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β-ラクタマーゼ阻害剤 tazobactam と piperacillin を配合した注射用抗生 tazobactam/pipera-

cillin(TAZ/PIPC)の 産婦人科領域感染症に対する臨床的有用性を検討 した。1992年9月 から1994

年3月 の期間,全 国36の 研究施設で試験を実施 し,以 下の成績 を得た。

1)産 婦人科領域感染症151例 にTAZ/PIPCを 投与 し,解 析対象症例129例 に対する臨床的有効率

は91.5%で あった。 また,各 疾患別の臨床的有効率は,子 宮内感染で94.9%,子 宮付属器炎で82.1%,

骨盤内感染で90.0%,外 性器 ・その他の感染症で100%を 示した。

2)他 剤無効 ・再発例に対 しては,93.8%の 有効率 を示した。

3)産 婦人科領域感染症 よ り得 られた分離細菌149株 中の40.9%は β-ラクタマーゼ産生株 であっ

た。特に好気性グラム陰性桿菌におけるβ-ラクタマーゼ産生株の分離頻度 は94.9%で あった。 また,

β-ラクタマーゼ阻害効果を反映 して,す べての菌株においてTAZ/PIPCの 抗菌力はpiperacillinの 抗

菌力 と同等以上であった。

4)分 離菌別臨床効果における有効率は単独菌感染および複数菌感染で,そ れぞれ91.7%,97.8%

であった。β-ラクタマーゼ産生株が分離された症例における有効率 は,非 産生株の場合 と同等であっ

た。

5)分 離菌別細菌学的効果 は全体で92.6%の 消失率であり,β-ラ クタマーゼ産生株に対する消失率

も同等であった。

6)副 作用の発現率は5.3%で あ り,下 痢および発疹が主であった。

7)臨 床検査値異常の発現率は,6.6%で あ り,血 清 トランスアミナーゼの上昇および好酸球の増多

が主であった。

以上の成績から本剤は,産 婦人科領域感染症に対 して優れた有用性が期待できる抗生物質 として十分

評価できると考えられた。

Key words: tazobactam/piperacillin, TAZ/PIPC, 産婦人科感染症,臨 床効果,細 菌学的効果

Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) は,大 鵬薬品工

業株式会社と富山化学工業株式会社により共同開発されたβ

-ラ クタマーゼ阻害剤のtazobactam(TAZ)とpiperacillin

(PIPC)を1:4の 比率で配合した注射用製剤である。構造式

をFig.1に 示す。本剤は,各 種細菌が産生するβ-ラクタマ

ーゼと不可逆的に結合し,そ の活性を阻害するTAZ1)と 広

範囲な抗菌スペクトルを有するPIPCと を配合することによ

り,β-ラクタマーゼに起因する耐性菌に対しても優れた抗菌

力を示すことを特長としている2)。

本剤の基礎的検討ならびに臨床的検討については,す でに

内科,泌 尿器科等の各領域で報告されており,複 雑性尿路感

染症を対象とした用量設定試験においては,5.0g/分2が 至

適用量と判断されている2)。産婦人科領域においても,こ れ

まで13例 に投与され,有 効率は84.6%と 婦人科領域におけ

る有用性が示唆されている2)。

今回,我 々はTAZ/PIPCの 産婦人科領域感染症に対する

有用性を検討する目的で,全 国規模の研究会を組織 し,36

施設において,産 婦人科領域感染症に対する臨床試験を実施

したので,そ の成績を報告する。

1.試 験 方 法

1.対 象

1992年9月 より1994年3月 までの間に本治験参加施

設に入院 し本治験参加の同意が得 られた原則 として16

歳以上80歳 未満の感染症患者で,感 染 ・炎症の症状 ・

所見が明 らかな子宮内感染(子 宮内膜炎,産 褥熱,産 褥

子宮 内感染,感 染流産,子 宮留膿腫),子 宮付属器炎

(卵管炎,卵 管留膿腫,卵 巣炎,卵 巣膿瘍),骨 盤内感染

(子宮労結合織炎,骨 盤腹膜炎,ダ グラス窩膿瘍),外 性

器感染(バ ル トリン腺炎,バ ル トリン腺膿瘍)等 を対象

とした。

2.用 法 ・用量

TAZ/PIPCと して1日2.5g～5.0gを 原則 として2

回に分 けて点滴静注 した。1日 最大投与量 は10gま で

とした。なお,本 剤の投与開始前に皮内反応を実施 し,

陰性であることを確認した。

Fig.1. The structure of tazobactam/piperacillin.
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3. 投与期間

