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Tazobactam (TAZ)とpiperacillin (PIPC)を 配 合 した新 しい注射剤TAZ/PIPCの 耳鼻咽喉科

領域感染症 に対する臨床的検討を行った。対象は急性 中耳炎2例,慢 性中耳炎1例,慢 性

中耳炎の急性増悪1例,急 性副鼻腔炎2例,慢 性副鼻腔炎の急性増悪1例,急 性扁桃炎3例,

急 性扁桃周囲炎1例,急 性扁桃周囲膿瘍2例 および急性耳下腺膿瘍1例 の合計14例 と除外例

3例 であった。

TAZ/PIPCの1.25gあ るいは2.5gバ イアルを用 いて1日1回 ない し2回 静脈内投与 し,投 与

期間は3～8日 間であった。臨床効果は著効4例,有 効10例 で有効率は100%で あ った。

分離菌はStaphylococcus aureusが7株 と最 も多かった。細菌学的効果 は消失6株,菌 交代2

株,不 変2株,判 定不能4株 であった。副作用は1例 に全身の発疹 を認めた。臨床検査値異

常は2例 にGOT,GPTの 異常 を認め,他 の1例 に好酸球の上昇があった。
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近 年 β-ラ クタマーゼによる耐性菌お よび緑膿菌の

感 染 症 が 増 加 し て い る1)。tazobactam/piperacillin

(TAZ/PIPC)は β-ラ クタマーゼ阻害剤 であるTAZ2)と

広域ペニシリンのPIPCを 力価比1:4の 比率 で配合 した

注射用製剤である。本剤の特徴 として(1)ブ ドウ球菌か

ら緑膿菌,ま たβ-ラ クタマーゼによる耐性菌 にまで

幅広い抗菌スベ ク トルを示す上5)。(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6～8)。(3)ペニ シ

リン耐性菌,セ フェム耐性菌の誘導率がPIPC,ceftazi-

dime (CAZ)等 と比較 して極めて低 いこと`)などが報告

されている。そこで今回,我 々は本剤 を耳鼻咽喉科領

域 における感染症 に用いて,有 効性ならびに安全性に

ついて臨床的に検討 したので報告する。

1.対 象

平成3年5月 より平成3年9月 の期間に大阪大学附属

病院耳鼻咽喉科お よびその関連病院を受診 した17症

例に投薬 し,対 象外疾患1例,他 剤併用1例,基 礎疾

患重篤1例 に よる3例 を除外 した14例 について検討 を

行った。なお,副 作用,臨 床検査 については17症 例

について検討を行った。14例 の内訳は急性中耳炎2例,

慢 性中耳炎1例,慢 性 中耳炎の急性増悪1例,急 性副鼻

腔炎2例,慢 性副鼻腔炎の急性増悪1例,急 性扁桃炎3

例,急 性扁桃周囲炎1例,急 性扁桃周囲膿瘍2例 およ

び急性耳下腺膿瘍1例 の合計14例 であった。年齢 は16

歳 よ り77歳 で あ り,男6例,女8例 であった。なお試

験薬剤投与開始に先立ち,治 験の内容 を被験者に説明

し,治 験への参加 について文書または口頭により,自
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由意思による同意を得た。

