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目的：腹腔内感染症患者に対する tazobactam�piperacillin（TAZ�PIPC）の 1回 4.5 g，1日 3回投与
による有効性および安全性を評価することを目的に，オープンラベル多施設共同試験を実施した。
方法：2010年 2月から 2011年 3月にかけて全国 26施設 30診療科で，腹腔内感染症（腹膜炎，腹腔内

膿瘍，胆嚢炎および胆管炎）と診断された患者を対象とした。主要評価項目は，治験薬投与終了（また
は中止）時の臨床効果とした。また，副次評価項目として，細菌学的効果（患者別および原因菌別の菌
消失率）などを設定した。
結果：臨床効果は，81�87例（93.1％）であった。感染症別では，腹膜炎 28�31例（90.3％），骨盤内炎

症性疾患の腹膜炎 5�6例（83.3％），腹腔内膿瘍 26�28例（92.9％），胆嚢炎 18�18例（100％）および胆管
炎 4�4例であった。また，β ―ラクタマーゼ産生菌検出症例においては，45�49例（91.8％）であった。細
菌学的効果は，患者別で 61�70例（87.1％），原因菌別で 146�160株（91.3％）であった。β ―ラクタマー
ゼ産生菌検出症例においては，患者別で 41�48例（85.4％），原因菌別で 69�75株（92.0％）であった。副
作用発現割合は 45�100例（45.0％）であった。主なものは下痢 15�100例（15.0％），好酸球数増加 6�100
例（6.0％），肝機能異常，血中ビリルビン増加および肝機能検査異常 4�100例（4.0％），便秘 3�100例
（3.0％）であり，重篤な副作用はみられなかった。
結論：TAZ�PIPCの 1回 4.5 g，1日 3回投与は，腹腔内感染症患者に対する有用性が期待できること

が示唆された。

Key words: tazobactam�piperacillin，intra-abdominal infection，peritonitis，clinical trial，extended-
spectrum β-lactamase

Tazobactam�piperacillin（TAZ�PIPC，一般名：タゾバク
タム・ピペラシリン）は，β―ラクタマーゼ阻害薬であるタゾ
バクタム（TAZ）と広域抗菌スペクトルを有するペニシリン
系薬であるピペラシリン（PIPC）を力価比 1：8の割合で配合
した注射用抗菌薬であり，好気性グラム陽性および陰性菌の
他，嫌気性菌にも優れた抗菌力を有している。
国内において，TAZ�PIPCは，肺炎，敗血症，複雑性膀胱

炎および腎盂腎炎を適応症として承認されている。外国では，
1992年 7月のフランスをはじめとし，2011年 10月現在では，
成人および小児に対して呼吸器感染症および尿路感染症の
他，国内で未承認の腹腔内感染症，発熱性好中球減少症を含む
9適応症について 90カ国以上で承認されている。
腹腔内感染症治療に関するガイドラインとしては，2009

年に米国外科感染症学会（Surgical Infection Society）と米国
感染症学会（Infectious Diseases Society of America）共同の
ガイドライン１）が発表され，community-acquired infections
と healthcare-associated infectionsの治療において TAZ�
PIPCの単剤療法がカルバペネム系薬とともに推奨されてい
る。国内では「JAID�JSC感染症治療ガイド 2011」２）において，
二次性腹膜炎，胆嚢炎，胆管炎，肝膿瘍に対して TAZ�PIPC
の単剤療法が推奨されており，また，「科学的根拠に基づく急
性胆管炎・胆嚢炎の診療ガイドライン」３）より，胆管・胆汁移
行性が良好であることから，TAZ�PIPCが急性胆管炎（軽症）
において推奨薬剤に挙げられている。
腹腔内感染症は大きく 2つに分類され，市中で発生する消

化管穿孔性腹膜炎（癌，憩室炎，外傷などによるもの）や急性
＊愛知県長久手市岩作雁又 1―1



VOL. 60 NO. 5 腹腔内感染症における TAZ�PIPCの第 III相試験 561

虫垂炎（いわゆる二次性腹膜炎），急性胆嚢炎などは，
community-acquired infections（市中感染）と呼ばれる。これ
に対し術後感染などは healthcare-associated infections（医療
関連感染）と呼ばれ，しばしば耐性菌や真菌感染を併発するこ
とが知られている。
腹膜炎の原因菌としては，主に大腸菌，腸球菌，ストレプト

コッカス属およびクレブシエラ属や Bacteroides fragilisをはじ
めとする嫌気性グラム陰性菌および陽性菌が，胆道感染症の
原因菌としては，腸球菌の分離頻度が最も高く，次いで大腸
菌，クレブシエラ属，エンテロバクター属，緑膿菌などが挙げ
られる。また，術後感染症では，腸球菌，緑膿菌および弱毒性
グラム陰性桿菌などの薬剤耐性菌の頻度が高いといわれてい
る４）。
腹腔内感染症治療の抗菌薬選択においては，嫌気性菌に対

する感受性に留意する必要があり，嫌気性菌のなかでも B.

fragilisが十分にカバーされていない抗菌薬では治療成績が不
良となることが報告されている。また，β―ラクタマーゼ阻害
薬配合のペニシリン系薬やカルバペネム系薬では耐性化率は
低いものの，セファマイシン系薬やクリンダマイシンに対す
る B. fragilisの耐性化率が高いことも報告されている５～８）。
国内においても，本剤が腹腔内感染症治療における選択薬

の一つとなれば，抗緑膿菌活性を有するペニシリン系薬によ
る本症の治療が可能になり，耐性菌対策にも寄与できると考
えられる。
以上より，腹腔内感染症患者を対象とした TAZ�PIPCの有

効性および安全性を評価することを目的に，オープンラベル
多施設共同試験を実施した。
本治験実施にあたっては，「ヘルシンキ宣言に基づく倫理的

原則，薬事法，薬事法施行規則，医薬品の臨床試験の実施に関
する基準（GCP）に関する省令，同省令の施行について及び
GCPの運用について」に従って作成した治験実施計画書およ
び GCPに関する省令を遵守した。

I． 対 象 と 方 法
1．対象
本試験は 2010年 2月から 2011年 3月にかけて全国

26施設 30診療科において，腹腔内感染症（腹膜炎，腹腔
内膿瘍）または肝・胆道感染症（胆嚢炎，胆管炎）と診
断された患者を対象に実施した。
年齢は 20歳以上，性別は不問とし，炎症所見，腹部所

