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院内肺炎患者を対象とした tazobactam�piperacillin（配合比 1：8製剤）の第 III相試験
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β ―ラクタマーゼ阻害剤配合のペニシリン系抗生物質 tazobactam�piperacillin（TAZ�PIPC，配合比
1：8製剤）の院内肺炎における有効性および安全性を評価する目的で，1回 4.5 g 1日 4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。得られた成績は以下のとおりであった。
1．臨床効果：投与終了時または中止時の有効率および投与終了 7日後の有効率は，それぞれ 88.9％

（16�18例）と 66.7％（12�18例）であった。緑膿菌が検出された 5例の投与終了時または中止時の有効例
数および投与終了 7日後の有効例数は，それぞれ 5例と 2例であった。
2．細菌学的効果：18例のうち 12例において 12株の原因菌が検出され，投与終了時または中止時の

細菌学的効果（消失率）および投与終了 7日後の細菌学的効果（消失率）はそれぞれ 66.7％（8�12例）と
33.3％（4�12例）であった。
3．安全性：本治験に組み入れられ，治験薬が投与された全 27例のうち，副作用は 19例に 51件発現

し，発現率は 70.4％であった。2例以上に発現した副作用は下痢 7�27例（25.9％），ALT増加 5�27例
（18.5％），AST増加，γ -GTP増加および血中 ALP増加が各 4�27例（14.8％），発熱，好酸球数増加およ
び尿中蛋白陽性が各 3�27例（11.1％），血中カリウム減少と発疹が各 2�27例（7.4％）であった。程度別
の副作用発現率では軽度が 12�27例（44.4％），中等度が 3�27例（11.1％），高度が 4�27例（14.8％）で
あった。
以上の成績により，院内肺炎患者における TAZ�PIPC（配合比 1：8製剤）の 1回 4.5 g，1日 4回投与

は，高い有用性が期待できると示唆された。
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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特徴を有する１，２）。一方，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，臨床現場で広く使用されてきた３）。しかし，発売以来 25
年以上を経た現在，耐性菌の増加によりカルバペネム系薬剤
または第 3世代以降のセフェム系薬剤に比べて相対的に抗菌
力が低下し，重症・難治性感染症の治療に単独では使用しが
たくなっている。
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。
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Fig. 1. Chemical structure of tazobactam (TAZ) and piperacillin (PIPC).
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海外では，成人および小児の呼吸器感染症，尿路感染症，腹
腔内感染症および発熱性好中球減少症などを含む 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。この配合比の製剤
（以下本剤）は承認後，15年にわたり重症・難治性感染症治療
の基本治療薬として海外で広く使用されてきた。
重症感染症の一つである院内肺炎については，米国とドイ

ツにおいては本薬剤の適応症として承認されており，米国
ATS�IDSAガイドライン４）などにおいても多剤耐性菌のリス
クのある重症患者に対する第一選択薬に推奨されている。ま
た，国内においては，2008年に日本呼吸器学会により公表さ
れた成人院内肺炎診療ガイドライン５）において，中等症以上の
感染症に対する第一選択薬として推奨されている。
国内においても本薬剤が臨床使用されるようになれば，重

症・難治性を含む中等症以上の感染症の治療に新たな選択肢
を提供することができる。特に本薬剤の臨床導入により，国内
ではカルバペネム系薬剤または第 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る６～８）。
本邦では，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）を実施し，日本人における忍容性と薬物動態が白人と日本
人で良く類似していることが確認されている９）。
以上の成績から，院内肺炎患者を対象にした TAZ�PIPC

（配合比 1：8製剤）の有効性と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，本薬剤の院内肺
炎治療における位置付けを確認することとした。
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
して実施した。

I． 対 象 と 方 法
1．対象
本試験は 2005年 11月から 2007年 3月にかけて全国

31医療機関において，院内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 20歳以上とし，性
別は不問とした。院内肺炎の定義は，日本呼吸器学会に

よる「呼吸器感染症に関するガイドライン�成人院内肺炎
診療の基本的考え方」１０）に従い，入院後 48時間以上経過
して発症した肺炎とし，さらに米国で実施された院内肺
炎を対象とした臨床試験１１）で定義されている，3日以上入
院した患者で，退院後 7日以内に発症した肺炎も対象と
した。
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）」１２）の肺炎の感染症重症度
を参考に胸部 X線等による浸潤影，好中球増多と CRP
（1.0 mg�dL以上）の急性炎症所見，発熱（37.5℃以上），
呼吸器症状および湿性ラ音から，中等症以上と診断され
た患者を対象とし，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検査等の画像診断で，急
性に新たに出現した浸潤影が認められる

②血液検査にて，好中球増多または，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

③下記の 4項目中 2項目以上を満たすこと
・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

本試験の実施に先立ち，患者に治験の目的と方法，予
想される効果と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思に
よる同意を文書で得た。なお，同意能力を欠如または緊
急状況下にあって，本人の同意を取得することが困難な
患者を対象とせざるをえない場合に限り，本人に代わり
代諾者が同意できるものとした。
2．方法
1） 投与量，投与期間および投与方法
（1）投与量
1回 4.5 g，1日 4回点滴静注（可能な限り 6時間間隔）

