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注射用の β ―ラクタマーゼ阻害剤配合ペニシリン製剤である tazobactam�piperacillin（TAZ�PIPC，配
合比 1：8製剤）の 4.5 g 1日 3回点滴静注による市中肺炎患者を対象にした臨床薬理試験を実施し，PPK
（Population Pharmacokinetics；母集団薬物動態）解析により，本薬の日本人肺炎患者における体内動態
を明らかにするとともに，Pharmacokitetics-pharmacodynamics（PK-PD）解析，有効性および安全性の
観点から，市中肺炎患者における用法・用量の妥当性を検証した。
1．PPK解析：肺炎患者における PIPCおよび TAZの PKパラメータは，健康成人と比べて全身クリ

アランス（CL）が低く，半減期（t1�2）が長かった。また，分布容積（V）がおのおの 1.23倍および 1.30
倍大きく，最高血中濃度（Cmax）は低かった。
2．臨床効果：投与 3日後の有効率は 11.6％（5�43例），投与終了時又は中止時の有効率は 86.0％（37�

43例），投与終了 7日後の改善率は 81.4％（35�43例）であった。
3．PK-PD解析：Streptococcus pneumoniae，Haemophilus influenzaeおよびMoraxella（Branhamella）ca-

tarrhalisが検出された 24例における細菌学的効果は全例「消失」であった。Time above MIC（％）は，
全例 50％以上であった。Ccr値が 120 mL�minの肺炎患者に TAZ�PIPCを 1回 4.5 g 1日 3回および 4
回投与した場合の％Time above MICが 30％を超えるMIC値は 32 µg�mLおよび 64 µg�mLであっ
た。
4．安全性：副作用は 24例 54件発現し，発現率は 40.0％であった。臨床検査値異常変動のうち副作用

とされた事象は 16例 32件発現し，発現率は 26.7％であった。
以上のことから，市中肺炎治療における TAZ�PIPC（配合比 1：8製剤）の用法・用量は，PK-PD

および安全性の観点から，1回 4.5 g 1日 3回以上の投与が妥当であると考えられた。

Key words: tazobactam�piperacillin，community acquired pneumonia，population
pharmacokinetics，PK-PD，clinical trial

Tazobactam�piperacillin（TAZ�PIPC，一般名：タゾバク
タムナトリウム・ピペラシリンナトリウム）は，β―ラクタ
マーゼ阻害剤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抗生物質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生物質であ
る（Fig. 1）。TAZは大鵬薬品工業株式会社で創製された β―ラ
クタマーゼ阻害剤であり，各種細菌が産生するペニシリナー
ゼ（PCase），セファロスポリナーゼ（CEPase），オキシイミ
ノセファロスポリナーゼ（Class A，Cおよび Dに相当する β―
ラクタマーゼ）および基質特異性拡張型 β―ラクタマーゼ

（ESBL：extended spectrum β -lactamase）等 の β―ラ ク タ
マーゼを不可逆的に阻害するという特徴を有する１，２）。PIPC
は富山化学工業株式会社で開発されたペニシリン系抗生物質
であり，ブドウ球菌属等のグラム陽性菌から緑膿菌を含むグ
ラム陰性菌および嫌気性菌に対して幅広い抗菌スペクトルを
示し，広く臨床現場で汎用されてきた。PIPC耐性菌の増加は
主に腸内細菌科のグラム陰性桿菌，緑膿菌を含むブドウ糖非
発酵グラム陰性桿菌，嫌気性グラム陰性桿菌の産生する β―ラ
クタマーゼによる不活化に起因する。PIPCはこれらの菌に対
して基本的に広い抗菌スペクトルを有するため，これらの菌
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Fig. 1. Chemical structure of tazobactam (TAZ) and piperacillin (PIPC).
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の産生する β―ラクタマーゼを阻害する TAZを配合するこ
とにより，抗菌力の回復と臨床的有用性の向上が期待され，国
内外において TAZと PIPCの配合剤の臨床開発が進められ
た。
国内では PIPCの 1回投与量が 1～2 gであることをふま

え，ヒトにおける TAZの必要濃度および時間を満足する血
中濃度を得るために必要な TAZの投与量が 0.25～0.5 gで
あった３）ことにより，TAZと PIPCの配合比が 1：4の製剤と
して開発された。海外では PIPCの 1回投与量が 2～4 gであ
ることをふまえ，TAZと PIPCの配合比が 1：8の製剤とし
て開発され，成人および小児に対して呼吸器感染症，尿路感染
症，腹腔内感染症を含む 9適応症について約 94カ国において
承認になっている。これらの国での TAZ�PIPC（配合比 1：8
製剤）の 1回最大投与量は 4.5 gであり，1日最大投与量は
18 g（TAZ 2 g，PIPC 16 g）である。本薬剤は 15年以上にわ
たり重症・難治性感染症治療の基本治療薬として広く使用さ
れてきた。
国内においても本薬剤が臨床使用されるようになれば，カ

ルバペネム系薬剤又は第 3世代以降のセフェム系薬剤に偏重
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
での治療という，もう一つの選択肢をもたらし，耐性菌出現抑
制にも寄与するものと期待された４～６）。
近年，抗菌薬の適正使用を目的とした投与方法については，

その有効性と安全性を最適化するための薬物動態と薬力学，
すなわち PK-PD解析に基づく理論を背景に議論されるよう
になっている。ペニシリン系抗菌薬の有効性を予測するうえ
での Pharmacokinetics�pharmacodynamics（PK-PD）パラ
メータは Time above MICであるとされ，Time above MIC
（％）が 30％以上で増殖抑制作用（static effect），50％で最大
殺菌作用（maximum bactericidal effect）を示すことが示唆さ
れている７，８）。本薬剤の日本人における体内動態に関しては，臨
床第 I相試験（2.25 g，3.375 g，4.5 gおよび 6.75 gの単回投与
および 4.5 g×3回�日，4.5 g×4回�日の 7日間投与）が実施さ
れ，薬物動態が欧米人と類似していることが確認されてい
る９）。しかしながら，日本人の感染症患者における TAZ�PIPC
（配合比 1：8製剤）の体内動態はまだ明らかにされていない。
そこで，TAZ�PIPC（配合比 1：8製剤）の市中肺炎患者を

対象にした臨床薬理試験を実施し，PPK（Population Pharma-

cokinetics；母集団薬物動態）解析により，本薬の日本人にお
ける体内動態を明らかにし，PK-PD解析，有効性および安全
性の観点から，市中肺炎患者における用法・用量の妥当性を
検証した。

I． 対 象 と 方 法
1．対象
本試験は，平成 9年 3月 27日より施行された「医薬品

の臨床試験の実施に関する基準（GCP）」（厚生省令第 28
号）を遵守し，本基準の第 30条に従い，治験実施施設の
治験審査委員会の承認を得て実施した。
本試験は 2005年 10月から 2006年 7月にかけて全国

22医療機関を受診し，市中肺炎と診断された患者を対象
として実施した。同意取得時の年齢は，16歳以上とし，
性別は不問，市中肺炎を発症又は発症を疑う入院患者と
した。また，日本化学療法学会による「呼吸器感染症に
おける新規抗微生物薬の臨床評価法（案）１０）」の肺炎の感
染症重症度を参考に中等症以上の患者とし，治験薬投与
開始前（投与開始前 2日以内）には，以下の基準を満た
すこととした。
①胸部 X線（必須）， 胸部 CT検査などの画像診断で，

急性に新たに出現した浸潤影が認められること。
②血液検査にて，好中球増多又は桿状核球 10％以上の

核左方移動，CRP増加（1.0 mg�dL以上）の急性炎症所
見が 1つ以上認められること。
③「発熱（≧37.5℃）」，「咳嗽，喀痰，胸痛，呼吸困難な

どの呼吸器症状」，「湿性ラ音」，「喀痰などの臨床検体か
ら，起炎微生物と推定される微生物が確認されたものか，
確認される可能性の高い良質の検体が得られる」など，
4項目中 2項目以上を満たすこと。
2．患者の同意
本試験の実施に先立ち，患者に治験の目的および方法，

予想される効果および危険性などについて説明文書を手
渡して十分説明したうえで，治験への参加について自由
意志による同意を文書で得た。
3．投与量，投与方法および投与期間
1） 投与量および投与方法
TAZ�PIPCの 4.5 g�回を 1日 3回，可能な限り 8時間

間隔で投与とした。なお，点滴静注は 100～300 mLの補
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液に溶解し，30分以上かけて投与した。
2） 投与期間
「呼吸器感染症における新規抗微生物薬の臨床評価法

（案）１０）」に基づき，最長で 14日間連続投与とした。ただ
し，治療目的が達成され治験薬の投与を終了する場合，
又は無効と判断する場合でも少なくとも 3日間（投与回
数は 7回）は投与することとした。また，患者本人（お
よび代諾者）から治験参加中止の申し出があった場合，
有害事象が発現し，治験責任医師又は治験分担医師が中
止すべきと判断した場合，治験薬の効果が不十分又は症
状が悪化し，治験責任医師又は治験分担医師が中止すべ
きと判断した場合，治験開始後に（有効性評価又は安全
性確保のうえで）対象として不適切であることが判明し
た場合，その他，治験責任医師又は治験分担医師が不適
当と判断した場合は投与を中止することとした。
4．併用薬剤・併用療法
1） 併用禁止薬
治験薬投与開始時から投与終了 7日後の観察・検査時