原則 として3日 間以上14日 間以内とした。

4. 併用薬の規定

i) 他 の抗菌薬,治 験薬およびCSF製 剤 との併用

は行わないこととした。

ii) 原則 として副腎皮質ステロイ ド剤,γ グロブリ

ン製剤,消 炎鎮痛剤および消炎酵素製剤等,本 剤の効果

判定に影學を与 える薬剤 との併用は避 けることとした。

5.除 外規定

次のいずれかに該当する症例は本治験の対象から除外

した。

i) 基礎疾患,合 併症が重篤な症例。

ii) 重篤な肝 または腎機能障害を有する症例。

iii) TAZ/PIPC皮 内反応陽性の症例。

iv) ペニシ リン系またはセファロスポ リン系抗生物

質にアレルギーの既往のある症例。

v) 妊婦 ・授乳婦 または妊娠 している可能性のある

症例。

vi) 本剤投与開始前に抗生物質 ・抗菌薬が投与され,

すでに症状の改善 しつつある症例。

vii) その他,治 験担当医師が対象 として不適当と認

めた症例。

6. 検査および経過観察

i) 臨床症状の観察

本剤投与開始日,3日 後,7日 後,14日 後(ま たは投

与終了日)に,体 温,白 血球数,CRPお よび分泌物の

有無 ・性状,下 腹部痛,腹 部からの圧痛,内 診圧痛,ダ

グラス窩圧痛,発 赤,腫 脹,痙 痛,大 きさ,膿 汁等の自

他覚症状の経過を観察 ・記録 した。

ii) 随伴症状

随伴症状が発現 した場合には,そ の症状,程 度,発 現

日,経 過,処 置,転 帰および薬剤 との因果関係等につい

て詳細 に記録 した。程度は軽度,中 等度,重 度の3段 階

で評価 した。

薬剤 との因果関係は,1:明 らかに関係あ り,2:多 分関

係あ り,3:関 係あるか もしれない,4:関 係ないらしい,

5:関係 なしの5段 階で評価 し,薬 剤 との因果関係が1,

2お よび3に ついては副作用 として集計 した。

iii) 臨床検査値

本剤投与開始前,投 与終了後および可能な限 り投与期

間中に血液,肝 機能,腎 機能,生 化学,尿 所見などの検

査を各施設で実施 した。

本剤投与開始後,異 常変動がみられた場合は,調 査表

に担当医師のコメントを記載 し正常値 または投与前値に

復するまで可能な限 り,追 跡調査 した。臨床検査値異常

について も,随 伴症状の場合 と同様,薬 剤との因果関係

について は5段 階で評価 し,因 果関係が1,2お よび3

については,臨 床検査値異常 として集計 した。

iv) 細菌学的検査

MAR. 1995

本剤投与前,中,後 の細菌学的検査を可能な限 り各施

股で実施するとともに,感 染症 に応 じた適切 な検査材料

(子宮内感染の場合 は子宮内容または悪露,子 宮付属器

炎の場合は膿汁 またはダグラス宿穿刺液,骨 盤内感染,

外性器感染の場合 は膿汁)を ケンキポーター○(ク リニ

カルサプライ)ま たはシー ドチューブ ｏ栄研化学)に

て,研 究会指定の検査施設(東 京総合臨床検査センクー

研究部)に 送付し,菌 量,菌 の同定,最 小発育阻止濃度

(MIC)の 測定および娩 ラククマーゼの産生の有無を調

べた。

MICは,日 本化学療法学会標準法ηおよび日本化学療

法学会嫌気性菌の最小発育阻止濃度(MIC)測 定法4}に

従い測定し,対 照薬 としてPIPC,sulbactam/cefopera-

zone(SBT/CPZ),sulbactam/ampicillin(SBT/ABPC)