で投与した。TAZ�PIPCは 100～300 mLの補液に溶解
し，30分以上かけて投与した。ただし，患者の病態によ
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り投与水分量の制限が必要な場合は，点滴投与時の補液
を 1回量 50 mLまで減量しても良いこととした。
（2）投与期間
投与期間は最長 21日間とした。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でも少なくとも 5日
間（17回），無効と判断する場合でも少なくとも 8回は投
与することとした。なお，有害事象の発現等により投与
中止を余儀なくされた場合はこの限りではないとした。
また，患者本人（または代諾者）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，治験責任医師ま
たは治験分担医師が中止すべきと判断した場合，治験薬
の効果が不十分または症状が悪化し，治験責任医師また
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（有効性評価また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
医師また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。
2） 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，内服また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），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
ベネシド投与により，TAZと PIPCの半減期が延長する
ことがあり，有効性と安全性評価に影響を及ぼすと考え
られるため禁止薬とした。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。開発中の他の薬剤・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については原則禁
止としたが，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，かつ増量
がない限り，併用を認めた。
（2）併用注意薬
治験薬と抗凝血薬（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，治験責任医師また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。
3） 調査項目と調査時期
（1）患者背景
治験薬投与開始前に性別，生年月日，体重，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・他院の治療の有無および入院日などについて
調査した。なお，肺炎の重症度および基礎疾患・合併症
および感染症に及ぼす影響の程度は，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）１２）」の肺炎の感染症重症度を参考に判定した。
（2）臨床所見
治験薬投与前（投与前 2日以内），投与 3日後（2～4

日後）（必要に応じて実施），投与 7日後（6～8日後），投
与終了時または中止時（－1～2日後）および投与終了 7
日後（投与終了 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，白血球数およ
び白血球分画，CRPについて患者の容態に応じて可能な
限り検査，観察を行い，症例報告書に記載した。
治験薬投与開始後に新たな自覚症状または他覚所見を

認めた場合には，適切な処置を行い，症状または所見が
発現前の状態に回復するまで追跡調査を行った。
臨床検査値異常変動が認められた場合は，投与前値ま

たは正常値に回復するまで追跡調査を行った。
（3）細菌学的検査
細菌学的検査（細菌の分離，同定，菌数測定）は，治

験薬投与前（投与前 2日以内），投与 3日後（2～4日後）
（必要に応じて実施），投与 7日後（6～8日後），投与終了
時または中止時（－1～2日後）および投与終了 7日後
（投与終了 7～14日後）に測定した。ただし，治癒・改善
により，検体（喀痰等）が得られなくなった場合には細
菌学的検査は行わなくて良いこととした。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
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し，その結果から治験責任医師また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
マイコプラズマ，クラミジア，レジオネラ感染の有無

を確認するため，投与前（投与前 2日以内）および投与
終了 7日後（投与終了 7～14日後）に血清抗体価検査を
担当医の判断で必要に応じて実施した。また，肺炎球菌
尿中抗原検査およびレジオネラ尿中抗原検査についても
担当医の判断で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倍以上の場合のいずれかであればマイコ
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以上または IgAが ID1.00以
上の場合あるいは 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，かつシング
ル血清が 128倍以上上昇している場合あるいはシングル
血清で抗体価が 256倍以上上昇している場合にレジオネ
ラ感染症と判断した。
4） 判定方法とその基準
（1）臨床効果
臨床効果は，投与終了時または中止時および投与終了

7日後までの自覚症状，他覚所見および検査所見の推移
から，以下の判定基準により判定した。
治癒：以下のすべてを満たすもの
①治療が完了したもの
②院内肺炎治療のためのさらなる抗菌薬投与の必要が
なかったもの

③胸部 X線画像の陰影が改善したもの，または進行が
なかったもの

④感染所見の改善がみられたもの
無効：以下の 1項目を満たすもの
①治験薬投与中に治験薬の効果不十分により，他の抗
菌薬への変更を必要としたもの

②治験薬投与により改善がみられたが，投与終了後の
観察期において悪化し，他の抗菌薬を必要としたも
の

③肺炎により死亡したもの
判定不能：以下の 1項目を満たすもの

①治療中の死亡のうち，肺炎以外による死亡と判定し
たもの

②判定できなかったもの
③治療開始後 48時間までに治験を中止したもの
④肺炎以外の感染症または無効以外の理由により，他
の抗菌薬を投与したもの

（2）細菌学的効果
投与終了時また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）」１２）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
ないまたは意図しない徴候（バイタルサインと臨床検査
値の異常変動），症状または病気を有害事象と定義した。
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）と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または軽快
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。また，有害事象の程度は，軽
度（処置を必要としないか，または簡便な処置（数日間
の服薬）により，比較的速やかな消失をみて，治験の継
続が可能な程度），中等度（処置を行わなければ治験の継
続が困難な程度）および高度（治験を中止せざるをえな
い程度）に判定した。
5） 症例の取り扱い
医学専門家と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。
なお，本治験の進行にかかわる医学的判断については，

第三者機関として設置した効果安全性評価委員会（委員
長：東京女子医科大学感染症科 戸塚恭一，委員：伴師
会愛野記念病院 松本慶蔵，東京慈恵会医科大学薬理学
第 1 堀誠治）により逐次得ることとした。
6） 統計解析
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
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象・副作用発現率を算出した。
II． 結 果

1．症例構成
本治験への参加の意思を患者本人 10例または代諾者

17例から文書で取得し，組み入れられた患者は 27例で
あり，全患者に治験薬が投与された。代諾者同意 17例の
うち 4例は，投与後に同意能力が回復したため，本人同
意を取得した。治験を中止・脱落した患者は 10例（4
日目に 2例，6日目に 2例，9日目に 4例，11日目に 1
例および 13日目に 1例）であり，完了例は 17例であっ
た。なお，完了例はいずれも治療目的が達成されて治験
薬の投与を終了した患者であり，最長投与期間は 16日で
あった。
中止・脱落理由の内訳は「有害事象のため」と「症状

