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βーLactamase阻 害 剤tazobactam (TAz)とpiperacillin (PIPC)の1:4配 合 剤TAz/PIPCのin vi-

troお よ びin vivo抗 菌 作 用 に つ い てclavulanic acid/ticarcillin(CVA/TIPC),sulbactam/ampi-

cillin(SBT/ABPC),sulbactam/cefoperazone(SBT/CPZ)お よ びPIPC,CPZ,cefotiam(CTM)と

比 較 検 討 し た 。

TAZ/PIPCはPseuaomonasaerugimsaを 含 む 標 準 菌 株 に対 して 幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トル を 有

し,ペ ニ シ リ ン 系 薬 剤 の 中 で は グ ラ ム 陽 性 菌 の 一 部 を 除 い て 最 も強 い 抗 菌 力 を 示 し た 。

TAZ/PIPCは 各菌 種 の 代 表 的 βーlactamase産 生 菌 に対 して も 良 好 な 抗 菌 力 を 示 し,特 にす べ

て の ペ ニ シ リナ ー ゼ(PCase)産 生 菌 お よ びXanthomonas maltophiliaな ど のL-1型 を 除 くオ キ

シ イ ミ ノ セ フ ァ ロ ス ポ リナ ー ゼ(CXase)産 生 菌 に対 して 最 も優 れ た抗 菌 力 を示 した 。 臨 床

分 離 株 に 対 す る 抗 菌 活 性 を15菌 種726株 を 用 い て 調 べ た 結 果,β ーlactamase産 生 菌 の 多 く

存 在 す る 菌 種 に お い てTAZとPIPCの 相 乗 効 果 が 認 め られ,そ の 値 はPIPCお よび 他 の 配 合

剤 よ り も優 れ て お り,Proteus vulgarisやMorganella morganiiな どのCXase,セ フ ァ ロ ス ポ リ

ナ ー ゼ(CEPase)産 生 菌 種 で はcephem剤 よ り も優 れ た抗 菌 力 を 示 し た 。 メ チ シ リ ン感 受 性

Staphylococcus aureus,Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae P.vulgarisお よ びMmorganiiの

5菌 種 βーlactamase産 生 臨 床 分 離 株 に対 す るTAZ/PIPCの 最 小 発 育 阻 止 濃 度 と最 小 殺 菌 濃 度

と の 差 は ほ と ん ど認 め られ ず,増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響 か ら もTAZ/PIPCの 強 い 殺 菌 作 用 が

