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【原著・臨床】

PK-PD解析を考慮したタゾバクタム�ピペラシリンの
腎機能低下患者における用法・用量の調節

柴 孝 也
東京慈恵会医科大学＊

（平成 23年 3月 10日受付・平成 23年 5月 16日受理）

日本人の市中肺炎患者（平均のクレアチニンクリアランス推定値 82.6 mL�min）におけるタゾバクタ
ム�ピペラシリン（TAZ�PIPC）の母集団薬物動態（PPK）解析結果に基づき，薬物動態と抗菌効果の関
係（PK-PD）をシミュレーションし，市中肺炎患者と同様の％Time above MIC（％TAM）が得られる
ことを指標に，腎機能低下患者における TAZ�PIPCの至適投与量および投与回数を推定した。％TAM
の閾値は，PIPCの増殖抑制作用と最大殺菌作用が期待できるそれぞれ 30％と 50％に設定した。
敗血症および肺炎患者，あるいは重症の腎盂腎炎および複雑性膀胱炎患者においては，Ccrが 10から

40 mL�minの場合は 2.25 g 1日 3回投与もしくは 4.5 g 1日 2回投与が推奨された。また，Ccrが 10 mL�
min未満の敗血症患者および肺炎患者の場合は 2.25 g 1日 2回投与が推奨された。
重症・難治の肺炎患者においては，Ccrが 20から 40 mL�minの場合は 4.5 g 1日 3回投与，Ccrが 10

から 20 mL�minの場合は 1回 2.25 gを 1日 4回投与もしくは 1回 4.5 gを 3回投与，Ccrが 10 mL�min
未満の場合は 2.25 g 1日 4回投与もしくは 4.5 g 1日 2回投与が推奨された。
重症でない腎盂腎炎および複雑性膀胱炎患者においては，Ccrが 10から 40 mL�minのいずれの場合

でも 2.25 g 1日 2回投与が推奨されると考えられた。

Key words: tazobactam�piperacillin，renal dysfunction，PK-PD

タゾバクタム�ピペラシリン（TAZ�PIPC）は，β -lactamase
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薬であるピペラシリン（PIPC）を，
TAZ：PIPCの力価比 1：8の割合で配合した注射用抗菌薬
である。本薬は，2008年 7月に敗血症，肺炎，腎盂腎炎およ
び複雑性膀胱炎を適応症として承認され，用法および用量は，
敗血症と肺炎では 1回 4.5 gを 1日 3回，重症・難治性肺炎で
は 1日 4回，腎盂腎炎と複雑性膀胱炎では 1日 2回，重症・難
治性では 1日 3回投与である。また，小児の 1回投与量は
112.5 mg�kgである。
TAZ�PIPCの薬物動態については，日本人の肺炎患者およ

び海外の腎機能低下患者を対象とした母集団薬物動態（PPK）
解析が実施されている１，２）。
TAZ�PIPCの日本人における尿中排泄は，健康成人を対象

として検討され，TAZと PIPCの 4.5 g単回投与時における
尿中排泄率はそれぞれ 71.2％と 52.9％と報告されている３）。
Komuroら４）は，イヌを用いて本薬の腎排泄機構の検討を行
い，TAZ，PIPCともに尿細管分泌が存在することを証明して
おり，海外では，腎機能低下患者において本薬剤の半減期が延
長することが報告されている２）。本薬剤の薬物動態には，腎機
能が大きく関与することが明らかであるが，日本人における

本薬剤の薬物動態に及ぼす腎機能の影響については検討され
ていない。
そこで今回，すでに得られている日本人市中肺炎患者にお

ける腎機能（クレアチニンクリアランス値）をもとにした
PPK解析結果を用いて，薬物動態と抗菌効果の関係（PK-PD）
をシミュレーションし，腎機能低下患者における TAZ�PIPC
の至適投与量および投与回数を推定した。

I． 対象および方法
PK-PD解析には，SAS Version 8.2を，血漿中 PIPC

濃度のシミュレーションには，TAZ�PIPCの日本人市中
肺炎患者（53症例）を対象にした臨床薬理試験の PPK
解析における PIPCの母集団薬物動態パラメータ１）を用
いた。
腎機能のシミュレーションとしては，クレアチニンク