まで，内服又は注射で使用する他の抗菌薬（抗真菌薬を
含む），ヒト免疫グロブリン製剤，コロニー刺激因子製剤
（G-CSFなど），副腎皮質ステロイド薬，解熱鎮痛薬の併
用は治験薬の薬効評価に影響を及ぼすと考えられるため
禁止した。また，プロベネシドは TAZおよび PIPCの半
減期が延長することがあり，有効性および安全性評価に
影響を及ぼすと考えられるため禁止した。抗悪性腫瘍薬
（メトトレキサートを含む）は，治験薬の安全性評価に影
響を及ぼすため禁止した。他の開発中の薬剤・医療機器
の使用は安全性などの医学的な評価が確立していないた
め禁止した。ただし，抗菌作用以外の目的で本試験以前
から使用されているマクロライドの少量長期投与，血
栓・塞栓形成の抑制を目的とした少量アスピリンの連用
は治験期間中に用法・用量の変更がない限り，併用を認
めた。また，解熱鎮痛薬の頓用は可としたが，不必要な
連用はしないこととした。さらに，副腎皮質ステロイド
薬については治験薬投与開始 2週間前からプレドニゾロ
ン換算 10 mg�日以下の全身・吸入が使用され，かつ変更
がない限り，併用を認めた。
2） 併用注意薬
治験薬（TAZ�PIPC）と抗凝血薬（ワルファリンなど）

とを併用すると血液凝固抑制作用を助長するおそれ，治
験薬（TAZ�PIPC）とベクロニウムとを併用すると筋弛
緩作用を延長させるおそれがあるため併用に注意した。
3） 配合禁止薬
治験薬と配合すると，3時間後で著しい力価の低下を

起こすことがあるため，強力モリアミン S，モリプロン
Fおよびキリット AS注との配合を禁止した。
4） 配合注意薬
治験薬とアスコルビン酸注射液を配合すると，3時間

後で著しい力価の低下を起こすことがあるため，また，

ペルサンチン注射液，ネオラミン・スリービー液（静注
用）および静注用ビタノイリンとは，配合後 6～24時間
後で結晶が析出する場合があるため，配合する際には速
やかに投与することとした。
5） 併用療法
治験薬の薬効評価に影響を及ぼすと考えられる処置は

可能な限り避けることとした。ただし，やむをえず処置
を行った場合は，治験責任医師又は治験分担医師はその
処置名，期間および理由について症例報告書に記載する
こととした。
5．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，身長，体重，肺

炎の重症度，基礎疾患・合併症および感染症に及ぼす影
響の程度，現病歴，既往歴（含，手術歴），アレルギー既
往歴，妊娠および授乳の有無，他の治験参加の有無，過
去の TAZ�PIPC投与の有無，治験薬投与直前の抗菌薬投
与の有無，本感染エピソードに対する TAZ�PIPC投与の
有無，他科・他院の治療の有無，入院日などについて調
査した。なお，肺炎の重症度は，日本化学療法学会によ
る「呼吸器感染症における新規抗微生物薬の臨床評価法
（案）１０）」の肺炎の感染症重症度を参考に判定した。
2） 臨床症状
治験薬投与前（投与 2日前以内），投与 3日後（投与 2～

4日後），投与 7日後（投与 6～8日後）および投与終了時
又は中止時（投与終了�中止－1～2日後）および投与終了
7日後（投与終了�中止 7～14日後）に胸部 X線撮影，体
温，脈拍，呼吸数，咳嗽，喀痰量および喀痰の性状，呼
吸困難，胸痛，胸部ラ音，脱水症状，チアノーゼ，悪寒，
白血球数，白血球分画，CRPおよび SpO2について測定・
確認した。
3） 細菌学的検査
一般細菌については，治験薬投与前（投与 2日前以内），

投与 3日後（投与 2～4日後），投与 7日後（投与 6～8
日後），投与終了時又は中止時（投与終了�中止－1～2
日後），および投与終了 7日後（投与終了�中止 7～14日
後）に細菌学的検査を実施した。ただし，治癒・改善に
より，喀痰採取が不可能となった場合にはこれを行わな
くてもよいこととした。
各治験実施医療機関の方法により細菌の分離・同定と

菌数測定を実施し，その結果から治験責任医師又は治験
分担医師が推定原因菌と投与後出現菌を推定した。推定
原因菌と投与後出現菌を細菌学的検査実施機関（株式会
社 三菱化学ビーシーエル｛現：三菱化学メディエンス株
式会社｝）に送付し，再同定の後，ニトロセフィン法１１）に
よる β ―ラクタマーゼ産生性の確認と各種抗菌薬に対す
る感受性測定を実施した。
4） 血清抗体価検査
治験薬投与前（同意取得後，投与 2日前以内）および
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投与終了 7日後（投与終了�中止 7～14日後）にマイコプ
ラズマ，クラミジア，レジオネラ感染などの有無を確認
するため，血清抗体価検査を実施した。また，レジオネ
ラ尿中抗原検査および肺炎球菌尿中抗原検査については
必要に応じて実施した。血清抗体価検査は血清抗体価検
査実施機関（株式会社 三菱化学ビーシーエル｛現：三菱
化学メディエンス株式会社｝）にて行った。マイコプラズ
マ感染は，ペア血清でマイコプラズマ抗体価が 4倍以上
上昇している場合，シングル血清で補体結合反応（CF
法：Complement Fixation）の抗体価が 64倍以上，間接
凝集反応（PA法：Particle Agglutination）の抗体価が
320倍以上の場合にマイコプラズマ感染症と診断した。
クラミジア肺炎は，ELISA法でペア血清 IgGが ID1.35
以上又は IgAが ID1.00以上上昇の場合，CF法にて 4
倍以上上昇した場合にクラミジア感染症と診断した。レ
ジオネラ感染は，蛍光抗体法により，ペア血清で抗体価
が 4倍以上でシングル血清が 128倍以上上昇している場
合，シングル血清で抗体価が 256倍以上上昇している場
合をレジオネラ感染症と診断した。
6．判定方法およびその基準
1） 臨床効果
日本化学療法学会による「呼吸器感染症における新規

抗微生物薬の臨床評価法（案）１０）」における臨床効果の体
温，胸部 X線点数，白血球数および CRP値を基にした判
定基準を参考に，投与 3日後および投与終了時又は中止
時の臨床効果を「有効」，「無効」の 2段階又は「判定不
能」で判定した。なお，胸部 X線については，「呼吸器感
染症における新規抗微生物薬の臨床評価法（案）１０）」を参
考に，各評価時期における陰影の広がりを盲検下で点数
化した。投与終了 7日後（7～14日後）の臨床効果は，自
覚症状，他覚症状および検査所見の推移を基に，治癒，
改善，再発，無効又は判定不能とした。なお，投与終了
7日後までに抗菌薬が投与された場合は，再発又は無効
と判定した。
2） 細菌学的効果
投与 3日後，投与終了時又は中止時および投与終了 7

日後における原因菌の消長から，日本化学療法学会によ
る「呼吸器感染症における新規抗微生物薬の臨床評価法
（案）１０）」の微生物学的効果判定基準に従い，細菌学的効果
判定を「消失（推定消失）」，「減少または一部消失」，「存
続」，「判定不能」の 4段階で判定した。また，投与後出
現菌が認められた場合は，「菌交代現象」，「菌交代症」の
いずれかに区分した。
3） 有害事象
投与開始時から投与終了 7日後の観察・検査終了時ま

でに治験薬が投与された患者に生じたすべての好ましく
ない又は意図しない徴候（バイタルサインおよび臨床検
査値の異常変動），症状又は病気を有害事象と定義し，治
験薬との因果関係は問わないこととした。ただし，治験

薬の効果不十分による対象疾患の症状の悪化は有害事象
として取り扱わないこととした。また，ショック（疑い
を含む）およびアナフィラキシー様症状（疑いを含む）に
ついては，重要な有害事象とした。なお，有害事象が発
現した場合には，適切な処置を施すとともに患者の協力
が得られる範囲内で予後が回復又は軽快するまで追跡調
査を行った。なお，治験薬との因果関係（①関係あり，
②多分関係あり，③可能性あり，④多分関係なし，⑤関
係なし）のうち，因果関係が①～③の事象を副作用とし
て集計した。
7．薬物濃度の測定
治験薬投与期間中に患者から下記の①～③の 3点で，

血漿中濃度測定用の採血を実施した。ヘパリンナトリウ
ムを含む真空採血管を使って血液を 3 mL採取し，速や
かに遠心分離により血漿を分離した。採血を行った日付，
投与開始時間，投与終了時間および採血時間（分単位ま
で）の記録を残した。薬物濃度測定については，集中測
定機関（株式会社 住化分析センター）にて実施した。
①治験薬投与終了直前（可能な限り投与終了前 10分以