証 明 さ れ た 。 β-Lactamase産 生 のE.coli,K.pneumoniaeお よ びP.vulgarisを 用 い た マ ウ ス全 身

感 染 モ デ ル を 用 い た 治 療 効 果 の検 討 に よ りTAZ/PIPCはCVA/TIPC,PIPCよ り も2～10倍 優

れ た 治 療 効 果 を示 し,そ の 強 い 抗 菌 活 性 がin vivoに お い て も確 認 さ れ た 。

Key words:TAZ/PIPC,β-lactamase inhibitor,抗 菌 活 性

Tazobactam(TAZ)は 大 鵬 薬 品 工 業 株 式 会 社 で 開 発

さ れ た 新 規 β-lactamase阻 害 剤 で あ り,現 在 富 山 化 学

工 業 株 式 会 社 のpiperacillin(PIPC)と の 間 で 配 合 剤

TAZ:PIPC=1:4と し て 臨 床 で の 開 発 が 進 め ら れ て い る

(Fig-1)。TAZは,ペ ニ シ リ ナ ー ゼ(PCase)お よ び オ

キ シ イ ミ ノ セ フ ァ ロ ス ポ リナ ー ゼ(CXase),さ ら に は

一 部 の セ フ ァ ロ ス ポ リ ナ ー ゼ(CEPase)に 対 して も強

い 阻 害 効 果 を示 し,幅 広 い 阻 害 ス ペ ク トル を示 す 。 ま

た,そ の 阻 害 ス ペ ク トル か ら,β ーラ ク タ ム 剤 の 中 で

も特 に ペ ニ シ リ ン系 薬 剤 と の 併 用 で 優 れ た 相 乗 作 用 が

得 られ る と期 待 され る 下4)。

今 回,細 菌 学 的 評 価 の ひ とつ と して 標 準 菌 株,臨 床

分 離 株 お よ び β-lactamase産 生 株 に 対 す るTAZ/PIPC

(1:4)のinvitro抗 菌 活 性,殺 菌 力,マ ウ ス 全 身 感 染 モ

デ ル を 用 い たin vivo治 療 効 果 等 に つ い て 同 じ くβーlac-

tamase阻 害 剤 とβ-ラ ク タ ム 剤 との 配 合 剤 で あ るClaVU-

lanic acid/ticarcillin(CVA/TIPC),sulbactam/ampicil-

lin(SBT/ABPC),sulbactam/cefoperazone(SBT/CPZ),

お よ び βーラ ク タ ム 剤 単 剤 のPIPC,cefoperazone(CPZ),

お よ びcefotiam(CTM)を 対 照 薬 と し,比 較 検 討 し た の

で 報 告 す る 。

1.実 験 材 料 お よび 方 法

1,使 用 薬 剤

TAZは 大 鵬 薬 品,PIPC,CPZは 富 山 化 学,CVA/

TIPCは ス ミス ク ラ イ ン ・ビ ー チ ャ ム 製 薬,SBTは フ

ァ イ ザ ー 製 薬,CTMは 武 田 薬 品 よ り力 価 の 明 ら か な

も の の 分 与 を受 け 使 用 した 。 ま た,TAZ/PIPCは 両 成

分 を 力 価 比1:4に,CVA/TIPCは1:15に,SBT/ABPC
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は1:2に,SBT/CPZは1:1に なる よ うに配 合 し調 製 した。

また,PIPC+TAZはTAZが 最 終 濃 度 と して2.5μg/ml

に なる ように添加 した。

2.使 用菌株

化 学療 法学 会設 定 の標 準菌 株5),β-lactamase産 生 株

お よび各種 臨床分 離株 お よび感染 治療試験 に用 い た菌

株 は当研 究所 保存株 を用 い た。

3.薬 剤 感受 性測 定法

最小 発育 阻止 濃度(MIC)の 測定 は,日 本 化学 療 法学

会の 感受 性測 定 法6)お よび同学 会 の嫌気 性菌 感 受性 測

定 法7)に準 じて行 った。Table1に その使 用培 地お よび

培 養 法 を示 した。37℃ で約18時 間静 置培 養 した菌 液

を ゼ ラ チ ン加 緩 衝 生 理 食 塩 水(NaCl8.5g,KH2PO4

0.3gNa2HpO4 0.6g,geratinO.1g/11)を 用 いて希 釈 し,

約106あ る いは108CFU/mlの 菌 数 の接 種菌 液 を調 整 し

た。偏 性 嫌気 性 菌 で は希釈 液 と してGAMbroth(ニ ッ

ス イ)を 用 いた。 この菌 液 を ミクロ プラ ンター(佐 久間

製 作 所)を 用 い て約5,、1(104CFU/spot)ず つ 薬 剤 含 有 寒

天 平 板 上 に接 種 し,37℃,18～24時 間 培 養 後,肉 眼

的 に 発 育 の 認 め られ な い 最 小 薬 剤 濃 度 をMICと した 。

Neisseria gomrrhoeaeは,Table1に 示 し た 寒 天 平 板

で 前 培 養 後,菌 体 を0.8% proteose peptone No.3

(Difco)に 約McFarlandlに な る よ う に 懸 濁 し,こ れ を

0.8%proteose peptone No.3を 用 い て 希 釈 して 接 種 菌

液 を 調 整 した 。 以 下,同 様 の 操 作 に よ っ て こ の 菌 液 を

接 種 し培 養 し た 。 な お,Ngomr71zoeaeお よ びHamo-

Philus infzuenzaeの 培 養 は ロ ー ソ ク 培 養 と し,偏 性 嫌

気 性 菌 の培 養 は 嫌 気 条 件 下 で 行 っ た 。

4.抗 菌 力 に対 す る 諸 因 子 の 影 響

抗 菌 力 に対 す る 培 地 の種 類 の 影 響 は,Nutrient agar

(栄 研),Heart infusion agar(ニ ッ ス イ),Brain heart

infusion agar(ニ ッ ス イ),Tryptosoy agar(栄 研)お よ

びMueller-Hillton agar(Difco)を 用 い て 検 討 し た 。 接 種

菌 量 の 影 響 は,一 夜 培 養 菌 液 を約108,107,106,105

Tazobactam Piperacillin

Fig. I. Chemical structures of tazobactam and piperacillin.

Table 1. Media used for preculture and MIC determination

BHIB: Brain heart infusion broth (Difco), GCA: GC agar (Difco), GAMB: GAM broth (Nissui),

STB: Sensitivity test broth (Nissui), SDA-N: Sensitivity test agar-N (Nissui), GAMA: GAM agar (Nissui)
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お よび104CFU/mlの5段 階 濃度 に調 製 した もの で検討

した。 培 地 のpH影 響 は1NHCIお よび1NNaOHでpH

6.0,7,0お よび8.0に 調 整 した培 地でMICを 測 定 した。

5.殺 菌効果

被験 菌 を感受 性 測定 用 プ ロス(STB:ニ ッス イ)を 用

い て対 数増 殖 期 まで37℃ で振 盛培 養 した。 薬 剤 を含

むSTBに 最 終菌 量 が10`～106CFU/mlに なる よ う に菌

液 を接 種 し,37℃,24時 間静 置培 養 後,肉 眼 で濁 度

の認 め られ ない最 小濃 度 をMICと した。 さ らに培 養 液

の10ulを 感 受性 デ ィス ク用培 地 一N(SDA-N:ニ ッス イ)

