was noted in one patient.
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TAZ/PIPC was considered to be useful and safety antibiotic for the treatment of surgical

infections.