内）
②治験薬投与開始 2～5時間後
③治験薬投与開始 8時間後（次回投与開始前）
薬物濃度測定については，血漿中の TAZおよび PIPC

は酸性条件下酢酸エチルで抽出し，この抽出液に内部標
準物質ベンジルペニシリンカリウムを含む 0.1 Mリン酸
緩衝液（pH 7.0）を加え，酢酸エチル除去後にクロロホル
ムで洗浄し，得られた水層を HPLC法により分離定量し
た。分析カラムは Inertsil ODS-2を用い，検出波長 220
nm，アセトニトリルおよび 10 mMリン酸緩衝液（pH
5.5）を移動相としたリニアグラジエント法により実施し
た９）。
8．母集団薬物動態解析（PPK）および pharmacokinet-
ics�pharmacodynamics（PK-PD）解析

対象集団において薬物動態パラメータを母集団薬物動
態解析（PPK）により算出した。また，PK-PD解析対象
集団において Time above MICを算出し，有効率および
菌消失率との関係について検討した。目標症例数の設定
は，薬物動態学的パラメータ推定値の信頼性確保の観点
から，国内ですでに実施された TAZ�PIPC臨床第 I相試
験における単回投与試験および反復投与試験の延べ 58
例を利用して，PPKによるシミュレーションにて検討し
た。
具体的には，シミュレーションにて 150例，120例，100

例，75例，50例，25例および 10例のデータセットを作
成し，PPK解析によって，主要薬物動態学的パラメータ
である分布容積（V）および消失速度定数（ke）の点推定
値（THETA）と共分散（ETA）を推定した。その結果，
PIPCに関しては，例数減少にもかかわらず，Vはほぼ一
定値が得られたものの，keは 25例以下において不安定
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Table 1. Patient profiles

Safety analysisPPSFAS
ParameterClassification

N＝60N＝43N＝48
43 ( 71.7)30 ( 69.8) 34 ( 70.8) Male

Gender
17 ( 28.3)13 ( 30.2) 14 ( 29.2) Female

 0 (  0 )  0 (  0 )  0 (  0 ) 16―＜20

Age (yr) 

 2 (  3.3) 2 (  4.7)  2 (  4.2) 20―＜30
 5 (  8.3) 4 (  9.3)  5 ( 10.4) 30―＜40
 3 (  5.0) 2 (  4.7)  2 (  4.2) 40―＜50
 9 ( 15.0) 6 ( 14.0)  6 ( 12.5) 50―＜60
13 ( 21.7) 8 ( 18.6) 10 ( 20.8) 60―＜70
28 ( 46.7)21 ( 48.8) 23 ( 47.9) 70＜
24 ( 40.0)16 ( 37.2) 18 ( 37.5) ＜65
36 ( 60.0)27 ( 62.8) 30 ( 62.5) 65 ≦

64.3±16.263.7±16.963.9±16.7Mean±SD
68.569.069.0Median
21―9021―9021―90min―max
17 ( 28.3)11 ( 25.6) 12 ( 25.0) ＜50

Body weight (kg) 

38 ( 63.3)29 ( 67.4) 33 ( 68.8) 50―＜70
 5 (  8.3) 3 (  7.0)  3 (  6.3) 70 ≦

56.71±12.9356.51±12.2456.41±11.84Mean±SD
55.1055.0055.05Median

38.0―112.638.0―112.638.0―112.6min―max
49 ( 81.7)43 (100 ) 48 (100 ) Pneumonia

Diagnosis
11  ( 18.3) 0 (  0 )  0 (  0 ) Others

51 ( 85.0)37 ( 86.0) 42 ( 87.5) Moderate
Severity of infection  6 ( 10.0) 6 ( 14.0)  6 ( 12.5) Severe

 3 (  5.0) 0 (  0 )  0 (  0 ) Unknown

52 ( 86.7)37 ( 86.0) 41 ( 85.4) No

Influence of underlying disease 
and/or complication to infection

 8 ( 13.3) 6 ( 14.0)  7 ( 14.6) Yes

30 ( 50.0)21 ( 48.8) 24 ( 50.0) Mild
14 ( 23.3)13 ( 30.2) 14 ( 29.2) Moderate
 8 ( 13.3) 3 (  7.0)  3 (  6.3) Severe

40 ( 66.7)27 ( 62.8) 30 ( 62.5) No
Anamnesis

20 ( 33.3)16 ( 37.2) 18 ( 37.5) Yes

43 ( 71.7)31 ( 72.1) 35 ( 72.9) NoAntimicrobial agent just before 
the study 17 ( 28.3)12 ( 27.9) 13 ( 27.1) Yes

 1 (  1.7) 1 (  2.3)  1 (  2.1) No
Concomitant drugs

59 ( 98.3)42 ( 97.7) 47 ( 97.9) Yes

25 ( 41.7)17 ( 39.5) 19 ( 39.6) No
Concomitant therapy

35 ( 58.3)26 ( 60.5) 29 ( 60.4) Yes

 0 (  0 )  0 (  0 )  0 (  0 ) ＜37

Body temperature (℃)

14 ( 23.3) 9 ( 20.9)10 ( 20.8)37―＜38
32 ( 53.3)23 ( 53.5)27 ( 56.3)38―＜39
14 ( 23.3)11 ( 25.6)11 ( 22.9)39 ≦

38.46±0.7738.49±0.8238.48±0.79Mean±SD
38.5038.5038.50Median
37.0―40.437.0―40.437.0―40.4min―max
13 ( 21.7) 7 ( 16.3) 8 ( 16.7)＜4

Chest X-ray findings (point)

24 ( 40.0)21 ( 48.8)23 ( 47.9)4―＜6
23 ( 38.3)15 ( 34.9)17 ( 35.4)6 ≦
4.7±1.44.8±1.44.8±1.3Mean±SD
 5.0 5.0 5.0Median
2―82―82―8min―max
(Continued)
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Table 1. (Continued)

Safety analysisPPSFAS
ParameterClassification

N＝60N＝43N＝48
15 ( 25.0) 8 ( 18.6)10 ( 20.8)＜10,000

White blood cell count (/mm3)

41 ( 68.3)32 ( 74.4)35 ( 72.9)10,000―＜20,000
 4 (  6.7) 3 (  7.0) 3 (  6.3)20,000 ≦

12,746.2±4,158.512,963.0±4,056.612,742.7±3,900.8Mean±SD
11,750.012,000.011,750.0Median

6,400―25,0006,400―24,2006,400―24,200min―max
14 ( 23.3)11 ( 25.6)12 ( 25.0)＜10

CRP (mg/dL)

27 ( 45.0)19 ( 44.2)20 ( 41.7)10 ≦― ＜20
19 ( 31.7)13 ( 30.2)16 ( 33.3)20 ≦

16.511±9.13915.691±9.03315.985±8.788Mean±SD
15.51514.74015.050Median

0.22―43.500.22―43.120.22―43.12min―max
29 ( 48.3)21 ( 48.8)23 ( 47.9)－

Dyspnea 21 ( 35.0)15 ( 34.9)17 ( 35.4)＋
10 ( 16.7) 7 ( 16.3) 8 ( 16.7)2＋
17 ( 28.3)10 ( 23.3)11 ( 22.9)M

Property of sputum
23 ( 38.3)18 ( 41.9)21 ( 43.8)PM
18 ( 30.0)13 ( 30.2)14 ( 29.2)P
 2 (  3.3) 2 (  4.7) 2 (  4.2)Unknown

 3 (  5.0) 2 (  4.7) 3 (  6.3)－

Volume of sputum
35 ( 58.3)24 ( 55.8)26 ( 54.2)＋
15 ( 25.0)11 ( 25.6)13 ( 27.1)2＋
 5 (  8.3) 4 (  9.3) 4 (  8.3)3＋
 2 (  3.3) 2 (  4.7) 2 (  4.2)4＋
 5 (  8.3) 1 (  2.3) 1 (  2.1)－

Cough 45 ( 75.0)35 ( 81.4)38 ( 79.2)＋
10 ( 16.7) 7 ( 16.3) 9 ( 18.8)2＋
39 ( 65.0)27 ( 62.8)31 ( 64.6)－

Chest pain
21 ( 35.0)16 ( 37.2)17 ( 35.4)＋
17 ( 28.3)10 ( 23.3)14 ( 29.2)－

Rales 32 ( 53.3)23 ( 53.5)24 ( 50.0)＋
11 ( 18.3)10 ( 23.3)10 ( 20.8)2＋
45 ( 75.0)31 ( 72.1)35 ( 72.9)－

Shivering
15 ( 25.0)12 ( 27.9)13 ( 27.1)＋
93.5±3.093.1±3.293.3±3.1Mean±SD

Oxygen saturation (SpO2) (%) 94.094.094.0Median
86―9886―9886―98min―max
47 ( 78.3)35 ( 81.4)39 ( 81.3)－

Dehydration
13 ( 21.7) 8 ( 18.6) 9 ( 18.8)＋
59 ( 98.3)42 ( 97.7)47 ( 97.9)－

Cyanosis
 1 (  1.7) 1 (  2.3) 1 (  2.1)＋

な結果が得られた。また，TAZに関しては，keおよび
Vは 10例以下で不安定な結果が得られた。以上のことか
ら，安定なパラメータ推定のために，最低 50例が必要で
あると判断された。最終的な目標組入れ症例数としては，
治験実施上の中止・脱落例を考慮して 60例と設定した。
9．症例の取り扱い
医学専門家および治験調整委員で構成された判定委員

