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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

*〒700岡 山 市 鹿 田 町2-5-1
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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。

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 ƒÀ-lacta-

mase inhibitory properties of 2 ƒÀ-[(1,2,3-tria-

zol-l-yl) methyl]-2 ƒ¿-methlpenam-3 ƒ¿-carboxylic

acid 1, 1-dioxide and related triazol deriva-

tives. J Med Chem 30: 1469-1474, 1987

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

Mitsuhashi 5: Inhibition of ƒÀ-lactamases by

tazobactam and in vitro antibacterial activity of

tazobactam combined with piperacillin. J Anti-

microb Chemother 25: 567•`574, 1990

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

liamson R, Tran Van Nhieu G, Carlet J, Acar J

F and Gutmann L: Dissemination of the novel

plasmid-mediated P-lactamase CTX-1, which

confers resistance to broad-spectrum cephalos-

porins, and its inhibition by ƒÀ-lactamase inhibi-

tors. Antimicrob Agents Chemother 32: 9•`4,

1988

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

stein F, Tran Van Nhieu G, Lu T, Carlet J, Col-

latz E and Williamson R: Plasmid-mediated 13-

lactamase (TEM-7) involved in resistance to

ceftazidime and aztreonam. Rev Infect Dis 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 ƒÀ-lactamases from Klebsiella

pneumoniae strains isolated at the same hospital

and relationships between the responsible plas-

mids. Antimicrob Agents Chemother 33: 1915

•`1920, 1989

6) 才 川 勇: ピペ ラ シ リ ンの 歴 史 。PIPERACIL-

LINペ ン ト シ リ ン(R)(上田 泰 監 修), pp.1～4,

富 山 化 学 工 業 株 式 会 社, 東 京, 1989

7 )YP-14概 要pp.17～21抗 菌 ス ペ ク トル (京 都 薬

科 大 学 微 生 物, 大 鵬 薬 品 研 究 所, 北 里 大 学 微

生 物)

8) 日本 化 学 療 法 学 会: 最 小 発 育 阻 止 濃 度 (MIC) 測

定 法 再 改 訂 に つ い て 。Chemotherapy 29: 76～

79, 1981



VOL.42 S-2
外 科感 染症 に対す るTAZ/PIPCの 基礎 的 ・臨床 的検 討

793
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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.