見，画像などにより臨床的に腹腔内，肝・胆道感染の証
拠があり，治験薬投与開始前または治験薬投与開始後 24
時間以内に細菌学的評価のための検体が採取可能な患者
を対象とした。なお，本治験期間中は，原則として経口
または注射など全身投与として使用する他の抗菌薬，人
免疫グロブリン製剤，コロニー刺激因子製剤，副腎皮質
ステロイド，解熱鎮痛消炎薬，免疫抑制薬，プロベネシ
ド，抗悪性腫瘍薬および他の治験薬の併用を禁止した。

2．投与量，投与方法および投与期間
治験薬は TAZ�PIPCを 1回 4.5 g，1日 3回点滴静注

（可能な限り 8時間間隔で投与）した。点滴静注は 100～
300 mLの生理食塩液に溶解し，30分以上かけて投与し
た。投与期間は，原則として最長 14日間とした。

3．調査項目および調査時期
1） 患者背景
治験薬投与開始前に性別，生年月日，体重，入院日，

既往歴および基礎疾患・合併症，現病歴，アレルギー既
往歴，前治療（抗菌薬による治療，抗菌薬以外の治療）の
有無，他科・他院の治療の有無，手術またはドレーンの
有無，感染症および腹部所見などについて調査した。

2） 臨床症状および検査所見の観察
治験薬投与開始前から投与終了（または中止）時また

は投与終了 1～2週後まで，呼吸数，脈拍，血圧，体温お
よび腹部所見（自発痛，圧痛，腹膜刺激症状）を測定・
観察した。

3） 一般細菌学的検査
治験薬投与開始前および投与終了（または中止）時に

細菌学的検査のための検体を採取した。検体は，術中採
取液，膿瘍腔穿刺液，腹腔ドレナージ液，ダグラス窩穿
刺液，消化管外瘻排液または胆道ドレナージ液などを採
取した。
細菌学的検査は，治験薬投与開始前および投与終了（ま

たは中止）時に実施した。各治験実施医療機関より三菱
化学メディエンス株式会社へ提出された分離菌に対し，
推定原因菌および新たに出現した菌の再同定を行い，各
種抗菌薬に対する感受性測定を，Clinical and Labora-
tory Standards Institute（CLSI）に準じて測定した。ま
た，すべての菌株についてニトロセフィン法により β ―ラ
クタマーゼ産生性を確認した。

4） 臨床検査
治験薬投与開始前，投与 3日後，投与終了（または中

止）時および投与終了 1～2週後に赤血球数，ヘモグロビ
ン，ヘマトクリット，白血球数および白血球分画，血小
板数，AST（GOT），ALT（GPT），lactate dehydrogenase
（LDH），gamma-glutamyltransferase（γ -GTP），ALP，
総ビリルビン，BUN，血清クレアチニン，電解質（Na，
K，Cl），CRP，尿糖（定性），尿蛋白（定性）および尿ウ
ロビリノゲン（定性）を測定した。また，治験薬投与前
にはプロカルシトニンを測定した。
臨床検査値異常は，日本化学療法学会より報告されて

いる「臨床検査値に関する安全性評価基準」９）を参考に判
定した。

4．有効性と安全性の判定方法
1） 臨床効果
治験薬投与終了（または中止）時および投与終了 1～2

週後における臨床効果は，以下の基準で判定した。
①有効（治癒）：以下の 2項目を満たすこととする。
・評価判定時に，37.0℃以下（腋窩温）であり，治験期
間中に他の抗菌薬治療または解熱作用を目的とした
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解熱鎮痛消炎薬治療のいずれも行わなかった場合
・腹部所見または画像診断上の異常が消失した場合
②有効（改善）：以下の 2項目を満たすこととする。
・評価判定時に，解熱傾向を認め，白血球数または

CRP値の改善を伴い，治験期間中に他の抗菌薬治療
または解熱作用を目的とした解熱鎮痛消炎薬治療の
いずれも行わなかった場合（CRP値については，術
前ならびに手術侵襲による術後早期のピーク値と比
較するものとする）

・腹部所見または画像診断上の異常が軽減した場合
③無効：上記の有効の定義に該当しない場合
④判定不能：臨床効果の評価が困難な場合
2） 細菌学的効果
治験薬投与終了時および治験薬投与終了 1～2週後に，

原因菌別では「消失」，「推定消失」，「定着」，「存続」，「推
定存続」および「再燃」の 6項目で判定した。患者別で
は「消失」，「推定消失」，「定着」，「存続」，「推定存続」，
「菌交代症」，「重複感染」および「再燃」の 8項目で判定
した。種々の理由によりいずれの判定もできない場合は
「判定不能」とした。また，解析上の取扱いについては，
消失，推定消失および定着を「消失」とし，原因菌別で
は，存続，推定存続および再燃を「存続」，患者別では，
存続，推定存続，菌交代症，重複感染および再燃を「存
続」とした。なお，判定不能はいずれの場合も「除外」と
して取り扱った。

3） 有害事象
治験薬が投与された患者に生じたすべての好ましくな

いまたは意図しない徴候（臨床検査値の異常変動を含
む），症状または病気を有害事象とし，治験薬との因果関
係は，「関係あり」，「多分関係あり」，「可能性あり」，「多
分関係なし」または「関係なし」の 5段階で判定した。
因果関係が「関係あり」，「多分関係あり」または「可能
性あり」と判定された有害事象を副作用（臨床検査値異
常含む）とした。

5．症例の取扱い
「判定委員会実施手順書」に従い，判定委員会により症
例の採否，臨床効果判定および安全性に関する判定を
行った。

6．統計解析
解析対象集団を①登録例：本治験に登録されたすべて

の症例，②治験薬投与例：登録例のうち，治験薬が 1回
でも投与された症例，③Full Analysis Set（FAS）：治験
薬投与例のうち，適格基準を満たし，除外基準に抵触し
ない症例で，有効性に関する評価項目が治験薬投与後に
1項目でも実施された症例，④Per Protocol Set（PPS）：
FASから併用禁止薬，配合禁止薬違反に該当するもの，
中止基準に該当するが中止しなかったもの，用法，用量，
投与期間の設定に違反したもの，投与終了（または中止）
時の臨床効果判定が行われていないものなど薬効評価に

影響を及ぼすと判断される症例を除いた集団と定義し
た。なお，有効性の主解析は，PPSを対象として投与終
了（または中止）時の臨床効果（有効率）およびその 95％
信頼区間を算出した。