会において，症例の採否，診断名，重症度および効果の
判定，安全性の評価を行った。症例検討会における疑義
事項は，治験責任医師に再確認し，意見の一致を図り，

取り扱いを決定した。
10．統計解析
副次的評価として，臨床効果，細菌学的効果および安

全性に関して，各評価時点における有効率，消失率，菌
消失率および有害事象・副作用発現率を算出した。また，
Time above MIC（％）と細菌学的効果との関係について
も解析した。

II． 結 果
1．症例構成
本治験への参加を文書で同意し，組み入れられた患者
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Fig. 2. Plasma tazobactam and piperacillin concentrations after 30-minute infusion of 0.5 g/4 g.
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Table 2. PPK parameters of piperacillin and tazobactam in final model

TAZPIPCParameter

14.5±0.56613.4±0.519V (L) 
9.38 ＋ 0.0720×(Ccr－82.6)8.74 ＋ 0.0472×(Ccr－82.6) CL (L/hr) 
0.0226±0.00870 (CV%: 15.0%)0.0357±0.0123 (CV%: 18.9%) Interindividual variability
0.102±0.0208 (CV%: 31.9%)0.108±0.0195 (CV%: 32.9%) Intraindividual residual variability

Data is mean±SE.

は 60例であり，組み入れられた全患者に治験薬が投与さ
れ，安全性解析対象例は 60例であった。
PPK解析対象例は 53例，PK-PD解析対象例は 22例

（延べ 24例，同一例で 2種類の原因菌が確認された 2例
を 4例として計上）であった。PPK解析対象からの除外
理由は「採血全ポイント未実施」であり，PK-PD解析対
象からは，有効性に関する最大解析（FAS）対象例，有
効性評価（PPS）対象例および PPK解析対象から除外さ
れた患者に加え，「原因菌および感受性不明」であった患
者を除外した。
FAS対象例は 48例，PPS対象例は 43例であった。

FAS除外例は 12例であり，除外理由はいずれも「対象外
疾患」であった。さらに，PPS除外例は 5例であり，除
外理由は「用法・用量違反」2例，「除外基準違反および
観察項目又は実施時期・期間の不備」1例，「併用薬・併
用療法違反」1例，「併用薬・併用療法違反および用法・
用量違反」1例であった。
FAS，PPSおよび安全性解析集団における患者背景お

よび投与開始前のその他の基準値の要約を Table 1に示
した。
2．患者背景因子
PPS対象例では，男性が 69.8％（30�43例），女性が

30.2％（13�43例），年齢の平均値±標準偏差は 63.7±16.9
歳，中央値は 69.0歳であり，65歳以上の高齢者が 62.8％
（27�43例）を占めた。感染症診断名は 43例全例が細菌性
肺炎であった。基礎疾患合併症は「有」が 86.0％（37�43
例），基礎疾患合併症の感染症に及ぼす影響の程度は軽症

が 48.8％（21�43例），中等症が 30.2％（13�43例）および
重症が 7.0％（3�43例）であり，ほとんどが中等症以下で
あった。また，PPSの全 43例が治験薬投与期間中に薬剤
を併用投与され，60.5％（26�43例）に併用療法が施され
た。FASの患者背景および他の基準値の特性は，PPS
とほぼ同様の結果であった。
安全性解析対象集団の患者背景および他の基準値の特

性は，感染症診断名において細菌性肺炎以外（その他）の
患者が 18.3％（11�60例）であった以外は，PPSおよび
FASと大きく異なる項目はなかった。なお，安全性解析
対象集団の全 60例が治験薬投与期間中に薬剤を併用投
与され，58.3％（35�60例）に併用療法が施された。
3．治験薬の投与期間
PPSでは 97.7％（42�43例）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）が 100％であり，
投与期間の平均値±標準偏差は 9.1±2.5日，中央値は 8.0
日であった。総投与量の平均値±標準偏差は 112.50±
33.63 g，中央値は 103.50 gであった。
4．PPK解析
1） 薬物濃度の経時的推移
PIPCおよび TAZの血漿中濃度実測値推移図を Fig. 2

に示した。
PIPCについては，PPK解析対象全 53例から得られた

データのうち，外れ値の 1時点を除いた 157時点，TAZ
については外れ値の 1時点および定量限界値未満（＜
0.1864 µg�mL）であった 11時点を除いた 146時点の薬
物濃度データを用いた。なお，PIPCについては定量限界
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Table 3. PK parameters of piperacillin in pneumonia patients and healthy 
subjects

Healthy subjects (N＝44)Pneumonia patients
Parameter

Mean±SE (Range)Population mean

198.9±38.5 (137.2―291.0)145.71) CL (mL/min) 
0.87±0.10 (0.74―1.15)1.06t1/2 (hr) 
12.4±2.1 (9.0―17.8)2)13.4V (L) 
347.8±68.9 (229.1―486.1)457.7AUCinf (μg･hr/mL) 
293.5±48.5 (192.3―401.3)166.2Cmax (μg/mL) 

1) Calculated as mean Ccr (82.6 mL/min).
2) Vss

Table 4. PK parameters of tazobactam in pneumonia patients and healthy 
subjects

Healthy subjects (N＝44)Pneumonia patients
Parameter

Mean±SE (Range)Population mean

194.8±35.2 (127.1―293.1)156.31) CL (mL/min) 
0.82±0.10 (0.66―1.09)1.07t1/2 (hr) 
12.7±1.9 (9.2―18.7) 2)14.5V (L) 
44.2±8.2 (28.4―65.6)53.3AUCinf (μg･hr/mL) 
35.3±5.3 (22.4―49.8)19.1Cmax (μg/mL) 

1) Calculated as mean Ccr (82.6 mL/min) .
2) Vss

Table 5. Clinical efficacy

FASPPSClinical efficacy1) 

10.4 (5/48)11.6 (5/43) Three days of treatment (%) 
81.3 (39/48)86.0 (37/43) End of treatment (%) 
77.1 (37/48)81.4 (35/43) Seven days after final treatment (%) 

1) Efficacy＝“effective”/“effective and poor”×100

値未満（＜0.1919 µg�mL）の値はなかった。
2） PPKモデル探索
本治験の肺炎患者から得られた PIPCおよび TAZの

血漿中濃度実測値についてコンパートメントモデル，個
体間変動誤差モデルおよび個体内変動誤差モデルの検討
を行い，基本モデルおよびそのパラメータ推定値を得た
後，因子を加える変数増加法により Full modelを探索
し，さらに，変数減少法により最終モデルを探索した。
また，得られた最終モデルによる母集団平均パラメータ
および Posthoc推定パラメータ（経験ベイズ推定値）を
用いて，肺炎患者における血漿中濃度推移を予測し，実
測値と比較した。
その結果，PIPCおよび TAZの血漿中濃度はいずれも

線形 1―コンパートメントモデルで説明可能であった。ま
た，全身クリアランス（CL）に対して Ccrの有意な影響
が認められたため，本解析モデルにおいて個体間変動は
CLのみに適用した。最終モデルにおける PIPCおよび
TAZの PPKパラメータを Table 2に示した。
PIPCおよび TAZの分布容積（V，平均値±標準誤差）

はそれぞれ 13.4±0.519 Lおよび 14.5±0.566 L，CLは
8.74＋0.0472×（Ccr直前値－82.6）L�hrおよび 9.38＋
0.0720×（Ccr直前値－82.6）L�hrであり，CLの個体間
変動は 0.0357±0.0123および 0.0226±0.00870，固体内変
動は 0.108±0.0195および 0.102±0.0208であった。なお，
最終モデルをブートストラップ法にて評価した結果，本
解析モデルの安定性および頑健性が確認された。
3） PIPCの PPKパラメータ
肺炎患者および健康成人９）における PIPCの PKパラ

メータを Table 3に示した。
肺炎患者における CL母集団平均値は 145.7 mL�min

であり，健康成人の CL平均値 198.9 mL�minと比較して
低かった。肺炎患者の t1�2母集団平均値は 1.06 hrであり，
健康成人の t1�2平均値 0.87 hrと比較して長かった。なお，
定常状態の分布容積（V）は肺炎患者の母集団平均値が
13.4 Lであり，健康成人の平均値 12.4 Lの 1.08倍とほぼ
等しかったが，肺炎患者又は健康成人の平均体重 55.7 kg
又は 63.4 kgで体重補正したところ，肺炎患者では 0.241
L�kgとなり，健康成人での 0.196 L�kgと比較して 1.23
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Table 6. Bacteriological response

FASPPSBacteriological response

92.3 (24/26)100  (23/23) Three days of treatment (%) 
Response by patient1) (%) 92.3 (24/26)100  (23/23) End of treatment (%) 

84.6 (22/26)91.3 (21/23)Seven days after final treatment (%) 

93.1 (27/29)100  (25/25) Three days of treatment (%) 
Response by organism 2) (%) 93.1 (27/29)100  (25/25) End of treatment (%) 

86.2 (25/29)92.0 (23/25) Seven days after final treatment (%) 