を用いた°

β-ラクタマーゼの検出には,β 一チェック○(フ ァイザ
ー製薬)お よびセ フィナーゼ○(BBL社)を 用い,β-

チェック〇のbenzyl-penicillin,cefazolin,お よびセフ

ィナーゼ〇のnitroce丘nの いずれかまたは複数 に陽性 を

示 した株を,β-ラ クタマーゼ産生株 とした。

7.効 果判定

i) 治験担当医師による判定

投与終了時あるいは投与中止時に治験担当医師の判定

により評価 した。

a) 臨床効果

自他覚症状,検 査値所見の推移および細菌学的効果を

もとに,1:著 効,2:有 効,3:無 効の3段 階または,4:判

定不能で評価 した。

b) 細菌学的効果

起炎菌の消長をもとに,1:消 失,2:減 少または一部消

失,3:菌 交代,4:不 変,の4段 階または,5:判 定不能で

評価 した。

c) 安全性

副作用および臨床検査値の推移をもとに,1:安 全であ

る,2:ほ ぼ安全である,3:や や問題がある,4:問 題があ

るの4段 階または,5:判 定不能で判定 した。

d) 有用性

臨床効果および安全性 をもとに,1:非 常に満足,2:満

足,3:ど ちらともいえない,4:不 満,5:非 常に不満の5

段階または,6:判 定不能で判定 した。

ii)判 定委員会による助言

効果判定 は,判 定委員会(松 田静治=江 東病院,岡 田

弘二1京 都府立 医科大学,千 村哲朗:山 形大学,平 林光

司:国 立福山病院)に おいて以下の基準で行 った。情報

不足により客観的判定が困難な症例 に対 しては,担 当医

の判定 に問い合わせ,助 言を行い判定の客観性 を高め

た。

a) 臨床的効果

自他覚症状,検 査値所見の推移および細菌学的効果を
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もとに以下の判定基準 に従って3段 階で判定した。

