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市中および院内感染症に対する tazobactam�piperacillinの持続静注の検討
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【目的】tazobactam�piperacillin（TAZ�PIPC）持続静注の有用性を検証するため，TAZ�PIPC持続静
注に対する臨床試験を行い，血中 PIPC濃度を測定し，母集団薬物動態解析を行った。
【方法】2005年 10月から 1年間に細菌感染症にて入院した患者を対象に，TAZ�PIPC（1：4製剤，5.0
g）24時間持続静注を施行し，有効性の評価を行った。同意が得られたものについて，投与翌日と投与後
3～5日後に 2ポイントの血中濃度を測定した。母集団薬物動態は Nonlinear Mixed Effects Model
（NONMEM）を用いて解析した。
【結果】患者数 47例（肝・胆道感染症 19例，呼吸器感染症 14例，尿路感染症 11例，その他 3例）。平
均年齢 74.4歳（中央値 78，範囲 17～99）。臨床効果は著効 39例，有効 2例，無効 3例，判定不能 3例で，
有効率は 93.2％（41�44）であった。持続静注を行った患者（14例，27ポイント）と既発表の単回 30
分点滴が行われた健常人（13例，80ポイント）で合計 107の採血データを用いて薬物動態を解析した。
解析モデル構造は 2―コンパートメントモデルが適しており，得られた母集団平均パラメータは CL（L�
h）＝17.0×［Ccr（mL�min）�70］0.499，V1（L）＝11.7，Q（L�h）＝3.25，V2（L）＝4.55であった。この
PKパラメータより計算した定常状態の PIPC濃度は平均 9.69 µg�mLであった。
【結論】得られた定常状態の PIPC濃度は，尿路感染症，胆道感染症，呼吸器感染症の多くの菌をカバー
できる値であり，臨床的な高い有効性を裏付けるものと考えられた。TAZ�PIPC持続静注法は簡便であ
り，高い有用性が期待できる治療法である。
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近年，わが国においてカルバペネム系抗菌薬の使用量の増
加に伴い，多剤耐性緑膿菌の増加，メタロ β―ラクタマーゼ産
生株の出現等が問題となってきている。そのため，ペニシリン
系抗菌薬の使用法の見直しが行われている。tazobactam�
piperacillin（TAZ�PIPC）は抗緑膿菌ペニシリンである PIPC
と β―ラクタマーゼ阻害剤である TAZの合剤であり，グラム
陽性菌，陰性菌，嫌気性菌，緑膿菌と広域なスペクトルを有す
る抗菌薬であり，カルバペネム系抗菌薬に近い抗菌スペクト
ルを有する。日本では TAZ�PIPC配合比 1：4製剤，1日投与
量 5.0 g�日までのみが保険適応（2008年 10月 1日以降は 1：
8製剤）となっているが，欧米では TAZ�PIPC配合比 1：8
製剤，1日量 13.5～18 g�日が標準量として使用されている。現
在までに，欧米では複数の無作為二重盲検比較試験，無作為比
較試験にて複雑性尿路感染症１），腹膜炎等の腹腔内感染症２，３），
院内肺炎４），好中球減少時の発熱５）等に対して imipenem�
cilastatin（IPM�CS）や cefepimeと同等以上との結果が出て

おり，費用対効果も IPM�CSよりも優れるとの研究報告が多
数存在している３）。
しかし，前述したようにこれらの研究報告は 1日量 13.5 g

（PIPCとして 12.0 g）での話であり，日本で認められている
5.0 g（PIPCとして 4.0 g）の投与量では適用できない。そこで，
わが国においてこの有用な薬剤を使うにあたり，至適な投与
方法を検討する必要があると考えられる。
TAZ�PIPCは β―ラクタム系抗菌薬であり，その効果は

time above MIC（T＞MIC）の値が反映し，30％以上で静菌
的，50％以上で殺菌的に作用するとされている６，７）。定常状態
での血中濃度がMICより高い値が得られる場合，理論的に
T＞MICが最大となるのは持続静注である。実際，TAZ�PIPC
は溶解後の安定性に優れているだけでなく，半減期が約 1時
間と短く，また post-antibiotic effectもほとんどない薬であ
るため持続静注が有用であると考えられる。近年，TAZ�PIPC
の持続静注に関する文献が幾つか報告されており，高い有効
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性を示し，費用対効果も高いことが報告されている８～１４，１７）。
今回，日本の保険適応量における，TAZ�PIPC持続点滴法

の前向き臨床試験を実施し，臨床成績による評価と母集団薬
物動態解析によるパラメータの算出により有用性を検討し
た。なお，母集団薬物動態解析のモデルの構築に際し，信頼性
を高める目的で，本試験による持続点滴時の採血データに加
えて，すでに発表されている健常人の単回点滴時のデータ１５）