Table 7. Antibiotic suseptibility of causative organism

MIC (μg/mL)
AntibioticsIsolatesSpecies

MIC90MIC50Range

≦0.06≦0.06≦0.06Tazobactam/piperacillin

13S. pneumoniae

≦0.06≦0.06≦0.06Piperacillin
≦0.06≦0.06≦0.06Sulbactam/ampicillin
0.12≦0.06≦0.06―0.12Sulbactam/cefoperazone
420.25―8Ceftazidime

≦0.06≦0.06≦0.06Imipenem

0.5≦0.06≦0.06―0.5Tazobactam/piperacillin

9H. influenzae

0.5≦0.06≦0.06―0.5Piperacillin
40.50.25―4Sulbactam/ampicillin
0.25≦0.06≦0.06―0.25Sulbactam/cefoperazone
10.250.12―1Ceftazidime
80.50.5―8Imipenem

≦0.06≦0.06≦0.06Tazobactam/piperacillin

3M. (B) catarrhalis

20.50.25―2Piperacillin
0.120.12≦0.06―0.12Sulbactam/ampicillin
0.12≦0.06≦0.06―0.12Sulbactam/cefoperazone
0.25≦0.06≦0.06―0.25Ceftazidime
0.12≦0.06≦0.06―0.12Imipenem

倍となった。AUCinfでは，肺炎患者の母集団平均値が
457.7 µg・hr�mLで，健康成人の平均値 347.8 µg・hr�
mLの 1.32倍であった。しかしながら，Cmaxでは，肺炎
患者の母集団平均値は 166.2 µg�mLであり，健康成人の
平均値 293.5 µg�mLの 0.57倍であった。
4） TAZの PPKパラメータ
肺炎患者および健康成人における TAZの PKパラ

メータを Table 4に示した。
肺炎患者における CL母集団平均値は 156.3 mL�min

であり，健康成人の CL平均値 194.8 mL�minと比較して
低かった。肺炎患者の t1�2母集団平均値は 1.07 hrであり，
健康成人の t1�2平均値 0.82 hrと比較して長かった。なお，
Vは肺炎患者の母集団平均値が 14.5 Lであり，健康成人
の平均値 12.7 Lの 1.14倍であったが，PIPCの場合と同
様に体重補正したところ，肺炎患者では 0.260 L�kgとな
り，健康成人での 0.200 L�kgと比較して 1.30倍となっ
た。AUCinfでは，肺炎患者の母集団平均値が 53.3 µg・
hr�mLで，健康成人の平均値 44.2 µg・hr�mLの 1.21
倍であった。しかしながら，Cmaxでは，肺炎患者の母集
団平均値は 19.1 µg�mLであり，健康成人の平均値 35.3
µg�mLの 0.54倍であった。

5．臨床効果
PPSおよび FASにおける TAZ�PIPCの臨床効果を

Table 5に示した。
PPSの投与 3日後の有効率は 11.6％（5�43例），投与終

了時又は中止時の有効率は 86.0％（37�43例），投与終了
7日後の改善率は 81.4％（35�43例）であった。また，FAS
の投与 3日後の有効率は 10.4％（5�48例），投与終了時又
は中止時の有効率は 81.3％（39�48例），投与終了 7日後
の改善率は 77.1％（37�48例）であった。
6．細菌学的効果および菌の消長
PPSおよび FASにおける TAZ�PIPCの細菌学的効

果および菌の消長を Table 6に示した。
PPSの投与 3日後，投与終了時又は中止時および投与

終了 7日後の消失率は，それぞれ 100％（23�23例），100％
（23�23例）および 91.3％（21�23例）であった。また，菌
消失率は，100％（25�25株），100％（25�25株）および
92.0％（23�25株）であった。PPS解析対象 23例中の 2
例は，投与終了後に他の抗菌薬が投与された患者であり，
投与終了 7日後の細菌学的効果および菌の消長は「判定
不能」とされた。また，FASの投与 3日後，投与終了時
又は中止時および投与終了 7日後の消失率は，それぞれ
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Table 8. Clinical efficacy by causative organism

Seven days after final treatmentEnd of treatmentThree days of treatment
NCausative organism Cure 

(%)2)
Unkn-
ownPoorRela-

psed
Impr-
ovedCureEfficacy 

(%)1) 
Unkn-
ownPoorEffe-

ctive
Efficacy 
(%)1) 

Unkn-
ownPoorEffective

85.712021690.5021914.3018321Monomicrobial infection

72.71200 881.802 918.20 9211Gram-positive bacteria
72.71200 881.802 918.20 9211　S. pneumoniae3) 
1000002 8100001010.00 9110Gram-negative bacteria
1000002 610000 812.50 71 8　H. influenzae
1000002 410000 600 60 6　　BLNAS4) 
 (2/2)0000 2 (2/2) 00 2 (1/2) 0 11 2　　BLNAR5) 
 (2/2)0000 2 (2/2) 00 2 (0/2) 0 20 2　M. (B) catarrhalis6) 
 (2/2)0000 2 (2/2) 00 2 (1/2) 0 11 2Polymicrobial infection

 (2/2)0000 2 (2/2) 00 2 (1/2) 0 11 2　Two organisms

 (1/1)0(1/1) 00 1 (1/1) 00 1 (1/1) 0 01 1　　S. pneumoniae+
　　H. influenzae

 (1/1)0(1/1) 00 1 (1/1) 00 1 (0/1) 0 10 1　　S. pneumoniae+
　　M. (B) catarrhalis6) 

87.012021891.3022117.4019423Total
1) Efficacy＝“effective”/“effective and poor”×100.
2) Cure＝“cure and improved”/“cure, improved, relapsed, and poor”×100.
3) Ten strains were penicillin sensitive (PSSP) and one strain was not known of the susceptibility to penicillin G.
4) BLNAS: β-lactamase negative ampicillin sensitive strains.
5) BLNAR: β-lactamase positive ampicillin resistant strains.
6) M. (B) catarrhalis: All strains produced β-lactamase.     

92.3％（24�26例），92.3％（24�26例）および 84.6％（22�
26例）であった。また，菌消失率は，93.1％（27�29株），
93.1％（27�29株）および 86.2％（25�29株）であった。
FAS解析対象 26例中の 2例は，治験薬の投与回数が 2
回および 4回で治験中止となった患者であり，投与 3日
後，投与終了時又は中止時および投与終了 7日後の細菌
学的効果および菌の消長は「判定不能」とされた。
PPSおよび FASにおける β -lactamase産生菌検出症

例は，各 3例および 4例であった。これらの患者の臨床
効果は，いずれも投与 3日後では「有効」と判定されな
かったが，投与終了時又は中止時および投与終了 7日後
には FASの 1例を除いた各 3例が「有効」と判定され
た。同様に，細菌学的効果および菌の消長については，
FASの 1例を除いた PPSおよび FASの各 3例で，いず
れも投与 3日後から「消失」と判定された。なお，FAS
の 1例は，治験薬投与開始 2日後に有害事象のため治験
中止となった患者であり，臨床効果は「無効」と判定され，
細菌学的効果および菌の消長は「判定不能」とされた。
7．原因菌別の臨床効果，細菌学的効果および菌の消長
1） 原因菌別のMIC
PPSにおける原因菌別のMICを Table 7に示した。
PPSにおいて本治験で分離された原因菌は，好気性グ

ラム陽性菌のStreptococcus pneumoniae，好気性グラム陰性
菌の Haemophilus influenzaeおよびMoraxella（Branhamella）ca-

tarrhalisであり，嫌気性菌は分離されなかった。TAZ�
PIPCのMICは，S. pneumoniae，H. influenzaeお よ び

M.（B）catarrhalisに対してそれぞれ 0.06 µg�mL以下，
0.06 µg�mL以下～0.5 µg�mLおよび 0.06 µg�mL以下
であった。
2） 原因菌別臨床効果
PPSにおける原因菌別臨床効果を Table 8に示した。
単独菌感染例に対する投与 3日後および投与終了時又

は中止時の有効率は，それぞれ 14.3％および 90.5％，投
与終了 7日後には 1例が「判定不能」となり，改善率は
85.7％であった。S. pneumoniaeおよび H. influenzaeの各
感染例に対する投与 3日後の有効率はそれぞれ 18.2％
および 12.5％，投与終了時又は中止時の有効率はそれぞ
れ 81.8％および 100％であった。投与終了 7日後には S.

pneumoniae感染の 1例が「判定不能」となり，改善率は
それぞれ 72.7％および 100％であった。M.（B）catarrhalis

は全株が β ―ラクタマーゼ産生株であったが，臨床効果は
有効であった。また，β ―ラクタマーゼ非産生アンピシリ
ン耐性 H. influenzae（BLNAR）が分離された 2例の臨床
効果は有効であった。複数菌感染は 2例に認められ，1
例では β ―ラクタマーゼ産生M.（B）catarrhalisが分離さ
れたが，いずれの臨床効果も有効であった。
3） 原因菌別細菌学的効果
PPSにおける原因菌別細菌学的効果を Table 9に示し

た。
投与終了 7日後に S. pneumoniae感染の 2例が「判定不

能」であった以外は，いずれも投与 3日後から「消失」と
判定された。S. pneumoniae感染の 2例は，投与終了後に
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Table 9. Bacteriological efficacy