リアランス値（Ccr）が 0，10，20，30，40，50，82.6
および 120 mL�minの場合について検討した。なお，82.6
mL�minは日本人市中肺炎患者を対象とした試験での
Ccrの平均値である。TAZ�PIPCの投与方法は，1日 2
回，3回あるいは 4回投与（いずれも等間隔投与），1回
投与量は TAZ�PIPCとして 4.5 gあるいは 2.25 gとし，
各組み合わせ（全 6通り）を検討した。なお，点滴時間
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はいずれも 30分間とした。
ペニシリン系薬では，血中濃度が占める最小発育阻止

濃度（MIC）を超える時間の投与間隔に対する割合（％
Time above MIC（％TAM））が 30％以上の時に増殖抑
制作用，50％以上の時に最大殺菌作用を示すことが示唆
されている６）。そこで，まず TAZ�PIPCを投与した時の
PIPC濃度を以下に示す式で 1分刻みで算出した。次に，
得られた PIPC濃度（全濃度およびフリー体濃度）が
MICを超える時間を求め，投与間隔（1日 2回，3回，4
回投与の場合，それぞれ 12時間，8時間，6時間）に対
する割合（％TAM）を算出した。なお，PIPCのフリー
体濃度算出には，タゾバクタム（TAZ）との併用時のヒ
ト血清に対する in vitro蛋白結合率 16.3％５）を用いた。
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Concは PIPC濃度，Doseは投与量（PIPC換算量），CL
は全身クリアランス，Vは分布容積，tは投与開始後の経
過時間，Tinfは点滴時間を表している。CcrMeanは日本人
市中肺炎患者を対象とした試験での平均の Ccr値（82.6
mL�min）である。パラメータ推定値（θ）は，θ1が 13.4，
θ2が 8.74，θ3が 0.0472を用いた。

II． 結 果
日本人市中肺炎患者の PPKパラメータを用い，腎機能

を変化させた時の PIPC血漿中濃度をシミュレーション
し，種々のMIC値（想定値）における％TAMを計算し
た結果を Table 1（1回投与量 2.25 gの場合）および Ta-
ble 2（1回投与量 4.5 gの場合）に示した。
TAZ�PIPCは，成人の敗血症および肺炎患者に対して

は通常，4.5 gを 1日 3回（院内肺炎などの重症・難治性
肺炎の場合は最大 1日 4回）投与し，腎盂腎炎および複
雑性膀胱炎患者に対しては 4.5 gを 1日 2回（重症・難治
性例では最大 1日 3回）投与する。そこで，種々の腎機
能（Ccr）での各用法用量における，PIPC濃度（全濃度
とフリー体濃度）の％TAMが 30％以上もしくは 50％
以上となる最大MICを Table 3および Table 4にまと
めた。
各MICごとの％TAMは，Ccrが低下するに従い大き

くなった。また，PIPCの全濃度とフリー体の％TAM
を比較したところ，フリー体の％TAMのほとんどは全
濃度の 90％以上であり，％TAMに及ぼすタンパク結合
率の影響は小さいと考えられた。
腎機能が正常（Ccr；82.6 mL�min）の成人における 4.5

g投与の PIPCフリー体濃度から算出した％TAMが
30％以上となる最大のMICは，1日 2回投与では 16

μg�mL，3回では 32 μg�mL，4回では 64 μg�mLであっ
た。また，％TAMが 50％以上となる最大のMICは，1
日 2回投与では 4 μg�mL，3回では 16 μg�mL，4回では
32 μg�mLであった。いずれの場合も投与回数の増加に
従ってカバーできるMICは大きくなった。Ccrが 40
mL�min未満の場合の 4.5 g投与の％TAMを見ると，
30％以上を示すMICは，2回投与では 32 μg�mL以上，
3回および 4回投与では 64 μg�mL以上となった。また，
同様に％TAMが 50％以上を示すMICは，2回投与では
8 μg�mL以上，3回および 4回投与では 32 μg�mL以上
であった。
一方，腎機能が正常の成人において TAZ�PIPCを投与

した時に得られる％TAMの値を標準として，これに相
当する％TAMが得られる投与量と投与回数を Ccrごと
に検討した。
腎機能が正常の成人において 4.5 gを 2回投与した時

