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マ ウ ス に お い て β-lactamase産 生 菌 に よ る 尿 路 感 染 症 モ デ ル を作 成 し,tazobactam/

piperacillin(TAZ/PIPC),pipemcnlin(PIPC)お よびsulbactam/cefoperazone(SBT/

CPZ)の 治療効 果 を検討 した。Escherichia coli, Proteus vulagar, Serratia marcescens感 染

に対 し,TAZ/PIPCはSBT/CPZと 同 等 の優 れ た 治療 効 果 を示 した。β-Lactamase産 生 性

のStaphylococcus aureusとPIPC感 受性 のE coliに よ る混合 感染 にお いて,単 独投 与 の

PIPCの 腎 内 濃 度 はTAZ/PIPC投 与 のPIPC濃 度 よ り低 く,PIPC単 独 投 与 で はS.aureus

のみ な らずE. coliに 対 して も効 力 は認 め られ なかった。 それ に対 して,TAZ/PIPCとSBT/

CPZは いず れ の菌 に対 して も除 菌 効果 が認 め られ た。 これ らの結 果 よ り,TAZ/PIPCは β-

lactamase産 生 菌 に よ る尿 路 感染 症 に対 してSBT/CPZと 同 等 の効 力 を有 す る と ともに,か

lactamase産 生菌 の関 与 す る複数 菌感 染症 に も有効 な薬 剤 と考 え られ た。
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急性 あ るい は慢 性 の細 菌 性 尿路 感 染 症 には多 岐 にわ た る

抗 菌薬 が使 用 され て い るが,そ の 中で もっ と も汎 用 され て

い る薬 剤 の ひ とつ に β-lactam薬 が あ る。 尿路 感 染 症 患 者

よ り分 離 され る菌種 とし て は腸 内細 菌 科 の菌 種 を は じめ と

す る グ ラ ム 陰 性 菌 が 多 くを 占 め,分 離 菌 の 約 半 数 が か

lactamaseを 産 生 す る こ とが 報 告 され てい る13)。 これ は尿

路感 染 症 の 治療 に β-lactam薬 を使 用 す る 際 に は十 分 留 意

すべ きで あ る こ と を示 唆 す る も ので あ る。β-lactam薬 の

開発 は,抗 菌 力 の 増 強 と と も に β-lactamaseに 対 す る安

定性 の改 善 に も注 力 され て きた。 そ の 結 果,い わ ゆ る第

3,4世 代cephalosporin薬 は β-lactamaseに 対 す る高 い

安定 性 と強 い抗 菌 力 を獲 得 した 。 しか し,依 然 と して あ る

種 の β-lactamaseに は安 定 と は い え な い3鞠5)。そ の 一 方

で,clawlanic acid(CVA)6)の 発 見 を契機 に,既 存 の β-

lactam薬 に β-lactamse阻 害 剤 を配 合 す る 試 み が な さ

れ,現 在 で はCVAやsulbactam(SBT)7)とpenicillin,

cephalosporin系 薬 の 配合 薬 が 臨床 応 用 され て い る。

Tazobactam(TAZ)は 新 し く創 製 され た β-lactamase

阻害剤 で あ り,前 述 のCVA, SBTに 比 べ て よ り広 い β-

lactamase阻 害 ス ペ ク トル を有 す る こ と が 報 告 さ れ て い

る6～11)。本 剤 とpiperacillin(PIPC)の1:4配 合 剤 で あ る

tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)は 現 在,尿 路 感

染症 をは じめ とす る臨 床 試 験 にお い て有 効 性 の確 認 が 進 め

られてい る。本研究 では,各 種 β-lactamase産 生菌 によ

る単独 お よび複数 菌尿 路感 染症 モ デル にお け るTAZ/

PIPCの 効力 を明 らかにする とともに,β-lactamase産 生

菌 とPIPC感 受性菌 による複数菌尿路感染治療 における作

用 メカニズムについて検討 を行 った。

I. 材 料 と 方 法

1.使 用菌株

当研究 所保存 の β-lactamase産 生菌Staphylococcus

aureus 80K, Escherichia coli 397, Proteus vulgaris 19,

Serratia marcescens 200Lお よびPIPC感 受性Escherichhia

coli KC-14を 使 用 した。

2. 使 用動物

ddY系,雌,4週 齢 の マ ウス(日 本 エ スエ ル シー)