Seven days after final treatmentEnd of treatmentThree days of treatment

NCausative organism Eradi-
ation 
(%) 2)

Unkn-
own

Pers-
iste-
nce

Dec-
rease

Eradic-
ation

Eradi-
ation 
(%) 2) 

Unkn-
own

Persist-
ence

Dec-
rease
1)

Eradic-
ation1) 

Erad-
iatio 
(%)2) 

Unkn-
own

Persis-
tence

Dec-
rease
1) 

Eradic-
ation1) 

90.520019100000211000002121Monomicrobial infection

81.8200 9100000111000001111Gram-positive bacteria
81.8200 9100000111000001111　S. pneumoniae3) 
10000010100000101000001010Gram-negative bacteria
100000 8100000 8100000 8 8　H. influenzae
100000 6100000 6100000 6 6　　BLNAS4) 
(2/2)000 2(2/2)000 2(2/2)000 2 2　　BLNAR5) 
(2/2)000 2(2/2)000 2(2/2)000 2 2　M.(B) catarrhalis6) 
(2/2)000 2(2/2)000 2(2/2)000 2 2Polymicrobial infection

(2/2)000 2(2/2)000 2(2/2)000 2 2　Two organisms

(1/1)000 1(1/1)000 1(1/1)000 1 1　　S. pneumoniae+ 
　　H. influenzae

(1/1)000 1(1/1)000 1(1/1)000 1 1　　S.pneumoniae+
　　M.(B) catarrhalis6) 

91.320021100000231000002323Total
1) Eradication: Eradication/presumptive eradication, Decrease: Decrease/Partially eradication.
2) Eradication:“eradication”/“eradication and decrease/ partially eradication and persistence”×100.
3) Ten strains were penicillin sensitive (PSSP) and one strain was not known of the susceptibility to penicillin G.
4) BLNAS: β-lactamase negative ampicillin sensitive strains.
5) BLNAR: β-lactamase positive ampicillin resistant strains.
6) M. (B) catarrhalis: All strains produced β-lactamase.

Table 10. Bacteriological prognosis

Seven days after final treatmentEnd of treatmentThree days of treatment

NSpecies Eradic-
ation 
(%) 1)

Unkno-
wn

Persis-
tence

Eradic-
ation

Eradic-
ation 
(%) 1) 

Unkno-
wn

Persis-
tence

Eradic-
ation

Eradic-
ation 
(%) 1) 

Unkno-
wn

Persis-
tence

Eradic-
ation

84.620111000013100001313Gram-positive bacteria
84.620111000013100001313　S. pneumoniae2) 
10000121000012100001212Gram-negative bacteria
10000 910000 910000 9 9　H. influenzae
10000 710000 710000 7 7　　BLNAS3) 
(2/2)00 2 (2/2) 00 2 (2/2) 00 2 2　　BLNAR4) 
(3/3)00 3 (3/3) 00 3 (3/3) 00 3 3　M. (B) catarrhalis5) 
92.020231000025100002525Total

1) Eradication＝eradication/radication, persistence, and unknown.
2) Ten strains were penicillin sensitive (PSSP) and one strain was not known of the susceptibility to penicillin G.
3) BLNAS: β-lactamase negative ampicillin sensitive strains.
4) BLNAR: β-lactamase positive ampicillin resistant strains.
5) M. (B) catarrhalis: All strains produced β-lactamase.

Table 11.　Relationship of % time above MIC with clinical efficacy and bacteriological response

Bacteriological response3) (%)Clinical efficacy2) (%)
% time above MIC (%)

Organism
＞50%＞30%

12/12 (100)10/12 (83.3)12/12 (100)1)12/12 (100)1)S. pneumoniae
9/9 (100)9/9 (100).9/9 (100)1)9/9 (100)1)H. influenzae
3/3 (100)3/3 (100).3/3 (100)1)3/3 (100)1)M. (B) catarrhalis

1) Patients of the ＞30% and ＞50% of the time above MIC
2) Patients“effective”in clinical response.
3) Patients“eradicated”in bacteriological response.
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Table 12.　Percent time above MIC at each MIC at 2.25 g of TAZ/PIPC in 30-minute infusion

% time above MIC（μg/mL）
SubjectDose (2.25 g) 

per day 12864321684210.50.250.1250.063

0.614.326.838.750.562.073.785.296.799.999.999.940
Ccr

(mL/min)Patient
2

0.011.121.130.539.848.858.067.075.984.993.999.980
0.09.117.525.333.040.447.955.362.770.177.484.7120
0.010.920.830.239.348.257.266.174.983.892.699.9Average1)

0.05.811.917.322.527.632.737.642.647.552.457.3Healthy

1.622.040.858.776.393.899.999.999.999.999.999.940
Ccr

(mL/min)Patient
3

0.116.931.845.959.873.687.299.999.999.999.999.980
0.013.726.338.149.560.672.083.094.199.999.999.9120
0.016.631.445.359.072.485.999.299.999.999.999.9Average1)

0.08.617.926.033.841.449.056.463.971.378.686.0Healthy

4.331.456.380.199.799.899.899.899.899.899.899.840
Ccr

(mL/min)Patient
4

1.023.243.262.080.599.899.899.899.899.899.899.880
0.018.735.451.066.381.396.299.899.899.899.899.8120
0.922.842.561.279.497.399.899.899.899.899.899.8Average1)

0.011.623.834.745.155.265.375.285.295.099.899.8Healthy
1) Average Ccr in pneumonia patients was 82.6 mL/min.

Table 13. Percent time above MIC at each MIC at 4.5 g of TAZ/PIPC in 30-minute infusion

% time above MIC (μg/mL)
SubjectDose (4.5 g) 

per day 12864321684210.50.250.1250.063

14.326.838.750.562.073.785.296.799.999.999.999.940
Ccr 

(mL/min) 
Patient

2
11.121.130.539.848.858.067.075.984.993.999.999.980
9.117.525.333.040.447.955.362.770.177.484.892.1120
10.920.830.239.348.257.266.174.983.892.699.999.9Average1)

8.916.122.829.135.441.847.954.260.366.672.878.9Healthy

22.040.858.776.393.899.999.999.999.999.999.999.940
Ccr 

(mL/min) 
Patient

3
16.931.845.959.873.687.299.999.999.999.999.999.980
13.726.338.149.560.672.083.094.199.999.999.999.9120
16.631.445.359.072.485.999.299.999.999.999.999.9Average1) 

13.524.134.143.653.162.672.081.390.599.999.999.9Healthy

31.456.380.199.799.899.899.899.899.899.899.899.840
Ccr 

(mL/min) 
Patient

4
23.243.262.080.599.899.899.899.899.899.899.899.880
18.735.451.066.381.396.299.899.899.899.899.899.8120
22.842.561.279.497.399.899.899.899.899.899.899.8Average1)

18.132.345.658.371.183.696.099.899.899.899.899.8Healthy
1) Average Ccr in pneumonia patients was 82.6 mL/min.

他の抗菌薬が投与された患者であり，投与終了 7日後の
細菌学的効果は「判定不能」とされた。

β ―ラクタマーゼ産生のM.（B）catarrhalisおよび β ―ラ
クタマーゼ非産生アンピシリン耐性 2例を含む H. influ-

enzaeが分離された各 2例および 8例においても，投与 3
日後から「消失」と判定された。複数菌感染の 2例にお
いても細菌学的効果は「消失」であった。
4） 原因菌別菌の消長
PPSにおける原因菌別菌の消長を Table 10に示した。
投与終了 7日後に S. pneumoniaeの 2株が「判定不

能」であった以外は，いずれも投与 3日後から「消失」と

判定された。
5） 投与後出現菌の出現構成
検出された投与後出現菌は，好気性グラム陽性菌の

Klebsiella pneumoniaeおよび Acinetobacter lwoffiiが各 1株
の計 2株であり，菌交代現象と判定された患者での出現
菌であった。当該患者はいずれも PPSおよび FAS採用
例であったため，FASにおいても同じ結果であった。
6） 他薬剤無効例に対する臨床効果
他薬剤無効例での有効率は 83.3％（10�12例）であっ

た。なお，無効薬剤が 2剤以上の症例はなかった。FAS
での結果も PPSと大きく異なるものではなかった。
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Table 14. Adverse event overview

Difference in
 incidence (%) 95% CI3)Incidence2) (%) CasesEventsSubjectsRelationship1) Adverse event

60.3, 83.973.311444601―5
Number 44.9, 70.958.3 8135601―4

27.6, 53.540.0 5424601―3
33.7, 60.046.7 5128601―5

Laboratory
abnormalities 27.6, 53.540.0 4524601―4

16.1, 39.726.7 3216601―3
 0.0,  8.9 1.7  1 1601―5

Serious  0.0,  6.0 0.0  0 0601―4
 0.0,  6.0 0.0  0 0601―3
41.6, 67.955.0 6033601―5

Significant 35.2, 61.648.3 5429601―4
23.1, 48.435.0 4121601―3
 1.0, 13.9 5.0  4 3601―5