悪化，効果不十分」が各 4例，「その他」2例であった。
「その他」の詳細は，感染性粉瘤治療のためが 1例，MRSA
出現のためが 1例であった。
有効性に関する最大解析（FAS）対象例は 26例，有効

性評価（PPS）対象例は 18例であった。FAS除外例は 1
例であり，血清抗体価検査結果と治療経過から細菌性肺
炎とクラミジア肺炎の合併例と判断されたため対象外疾
患となった。PPS除外例は 8例であり，除外理由の内訳
は「併用禁止薬違反」6例，「除外基準違反」2例であっ
た。
FAS，PPSおよび安全性解析対象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
と Table 2に示した。
2．患者背景因子
PPSでは，男性が 61.1％（11�18例），女性が 38.9％

（7�18例），年齢の平均値±標準偏差は 70.7±17.1歳であ
り，65歳以上の高齢者が 77.8％（14�18例）を占めた。感
染症重症度は軽症もしくは中等症であり，中等症が
66.7％（12�18例）を占めた。感染症診断名は細菌性肺炎
が 94.4％（17�18例），その他が 5.6％（1�18例）であり，
その他の 1例は細菌性肺炎とマイコプラズマ肺炎の混合
感染例であった。基礎疾患合併症は 18例全例が「有」で
あり，基礎疾患合併症の感染症に及ぼす影響の程度は，
軽症が 33.3％（6�18例），中等症が 44.4％（8�18例）およ
び重症が 22.2％（4�18例）であった。PPS症例の一覧を
Table 3に示した。
FASでは，男性が 65.4％（17�26例），女性が 34.6％

（9�26例），年齢の平均値±標準偏差は 71.6±15.6歳であ
り，65歳以上の高齢者が 76.9％（20�26例）を占めた。感
染症重症度は，中等症が 65.4％（17�26例）を占めた。基
礎疾患合併症は 26例全例が「有」であり，基礎疾患合併
症の感染症に及ぼす影響の程度は軽症が 26.9％（7�26
例），中等症が 50.0％（13�26例）および重症が 23.1％
（6�26例）であった。

3．治験薬の投与期間
PPSでは 18例中 17例（94.4％）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
あった。投与期間の平均値±標準偏差は 9.8±3.0日，中央
値は 9.5日であり，治験実施計画書の規定に対する遵守
状況は良好であった。総投与量が 150 g以上であった患
者は 55.6％（10�18例），総投与量の平均値±標準偏差は
160.25±56.12 g，中央値は 155.25 gであった。
FASでは PPSとほぼ同様の投薬率と投与期間であっ

た。
4．臨床効果
PPSと FASにおける TAZ�PIPCの臨床効果を Ta-

ble 4に示した。
PPSの投与終了時または中止時（以下，投与終了時）の

有効率は，88.9％（16�18例）であった。また，FASの投
与終了時の有効率は，76.9％（20�26例）であった。なお，
有効率は「治癒と判定された症例数�解析対象症例数（判
定不能例を含む）×100」と定義したが，判定不能例を除
いて算出すると，PPSと FASでの投与終了時の有効率
は，それぞれ 88.9％（16�18例）と 83.3％（20�24例）で
あった。
PPSの投与終了 7日後の有効率は，66.7％（12�18例）

であった。また，FASの投与終了 7日後の有効率は，
46.2％（12�26例）であった。判定不能例を除いて算出す
ると，PPSと FASでの投与終了 7日後の有効率は
66.7％（12�18例）と 60.0％（12�20例）であった。
5．細菌学的効果および菌の消長
PPSと FASにおける TAZ�PIPCの細菌学的効果と

菌の消長を Table 5に示した。
PPSでは 12例において 12株の原因菌が検出され，投

与終了時の細菌学的効果（消失率）と投与終了 7日後の
細菌学的効果（消失率）は，それぞれ 66.7％（8�12例）と
33.3％（4�12例）で，菌の消長（菌消失率）はそれぞれ
66.7％（8�12株）と 33.3％（4�12株）であった。なお，
投与終了時の細菌学的効果が消失の 8例のうち，投与終
了 7日後では 3例が存続，1例が判定不能とされた。ま
た，FASでは 18例において 19株の原因菌が検出され，
投与終了時の細菌学的効果（消失率）と投与終了 7日後
の細菌学的効果（消失率）はそれぞれ 66.7％（12�18例）
と 22.2％（4�18例）であり，菌の消長（菌消失率）はそ
れぞれ 68.4％（13�19株）と 21.1％（4�19株）であった。
PPSでは 18例中 8例（原因菌が検出された 12例中 8

例）に β -lactamase産生菌が検出され，投与終了時の有効
率と投与終了 7日後の有効率はそれぞれ 87.5％（7�8例）
と 50.0％（4�8例）であり，細菌学的効果（消失率）はそ
れぞれ 50.0％（4�8例）と 12.5％（1�8例），菌の消長（菌
消失率）はそれぞれ 50.0％（4�8株）と 12.5％（1�8株）で
あった。
また，PPSの緑膿菌検出症例 5例の投与終了時の有効
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Table 1. Patient profiles at baseline

Safety analysisPPSFAS
ParameterClassification

N=27N=18N=26

17 (63.0)11 (61.1)  17 (65.4) Male
Gender

10 (37.0)  7 (38.9)   9 (34.6) Female

 0 (   0) 0 (   0)  0 (   0) 16―＜20

Age (yr) 