も使用した。
I． 材 料 と 方 法

1．試験施設および試験期間
試験は愛知県厚生連昭和病院において 2005年 10月か

ら 2006年 10月までの期間に実施した。
2．対象患者
対象は市中発症あるいは院内発症の細菌感染症と診断

された 16歳以上の患者で，以下のような除外基準を設け
た。
① β ―ラクタム系抗菌薬に対してアレルギーの既往の

ある患者。
②プロベネシド，メソトレキセート投与中の患者。
③過去に TAZ�PIPCあるいは PIPCに忍容性がない

と判断された患者。
④予想される原因菌が TAZ�PIPCに耐性である患者。
3．同意取得
本試験の参加にあたっては，本人および家族に対して，

十分な問診，説明を行い，文書により同意を取得した。
また，多くの高齢者が対象となることが予想されるため，
自己にて意志決定ができないと判断された場合は，代諾
者による同意を取得した。血中濃度の測定に関しては別
の同意文書により説明し，同意が得られた場合のみ血中
濃度測定のための採血を行った。
なお，本試験は院内倫理審査委員会（IRB）の承認を得

るとともに「医薬品の臨床試験の実施基準（GCP）」を遵
守し行った。
4．薬剤投与量および投与方法
TAZ�PIPCを（1.0 g�4.0 g）を 100～1,000 mLの適当な

補液に溶解し，24時間持続点滴を行った。アミノ酸製剤，
ビタミン製剤などにて失活するおそれがあるため，他の
薬剤の混注は禁止とした。
5．抗菌薬の併用
本試験において，他の β ―ラクタム系抗菌薬の併用は禁

止としたが，他の系統の抗菌薬（アミノ配糖体系抗菌薬，
ニューキノロン系抗菌薬，マクロライド系抗菌薬，グリ
コペプチド系抗菌薬等）の併用について，制限は加えな
いこととした。
6．血中濃度測定と採血スケジュール
血中濃度測定につき文書にて同意の得られた患者か

ら，投与翌日，投与後 3～5日後の 2ポイントの採血を行
い，血漿中の PIPC濃度を高速液体クロマトグラフィー
法により測定した（JCLバイオアッセイ社にて測定）。

7．観察項目について
TAZ�PIPC投与直前，投与翌日，投与後 3～5日後，投

与後 7～10日後，投与後 14日後に以下に述べる臨床検査
を行い，臨床効果の評価を行った。TAZ�PIPC投与前に
は原因菌を同定するために可能な限りの培養検査を行う
こととし，血液培養は必須とした。
臨床検査項目として赤血球数，ヘモグロビン，ヘマト

クリット，白血球数，白血球分画，血小板数，AST，ALT，
LDH，BUN，Cr，アルブミン，CRPを測定した。また，
尿路感染症では尿検査（沈渣を含む）を行った。
8．評価項目
主要評価項目は定常状態の PIPC血中濃度測定に基づ

いた母集団薬物動態解析である。副次的評価項目は疼痛，
発熱などの臨床症状と，白血球数，CRP，培養検査，胸
部レントゲン，尿検査等，原疾患に適した検査を指標と
した臨床的有効性の検討である。さらに，TAZ�PIPC
持続静注に伴う副作用の発現，安全性について検討した。
臨床効果判定については，治療開始後，5日以内に解熱し
臨床症状の消失したものを著効，他の薬剤への変更を行
わずに，感染症の治癒が得られたものを有効，他の抗菌
薬への変更を必要とする，あるいは感染症による死亡を
無効とした。
なお，TAZ�PIPCにて解熱し，臨床症状が消失した後

に経口抗菌薬へスイッチした症例は有効例に含めた。
9．母集団薬物動態解析
今回の試験において得られた採血データと既発表の健

康成人，高齢者（被験者 13例，80点）における単回点滴
の採血データ１５）を用いて解析を行った。
薬物動態解析ソフトとして Nonlinear Mixed Effects

Model（NONMEM ver.5）を用いて以下の検討を行った。
1） モデルの検討
1―コンパートメントモデルには，NONMEM PREDPP

サブルーチン ADVAN1，TRANS2を，2―コンパートメン
トモデルには，ADVAN3，TRANS4を用いて，母集団パ
ラメータと目的関数値（OBJ）を推定した。なお，パラメー
タ推定の際の近似方法（解析アルゴリズム）は，First-
order（FO）法を用いた。また，個別患者のパラメータお
よび血漿中薬物濃度は，NONMEMプログラムの
POSTHOCオプションを用いて推定した。
（1）構造モデル（Structure Model）
1―コンパートメントモデルは，全身クリアランス