Dropout  0.4, 11.5 3.3  3 2601―4
 0.4, 11.5 3.3  3 2601―3

1) 1 Certain, 2 Probable, 3 Possible, 4 Not likely, 5 Unrelated
2) Incidence＝events/subjects×100
3) CI: Confidence interval

8．薬剤の用量，薬物濃度およびそれらの反応との関係
1） 血漿中 PIPC濃度に関する％Time above MICと

有効率および菌消失率との関係
PK-PD解析対象例全 22例（延べ 24例，同一例で 2

種類の原因菌が確認された 2例を 4例として計上）のう
ち，S. pneumoniaeは 50.0％（12�24例），H. influenzaeは
37.5％（9�24例），M.（B）catarrhalisは 12.5％（3�24例）か
ら検出された。％Time above MICの算出には，「PPK
モデル探索」における PIPCについての最終モデルから
得られた各母集団 PKパラメータ推定値および背景因子
（Ccr直前値）を用いて，POSTHOC法１２）により各肺炎患
者の血漿中 PIPC濃度推移をシミュレートした。
PK-PD解析対象例全 22例から検出された S. pneumo-

niae，H. influenzaeおよびM.（B）catarrhalisについて，血
漿中 PIPC濃度に関する％Time above MICと臨床効果
および細菌学的効果の関係を Table 11に示した。

S. pneumoniaeが検出された 12例のうち，臨床効果が
「有効」であったのは 10例，「無効」であったのは 2例で
あったが，12例全例において％Time above MICは 50％
以上であり，細菌学的効果はすべて消失であった。H. in-

fluenzaeが検出された 9例とM.（B）catarrhalisが検出さ
れた 3例では，全例の％Time above MICは 50％以上で
あり，全例で臨床効果は「有効」であり，細菌学的効果
はすべて消失であった。
2） 種々の用法用量およびMIC値での％Time above

MICの算出
TAZ�PIPCを 1回あたり 2.25 g又は 4.5 g（PIPCとし

て 2 g又は 4 g），1日 2回，3回および 4回投与した場合
の種々のMIC値における本治験の患者（肺炎患者）なら
びに健康成人の％Time above MICを Table 12および

Table 13に示した。なお，肺炎患者については，Ccr値
が 40 mL�min，80 mL�min，120 mL�minおよび実測平均
値（82.6 mL�min）の 4通りを検討した。
それぞれのMIC値における％Time above MICは，1

日の投薬回数が増加するにつれて増加する傾向がみられ
た。Ccr値が 120 mL�minの患者に 1回 2.25 g，1日 2
回，3回および 4回投与した場合，％Time above MICが
30％を超えるMIC値はそれぞれ 8 µg�mL，16 µg�mL
および 32 µg�mLであり，1回 4.5 g，1日 2回，3回およ
び 4回投与した場合では，それぞれ 16 µg�mL，32 µg�
mLおよび 64 µg�mLであった。また，Ccr値が 82.6 mL�
minの患者（本治験の患者における実測平均値）におい
て，例えばMIC値が32 µg�mLの原因菌に対する％Time
above MICを算出すると，1回 2.25 g，1日 2回投与では
20.8％，1回 4.5 g，1日 3回および 4回投与では 45.3％お
よび 61.2％であった。
9．安全性の評価
有害事象の簡潔な要約を Table 14に示した。
安全性解析対象集団 60例において，有害事象は 44例

114件発現し，発現率（95％信頼区間）は 73.3（60.3～
83.9）％であった。有害事象のうち，臨床検査値異常変動
は 28例 51件，発現率（95％信頼区間）は 46.7（33.7～
60.0）％であった。
治験薬との因果関係が 1～3の有害事象（副作用）は 24

例 54件発現し，発現率（95％信頼区間）は 40.0（27.6～
53.5）％であった。臨床検査値異常変動のうち副作用とさ
れた事象は 16例 32件発現し，発現率（95％信頼区間）は
26.7（16.1～39.7）％であった。
死亡例はなく，重篤な有害事象は 1例 1件（胸水），そ

の他重要な有害事象は 33例 60件，中止にいたった有害
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Table 15. Adverse events

SevereModerateMild
Systemic organ class (SOC) and 
Prefered Term (PT) Drug related

adverse events1)
All adverse 
events

Drug related
adverse events1) 

All adverse 
events

Drug related
adverse events1) 

All adverse 
events

Ear and labyrinth disorders
1 (1.7) 1 (1.7) 　Vertigo

Gastrointestinal disorders
1 (1.7) 1 (1.7) 　Cheilitis

1 (1.7) 　Colonic polyp
1 (1.7) 3 (5.0) 　Constipation

1 (1.7) 1 (1.7) 13 (21.7) 20 (33.3) 　Diarrhea
1 (1.7) 　Hemorrhoids
1 (1.7) 　Periproctitis

1 (1.7) 2 (3.3) 　Stomatitis
1 (1.7) 　Toothache
2 (3.3) 　Vomiting

1 (1.7) 　Hemorrhoidal hemorrhage
General disorders and administration site 
conditions

1 (1.7) 　Chest pain
1 (1.7) 　Edema peripheral

1 (1.7) 1 (1.7) 1 (1.7) 1 (1.7) 　Pyrexia
Infections and infestation

1 (1.7) 　Herpes simplex
1 (1.7) 　Nasopharyngitis
1 (1.7) 　Urinary tract infection

1 (1.7) 　Lung infection
Investigations

 7 (11.7)  9 (15.0) 　Alanine aminotransferase increased
4 (6.7)  6 (10.0) 　Aspartate aminotransferase increased
2 (3.3) 2 (3.3) 　Blood bilirubin increased

1 (1.7) 　Blood creatine phosphokinase increased
1 (1.7) 1 (1.7) 　Blood creatinine increased

1 (1.7) 　Blood lactate dehydrogenase increased
1 (1.7) 2 (3.3) 　Blood potassium increased

1 (1.7) 　Blood pressure increased
1 (1.7) 1 (1.7) 　Blood urea increased

3 (5.0) 　Eosinophil count increased
5 (8.3)  7 (11.7) 　Gamma-glutamyltransferase increased

2 (3.3) 　Glucose urine present
1 (1.7) 1 (1.7) 　Lymphocyte count increased
1 (1.7) 1 (1.7) 　Neutrophil count decreased
1 (1.7) 1 (1.7) 　Platelet count decreased
1 (1.7) 2 (3.3) 　Red blood cell urine positive
2 (3.3) 2 (3.3) 　White blood cell count decreased

1 (1.7) 　White blood cells urine positive
1 (1.7) 1 (1.7) 　Blood bilirubin decreased

1 (1.7) 　Protein urine present
2 (3.3) 3 (5.0) 　Blood alkaline phosphatase increased

1 (1.7) 　Occult blood positive
Metabolism and nutrition disorders

1 (1.7) 1 (1.7) 　Hypokalemia
1 (1.7) 　Decreased appetite

Musculoskeletal and connective tissue 
disorders

1 (1.7) 　Back pain
1 (1.7) 　Pain in extremity

(continued)
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SevereModerateMild
Systemic organ class (SOC) and 
Prefered Term (PT) Drug related

adverse events1)
All adverse 
events

Drug related
adverse events1) 

All adverse 
events

Drug related
adverse events1) 

All adverse 
events

Nervous system disorders
1 (1.7) 　Dizziness

1 (1.7) 1 (1.7) 　Headache
Psychiatric disorders

3 (5.0) 　Insomnia
Renal and urinary disorders

1 (1.7) 1 (1.7) 　Proteinuria
Respiratory, thoracic and mediastinal
disorders

1 (1.7) 　Hiccups
1 (1.7) 　Pleural effusion

1 (1.7) 1 (1.7) 　Pneumonitis
1 (1.7) 　Upper respiratory tract inflammation

Skin and subcutaneous tissue disorders
1 (1.7) 1 (1.7) 　Drug eruption

2 (3.3) 　Eczema
1 (1.7) 　Rash

Vascular disorders
1 (1.7) 　Hypotension

1) Drug related adverse events include certain, probable and possible events.