II． 結 果
1．症例構成
本治験への参加の意思を患者本人（または代諾者）か

ら文書で取得し，登録された患者は 101例であった。そ
のうち治験薬の投与前に 1例が「同意撤回」となり，100
例に治験薬が投与された。治験薬未投与例を含む中止・
脱落症例は 14例であり，主な理由は「有害事象のため」
が 8例，「本治験の対象に合致しないことが判明したた
め」が 2例であった。投与を終了した患者は 87例であっ
た。

PPS対象例は 87例であった。また，治験薬投与全例で
細菌学的効果が判定され，細菌学的効果評価対象例は
100例であった。細菌学的効果評価対象例のうち β ―ラク
タマーゼ産生菌が検出された患者は 49例であった。
安全性の評価は，治験薬投与例 100例を対象として解

析を行った。
PPS症例および安全性評価症例における患者背景を

Table 1と Table 2に示した。
2．患者背景因子
PPSでの人口統計学的データでは，性別では男性が

56.3％（49�87例）とやや多く，年齢（平均値±標準偏差，
以下同様）は 57.9±17.6歳，65歳以上の割合は全体で
48.3％（42�87例）と約半数であった。感染症別では腹膜
炎が 35.6％（31�87例），腹腔内膿瘍が 32.2％（28�87例），
胆嚢炎が 20.7％（18�87例），骨盤内炎症性疾患の腹膜炎
が 6.9％（6�87例），胆管炎が 4.6％（4�87例）であり，現
病歴は 4.1±5.0日であった。基礎疾患合併症の有無では
「有」が 97.7％（85�87例）であった。手術またはドレー
ンの有無では「有」が 94.3％（82�87例）であり，そのう
ち治験開始時に実施されたのは 80.5％（70�87例）であっ
た。
原因菌は 81.6％（71�87例）の患者で検出され，そのう

ち β ―ラクタマーゼ産生菌は 56.3％（49�87例）の患者で
検出された（Table 2）。

3．治験薬の投与期間
PPSの 87例中 85例（97.7％）で投薬率（治験薬の投与

予定回数に対する実際の投与回数の割合）は 100％で
あった。投与期間の平均値±標準偏差は 6.0±2.3日，中央
値は 6.0日であり，最長投与期間は 15日であった。総投
与量が 100 g以上 150 g未満であった患者は 12.6％（11�
87例），150 g以上であった患者は 2.3％（2�87例），総投
与量の平均値±標準偏差は 70.34±30.02 g，中央値は
63.00 gであった。

4．臨床効果
投与終了（または中止）時の臨床効果（有効率）は，
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Table　1.　Patient profiles at baseline

Classification Parameter
PPS

N＝87

Safety analysis

N＝100

Sex Male 49 (56.3)  60 (60.0)

Female 38 (43.7)  40 (40.0)

Age (yr) Category 1 20―＜30  6 (6.9)   6 (6.0)

30―＜40 13 (14.9)  14 (14.0)

40―＜50 12 (13.8)  15 (15.0)

50―＜60 10 (11.5)  10 (10.0)

60―＜70 15 (17.2)  19 (19.0)

70―＜80 27 (31.0)  29 (29.0)

80≦  4 (4.6)   7 (7.0)

Category 2 ＜65 45 (51.7)  50 (50.0)

65≦ 42 (48.3)  50 (50.0)

Mean±SD 57.9±17.6 58.7±17.8

Median 64.0 64.5

[Min.―Max.] [20―87] [20―94]

Body weight (kg) ＜50 30 (34.5)  33 (33.0)

50―＜70 43 (49.4)  51 (51.0)

70≦ 14 (16.1)  15 (15.0)

Unknown  0 (0)   1 (1.0)

Mean±SD 56.47±12.22 56.57±12.58

Median 54.50 54.70

[Min.―Max.] [29.4―95.0] [29.4―95.0]

Infection Peritonitis 31 (35.6)  34 (34.0)

Peritonitis associated with PID  6 (6.9)   6 (6.0)

Intra-abdominal abscess 28 (32.2)  34 (34.0)

Cholecystitis 18 (20.7)  20 (20.0)

Cholangitis  4 (4.6)   5 (5.0)

Other  0 (0)   1 (1.0)

Underlying disease and complications No  2 (2.3)   3 (3.0)

Yes 85 (97.7)  97 (97.0)

Present illness (day) Mean±SD 4.1±5.0 4.0±4.7

Median 2.0 2.0

[Min.―Max.] [1―26] [1―26]

Medical history No 45 (51.7)  51 (51.0)

Yes 42 (48.3)  49 (49.0)

History of drug allergy No 82 (94.3)  95 (95.0)

Yes  5 (5.7)   5 (5.0)

Histry of allergy No 70 (80.5)  78 (78.0)

Yes 17 (19.5)  22 (22.0)

Treatment of another disorder No 60 (69.0)  67 (67.0)

Yes 27 (31.0)  33 (33.0)

Antimicrobial agent (s) just before the study No 27 (31.0)  31 (31.0)

Yes 60 (69.0)  69 (69.0)

Concomitant drug (s) No  0 (0)   0 (0)

Yes 87 (100) 100 (100)

Concomitant therapy No  3 (3.4)   4 (4.0)

Yes 84 (96.6)  96 (96.0)

Surgery or drainage No  5 (5.7)   6 (6.0)

Yes 82 (94.3)  94 (94.0)

Timing Before enrollment 12 (13.8)  12 (12.0)

During study 70 (80.5)  82 (82.0)

(　): %, PID: Pelvic Inflammatory disease

93.1％（81�87例）（95％信頼区間；85.6～97.4％）であっ
た。なお，感染症別の投与終了（または中止）時の有効

率は，腹膜炎 90.3％（28�31例），骨盤内炎症性疾患の腹
膜炎 83.3％（5�6例），腹腔内膿瘍 92.9％（26�28例），胆
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Table　2.　Patient profiles at baseline

Item
PPS

N＝87

Safety analysis

N＝100

Body temperature (°C) ＜37 16 (18.4) 17 (17.0)

37―＜38 44 (50.6) 47 (47.0)

38―＜39 18 (20.7) 26 (26.0)

39≦  9 (10.3) 10 (10.0)

Mean±SD 37.70±0.89 37.75±0.89

Median 37.60 37.65

[Min.―Max.] [35.4―40.2] [35.4―40.2]

WBC (/mm3) ＜10,000 30 (34.5) 36 (36.0)

10,000―＜20,000 53 (60.9) 60 (60.0)

20,000≦ 4 (4.6) 4 (4.0)