 1 ( 3.7) 1 ( 5.6)  1 ( 3.8) 20―＜30
 0 (   0) 0 (   0)  0 (   0) 30―＜40
 1 ( 3.7) 1 ( 5.6)  1 ( 3.8) 40―＜50
 4 (14.8) 2 (11.1)  4 (15.4) 50―＜60
 3 (11.1) 2 (11.1)  3 (11.5) 60―＜70
 7 (25.9) 5 (27.8)  7 (26.9) 70―＜80
11 (40.7) 7 (38.9) 10 (38.5) 80 ≦
 6 (22.2) 4 (22.2)  6 (23.1) ＜65
21 (77.8)14 (77.8) 20 (76.9) 65 ≦
71.9±15.470.7±17.171.6±15.6Mean±SD
7573.573.5Median
27―9227―9227―92min―max
16 (59.3)11 (61.1) 15 (57.7) ＜50

Body weight (kg) 

 9 (33.3) 6 (33.3)  9 (34.6) 50―＜70
 2 ( 7.4) 1 ( 5.6)  2 ( 7.7) 70 ≦
48.5±11.647.7±11.2 48.9±11.6Mean±SD
46.047.147.2Median

31.0―80.031.0―80.031.0―80.0min―max
24 (88.9)17 (94.4) 24 (92.3) Pneumonia

Diagnosis
 3 (11.1) 1 ( 5.6)  2 ( 7.7) Others

 8 (29.6)  6 (33.3)   8 (30.8) Mild
Severity of infection 18 (66.7)12 (66.7) 17 (65.4) Moderate

 1 ( 3.7) 0 (   0)  1 ( 3.8) Severe

27 (100)18 (100) 26 (100) Yes

Influence of underlying disease 
and/or complication to infection

 0 (  0) 0 (  0)  0 (  0) No

 7 (25.9) 6 (33.3)  7 (26.9) Mild
14 (51.9) 8 (44.4) 13 (50.0) Moderate
 6 (22.2) 4 (22.2)  6 (23.1) Severe

13 (48.1) 8 (44.4) 13 (50.0) No
History

14 (51.9)10 (55.6) 13 (50.0) Yes

21 (77.8)14 (77.8) 20 (76.9) NoAntimicrobial agent just before 
the study  6 (22.2) 4 (22.2)  6 (23.1) Yes

 0 (  0) 0 (  0)  0 (  0) No
Concomitant drugs

27 (100)18 (100) 26 (100) Yes

 2 ( 7.4) 2 (11.1)  2 ( 7.7) No
Concomitant therapy

25 (92.6)16 (88.9) 24 (92.3) Yes

 (　): %
FAS: Full analysis set, PPS: Per protocol set

例数および投与終了 7日後の有効例数はそれぞれ 5例と
2例であり，細菌学的効果（消失例数）はそれぞれ 2例と
0例，菌の消長（消失株数）はそれぞれ 2株と 0株であっ
た。
6．原因菌別の臨床効果，細菌学的効果および菌の消長
1） 原因菌別臨床効果
PPSの 12例はいずれも単独菌感染であり，分離菌の

内訳は，Staphylococcus aureus 2例，Streptococcus pneumo-

niae 2例，Klebsiella pneumoniae 2例，Pseudomonas aerugi-

nosa 5例およびMoraxella catarrhalis 1例であった。投与

終了時の有効率と投与終了 7日後の有効率は 91.7％（11�
12例）と 58.3％（7�12例）であった。「無効」は投与終了
時の K. pneumoniae検出例で 1例，投与終了 7日後の S.

aureus検出例と K. pneumoniae検出例でそれぞれ 1例，P.

aeruginosa検出例で 3例であり，他はすべて「治癒」で
あった。
2） 原因菌別菌の消長
PPSでの好気性グラム陽性菌の投与終了時と投与終

了 7日後の菌の消失は，それぞれ 4�4株と 3�4株であり，
好気性グラム陰性菌の消長（菌消失率）は，それぞれ
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Table 2. Patient profiles at baseline

Safety analysis
N=27

PPS
N=18

FAS
N=26Item

 1 ( 3.7) 1 ( 5.6) 1 ( 3.8)＜37

Body temperature (℃)

10 (37.0) 6 (33.3) 9 (34.6)37―＜38
 7 (25.9) 5 (27.8) 7 (26.9)38―＜39
 9 (33.3) 6 (33.3) 9 (34.6)39 ≦
38.3±1.038.3±1.0 38.4±1.0 Mean±SD
38.438.3 38.4 Median

36.4―39.836.4―39.736.4―39.8min―max
12 (44.4)10 (55.6)11 (42.3)＜4

Chest X-ray findings (point) 10 (37.0) 5 (27.8)10 (38.5)4―＜6
 5 (18.5) 3 (16.7) 5 (19.2)6 ≦
15 (55.6) 9 (50.0)15 (57.7)＜10,000

WBC (/mm3)

11 (40.7) 8 (44.4)10 (38.5)10,000―＜20,000
 1 (3.7) 1 ( 5.6) 1 ( 3.8)20,000 ≦

10,927±4,79711,838±5,370 10,770±4,821 Mean±SD
8,8009,650 8,800Median

5,250―26,0005,400―26,0005,250―26,000min―max
16 (59.3)12 (66.7)15 (57.7)＜10

CRP (mg/dL)

 7 (25.9) 4 (22.2) 7 (26.9)10 ≦―＜20
 4 (14.8) 2 (11.1) 4 (15.4)20 ≦
10.6±7.79.3±7.010.8±7.8Mean±SD
8.57.59.0Median