を感 染治療 実験 に は1群5匹,ま た腎内濃 度 の測定 に

は1群3匹 を使 用 した。 マ ウス は感染 前 日よ り絶水 し

実験 に供 した。

3. 使 用薬剤

Tazobactam/piperacilln(大 鵬薬 品工 業),pipera-

cillin(富 山 化 学 工 業).sulbactam/cefoperazone

(フ ァイザ ー製 薬)を 使 用 した。 薬剤 は生理 食塩 水 に

溶 解 し,E. coli 397, P. vulgaris 19に よる単独 感

染 お よびS. aureus 80KとE. coli KC-14の 混合 感

染 で は1mg/mouse(TAZ/PIPCで は臨 床 投与 量 を

*
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Table 1. MICs of tazobactam/piperacillln, piperacillin and
aulbactam/cefoperazone against test strains

MICs were determined by the broth microdilution method.

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin,

SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone
*

MICs of TAZ/PIPC are shown asƒÊg/ml of PIPC.

考慮 し1.25mg/mouse)を,S. marcescens 200L感

染 で は2mg/mouse(TAZ/PIPCで は臨 床 投 与 量 を

考 慮 し2.5mg/mouse)を 皮下 投与 した。 使 用 した薬

剤 の各 菌 株 に対 す る最小 発 育 阻 止 濃度(MIC)は,

Sensitivity test broth(ニ ッスイ)を 用 いた微量 液

体 希釈 法 で測定 し,Table 1に 示 した。

4. β-Lactamase産 生S. aureus 80K共 存下 お よ

び非共存 下 にお けるE. coli KC-14に 対 す るin vitro

殺 菌力 の測 定

Sensitivity test brothで37℃,20時 間培 養 したS.