Mean±SD 12,386.1±4,411.7 12,289.0±4,442.5

Median 11,800.0 11,880.0

[Min.―Max.] [4,350―28,000] [4,350―28,000]

CRP (mg/dL) ＜10 45 (51.7) 52 (52.0)

10―＜20 29 (33.3) 35 (35.0)

20≦ 13 (14.9) 13 (13.0)

Mean±SD 11.088±8.024 10.699±7.776

Median 9.800 9.750

[Min.―Max.] [0.02―34.90] [0.02―34.90]

Procalcitonin (ng/mL) ＜0.5 55 (63.2) 65 (65.0)

0.5―＜2.0 13 (14.9) 14 (14.0)

2.0―＜10.0 12 (13.8) 13 (13.0)

≦10.0 5 (5.7) 5 (5.0)

Unknown 2 (2.3) 3 (3.0)

Mean±SD 3.6148±14.6098 3.2109±13.7104

Median 0.3900 0.3200

[Min.―Max.] [0.000―117.700] [0.000―117.700]

Abdominal pain Severe 39 (44.8) 49 (49.0)

Mild 37 (42.5) 38 (38.0)

None 11 (12.6) 13 (13.0)

Abdominal tenderness Severe 46 (52.9) 55 (55.0)

Mild 27 (31.0) 29 (29.0)

None 14 (16.1) 16 (16.0)

Peritoneal signs (s) Severe 22 (25.3) 26 (26.0)

Mild 18 (20.7) 22 (22.0)

None 47 (54.0) 52 (52.0)

Causative organism No 16 (18.4) 20 (20.0)

Yes 71 (81.6) 80 (80.0)

β-Lactamase-positive pathogens No 22 (25.3) 24 (24.0)

Yes 49 (56.3) 55 (55.0)

Unknown 16 (18.4) 21 (21.0)

(　): %

嚢炎 100％（18�18例）および胆管炎 4�4例であり，感染
症別での有効率に大きな差はみられなかった（Table 3）。

5．細菌学的効果
投与終了（または中止）時の患者別および原因菌別の

菌消失率は，それぞれ 87.1％（61�70例：消失 15例，推
定消失 42例，定着 4例）と 91.3％（146�160株：消失 41
株，推定消失 101株，定着 4株）であった。感染症別に
おける患者別での菌消失率は，腹膜炎 88.0％（22�25例：
消失 6例，推定消失 16例），骨盤内炎症性疾患の腹膜炎
1�1例：消失 1例，腹腔内膿瘍 76.9％（20�26例：消失 5

例，推定消失 13例，定着 2例），胆嚢炎 100％（14�14
例：消失 2例，推定消失 11例，定着 1例）および胆管炎
4�4例：消失 1例，推定消失 2例，定着 1例であり，原因
菌別での菌消失率は腹膜炎 91.1％（51�56株：消失 16
株，推定消失 35株），骨盤内炎症性疾患の腹膜炎 2�2株：
消失 2株，腹腔内膿瘍 85.9％（55�64株：消失 17株，推
定消失 36株，定着 2株），胆嚢炎 100％（30�30株：消失
4株，推定消失 25株，定着 1株）および胆管炎 100％（8�
8株：消失 2株，推定消失 5株，定着 1株）であった（Ta-
ble 4）。
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Table　3.　Clinical response at the end of treatment

Infection No. of cases Cured (%) Improved (%) Failed (%) Efficacy rates＊ (%) 95% CI

Peritonitis 31 16 (51.6)   12 (38.7)   3 (9.7) 28 (90.3) [74.2, 98.0]

Peritonitis associated with PID  6  2 (33.3)    3 (50.0)    1 (16.7)  5 (83.3) [35.9, 99.6]

Intra-abdominal abscess 28 10 (35.7)   16 (57.1)   2 (7.1) 26 (92.9) [76.5, 99.1]

Cholecystitis 18 14 (77.8)    4 (22.2) 0 (0) 18 (100) [81.5, 100]

Cholangitis  4  4 (100) 0 (0) 0 (0)  4 (100) [39.8, 100]

All patients 87 46 (52.9)   35 (40.2)   6 (6.9) 81 (93.1) [85.6, 97.4]

＊: Efficacy rates＝(Cured＋Improved)/(No. of cases)×100

CI: Confidence interval

Table　4.　Bacteriological response at the end of treatment

Infection
Response by

patient

Response by

organism

Peritonitis 22/25  (88.0%) 51/56  (91.1%)

Peritonitis associated with PID 1/1 2/2

Intra-abdominal abscess 20/26  (76.9%) 55/64  (85.9%)

Cholecystitis 14/14  ( 100%) 30/30  ( 100%)

Cholangitis 4/4 8/8  ( 100%)

All patients 61/70  (87.1%) 146/160  (91.3%)

Bacteriological response: eradicated/eradicated and persisted by patients or organisms.

6．原因菌別の臨床効果および細菌学的効果
1） 原因菌別臨床効果
原因菌が検出された 71例のうち，原因菌が 1株のみ検

出されたのは 24例，2株検出されたのは 20例，3株以上
検出されたのは 27例であった。
投与終了（または中止）時に臨床効果が「有効（治癒

または改善）」であったのは，単独菌検出例の全例，2
株検出例の全例，3株以上検出例の 23例であり，「無効」
であったのは Enterococcus avium検出例の 1例，3株以上
検出例の 4例であり，「判定不能」はなかった（Table 5）。

2） 原因菌別細菌学的効果
細菌学的評価除外症例を除いた 71例では，投与終了

（または中止）時に細菌学的効果が「消失（消失，推定消
失または定着）」であったのは単独菌検出例の全例，2
株検出例の 19例，3株以上検出例の 20例であり，「存続」
であったのは E. avium，Edwardsiella tarda検出例の各 1
例，2株検出例の 1例，3株以上検出例の 6例であり，「除
外」であったのは 3株以上検出例の 1例であった。投与
終了 1～2週後では，「存続」が 2株検出例の 1例，「除外」
が E. avium，E. tarda検出例の各 1例，2株検出例の 1
例，3株以上検出例の 7例であり，その他はいずれも「消
失」であった（Table 6）。
投与開始前に原因菌が 160株（「除外」株数を除く）検