0.4―30.10.4―30.10.4―30.1min―max
14 (51.9)11 (61.1)13 (50.0)－

Dyspnea
 4 (14.8) 2 (11.1) 4 (15.4)＋
 7 (25.9) 4 (22.2) 7 (26.9)2＋
 2 ( 7.4) 1 ( 5.6) 2 ( 7.7)Unknown

 5 (18.5) 4 (22.2) 5 (19.2)M

Property of sputum
12 (44.4) 8 (44.4)12 (46.2)PM
 8 (29.6) 5 (27.8) 7 (26.9)P
 2 ( 7.4) 1 ( 5.6) 2 ( 7.7)Unknown

 2 ( 7.4) 1 ( 5.6) 2 ( 7.7)－

Volume of sputum
 8 (29.6) 5 (27.8) 8 (30.8)＋
 6 (22.2) 4 (22.2) 5 (19.2)2＋
 8 (29.6) 6 (33.3) 8 (30.8)3＋
 3 (11.1) 2 (11.1) 3 (11.5)4＋
10 (37.0) 7 (38.9) 9 (34.6)－

Cough
14 (51.9)10 (55.6)14 (53.8)＋
 2 ( 7.4) 0 (   0) 2 ( 7.7)2＋
 1 ( 3.7) 1 ( 5.6) 1 ( 3.8)Unknown

17 (63.0)11 (61.1)16 (61.5)－
Chest pain  5 (18.5) 3 (16.7) 5 (19.2)＋

 5 (18.5) 4 (22.2) 5 (19.2)Unknown

 6 (22.2) 5 (27.8) 6 (23.1)－
Rales 14 (51.9) 8 (44.4)13 (50.0)＋

 7 (25.9) 5 (27.8) 7 (26.9)2＋
19 (70.4)10 (55.6)18 (69.2)－

Dehydration  7 (25.9) 7 (38.9) 7 (26.9)＋
 1 ( 3.7) 1 ( 5.6) 1 ( 3.8)Unknown

26 (96.3)17 (94.4)25 (96.2)－
Cyanosis  0 (   0) 0 (   0) 0 (   0)＋

 1 ( 3.7) 1 ( 5.6) 1 ( 3.8)Unknown

(  ): %    
FAS: Full analysis set，PPS: Per protocol set
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Table 3.　Efficacy-evaluable patient profile

Ventilator

Hospital 
days prior to 
pneumonia 
onset

Incidence of 
past 

pneumonia

Bacteriological response

Causative organ-
ism (MIC)

Clinical response

Patient
 No

Seven days
after final 
treatment 
(MIC)

End of treat-
ment (MIC)

Seven
days after
final

treatment

End of treat-
ment

No271 days3
Persistence
 (16 μg/mL)

Persistence
(128 μg/mL)

P. aeruginosa
(128 μg/mL)

FailureCure1

No84 days1
Persistence
(4 μg/mL)

Persistence
 (4 μg/mL)

P. aeruginosa
(4 μg/mL)

CureCure2

Yes56 days3
Persistence
(128 μg/mL)

Decreased
 (128 μg/mL)

P. aeruginosa
(128 μg/mL)

CureCure3

No7 days1
Persistence
(4 μg/mL)

Eradicated
P. aeruginosa
(4 μg/mL)

FailureCure4

No11 months2EradicatedEradicated
S. aureus
(1 μg/mL)

CureCure5

No216 days0EradicatedEradicated
M. catarrhalis
(≦0.06 μg/mL)CureCure6

No280 days0
Persistence
(2 μg/mL)

Eradicated
K. pneumoniae
(2 μg/mL)

CureCure7

No13 days0IndeterminateIndeterminateUnknownFailureFailure8

No20 days1IndeterminateEradicated
S. aureus
(2 μg/mL)

FailureCure9

No
7 years and
6 months

0
Persistence
(4 μg/mL)

Eradicated
P. aeruginosa
(4 μg/mL)

FailureCure10

No76 days0IndeterminateIndeterminateUnknownCureCure11

No9 days1Indeterminate
Decreased
(2 μg/mL)

K. pneumoniae
(2 μg/mL)

FailureFailure12

No11 days0IndeterminateIndeterminateUnknownCureCure13

Yes3 days0IndeterminateIndeterminateUnknownCureCure14

No3 days0IndeterminateIndeterminateUnknownCureCure15

No50 days0IndeterminateIndeterminateUnknownCureCure16

No20 days0EradicatedEradicated
S. pneumoniae
(≦0.06 μg/mL)CureCure17

No
4 years and
8 months

0EradicatedEradicated
S. pneumoniae
(≦0.06 μg/mL)CureCure18

Table 4. Clinical efficacy

FASPPS
Clinical response

95% confidence intervalResponse (%) 95% confidence intervalResponse (%) 

56.4, 91.076.9
(20/26 patients) 65.3, 98.688.9

(16/18 patients) End of treatment

26.6, 66.646.2
(12/26 patients) 41.0, 86.766.7

(12/18 patients) 
Seven days after final 
treatment

Table 5. Bacteriological response

(Patients)FAS (%)(Patients)PPS (%)Bacteriological response

(12/18)66.7(8/12)66.7End of treatment
Response by patient

(4/18)22.2(4/12)33.3Seven days after final treatment

(13/19)68.4(8/12)66.7End of treatment
Response by organism

(4/19)21.1(4/12)33.3Seven days after final treatment

Bacteriological response＝“eradication”/“eradication and decrease/partially eradication and persistence”×100
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Table 6. Adverse event overview