の％TAMが 30％以上と 50％以上を示すMICはそれ
ぞれ 16 μg�mLと 4 μg�mLであった。これと同等の
MICを示す各 Ccrごとの投与量は，Ccrが 40 mL�min
未満で 2.25 gを 2回投与した時であった。同様に腎機能
が正常の成人において 4.5 gを 3回投与した時の％TAM
が 30％以上と 50％以上を示すMICはそれぞれ 32 μg�
mLと 16 μg�mLであり，Ccrが 40 mL�min未満ではこ
れに相当する投与は 4.5 gの 2回投与と 2.25 gの 3回投
与であった。また，腎機能が正常の成人において 4.5 g
を 4回投与した時の％TAMが 30％以上と 50％以上を
示すMICはそれぞれ 64 μg�mLと 32 μg�mLであり，
Ccrが 40 mL�min未満ではこれに相当する投与は 4.5 g
の 3回投与と 2.25 gの 4回投与であった。

III． 考 察
腎機能低下患者における抗菌薬の投与方法について

は，これまで多くの検討がなされている７）。多くの薬剤が
腎排泄型であることから，副作用の発現を防ぐために，
適切な投与方法の調節が必要であり，いくつかの指針も
公表されている８，９）。
TAZ�PIPCは，最大投与量が海外と同一に設定された

β ―ラクタマーゼ阻害剤配合ペニシリン系薬であり，院内
肺炎や敗血症などの重症・難治性感染症に対する治療薬
として使用されている。本薬の腎機能低下患者における
使用経験は，主として海外で集積されており，腎機能低
下患者における薬物動態も検討されている１０）。米国とフ
ランスにおける TAZ�PIPCの添付文書１１，１２）には，腎機能
低下の程度による投与量調節に関する記載があり，これ
ら諸外国では，国際誕生日の 1992年以降に蓄積された十
分な臨床経験に基づいた用法と用量の調節方法が確立さ
れている。
国内における TAZ�PIPCの製造承認は 2008年 7月で

あり，本薬の日本人における使用経験，特に，腎機能低
下患者における使用経験はきわめて乏しいことより，日



VOL. 59 NO. 4 TAZ�PIPCの腎機能低下患者における用法・用量 361

T
ab

le
　1

.　
P

er
ce

n
t 

ab
o

ve
 M

IC
 o

f 
p

ip
er

ac
il

li
n

/t
az

o
b

ac
ta

m
 a

t 
a 

d
o

se
 o

f 
2.

25
 g

D
ru

g 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

s

D
ai

ly
 d

o
si

n
g

2
3

4

C
re

at
in

in
e 

cl
ea

ra
n

ce
 

(m
L

/m
in

)

