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略語表 

 

本論文においては以下の略語を用いた。 

ACE-I Angiotensin converting enzyme inhibitors 

ACV Acyclovir 

AKI Acute kidney injury 

AKIN Acute Kidney Injury Network 

AMPC Amoxicillin 

AMPC/CVA Amoxicillin/clavulanate 

APACHE Acute physiology and chronic health evaluation 

ARB Angiotensin receptor blockers 
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CPFX Ciprofloxacin 
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DKI Drug kidney injury 
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eGFR Estimated glomerular filtration rate 

EZR Easy R 

FAERS FDA adverse event reporting system 

FDA Food and drug administration 

FFP Fresh frozen plasma 

G-CSF Granulocyte colony stimulating factor 

HD-MTX High-dose methotrexate 

ICD-10 International Classification of Diseases, 10th Revision 



 

 

ICU Intensive care unit 

IQR Interquartile range 

JADER Japanese adverse drug event report database 

LV Leucovorin 

MTHFR Methylenetetrahydrofolate reductase 

MTX Methotrexate 

NSAID Non-steroidal anti-inflammatory drug 

OAT Organic anion transporter 

PC Platelet concentrate 

PIPC Piperacillin 

PIPC/TAZ Piperacillin/tazobactam 

PMDA Pharmaceuticals and medical devices agency 

PPI Proton pump inhibitor 

PT-INR Prothrombin time international normalized ratio 

RBC Red blood cell concentrate 

SCr Serum creatinine 

SOFA Sequential organ failure assessment 

ST Sulfamethoxazole/trimethoprim 

TAZ Tazobactam 

VACV Valacyclovir 

VCM Vancomycin 
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序論 

 

医薬品による副作用は、患者の健康を脅かし、入院期間の延長や医療費の増大を招く

1,2)。入院患者における副作用は、重篤なものが 6.7％、致死的なものが 0.3％の患者に発

生したと報告されている 3)。そして、副作用の発生に関連する薬剤は、抗菌薬および抗

血栓薬が多かったとの報告がある 4)。副作用はおよそ半数が予防可能と考えられており、

入院に至る患者の割合はおよそ 1/4 を占めるとされている 5)。また、医薬品の相互作用

は、併用薬が標的薬物の血中濃度を変動させる、あるいは薬理学的作用を増強させるこ

とにより、副作用のリスクを高める 6)。薬物相互作用は、薬物動態学的薬物間相互作用、

薬力学的薬物間相互作用、薬物－疾患相互作用、薬物－食物相互作用など多岐に渡る 7)。

このことより、医薬品の副作用リスクが患者の併存疾患や併用薬など様々な要因と複雑

に関わり合っていると言える。薬物相互作用は、入院患者においておよそ 10 人に 1 人

の割合で発生していると言われている 8)。そして、薬物相互作用もまた、入院期間の延

長や医療費の増加を招く要因となることから 9)、薬剤師は医薬品が投与された患者の副

作用や相互作用などのケアに責任を持って努めることが求められる 10)。薬剤師が薬学

的ケアを実践することにより、医薬品の副作用を低減できることが報告されており 11)、

本邦においても、病院薬剤師が薬学的問題点（DRP）に介入することによって、不適切

投与、副作用、薬物相互作用などの回避につながり、医療コストを抑制できたことが明

らかとなっている 12,13)。さらには、薬剤師がエビデンスが不十分な医薬品の副作用およ

び相互作用について、実臨床におけるアウトカムに関する疫学研究を実施することは、

医薬品の適正使用の推進につながり、さらには臨床薬学における新たなエビデンスの構

築や研究の新たなシーズの発見にもなり得る。 

抗菌薬は、感染症の治療や予防のために広く用いられ、医療において不可欠な医薬品

である。また、抗菌薬は、併用薬との薬物間相互作用により、重篤な副作用を生じるこ

ともある 6)。抗菌薬に起因する副作用による外来患者の救急受診は、抗凝固薬に次いで

多い 14)。また、入院患者における副作用の原因薬剤として、抗菌薬が全体のおよそ 20％

を占めており、投与期間が長引くほど頻度が高くなると報告されている 15)。このことか

ら、抗菌薬に関連した副作用および薬物間相互作用について疫学研究を行い、これらの

危険因子を見出すことは、副作用リスクを把握するために重要である。 
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Piperacillin/tazobactam（PIPC/TAZ）は、ウレイドペニシリン系抗生物質である

Piperacillin（PIPC）と、βラクタマーゼ阻害剤である tazobactam（TAZ）とが配合された

抗菌薬であり、緑膿菌をはじめとする各種細菌に対して広域な抗菌スペクトラムを有し

ている。また、PIPC/TAZ は、重症肺炎 16)、腹腔内感染症 17)、敗血症 18)、発熱性好中球

減少症 19)などの様々な感染症における診療ガイドラインで推奨されており、その対象

の多くは高齢者、悪性腫瘍の患者、免疫不全患者である。これらの患者は、感染症の再

発率が高く、それに伴って抗菌薬の曝露回数が健常者と比較して多いことから、薬剤耐

性菌の保有率が高い 20–24)。そのため、これらの患者は最も広い抗菌スペクトラムを有す

るカルバペネム系抗菌薬が使用される機会も多くなる 25–27)。しかしながら、カルバペネ

ム系抗菌薬などの広域抗菌薬の濫用は、ペニシリン系抗菌薬と比べて、耐性菌の増加 28）、

副作用の増加、さらに入院期間延長や医療費の増大につながる 29,30)。PIPC/TAZ は、こ

のようなカルバペネム系抗菌薬の濫用を抑制するためのキードラッグ、いわゆる 

sparing agent の１つに位置づけられている 31–34)。従って、PIPC/TAZ を有効かつ安全に

使用することが、結果として抗菌薬適正使用につながると考えられる。 

PIPC/TAZ は、本邦における広域抗菌薬の中で使用頻度が最も高い一方で、副作用の

発生数もまた多かったことが報告されている 35)。PIPC/TAZ を適用される患者の多くが、

高齢者や悪性腫瘍を有する患者、免疫不全患者などであることから、その併存疾患の治

療のために併用薬がある場合も多いと考えられ、薬物間相互作用にも注意が必要である。

PIPC/TAZ の副作用として、過敏症、好中球減少、急性腎障害などが知られている。

PIPC/TAZ 投与患者における好中球減少は、累積投与量との関連性が指摘されている 36)。

PIPC/TAZ の薬物間相互作用のひとつとして、vancomycin（VCM）との併用による腎障

害のリスク増加が報告され 37,38)、PIPC/TAZ の添付文書改訂に至った。また、PIPC/TAZ

は、warfarin との併用による抗凝固作用の増強について、添付文書に併用注意として記

載されている。この他にも、PIPC/TAZ は methotrexate（MTX）との併用による MTX の

排泄遅延があり、重篤な副作用を生じた症例が報告されている 39)。しかしながら、これ

らの知見は症例報告などに限られるものも多く、十分な検討がなされているとは言い難

い。 

近年、電子カルテの普及によって、後方視的なカルテ調査などを行う臨床研究は比較

的実施しやすくなってきた。また、多施設共同研究には大きな労力を要するが、医薬品
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医療機器総合機構（PMDA）が提供する医薬品副作用データベース（JADER）や米国医

薬品食品局（FDA）が提供する医薬品副作用データベース（FAERS）などの自発的副作

用報告、レセプトや DPC データといった医療情報データベースなどのいわゆるリアル

ワールドデータを利活用することにより、大規模な実臨床の薬剤疫学研究もまた実施可

能となっている。 

以上のことから、本研究では、PIPC/TAZ 投与によって生じる副作用として急性腎障

害を、また PIPC/TAZ の薬物間相互作用として warfarin および MTX 投与患者に対する

影響を、それぞれ実臨床のデータを用いて疫学的に解明することを目的とした。 

本研究において、第一章では、PIPC/TAZ 投与患者の急性腎障害について第 4 世代セ

ファロスポリン系抗菌薬 cefepime（CFPM）を比較対照として調査を行った。第二章で

は、warfarin 服用患者において PIPC/TAZ の投与が抗凝固作用におよぼす影響を検討し

た。第三章では、PIPC/TAZ 投与が大量 MTX 療法患者において MTX 排泄遅延を生ずる

のかについて検証した。本研究によって得られる知見は、PIPC/TAZ 投与患者において

安全な薬物療法を行うための一助となり得る。 
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第一章 Piperacillin/tazobactam 投与患者における急性腎障害 

 

第一節 緒言 

急性腎障害（AKI）は、敗血症、心不全、外科手術、薬剤などの様々な原因によって

生じる 40)。AKI は高齢化、慢性腎臓病（CKD）、糖尿病（DM）といった AKI のリスク

が高い患者の増加に加えて、薬物療法や手術療法が適応されるようになったことでその

頻度が急増してきている。また、AKI の発症は、患者の生命や腎の長期予後を著しく悪

化させる 40)。これらのことから、AKI は早期診断と早期介入による予後改善を目指すた

めに提唱された新たな疾患概念である。また、AKI は血清クレアチニン（SCr）の変化

と尿量のみで診断される多様な病態を含む疾患概念であることから、早期の診断と薬剤

性を含む原因の鑑別ならびに可逆性因子の除外が必要である。 

薬剤性腎障害（DKI）は、「薬剤の投与により、新たに発症した腎障害、あるいは既存

の腎障害のさらなる悪化を認める場合」と定義されている 41)。DKI の診断基準は、該当

する薬剤の投与後に新たに発生した腎障害であること、該当薬剤の中止により腎障害の

消失、進行の停止を認めることの両者を満たし、他の原因が否定できる場合とされる。

DKI の治療の基本は、該当薬剤を可能な限り早期に同定し中止することである。DKI の

原因薬剤は、非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）、抗悪性腫瘍薬に次いで、抗菌薬が多

い。抗菌薬による DKI は、アミノグリコシド系抗菌薬やグリコペプチド系抗菌薬であ

る VCM では濃度依存的な中毒性腎障害が多い一方、PIPC/TAZ を含めたβラクタム系

抗菌薬では過敏性腎障害によるものが多いと考えられている 41)。 

PIPC/TAZ は、PMDA が公開している副作用報告症例において、「腎および尿路障害」

の急性腎不全等が報告されている。近年、PIPC/TAZ と VCM を併用した患者における

AKI の発生率が、VCM 単独 37)、あるいは cefepime（CFPM）と VCM の併用患者 38)より

も高いことが報告されている。しかしながら、PIPC/TAZ 単剤投与群と CFPM 投与群の

AKI 発症率を比較したデータはない。また、高齢者における PIPC/TAZ による腎毒性発

症率は 18.2％（4 名/22 名）であったと Karino らが報告しているが 42)、ゾシン®静注用の

市販後調査における PIPC/TAZ 投与日本人患者における AKI 発症率は 0.4％（2 名/486

名）とされ、これらの報告における AKI 頻度には大きな乖離がみられる。したがって、

実臨床における PIPC/TAZ 投与患者の AKI 発症率はさらに高い可能性があり、その検証
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が必要と考えられる。 

一方、CFPM は、抗緑膿菌活性を有する第 4 世代セファロスポリンであり、PIPC/TAZ

と同様に院内感染の治療に汎用される。これらの抗菌薬は、いずれも β-ラクタム系抗菌

薬であり、カテーテル関連血流感染症などの重症感染症では、メチシリン耐性グラム陽

性菌を標的として VCM を併用して投与されることが多い。CFPM 投与患者における間

質性腎炎の報告例は 1 例のみであることから 43)、CFPM 投与患者における AKI 発症リ

スクは非常に低いと考えられる。 

本章では、PIPC/TAZ 投与患者における AKI の発生率と発症時期を明らかにするとと

もに、AKI の危険因子を見出すことを目的として、CFPM と比較調査を行うこととした。 
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第二節 方法 