出され，このうち 5株以上検出された菌種は，Escherichia

coli（28株），B. fragilis（11株），Enterococcus faecalisおよ
び Pseudomonas aeruginosa（各 9株），Streptococcus angino-

sus，Klebsiella pneumoniaeおよび Klebsiella oxytoca（各 7

株）および E. avium（5株）であった。原因菌 160株のう
ち，投与終了（または中止）時に 146株が消失し，菌消
失率は 91.3％であった。存続した 14株は，Streptococcus

agalactiae，E. faecalis，Enterococcus faecium，E. avium，
Enterococcus casseliflavus，Staphylococcus aureus，Pepto-

streptococcus micros，E. coli，Citrobacter freundii，E. tarda，
P. aeruginosa，B. fragilis，Bacteroides uniformis および
Prevotella melaninogenicaの各 1株であった（Table 7）。

7．β ―ラクタマーゼ産生菌検出症例に対する臨床効果
β ―ラクタマーゼ産生菌検出症例の投与終了（または中

止）時の有効率は 91.8％（45�49例）であり，感染症別で
は，腹膜炎 83.3％（15�18例），骨盤内炎症性疾患の腹膜
炎 2�2例，腹腔内膿瘍 93.8％（15�16例），胆嚢炎 100％
（11�11例）および胆管炎 2�2例であった（Table 8）。

8．β ―ラクタマーゼ産生菌検出症例に対する細菌学的
効果

β ―ラクタマーゼ産生菌検出症例の投与終了（または中
止）時の患者別および原因菌別の菌消失率は，それぞれ
85.4％（41�48例）と 92.0％（69�75株）であった。感染
症別における患者別での菌消失率は，腹膜炎 83.3％（15�
18例），骨盤内炎症性疾患の腹膜炎 1�1例，腹腔内膿瘍
75.0％（12�16例），胆嚢炎 100％（11�11例）および胆管
炎 2�2例であり，原因菌別での菌消失率は，腹膜炎 92.6％
（25�27株），骨盤内炎症性疾患の腹膜炎 1�1株，腹腔内膿
瘍 83.3％（20�24株），胆嚢炎 100％（20�20株）および胆
管炎 3�3株であった。
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Table　5.　Clinical effect by causative organism at the end of treatment

Causative organism (s)
No. of

cases
Cured Improved Failed

Efficacy rates＊

(%)

Monomicrobial infection

Gram-positive aerobic bacteria

S. anginosus 1 1 0 0 1/1

S. oralis 1 0 1 0 1/1

E. faecalis 5 3 2 0 5/5

E. faecium 1 0 1 0 1/1

E. avium 1 0 0 1 0

S. aureus 1 1 0 0 1/1

Gram-negative aerobic bacteria

E. coli 5 4 1 0 5/5

E. aerogenes 1 0 1 0 1/1

K. oxytoca 1 1 0 0 1/1

K. planticola 1 0 1 0 1/1

E. tarda 1 0 1 0 1/1

C. fetus 1 1 0 0 1/1

P. aeruginosa 2 1 1 0 2/2

Gram-negative anaerobic bacteria

B. fragilis 1 1 0 0 1/1

F. nucleatum 1 1 0 0 1/1

Polymicrobial infection

Two organisms 20 11 9 0 20/20 (100)

Three or more organisms 27 10 13 4 23/27 (85.2)

Total 71 35 31 5 66/71 (93.0)

＊: Efficacy rates＝(Cured＋Improved)/(No. of cases)×100

Table　6.　Bacteriological effect by causative organism at the end of treatment

Causative organism (s)
No. of

cases
Eradicated Persisted Excepted

Eradication rates＊

(%)

Monomicrobial infection

Gram-positive aerobic bacteria

S. anginosus 1 1 0 0 1/1

S. oralis 1 1 0 0 1/1

E. faecalis 5 5 0 0 5/5

E. faecium 1 1 0 0 1/1

E. avium 1 0 1 0 0

S. aureus 1 1 0 0 1/1

Gram-negative aerobic bacteria

E. coli 5 5 0 0 5/5

E. aerogenes 1 1 0 0 1/1

K. oxytoca 1 1 0 0 1/1

K. planticola 1 1 0 0 1/1

E. tarda 1 0 1 0 0

C. fetus 1 1 0 0 1/1

P. aeruginosa 2 2 0 0 2/2

Gram-negative anaerobic bacteria

B. fragilis 1 1 0 0 1/1

F. nucleatum 1 1 0 0 1/1

Polymicrobial infection

Two organisms 20 19 1 0 19/20 (95.0)

Three or more organisms 27 20 6 1 20/26 (76.9)

Total 71 61 9 1 61/70 (87.1)

＊: Eradication rates＝(eradicated)/(eradicated and persisted)×100
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Table　7.　Bacteriological effect by causative organism at the end of treatment

Organism (s)
No. of

strains
Eradicated Persisted Excepted

Eradication rates＊ 

(%)