著効:主 要自他覚症状が3日 以内に著 しく改善 し治癒

に至った場合。

有効:主 要自他覚症状が3日 以内に改善傾 向を示 し,

その後治癒 した場合。

無効:主 要自他覚症状が3日 経過 して も改善 しない場

合。

なお,手 術,切 開などの外科的療法を併用 した場合

は,著 効の基準に合致 して も有効 とみなした。

b) 細菌学的効果

検査材料の是非および起炎菌の消長より,1:消 失,21

減少 または一部消失,3二 菌交代,4:不 変の4段 階また

は,5:判 定不能で判定 した。

II. 試 験 成 績

1. 患者背景

今回TAZ/PIPCを 投与 された症例は151例 であり,

そのうち不完全症例22例 を除 く129例 について臨床効

果の判定 を行 った。129例 の内訳 は,子 宮内感染59例,

子宮付属器炎28例,骨 盤 内感染30例,外 性器感染7

例,そ の他の感染症(感 染性 リンパ農腫3例,腹 壁膿瘍

1例,外 陰部皮下膿瘍1例)5例 であった。 また,不 完

全症例の内訳 は感染症状が不明確な症例9例,術 後感染

予防 ・手術施行のため評価が困難な症例9例,基 礎疾患

が重篤で薬効評価が困難な症例2例,副 作用発現のため

中止症例1例 および投与方法が不規則な症例1例 であっ

た。

患者の年齢は20歳 代がもっとも多 く,つ いで40,30

歳代であ り.20か ら40歳 代 で全体 の72.9%を 占めた

(Table 1)。

投与量はTable 2に 示すように1日2回 投与が多 く,

1回2.591日2回 投与が もっとも多 く,全 体の78.3%

を占めた。また,す べての症例が点滴静注で行われ,

100mlの 液量で30も しくは60分 間点滴がほとんどで

あった。投与期間は,5か ら7日 間投与が全体の63.6%

Table 1. Classification of patients by age

を占めた(Table 2)。

2. 臨床効果

解析対象症例129例 に対 する有効率 は91.5%で あっ

た(Table 3)。 その内訳 は,子 宮内感染 に対 する有効

率94.9%(56/59),子 宮付属器炎82.1%(23/28),骨

盤内感染90.0%(27/30),外 性器感染 ・その他 の感染

症100%(12/12)で あった。

重症度別臨床効果をTable 4に 示 した。症例内訳 は,

軽症15例,中 等症96例,重 症18例 であった。有効率

は軽症93.3%(14/15),中 等症95.8%(92/96),重 症

66.7%(12/18)で あった。

起炎菌が同定 で きた症例 は129例 中81例 であった

(Table 5)。 このうち,単 独菌感染は36例,2菌 種以上

の複数菌感染 は45例 であった。単独菌感染の症例 にお

ける有効率は91.7%(33/36)で あ り,複 数菌による場

合は97.8%(44/45)で あった。β-ラクタマーゼ産生株

による単独菌感染 は13例 であり,有 効率は100%(13/

13)で あった。 また,β-ラ クタマーゼ産生株 を含む複

数菌感染例は37例 であ り,有 効率は97.3%(36/37)で

あった。起炎菌が か ラクタマーゼ産生の有無 にかかわ

らず,有 効率 に差はなかった。

本剤投与前 に,他 の抗菌薬が投与され無効あるいは再

発 した症例 は48例 にみ られた(Table 6)。 その内訳

は,注 射用 β-ラクタム剤21例,経 ロセフェム剤12例,

経口キノロン剤5例 であり,さ らに2種 の抗菌薬投与例

Table 2. Classification of patients by daily dose and duration of administration
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Table 3. Clinical efficacy classified by type of infection