（CL），分布容積（V）のパラメータを推定し，2―コンパー
トメントモデルは，全身クリアランス（CL），分布容積
（V1），コンパートメント間のクリアランス（Q），抹消の
分布容積（V2）を推定した。
（2）統計モデル（Statistical Model）
個体内変動は正規分布を仮定し，比例誤差モデル（式

1），または，等誤差モデル（式 2）を用いた。
Cij＝Cpredij×（1＋ε ij） （式 1）
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Cij＝Cpredij＋ε ij （式 2）
（Cij：被験者 jの時間 iにおける血漿中薬物濃度実
測値 Cpredij：被験者 jの時間 iにおける血漿中薬
物濃度推定値 ε ij：平均 0，分散 σ 2に従う個体内変
動を示す確率変数）

個体間変動は，対数正規分布を仮定した（式 3）。
Pj＝P×exp（η j） （式 3）
（Pj：被験者 jにおけるパラメータ P：母集団パラ
メータ η j：平均 0，分散 ω 2に従う個体間変動を示
す確率変数）

2） モデル診断とバリデーション
構築したモデルと母集団薬物動態パラメータの妥当性

を，以下の 2通りの方法で検討し最終モデルとした。
①各患者の血漿中濃度の実測値（DV）と母集団平均パ
ラメータによる予測値（PRED），および実測値とベ
イジアン法により推定した予測値（IPRED），さら
に，投与後経過時間に伴う残差（RES）および重みつ
き残差（WRES）の診断プロットを作成し検討した。

②ブートストラップ法により 200個の仮想データから
各パラメータの推定値を計算し，元データを用いた
時のパラメータ推定値と比較した。

10．血漿中濃度シミュレーションおよび T＞MICの
算出

最終モデルの母集団薬物動態パラメータを用いて，
PIPC 2 g×2回�日を 0.5時間， 1時間，2時間，3時間，
6時間点滴および PIPC 4 g�日持続点滴した時の血漿中

濃度推移をシミュレーションした。このシミュレーショ
ン結果に基づき，各MIC値における T＞MIC％を算出し
た。

II． 結 果
1．患者
細菌感染症患者 47例，内訳は肝・胆道感染症 19例，

呼吸器感染症 14例，尿路感染症 11例，その他 3例（S
状結腸憩室炎 1例，急性虫垂炎 1例，急性膵炎 1例）。平
均年齢 74.4歳（中央値 78，範囲 17～99）。TAZ�PIPC
投与日数の中央値は 10日間（1～18）であった。抗菌薬
の併用は合計 14例で行われ，その内訳は arbekacin 2
例，vancomycin 2例，azithromycin 2例，clindamycin
1例，isepamicin 4例，pazufloxacin 1例，tosufloxacin
2例であった。
2．臨床効果
判定不能 3例（前投薬があったもの，皮疹にて中止し

たもの，高度の認知症により持続静注困難にて中止した
もの）を認め，臨床効果の評価可能症例数は 44例であっ
た。全体での臨床効果は著効 39例，有効 2例，無効 3
例（2例は菌交代，1例は敗血性ショックのため死亡）で，
有効率は 93.2％（41�44）であった。また，TAZ�PIPC
単剤治療例での有効率は 96.7％（29�30）であった。治療
開始前の CRPはピーク値の中央値 12.45 mg�dL（範囲
2.4～42.2）から，終了時の CRPの中央値 1 mg�dL（範囲
0.2～13）へと低下し，高い有効性が確認された。治療開
始前の培養検査より分離された菌の内訳を Table 1に示
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Table 2. Subject characteristic and blood sampling data

Type of
infection

Efficacy
TAZ 
concn.
(μg/mL)

PIPC 
concn.
(μg/mL)

Ccr 
(mL/min)

Cr 
(mg/dL)

Timeb) 

(h)
BWa) 
(kg)

Age 
(yr)

GenderNo.

Pyelonephritisexcellent03.408270.9263683F 1
0.2013.849350.798

Liver abscessexcellent0.4014.0031040.6125964M 2
01.9181040.690

Cholangitisexcellent0.3683.589391154578M 3
0.8717.903430.9111

Pneumoniapoor2.02215.914370.5413392F 4
1.3388.517370.5113

Pneumonianot2.38725.591112.793987M 5
evaluated4.2130.549112.781

Cholecystitisgood1.30714.765230.9203589F 6
01.906530.468

Diverticulitisexcellent03.041630.6174072M 7
0.8456.93540.765

Pyelonephritisexcellent4.215.911123.3175589M 8
5.45117.467301.365

Cholangitisexcellent1.64424.13525215.675372M 9
0.4343.97450190.67

Pneumonianot evaluated0.8137.338480.51636.785F10

Cholecystitisgood1.74916.474410.7104889F11
3.10722.715360.8106

Appendicitisexcellent0.8884.8931400.718.1757.417M12
0.9294.6941230.889.5

Pancreatitisexcellent0.8025.0561401129736M13
0.9495.036140160

Pneumoniaexcellent3.45318.020550.513.544.988F14
3.67018.478690.485.5

a)Body weight 
b)Sampling time after first intravenous infusion

した。グラム陰性桿菌が約 7割を占めており，血液培養
陽性例 10例，原因菌が判明したものは 27例であった。
無効と判定された 3例の内訳は尿路感染症 1例，呼吸