第一項 対象患者 

独立行政法人地域医療機能推進機構 札幌北辰病院（2014 年 3 月 31 日までは札幌社

会保険総合病院）において、PIPC/TAZ または CFPM を 2 日間以上投与された入院患者

のうち、これらの対象薬の投与前後に血清クレアチニン値（SCr）、血中尿素窒素（BUN）

が測定された患者を対象とした。また、除外対象は、18 歳未満の患者、維持透析を施行

している患者、PIPC/TAZ または CFPM の投与期間中に死亡した患者、投与前より AKI

を発症している患者、データが欠損している患者および VCM を併用している患者とし

た。 

調査期間は、PIPC/TAZ について 2012 年 1 月～2016 年 7 月末まで、CFPM について

2009 年 1 月～2016 年 7 月末までとし、電子カルテにより対象薬が投与された患者を抽

出した。電子カルテより、対象患者の年齢、性別、体重、入院期間、推定糸球体濾過速

度（eGFR）44)、合併症、併用薬、感染症、PIPC/TAZ および CFPM の投与量、投与期間、

AKI 発症までの期間を調査した。なお、合併症は、高血圧、心不全、糖尿病、悪性腫瘍、

前立腺肥大症、CKD（PIPC/TAZ または CFPM 投与前の SCr 値を用いて eGFR が 60 

mL/min/1.73m2未満と定義した）を選択した。また、併用薬は、NSAID の全身投与、ア

ンジオテンシン II 変換酵素阻害剤（ACE-I）またはアンジオテンシン受容体拮抗剤

（ARB）、利尿剤、カルシニューリン阻害剤の全身投与、カテコラミン（norepinephrine、

dopamine）、アミノグリコシド系抗菌薬の静脈内投与、acyclovir（ACV）の全身投与、

amphotericin の静脈内投与、cisplatin および造影剤（治療期間前 72 時間以内、または

PIPC/TAZ もしくは CFPM の投与中）とした。 

サンプルサイズは、既報より見積もった。PIPC/TAZ の間欠投与と持続投与における

AKI の比較調査によれば、各群 100 例における AKI 発生率はそれぞれ 9％および 11％

であったことが報告されている 45)。一方、CFPM の AKI は症例報告しかない 43)。それ

らの報告を基に、AKI の頻度をそれぞれ PIPC/TAZ 群で 10％、CFPM 群で 1%と仮定し

て、検出力（1－β）80％、有意水準 α 5%として、必要症例数を見積もると 194 例（各群

97 例）と算出された。 

本検討は、独立行政法人地域医療機能推進機構 札幌北辰病院の倫理委員会において、

事前承認を得た後に行った。 
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第二項 急性腎障害の発症率 

本検討における主要評価項目は、SCr値に基づいたAcute Kidney Injury Network（AKIN）

における診断基準の定義を満たす AKI 46)とした（Table 1）。また、副次評価項目は、対

象抗菌薬の中止または変更、腎代替療法の導入とした。 

 

Table 1 Acute Kidney Injury Network（AKIN）の診断基準 AKI criteria における定義を満

たす急性腎障害のグレード 

 

第三項 急性腎障害の発症までの期間 

PIPC/TAZ および CFPM 投与後の AKI 発症までの期間を調査し、AKI の発症について

Kaplan-Meier 解析を行った。 

 

第四項 急性腎障害の危険因子の検出 

単変量解析によって、対象患者における AKI に関連する統計的に有意な因子を抽出

した。さらに、AKI に関連する説明変数を選択し、多変量解析を行った。 

  

ステージ 糸球体濾過速度（GFR） 尿量 

1 SCr 上昇≧0.3 mg/dL（48 時間以内） 

または  

SCr 上昇 150～200% 

（基礎値の 1.5～2 倍） 

6 時間以上にわたって 

0.5 mL/kg/時間以下  

2 SCr 上昇＞200～300% 

（基礎値の 2～3 倍） 

12 時間以上にわたって 

0.5m L/kg/時間以下 

3 SCr 上昇＞300% 

（基礎値の＞3 倍）または  

SCr 上昇 0.5 mg/dL を伴って  

SCr≧4 mg/dL 

腎代替療法 

24 時間以上にわたって 

0.3 mL/kg/時間以下 または 

12 時間以上にわたって無尿 
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第五項 統計解析 

連続変数は、正規分布の有無を F 検定で確認した。対応のある 2 群間の検定は、正規

分布を示すものは paired t-検定、正規分布を示さないものは Wilcoxon の順位和検定を行

った。対応のない 2 群間の検定は、正規分布を示すものは Student の t-検定を、正規分

布を示さないものは Mann-Whitney の U 検定を行った。離散変数は、χ2 検定あるいは

Fisher の直接確率検定を行った。検定における有意水準は、危険率が 5％未満であった

場合とした。 

多変量解析は、ロジスティック回帰分析を行った。対象薬投与患者における AKI 発

症までの時間は、Kaplan-Meier 解析および log-rank 検定を行った。統計処理には Easy R 

（EZR） v1.32 47)を用いた。 
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第三節 結果 

第一項 対象患者 

本検討の対象患者は、PIPC/TAZ 群 163 名、CFPM 群 103 名が登録された（Figure 1）。

全ての症例が間欠点滴（30 分～1 時間）であり、持続点滴が行われた症例はなかった。 

 

 

 

Figure 1 PIPC/TAZ および CFPM 投与患者の抽出フローチャート 

PIPC/TAZ, piperacillin/tazobactam; CFPM, cefepime; RRT, renal replacement therapy; AKI, acute 

kidney injury; VCM, vancomycin 
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次に、本検討に組み入れた患者背景を Table 2 に示す。患者年齢は、両群とも中央値

がおよそ 75 歳であった。女性の割合は、PIPC/TAZ 群が 37％と CFPM 群の 23％よりも

有意に高かった。投与期間の中央値は、PIPC/TAZ 群が 6 日間と、CFPM 群の 8 日間よ

りも短かった。対象感染症は、両群ともに呼吸器感染症が最も多く、次いで PIPC/TAZ

群では腹腔内感染症と尿路感染症が、CFPM 群では発熱性好中球減少症と不明熱が多か

った。合併症は、悪性腫瘍の割合が CFPM 群で有意に高かったほかは両群間に差は見ら

れなかった。対象患者の eGFR は、PIPC/TAZ 群で 62.5 mL/min/1.73m2、CFPM 群で 64.9 

mL/min/1.73m2 と両群の間に有意差は見られなかった。そして、併用薬については、

PIPC/TAZ 群では、CFPM 群に比べ造影剤投与の割合が有意に多かった一方、NSAIDs 投

与の割合が有意に少なかった。 
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Table 2 PIPC/TAZ および CFPM 投与患者の患者背景 

Characteristics PIPC/TAZ 

(n = 163) 

CFPM 

(n = 103) 

p-value 

Age (years) 

 Median (min-max) 76.0 (21 – 96) 75.0 (26 – 95) 0.99 

Female, n (%) 61 (37.4) 24 (23.3) 0.021 

Dose frequency per day, n 

 1, 2, 3, 4 0, 15, 139, 9 6, 90, 7, 0 - 

Duration of therapy (days) 

 Median (range) 6 (2 – 24) 8 (3 – 26) < 0.001 

Infectious diagnosis, n (%) 

 Respiratory tract 75 (46) 58 (56) - 

 Abdomen 36 (22) 6 (6) - 

 Urinary tract 15 (9) 7 (7) - 

 Neutropenia 10 (6) 18 (18) - 

 Sepsis 8 (5) 4 (4) - 

 Fever of unknown origin 8 (5) 7 (7) - 

 Skin and soft tissue 5 (3) 1 (1) - 

 Catheter-associated BSI 3 (2) 2 (2) - 

 Head and neck 3 (2) 0 - 

 Eye 0 1 (1) - 

Comorbidity, n (%) 

 Hypertension 84 (52) 46 (45) 0.31 

 Heart failure 26 (16) 13 (13) 0.48 
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Characteristics PIPC/TAZ 

(n = 163) 

CFPM 

(n = 103) 

p-value 

 Diabetes 46 (28) 26 (25) 0.67 

 Malignancy 49 (30) 44 (42) 0.047 

 Prostatic hypertrophy 32 (20) 17 (17) 0.63 

 Chronic kidney disease 68 (42) 39 (38) 0.61 

 30-day mortality, n (%) 10 (6.1) 9 (8.7) 0.42 

Serum creatinine (mg/dL) 

 Median (IQR) 0.92 (0.66 – 1.25) 0.84 (0.64 – 1.29) 0.68 

eGFR (mL/min/1.73m2) 

 Median (IQR) 62.5 (40.2 – 80.8) 64.9 (40.1 – 86.3) 0.35 

Concomitant, n (%) 

 Contrast media 28 (17) 2 (2) < 0.001 

 NSAIDs (i.v. or p.o.) 66 (41) 63 (63) 0.0011 

 ACE-I / ARB 50 (31) 29 (27) 0.68 

 Diuretics 37 (23) 29 (28) 0.38 

 Calcineurin inhibitors (p.o.) 1 (0.6) 1 (0.9) 1 

 Catecholamine 8 (5) 2 (2) 0.32 

 Aminoglycoside (i.v.) 1 (0.6) 1 (0.9) 1 

 Acyclovir (p.o.) 1 (0.6) 0 1 

 Cisplatin 1 (0.6) 0 1 

IQR, interquartile range; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs; ACE-I, angiotensin-

converting enzyme inhibitors; ARB, angiotensin-II receptor blockers; i.v., intravenous; p.o., oral 
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第二項 急性腎障害の発症率 

PIPC/TAZ 投与群の AKI 発症率は、CFPM 投与群と比してオッズ比 9.53 倍と有意に高

かった（Table 3）。AKI 分類はいずれの群も AKIN 基準の AKI stage 1 がほとんどであっ

た。また、抗菌薬の中止または変更、透析導入は、両群ともに認められなかった。 

 

Table 3 PIPC/TAZ および CFPM 投与患者における急性腎障害 

Outcomes PIPC/TAZ (n = 163) CFPM (n = 103) p-value 

Acute kidney 

injury, n (%) 

14 (8.6) 1 (0.9)   

Odds ratio [95% CI] 9.53 [1.41 – 408] reference 0.011 

AKIN grade 

 stage 1, n 12 1   

 stage 2, n 2 0   

 stage 3, n 0 0   

Discontinuation or 

change of antibiotics 

0 0 - 

Initiation of dialysis 0 0 - 

CI, confidence interval; AKIN, Acute Kidney Injury Network 
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第三項 急性腎障害の発症までの期間 

 続いて、PIPC/TAZ 群および CFPM 群における AKI 発症までの期間を検証するため、

Kaplan-Meier 曲線を作成した（Figure 2）。AKI の発症は log rank 検定で PIPC/TAZ 群と

CFPM 群の間に有意差が認められた。また、PIPC/TAZ 群の AKI 発症時期の中央値は 4

日間（四分位間距離範囲（IQR）：2－6）と CFPM 群よりも早かった。 

 

 

 

Figure 2 PIPC/TAZ および CFPM の急性腎障害発症の Kaplan-Meier 曲線 

PIPC/TAZ, piperacillin/tazobactam; CFPM, cefepime 
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第四項 急性腎障害の危険因子の検出 

AKI 発症患者群（AKI group）と AKI を発症しなかった患者群（Non-AKI group）の特

徴を Table 4 に示す。単変量解析では、PIPC/TAZ、CKD、糖尿病の 3 つが AKI 発症の有

意な危険因子として抽出された。 

 