0
10

20
30

40
50

82
.6

12
0

0
10

20
30

40
50

82
.6

12
0

0
10

20
30

40
50

82
.6

12
0

M
IC

 (μ
g/

m
L

)
%

T
im

e 
ab

o
ve

 M
IC

W
h

o
le

 d
ru

g 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

s

0.
06

3
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
84

.7
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0

0.
12

5
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
92

.6
77

.3
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0

0.
25

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

83
.7

69
.9

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

0.
5

10
0

10
0

10
0

10
0

96
.6

90
.3

74
.8

62
.6

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

93
.8

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

1
10

0
10

0
98

.6
91

.3
85

.1
79

.7
65

.9
55

.2
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
99

.0
82

.8
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0

2
10

0
92

.7
85

.3
79

.0
73

.5
68

.8
57

.2
47

.8
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
85

.7
71

.7
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
95

.8

4
85

.6
78

.1
71

.9
66

.6
62

.1
58

.1
48

.3
40

.5
10

0
10

0
10

0
10

0
93

.3
87

.3
72

.4
60

.7
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
96

.9
81

.1

8
69

.4
63

.4
58

.3
54

.0
50

.3
47

.2
39

.2
32

.9
99

.9
96

.0
88

.1
81

.6
75

.9
71

.0
58

.9
49

.4
99

.9
99

.9
99

.9
99

.9
99

.9
95

.5
79

.0
66

.0

16
53

.3
48

.6
44

.7
41

.4
38

.6
36

.1
30

.0
25

.3
81

.1
73

.8
67

.6
62

.6
58

.3
54

.6
45

.1
37

.9
99

.7
99

.2
92

.0
84

.8
78

.8
73

.7
60

.6
51

.0

32
36

.7
33

.5
30

.9
28

.6
26

.7
25

.0
20

.8
17

.5
56

.4
51

.2
46

.9
43

.5
40

.4
37

.6
31

.3
26

.3
78

.0
70

.4
64

.4
59

.2
55

.0
51

.0
42

.1
35

.2

64
19

.9
18

.0
16

.5
15

.3
14

.2
13

.3
11

.0
9.

0
31

.0
27

.9
25

.4
23

.5
21

.7
20

.1
16

.5
13

.5
44

.1
39

.4
35

.6
32

.6
30

.0
27

.6
22

.4
18

.3

12
8

1.
8

1.
4

1.
0

0.
8

0.
6

0.
3

0
0

4.
0

3.
0

2.
2

1.
8

1.
1

0.
8

0
0

8.
1

6.
3

4.
8

3.
7

2.
6

1.
9

0.
2

0

F
re

e 
d

ru
g 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

s

0.
06

3
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
99

.1
82

.7
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0

0.
12

5
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
90

.3
75

.5
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0

0.
25

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

98
.4

81
.5

68
.1

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

0.
5

10
0

10
0

10
0

10
0

93
.7

87
.7

72
.6

60
.8

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

91
.1

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

1
10

0
10

0
95

.3
88

.3
82

.2
76

.9
63

.7
53

.4
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
95

.6
80

.1
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0

2
97

.6
89

.0
81

.9
75

.9
70

.7
66

.2
54

.9
46

.0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
99

.4
82

.4
69

.0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
92

.0

4
81

.6
74

.4
68

.5
63

.5
59

.2
55

.4
46

.0
38

.7
10

0
10

0
10

0
95

.6
89

.0
83

.3
69

.0
58

.0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
92

.4
77

.3

8
65

.4
59

.7
54

.9
50

.9
47

.5
44

.4
36

.9
31

.1
99

.2
90

.4
83

.1
76

.7
71

.5
66

.9
55

.6
46

.7
99

.9
99

.9
99

.9
99

.9
96

.4
90

.1
74

.3
62

.2

16
49

.2
44

.9
41

.3
38

.3
35

.7
33

.5
27

.8
23

.5
75

.0
68

.1
62

.6
57

.7
53

.8
50

.3
41

.8
35

.2
99

.4
93

.1
85

.1
78

.5
72

.8
68

.0
56

.0
46

.9

32
32

.6
29

.7
27

.4
25

.3
23

.6
22

.1
18

.5
15

.3
50

.1
45

.5
41

.7
38

.3
35

.7
33

.4
27

.7
23

.2
69

.7
62

.8
57

.2
52

.6
48

.7
45

.4
37

.2
31

.0

64
15

.4
14

.0
12

.7
11

.7
10

.8
10

.1
8.

3
6.

7
24

.3
21

.9
19

.8
18

.1
16

.7
15

.4
12

.5
10

.1
35

.3
31

.3
28

.1
25

.4
23

.3
21

.3
17

.1
13

.8

12
8

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0.
1

0
0

0
0

0
0

0



362 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 J U L Y 2 0 1 1

T
ab

le
　2

.　
P

er
ce

n
t 

ab
o

ve
 M

IC
 o

f 
p

ip
er

ac
il

li
n

/t
az

o
b

ac
ta

m
 a

t 
a 

d
o

se
 o

f 
4.