95% confidence 
intervalIncidence2) (%) CasesEventsSubjects

Causative 
relationship1) 

Adverse events

81.0, 99.996.311526271―5
Number 66.3, 95.885.2 8223271―4

49.8, 86.270.4 5119271―3
66.3, 95.885.2 7023271―5

Laboratory abnormalities 53.7, 88.974.1 5620271―4
42.4, 80.663.0 3717271―3
 4.2, 33.714.8  5 4271―5

Serious  4.2, 33.714.8  4 4271―4
 0.9, 24.3 7.4  2 2271―3
53.7, 88.974.1 5020271―5

Significant 49.8, 86.270.4 4319271―4
38.8, 77.659.3 3516271―3
 4.2, 33.714.8  5 4271―5

Dropout  4.2, 33.714.8  5 4271―4
 2.4, 29.211.1  4 3271―3

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

50.0％（4�8株）と 12.5％（1�8株）であった。「存続」は
投与終了時の K. pneumoniaeで 1株と P. aeruginosaで 3
株，投与終了 7日後の K. pneumoniaeで 1株と P. aerugi-

nosaで 5株であった。投与終了 7日後の S. aureusと K.

pneumoniaeの各 1株は，投与終了後に他の抗菌薬が投与
されたため，「判定不能」であった。
7．他薬剤無効例に対する臨床効果
PPSでの他薬剤無効例に対する有効例数は 3�4例で

あった。前投与薬の内訳は，注射薬ではペニシリン系薬
（2例）とセファロスポリン系薬（1例），経口剤ではキノ
ロン系薬（1例）であった。他薬剤無効例はすべて単剤使
用例で 2薬剤以上の薬剤併用の症例はなかった。
8．安全性の評価
有害事象の簡潔な要約を Table 6に示した。
安全性解析対象集団 27例において，有害事象は 26例

115件発現し，発現率は 96.3％であった。有害事象のう
ち，臨床検査値異常変動は 23例 70件発現し，発現率は
85.2％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 19例 51件発現し，発現率は 70.4％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 17
例 37件発現し，発現率は 63.0％であった。
重篤な有害事象は，治験薬との因果関係が否定された

死亡（ショック）1例を含む 4例 5件，中止にいたった有
害事象は 4例 5件発現した。このうち，重篤な有害事象
の 2例 2件（低カリウム血症，血中 ALP増加）と中止に
いたった有害事象の 3例 4件が副作用と判断された。
2例以上に発現した有害事象は下痢 11�27例（40.7％），

尿中蛋白陽性 7�27例（25.9％），ALT増加，AST増加，
血中カリウム減少および γ -GTP増加が各 6�27例
（22.2％），血中クロール減少，血中尿素増加，好酸球数増
加と血中 ALP増加が各 4�27例（14.8％），発熱 3�27例

（11.1％），血中 LDH増加，血圧低下，尿中赤血球陽性，
尿中ウロビリン陽性，意識レベルの低下および発疹が各
2�27例（7.4％）であった。また，2例以上に発現した副
作用は下痢 7�27例（25.9％），ALT増加 5�27例（18.5％），
AST増加，γ -GTP増加および血中 ALP増加が各 4�27
例（14.8％），発熱，好酸球数増加および尿中蛋白陽性が
各 3�27例（11.1％），血中カリウム減少と発疹が各 2�27
例（7.4％）であった（Table 7）。
程度別の有害事象発現率では軽度が 44.4％（12�27

例），中等度が 29.6％（8�27例），高度が 22.2％（6�27
例）であり，軽度が最も多かった。中等度と高度の有害
事象発現率は 51.9％（14�27例）であった。また，程度別
の副作用発現率では軽度が 44.4％（12�27例），中等度が
11.1％（3�27例），高度が 14.8％（4�27例）であり，軽度
が最も多かった。中等度と高度の副作用発現率は 25.9％
（7�27例）であり，副作用と判断された事象のうち中等度
は下痢 2例，低カリウム血症，肝機能異常，横紋筋融解，
血中カリウム減少および γ -GTP増加が各 1例，高度は発
熱 3例，発疹，血中カリウム増加および血中 ALP増加が
各 1例であった。中等度と高度の副作用は，いずれも薬
物療法等の処置若しくは無処置で回復または軽快した。

III． 考 察
TAZ�PIPCは，β ―ラクタマーゼ阻害剤 TAZにペニシ

リン系抗生物質 PIPCを 1：8の比で配合し，細菌の産生
する薬剤耐性因子である β ―ラクタマーゼを TAZが不
活化することにより PIPCの弱点を補強し，PIPCが本来
有する広い抗菌スペクトルと高用量による PIPCの強い
抗菌力を発揮させることができるようになった β ―ラク
タマーゼ阻害剤配合抗生物質製剤である３）。
本試験においては，院内肺炎患者を対象に，TAZ�PIPC

（配合比 1：8製剤）の有効性と安全性を評価することを
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Table 7. All adverse drug reactions