器感染症 2例であった。尿路感染症で無効であった 1例
は 83歳の複雑性腎盂腎炎の患者であり，敗血症性ショッ
クの状態で来院され，血液培養より Klebsiella pneumoniae

（K. pneumoniae），Escherichia coli，尿培養から K. pneumo-

niaeが検出された患者である。いずれの菌も TAZ�PIPC
への感受性は非常に良好であったが，改善が得られず，
翌日死亡した。呼吸器感染症で無効例が 2例確認された
が，1例は 92歳の脳梗塞に合併した誤嚥性肺炎の患者で
あり，治療前の喀痰培養検査からは Pseudomonas aerugi-

nosa（MIC値 8 µg�mL），Klebsiella ozaenae（MIC値＜1
µg�mL）が検出された。初期には有効であったが，6
日投与した時点で，当初の菌は消失したが，Serratia

marcescens（MIC値 32 µg�mL）へ菌交代が起こり，抗菌
薬の変更を必要とした。もう 1例は 90歳の誤嚥性肺炎の
患者であり，速やかに解熱し，臨床症状も改善したが，
5日後に再度発熱を認め，喀痰培養より Enterobacter cloa-

cae（MIC値 32 µg�mL）が検出され，抗菌薬の変更を必
要とした。
薬剤が原因と思われる副作用は 1例で皮疹の出現がみ

られ投与が中止となったのみであり，他には問題となる
ような副作用は認めず，安全に施行可能であった。
3．血漿中の薬剤濃度
14例の血中濃度測定の同意が得られた。1例が皮疹出

現のため投与が途中で中止となり，合計 27点の血中濃度
測定を行った。血中濃度測定が行われた 14例の被験者背
景，PIPC，TAZ血漿中薬物濃度，感染症名の被験者別一
覧表を Table 2に示した。血中濃度の平均±標準偏差は
PIPC 10.96±8.39 µg�mL，TAZ 1.56±1.51 µg�mL で
あった。
4．母集団薬物動態解析
1） 投与スケジュールと採血ポイント
TAZ�PIPC持続点滴した本試験の患者における PIPC

投与量は 1日量 4 gで，点滴開始後 3.5時間～111時間の
間に 2ポイントの採血を行い，被験者 14例，計 27点の
データを用いた。既発表の単回点滴データは PIPC 1 g
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Fig. 1. Plasma piperacillin concentration versus time profile.
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Fig. 2. Plasma piperacillin versus tazobactam concentration 
profile.
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点滴後 0.5～8時間で 7ポイント採血により得られたも
ので，被験者 13例，80点であった１５）。
2） 薬物動態推移
持続点滴が行われた感染症患者，健康な成人，高齢者

に関して，それぞれの血漿中薬物濃度推移を Fig. 1aおよ
び 1bに示した。持続点滴を行った 2例において 2回の
採血結果に大きな変動があり，血漿中濃度が治療前後で
低下を認めた。
感染症患者の血漿中の TAZと PIPC濃度の関係を

Fig. 2に示した。各患者における採血時間ごとの TAZ
と PIPCの濃度比は個体間でばらつきは大きいが，約
1：4であり PIPCの濃度は TAZに対して直線的な相関
を認めた（p＜0.001）。
3） 被験者の特性
被験者背景を Table 3に示した。全被験者における年

齢，体重，Ccrの平均±標準偏差は，それぞれ 61.3±25.9
歳，54.6±13.6 kg，71.9±38.4 mL�minであった。また，
持続点滴を行った本試験の感染症患者は単回点滴を行っ

た既発表の健康成人および高齢者１５）に比べると，平均年
齢は高く，体重および Ccrの平均は低かった。
持続点滴が行われた感染症患者については 14例の血

漿中薬物濃度と性別（Gender），年齢（Age），体重（BW），
血清クレアチニン（Cr），Ccrの被験者背景をもとに相関
係数を求めた（Table 4）。PIPCの血漿中濃度は Crおよ
び Ccrとの間で相関が高かった。
4） モデルの検討
各モデルの母集団薬物動態パラメータおよび目的関数

値（OBJ）を Table 5に示した。
1―コンパートメントモデルについては，model 110～

122，2―コンパートメントモデルについては，model 210～
222に示した。また，個体内変動に比例誤差を用いたもの
がmodel 110～112およびmodel 210～212，等誤差を用
いたものがmodel 120～122およびmodel 220～222であ
り，それぞれのモデルに対して，Ccrを CLに等差的およ
び等比的に付与した。
OBJは 2―コンパートメントモデルの個体内変動に等