Table 4 AKI 発症群と非発症群の各種因子の単変量解析結果 

Parameters AKI group ( n = 15) Non-AKI group ( n = 251) p-value 

PIPC/TAZ, n (%) 14 (93.3) 149 (59.4) 0.011 

Age, median (range) 80 (59 – 96) 75 (21 – 95) 0.31 

Female, n (%) 6 (40.0) 79 (31.5) 0.57 

Hypertension, n (%) 8 (53.3) 122 (48.6) 0.79 

Heart failure, n (%) 5 (33.3) 34 (13.5) 0.051 

Diabetes, n (%) 9 (60.0) 59 (23.5) 0.006 

Malignancy, n (%) 7 (46.7) 86 (34.3) 0.40 

Prostatic hypertrophy, n (%) 4 (26.7) 45 (17.9) 0.49 

CKD, n (%) 12 (80.0) 95 (37.8) 0.0019 

Contrast media, n (%) 2 (13.3) 27 (10.8) 0.67 

NSAIDs, n (%) 5 (33.3) 124 (49.4) 0.29 

ACE-I / ARB, n (%) 6 (40.0) 73 (29.1) 0.39 

Diuretics, n (%) 7 (46.7) 59 (23.5) 0.062 

Calcineurin inhibitors, n (%) 0 (0) 2 (0.8) 1 

Catecholamine, n (%) 2 (13.3) 8 (3.2) 0.10 

Aminoglycoside, n (%) 0 (0) 2 (0.8) 1 

Acyclovir, n (%) 0 (0) 1 (0.4) 1 

Cisplatin, n (%) 0 (0) 1 (0.4) 1 
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PIPC/TAZ, piperacillin/tazobactam; CKD, chronic kidney disease; NSAIDs, non-steroidal anti-

inflammatory drugs; ACE-I, angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB, angiotensin-II receptor 

blockers 

さらに、ロジスティック回帰モデルによる多変量解析において、PIPC/TAZ、CKD、糖

尿病は、いずれも AKI の独立危険因子であった（Table 5）。 

 

Table 5 急性腎障害の危険因子の単変量解析および多変量解析 

Parameters Crude OR (95% CI) p-value Adjusted OR (95% CI) p-value 

PIPC/TAZ 9.53 (1.41 – 408) 0.011 9.56 (1.21 – 75.3) 0.032 

CKD 6.52 (1.70 – 36.9) 0.0019 5.06 (1.33 – 19.2) 0.017 

Diabetes 4.45 (1.35 – 15.8) 0.006 3.16 (1.02 – 9.78) 0.045 

OR, odds ratio; CI, confidence interval; PIPC/TAZ, piperacillin/tazobactam; CKD, chronic kidney 

disease 
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第四節 考察 

本章では、PIPC/TAZ 投与患者の AKI 発症率を CFPM 投与患者と比較し、また、AKI

発症時期および AKI の危険因子を検討した。結果として、PIPC/TAZ 投与患者は、CFPM

投与患者に比べて AKI のリスクが 9 倍高いことが明らかとなった。 

PIPC/TAZ の AKI 発症率は、本検討においては 8.6%（14 名/163 名）であった。過去

の報告において間欠投与された患者で 9％、持続点滴された患者で 11％であり 45）、本検

討の結果はこの先行研究の結果とほぼ同様であった。一方、介護・医療関連肺炎と診断

された日本人高齢者における PIPC/TAZ を投与後の AKI 発症率は 18.4％であったと

Karino らより報告されており 42）、本検討における結果は Karino らの報告よりも低かっ

た。AKI 発症率が異なる理由として、Karino らの報告では高齢者を対象としていたため

に 65 歳未満の患者が除外されていたことが一因と考えられる。また、PIPC/TAZ を投与

された重症患者の腎機能回復率は、他の抗生物質で治療された重症患者の腎機能回復率

よりも低かったことを Jensen らは報告している 48)。Jensen らの報告は、PIPC/TAZ 単剤

治療においても本剤が患者の腎機能に影響を与えることを示唆している。また、

PIPC/TAZ と VCM を併用した入院患者における VCM 誘発性腎毒性の発現率（16.3％）

は、VCM 単独投与された入院患者（8.08％）よりも高かったと Burgess らから報告され

ている 37)。さらに、PIPC/TAZ と VCM を併用した患者の AKI 発症率（34.8％）は、CFPM

と VCM を併用した患者（12.5％）よりも高かったと Gomes らは報告している 38）。CFPM

単独投与による AKI の報告は、申請者が調査した限りでは間質性腎炎の発症の 1 例の

症例報告のみであった 43)。そして、本検討では、CFPM を投与した患者における AKI の

発生率は既報と同様に低かった。したがって、CFPM は VCM を併用した場合において

も AKI の頻度が増加しないとの報告があるように、VCM 誘発性腎毒性の発現率はばら

つきがあるものの 49)、VCM 併用時においても AKI の発現率に影響を与えない可能性が

考えられる。一方、PIPC/TAZ では、本検討において単剤でも AKI が認められたことか

ら、PIPC/TAZ と VCM の併用療法を受けた患者の AKI の発生率が VCM 単独あるいは

CFPM と VCM との併用療法を受けた患者よりも高いことと関係していると考えられる。 

PIPC/TAZ 投与患者における AKI の重症度は、そのほとんどが AKIN stage 1 に分類

され、いずれの患者でも投与中止や腎代替療法の開始を要することはなかった。Rutter

らは、PIPC/TAZ 投与患者における AKI の発生率は 7.8％であり、PIPC/TAZ 単独投与で
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AKI を発症した患者の RIFLE 基準における AKI 重症度は、その多くが最も低い「risk」

カテゴリーに分類され、それよりも重症度が高い「loss」または「end-stage kidney diseases」

に分類された患者はほとんどいなかったと報告している 50)。本検討の結果は、Rutter ら

の結果と類似していた。そして、本検討において AKI を発症した患者のほとんどは、

SCr 値の上昇が可逆的で投与終了後にベースラインにまで改善した。 

PIPC/TAZ 投与患者における AKI 発症時期は、投与開始後 7 日以内（中央値 4 日）が

ほとんどであった。申請者の知る限りでは、PIPC/TAZ 投与患者の AKI 発症時期に関す

る報告はほとんどない。CKD を有する日本人の肺炎患者における後ろ向き観察研究に

おいて、PIPC/TAZ による AKI はその多くが 7 日以内に発症していたことを Morimoto

らは報告している 51)。また、Navakelle らは、PIPC/TAZ と VCM の併用療法を受けた患

者の AKI 発症時期が中央値 3 日であり、CFPM と VCM の併用療法を受けた患者におけ

る AKI 発症時期が中央値 5 日と、PIPC/TAZ と VCM 併用群の方が早かったことを報告

している 52)。本検討において PIPC/TAZ 群の AKI 発症時期が CFPM 群よりも早かった

という結果は、既報と概ね同様であった。さらに、Navakelle らは、CFPM と VCM を併

用した場合の AKI 発症率は VCM のトラフ値と関連していたのに対して、PIPC/TAZ と

VCM を併用した場合の AKI 発症率は VCM のトラフ値とは関連していなかったことを

報告している。これらのことから、PIPC/TAZ の腎毒性は、VCM による腎障害とは異な

る機序により早期に生じており、また発症時期が早いことから PIPC/TAZ の累積投与量

や治療期間とは関連性が低いと考えられる。PIPC/TAZ における腎毒性の機序は、PIPC

および TAZ が organic anion transporter（OAT）を阻害することから 53)、これによりクレ

アチニンの分泌が抑制される可能性も推察されているが 54,55)、現時点では明らかとなっ

ていない。また、ラット腎近位尿細管細胞 NRK52E を用いた検討では PIPC/TAZ が細胞

障害を生じなかったことを報告していることから 56)、中毒性腎障害ではない可能性が

ある。PIPC/TAZ の腎障害と血中濃度の関連性は、本検討からは明らかにできなかった

が、AKI 発症患者で PIPC 濃度が通常の 200 倍に上昇していたとの報告がある 57)。一方、

薬物濃度モニタリングにより PIPC/TAZ を高用量で投与した集中治療室（ICU）患者に

おける腎障害は、通常量を投与した場合と差が無かったとの報告もあることから 58)、

PIPC/TAZ の血中濃度と AKI の関連性は現時点でははっきりしていない。 

本検討では、PIPC/TAZ の投与が AKI の独立危険因子であることが多変量解析により
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示された。Erdman らは、ICU の患者において、PIPC/TAZ 投与が AKI の独立危険因子で

あったことを報告しており 59)、本検討の結果は同様であった。また、本検討では

PIPC/TAZ 以外に、CKD および DM が AKI の独立危険因子として同定された。Karino ら

は、PIPC/TAZ を投与された後期高齢者において、クレアチニンクリアランス 40 mL/min

未満の腎機能低下が AKI の危険因子であったと報告しており 42)、CKD が一危険因子で

あることを示した本検討の結果と一致している。一方、DM は ICU 患者におけるアミノ

グリコシド系抗菌薬による腎障害の危険因子と報告されているが 60)、PIPC/TAZ 投与に

よる AKI については申請者が調査した限りでは報告がなかった。DM は AKI ばかりで

なく 61)、CKD の危険因子としても知られているが 62)、本検討の患者における DM と

CKD との関連は不明である。 

本検討にはいくつかの限界がある。1 つ目に、本検討は単施設における後方視的調査

である。したがって、本検討の結果は ICU などの異なるセッティングでは外挿できな

い可能性がある。2 つ目に、本検討の患者のほとんどは年齢の中央値が約 75 歳の高齢

者であり、患者の約 40％が eGFR 60 mL/min/1.73m2未満の腎機能低下例に該当した。軽

度または中等度の腎機能低下は AKI の危険因子のひとつとされていることから 63)、本

検討の対象患者のおよそ 4 割は AKI リスクが高い患者であったと考えられる。しかし

ながら、PIPC/TAZ は、介護・医療関連肺炎 16)、複雑尿路感染症 64)、胆道感染症 65)のガ

イドラインで推奨されており、これらのガイドラインが適用される患者の多くは高齢者

である。また、本検討における eGFR は PIPC/TAZ 群と CFPM 群の間で有意差はなく、

さらに患者年齢は統計解析において AKI の独立危険因子としては同定されなかった。

一方、PIPC/TAZ は多変量解析においても AKI の独立危険因子として同定された。ただ

し、本結果はサンプル数が少ないロジスティック回帰分析であったため、統計的誤差を

生じる可能性がある 66)。3 つ目に、患者予後予測に用いられる Acute Physiology and 

Chronic Health Evaluation （APACHE）や Sequential Organ Failure Assessment（SOFA）な

どのスコアリングシステムを利用した重症度の評価を本検討では行うことができなか

った。そのため、本検討における AKI 発症が患者の状態や感染症による影響を除外す

ることはできなかった。しかしながら、本検討における 30 日死亡率は PIPC/TAZ 群と

CFPM 群で有意差は見られなかった。最後に、造影剤を使用した患者の割合は、PIPC/TAZ

群の方が CFPM 群よりも有意に多かった。しかしながら、造影剤を使用した患者のう
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ち、PIPC/TAZ 群で AKI を発症した患者は 1 名のみであり、また、造影剤の使用は AKI

群と非AKI群の間でAKIの有意な危険因子としては同定されなかった。このことから、

造影剤の使用が本検討の結果に大きく影響していないと考えられる。 

ペニシリン系抗菌薬における薬剤性腎障害は、その多くが急性間質性腎炎であると考

えられてきたが、PIPC/TAZ は急性間質性腎炎とは異なる AKI が認められた。PIPC/TAZ

による DKI のメカニズムはまだ十分に解明されていないが、今回の検討により

PIPC/TAZ は CFPM と比べて AKI リスクが高いことが明らかとなった。よって、医師や

薬剤師は PIPC/TAZを投与される患者の腎機能を注意深く観察する必要があると考えら

れる。 

  