aureus 80KとE coli KC-14を 同brothで 希釈 し,

振 盪培 養 を行 った。対 数増殖 期 のE. coli KC-14104

cfu/mlの 菌 液 また は これ に104cfu/mlのS. aureus

80Kを 混 合 した菌液 に1μg/ml(TAZ/PIPCは1.25

μg/ml)の 濃度 にな るよ うに薬 剤 を添加 し,1,2,4,

6時 間後 のE coli KC-14の 生菌 数 を測定 した。 な

お,生 菌数 の測 定 に は ドリガ ル ス キー 改 良培 地(栄

研)を 使 用 した。

5. 尿 路感 染 モデル にお け る治療 実験

Brain heart infusion agar(Difco)平 板 で37℃,

一夜 培養 した菌 を所 定 の菌数 に なる よ うに生理 食塩 水

に懸濁 し,そ の0.1mlを マ ウス に経 尿道 的 に接 種 し

た。接 種 に は25G注 射 針 の先端 を研 磨 した カテー テ

ル を用 いた。 菌接種 後4時 間 ク リップで外尿道 口を閉

塞 し,ク リップ解 除時 よ り1日2回5日 間,計10回

薬剤 を皮 下投与 した。

治療 効 果の判 定 は腎 内生菌数 の測 定 に よ り行 い,感

染 後1,2,3お よび5日 に腎 内生菌 数 を測 定 し,生 菌

数 は5匹 の対数 平均値 で表 した。各群 の有 意差 検定 は

Bonferroni(Dunn)T testに よ り行 った。

6. 感染 マ ウス にお ける腎 内薬剤濃 度測 定

治療 実験 と同 じ方 法で作 成 したS. aureus 80Kと

E. coli KC-14に よ る混 合感 染 マ ウス において,薬 剤

初 回投 与時 の腎 内薬 剤濃 度 を経時 的 に測定 した。濃度

は 各 薬 剤 の1mg/mouse(TAZ/PIPCは1.25mg/

mouse)を 皮下 投与 したマ ウスの腎 を15,30分,1時

間お よび2時 間 後 に採取 し,50%メ タノール中でホモ

ジ ナ イ ズ し た 後 の 遠 心 上 清 に つ い てMicrococccus

luteus ATCC 9341を 検定 菌 とす るbioassay法 によ

り測定 した。 なおTAZ/PIPCで はPIPC, SBT/CPZ

で はCPZの 濃 度 を測定 した。

II. 結 果

1. E. coli 397感 染マ ウ スに おけ る効果(Fig. 1)

E. coli感 染 マ ウス に対 してTAZ/PIPC 1.25mg/

mouseを 投 与 した と ころ,感 染翌 日の 腎内 生菌数 は

感 染時 の1/100の103CFU/kidneyに 減少 し,そ の後

103CFU/kidneyの 生菌 数 を維 持 した。 この生菌数の

減 少 はSBT/CPZ投 与 マ ウス と同 等 で,薬 剤非投与

マ ウスお よびPIPC投 与 マ ウス に比 べ有意 に少なかっ

た。PIPC投 与 マ ウ スで は,薬 剤非 投与 マ ウスに比べ

2日 目以後 若干 の 生菌 数 の減 少が認 め られ たが,そ の

治療 効果 はTAZ/PIPC, SBT/CPZよ り劣っていた。

2. P.vulgaris 19感 染マ ウス にお ける効果(Fig.2)

薬剤 非投与 マ ウスに おけ る腎内生 菌数 は実験期間を

通 して104～105CFU/kidneyで 推 移 した 。PIPC投

与 マ ウ スで は,2日 目以後 薬 剤非 投与 マ ウスに比べ生

菌 数 の減 少 傾 向 が 認 め られ た が,そ の効 果 はTAZ/

PIPCとSBT/CPZに 比 べ て 弱 か っ た 。TAZIPIPC

とSBT/CPZを 投与 したマウスで は,感 染翌 日には103

CFU/kidney,5日 目 に は101CFU/kidneyに 減 少

し,薬 剤 非投 与 マ ウ ス,PIPC投 与 マ ウスに比 べ有意

に少 ない生 菌数 で あ った。

3. S.marcescens 200L感 染 マ ウス にお ける効果

(Fig. 3)
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Fig. 1. Therapeutic effects of tazobactam/pipera-
cillin (TAZ/PIPC), piperacillin (PIPC) and
sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ) in uri-
nary tract infection with Escherichia coli

397. Each point with bar shows the mean
± standard deviation. *P<0.05 vs control

and piperacillin.

本 感 染 モ デ ル に お い て は,2mg/mouse(TAZ/

PIPCは2.5mg/mouse)を 投与 したが,そ れ に もか

かわ らずPIPC投 与 マ ウスで は薬剤非 投与 マ ウ ス と同

様 に腎 内生菌数 の増加 が み られ,ま った く治療 効果 は

認 め られ な か っ た。 一 方,TAZ/PIPCお よびSBT/

CPZ投 与 マ ウス で は接 種 直 後 の104CFU/kidneyに

比 べ2日 目 よ り生 菌 数 減 少 が み ら れ,3日 目 以 後

SBT/CPZで は103CFU/kidney,TAZ/PIPCで は102

CFU/kidneyに まで減 少 した。

4. S. aureus 80KとE. coli KG14の 混合 感染

におけ る効果

Fig. 4の 左 にS. aureus 80K,右 にE. coli KC-

14の 腎内生菌 数変化 をあ らわ した。

β-Lactamase産 生 のS. aureus 80Kの 腎 内生 菌数

は,薬 剤非 投与 マ ウス にお い て感染5日 間107CFU/

kidneyで 推 移 し,PIPC投 与 マ ウ ス に お いて も ほぼ

同 じで あった。 それに対 してTAZ/PIPC, SBT/CPZ

で は感染 翌 日 よ り生 菌 数 は減 少 し,5日 後 に はTAZ/

PIPCで103CFU/kidney, SBT/CPZで は104CFU/

kidneyに 減 少 した。

一 方
,PIPC感 受性 のE. coli KC-14の 腎内生 菌数

Fig. 2. Therapeutic effects of tazobactam/pipera-

cillin(TAZ/PIPC), piperacillin(PIPC) and

sulbactam/cefoperazone(SBT/CPZ) in uri-

nary tract infection with Proteus vulgaris

19. Each point with bar shows the mean±

standard deviation. *P<0.05 vs control.