95% confi-
dence interval

Total (%) 
SeveritySystemic organ class (SOC) and

preferred term (PT) SevereModerateMild

49.8―86.219 (70.4) 4 (14.8) 3 (11.1) 12 (44.4) All events 

 0.1―19.0 1 ( 3.7)  0 (   0)  1 ( 3.7)  0 (   0) Metabolism and nutrition disorders 
 0.1―19.0 1 ( 3.7)  0 (   0)  1 ( 3.7)  0 (   0) 　Hypokalaemia 
 0.1―19.0 1 ( 3.7)  0 (   0)  0 (   0)  1 ( 3.7) Cardic disorder
 0.1―19.0 1 ( 3.7)  0 (   0)  0 (   0)  1 ( 3.7) 　Ventricular extrasystoles
11.1―46.3 7 (25.9)  0 (   0) 2 ( 7.4)  5 (18.5) Gastrointestinal disorders
11.1―46.3 7 (25.9)  0 (   0) 2 ( 7.4)  5 (18.5) 　Diarrhea
 0.1―19.0 1 ( 3.7)  0 (   0)  1 ( 3.7)  0 (   0) Hepatobiliary disorder 
 0.1―19.0 1 ( 3.7)  0 (   0)  1 ( 3.7)  0 (   0) 　Abnormal hepatic function 
 0.9―24.3 2 ( 7.4)  1 ( 3.7)  0 (   0)  1 ( 3.7) Skin and subcutaneous tissue disorders 
 0.9―24.3 2 ( 7.4)  1 ( 3.7)  0 (   0)  1 ( 3.7) 　Rash 

 0.1―19.0 1 ( 3.7)  0 (   0)  1 ( 3.7)  0 (   0) 
Musculoskeletal and connective tissue 
disorders 

 0.1―19.0 1 ( 3.7)  0 (   0)  1 ( 3.7)  0 (   0) 　Rhabdomyolysis

 2.4―29.2 3 (11.1) 3 (11.1)  0 (   0)  0 (   0) 
General disorders and administration site 
conditions

2.4―29.2 3 (11.1) 3 (11.1)  0 (   0)  0 (   0) 　Pyrexia
42.4―80.617 (63.0) 2 ( 7.4)  1 ( 3.7) 14 (51.9) Abnormal laboratory examinations
 6.3―38.1 5 (18.5) 0 (   0)  0 (   0)  5 (18.5) 　Alanine aminotransferase increased
 0.1―19.0 1 ( 3.7) 0 (   0)  0 (   0)  1 ( 3.7) 　Ammonia increased
 4.2―33.7 4 (14.8) 0 (   0)  0 (   0)  4 (14.8) 　Aspartate aminotransferase increased
 0.1―19.0 1 ( 3.7) 0 (   0)  0 (   0)  1 ( 3.7) 　Chloride decreased
 0.1―19.0 1 ( 3.7) 0 (   0)  0 (   0)  1 ( 3.7) 　Lactate dehydrogenase increased 
 0.9―24.3 2 ( 7.4) 0 (   0)  1 ( 3.7)  1 ( 3.7) 　Potassium decreased 
 0.1―19.0 1 ( 3.7) 1 ( 3.7)  0 (   0)  0 (   0) 　Potassium increased
 0.1―19.0 1 ( 3.7) 0 (   0)  0 (   0)  1 ( 3.7) 　Blood urea increased 
 2.4―29.2 3 (11.1) 0 (   0)  0 (   0)  3 (11.1) 　Eosinophil count increased 
 4.2―33.7 4 (14.8) 0 (   0)  1 ( 3.7)  3 (11.1) 　Gamma-glutamyltransferase increased 
 0.1―19.01 ( 3.7) 0 (   0)  0 (   0)  1 ( 3.7) 　Urine red blood cells positive 
 2.4―29.2 3 (11.1) 0 (   0)  0 (   0)  3 (11.1) 　Urine protein present
 0.1―19.0 1 ( 3.7) 0 (   0)  0 (   0)  1 ( 3.7) 　Urobilin present
 0.1―19.0 1 ( 3.7) 0 (   0)  0 (   0)  1 ( 3.7) 　Brain natriuretic peptide increased
 4.2―33.7 4 (14.8) 1 ( 3.7)  0 (   0)  3 (11.1) 　Blood alkaline phosphatase increased
 0.1―19.0 1 ( 3.7) 0 (   0)  0 (   0)  1 ( 3.7) 　Blood pressure decreased
 0.1―19.0 1 ( 3.7) 0 (   0)  0 (   0)  1 ( 3.7) 　Blood pressure increased 

Patients analyzed for safety numbered 27.

目的とした。
有効性を評価できた 18例の投与終了時の臨床効果と

細菌学的効果はそれぞれ 88.9％（16�18例）と 66.7％（8�
12例）であった。また，投与終了 7日後の臨床効果と細
菌学的効果はそれぞれ 66.6％（12�18例）と 33.3％（4�12
例）であった。
緑膿菌検出症例は 5例あり，投与終了時と投与終了 7

日後の有効例数は，それぞれ 5例と 2例，細菌学的効果
はそれぞれ 2例と 0例であった。なお，存続した 5株に
ついては，TAZ�PIPC投与後もMICは変化せず，耐性化
は認められなかった。
米国においては，院内肺炎患者を対象として ceftaz-

idime１３）または imipenem�cilastatin１１）（IPM�CS）との比
較試験が実施されており，いずれも投与終了 10～14日後
または 7～21日後の臨床効果は 74.4％（58�78例），68.4％

（67�98例）と報告されている。米国の試験ではアミノグ
リコシド系抗菌薬が併用されていることなど，治験計画
に相違はあるが，本試験における投与終了 7日後（投与
終了 7～14日後）における臨床効果はこれらの試験結果
と比較したところ，ほぼ同等の有効率が得られた。本試
験では，院内肺炎のなかでも重症・難治性と考えられて
いる人工呼吸器関連肺炎（VAP）2例，緑膿菌感染 5例が
集積され，投与終了時の有効例数は，VAP症例が 2例，
緑膿菌感染症例が 5例，投与終了 7日後の有効例数は，
VAP症例が 2例，緑膿菌感染症例が 2例であり，少数例
ではあるものの，重症院内肺炎に対する本薬剤の有効性
が確認できたものと考えられた。
TAZ�PIPC単剤による院内肺炎に対する評価として