21 

第五節 小括 

PIPC/TAZ は、CFPM よりも AKI の発症率が高いことが明らかになった。そして、

PIPC/TAZ、CKD および DM が AKI の独立危険因子であることが示された。さらに、

PIPC/TAZ 群の AKI 発症は CFPM 群よりも早いこともまた明らかとなった。したがっ

て、PIPC/TAZ 投与患者の腎機能を注意深くモニタリングすることが推奨される。また、

PIPC/TAZ の腎毒性のメカニズムの解明には、今後のさらなる研究が必要である。 
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第二章 Piperacillin/tazobactam と warfarin との相互作用 

 

第一節 緒言 

Warfarin は、経口抗凝固薬のひとつであり、ビタミン K エポキシド還元酵素の活性を

阻害することで抗凝固作用を生ずる。Warfarin は、安価で広く使用されているが、プロ

トロンビン時間国際標準比（PT-INR）の治療域が 1.6～3.0、高齢者においては 1.6～2.6、

血液透析患者においては 1.6～2.0 と狭いこと、多くの薬物間相互作用を有すること、な

どの臨床上の問題点がある。そのため、医師や薬剤師は warfarin 投与患者の PT-INR を

注意深く観察し、PT-INR 値に応じて warfarin 用量を調整する必要がある。 

外来患者における薬剤有害事象の発生は、抗血栓薬が最も多く、抗菌薬がそれに次い

で多い 14）。抗血栓薬の中では抗凝固薬がその多くを占め、抗凝固薬の有害事象のほとん

どが warfarin によるものである。さらに、抗菌薬の有害事象においてはペニシリン系抗

菌薬に起因するものがその 1/3 を占めていたと報告されている。また、入院患者におけ

る薬物の有害事象は全体のおよそ 20％を抗菌薬が占め、抗菌薬の投与期間が 10 日間延

びる毎に 3％増加すると報告されている 15）。そして、warfarin 服用高齢患者において、

フルオロキノロン系抗菌薬、sulfamethoxazole/trimethoprim、metronidazole、clindamycin な

どの抗菌薬は、warfarin の抗凝固作用に影響を与え、出血リスクを高めることが報告さ

れている 67)。高齢者は、抗凝固療法が適応となる心房細動および静脈血栓症のリスク因

子の１つであり、また感染症の罹患リスクも高い。よって、抗凝固薬を服用中の高齢患

者が、抗菌薬を投与される機会は多いものと推察される。 

PIPC/TAZ は、医療関連肺炎 68)などの耐性菌感染症や腹腔内感染症 17)などのハイリス

ク患者、とりわけ高齢者においてよく使用される。また、PIPC/TAZ と同様に、β-ラクタ

マーゼ阻害剤配合 β-ラクタム系抗菌薬である amoxicillin/clavulanate（AMPC/CVA）は、

warfarinによる抗凝固療法中に出血や PT-INR上昇を起こしたことが報告されている 69)。

しかしながら、PIPC/TAZ は warfarin との相互作用について、医療用医薬品添付文書に

記載されているものの、PIPC/TAZ が warfarin の抗凝固作用に影響を与えるかどうかに

ついての臨床における報告は少ない。 

そこで、本章では、PIPC/TAZ が warfarin 服用患者における抗凝固作用におよぼす影

響について検討した。 
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第二節 方法 

第一項 対象患者 

独立行政法人地域医療機能推進機構 札幌北辰病院（2014 年 3 月 31 日までは札幌社

会保険総合病院）において、2012 年 1 月～2016 年 7 月までに PIPC/TAZ が投与された

患者を抽出した。組入対象は、PIPC/TAZ を 3 日間以上投与された入院患者のうち、投

与前後で PT-INR が測定されていた患者とした。一方、除外基準は、18 歳未満の患者、

PIPC/TAZ 投与前から warfarin を休薬していた患者、PIPC/TAZ 投与期間中に死亡した患

者、warfarin の服薬ができなかった患者、PIPC/TAZ 投与中に warfarin を導入した患者、

および warfarin の無投薬があった患者、併用禁忌薬が投与された患者とした。 

本検討の調査項目は、組入患者における年齢、性別、体重、合併症、入院期間、服用

薬剤数、多剤併用（定期服用薬剤数 5 剤以上と定義した）、併用薬、感染症の種類、対

象薬の投与量、投与期間、検査結果、イベント発症までの期間などとした。このうち、

合併症は、高血圧、脳卒中、心不全、悪性腫瘍、過去の出血歴、肝機能異常、CKD（PIPC/TAZ

投与前の SCr 値から算出された eGFR 60mL/min/1.73m2未満と定義した）とした。また、

warfarin の 1 日投与量、抗凝固療法を受けていた理由について収集した。そのほか、

PIPC/TAZ の 1 日投与量、PIPC/TAZ 投与前の他の抗菌薬の前投与、PIPC/TAZ 投与前（直

近のデータ）と PIPC/TAZ 投与後（PIPC/TAZ 投与中または投与終了後 7 日以内）の PT-

INR 値の最大値を調査した。また、PT-INR を warfarin の 1 日用量で除した、PT-INR/dose

比を算出した。 

本検討は、独立行政法人地域医療機能推進機構 札幌北辰病院の倫理委員会において、

事前承認を得た後に行った。 
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第二項 イベントの定義 

主要評価項目は、PT-INR 上昇とした。Common Terminology Criteria for Adverse Events

（CTCAE）v4.0 で定義されている PT-INR 上昇を Table 6 に示す。また、副次的評価項

目は、PT-INR 過延長（PT-INR 4.0 以上と定義した）の患者割合、warfarin の投与中止ま

たは減量、出血、輸血および warfarin の特異的拮抗剤であるビタミン K 剤の投与とし

た。 

 

Table 6 CTCAEv4.0 分類における PT-INR 上昇の定義 

CTCAE v4.0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 

PT-INR 上昇 ベースラインの 

1~1.5 倍 

ベースラインの 

1.5~2.5 倍 

ベースラインの 

2.5 倍以上 

CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT-INR, prothrombin time 

international normalized ratio 

 

第三項 統計解析 

名義変数および離散変数の比較は Fisher の直接確率検定を、連続変数の比較は

Wilcoxon の符号付き順位検定を使用した。両側の p 値が 0.05 未満の場合は、有意差あ

りと定義した。データ処理および統計解析には EZR v1.32 を使用した。 
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第三節 結果 

第一項 対象患者 

本検討における患者選択の流れを Figure 3 に示す。warfarin 服用患者において

PIPC/TAZ が投与された患者のうち、組入基準を満たした患者は、26 名のうち 15 名

（57.7％）であった。除外患者 11 名のうち、7 名（26.7％）が PT-INR 未測定であった。

また、PIPC/TAZ 投与前の warfarin の投与中止 3 名（11.5％）、併用禁忌であるミコナゾ

ール経口用ゲルの併用 1 名（3.8％）をそれぞれ除外した。 

 

 

 

Figure 3 対象患者選択のフローチャート 

PT-INR, prothrombin time international normalized ratio, PIPC/TAZ, piperacillin/tazobactam 
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本検討における対象患者の背景を Table 7 に示す。対象患者全例が 65 歳以上の高齢者

であり、年齢の中央値は 82 歳であった。また、対象患者のうち 8 割に併存疾患として

CKD が見られた。さらに、多剤併用が 86.7％の患者で見られ、そのおよそ半数は抗血

小板薬を併用していた。PIPC/TAZ の対象感染症は、肺炎が半数を占め、次いで尿路感

染症が多く見られた。Warfarin 服用理由は、心房細動が 73％と多くを占めていた。そし

て、PIPC/TAZ 投与前の抗菌薬投与は対象患者の 73.3％に見られたが、抗菌薬の種類は

様々であった。 

 

Table 7 PIPC/TAZ を投与された warfarin 服用患者の特徴 

Characteristics Patients（n = 15） 

Age (years), median [min - max] 82 [65 - 89] 

Female, n (%) 4（26.7） 

Comorbidity  

 Hypertension, n (%) 

Chronic kidney disease, n (%) 

Heart failure, n (%) 

Malignancy, n (%) 

Stroke history, n (%) 

 Bleeding history, n (%) 

 Abnormal liver function, n (%)  

 

11 (73.3) 

13 (86.7) 

10 (66.7) 

3 (20) 

2 (13.3) 

1 (6.7) 

1 (6.7) 

Serum albumin (mg/dL), median [IQR] 

Hypoalbuminemia (<3 mg/dL), n (%) 

3.30 [2.95 - 3.50] 

4 (26.7) 

Daily dosage of warfarin (mg), median [min - max] 1.8 [0.5 – 3.5] 

Prescribed medication, n [min - max] 

Polypharmacy, n (%) 

13 [0 - 18] 

13 (86.7) 

Concomitant 

Antiplatelets, n (%) 

 Amiodarone, n (%) 

 NSAID 

 

7 (46.7) 

3 (20) 

1 (6.7) 

Reason for anticoagulation therapy 

 Atrial fibrillation, n (%) 

 Valve replacement, n (%) 

Intraventricular thrombus, n (%) 

Post coronary artery graft bypass, n (%) 

 

11 (73.3) 

2 (13.3) 

1 (6.7) 

1 (6.7) 
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Characteristics Patients（n = 15） 

Infectious diseases 

 Pneumonia, n (%) 

 Urinary tract infection, n (%) 

 Sepsis, n (%) 

 Surgical site infection, n (%) 

 Febrile neutropenia, n (%) 

 

8 (53.3) 

4 (26.7) 

1 (6.7) 

1 (6.7) 

1 (6.7) 

Hospital days (day), median [IQR] 30 [21 -35] 

Daily dosage of PIPC/TAZ 

4.5 g, n (%) 

9.0 g, n (%) 

13.5 g, n (%) 

 

1 (6.7) 

4 (26.7) 

10 (66.7) 

Duration of PIPC/TAZ therapy, median [IQR] 8 [5 -10] 

Pretreatment with antibiotics, n (%) 

 Ampicillin/sulbactam, n (%) 

 Cephalosporins, n (%) 

 Macrolides, n (%) 

 Carbapenems, n (%) 

 Fluoroquinolones, n (%) 

 Clindamycin, n (%) 

 Sulfamethoxazole/trimethoprim, n (%) 

11 (73.3) 

3 (20) 

2 (13.3) 

2 (13.3) 

2 (13.3) 

1 (6.7) 

1 (6.7) 

1 (6.7) 

PIPC/TAZ, piperacillin/tazobactam; IQR, interquartile range; NSAID, non-steroidal anti-

inflammatory drugs 
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第二項 イベント発生 

Warfarin 服用患者における PIPC/TAZ 投与後の PT-INR 上昇は 11 名（73.3％）の患者

に認められ、PT-INR 上昇に関する CTCAE Grade1、2、3 はそれぞれ 5 名（33.3％）、5 名

（33.3％）、1 名（6.7％）であった。また、PT-INR の過延長は 3 名（20％）に認められ、

6 名（40％）の患者で warfarin の休薬あるいは投与量を減量されていた。そして、出血、

輸血、ビタミン K の投与はそれぞれ 1 名に見られた（Table 8）。 

 

Table 8 Warfarin と PIPC/TAZ の併用によるアウトカム 

Outcomes Patients（n = 15） 

Elevation of PT-INR, n (%) 

Grade 1, n (%) 

Grade 2, n (%) 

Grade 3, n (%) 

11 (73.3) 

5 (33.3) 

5 (33.3) 

1 (6.7) 

PT-INR > 4, n (%) 3 (20) 

Stopping or dose reduction of warfarin, n (%) 6 (40) 

Hemorrhage, n (%) 1 (6.7) 

Blood transfusion, n (%) 1 (6.7) 

Vitamin K rescue, n (%) 1 (6.7) 