Table 4. Clinical efficacy by type of infection and severity

に対 す る無 効 例 が10例 で あ っ た 。 注 射 用 β-ラ ク タム 剤

無 効 例 に対 す る 有 効 率 は100%(21/21)で あ り,経 口

セ フ ェム 剤 ・キ ノ ロ ン剤 に対 し て は94.1%(16/17)で

あ っ た 。2種 の 抗 菌 薬 投 与 無 効 例 に 対 し て は80%(8/

10)で あ っ た。 全体 と して,他 剤 無 効 ・再 発 例 に対 す る

有 効 率 は93,8%(45/48)で あ っ た。

3. 細 菌 学 的効 果

i) 推 定 起 炎 菌 の分 離 状 況

本 剤 投 与 前 に得 られ た 臨 床 分 離 株 は149株 で あ り,そ

の 内 訳 は グ ラ ム 陽性 菌54株,グ ラ ム 陰 性 菌39株,嫌 気

性 菌56株 で あ っ た(Table7)。 グ ラ ム 陽 性 菌 で は,

Enterococcus faecalis(16株),Coaguiase-negative sta-

phylococci(9株), Streptococcus agalactiae (5株), Sta-

pHylococcus aureus (MRSAを 含 む) (4株), Stnpto-

coccus constellatus(4株) が 主 な もの で あ っ た。 グ ラ ム

陰 性 菌 で はEschericnia coli(20株), Entmbacte7 claacae

(5株),Proteus minzbilis(3株), Pseudomonas aem-

8inosa(3株),嫌 気 性 菌 で は,Peptostreptococcus ana-

enbjus(11株),Peptostreptococcus asaccharolyticus(g

株),」Peptostnptococcus magnus(7株), Bactemides fragilis

(6株)が 主なものであった。

グラム陽性菌54株 のうち,か ラクタマーゼ産生株 は

13株 で分離頻度は24.1%(13/54)で あった。グラム陰

性菌39株 ではβ-ラクタマ』ゼ産生株 は37株,嫌 気性

菌56株 ではβ ラクタマーゼ産生株 は11株 で,β-ラ ク

タマーゼ産生株の分離頻度はそれぞれ94.9%(37/39),

19.6%(11/56)で あった。全分離株では,β-ラ クタマ

ー ゼ産生 株 は61株 で
,そ の分離頻度 は40.9%(61/

149)で あった(Table7)。

ii) 分離菌に対する抗菌活性

MICお よびβ-ラクタマーゼ産生性を測定できたグラ

ム陽性菌54株,グ ラム陰性菌38株 および嫌気性菌49

株に対する抗菌活性(MIC分 布)をTables8～10に 示

した。また,分 離菌の薬剤感受性分布をTable11に 示

した。TAZ/PIPCの 各分離菌に対するMIC5。 は,グ ラ

ム陽性菌,グ ラム陰性菌では1.56μ9/m1,嫌 気性菌で

は0.1μ9/mlで あった。TAZ/PIPCのMIC5。 を対照薬

剤 と比較 した場合,グ ラム陽性菌では,SBT/ABPCが

もっとも優れており,TAZ/PIPC,PIPCは,同 等であ

った。グラム陰性菌で はSBT/CPZが もっとも優れ て
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Table 5. Clinical efficacy  classified by isolated organisms

*Coagulase-negative staphylococci

Table 6. Clinical efficacy in patients not responding to other antibiotics
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Table 7. Bacteriological response classified by isolated organisms

Coagulase-negative staphylococci

お り,TAZ/PIPC,PIPCは 同等であった。嫌気性菌で

は,SBT/ABPCが もっ とも優れてお り,TAZ/PIPC,

PIPCは 同等であった。一方,MIC90で の比較では,グ

ラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性菌のいずれにお

いて も,PIPCよ りもTAZ/PIPCの 方が優れていた。

β一ラクタマーゼ産生株 に対 する抗菌活性 をTables

12～14に 示 した。舟 ラ クタマ ー ゼ産 生 株 に対 す る

TAZ/PIPCのMIC50を,対 照薬剤 と比較 した場合,グ

ラム陽性菌では,TAZ/PIPC,SBT/CPZお よびSBT/

ABPCは 同等であった。グラム陰性菌では,SBT/CPZ

が もっとも優れてお り,次 いでTAZ/PIPCで あった。

嫌気性菌においては,TAZ/PIPCが もっとも優れてい
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Table 8. Comparative antibacterial activity of four antibiotics
against gram-positive bacteria (54 strains) from

patients

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin,
SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone,
SBT/ABPC: sulbactam/ampicillin

Table 9. Comparative antibacterial activity of four antibiotics
against gram-negative bacteria (38 strains) from

patients

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin,

SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone,

SBT/ABPC: sulbactam/ampicillin

Table 10. Comparative antibacterial activity of four antibiotics

against anaerobic bacteria (49 strains) from

patients

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin,

SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone,

SBT/ABPC: sulbactam/ampicillin

た。次いでSBT/ABPCで あった。 また,MIC90で の

比較では,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性菌

のいずれにおいても,PIPCよ りもTAZ/PIPCの 方が

優れていた。

iii)分 離菌別細菌学的効果

分離菌別細菌学的効果の成績 をTable15に 示 した。

グラム陽性菌による単独菌感染(12例)で は,消 失10

例,菌 交代2例 であった。グラム陰性菌(9例 ）の場合,

消失8例,菌 交代1例 であ り,嫌 気性菌(15例)に お

いては,消 失10例,菌 交代5例 であった。2菌 種以上

の複数菌感染(45例)に おいては,消 失30例,減 少 ま

たは一部消失が6例,菌 交代9例 であった。

分離菌の消長については,い ずれの単独菌感染におい

て も,β-ラ クタマーゼの産生の有無 にかかわらず,全

例消失した。一方,複 数菌感染で は,消 失率が86.7%

(39/45)で あり,β-ラ クタマーゼ産生株を含む複数菌

感染では,消 失率が89.2%(33/37)で あ り,β-ラ クタ

マーゼ産生株においても,消 失率の差 はほ とん どみられ

なかった。のべ149株 の分離菌の消失率 は95.3%(142/

149)で,β-ラ クタマーゼ産生株でも95.1%(58/61)で

あ り,差 はみられなかった(Table7)。

4.安 全性

Table 12. Comparative antibacterial activity of four antibiotics

against ƒÀ-lactamase producing gram-positive

bacteria (13 strains) from patients

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin,

SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone,

SBT/ABPC: sulbactam/ampicillin

Table 11. Susceptibility distribution of clinical isolates

Inoculum size: 106 CFU/ml
TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, SBT/ABPC: sulbactam/ampicillin
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i)副 作用