Gram-positive aerobic bacteria

α-Streptococcus 1 1 0 0 1/1

S. agalactiae 1 0 1 0 0

S .mitis 1 1 0 0 1/1

S. anginosus 7 7 0 0   7/7 (100)

S. constellatus 3 3 0 0 3/3

S. oralis 1 1 0 0 1/1

Enterococcus sp. 1 1 0 0 1/1

E. faecalis 9 8 1 0   8/9 (88.9)

E. faecium 3 2 1 0 2/3

E. avium 5 4 1 0 4/5

E. gallinarum 1 1 0 0 1/1

E. casseliflavus 1 0 1 0 0

E. raffinosus 1 1 0 0 1/1

S. aureus 3 2 1 0 2/3

CNS 1 1 0 0 1/1

S. epidermidis 2 2 0 0 2/2

S. capitis 1 1 0 0 1/1

Gram-positive anaerobic bacteria

P. asaccharolyticus 2 2 0 0 2/2

P. prevotii 1 1 0 0 1/1

P. micros 3 2 1 0 2/3

P. indolicus 1 1 0 0 1/1

P.tetradius 1 0 0 1 ―
Clostridium spp. 2 2 0 0 2/2

C. perfringens 2 2 0 0 2/2

E. lentum 3 3 0 0 3/3

Actinomyces sp. 1 1 0 0 1/1

Gram-negative aerobic bacteria

E. coli 28 27 1 0 27/28 (96.4)

Citrobacter sp. 1 1 0 0 1/1

C. freundii 4 3 1 0 3/4

Enterobacteriaceae 1 1 0 0 1/1

Enterobacter sp. 1 1 0 0 1/1

E. cloacae 3 3 0 0 3/3

E. aerogenes 4 4 0 0 4/4

M. morganii 2 2 0 0 2/2

K. pneumoniae 7 7 0 0   7/7 (100)

K. oxytoca 7 7 0 0   7/7 (100)

K. planticola 1 1 0 0 1/1

E. tarda 1 0 1 0 0

A. hydrophila 1 1 0 0 1/1

C. fetus 1 1 0 0 1/1

P. aeruginosa 9 8 1 0   8/9 (88.9)

Gram-negative anaerobic bacteria

G (－) rod (anaerobic) 1 1 0 0 1/1

B. fragilis 12 10 1 1 10/11 (90.9)

B. thetaiotaomicron 4 4 0 0 4/4

B. vulgatus 2 2 0 0 2/2

B. distasonis 3 3 0 0 3/3

B. uniformis 3 1 1 1 1/2

B. caccae 3 3 0 0 3/3

B. stercoris 1 1 0 0 1/1

B. merdae 1 1 0 0 1/1

B. fragilis group 1 1 0 0 1/1

Prevotella sp. 1 0 0 1 ―
P. melaninogenica 1 0 1 0 0

P. oris 1 1 0 0 1/1

F. nucleatum 1 1 0 0 1/1

Total 164 146 14 4 146/160 (91.3)

＊: Eradication rates＝(eradicated)/(eradicated and persisted)×100
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Table　8.　Clinical response at the end of treatment on β-lactamase-positive pathogen (s)

Infection No. of cases Cured (%) Improved (%) Failed (%) Efficacy rates＊ (%) 95% CI

Peritonitis 18  9 (50.0)  6 (33.3) 3 (16.7) 15 (83.3) [58.6, 96.4]

Peritonitis associated with PID  2  0 (0) 2 0 (0) 2/2 [15.8, 100]

Intra-abdominal abscess 16  5 (31.3) 10 (62.5) 1 (6.3) 15 (93.8) [69.8, 99.8]

Cholecystitis 11  8 (72.7)  3 (27.3) 0 (0) 11 (100) [71.5, 100]

Cholangitis  2 2  0 (0) 0 (0) 2/2 [15.8, 100]

All patients 49 24 (49.0) 21 (42.9) 4 (8.2) 45 (91.8) [80.4, 97.7]

＊: Efficacy rates＝(Cured＋Improved)/(No. of cases)×100

Table　9.　Clinical efficacy at the end of treatment in non responders to an antimicrobial agent just before the study

Antimicrobial agent No. of cases Cured (%) Improved (%) Failed (%) Efficacy rates＊ (%)

Injections

Cephems 13 9 (69.2) 4 (30.8) 0 (0) 13 (100)

Carbapenems  7 5 (71.4) 0 (0) 2 (28.6) 5 (71.4)

Subtotal 20 14 (70.0) 4 (20.0) 2 (10.0) 18 (90.0)

Others

Macrorides  1 0 (0) 1 (1/1) 0 (0) 1 (1/1)

Quinolones  2 1 (1/2) 1 (1/2) 0 (0) 2 (2/2)

Other  1 0 (0) 1 (1/1) 0 (0) 1 (1/1)

Subtotal  4 1 (1/4) 3 (3/4) 0 (0) 4 (4/4)

Two or more antibiotics  3 1 (1/3) 2 (2/3) 0 (0) 3 (3/3)

Total 27 16 (59.3) 9 (33.3) 2 (7.4) 25 (92.6)

＊: Efficacy rates＝(Cured＋Improved)/(No. of cases)×100

9．他剤無効例に対する臨床効果
他剤無効例における投与終了（または中止）時の臨床

効果（有効率）は，92.6％（25�27例）であった。他剤無
効例のうち，投与終了（または中止）時の臨床効果が「無
効」と判定されたのは，本治験薬の投与開始前にカルバ
ペネム系薬を使用した 2例のみであった。なお，前投与
薬が 2剤以上投与されて無効であった 3例の投与終了
（または中止）時の臨床効果は，「治癒」が 1例，「改善」
が 2例であった（Table 9）。

10．安全性の評価
副作用は 45例 74件発現し，その発現割合（95％信頼

区間）は 45.0％（35.0～55.3％）であった。主な副作用
（発現割合 3％以上）は，下痢 15例（15.0％），好酸球数
増加 6例（6.0％），肝機能異常，血中ビリルビン増加およ
び肝機能検査異常各 4例（4.0％）および便秘 3例（3.0％）
であった。なお，重篤な副作用はみられなかった。副作
用のうち，程度が中等度であった事象は下痢 3例，嘔吐
および血中カリウム減少各 1例，高度は急性腎不全 1例
であった（Table 10）。

III． 考 察
TAZ�PIPCは，海外において 90カ国以上で承認され，

各種のガイドラインや教科書において腹腔内感染症治療
の第一選択薬として推奨され，標準的治療薬の一つと
なっている。一方，国内においては，TAZと PIPCの力
価比 1：4の配合剤 TAZ�PIPC（1：4）が 2001年に承認

され，「タゾシンⓇ静注用」の販売名で汎用されていたが，
適応症は「敗血症，腎盂腎炎および複雑性膀胱炎」，用法・
用量は 1日 2.5～5 g�分 2であり，海外に比べ用量が低
く，適応症も狭い範囲となり，医療現場と関連学会から
海外と同様な用法・用量の使用要望が強かったため，海
外と同じ TAZ�PIPC（1：8）の開発を進め，2008年に敗
血症，肺炎，複雑性膀胱炎および腎盂腎炎を適応症とし
て承認され，肺炎では通常 1回 4.5 g，1日 3回投与，重
症・難治性では 4回投与での使用が可能となった。しか
し，国内の腹腔内感染症患者を対象とした有効性と安全
性の評価はなされていなかったことから，腹腔内感染症
患者に対する TAZ�PIPCの 1回 4.5 g，1日 3回投与によ
るオープンラベル多施設共同試験を実施した。
本治験において，有効性を評価できた 87例の投与終了

（または中止）時の臨床効果（有効率）は 93.1％（81�87
例）であり，感染症別では，腹膜炎 90.3％（28�31例），
骨盤内炎症性疾患の腹膜炎 83.3％（5�6例），腹腔内膿瘍
92.9％（26�28例），胆嚢炎 100％（18�18例）および胆管
炎 4�4例であった。また，細菌学的効果においては，消
失率は 87.1％（61�70例）であり，感染症別では腹膜炎
88.0％（22�25例），骨盤内炎症性疾患の腹膜炎 1�1例，腹
腔内膿瘍 76.9％（20�26例），胆嚢炎 100％（14�14例）お
よび胆管炎 4�4例であった。菌消失率は，91.3％（146�160
株）であり，感染症別では腹膜炎 91.1％（51�56株），骨
盤内炎症性疾患の腹膜炎 2�2株，腹腔内膿瘍 85.9％（55�
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Table　10.　Adverse drug reactions