PIPC/TAZ, piperacillin/tazobactam; IQR, interquartile range; PT-INR, prothrombin time 

international normalized ratio 
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次に、Warfarin 服用患者における PIPC/TAZ 前後の PT-INR を Figure 4 に示す。PT-INR

の中央値および四分位範囲[25％-75%]は、PIPC/TAZ 投与前 1.90 [1.36 - 2.45]、投与後 2.22 

[2.05 - 2.76]で有意な上昇を認め、PT-INR 上昇の幅は 0.34（対投与前 INR 比 17.8％増）

であった。また、PT-INR の治療域上限 3.0 を超過した患者は、PIPC/TAZ 投与前には 0

名であったのに対し、投与後には 3 名（20％）であった。 

 

 

Figure 4 Warfarin 服用患者における PIPC/TAZ 投与前および投与後の PT-INR 値 

PIPC/TAZ, piperacillin/tazobactam; PT-INR, prothrombin time international normalized ratio 

*Wilcoxon’s signed-rank test, p = 0.024 
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Warfarin 服用患者における PIPC/TAZ 投与前後の PT-INR/dose 比を Figure 5 に示す。

PT-INR/dose の中央値および四分位範囲 [25%－75%]は、投与前 1.16 [0.64-1.56]、投与

後 1.27 [0.96-2.18]で有意差は認められなかった（p = 0.07、Wilcoxon’s signed-rank 

test）。しかしながら、個々の症例の PT-INR/dose の傾きは、11 例（73.3%）で投与前よ

りも投与後に上昇していた。そして、PT-INR/dose 比の上昇の程度には個人差が見られ

た。 

 

 

Figure 5 Warfarin 服用患者における PIPC/TAZ 投与前および投与後の PT-INR/dose 比 

PIPC/TAZ, piperacillin/tazobactam; PT-INR, prothrombin time international normalized ratio 
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第三項 PIPC/TAZ 投与後に PT-INR の過延長を生じた症例の特徴 

PT-INR の過延長を認めた 3 名の患者の概要を Table 9 に示す。患者背景の特徴とし

て、いずれの患者も合併症に CKD を有しており、併用薬には warfarin の代謝酵素の１

つである cytochrome P450（CYP）2C9 を強く阻害する amiodarone、あるいは warfarin と

アルブミンとの結合を阻害する indomethacin といった warfarin の作用を増強させる併用

薬を服用していた。中心静脈栄養（TPN）を投与されていた症例は Case 2 のみであり、

TPN の処方には vitamin K は含まれていなかった。また、PIPC/TAZ 投与後から PT-INR

上昇までの日数は、4 日目、5 日目、12 日目と様々であった。 
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Table 9 PIPC/TAZ 投与後に抗凝固作用増強が見られた症例の概要 

  Case 1 Case 2 Case 3 

Age (years)   85 65 70 

Sex   female male male 

Infectious diseases   SSI pneumonia UTI 

PIPC/TAZ (g/day)  13.5 9.0 4.5 

Comorbidity   
CKD, heart failure, 

hypertension 

CKD, heart failure, 

hypertension 

CKD, heart failure, 

stroke 

Concomitant   calcitriol ambroxol allopurinol 

  candesartan amiodarone amiodarone 

  cibenzoline carvedilol aprindine 

  indomethacin mexiletine carvedilol 

  lansoprazole nicorandil docarpamine 

  levodopa/carbidopa sotalol furosemide 

  mosapride ursodeoxycholate glimepiride 

  nifedipine furosemide (i.v.) lansoprazole 

  polaprezinc dopamine (i.v.) metformin 

  senna L-cysteine (i.v.) nicorandil 

  sofalcone canrenoate (i.v.) pimobendan 

  triazolam dobutamine (i.v.) senna 

   vancomycin (i.v.) sitagliptin 

   heparin (i.v.) spironolactone 

   famotidine (i.v.)  

      TPN (i.v.)   

Indication for  

anticoagulant therapy 
  atrial fibrillation 

intraventricular 

thrombus 
atrial fibrillation 

PT-INR before 1.61 2.70 2.78 

  after 4.41 4.68 4.73 

PT-INR/dose before 1.61 0.90 1.74 

  after 4.41 2.34 2.96  

Days after PIPC/TAZ 

administration 
  4 5 12 

PIPC/TAZ, piperacillin/tazobactam; SSI, surgical site infection; UTI, urinary tract infection; CKD, 

chronic kidney disease; TPN, total parental nutrition; PT-INR, prothrombin time international 

normalized ratio; i.v., intravenous 
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第四節 考察 

本章では、PIPC/TAZ が warfarin 服用患者において PT-INR を上昇させることが明らか

となった。また、PIPC/TAZ 投与後に warfarin 服用患者において PT-INR の過延長を起こ

す症例が認められた。 

本検討において、対象患者のほとんどが高齢者でかつ CKD を罹患していた。高齢者

は生理機能が低下しているために、その多くが腎機能低下を有する。また、年齢 75 歳

以上および腎機能障害は、HAS-BLED スコアに含まれる出血の危険因子である 70)。こ

れらのことから、本検討の集団は出血のハイリスク集団であったと考えられる。一方で、

CKD の患者では、尿路感染症や血流感染症などの重篤な感染症を伴う入院リスクがあ

ることが報告されている 71)。PIPC/TAZ は、高齢者の発症が多い介護・医療関連肺炎、

尿路感染症などの感染症の診療ガイドラインで推奨されていることから、本検討におけ

る対象患者は、warfarin と PIPC/TAZ との相互作用の評価に適切な母集団であったと考

えられる。 

本検討の対象患者では、抗血小板薬など出血のリスクを高める薬剤を含む 5 種類以上

の薬剤が処方されており、多剤併用の患者が多かった。また、PIPC/TAZ 投与後に PT-

INR の治療域逸脱が認められた患者は、CYP2C9 の強阻害剤である amiodarone やアルブ

ミン結合阻害剤である indomethacin が併用されていた。高齢者は複数の併存疾患を有す

ることが多いため、多くの薬剤が処方されている場合が多い。そして、多剤併用は、高

齢者において薬物間相互作用のリスクを高める可能性がある 72)。これらのことから、本

検討における対象患者は薬物間相互作用の影響を受けやすい患者群であったと考えら

れる。 

本検討では、PIPC/TAZ の投与により warfarin 投与患者の PT-INR が有意に上昇した。

さらに、対象患者のうち 20％は、PIPC/TAZ 投与後の PT-INR が治療域を超過していた。

不整脈薬物治療ガイドラインによれば PT-INR の治療域は 1.6～3.0 であり、PT-INR が

3.0 を超過すると出血リスクが増加する 73,74)。したがって、PIPC/TAZ と warfarin の併用

は PT-INR の上昇を生じたことから出血リスクを高める可能性がある。一方、PIPC/TAZ

投与前後の PT-INR/dose 比には、有意差を認めなかった。しかしながら、対象患者の約

80％は、PIPC/TAZ 投与後の PT-INR/dose 比が PIPC/TAZ 投与前よりも上昇していた。し

たがって、PIPC/TAZ は warfarin の抗凝固作用に影響を与えると推察される。PIPC/TAZ
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が warfarin の抗凝固作用をどのような機序により増強させるかは明らかにされてない。

PIPC/TAZと同じβ-ラクタム系抗菌薬/β-ラクタマーゼ阻害剤配合剤であるAMPC/CVA

は腸内細菌叢に作用してビタミン K 合成を阻害すると考えられており 75)、PIPC/TAZ も

同様であると推察される。また、腸内嫌気性菌である Bacteroides fragilis に対する抗菌

活性を有する抗菌薬は、PT-INR の上昇のリスクが高いとの報告があり 76)、PIPC/TAZ も

それに該当する。そして、AMPC/CVA は、warfarin 投与中に PT-INR 上昇や出血を起こ

したことが報告されている 69,77–79)。本検討において、PIPC/TAZ 投与後に出血の有無を

問わず PT-INR 上昇が観察された。したがって、warfarin 投与中に PIPC/TAZ が投与され

た患者が PT-INR のモニタリングが行われていない場合、出血の発見や出血時の対処に

遅れを生じる可能性がある 80)。さらに、本検討では、warfarin 投与患者のおよそ 1/3 が

抗菌薬治療期間中に PT-INR のモニタリングが行われていなかった。従って、薬剤師お

よび医師は、warfarin 投与患者において、PIPC/TAZ 投与中の PT-INR を注意深くモニタ

ーすべきである。 

本検討にはいくつかの限界がある。本検討は単施設での後方視的な観察研究である。

したがって、調査項目に含まれない未知の交絡因子が存在した可能性がある。次に、本

検討の患者はすべて高齢者であった。そのため、本検討の結果を若年成人に外挿するこ

とは難しい可能性がある。また、本検討において約 2/3（11 名/15 名）の患者が PIPC/TAZ

投与前に他の抗菌薬を投与されていた。したがって、それらの抗菌薬が warfarin の抗凝

固作用に影響を与えた可能性がある。しかしながら、本検討において PT-INR の上昇は

PIPC/TAZ 投与後に認められた。そして、PIPC/TAZ が他の抗菌薬と比較して PT-INR の

過延長および出血のリスクがどの程度高いのかは、本検討結果からは結論を出すことが

できなかった。それを明らかにするためには、より大規模な調査研究が今後必要である。 
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第五節 小括 

本検討では、PIPC/TAZがwarfarinの抗凝固作用に影響を与えることを明らかにした。

また、PIPC/TAZ は warfarin 投与中の患者の出血リスクを高める可能性が示唆された。

従って、warfarin 投与患者において、PIPC/TAZ 投与中における PT-INR の予期せぬ上昇

や重篤な出血を未然に防ぐためには、凝固検査をこまめに行い、その結果を注意深くモ

ニターする必要がある。そして、PIPC/TAZ が他の抗菌薬と比較してリスクが高いかに

ついては、より大規模な調査研究によって明らかにする必要がある。 
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第三章 Piperacillin/tazobactam と大量 methotrexate との相互作用に関するデータベー

スを用いた薬剤疫学研究 

 