**

P<0.05 vs control and piperacillin.

は薬 剤 非投 与 マ ウス にお いて は感 染翌 日に108CFU/

kidneyに 増 加 し,そ の後107CFU/kidneyの 菌 数 を

維持 した。TAZ/PIPCお よ びSBT/CPZ投 与 マ ウ ス

の 腎 内 生 菌 数 は経 日 的 に減 少 し,5日 後 に は102

CFU/kidneyま で 減 少 した。 そ れ に対 してPIPC投

与マ ウスで は,腎 内生 菌数 の減少 はみ られ ず,薬 剤非

投与 マ ウス とほぼ同 じ菌数 であ った。

5. S. aureus 80KとE. coli KC-14の 混合培 養

時のE. coli KC-14に 対 す るin vitro殺 菌 力

Fig. 5の 左 に はE. coli単 独培 養時 の各薬 剤 の殺 菌

力 を,右 に はS. aureus 80K共 存 下 での殺 菌力 を経

時 的 な生菌数 変化 で あ らわ した。

TAZ/PIPCとSBT/CPZはβ-lactamase産 生 の

Saπr6鋸80Kの 存 在 の有無 にか かわ らず,E. coli

KC-14 .に対 して 殺 菌 的 に作 用 し,培 養6時 間後 に お

い て も再 増 殖 は 認 め ら れ な か っ た。 そ れ に対 し て

PIPCで はS. aureus非 共存下 で はTAZ/PIPC,SBT/

CPZと 同等 の強 い殺 菌力 を示 したが,S. aureus共 存

下 で は培 養2時 間 以 後 急 激 な再 増 殖 が み られ,β-

lactamase産 生 菌共存 下 にお いて殺 菌力 の著 しい減 少

が認 め られた。
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Fig. 3. Therapeutic effects of tazobactam/pipera-
cillin (TAZ/PIPC) , piperacillin (PIPC) and
sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ) in uri-
nary tract infection with Serratia marcescens
200L. Each point with bar shows the mean
± standard deviation. *P<0.05 vs control

and piperacillin.