誤差を用いたmodel 220～222が小さく，そのなかでも
Ccrを等比的に付与したモデル（model 221）が最も小さ
かった。ただし，採血数の問題で個体間変動における V1
と Qについての分散は算出できなかった。model 221の
母集団平均パラメータは，CL（L�h）＝17.0×［Ccr（mL�
min）�70］0.499，V1（L）＝11.7，Q（L�h）＝3.25，V2（L）＝
4.55であり，個体間変動の CV％は ωCL＝35.8％，ωV1＝
17.7％，個体内変動の CV％は 20.1％であった。
5） モデル診断とバリデーション
①model 221の診断プロットとして，血漿中濃度にお

ける実測値（DV）と予測値（PRED）の関係を Fig. 3a
に示した。また，実測値と Bayes（POSTHOC）法による
予測値（IPRED）の関係を Fig. 3bに示した。実測値と予
測値，ほぼ一致していた。さらに，投与後経過時間に伴
う，残差（RES）および重みつき残差（WRES）について
Fig. 3c，dに示した。いずれの残差も初回投与以降の経過
時間で一様なばらつきを認めた。
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Table 3. Subject characteristics in the population PK analysis

Single drip infusionb)Continuous infusiona)All subjects

RangeMean±SDRangeMean±SDRangeMean±SD

13/08/621/6Gender (Males/Females)
 (21―74)47.2±22.5 (17―92)74.4±22.2 (17―92)61.3±25.9Age (yr)
 (53.5―67)61.3±4.2 (33―97)48.5±16.4 (33―97)54.6±13.6Weight (kg)
 (66―144)90.5±21.3(11―140)54.6±43.2 (11―144)71.9±38.4Ccr (mL/min)

a)This study 
b) Kouya Shiba. Jpn. J. chemother. 2003; 52 (2): 76-86

Table 4. Correlation coefficient with subject characteristics

Ccr
(mL/min)

Cr
(mg/dL)

Weight
(kg)

Age
(yr)

Gendera)
PIPC
(μg/mL)

－0.5500.579－0.2090.449－0.0991    Pearson correlationPIPC
 (μg/mL) 0.0030.0020.2970.0190.625.Sig. (2-taled)

0.3230.4560.509－0.5341   －0.099Pearson correlation
Gender

0.1010.0170.0070.004.0.625Sig. (2-taled)

－0.8780.135－0.6871   －0.5340.449Pearson correlation
Age (yr)

0.0000.5030.000.0.0040.019Sig. (2-taled)

0.7360.0701   －0.6870.509－0.209Pearson correlationWeight 
(kg) 0.0000.729.0.0000.0070.297Sig. (2-taled)

－0.4231   0.0700.1350.4560.579Pearson correlation
Cr (mg/dL)

0.028.0.7290.5030.0170.002Sig. (2-taled)

1   －0.4230.736－0.8780.323－0.550Pearson correlationCcr 
(mL/min) .0.0280.0000.0000.1010.003Sig. (2-taled)
a)Gender; 1＝Male, 0＝Female

②model 221のパラメータとブートストラップ法によ
る各パラメータの推定値を Table 6に示した。各パラ
メータ推定値の平均はほぼ一致しており，モデルの妥当
性が確認された。よって，model 221を最終モデルとし
た。
5．血漿中濃度シミュレーションおよび T＞MICの算
出

PIPC 4 g�日持続静注時の血漿中濃度の平均±標準偏
差を最終モデルにより推定し Fig. 4に示した。PIPC 4.0
g�日の持続点滴時の定常状態の血漿中濃度は 9.69 µg�
mLであった。また，点滴時間別の各MIC値における
T＞MIC％を Table 7に示した。MIC値で 4 µg�mLで見
てみると，30分点滴では T＞MIC％は 28％であるが，点
滴時間を延長するに従い，T＞MIC％は上昇し，持続静注
時に最大となった。

III． 考 察
母集団薬物動態解析における OBJを指標にしたモデ

ルの検討では，等誤差による個体内変動の 2―コンパート
メントモデルが適しており，共変量として Ccrを等比的
に付与することにより，モデルの適合性に大幅な改善が
得られた。
Table 3，Fig. 1aにおいて，No.6，9の患者で，2回の