第一節 緒言 

大量 MTX（HD-MTX）療法は、悪性リンパ腫、急性リンパ性白血病などの造血器腫

瘍、骨肉腫などの治療に適用され、MTX の投与量は 1,000 mg/m2 以上と定義されてい

る。MTX は血中濃度が高い状態が続くと骨髄抑制や急性腎障害のリスクが高くなる 81)。

そのため、HD-MTX 療法を行う際には、MTX 血中濃度をモニタリングしながら、MTX

のクリアランスを増大させるために、利尿を目的とした大量輸液、尿アルカリ化を目的

とした重炭酸やアセタゾラミドを投与するとともに、MTX による細胞毒性を軽減させ

るために leucovorin（LV）の投与が支持療法として行われる。また、LV の用量および投

与期間は、患者の体表面積、MTX の投与 24 時間後（目標 10 μM 以下）、48 時間後（目

標 1 μM 以下）、72 時間後（目標 0.1 μM 以下）の血中濃度測定結果によって決定される

82)。 

PIPC/TAZ は、緑膿菌などのグラム陰性桿菌にスペクトラムを有するβ-ラクタマーゼ

阻害剤配合ウレイドペニシリン系抗菌薬であり、発熱性好中球減少症の患者に対して

CFPM とともに診療ガイドラインで推奨されている 19)。HD-MTX 投与患者においては

投与後の MTX 血中濃度が高い場合に発熱性好中球減少症の発症率が高い 83)。従って、

PIPC/TAZ および CFPM は HD-MTX 投与患者において選択されることが多いと推察さ

れる。 

PIPC/TAZ は、医療用医薬品添付文書において MTX とは併用注意とされている。そ

の理由として、HD-MTX 投与中の患者に対して PIPC/TAZ を投与されたところ、MTX

の半減期が延長し毒性域の時間が延長したことが報告されたためである 39)。また、PIPC

単剤との併用によっても MTX の排泄が遅延したという症例報告がある 84)。これらの相

互作用は、MTX が OAT の基質である一方 85)、PIPC および TAZ が腎尿細管の OAT1 お

よび OAT3 を阻害することにより 53,86)、MTX の排泄を PIPC/TAZ が遅延させると考え

られている 87)。PIPC を含むペニシリン系抗菌薬の多くは、腎尿細管において OAT を阻

害することが OAT 発現系 oocyte を用いた in vitro 研究で明らかにされている 88)。ペニ

シリン系抗菌薬のひとつである amoxicillin（AMPC）は、骨肉腫の若年患者において MTX



37 

の濃度高値を持続させたことが報告されている 89)。また、別のペニシリン系抗菌薬であ

る oxacillin も同様に、骨肉腫の小児患者で MTX 排泄遅延が生じたとの報告がある 90)。

一方、第 4 世代セファロスポリン系抗菌薬である CFPM は、HD-MTX 投与中の患者に

おいて併用されても、非併用エピソードと比較して血中濃度推移に変化を示さなかった

との症例報告がある 91)。しかしながら、これらはいずれも症例報告のみであり、HD-MTX

とこれらの抗菌薬との相互作用に関するエビデンスは十分とは言い難い。しかしながら、

HD-MTX が適用される患者数は限られており、単施設で症例数を確保することは容易

ではない。 

近年、リアルワールドの大規模データベースを利用した薬剤疫学的研究に関する報告

が増加している。とりわけ、薬物間相互作用に関する研究において、医療データベース

を利用して薬剤有害事象の発生頻度の差異などを比較した研究がさかんに行われてい

る 92)。Imai らは、レセプトデータベースのひとつである JMDC Claims Database を用い

て、warfarin 服用患者における N-methyl-thio-tetrazole（NMTT）基を有するセファロスポ

リン系抗菌薬と NMTT 基を有さないものとを比較した結果、出血イベントに差異がな

いことを明らかにしている 93)。そのため、医療データベースを用いることで様々な医薬

品の薬物間相互作用の評価を行えるのではないかと考えられる。近年、実臨床における

経口抗凝固薬と抗菌薬との潜在的相互作用について診療データベースを用いて網羅的

に検証した報告がなされている 94)。しかしながら、トランスポーター介在性の薬物間相

互作用を医療データベースを用いて調査した報告はほとんど見られない。 

そこで、本検討では HD-MTX 療法中の患者における PIPC/TAZ および CFPM の投与

による薬物間相互作用に再現性が見られるのかを、レセプトデータベースを用いて評価

することとした。PIPC/TAZ および CFPM が HD-MTX 療法施行患者において、MTX の

毒性を増強させるのかを薬剤疫学的に明らかにすることで、治療上やむを得ず、抗菌薬

投与中に HD-MTX を施行しなければならない場合、または HD-MTX 施行直後に抗菌薬

を使用しなければならない場合の薬剤選択の一助となるエビデンスを創出できる。 
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第二節 方法 

第一項 対象患者 

JMDC Claims Database は、株式会社 JMDC が国内の健康保険組合から収集したデー

タを基に、被保険者台帳、保険請求（入院・外来・調剤・歯科治療）、健康診断結果など

をデータベース化したものであり、2020 年 6 月末までで約 980 万人の被保険者のデー

タが蓄積されている。JMDC Claims Database は、匿名化された個人 ID 毎に 2005 年 1 月

を起点として様々な期間で時系列的にデータを追跡できることが特徴である。しかしな

がら、病状や検査結果を把握できない、75 歳以上の後期高齢者のデータが得られない

などの制約がある 95)。 

本検討のシェーマを Figure 6 に示す。本検討は JMDC Claims Database を用いて、

MTX/LV 救援療法に保険適応を有する、メソトレキセート®注 200 mg および 1,000 mg

のいずれかが処方された患者をまず抽出し、その中からロイコボリン®注（LV）が処方

された患者をさらに抽出した。これらの患者のうち、HD-MTX の day1～3 において PIPC

または PIPC/TAZ、CFPM のいずれかが併用された患者をさらに抽出し、その中からこ

れらの抗菌薬との併用エピソードと併用がない単独エピソードの両方を有する患者を

本検討の対象とした。なお、症例毎の調査期間は HD-MTX 投与から 14 日間を 1 エピソ

ードとした。14 日間と定義した理由は、本検討の副次評価項目が血液毒性であり、化学

療法における白血球減少が最低値となる nadir の多くが 10～14 日目とされているため

である。抗菌薬併用エピソードが複数ある場合には、初めての併用エピソードを採択し

た。なお、PIPC/TAZ 投与エピソードと CFPM 投与エピソードの両方を有する患者がい

た場合、その患者は PIPC/TAZ 群に組み入れることとした。また、単独エピソードは、

抗菌薬併用エピソードの直近の前あるいは後のエピソードを選択した。 

JMDC Claims Database は、先述したように、MTX 血中濃度を含む血液検査結果を含

んでおらず、また特定薬剤治療管理料１は月 1 回の算定であり TDM 実施回数を把握で

きない。これらのことから、本検討では MTX 排泄遅延を評価する代替指標として、LV

用量および期間、顆粒球コロニー促進因子（G-CSF）、輸血をアウトカムに用いることと

した。 

本検討は、北海道大学大学院薬学研究院自主臨床研究審査委員会において、データが

匿名であることから、患者同意取得は不要とされている。 
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Figure 6 HD-MTX 施行患者における PIPC/TAZ および CFPM の相互作用研究のシェーマ 

HD-MTX; high-dose methotrexate; LV, leucovorin; PIPC/TAZ, piperacillin/tazobactam; CFPM, 

cefepime; 
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第二項 調査項目 

JMDC Claims Database から抽出した対象患者について、患者背景に関する項目とし

て、HD-MTX 投与時における推定年齢（投与年月日と誕生年月から算出）、性別、腎機

能低下の有無（HD-MTX 投与前に診断された慢性腎臓病または腎機能低下の病名）、HD-

MTX の対象となる医学診断名（主傷病名から抽出）を調査した。また、薬物治療に関

する項目として、推定 MTX 投与量（g/body、製品含有量×処方個数から算出）、HD-MTX

エピソード数、PIPC/TAZ および CFPM の投与期間、併用された抗悪性腫瘍剤、全身投

与抗菌薬の有無（PIPC/TAZ および CFPM を除く）、尿アルカリ化剤（炭酸水素ナトリウ

ム注射剤、acetazolamide）、腎障害リスクを有する薬剤（sulfamethoxazole/trimethoprim、

VCM、ACV あるいは valaciclovir（VACV）、amphotericin-B、アミノグリコシド系抗菌薬、

NSAID の全身投与および造影剤）、MTX との相互作用の報告がある薬剤（プロトンポ

ンプ阻害薬（PPI）96)、ciprofloxacin（CPFX）97)、AMPC89)あるいは AMPC/CVA、テトラ

サイクリン系薬 98)、chloramphenicol、probenecid（OAT 阻害剤）99)、glycyrrhizic acid100)、

phenytoin101)、バルビツール系薬 102)、levetiracetam103)、chloral hydrate104)、leflunomide105)、

imatinib106) および dasatinib107)）を調査した。そして、アウトカムに関する項目として、

LV の 1 日用量および投与期間、G-CSF の投与期間、赤血球（RBC）、血小板濃厚液（PC）

および新鮮凍結血漿（FFP）のそれぞれの累積投与量を調査した。薬品の抽出に用いた

ATC code は Table 10 に示す。 
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Table 10 調査項目の ATC コード 

Drugs ATC細分類 WHO-ATC code 

Methotrexate (200 mg or 1,000 mg preparation) L01B L01BA01  

Leucovorin (folinate calcium) V03D V03AF03 

G-CSF (filgrastim) L03AA L03AA02 

G-CSF (lenograstim) L03AA L03AA10 

Red blood cell B06C B05AX01 

Platelet concentrate B02D8 B05AX02 

Fresh frozen plasma B06C- B05AX03 

Sodium bicarbonate K04A1 B05XA02 

Solutions affecting the electrolyte balance K01A1 B05BB01 

Acetazolamide S01EC S01EC01 

Antibacterials for systemic use J01  

Piperacillin J01CA J01CA12  

Piperacillin/tazobactam J01CR J01CR05 

Meropenem J01DH J01DH02  

Cefepime J01DE J01DE01  

Sulfamethoxazole/trimethoprim J01EE J01EE01 

Ciprofloxacin J01MA J01MA02  

Amoxicillin J01CA J01CA04  

Amoxicillin/clavulanate J01CR J01CR02 

Aminoglycosides J01G - 

Tetracyclines J01AA - 

Chloramphenicol J01BA J01BA01  

Vancomycin J01XA J01XA01  

Acyclovir J05AB J05AB01  

Valacyclovir J05AB J05AB11 

Amphotericin J02AA J02AA01 
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Drugs ATC細分類 WHO-ATC code 

Anti-inflammatory and antirheumatic products, non-steroids M01A - 

Proton-pump inhibitors  A02BC - 

Glycyrrhizic acid A05BA A05BA08 

Phenytoin N03AB N03AB02  

Barbiturates N03AA - 

Levetiracetam N03AX N03AX14 

Chloral hydrate N05CC N05CC01 

Probenecid M04AB M04AB01 

Leflunomide L04AA L04AA13 

Imatinib L01B L01XE01 

Dasatinib L01B L01XE06  

Contrast media T01A V08AB 

G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor  

 

第三項 Methotrexate の排泄遅延の評価 

主要評価項目は、JMDC Claims Database では、MTX 血中濃度や SCr 値などの臨床検

査の結果を入手することはできないことから、MTX 排泄遅延の代替指標として LV の

累積投与量および投与日数とした。また、副次評価項目は、MTX 排泄遅延による血液

毒性の指標として G-CSF の投与日数および MAP、PC、FFP の累積投与量とした。 

 

第四項 統計解析 

連続変数は、ノンパラメトリックで対応のある 2 群の検定として Wilcoxon の符号付

き順位検定を、また名義変数は Fisher の正確確率検定を行い、p 値 0.05 未満を有意差あ

りとした。統計処理には、EZR version 1.41 を用いた 47)。 
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第三節 結果 

第一項 対象患者 

患者選択の流れを Figure 7 に示す。対象患者は、PIPC/TAZ 群 3 名（PIPC 0 名、PIPC/TAZ 

3 名）、CFPM 群 16 名がそれぞれ抽出された。なお、PIPC/TAZ 投与エピソードと CFPM

投与エピソードの両方があった 2 症例は PIPC/TAZ 群に組み入れた。また、MTX の投

与間隔が 7 日毎であった PIPC/TAZ 群の 1 名および CFPM 群の 1 名をそれぞれ除外し

た。 

 

 

 

Figure 7 患者選択のフローチャート 

HD-MTX, high dose methotrexate; PIPC, piperacillin; TAZ, tazobactam; CFPM, cefepime, MTX, 

methotrexate 
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Table 11-a に PIPC/TAZ 群、Table 11-b に CFPM 群の患者背景として、推定患者年齢、

性別、HD-MTX の対象疾患、HD-MTX のエピソード数、併用された抗悪性腫瘍剤およ

び腎疾患の既往を示す。PIPC/TAZ 群は、3 名全例が男性で 18 歳以上であり、腎疾患の

既往はみられなかった。一方、CFPM 群は、16 名のうち女性は 4 名で男性の割合が高

く、また 1 例（No. 9）が 14 歳の未成年であった。また、CFPM 群では腎疾患の既往が、

慢性腎臓病（No. 10）と腎機能低下（No. 15）が各 1 例にみられた。そして、HD-MTX

療法の適応疾患はいずれの群においても白血病あるいは悪性リンパ腫であり、骨肉腫は

見られなかった。 

 

Table 11-a HD-MTX 投与患者の PIPC/TAZ 群の患者背景 

Case 

no. 