5 
g

D
ru

g 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

s

D
ai

ly
 d

o
si

n
g

2
3

4

C
re

at
in

in
e 

cl
ea

ra
n

ce
 

(m
L

/m
in

)

0
10

20
30

40
50

82
.6

12
0

0
10

20
30

40
50

82
.6

12
0

0
10

20
30

40
50

82
.6

12
0

M
IC

 (μ
g/

m
L

)
%

T
im

e 
ab

o
ve

 M
IC

W
h

o
le

 d
ru

g 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

s

0.
06

3
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
92

.0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0

0.
12

5
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
84

.7
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0

0.
25

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

92
.6

77
.3

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

0.
5

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

83
.7

69
.9

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

1
10

0
10

0
10

0
10

0
96

.6
90

.3
74

.8
62

.6
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
93

.8
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0

2
10

0
10

0
98

.6
91

.3
85

.1
79

.7
65

.9
55

.2
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
99

.0
82

.8
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0

4
10

0
92

.7
85

.3
79

.0
73

.5
68

.8
57

.2
47

.8
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
85

.7
71

.7
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
95

.8

8
85

.6
78

.1
71

.9
66

.6
62

.1
58

.1
48

.3
40

.5
10

0
10

0
10

0
10

0
93

.3
87

.3
72

.4
60

.7
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
96

.9
81

.1

16
69

.4
63

.4
58

.3
54

.0
50

.3
47

.2
39

.2
32

.9
99

.9
96

.0
88

.1
81

.6
75

.9
71

.0
58

.9
49

.4
99

.9
99

.9
99

.9
99

.9
99

.9
95

.5
79

.0
66

.0

32
53

.3
48

.6
44

.7
41

.4
38

.6
36

.1
30

.0
25

.3
81

.1
73

.8
67

.6
62

.6
58

.3
54

.6
45

.1
37

.9
99

.7
99

.2
92

.0
84

.8
78

.8
73

.7
60

.6
51

.0

64
36

.7
33

.5
30

.9
28

.6
26

.7
25

.0
20

.8
17

.5
56

.4
51

.2
46

.9
43

.5
40

.4
37

.6
31

.3
26

.3
78

.0
70

.4
64

.4
59

.2
55

.0
51

.0
42

.1
35

.2

12
8

19
.9

18
.0

16
.5

15
.3

14
.2

13
.3

11
.0

9.
0

31
.0

27
.9

25
.4

23
.5

21
.7

20
.1

16
.5

13
.5

44
.1

39
.4

35
.6

32
.6

30
.0

27
.6

22
.4

18
.3

F
re

e 
d

ru
g 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

s

0.
06

3
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
90

.1
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0

0.
12

5
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
99

.1
82

.8
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0

0.
25

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

90
.3

75
.5

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

0.
5

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

98
.4

81
.5

68
.1

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

10
0

1
10

0
10

0
10

0
10

0
93

.7
87

.7
72

.6
60

.8
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
91

.1
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0

2
10

0
10

0
95

.3
88

.3
82

.2
76

.9
63

.7
53

.4
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
95

.6
80

.1
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0

4
97

.6
89

.0
81

.9
75

.9
70

.7
66

.2
54

.9
46

.0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
99

.4
82

.4
69

.0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
92

.0

8
81

.6
74

.4
68

.5
63

.5
59

.2
55

.4
46

.0
38

.7
10

0
10

0
10

0
95

.6
89

.0
83

.3
69

.0
58

.0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
10

0
92

.4
77

.3

16
65

.4
59

.7
54

.9
50

.9
47

.5
44

.4
36

.9
31

.1
99

.2
90

.4
83

.1
76

.7
71

.5
66

.9
55

.6
46

.7
99

.9
99

.9
99

.9
99

.9
96

.4
90

.1
74

.3
62

.2

32
49

.2
44

.9
41

.3
38

.3
35

.7
33

.5
27

.8
23

.5
75

.0
68

.1
62

.6
57

.7
53

.8
50

.3
41

.8
35

.2
99

.4
93

.1
85

.1
78

.5
72

.8
68

.0
56

.0
46

.9

64
32

.6
29

.7
27

.4
25

.3
23

.6
22

.1
18

.5
15

.3
50

.1
45

.5
41

.7
38

.3
35

.7
33

.4
27

.7
23

.2
69

.7
62

.8
57

.2
52

.6
48

.7
45

.4
37

.2
31

.0

12
8

15
.4

14
.0

12
.7

11
.7

10
.8

10
.1

8.
3

6.
7

24
.3

21
.9

19
.8

18
.1

16
.7

15
.4

12
.5

10
.1

35
.3

31
.3

28
.1

25
.4

23
.3

21
.3

17
.1

13
.8



VOL. 59 NO. 4 TAZ�PIPCの腎機能低下患者における用法・用量 363

Table　3.　MICs of piperacillin/tazobactam exceeds 30% of the time above MIC

Drug 

concentrations

Dose 2.25 g 4.5 g

Daily dosing 2 3 4 2 3 4

Creatinine clearance (mL/min) MIC (μg/mL)