本剤投与 に起因する副作用 をTable 16に 示 した。下

痢が3例,上 腹部痛 ・下痢が1例,下 痢 ・発疹1例,発

赤1例,頭 痛1例 お よび胸骨部痛1例 の計8例 であ っ

た。副作用発現率は5.3%(8/151)で あった。いずれ

の副作用 も軽度か ら中等度であ り投与中止あるいは投与

Table 13. Comparative antibacterial activity of four antibiotics

against fi -lactamase producing gram-negative

bacteria (37 strains) from patients

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin,

SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone,

SBT/ABPC: sulbactam/ampicillin

終了後すべて消失 した。

ii)臨 床検査値異常変動

本剤投与に起因す る臨床検査値異常変動 をTable 17

に示 した。血小板数増多1例,好 酸球増多2例,GOT

上昇1例,GPT上 昇1例,ア ルカリフォスファターゼ

上昇1例,GOT・GpT上 昇2例,GOT・GPT・ アル

Table 14. Comparative antibacterial activity of four antibiotics
against  ft-lactamase producing anaerobic bacteria
(11 strains) from patients

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin,

SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone,

SBT/ABPC: sulbactam/ampicillin

Table 15. Bacteriological efficacy classified by isolated organisms

*Coagulase-negative staphylococci
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Table 16. Side effects

Total No. of patients: 151

The incidence of side effects was  5.3%(8/151)

Table 17. Abnormal laboratory findings

Total No. of patients: 136

The incidence of abnormal changes in laboratory findings was

6.6%. (9/136)