6. S. aureus 80KとE. coli KC-14の 混合感染

マ ウ スにお け る腎内 濃度推 移

両 菌 株 に よ る混 合 感 染 マ ウス にTAZ/PIPC 1.25

mg/mouge,PIPCお よびSBT/CPZ 1mg/mouseを

皮下 投与 した と きの腎 内薬 剤濃度 の経時 的変化 を各々

Fig. 6に 示 した。

TAZ/PIPC投 与 時 の 腎 内PIPC濃 度 はPlPC単 独

投 与 時 の 濃 度 に比 べ て 常 に 高 い 値 を 示 し,TAZ/

PIPC投 与 時 のPIPCのAUCo-∞ は,79.1μgh/g,

PIPC単 独 投 与 で は23.8μg・h/gで あ っ た.ま た,

SBT/CPZ投 与時 のCPZ濃 度 はTAZ/PIPCのPIPC

濃 度 よ り低 くgAUC0-∞ は23.5μg・h/gで あ った。

III. 考 察

尿路 感 染 症 に お け る β-lactamase産 生菌 の意義 に

つ い て は 基礎 的 ・臨 床 的 に そ の重 饗 性 が説 かれ て き

た。 ヒ トの尿路 感 染症 息者 よ り分離 され る菌種 として

は腸 内細 菌科 の菌 種 を は じめ とす るグ ラム陰性 菌がそ

の 多 くを 占め る こ とが知 られ て お り1),ま た横 田2)に

よる全国 的 な調 査結 果 にお い て尿 路感 染症患 者 より分

離 され る菌 の48.8%が β-lactamase産 生 菌 であ った

と報 告 さ れ て い る。 これ は尿 路 感 染 症 の治 療 に 芦

lactam薬 を使 用 す る際 に十分 留 意 すべ き点 であ るこ

とを示 してい る。 さ らに,近 年汎 用 されて いる,い わ

ゆ る 第3,第4世 代cephalosporin薬 は 一 般 にβ-

S. aureus 80K E. coli KC-14

Fig. 4. Therapeutic effects of tazobactam/piperacillin (TAZI
PIPC), piperacillin (PIPC) and sulbactamicefoperazone
(SBT/CPZ) in urinary tract mixed infection with β-

lactamase-producing Staphy lococcus aureus 80K and

piperacillin-sensitive Escherichia coli KC-14. Each point

with bar shows the mean•}standard deviation
. *P<0.05

vs control, **P<0.05 vs control and piperacillin
,***P<

0.05 vs control, piperacillin and tazobactam/piperacillin
.
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Without S. aureus 80 K With S. aureus 80 K

Fig. 5. Bactericidal activities of tazobactam/piperacillin (TAZ/
PIPC) , piperacillin (PIPC) and sulbactam/cefoperazone (SBT/
CPZ) against piperacillin-sensitive Escherichia coli KC-14 incu-
bated with or without ,8-lactamase-producing Staphylococcus
aureus 80K.

Fig. 6. Kidney concentrations of piperacillin
(PIPC) of tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC),
piperacillin (PIPC) and cefoperazone (CPZ)
of sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ) in mice
intraurethrally infected with fi-lactamase-

producing Staphylococcus aureus 80 K and
piperacillin-sensitive Escherichia coli KC-14.
*P<0.05 vs piperacillin

lactamaseに 安 定 と い わ れ て い る が,腸 内細 菌 科 の 菌

種 に 広 く分 布 す るcephalosporinaseやP. vjlgaros

の 産 生 す るoxyiminocephalosporinase等 の 酵 素 に は

安 定 とはい えな い。β-lactamase阻 害 剤 は,こ の よ

うな臨床 的背景 をふ まえて開発 され て きた化 合物 で あ

りCVA, SBTは す で に 臨床 応 用 され,主 剤 で あ る

ticarcillin, ampicillinの よ うなpenicillin薬 の み な

らず,cephalosporin薬 で あ るCPZの 活 性 を も蘇 ら

せ て きた6,7)。

新 規 β-lactamase阻 害 剤 で あ るTAZは 既 存 の

CVA, SBTに 比 べ て よ り広 い酵素 阻害 スペ ク トル を

有 し,こ れ まで阻 害 能 の 弱 か っ たcephalosporinase

に対 して も比 較 的 強 い 阻害 力 を有 す る。本 化 合物 と

PIPCの 配 合 剤 で あ るTAZ/PIPCは,PIPCの 弱 点

で あ る β-lactamaseに 対 す る不 安 定 な 点 を改 善 す る

目的 で開発 され た新 しい抗菌 剤で あ る。

今 回 の我 々 の 検 討 に お い て,β-lactamase産 生 菌

で あるE. coli, P. vulgarisお よびS. marcescensを

感 染 菌 と して作 成 した マ ウス尿 路 感 染症 に対 して,

TAZ/PIPCはPIPCに 比 べ優 れ た治 療 効 果 を有 す る

ことが 明 らかに なっ た。

また,TAZ/PIPCの 治療 効 果 がcephalosporin系

薬 剤 に β-lactamase阻 害 剤 を配 合 したSBT/CPZと

ほぼ同 等で あっ た こ とは,一 般 に腸 内細 菌科 の菌種 に

対 す る抗 菌 力 がcephalosporin系 薬 剤 に や や 劣 る

TAZ/PIPCの 効力 が,尿 路感 染症 にお いて はその良好

な組織移行 性 か ら十分 に発 揮 され るこ とを示 してい る。

近 年,複 数菌 感染 あ るい は感 染部位 にお ける常在 細

菌叢 が関与 す るindirectpathogenの 問題 が感 染症 の

分 野 に新 たな 問題 を提 起 して い る。β-lactamaseに
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関与 す るindirect pathogenicityを 考 え る と,感 染症