Whole drug 

concentrations

0 32 64 64 64 128 128

10 32 32 64 64 64 128

20 32 32 64 64 64 128

30 16 32 64 32 64 128

40 16 32 64 32 64 128

50 16 32 32 32 64 64

82.6 16 32 32 32 64 64

120  8 16 32 16 32 64

Free drug 

concentrations

0 32 32 64 64 64 128

10 16 32 64 32 64 128

20 16 32 32 32 64 64

30 16 32 32 32 64 64

40 16 32 32 32 64 64

50 16 32 32 32 64 64

82.6  8 16 32 16 32 64

120  8 16 32 16 32 64

Table　4.　MICs of piperacillin/tazobactam exceeds 50% of the time above MIC

Drug 

concentrations

Dose 2.25 g 4.5 g

Daily dosing 2 3 4 2 3 4

Creatinine clearance (mL/min) MIC (μg/mL)

Whole drug 

concentrations

0 16 32 32 32 64 64

10  8 16 32 16 64 64

20  8 16 32 16 32 64

30  8 16 32 16 32 64

40  8 16 32 16 32 64

50  4 16 32  8 32 64

82.6  2  8 16  4 16 32

120  1  4 16  2  8 32

Free drug 

concentrations

0  8 32 32 16 64 64

10  8 16 32 16 32 64

20  8 16 32 16 32 64

30  8 16 32 16 32 64

40  4 16 16  8 32 32

50  4 16 16  8 32 32

82.6  2  8 16  4 16 32

120  1  4  8  2  8 16

本人の腎機能低下患者における本薬の使用方法に関する
指標は確立されていない。また，本薬の臨床試験の段階
では，腎機能低下患者における薬物動態や安全性は検討
されていない。
そこで今回，日本人の市中肺炎患者における PPK解析

結果を用いて，PK-PDをシミュレーションし，腎機能低
下患者における TAZ�PIPCの至適投与方法を推定した。
外国における TAZ�PIPCの投与量調節は，Ccr値が 40
mL�min未満の感染症患者について設定されていること
を参考に，国内で実施された臨床試験においては，対象
患者の Ccrを 40 mL�min以上に設定している。そこで，

本解析では，Ccrが 40 mL�min未満の患者の場合につい
て TAZ�PIPCの至適投与方法を検討することとした。％
TAMの閾値は，PIPCの増殖抑制作用と最大殺菌作用が
期待できるそれぞれ 30％と 50％に設定し，Ccrごとに
シミュレーションした％TAMと，市中肺炎患者の％
TAMを指標に，腎機能低下患者における TAZ�PIPC
の至適投与量および投与回数を推定した。
腎機能が正常の成人において 4.5 gを 3回投与した時

の％TAMが 30％以上（増殖抑制作用）と 50％以上（最
大殺菌作用）を示すMICはそれぞれ 32 μg�mLと 16
μg�mLであり，Ccrが 40 mL�min以下ではこれに相当
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Table　5.　Recommended dosing of piperacillin/tazobactam in patients with renal dysfunction

Creatinine clearance 

(mL/min)

Pneumonia 

(Serious case)

Sepsis/pneumonia/

Urinary tract infection 

(Serious case)

Urinary tract infection 

(Complicated cystitis and 

pyelonephritis)