カリフォスファターゼ上昇1例 の計9例 であった。臨床

検査値異常変動の発現率 は6.6%(9/136)で あった。

5.有 用性

118例 について,有 用性 は,非 常に満足24.6%,満 足

67.8%,ど ちらともいえない4.2%,不 満3.4%,非 常

に不満0%で あった(Table18)。

III.考 察

最近の感染症 はその発症に宿主側の因子が大 きく関与

し,基 礎疾患を有する患者に誘発されたり,医 原性感染

の側面をもつものも見のがせないところである。

近年,感 染症の病態や起炎菌に変貌がみ られ,し ばし

ば難治性の耐性菌感染症に遭遇する。そして,そ の耐性

菌対策の一法 としてβ-ラクタマーゼ阻害剤の併用が近

年注目されるようになった。

TAZ/PIPCは,β-ラ クタマーゼ阻害剤であるTAZ

と広域ペニシリンPIPCを1:4の 比率で配合 した注射用

製剤である。

TAZは 各種細菌が産生するβ-ラクタマーゼを強 く阻

害し1)第3世 代セフェム剤をも加水分解する炉 ラクタマ
ーゼ も阻害 し,す でに臨床的に使用されているclavula一

nic acid,sulbactamと 比較 して広い阻害スペク トル を

有する炉 ラクタマーゼ阻害剤である5卿7)。一方,PIPC

はペニシ リン系の抗生物質であり,P.aemgimosaを 含

むグラム陽性菌および陰性菌に対 して幅広 く強い抗菌力

を有 し,長 年臨床使用されてお り,有 効性,安 全性の面

で高い評価 を受 けて きた。 しか し,β-ラ クタマーゼに

弱いという欠点を有している6)。これらのことか ら,ず

ラクタマーゼの産生が起因 したPIPC耐 性菌にも抗菌力

を示すことを期待 して,本 剤が開発 された。

近年,抗 菌薬の繁用により耐性菌の出現が問題 となっ

ているが,産 婦人科領域の細菌感染症 における起炎菌に

おいて も瓦coliを は じめ とす るグラム陰性菌 やs

aurusな どのグラム陽性菌,嫌 気性菌の広域ペニ シリ

ンに対する耐性菌が増加 している9。 その耐性化の一要

因 としてか ラクタマーゼの産生があげられる。今回の

試験においても,本 剤投与前に得られた臨床分離株のう

ち,β-ラ クタマーゼ産生株の割合は40,9%を 示 した。

特 にグラム陰性菌 においては,94.9%も の株が β-ラク

タマーゼを産生 していた。 また,グ ラム陽性菌や,嫌 気

性菌においても各々24,1%お よび19.6%の 割合で か ラ

クタマーゼ産生株が得 られた。

β-ラクタマーゼ産生株 に対するTAZ/PIPCのMIC9・

は,グ ラム陽性 菌100μg/ml,グ ラム陰性菌6.25μg/

ml,嫌 気性菌12.5μ9/mlで あり,PIPCのMIG・ は,グ

ラム陽性菌>100μg/ml,グ ラム陰性菌25μg/ml,嫌 気

性菌>100μg/mlで あり,TAZ/PIPCの 抗菌力はPIPC

に比べ,グ ラム陽 ・陰性菌で は約2～4倍,嫌 気性菌で

は約16倍 優れていた。ただし,グ ラム陰性菌の場合,

セファロスポリナーゼのみ産生する株が多 く,PIPCに

対 しても感受性があり,TAZ/PIPCのMICが3.13μ9/

ml以 下の菌では,TAZ/PIPCとPIPCと の間では抗菌

活性 に差はみられなかったが,MICが6.25μg/ml以 上

を示す株ではペニシリナーゼを産生する株が多いため抗

菌力はTAZ/PIPCの 方が優れていた(Table 11)。

産婦人科領域感染症の起炎菌は他科 と比較 して,複 数

菌感染例が多 く,最 近の特徴 として好気性グラム陰性桿

菌の分離頻度が減少し,好 気性グラム陽性球菌および嫌

気性菌,特 にBactmides spp.の 分離頻度が高 くなる傾

向が指摘 されている10)。このことは,今 後 β-ラクタマ
ーゼ産生株が関与 した感染症 の増加傾向 を意味 し,β一

ラクタマーゼ阻害剤の意義が示唆 された。

臨床成績の疾患別臨床効果では,子 宮内感染(59例)

で94-9%,子 宮付属器炎(28例)で82.1%,骨 盤内感

Table 18. Utility
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染(30例)で90.0%,外 性器 ・その他の感染症(12例)

で100%の 有効率で,全 体(129例)で91.5%で あった。

また,他 剤無効 ・再 発例(48例)に 対す る有効率 は

93.8%で あった。

分離菌別臨床効果 は,81例(単 独菌感染36例,複 数

菌感染45例)に ついて検討 した。単独菌感染の有効率

は91.7%,複 数菌感染の有効率 は97,8%で あった。 ま

た,か ラクタマーゼ産生株 において も単独菌感染の有

効率 は100%,複 数菌感染の場合,97.3%で あり,β-ラ

クタマーゼ産生株においても同等の有効率を示 した。 こ

れ らの結果 は,単 独菌感染 においては,β-ラ クタマー

ゼ産生の有無にかかわ らず菌消失率が100%で,複 数菌

において も菌消失率は86.7%,β-ラ クタマーゼ産生株

を含む複数菌感染でみた場合89.2%で あった ことを反

映 した結果であると思われる。

PIPCの 産婦人科領域 にお ける有効率 は,高 瀬 らは

96.9%と 報告 してお り11,,TAZ/PIPCの 有効率 と差 は

みられない。 しかし,産 婦人科領域で高頻度に分離 され

るE.coliに 対するPIPCの 感受性は,高 瀬 らの報告 と今

回の試験では変わらないものの,今 回の試験ではPIPC

のMICが25μ9/ml以 上の株は3株 あるのに対 し,TAZ/

PIPCで はすべて6.25μ9/ml以 下であった(Table11)。

また,嫌 気性菌ではPIPCのM℃9。 は100μ9/mlとTAZ/

Pipcに 対し約32倍 上昇し,し か もB.fragilis等 の β-

ラクタマーゼ産生株の分離頻度が増加 している。 また,

今 回分離 され た すべ ての株 にお いてTAZ/PIPCの

MICはPIPCの それ を上回っていた。本剤の特長の一一

つに女性性器各組織への移行 の良好なことがあげられ

る。TAZ/PIPCの 併用で大事な ことは,主 薬(PIPC)