は，Jaccardら１４）が，本薬剤 4.5 gの 1日 3回投与での有効
性と安全性を IPM�CS（0.5 g 1日 4回投与）と比較してい
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る。それによると，本薬剤と IPM�CSの有効率はそれぞ
れ 83％（62�75例）と 71％（56�79例）で同等であり，
緑膿菌が検出された症例では，本薬剤の有効率（90.5％）
が IPM�CSの 50％（12�24例）より有意に高かったこと
が報告されている。また，その理由として，TAZ�PIPC
が耐性緑膿菌を誘導しにくいことを示唆している。
一方，本試験における投与終了 7日後の細菌学的効果

は 33.3％（4�12例）であり，海外における検討結果と比
較して低い菌消失率であった。IPM�CSとの比較試験１１）

では，原因菌が同定されるまで tobramycin（5 mg�kg�
日，毎 8時間）が投与され，さらに原因菌が緑膿菌の場
合には tobramycinが継続投与されており，このことが
菌消失率に違いを与えた可能性があると考えられる。院
内肺炎に対して本薬剤を使用する場合には，必要に応じ
て他の適切な抗生物質と併用することも考慮すべきと考
えられた。
本治験において，副作用は 27例中 19例 51件発現した

が，重症度はいずれも軽度が多く，本薬剤に未知の副作
用は認められなかった。
重篤な有害事象のうち，副作用は 2例 2件（低カリウ

ム血症，血中 ALP増加）であり，適切な処置若しくは無
処置で回復または軽快した。
下痢は海外で実施された試験１１，１３）においても高頻度に

認められる副作用であり，米国添付文書１５）においても本
薬剤で最も多く認められる副作用として記載されてい
る。本試験でも最多の 7例が副作用と判断されたが，重
篤な下痢は発現しておらず，いずれも適切な処置若しく
は無処置で回復したことから，本薬剤を投与する場合に
は下剤の使用制限や，乳酸菌製剤や止瀉薬等の併用によ
り下痢の発現をコントロールすることが可能と考えられ
た。
TAZ�PIPC（配合比 1：8製剤）は，海外における院内

肺炎に関するガイドライン４）で第一選択薬として推奨さ
れてきたが，国内においても，2008年に日本呼吸器学会
により公表された成人院内肺炎診療ガイドライン５）にお
いて，中等症以上の感染症に対する第一選択薬として推
奨されている。
本試験において，TAZ�PIPC（配合比 1：8製剤）の 1

回 4.5 g 1日 4回投与において，少数例ではあるが VAP
症例や緑膿菌感染症例を含む重症・難治性感染症である
院内肺炎に有効であることが示唆された。副作用が高頻
度で認められたが，下痢，肝機能障害等に注意して使用
すれば，コントロールは可能であり，日本人においても
安全に使用できるものと考えられた。院内肺炎は予後不
良の疾患であり，リスクとベネフィットの観点からも
TAZ�PIPCは院内肺炎治療に対する第一選択薬として
有用であると考えられた。
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Multicenter open-label study of tazobactam�piperacillin in patients
with hospital-acquired pneumonia

Naoki Aikawa１）, Atsushi Saito２）, Kazui Soma３）and Akira Watanabe４）

1）Department of Emergency Medicine, Keio University School of Medicine, 35 Shinanomachi, Shinjuku-ku, Tokyo,
Japan

2）Japanese Red Cross Nagasaki Genbaku Isahaya Hospital
3）Department of Clinical Care and Emergency Medicine, Kitasato University School of Medicine
4）Research Division for Development of Anti-Infective Agents, Institute of Development, Aging and Cancer, Tohoku
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An open-label, multicenter study was conducted in Japan to evaluate the efficacy and safety of tazobactam
(TAZ)�piperacillin(PIPC) (1 : 8 ratio) in patients with hospital acquired pneumonia. TAZ�PIPC of 4.5 g was
administered every 6 hours intravenously, with the following results:
1. Clinical efficacy: Response in evaluable patients at the end of treatment was 88.9％ (16�18 patients) and

7 days thereafter was 66.7％ (12�18 patients). In 5 patients in whom Pseudomonas aeruginosa was the causative
bacteria, 5 responded at the end of treatment and two 7 days after the end of treatment.
2. Bacteriological response: Twelve causative bacteria were isolated in 12 patients. Bacteriological re-

sponse at the end of treatment was 66.7％ (8�12 patients) and 33.3％ (4�18 patients), 7 days thereafter.
3. Safety: Drug-related adverse events were reported in 19 patients (70.4％) among 27 included in safety

analysis. Two or more events reported in the study were diarrhea (7�27 patients, 25.9％); increase in alanine
aminotransferase (5�27 patients, 18.5％); increases in aspartate aminotransferase, gamma-glutamyltrans-
ferase, and alkaline phosphatase (4�27 patients, 14.8％); pyrexia, increases in eosinophil counts, and protein-
uria (each 3�27 patients, 11.1％),and decreases in blood potassium and rash (2�27 patients, 7.4％). Events were
mild in 12 (44.4％), moderate in 3 (11.1％), and severe in 4 (14.8％) of 27 patients.
These results suggest that intravenous administration of tazobactam�piperacillin (1 : 8 ratio) 4.5 g every 6

hours is effective and safe in patients with hospital-acquired pneumonia.