＞40 4.5 g×4 4.5 g×3 4.5 g×2

20―40 4.5 g×3 or 2.25 g×4 4.5 g×2 or 2.25 g×3 2.25 g×2

＜20 4.5 g×3 or 2.25 g×4 4.5 g×2 or 2.25 g×3 2.25 g×2

＜10 4.5 g×2 or 2.25 g×4 2.25 g×2 2.25 g×2

Hemodialysis 4.5 g×2 or 2.25 g×4 2.25 g×2 2.25 g×2

CAPD 4.5 g×2 or 2.25 g×4 2.25 g×2 2.25 g×2

する投与は 4.5 gの 2回投与と 2.25 gの 3回投与であっ
た。TAZ�PIPCの敗血症，肺炎および重症・難治性の複
雑性尿路感染症�腎盂腎炎に対して，Ccrが 10 mL�min
まで低下している患者では，4.5 gの 2回投与または 2.25
gの 3回投与においても，腎機能正常患者に 4.5 gを 3
回投与した時と同等の有効性が期待できると推定され
た。また，院内肺炎などの重症・難治性の肺炎患者に対
しては，Ccrが 10 mL�minまで低下している場合では，
用法・用量は 4.5 gを 3回または 2.25 gを 4回投与する
ことにより，4.5 gを 3回投与した時と同等の有効性が期
待できると推定できた。また，同様に複雑性尿路感染症�
腎盂腎炎では 2.25 gを 2回投与する用法用量が推奨でき
ると考えられた。
以上の結果をまとめると，腎機能低下を有する日本人

の感染症患者において，Table 5に示す TAZ�PIPCの用
法用量が推奨されると考えられた。
米国とフランスにおける用量調節の基準となる Ccr

は，いずれも 40 mL�min未満を対象としており，1日最
大用量である 4.5 gの 4回投与が可能な Ccrは 40 mL�
min以上の場合とされている。また，Ccr値が 20 mL�
min未満の場合には，さらに減量することが推奨され，そ
の用法と用量は，本検討において推奨される用法と用量
にほぼ合致していた。これまで，TAZ�PIPCの日本人と
外国人における薬物動態を直接比較した試験は実施され
ていないが，これらの検討結果から，両者の薬物動態は
腎機能が同様であれば類似していることが推測された。
本薬の Clinical Laboratory Standard Institute（CLSI）

におけるブレイクポイントは，菌種によって異なるが，
最も高いブレイクポイントは緑膿菌に対する 64 μg�mL
である。本菌種は主として重症・難治性の感染症から分
離され，成人院内肺炎診療ガイドライン１３）においては中
等症以上の第一選択薬の一つとして本薬 4.5 gの 1日 3
回または 4回投与が推奨されている。本薬の重症・難治
性の肺炎患者に対する用法・用量が 1日 4回投与と設定
されていることの妥当性が PK-PD解析の結果からも確
認されたものと考えられる。
本検討は PPK解析結果に基づくシミュレーションで

ある。今後，腎機能低下を有する患者で本薬が投与され
た時の薬物動態および原因菌のMICから算出された

％TAMと細菌学的効果または臨床効果の関係を明らか
にし，実測値に基づく用量調節の検討が待たれる。
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Dosage and administration schedule adjustment of tazobactam�piperacillin
based on PK-PD analysis in patients with renal dysfunction

Kohya Shiba

Jikei University School of Medicine, 3―25―8 Nishi-Shinbashi, Minato-ku, Tokyo, Japan

We estimated the optimal dosage and number of dosings of tazobactam�piperacillin(TAZ�PIPC) in pa-
tients with impaired renal function by simulating the relationship between the pharmacokinetics and the
phamacodynamics(PK-PD) using the population pharmacokinetics(PPK) analysis based on the renal func-
tion, i.e., estimate value of creatinine clearance(Ccr), in Japanese patients with community-acquired pneumo-
nia.
For patients with sepsis and pneumonia or patients with severe pyelonephritis and complicated cystitis,

the recommended dose is 2.25 g administered thrice daily or 4.5 g administered twice daily when the Ccr is
between 10 and 40 mL�min. On the other hand, for patients with sepsis and pneumonia in whom the Ccr is
less than 10 mL�min, the recommended dose is 2.25 g twice a day.
For patients with very severe or intractable pneumonia, the dose of 4.5 g administered thrice daily is rec-

ommended in patients when the Ccr is between 20 and 40 mL�min. When the Ccr is between 10 and 20 mL�
min, and less than 10 mL�min, the recommended doses are 2.25 g administered four times daily or 4.5 g ad-
ministered three times daily, and 2.25 g administered four times daily or 4.5 g administered twice daily, re-
spectively.
For patients with less severe pyelitis and complex cystitis, the recommended dose is 2.25 g administered

twice daily when the Ccr is between 10 and 40 mL�min.