2.試 験薬剤,投 与量お よび投与方法

1バ イアル中1.259あ る いは2.59のTAZ/PIPCを 用 い

1日1回 ない し2回 静脈内投与 を行い,投 与期間は原則

として3日 以上14日 以 内 としたが,詳 細 は主治医 に一

任 した。なお,試 験薬剤の評価 に影響 を及ぼす と考え

られ る他の抗生剤,抗 炎症剤,解 熱鎮痛剤な どの併用

は避けたが,止 むを得ず使用 した場 合は薬剤名,1日

投与量,投 与期 間を明記 した。

3、 観察および検査項 目

1)臨 床症状

所定の症状および他覚所見について投与期間中は可

能 な限 り観察 したが,少 な くとも投与開始 日,開 始3

日目,7日 目お よび終了時 には観察 した。なお,中 耳

炎,外 耳炎,副 鼻腔炎で両側罹患の場合,重 症度が同

等の時は右側,重 症度に差がある時 には,重 症度の高

い側 を観察側 とした。

(1)自覚症状

中耳炎では耳痛,耳 閉塞感について,副 鼻腔炎では

鼻漏,後 鼻漏,鼻 閉,頭 重 ・頭痛 について,扁 桃炎で

は咽頭痛,嚥 下痛について,ま た耳下腺膿瘍では患部

の痛みについて観察 した。

(2)他覚症状

中耳炎に関 しては,鼓 膜 ・鼓室粘膜発赤,鼓 膜膨隆 ・

鼓室粘膜腫脹,鼓 膜穿孔,中 耳分泌物量および中耳分

泌物性状について,副 鼻腔炎については,鼻 粘膜発赤,

鼻粘膜浮腫 ・腫脹,鼻 汁量,鼻 汁性状,後 鼻漏量につ

いて,扁 桃炎に関 しては扁桃発赤,扁 桃腫脹,膿 苔 ・

膿栓子,膿 汁分泌物量について,耳 下腺膿瘍 に関 して

は腺部の腫脹および腺管閉口部の膿汁について観察 し

た。

2)細 菌学的検査

本剤投与前 ・投与後に細菌学的検査用の検体 をTCS

ポー ター(ク リニカルサプライ)に 採取 した後,東 京総

合臨床検査 センターへ送付するとともに,各 施設にお

いても可能な限 り投与前 ・後に菌検索を行い,分 離 さ

れた菌は全て症例記録に列記 した。なお,治 癒により

分泌物,膿 苔などが消失 した症例 においては細菌学的

検査は実施 しなかった。

3)臨 床検査

原則 として本剤投与前お よび終了後に血液,血 液生

化学,腎 機能,尿 所見などの検査 を実施 した。

4)副 作用

投与開始後,随 伴症状の発現が認め られた場合には

その症状,程 度,発 現 ・消失時期,処 置および試験薬

剤 との因果関係 などについて詳細に記録 した。

4.効 果判定

1)臨 床効果

担当医は,本 剤投与終 手時に各自覚症状お よび他覚

所見の経過 を総合 し,臨 床効果 を著効,有 効,や や有

効,無 効の4段 階にて判定 した。

2)細 菌学的効果

主治医判定において分泌物中の分離菌および分泌物

所見の推移より下記の4段 階で判定 した。

消失:分 泌物 または分泌物中の分離菌が消失 したも

の。

一部消失:分 泌物中の複数の分離菌の一部が消失 し

た もの。

不変:分 離物中の分離菌が消失しなかったもの。

菌交代:分 泌物中の分離菌が消失 し,新 たに出現 し

た菌交代菌が明確に起炎性 を有 しているもの。

14症 例の耳鼻咽喉科領域感染症の疾患名,投 与量,

投 与期間,分 離菌,細 菌学的効果,臨 床効果,副 作用

をTable 1に 示 した。

5.臨 床効果

疾患 別の臨床効果 を,Table 2に 示 した。急性,慢

性 および慢性 中耳炎の急性増悪の4例 ともすべて有効

以上(有 効率4/4)で あ り,副 鼻腔炎の急性 および慢性

の急性増悪の3例 において もすべて有効以上(有 効率

3/3)で あ り,急 性扁桃 炎,扁 桃周囲炎お よび扁桃周

囲膿瘍の6例 において もすべて有効以上(有 効率6/6)

で あ り,耳 下腺膿瘍1例 は著効であ り,全 症例におい

ても有効率は14/14(100%)で あ った。

6.細 菌学的効果

投与前の検査菌はStaphylococcus aurms 7例 で最 も多

く,P3eudomonas aerugimsa 1例,A1caligenes faecali31

例,Streptococcus pmumoNiae 1例,Streptococcus salivarius

1例,Streptococcus anginosus 1例,Staphylococcus inter

medius 1例 で他の1症 例は常在菌であった。菌消失は

6例,菌 交代 は2例,不 変は2例,判 定不能は4例 であ

った。

7.副 作用および臨床検査値

副作用 として1例 に全身の発疹 を投与3日 後(3.759

投 与 終了)に 認めた。直 ちに投与 を中止 し発疹の著明

な部位 にリンデ ロンVG軟 膏 を塗布 し3日 後 には軽快

した。臨床検査値 で1例 は好酸球が1%よ り11%に 増

加 していた し,2例 においてGOT43→58U・GPT53

→87U ,GOT19→39U・GPT22→55Uと 上 昇 してい

た。前者は本人の拒絶により追跡出来なかったが,後

者 は13日 後再検 し,GOT 18U・GPT 25Uと 無 処置に

て改善 した。

耳鼻咽喉科領域 において,感 染症は重要 な疾患の一
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つであ り,検 出菌 もグラム陽性か ら陰性菌と幅広 く検