Age  

(years) 

Sex Indication for  

HD-MTX 

HD-MTX 

episodes 

Antineoplastic 

agents 

History of 

kidney 

diseases 

1 59 M Burkitt lymphoma 4 Ara-C, RIT - 

2 63 M malignant lymphoma 13 - - 

3 18 M ALL 4 6-MP, L-asp, 

VCR 

- 

PIPC/TAZ, piperacillin/tazobactam; HD-MTX, high-dose methotrexate; ALL, acute lymphocytic 

leukemia; Ara-C, cytarabine; 6-MP, 6-mercaptopurine; L-asp, L-asparaginase; RIT, rituximab; VCR, 

vincristine 

  



45 

Table 11-b HD-MTX 投与患者の CFPM 群の患者背景 

Case 

no. 

Age  

(years) 

Sex Indication for  

HD-MTX 

HD-MTX 

episodes 

Antineoplastic 

agents 

History of 

kidney 

diseases 

1 55 F Follicular lymphoma 3 Ara-C - 

2 56 M Non-Hodgkin lymphoma 2 - - 

3 44 F PTCL 4 L-asp - 

4 41 M T lymphoblastic 

leukemia / lymphoblastic 

lymphoma 

2 Ara-C, ETP, 

IFM, L-asp  

- 

5 47 F Ph+ ALL 3 Ara-C, 

dasatinib 

- 

6 54 M DLBCL 2 Ara-C - 

7 67 M PCNSL 5 Procarvazine, 

RIT, VCR 

- 

8 38 M Malignant lymphoma 4 - - 

9 14 M Anaplastic large cell 

lymphoma 

4 Ara-C, CYA, 

ETP, DXR, 

IFM 

- 

10 66 M ALL 4 6-MP, VCR CKD 

11 67 M PCNSL 3 - - 

12 36 F Burkitt lymphoma 2 - - 

13 61 M B lymphoblastic 

leukemia/lymphoma 

3 Ara-C, RIT - 

14 68 M PTCL 4 ETP, IFM, L-

asp  

- 

15 60 M ALL 2 Ara-C renal 

impairment 

16 60 M Mantle cell lymphoma 2 Ara-C - 

CFPM, cefepime; HD-MTX, high-dose methotrexate; PTCL, Peripheral T-cell lymphoma; PCNSL, 

primary central nervous system lymphoma; Ph+, Philadelphia chromosome positive; ALL, acute 

lymphocytic leukemia; DLBCL, diffuse large B cell lymphoma; 6-MP, 6-mercaptopurine; Ara-C, 

cytarabine; CYA, cyclophosphamide; DXR, doxorubicin; ETP, etoposide; IFM, ifosfamide; L-asp, 

L-asparaginase; RIT, rituximab; VCR, vincristine 
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Table 12-a に PIPC/TAZ 群、Table 12-b に CFPM 群における抗菌薬投与期間、HD-MTX

単独エピソードおよび各種抗菌薬併用エピソードにおける推定 MTX 投与量および併用

薬を示す。PIPC/TAZ 群はいずれのエピソードでも全例で尿アルカリ化が確認され、ま

た PPI が併用されていた。また、PIPC/TAZ 群の推定 MTX 投与量の中央値は、単独エピ

ソードで 2.52 g/body、併用エピソードで 2.42 g/body と有意差を認めなかった。一方、

CFPM 群は、PIPC/TAZ 群同様に全例で尿アルカリ化に関する投薬がされていたが、PPI

の併用は 6 割程度であった。また、CFPM 群では腎障害リスク薬である VCM および

ACV が、また MTX との相互作用の報告がある glycyrrhizic acid、levetiracetam および

dasatinibの併用が 1例ずつで見られた。CFPM群における推定MTX投与量の中央値は、

単独エピソードで 2.30 g/body、併用エピソードで 2.12 g/body と有意差を認めなかった。

なお、調査項目のうち、アミノグリコシド系薬、AMPC および AMPAC/CVA、テトラサ

イクリン系薬、chloramphenicol、amphotericin、バルビツール系薬、chloral hydrate、

leflunomide、probenecid は、いずれの群においても使用されていなかった。 
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Table 12-a PIPC/TAZ 群における HD-MTX 単独時および PIPC/TAZ 併用時の抗菌薬投与

期間、推定 MTX 投与量および併用薬の比較 

PIPC/TAZ group (3 patients)    

 Control  Co-administration 

(PIPC/TAZ) 

p-value 

Duration of therapy, days (median [min–

max]) 

- 6.00 [6.00–7.00]  

Antimicrobials systemic administration, n 

(%) 

3 (100.0) 3 (100.0) NA 

Estimated MTX dose, g (median [IQR]) 2.52 [2.09–3.06] 2.42 [2.04–3.01] 1 

Urine alkalization agents    

Acetazolamide, n (%) 3 (100.0) 3 (100.0) NA 

Sodium bicarbonate, n (%) 3 (100.0) 2 (66.7) 1 

Concomitants medications with potential 

nephrotoxicity 

   

Sulfamethoxazole/trimethoprim, n (%) 2 (66.7)  1 (33.3)  1 

Vancomycin (days 1–3), n (%) 0 0  

Acyclovir/valacyclovir (days 1–3), n (%) 0 0  

NSAID systemic administration, n (%) 1 (33.3)  0 1 

Contrast media, n (%) 0 1 (33.3)  1 

Drugs interact with MTX    

Proton-pump inhibitors, n (%) 3 (100.0) 3 (100.0) NA 

Ciprofloxacin, n (%) 0 0 NA 

Glycyrrhizic acid, n (%) 0 0 NA 

Levetiracetam, n (%) 0 0 NA 

Dasatinib, n (%) 0 0 NA 

PIPC/TAZ, piperacillin/tazobactam; HD-MTX, high-dose methotrexate; NA, not applicable; MTX, 

methotrexate; IQR, interquartile range; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug 

Fisher 's exact test 
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Table 12-b CFPM 群における HD-MTX 単独時および CFPM 併用時の抗菌薬投与期間、

推定 MTX 投与量および併用薬の比較 

CFPM group (16 patients)    

 Control  Co-administration 

(CFPM) 

p-value 

Duration of therapy, days (median [min–

max]) 

- 9.00 [3.00–19.00]  

Antimicrobials Systemic Administration, n 

(%) 

13 (81.2) 15 (93.8) 0.6 

Estimated MTX dose, g (median [IQR]) 2.30 [1.89–5.11] 2.12 [1.80–5.15] 0.62 

Urine alkalization agents    

Acetazolamide, n (%) 11 (68.8) 10 (62.5) 1 

Sodium bicarbonate, n (%) 16 (100.0) 16 (100.0) 1 

Concomitants medications with potential 

nephrotoxicity 

   

Sulfamethoxazole/trimethoprim, n (%) 10 (62.5) 10 (62.5) 1 

Vancomycin (days 1–3), n (%)  1 (6.2)   2 (12.5)  1 

Acyclovir/valacyclovir (days 1–3), n (%)  1 (6.2)   1 (6.2)  1 

NSAID systemic administration, n (%) 0 0  NA 

Contrast media, n (%)  3 (18.8)   3 (18.8)  1 

Drugs interact with MTX    

Proton-pump inhibitors, n (%) 10 (62.5) 10 (62.5) 1 

Ciprofloxacin, n (%)  0  1 (6.2) 1 

Glycyrrhizic acid, n (%)  2 (12.5)   1 (6.2)  1 

Levetiracetam, n (%)  1 (6.2)   1 (6.2)  1 

Dasatinib, n (%)  1 (6.2)   1 (6.2)  1 

CFPM, cefepime; HD-MTX, high-dose methotrexate; NA, not applicable; MTX, methotrexate; IQR, 

interquartile range; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug; NA, not applicable; 

Fisher 's exact test 
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第二項 Methotrexate 排泄遅延の評価 

Table 13-a に PIPC/TAZ 群、Table 13-b に CFPM 群における HD-MTX 単独エピソード

および各種抗菌薬併用のエピソードにおける、LV 累積投与量、LV 投与日数、G-CSF 投

与日数、RBC、PC および FFP の累積投与量を示す。 

PIPC/TAZ 群において、LV 投与期間は中央値がいずれも 3 日間と同等であり、有意差

は見られなかった。また、LV 累積投与量の中央値は、HD-MTX 単独エピソードで 219.0 

mg、併用エピソードで 288.0 mg と後者で多い傾向があったものの、統計学的有意差は

見られなかった。さらに、G-CSF 投与日数、RBC、PC、FFP の累積投与量はいずれも有

意差は認められなかった（Table 13-a）。 

 

Table 13-a PIPC/TAZ 群における HD-MTX 単独時エピソードおよび併用エピソードのア

ウトカムの比較 

PIPC/TAZ group (3 patients)    

 Control  Co-administration 

(PIPC/TAZ) 

p-value 

LV cumulative dose, mg (median 

[IQR]) 

219.0 [169.5 - 253.5] 288.0 [204.0 - 291.0] 0.32 

(min - max) (120.0 - 288.0) (120.0 - 294.0)  

LV duration, days (median [IQR]) 3.0 [2.5 - 3.5] 3.0 [2.5 - 3.5] 1 

(min - max) (2.0 - 4.0) (2.0 - 4.0)  

    

G-CSF duration, days (median 

[IQR]) 

5.5 [3.3 - 7.8] 6.0 [3.5 - 8.5] 1 

(min - max) (1.0 - 10.0) (1.0 - 11.0)  

RBC dose, units (median [IQR]) 0.0 [0.00 - 2.00] 0.0 [0.0 - 2.0] 1 

(min - max) (0.0 - 4.0) (0.0 - 4.0)  

PC dose, units (median [IQR]) 0.0 [0.0 - 5.0] 0.0 [0.0 - 15.0] 1 

(min - max) (0.0 - 10.0) (0.0 -30.0)  

FFP dose, units (median [IQR]) 0.0 [0.0 - 6.0] 0.00 [0.0 - 0.0] 1 

(min - max) (0.0 - 12.0) (0.0 - 0.0)  

PIPC/TAZ, piperacillin/tazobactam; HD-MTX, high-dose methotrexate; LV, leucovorin (folinate); 

IQR, interquartile range; G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor; RBC, red blood cell; PC, 

platelet concentrates; FFP, fresh frozen plasma 
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同様に、CFPM 群において、LV 投与日数の中央値は、単独エピソードで 4 日間、併

用エピソードで 3 日間で両群に有意差は見られなかった。また、LV 累積投与量の中央

値は、単独エピソードで 258.0 mg、CFPM 併用エピソードで 169.5 mg と、併用エピソ

ードで少ない傾向が見られたが統計学的有意差は認めなかった。そして、G-CSF 投与日

数、RBC、FFP および PC の累積投与量はいずれも有意差を認めなかった。 

 

Table 13-b CFPM 群における HD-MTX 単独エピソードおよび併用エピソードのアウトカ

ムの比較 

CFPM group (16 patients)    

 Control  Co-administration 

(CFPM) 

p-value 

LV cumulative dose, mg (median 

[IQR]) 
258.0 [180.0 - 626.3] 169.5 [146.3 - 263.3] 0.10 

(min - max) (90.0 - 2241.0) (90.0 - 765.0)  

LV duration, days (median [IQR]) 4.0 [3.0 - 5.3] 3.0 [3.0 - 4.0] 0.36 

(min - max) (2.0 - 8.0) (2.0 - 12.0)  

    

G-CSF duration, days (median 

[IQR]) 
7.0 [4.0 - 8.5] 9.0 [6.5 - 9.0] 0.24 

(min - max) (2.0 - 11.0) (2.0 - 11.0)  

RBC dose, units (median [IQR]) 2.0 [0.0 - 2.5] 2.0 [0.0 - 4.0] 0.34 

(min - max) (0.0 - 8.0) (0.0 - 10.0)  

PC dose, units (median [IQR]) 15.0 [0.0 - 20.0] 10.0 [0.0 - 32.5] 0.35 

(min - max) (0.0 - 60.0) (0.0 - 80.0)  

FFP dose, units (median [IQR]) 0.0 [0.0 - 0.0] 0.0 [0.0 - 0.0] 1 

(min - max) (0.0 - 4.0) (0.0 - 0.0)  

CFPM, cefepime; HD-MTX, high-dose methotrexate; LV, leucovorin (folinate); IQR, interquartile 

range; G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor; RBC, red blood cell; PC, platelet concentrates; 

FFP, fresh frozen plasma 
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次に、PIPC/TAZ 群および CFPM 群における HD-MTX 単独エピソードおよび各種抗

菌薬併用のエピソードそれぞれの、症例毎の LV 投与期間の比較を Figure 8 に、また症

例毎の LV 累積投与量の比較を Figure 9 にそれぞれ示す。 

PIPC/TAZ 群において、LV 投与期間および累積投与量は 3 例いずれも顕著な増加を認

めなかった。一方、CFPM 群においては症例 No. 16 を除いては、LV 投与期間および累

積投与量ともに、変化がないあるいは減少した症例がほとんどであった。なお、LV 投

与日数が単独エピソードと比してCFPM併用エピソードで著明に増加していた症例No. 