と阻害剤(TAZ)が 類似 した薬動力学的性状 を持ち,

両者が同調 して感染病巣部に到達する必要がある12)。す

なわち,1.25g点 滴(60分 間)の 場合PIPCは 投与後

約3.5時 間まで1.09～26.58μ9/9,TAZは0.40～5.84

μg/gの 移行性 を示 し,2.5g点 滴(60分 間)の 場合 は

PIPCは 投与後約3.5時 間まで2.16～68.76μg/g,TAZ

は0.60～13.30μ9/9の 移行性がみられ(投 稿中),骨 盤

死腔液中濃度 も2.5g点 滴(60分 間)で最高濃度 はPIPC

が56.88μ9/ml,TAZが10。95μ9/mlを 示 し,3時 間

後 までに共に5μg/ml以 上の移行がみられた(投 稿中)。

そして,各 組織および死腔液中においてもTAZとPIPC

の比がほぼ1:4で あり,こ のように体 内において もβ-

ラクタマーゼに対する阻害効果が十分期待 された。

臨床応用上,他 剤無効例に対する効果 をみると,産 婦

人科領域で繁用される注射用セフェム系,オ キサセフェ

ム系お よびカルバペネム系のβ一ラクタム剤において無

効 または再発症例に使用し100%(21/21)の 有効率が得

られている。これ らの成績 は本剤の抗菌力,組 織移行 と

相 まって,TAZ/PIPCの 産婦人科領域感染症 における

有用性を示唆するものと思われる。

次に副作用であるが,8例 に認 められ,下 痢 および発

疹が主であった。いずれも軽度～中等度であり本剤投与

中止後,消 失 した。臨床検査値異常 は9例 に認められ,

トランスア ミナーゼの上昇および好酸球の増多が主であ

った。副作用および臨床検査値異常の発現率を高瀬らの

報告Ulと比較すると,発 現率はわずかに高い傾向を示 し

たが,内 容 は同様のものであった。

以上の成績からtazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)

は,産 婦人科領域感染症に対 して優れた臨床効果が期待

で きるものであ り,特 に難治性の骨盤内耐性菌感染に有

用性が期待できる抗生物質として十分評価で きると考え

られる。
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Fundamental and clinical studies were performed by the YP-14 study group to evaluate the

efficacy of the combination (1: 4) of tazobactam (TAZ) , an inhibitor of ƒÀ-lactamase, and pipe-

racillin (PIPC) , in the treatment of patients with obstetric and gynecologicinfections. The present

studies were carried out at 36 medical institutes from 1992 to 1994, and the following results were

obtained.

1. Clinical efficacy was evaluated in 129 patients out of a total of 151 patients with obstetric

and gynecologic infections. The efficacy rate was 91.5%. Efficacy rate classified by type of

infection was 94.9% for intrauterine infections, 82.1% for adnexitis, 90.0% for intrapelvic infe-

ctions, and 100% for infection of the external genital organs and other infections.

2. The efficacy rate for patients who suffered from infections resistant to other drugs or from

reinfections was 93.8%.

3. Of 149 organisms isolated from patients with obstetric and gynecologic infections, 40.9% were
ƒÀ-lactamase producing organisms

. The isolated rate of g-lactamase producing organisms in aero-

bic gram-negative bacteria was 94.9%. The antibacterial efficacy of (TAZ/PIPC) was equal or

superior to that of PIPC against clinical isolates.

4. The efficacy rate was 91.7% for monomicrobial infections and 97.8% for polymicrobial

infections. The efficacy rate for infections caused by fl-lactamase producingorganisms was equal

to that for infections by ,8-lactamase non-producing organisms.

5. The eradicated rate of clinical isolates was 92.6%. This rate was equal tothat of p-

lactamase producing organisms.

6. Side effects were observed in 8 of the 151 patients, mainly diarrhea and eruption.

7. Abnormal laboratory findings, mainly being noted as transient elevation ofserum transaminase

and increase in eosinophils, were observed in 9 of the 136 patients.

From these results, TAZ/PIPC was considered to be efficacious for the treatment of infections

in the fields of obstetrics and gynecology.