の主 たる起因 菌 と考 え られ ない,あ るい は さわ めて病

原 性 の 弱 い β-lactamase産 生 菌 が感 染 部位 に存 在 す

る場 合,β-lactam薬 が感 染部 位 に到 達 して も産 生 さ

れ た β-lactamaseに よ り分 解 を受 け,目 的 とす る除

菌効 果 が得 られ ない可能 性 があ る。

荒木 ら職13)はグ ラム陰 性菌 の産 生 す る β-lactamase

の ヒ ト体 液 中で の安定性 を検 討 し,胆 汁 を除 く体液 中

に おい て は8日 後 で も60%以 上 の活 性 が 残存 してい

る こ と,さ らにラ ッ トポー チ内感 染で誘 導 され たグ ラ

ム陰 性 菌 の β-lactamaseに よ り9薬 剤 の 不活 化 が起

こる ことを報告 してい る。 また出 口 ら14)は,上 気道感

染 症 に お け る常 在 菌 の産 生 す る β-lactamaseがin-

direct pathogenicityを 構成 す る可能性 を示唆 してい

る。今 回,S. aureusとE. coliの 混合感 染 モ デルに

お い て,PIPCの 治 療 効 果 が β-lactamase産 生S.

aureusの み な らず 感 受 性 のE. coliに 対 して も認 め

られず,in vitroに おいて も混 合培 養時 にPIPCのE

coliに 対 す る殺 菌 力が単 独培 養時 に比べ著 し く低下 し

た。 また,混 合 感染 時 の腎 内薬 剤濃度 がTAZを 配合

した ときに比 べ 著 しく低 く,AUC0-∞ で は約1/3で あ

っ た。 これ らの こ とは,S. aureusの 産 生 した β-lac-

tamaseに よ っ てPIPCが 分 解 さ れ,感 受 性 のE.

coliに 対 す る殺 菌 力が低 下 した こ とを示 して お り,尿

路 感 染 症 に お い て も産 生 され たβ-lactamaseがin-

direct pathogenと して働 く可能性 を示 唆す るもので

あ る。

尿路感 染症 におい て は,複 数菌感 染が 多 い ことを考

慮 す れ ば,β-lactamase産 生 菌 が 関 与 し て い る場 合

に は β-lactamase阻 害 剤 の 意 義 が こ と さ ら重 要 にな

る と考 え られ る。 この点 につい ては,臨 床 デー タを よ

り詳細 に検討 す るほか,疾 患 モ デル におい て今後 さら

に検 討 す る必 要が あ る と思わ れ る。
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Therapeutic efficacy of tazobactam/piperacillin in experimental urinary

tract infections with fl-lactamase-producing bacteria in mice

Tatsuya Uji, Fusahiro Higashitani, Kouichi Nishida,

Akio Hyodo and Norio Unemi
Anticancer & Antimicrobial Research Lab. Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.,

224-2, Ebisuno, Hiraishi, Kawauchi-cho, Tokushima 771-01, Japan

The efficacy of tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) in mice urinary tract infections  with β-

lactamase-producing bacteria were compared with those of piperacillin (PIPC) and sulbactam/
cefoperazone (SBT/CPZ). TAZ/PIPC administration decreased the viable cell counts in kid-
ney as effectively as SBT/CPZ, and their activities were superior to PIPC in infections with
β-lactamase

-producing Escherichia coli
, Proteus vulgaris and Serratia marcescens. In mixed in-

fection with ƒÀ-lactamase-producing Staphylococcus aureus and PIPC-sensitive E. coli, concen-

tration of PIPC following PIPC administration in kidney was lower than that following TAZ/

PIPC administration . This result reflected the different efficacies of PIPC and TAZ/PIPC.

From these results, it was suggested that TAZ/PIPC possessed as potent activity as SBT/

CPZ against urinary tract infection, including polymicrobial infection.