16（5 days vs 12 days）は、腫瘍崩壊症候群の予防や治療に用いられる尿酸分解酵素製剤

rasburicase（ラスリテック®）が CFPM 併用エピソードにおいて投与されていた（データ

は示さない）。 

 

 

 

Figure 8 PIPC/TAZ 群（左）および CFPM 群（右）における症例毎の HD-MTX 単独 

および併用エピソードの LV 投与期間 

LV, leucovorin; PIPC/TAZ, piperacillin/tazobactam; CFPM, cefepime; HD-MTX, high-dose 

methotrexate 
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Figure 9  PIPC/TAZ 群（左）および CFPM 群（右）における症例毎の HD-MTX 単独 

および併用エピソードの累積 LV 投与量 

LV, leucovorin; PIPC/TAZ, piperacillin/tazobactam; CFPM, cefepime; HD-MTX, high-dose 

methotrexate 
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第四節 考察 

本検討において、LV 投与期間および累積投与量に変化がなかったことから、HD-MTX

療法中の患者における PIPC/TAZ の併用は必ずしも MTX クリアランスの遅延を生ずる

わけではないことが明らかとなった。また、CFPM の併用は PIPC/TAZ よりも症例数が

多く、MTX 排泄遅延が生じなかったという過去の症例報告と同様の結果が本検討から

示唆された。従って、本検討において診療データベースを利用することにより、症例数

は限られたものの、HD-MTX と PIPC/TAZ ならびに CFPM との相互作用に関する複数

患者の評価を行うことができた。 

本検討はレセプトデータベースである JMDC Claims Database を利用した検討である

ことから、血漿中の MTX 濃度などの定量的データを利用することができない。しかし

ながら、LV 用量および投与期間は MTX 投与後の MTX 濃度によって決定されることか

ら、本検討では LV 投与期間および累積投与量を MTX 排泄遅延の代替指標として用い

た。Suzuki らは、HD-MTX 療法患者で MTX 排泄遅延を認めた患者群は、MTX 血漿中

濃度の 24 時間値、48 時間値、72 時間値は有意に高く、さらに LV の投与回数が有意に

多かったことを報告している 108)。また、LV 用量および投与期間は、MTX 血中濃度に

基づいて用量および投与期間を調節することが米国においてコンセンサスが取られ、推

奨されている 82,109,110)。これらのことから、診療データベースを用いた本検討において、

MTX クリアランスの代替指標として LV 投与期間および累積投与量が適していたもの

と考えられる。 

本検討において、PPI が PIPC/TAZ 群において全例で、また CFPM 群においておよそ

6 割の患者で併用されていたことから、PPI による MTX 排泄遅延の影響によって LV 用

量の増加や投与期間の延長が懸念される。しかしながら、癌種やプロトコルによっても

異なるが、HD-MTX 療法における LV の投与量および投与期間は通常 15 mg/m2 を 1 日

4 回 6 時間毎に 3 日間とされている 111)。つまり、1 エピソードあたりおよそ 180 mg/m2

である。従って、今回得られた LV 累積投与量および投与期間は、HD-MTX 療法におけ

る通常の用量および投与期間と大きな差異が無いと考えられる。 

PIPC/TAZ 群において、患者数は CFPM 群と比較して少なかった。その理由として、

MTX ならびに PIPC/TAZ の添付文書に併用注意として記載されているため、医師は HD-

MTX 投与患者においては PIPC/TAZ を選択しにくいと考えられる。PIPC/TAZ 群におけ
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る LV 累積投与量はいずれのエピソードでも有意差がなく、LV 投与期間も併用エピソ

ードと単独エピソードでも同等であった。また、G-CSF 投与期間や RBC、PC、FFP の

累積投与量はいずれのエピソードで差異がなかった。従って、今回の結果から、

PIPC/TAZ の併用が HD-MTX 投与患者において MTX 排泄遅延を必ずしも招くわけでは

ないことが示唆された。HD-MTX 療法後に急性腎障害、無顆粒球症、薬剤性肝障害、可

逆性後頭葉白質脳症を生じた B 細胞性急性リンパ性白血病の症例報告において、Bielen

らはメチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素（MTHFR） C677T ヘテロ接合型の遺伝子多型

があったことに加えて、pantoprazole、ketoprofen、CPFX、PIPC/TAZ といった相互作用

を有する薬剤の複数の併用が影響した可能性を述べている 112)。また、Wiczer らによる

HD-MTX 投与患者における腎障害に関する調査では、MTX クリアランスとの相互作用

を有する薬剤数が多いことが腎障害の有意な危険因子であったと報告されている 113)。

本検討では、PPI、NSAID、CPFX 全てを併用した症例は確認されなかった。これらのこ

とから、MTX クリアランスの変動は PIPC/TAZ のみではなく、相互作用を有する複数

の薬剤の併用によって MTX 排泄遅延のリスクが高まる可能性がある。 

一方、CFPM 群において、LV 投与期間および累積投与量は併用エピソードにおいて

統計学的有意差はないものの、単独エピソードよりも少ない傾向がみられた。HD-MTX

投与中のある患者において、CFPM 併用エピソードと非併用エピソードで MTX の血中

濃度推移は変化しなかったことを Tran らは報告している 91）。また、ウサギを用いた in 

vivo 研究において、MTX のクリアランスはセファロスポリンの併用により増大したこ

とが Iven らから報告されている 114)。本検討の結果は CFPM 群において併用エピソード

の LV 累積投与量が少ない傾向が見られたことから、彼らの報告と類似したものである

と考えられる。一方、G-CSF 投与期間、RBC、PC および FFP の累積投与量には有意差

は認められなかった。従って、MTX の血液毒性に両エピソード間に有意な差異はなか

ったものと考えられる。 

本検討の限界として 2 つが挙げられる。1 つ目に、本検討においては JMDC Claims 

Database に臨床検査値が含まれないことから、血清クレアチニン値といった腎機能に

関する情報が得られなかったことである。HD-MTX 投与後の急性腎障害は MTX 排泄遅

延と関連しているとの報告がある 115)。本検討において LV 累積投与量および投与期間

に変化が見られた症例について、その変化が MTX 投与後の腎機能の変化に由来するも
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のなのかを評価することは困難である。2 つ目として、本検討では男性の割合が高く、

性別に偏りが見られた。HD-MTX 療法が施行された骨肉腫患者において、女性は MTX

排泄遅延の危険因子であったと報告されている 116)。従って、本検討は MTX 排泄遅延の

リスクを過少評価している可能性がある。しかしながら、リンパ腫患者における HD-

MTX 投与患者における報告においては、骨肉腫患者とは逆に、男性が腎障害および

MTX 排泄遅延の有意な危険因子であったと報告されている 117)。これらのことから、

MTX 排泄遅延における性別の影響は癌種によって異なる可能性がある。 

本検討は、HD-MTX 療法患者における PIPC/TAZ および CFPM の併用に関する情報

が症例報告に限られていたことから、このような患者における抗菌薬選択において重要

かつ有益な知見が得られたものと考えられる。 
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第五節 小括 

本検討は、診療データベースを用いた調査において、HD-MTX 療法時における

PIPC/TAZ の併用は必ずしも MTX 排泄遅延を生じるわけではない可能性があることを

明らかとした。また、CFPM の併用は PIPC/TAZ よりも多くの患者において HD-MTX 投

与中の患者に併用されていること、また MTX 排泄に影響しない可能性を明らかにした。

これらの結果から、HD-MTX 療法を施行した患者の感染症治療において、CFPM は安全

な選択肢となり得る。 
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総括 

本研究により得られた知見を以下に示す。 

本研究では、PIPC/TAZ の副作用および薬物間相互作用について、実臨床における診

療録および医療データベースを活用して、それぞれ検討した。 

第一章では、実臨床の PIPC/TAZ 投与患者における AKI 発症に関する評価を行った。

PIPC/TAZ は CFPM と比較して AKI の発症率が高いことが明らかとなった。また、

PIPC/TAZ の AKI 発症時期は CFPM よりも早いことが示唆された。さらには、PIPC/TAZ

は、CKD および DM とともに AKI の独立危険因子であることが多変量解析によって示

された。これらのことから、PIPC/TAZ 投与中における腎機能モニタリングが AKI の早

期発見につながるものと考えられる。 

第二章では、実臨床における PIPC/TAZ と warfarin の併用患者の多くで PT-INR の上

昇を認めたことから、抗凝固作用を増強させることが示された。また、PIPC/TAZ の投

与によって PT-INR の過延長を招く患者が見られ、その特徴として CKD の合併、多剤

併用および warfarin との相互作用薬剤の併用が確認された。よって、warfarin 服用患者

において PIPC/TAZ 投与中および投与後に、PT-INR のモニタリングを行うことは、PT-

INR の過延長ならびに出血の重篤化を予防するために重要である。 

第三章では、PIPC/TAZ 投与による HD-MTX 投与患者における MTX 排泄遅延につい

て、大規模なレセプトデータべースを利用して LV を代替指標として症例内比較を行う

ことによりその再現性を評価した。PIPC/TAZ は HD-MTX 患者において LV 投与日数お

よび累積投与量は有意な増加を認めなかったことから、PIPC/TAZ 投与が必ずしも MTX

排泄遅延を生じるものではない可能性が示された。これらの知見は、今後の HD-MTX

療法中の患者における抗菌薬選択の安全性に寄与するものと考えられる。 

これらの結果から、本研究では実臨床のデータを用いて、PIPC/TAZ の副作用および

相互作用の検証を行うことができた。 

しかしながら、PIPC/TAZ の腎障害の発生機序、warfarin 服用患者における他の抗菌薬

と比較した場合の PIPC/TAZ の相互作用の強度の差異、HD-MTX 投与患者における

PIPC/TAZ 投与によって MTX 排泄遅延を生じる他の危険因子の探索や機序の解明など

について、今後さらなる検討が必要と考えられる。また、PIPC/TAZ の腎障害および

warfarin との相互作用については、単施設の後ろ向き調査であることから、その外的妥
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当性について、より規模の大きい多施設共同研究などによって症例数を増やして検証す

る必要がある。 

本研究により、実臨床において注意すべき抗菌薬の副作用および薬物相互作用の評価

の一助となり、より安全な薬物療法および薬学的ケアの提供に貢献できることを期待す

る。 
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