出する。また最近,当 科領域において もβ-ラ クタマー

ゼ産生菌や緑膿菌が増加 し,日 常診療において難治性

の ものが増 えつつある。PIPCは 富 山化学工業株式会

社で開発され,長 く臨床使用 され,安 全性,有 効性の

面で高い評価を受けてきたが,β-ラ クタマーゼに弱い

という欠点を有 している。そこで,大 鵬薬品工業株式

会社で新 しく開発 されたTAZを 配 合す ることにより

β-ラ クタマーゼ産生 菌に対 しても,強 い抗菌力を示

す もの となった。今回,耳 鼻咽喉科領域感染症14例

に本剤 を投与 した。急性 中耳炎,慢 性中耳炎,慢 性中

耳炎の急性増悪,急 性副鼻腔炎,慢 性副鼻腔炎の急性

増悪,扁 桃炎および耳下腺膿瘍等の各症例に本剤 を投

与 したが,著 効4例,有 効10例 とすべ て有効以上であ

り極めて高い有効率 を示 した。また細菌学的検菌 にて

も諸家の報告 どお り,S. aureusが 最 も多 く検出されて

いた。 これ らの菌種 において,消 失3例,不 変1例,

判 定不能2例,菌 交代1例 であったが,す べて臨床 的

には有効以上であった。また本剤投与前にPaerugim-

saが1例 で検出されていたが,投 与後菌交代 を惹起 し

ていたが,臨 床的には有効であった。このような結果

よりS.aureus,Paeruginosaを 含 めてかなり広範囲なス

Table 1. Clinical efficacy of tazobactam/piperacillin

*
:

 before/

after
NT: not tested NF: normal flora
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Table 2. Clinical efficacy of tazobactam/piperacillin as judged by the doctor in charge

ペ クトルを本剤 は有 していると考えられる。副作用は

1例 で全 身の発疹 を認めたが,局 所 のリンデロ ンVG

軟 膏塗布によ り3日 後で軽決 したように重篤な ものは

なかった。 また臨床検査値の異常が3例 に存在 した。

1例 は投与前より軽度の肝障害(GOT 43U,GPT 53U)

が あ ったの もGOT,GPTの 上 昇 した一 因 と考 えられ

る。 もう1例 もGOT,GPTの 上昇 を認めたが,再 検す

ると正常値に帰 していた。1例 で好酸球が1%→11%

に上昇 していたが,赤 血球,白 血球などからの他 に著

変はなかった。 このように臨床検査値 においても,重

篤なものはなかった。

以上の結果 より本剤は耳鼻咽喉科領域感染症 に対 し

て,極 めて高い有効性を示 し,安 全性 も高 く,有 用な

薬剤であると考察 した。
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Clinical study of tazobactam/piperacillin against various infections

in the otorhinolaryngological field
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A newly developed agent for injection, tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) , which is a
combined preparation of tazobactam (TAZ) and piperacillin (PIPC) , was clinically studied
against various infections in the otorhinolaryngologial field. The following cases were studied; two

of acute otitis media, one of chronic otitis media, one of acute exacerbation of chronic otitis media,
two of acute sinusitis, one of acute exacerbation of chronic sinusitis, three of acute tonsillitis , one
of acute peritonsillitis, two of acute peritonsillar abscess and one of acute parotid abscess , 14
cases in total, with three excluded cases.

TAZ/PIPC was intravenously administered once or twice a day at 1.25g or 2.5g from a vial.
The administration period was 3 to 8 days. Excellent clinical efficacy was observed in four cases

and good efficacy in 10 cases. Thus, the efficacy rate was 100%.
Among the clinical isolates, the most frequently observed was S. aureus (seven strains).

Concerning bacteriological effect, six strains were eradicated, two were replaced , two were
unchanged and four were not evaluated. Concerning adverse reactions , systemic rash was
observed in one case. As abnormalities in the results of clinical laboratory examinations , abnormal
of GOT and GPT values were observed in two cases and an increased eosinophil count was

observed in one case.