採血結果に大きな変動があるが，これらの患者はいずれ
も胆道感染から敗血症，腎不全の状態となっていた患者
である。治療の奏効により，腎機能が改善したことと，
胆道ドレナージの施行により胆道からのクリアランスが
改善したことによる変化で説明できた。胆道閉塞では
non renal CLが低下する可能性があり，注意が必要であ
ると思われた。また，PIPC血中濃度は，症例により大き
なばらつきを認めた。Table 4で示したように，PIPC
血中濃度は年齢，Ccrに有意な相関を認め，若年者や腎機
能良好例では予想以上に血中濃度が低くなる可能性があ
り，そのような症例では投与量の増加が必要であると思
われた。今回，TAZについては母集団薬物動態解析を行
わなかったが，個体間の差はあるものの，PIPC血中濃度
と直線の相関関係が認められた。
最終モデルから計算した母集団パラメータ推定値は，

CLが 17.0 L�h，Vss（V1＋V2）が 16.25 Lであった。Li
らは，腹腔内感染症患者において，TAZ�PIPC持続静注
時の NONMEMを用いた母集団薬物動態解析のパラ
メータ（推定値±標準誤差）を算出しており，CLが
15.96±5.71 L�h，Vssが 22.25±4.55 Lであり，PIPC 12
g持続静注時の定常状態の PIPC濃度は 35.31±12.15
µg�mLであったと報告している１３）。これは，今回の解析
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Table 5. Summary of analysis of the population pharmacokinetic parameters of piperacillin

OBJσ2ωV22ωQ2ωV12ωCL2CcrV2QV(V1)d)CLc)Ccrb)Modela)

4318.44 ――0.00840.284―――10.918.3NM1-COM110

4027.23 ――0.01160.1080.480――11.018.3PowerProportional111

4037.16 ――0.01280.1140.157――11.117.5Proportional112

4160.188――NA0.158―――20.716.4NM1-COM120

4050.219――NA 0.05210.182――22.416.8PowerAdditive121

4130.197――NA0.104 0.0236――21.316.2Proportional122

4035.79 NANA0.01560.263―4.038.67  9.1116.7NM2-COM210

3771.51 0.0296NA0.788 0.3221.36 5.2713.1  14.616.2PowerProportional211

3631.30 127NA0.02220.1770.2337.932.7010.118.3Proportional212

291 0.0897NA0.0004NA0.389―4.283.1410.819.2NM2-COM220

240 0.04050.0313NANA0.1280.4494.553.2511.717.0PowerAdditive221

252 0.03880.0363NANA0.1300.1154.703.3611.615.8Proportional222
a)Structural model: 1-COM; 1-compartment model, 2-COM; 2- compartment model,
Intra-individual (residual) variability: Proportional; Proportional error model, Additive; Additive error model
b)Covariate model.  Power and proportional function forms were used for covariate (Ccr) analyses.
c)Population pharmacokinetic parameter estimates and their variance
CL: clearance (L/h)
V: volume of distribution (L)
V1: volume of distribution in the central compartment (L)
Q: inter-compartmental clearance (L/h)
V2: volume of distribution in the peripheral compartment (L)
ω2: variance of inter-individual variability
σ2: variance of intra-individual (residual) variability
d)1-COM; V, 2-COM; V1
OBJ＝objective function, NM＝not modeled, NA＝not applicable

とほぼ同様の結果であり，今回の解析結果は妥当であっ
たものと思われる。また，日本での第 I相臨床試験時の
CLは 17.9±0.7 L�hであり１６），今回の値に近似している。
一方で，Buckらによる TAZ�PIPC持続静注時の薬物動
態解析では CLは 8.9 L�hであり，PIPC 8 g持続静注時
の血中濃度は 39 µg�mLに達すると報告している１１）。こ
の結果は，われわれの試験における定常状態血中濃度の
倍に達する値である。同様に低い CLを示した研究とし
て，Faccaらは 12 g持続点滴時の定常状態の平均濃度が
53 µg�mLに達すると報告している１７）。彼らのモデルで
は PIPCの non renal CLが 2.1 L�hと非常に低い値を示
している。日本での健常人での non renal CLは 8.9 L�h
であり１６），その他の過去のデータに比べてもとても低い
値である。人種差や適応したモデルの差異等により，non
renal CLが異なる可能性が考えられる。日本人において
は今回得られた薬物動態パラメータが適していると考え
る。
今回の臨床試験における原因菌として E. coli，K. pneu-

moniaeが多く，さらにこれらの菌種は血液培養から検出
されている。当院における，E. coli，K. pneumoniaeおよび
penicillin resistant Streptococcus pneumoniae（PRSP）の
MIC90は 4 µg�mLである。日本の保険適応量である
TAZ�PIPC 5 g�日（PIPC 4 g�日）の投与では，これら菌
種のMIC90 4.0 µg�mLでは通常の 30分～1時間点滴で