Type of adverse drug reaction (s)

N＝100

Grade Incidence

Mild

N (%)

Moderate

N (%)

Severe

N (%)

Total

N (%)

Number of patients 40 (40.0) 4 (4.0) 1 (1.0) 45 (45.0)

Nervous system disorders 1 (1.0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.0)

Somnolence 1 (1.0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.0)

Vascular disorders 2 (2.0) 0 (0) 0 (0) 2 (2.0)

Phlebitis 1 (1.0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.0)

Vasculitis 1 (1.0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.0)

Gastrointestinal disorders 15 (15.0) 4 (4.0) 0 (0) 19 (19.0)

Constipation 3 (3.0) 0 (0) 0 (0) 3 (3.0)

Diarrhea 12 (12.0) 3 (3.0) 0 (0) 15 (15.0)

Gastritis 1 (1.0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.0)

Nausea 1 (1.0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.0)

Vomiting 1 (1.0) 1 (1.0) 0 (0) 2 (2.0)

Hepatobiliary disorders 5 (5.0) 0 (0) 0 (0) 5 (5.0)

Abnormality of liver function 4 (4.0) 0 (0) 0 (0) 4 (4.0)

Hepatic impairment 1 (1.0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.0)

Skin and subcutaneous tissue disorders 2 (2.0) 0 (0) 0 (0) 2 (2.0)

Rash 2 (2.0) 0 (0) 0 (0) 2 (2.0)

Renal and urinary disorders 1 (1.0) 0 (0) 1 (1.0) 2 (2.0)

Acute kidney injury 0 (0) 0 (0) 1 (1.0) 1 (1.0)

Renal function impairment 1 (1.0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.0)

General disorders and administration site 

conditions aminotransferase increased

1 (1.0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.0)

Dry mouth 1 (1.0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.0)

Laboratory tests 29 (29.0) 1 (1.0) 0 (0) 30 (30.0)

Alanine aminotransferase increased 2 (2.0) 0 (0) 0 (0) 2 (2.0)

Aspartate aminotransferase increased 1 (1.0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.0)

Blood bilirubin increased 4 (4.0) 0 (0) 0 (0) 4 (4.0)

Creatinine phosphokinase increased 1 (1.0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.0)

Elevation of liver enzyme 1 (1.0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.0)

Lactate dehydrogenase increased 2 (2.0) 0 (0) 0 (0) 2 (2.0)

Potassium decreased 0 (0) 1 (1.0) 0 (0) 1 (1.0)

Potassium increased 1 (1.0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.0)

Eosinophil count increased 6 (6.0) 0 (0) 0 (0) 6 (6.0)

Gamma-glutamyltransferase increased 2 (2.0) 0 (0) 0 (0) 2 (2.0)

Abnormality of liver function test 4 (4.0) 0 (0) 0 (0) 4 (4.0)

Lymphocyte count decreased 2 (2.0) 0 (0) 0 (0) 2 (2.0)

Neutrophil count decreased 2 (2.0) 0 (0) 0 (0) 2 (2.0)

Platelet count decreased 1 (1.0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.0)

White blood cell decreased 1 (1.0) 0 (0) 0 (0) 1 (1.0)

Platelet count increased 2 (2.0) 0 (0) 0 (0) 2 (2.0)

Urine protein present 2 (2.0) 0 (0) 0 (0) 2 (2.0)

Urine glucose present 2 (2.0) 0 (0) 0 (0) 2 (2.0)

Urobilin present 2 (2.0) 0 (0) 0 (0) 2 (2.0)

MedDRA/J version 13.0

64株），胆嚢炎 100％（30�30株）および胆管炎 100％（8�
8株）であった。臨床効果および細菌学的効果いずれにお
いても，感染症別での差はみられなかった。

β ―ラクタマーゼ産生菌検出症例の投与終了（または中
止）時の臨床効果（有効率）は 91.8％（45�49例）であり，
細菌学的効果は，消失率：85.4％（41�48例），菌消失率：
92.0％（69�75株）であり，β ―ラクタマーゼの関与するこ

との多い腹腔内感染症においても，本剤の有効性が期待
できることが示唆された。
他剤無効例での臨床効果においては，92.6％（25�27

例）であり，全体の有効率 93.1％と同様であったことか
ら，本剤の有効性は前投与薬の有無による影響は受けに
くいと考えられた。
海外では，腹腔内感染症（虫垂炎，腹膜炎，腹腔内膿
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瘍，胆嚢炎など）を対象として，本剤の有効性と安全性
を imipenem�cilastatinなどのカルバペネム系薬との比
較試験で評価されている１０～１３）。それらの報告では，本剤の
臨床効果は 86.2～93.0％，細菌学的効果における被験者
別の消失率は 82.5～100％であり，対照薬と同等または
有意に高い臨床効果および細菌学的効果を示していた。
本試験で得られた有効性はこれらの報告と同様であり，
国内においても本剤の有効性が確認できたと考えられ
た。
また，国内において検出率は比較的低いとされてきた

Extended-spectrum β -lactamase（ESBL）産生菌である
が，第三世代セファロスポリン系薬であるセフォタキシ
ムに対する大腸菌の耐性率が，2001年は 0.6％であった
が 2009年には 10％にまで達し，ESBL産生による薬剤
耐性菌が臨床上問題となっている１４）。本治験では，ESBL
産生 E. coliが 2株検 出 さ れ，TAZ�PIPCのMICは 2
μg�mLであり，細菌学的効果はいずれも消失であった。
Yamagishi１５）らは ESBL産生菌感染症について，TAZ�
PIPCに対する感受性分布と臨床効果の関係を検討し，
ESBL産生菌に対する本剤のMIC値が 16 μg�mL以下
の菌株が全体の 84.2％を占めており，それらの菌株を原
因とする感染症に対して，本剤は 98.8％（79�80例）の臨
床効果と 100％（80�80例）の細菌学的効果を示していた
ことを報告している。これらの結果は，ESBL産生菌の関
与が疑われる感染症においても TAZ�PIPCのエンピ
リック治療が有用である可能性を示唆していると考えら
れた。
腹腔内感染症の原因菌として好気性菌では Staphylo-

coccus spp.，Streptococcus spp.，Enterococcus spp.，E. coli，
Klebsiella spp.，P. aeruginosaおよび B. fragilisが主要な原
因菌であるとされている４）。国内における最新のデータと
して，品川らにより 2009年度の外科感染症分離菌１６）が報
告されており，E. coliの検出頻度が最も高く，次いで B.