Table 15. (continued)

事象は 3例 4件に発現した。なお，その他重要な有害事
象の 21例 41件および中止にいたった有害事象の 2例 3
件が副作用と判断された。
すべての有害事象を程度別および因果関係別に Table

15に示した。
2例以上に発現した有害事象は下痢 21�60例（35.0％），

アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加 9�60例
（15.0％），γ ―グルタミルトランスフェラーゼ増加 7�60
例（11.7％），アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ
増加 6�60例（10.0％），便秘 4�60例（6.7％），好酸球数増
加，血中アルカリホスファターゼ増加および不眠症が各
3�60例（5.0％），口内炎，嘔吐，発熱，血中ビリルビン増
加，血中カリウム増加，尿中ブドウ糖陽性，尿中赤血球
陽性，白血球数減少および湿疹が各 2�60例（3.3％）で
あった。また，2例以上に発現した副作用は下痢 14�60
例（23.3％），アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加
7�60例（11.7％），γ ―グルタミルトランスフェラーゼ増加
5�60例（8.3％），アスパラギン酸アミノトランスフェラー
ゼ増加 4�60例（6.7％），発熱，血中ビリルビン増加，白
血球数減少および血中アルカリホスファターゼ増加が各
2�60例（3.3％）であった。
また，副作用（因果関係が 1～3）のうち最も発現率の

高かった事象は下痢 23.3％（14�60例）であり，臨床検査
値異常変動のうち発現率が最も高かった項目はアラニ
ン・アミノトランスフェラーゼ増加 15.0％（9�60例）で
あった。また，投与開始日から 6日後までに最も多く発
現した有害事象は下痢（18件）であった。

治験薬の減量・休薬を要した有害事象はなく，中止に
いたった有害事象は発熱，血小板数減少，胸水および薬
疹であった。このうち胸水は重篤な有害事象と判断され
たが治験薬との因果関係は否定され，その他は副作用と
判断された。
処置を要した有害事象のうち 2件以上みられた事象

は，下痢（10件），便秘（4件），不眠症（3件），口内炎
および湿疹（各 2件）であり，副作用では下痢（7件）で
あった。

III． 考 察
本治験は，市中肺炎患者を対象に，TAZ�PIPCの 1

回 4.5 g 1日 3回最長 14日間投与による薬物動態，有効
性，安全性および Time above MICと有効性の関係を検
討することを目的として計画，実施された。
本治験の主要評価項目である薬物動態の検討におい

て，最終モデルにより算出した肺炎患者の PIPCおよび
TAZの PKパラメータ母集団平均値と，健康成人の
PIPCおよび TAZの PKパラメータ平均値を比較した
結果は次のとおりであった。
肺炎患者における PIPCおよび TAZの全身クリアラ

ンス（CL）の母集団平均値は 145.7 mL�minおよび 156.3
mL�minであり，健康成人の CL平均値 198.9 mL�min
および 194.8 mL�minと比較して低かった。肺炎患者に
おける PIPCおよび TAZの t1�2母集団平均値は 1.06 hr
および 1.07 hrであり，健康成人の t1�2平均値 0.87 hrおよ
び 0.82 hと比較して長く，これは先の CLの低下に起因
すると考えられた。なお，PIPCおよび TAZの分布容積



26 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 M A R. 2 0 1 0

（V）については肺炎患者の母集団平均値が 13.4 Lおよび
14.5 Lであり，健康成人の平均値 12.4 Lおよび 12.7 Lの
1.08倍および 1.14倍であった。さらに，肺炎患者又は健
康成人の平均体重 55.7 kg又は 63.4 kgで体重補正した
ところ，1.23倍および 1.30倍となった。PIPCおよび
TAZの AUCinfでは，肺炎患者の母集団平均値が 457.7
µg・hr�mLおよび 53.3 µg・hr�mLで，健康成人の平均
値 347.8 µg・hr�mLおよび 44.2 µg・hr�mLの 1.32倍
および 1.21倍であり，これは先の CLの低下に起因する
と考えられた。しかしながら，PIPCおよび TAZの
Cmaxでは，肺炎患者の母集団平均値は 166.2 µg�mL
および 19.1 µg�mLであり，健康成人の平均値 293.5 µg�
mLおよび 35.3 µg�mLの 0.57倍および 0.54倍であっ
た。
Vについては，健康成人と比較して肺炎患者が大きな

値を示すという報告があり１３），本治験においても同様の
結果が示されたと考えられる。また，健康成人に比較し
て肺炎患者で Cmaxが低値を示した理由としては，肺炎
患者のほうがより大きな Vを示すことによるものであ
ると考えられる。
臨床効果では，PPSの投与 3日後の有効率は 11.6％（5�

43例），投与終了時又は中止時の有効率は 86.0％（37�43
例），投与終了 7日後の改善率は 81.4％（35�43例）であっ
た。
細菌学的効果および菌の消長では，PPSの投与 3日

後，投与終了時又は中止時および投与終了 7日後におけ
る消失率ならびに菌消失率が，100％（23�23例），100％
（23�23例）および 91.3％（21�23例），ならびに 100％
（25�25株），100％（25�25株）および 92.0％（23�25株）
であり，TAZ�PIPCの 4.5 g 1日 3回投与は，市中肺炎患
者に対して優れた臨床効果と細菌学的効果を示すことが
明らかとなった。
血漿中 PIPC濃度に関する％Time above MICと臨床

効果，ならびに細菌学的効果の関係については次のとお
りであった。

S. pneumoniaeが検出された 12例のうち，臨床効果が
「有効」であったのは 10例，「無効」であったのは 2例で
あり，12例全例で細菌学的効果は「消失」，％Time above
MICは 50％以上であった。H. influenzaeが検出された 9
例では，全例で臨床効果は「有効」，細菌学的効果は「消
失」であり，8例の％Time above MICは50％以上であっ
た。M.（B）catarrhalisが検出された 3例では，全例で臨床
効果は「有効」，細菌学的効果は「消失」であり，％Time
above MICは 50％以上であった。
ペニシリン系抗菌薬の臨床効果は％Time above MIC

に相関し，これが 30％以上を示す場合には臨床効果が期
待できることが報告されている７，８）。そこで，肺炎患者に
おける PPK解析結果から，種々の用法用量およびMIC
値での％Time above MICを算出したところ，1日の投

薬回数が増加するにつれて，それぞれのMIC値におけ
る％Time above MICも増加した。Ccr値が 120 mL�min
である肺炎患者に 1回 2.25 g，1日 2回投与した場合，％
Time above MICが 30％を超えるMIC値は 8 µg�mL
であり，1回 4.5 g，1日 3回および 4回投与した場合に
は％Time above MIC が 30％ を超える MIC 値は 32
µg�mLおよび 64 µg�mLであった。1回 4.5 g，1日 3
回および 4回投与では，本試験で原因菌として検出され
た肺炎球菌やインフルエンザ菌などの主要な呼吸器感染
原因菌はもとより，本治験では検出されなかった緑膿菌
をはじめとするグラム陰性菌のMIC90（呼吸器材料由来
株で 64 µg�mL）１４）をカバーしていることから，これらを
原因菌とする重症・難治性肺炎に対しても臨床効果が期
待できることが示唆された。
以上のことから，肺炎治療における TAZ�PIPCの用法

用量は，PK-PDの観点から 1回 4.5 g，1日 3回および 4
回投与が妥当であると考えられた。
治験薬を投与された全 60例において死亡例はなかっ

た。死亡以外の重篤な有害事象は 1例 1件（胸水）のみ
認められたが，治験薬との因果関係は否定され，適切な
処置により回復した。副作用は 24例 54件発現し，2例以
上に発現した副作用は下痢 14�60例（23.3％），アラニ
ン・アミノトランスフェラーゼ増加 7�60例（11.7％），γ ―
グルタミルトランスフェラーゼ増加 5�60例（8.3％），ア
スパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 4�60例
（6.7％），発熱，血中ビリルビン増加，白血球数減少およ
び血中アルカリホスファターゼ増加が各 2�60例（3.3％）
であり，その程度はほとんどが軽度であった。発現した
副作用は，海外および国内で実施された試験ならびに国
内での 1：4配合製剤および海外での使用経験から予測
できる範囲であり，本治験で市中肺炎患者に対する
TAZ�PIPCの 1回 4.5 g 1日 3回投与の忍容性が確認さ
れたものと考えられた。
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6）Jikei University School of Medicine

A clinical pharmacological study of tazobactam�piperacillin(TAZ�PIPC), a β -lactamase inhibitor com-
bined with penicillin antibiotic, was conducted on patients with community-acquired pneumonia, together
with population pharmacokinetics(PPK) and pharmacokinetics-pharmacodynamics(PK-PD) analysis. Results
confirmed TAZ�PIPC dosage propriety for this group of patients.
1．PPK analysis: Patients with pneumonia were compared to healthy adult volunteers for PIPC and TAZ

PK parameters. Systemic clearance was lower and the half-life (t1�2) was longer in those with pneumonia than
in healthy volunteers. The steady-state volume of distribution (V) of TAZ in patients with pneumonia was
1.23 times and of PIPC 1.30 times as large as those in healthy adult volunteers. Cmax in blood was lower in pa-
tients with pneumonia.
2．Clinical effect: Response three days after treatment was 11.6％ (5�43 patients) and time to completion�

discontinuation of treatment was 86.0％ (37�43 patients). Improvement seven days after completion of treat-
ment was 81.4％ (35�43 patients).
3．PK-PD analysis: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, and Moraxella (Branhamella) catarrhalis

were detected in 24 patients, and all cases were judged to have “disappeared.” Calculated time above MIC
(％) was 100％ in all cases but one (94.6％) . When TAZ�PIPC was administered three times a day (4.5 g×3)
or four times a day (4.5 g×4) to patients with pneumonia whose Ccr was 120 mL�min, MIC allowing time
above MIC (％) exceeding 30％ were 32 µg�mL and 64 µg�mL.
4．Safety: Drug-related adverse events numbering 54 were recognized in 24 patients, i.e., an incidence of

40.0％. Of laboratory test abnormalities, 32 adverse events recognized in 16 patients were regarded as drug-
related i.e., an incidence of 26.7％.
Given these results, the appropriate TAZ�PIPC dosage adopted for treatment of community-acquired

pneumonia is three times daily at 4.5 g.