は T＞MICは 30％前後であり，かろうじて静菌作用が
期待されるのみであるが，4 g�日の持続静注を行うこと
により，母集団パラメータから算出された定常状態濃度
の予測値は 9.69 µg�mLであった。さらに，実測値 27
ポイントの平均±標準偏差は 10.97±8.39 µg�mLであ
り，ばらつきが大きいものの，これら菌種に対してはほ
ぼ 100％の T＞MICが得られ，最大効果が期待される。
このことは今回の試験の臨床成績からも支持される。
今回の試験において，院内肺炎では P. aeruginosa（MIC

値 8 µg�mL），S. marcescens（MIC値＜1 µg�mL），Citro-

bacter freundii（MIC値 4 µg�mL）を原因菌とした肺炎を
1例ずつ認めたが，いずれの場合も幸い菌は消失した。し
かし，2例の呼吸器感染症での無効例はいずれも TAZ�
PIPCに対するMICが非常に高い細菌を含む混合感染
例と考えられ，速やかな菌交代を来した。当院における
P. aeruginosa，S. marcescensといった院内肺炎の主な原因
菌のMIC90は 16～64 µg�mLであり，これらの菌を十分
にカバーするためには投与量が足りず，TAZ�PIPC 10～
15 g�日（PIPC 8～12 g�日）の持続静注を必要とすると思
われる。
持続静注法の問題点の一つとして，血中濃度の上昇に

時間がかかることが挙げられる。今回の解析でも血中濃
度 8 µg�mLに達するのに約 1時間 30分かかっている。
これは，ローディングドーズとして TAZ�PIPC（0.5 g�2
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Fig. 3. Diagnostic plots of the final population PK model (model221).
Abbreviations: DV; Observed Data, PRED; Predicted Data based on population parameter estimates, IPRED; Individual 
Predicted Data based on individual empirical Bayes parameter estimates, RES; Residual, WRES; Weighted Residual
a) Relationship between the observed PIPC plasma concentrations and predicted concentrations based on the final 
population PK model

b) Relationship between the observed PIPC plasma concentrations and individual predicted concentrations after 
Bayesian fitting using the Final Model

c) Residuals between the observed PIPC plasma concentrations and predicted concentrations based on the final 
population PK model vs. time after PIPC administration

d) Weighted residuals between the observed PIPC plasma concentrations and predicted concentrations based on 
the final population PK model vs. time after PIPC administration
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g）30分点滴を用いることにより解決できる。二つめの問
題点として，患者が 24時間点滴のために拘束されてしま
うという点が挙げられる。しかし，TAZ�PIPCのター
ゲットとなると思われる疾患は，入院が必要な高齢者が
多いため，多くの場合持続点滴を必要としており，今回
の臨床試験でも特に不便は感じられなかった。
過去に持続点滴静注法の有用性を検討した報告は多数

認められている，古くは Bodeyらが癌患者の発熱に対
し，carbenicillin（間欠投与）＋cefamandole（間欠投与
vs 持続投与）の比較を行っている１８）。この報告では
documented infectionでの治癒率は 2群間で差を認めな
かったが，重度の好中球減少患者に絞って解析すると有
意に持続投与の治癒率が高いことが知られている。また，

Lorenteらはグラム陰性桿菌による人工呼吸器関連肺炎
に対してmeropenemの持続点滴と間欠投与を比べ，治
癒率は有意に持続点滴が優れており，それはMIC＞0.5
µg�mLの菌で顕著であったことを報告している１９）。点滴
時間の延長についての検討では Lodiseらが緑膿菌感染
症を対象とした後ろ向きコホート研究で，TAZ�PIPC
3.375 g 30分点滴 1日 4～6回投与と，TAZ�PIPC 3.375
g 4時 間 点 滴 1日 3回 投 与 を 比 較 し，APACHE-II
score＜17の軽症例では 2群間で差を認めなかったが，
APACHE-II score�17の重症例では有意に死亡率が低
く，入院期間が短かったことを報告している２０）。これらの
研究から，特に重症例に於いて高い T＞MICが必要であ
ることが示唆される。軽症の感染症であれば静菌作用の
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Fig. 4. Estimated mean plasma concentration (±SD) of piperacillin vs. time profile during con�
tinuous infusion (piperacillin 4 g/day).
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Table 6. Bootstrap validation of the estimated population pharmacokinetic parameters in the final 
model

BootstrapFinal model estimate
Parametera)

95%CIc) (lower, upper)MedianMeanb) ±SDEstimate±SE

 (18.8, 19.4)18.6    19.1±2.1 17.0±1.1 CL
 (11.3, 11.4)11.2    11.3±0.6 11.7±0.4 V1
 (3.11, 3.25)3.16  3.18±0.493.25±0.26Q
 (3.93, 4.04)3.99  3.98±0.394.55±0.38V2
 (0.393, 0.457)0.444 0.425±0.2290.450±0.087Ccr
 (0.164, 0.188)0.161 0.176±0.0880.128±0.032ωCL2
 (0.0029, 0.0054)0.00030.0042±0.00910.0313±0.0157ωV22
 (0.0389, 0.0430)0.03760.0409±0.01460.0404±0.0142σ2

a)Parameter, population mean parameters
b)Mean of 200 bootstrap repetitions
c)95%CI, 95% confidence interval