fragilis，E. faecalisおよび P. aeruginosaが検出されていた。
本治験で分離された原因菌を見ると，E. coliが最も多く
検出され，次いで B. fragilis，E. faecalisおよび P. aerugi-

nosaであり，以前より報告されている腹腔内感染症患者
を対象とした研究報告における原因菌の種類や検出頻度
と同様の傾向であった。
これらの原因菌の本剤に対する感受性を，国内におけ

る最近の外科感染症患者から得られた臨床分離株と本治
験で得られた臨床分離株１６，１７）より比較・検討した。それぞ
れ のMIC90は，E. coli：2 μg�mL，B. fragilis：1～2 μg�
mL，Bacteroides non-fragilis group：8～16 μg�mL，E. fae-

calis：4 μg�mL，P. aeruginosa：4～32 μg�mL，Streptococ-

cus spp.：0.25～0.5 μg�mL，Peptostreptococcus spp.：≦
0.06 μg�mL，Clostridium spp.：1～2 μg�mL，Prevotella

spp.：≦0.06 μg�mL，Morganella morganii：0.25～0.5 μg�
mLであった。本試験の分離株と国内臨床分離株の本剤

感受性は同様であり，いずれの菌種においても高い感受
性を示していた。また，腹腔内感染症において分離頻度
の高い Bacteroides属， 特に non-fragilis groupに対して，
セファマイシン系薬やクリンダマイシンの耐性化が進ん
でいる５）なかで，TAZ�PIPCの耐性化はほとんど進んで
いないと考えられた。
海外における腹腔内感染症患者に対する本剤と

imipenem�cilastatinとの比較試験１２）では，本剤投与患者
の菌消失率は 97.9％であり，主要な原因菌である E. coli

と B. fragilisでは 100％の消失率であったと報告されて
いる。本試験における菌消失率は 91.3％（146�160株）で
あり，菌種別（5株以上検出）では，S. anginosus 100％，
E. faecalis 88.9％，E. avium 80.0％，E. coli 96.4％，K. pneu-

moniae 100％，K. oxytoca 100％，P. aeruginosa 88.9％およ
び B. fragilis 90.9％と，海外試験と同様に本剤の広い抗菌
スペクトルを反映した優れた細菌学的効果が認められ
た。
副作用は 45例 74件発現し，その発現割合（95％信頼

区間）は 45.0％（35.0～55.3％）であったが，重症度はい
ずれも軽度が多く，また，中等度および高度の副作用の
うち下痢の 1例を除いて，いずれも治験薬の中止，薬物
療法などの処置もしくは無処置で回復または軽快した。
なお，治験期間中未回復であった下痢 1例については，
重症度は中等度と判断したものの薬物療法などの処置を
必要とする事象ではなかった。
すでに報告されている TAZ�PIPCの肺炎，敗血症など

の国内臨床試験における副作用発現割合は 60.9％（235�
386例）であり，主な副作用は下痢（30.8％），発熱および
便秘（各 2.3％），発疹（2.1％）および頭痛（1.6％）であっ
た。主な臨床検査値異常は ALT上昇（15.0％），γ -GTP
上昇（11.7％），AST上昇（11.4％），好酸球増多（5.4％）
および ALP上昇（4.4％）であった１８）。また，海外臨床試
験における副作用発現割合は 3.2％（73�2,261例）であり，
主な副作用の内訳は，下痢（8.0％），嘔気（2.6％），頭痛
（1.7％），そう痒（1.4％）および発疹（1.0％）であった。
臨床検査値異常については，すべての項目で 1.0％以下
であった１９）。
本治験において認められた副作用の発現頻度と程度

は，本剤の国内および海外における既知の安全性プロ
ファイルと大きく異なるものではなく，発現した副作用
も臨床上管理可能であったことから，腹腔内感染症患者
における忍容性が確認されたと考えられた。
以上より，本治験において腹腔内感染症患者における

TAZ�PIPCの 1回 4.5 g，1日 3回投与の有効性が期待さ
れると考えられ，また，副作用は高頻度に認められたも
のの，下痢，肝機能障害などに留意し使用すれば，安全
に使用できると考えられた。
本剤を国内の腹腔内感染症患者の治療薬として導入す

ることにより，カルバペネム系薬剤または第 3世代以降
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のセフェム系薬剤の偏重している重症・難治性感染症治
療に対してペニシリン系薬剤という，もう一つの選択肢
をもたらし，耐性菌出現抑制にも寄与することが期待さ
れる。
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An open-label, multicenter study was conducted in 30 sites from February 2010 through March 2011 to
evaluate the efficacy and safety of the intravenous administration of tazobactam�piperacillin (TAZ�PIPC)
4.5 g every 8 hours to patients with a clinically or bacteriologically confirmed diagnosis of intra-abdominal
infection (peritonitis, intra-abdominal abscess, cholecystitis or cholangitis). The primary efficacy endpoint
was the clinical response at the end of treatment. Secondary endpoints included the bacteriological response
at both the patient and pathogen levels.

A favorable clinical response rate at the end of treatment was seen in 93.1％ (81�87 patients) and in 91.8％
(45�49 patients) in evaluable patients with β -lactamase producing pathogens. Favorable clinical response
rates in each infection were as follows: peritonitis 90.3％ (28�31 patients); peritonitis associated with pelvic
inflammatory disease 83.3％ (5�6 patients); intra-abdominal abscess 92.9％ (26�28 patients); cholecystitis
100％ (18�18 patients); and cholangitis 100％ (18�18 patients). Based on a baseline pathogen in 70 patients, a
favorable bacteriological response rate at the end of treatment was seen in 87.1％ (61�70 patients) and in
85.4％ (41�48 patients) in evaluable patients with β -lactamase producing pathogens. A favorable pathogen
response rate was obtained in 91.3％ (146�160 pathogens) and 92.0％ (69�75 pathogens) in evaluable patients
with β -lactamase producing pathogens.

The incidence of drug-related adverse events (AEs) was 45.0％ (45�100 patients). The main AEs reported
were diarrhea (15.0％), increased eosinophil count (6.0％), abnormality of liver function, increased blood
bilirubin level and abnormality of liver function test (4.0％), and constipation (3.0％). No severe events were
observed.

These results suggest that intravenous administration of TAZ�PIPC 4.5 g every 8 hours is effective and
safe in the treatment of patients with intra-abdominal infections.