Table 7. Comparison of the calculated percentages of the time 
above MIC for tazobactam/piperacillin with the infu�
sion time

Infusion time (h)a)MIC
(μg/mL) 2463210.5

  0%38%27%22%17%15%16

 94%53%33%28%23%21%8

 99%60%41%36%31%28%4

100%78%60%55%50%48%1

100%98%81%76%71%69%0.25

100%100% 92%87%82%79%0.125
a)0.5～6 h: Intermitent administration (piperacillin 2 g, every 12 
h)　24 h: Continuous infusion (piperacillin 4 g/day)

得られる T＞MIC 30％を目標とすれば良いため，通常の
投与方法と持続静注法の差は少なくなってしまうが，重
症感染症では T＞MIC 50％以上が必要となり，そのよう
な重症例において持続静注法が優れている可能性があ
る。
現在までに β ラクタム薬ではどのような投与方法を

行えば，耐性化を抑制できるかは明らかにされていない。
Tamらは in vitroの系ではあるが，meropenemにおいて
は，緑膿菌の耐性化を抑制するためには T＞MIC 100％

が必須であり，なおかつ最小血中濃度（C minimum）と
MICの比が重要であると報告している２１）。持続静注法は
同等の投与量であれば C minmumが最大となる投与方
法である。MICが血中濃度以上の菌を選択する心配はあ
るが，十分な投与量を用いることにより，新たな耐性化
は阻止できる可能性がある。
TAZ�PIPC持続静注法は非常に簡便であり，高い有用

性が期待される治療方法である。日本は他の国に比べて
きわめてカルバペネム系抗菌薬の使用量が多く，耐性菌
の増加が懸念されており，使用抑制が望まれている。
TAZ�PIPCはカルバペネム系抗菌薬と抗菌スペクトル
が類似しており，適切な使用によりカルバペネム系抗菌
薬の使用を控えられると考えられる。2008年 10月 1日
にゾシンⓇ TAZ�PIPC（1：8）4.5 g製剤が上市され，よ
うやく日本においても海外と同等の量を投与できるよう
になった。この投与量での持続点滴の有効性についても
院内肺炎を中心に検討する必要があると思われる。
尚，本論文の要旨は第 55回日本化学療法学会総会にお
いて発表した。
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Population pharmacokinetics and efficacy of tazobactam�piperacillin during continuous
infusion in patients with community acquired and nosocomial infection
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［Purpose］The population pharmacokinetics of piperacillin was investigated to verify the usefulness of
continuous infusion of tazobactam�piperacillin (TAZ�PIPC) in patients with bacterial infection. Clinical effi-
cacy was evaluated as a secondary endpoint.
［Patients and method］This study was conducted from October 2005 to October 2006 in JA Aichi Showa
Hospital. Hospitalized patients who were clinically or bacteriologically diagnosed as having bacterial infec-
tion were eligible. Patients received continuous infusion of TAZ�PIPC (5 g) over 24 h. Blood samples were
obtained on the following day and 3―5 days later from patients who consented to the examination of the se-
rum level of piperacillin. The population pharmacokinetics of piperacillin was generated by a nonlinear
mixed effects model using the NONMEM program.
［Results］A total of 47 patients were enrolled in the study (hepatobiliary infection, 19; urinary tract infec-
tion, 14; respiratory tract infection, 11; others, 3). Clinical response was excellent in 39 patients, good in 2,
poor in 3 , and not evaluated in 3 patients.The efficacy rate was 93.2％ (41�44). Measurement of the blood lev-
els was carried out in 14 patients. Population pharmacokinetic analysis was performed using a total of 107
points, including 14 patients (27 points) who received continuous infusion and 13 healthy volunteers (80
points) who received 30-minutes infusion of TAZ�PIPC. The 2-compartment model fitted best for the analy-
sis of PK. The final formulae used for the mean population parameters were: CL (L�h)＝17.0×[Ccr (mL�
min)�70]0.499, V1 (L)＝11.7, Q (L�h)＝3.25 and V2 (L)＝4.55. The steady-state concentration of piperacillin calcu-
lated from these pharmacokinetic parameters was 9.69 µg�mL, on average.
［Conclusion］The estimated PIPC concentration at steady-state during continuous infusion of TAZ�PIPC
in this study was high enough to overcome the main pathogens causing infections of urinary tract, biliary
tract and respiratory tract, which supports the clinical usefulness of this dosing method.