10mlに 混 釈 し,37℃,48時 間 培 養 後,初 発 菌 量 の

99.9%を 殺 菌す る最 小濃 度 を求め,こ れ を最小 殺菌 濃

度(MBC)と した。 ま た,MBCを 求 め る にあ た り,こ

の条 件下 では薬 剤 のcarryoverが ない こ とを確 認 した。

6.増 殖 曲線 に及 ぼす影響

被 験 菌 をSBTで37℃ に お いて 対 数 増 殖期 中期 まで

振盛培 養 し,薬 剤 を添加 しさ らに培 養 を続 けた。 その

後,1,2,4,8お よび24時 間後 に培 養菌 液 を採取 し,

適 当 に 希 釈 して 生 菌 数 の 測 定 を行 っ た 。 な お,こ の 条

件 下 で の 生 菌 数 の 検 出 限 界 は10CFU/mlで あ る 。

7.マ ウ ス 全 身 感 染 治 療 効 果(ED50値)の 検 討

Std-ddY系 雄 マ ウ ス,4週 齢 を1薬 剤1濃 度 あ た り1群

10匹 使 用 した 。 感 染 菌 は5%mucin(Difco)添 加 の 菌 懸

濁 液 を マ ウ ス 腹 腔 内 に 接 種 し た の ち,1時 間 お よ び3

時 間 後 に 薬 剤 を 皮 下 投 与 し た 。ED50値 は,感 染 後5日

後 の 生 存 率 か らProbit法 に よ っ て 求 め た 。 ま た,ED50

値 は2回 薬 剤 投 与 した 時 の 総 量 で 示 した 。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 ス ペ ク トル

標 準 菌 株 に 対 す るTAZ/PIPC,PIPC+TAZの 抗 菌 力

をPIPC,CVA/TIPC,SBT/ABPC,SBT/CPZ,CPZお よ

びCTMの 抗 菌 力 と比 較 検 討 した 。 そ の結 果 をTable2-

1,2一2に 示 す 。

TAZ/PIPCは グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し て106CFU/mlで,

<0.025か ら0.78μg/ml,108CFU/mlで0.2か ら1.56μg/

mlで そ の 発 育 を 阻 止 し た。 ま た,グ ラ ム 陰 性 菌 に 対

Table 2-1. Antibacterial spectra of tazobactam/piperacillin, piperacillin+tazobactam (2.5) and

other drugs against standard strains of bacteria

PIPC: piperacillin, TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, P+T: piperacillin+tazobactam

CVA/TIPC: clavulanic acid/ticarcillin, SBT/ABPC: sulbactam/ampicillin, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone

CPZ: cefoperazone, CTM: cefotiam, Agar dilution method, Inoculum size: 3•`5•~106 CFU/ml
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し て106CFU/mlで,<0.025か ら3.13μg/ml,108CFU/

mlで0.05か ら12.5μg/mlで そ の 発 育 を 阻 止 し,幅 広 い

抗 菌 ス ペ ク トル を示 した 。 この よ う に,ペ ニ シ リ ン系

薬 剤 の 中 で は グ ラ ム 陽 性 菌 の 一 部 を除 い て 最 も優 れ た

も の で あ っ た 。 特 に108CFU/ml接 種 でBacillus subtilis

ATCC663お よ び1(lebsiella pneumoniae PCI-602に 対 し

て は,PIPCよ り も64倍 優 れ た 値 を 示 し た 。 そ の 他 の

菌 に 対 し て はPIPCと ほ ぼ 同 じ程 度 の 抗 菌 力 を 示 し た 。

ま た,TAZ/PIPCはSBT/ABPCやCTMが 無 効 で あ っ た

Pseuaomonas aeruginosaに 対 し て も良 好 な値 を示 した 。

2.各 種 β-lactamase産 生 菌 に 対 す る 抗 菌 力

代 表 的 な β-lactamaseを 産 生 す る 菌 株 に 対 す る 抗 菌

力 をTable3-1～3-4に 示 す 。PCaseを 産 生 す る 菌 株 に

対 し て は,す べ て の タ イ プ でTAZ/PIPCとPIPC+TAZ

は,PIPCよ りは る か に 優 れ た抗 菌 力 を 示 し た 。 ま た,

そ の 値 はCVA/TIPC,SBT/ABPCよ り も ほ と ん どの 菌

株 に お い て 勝 っ て い た。 さ ら に,108CFU/ml接 種 で

PIPCは106CFU/ml接 種 に 比 べ て,そ のMICの 上 昇 が 顕

著 で あ っ た が,TAZ/PIPCで はK.pneumoniae GN69を

除 い て 目立 っ た 変 化 は認 め られ ず,CPZよ り も優 れ た

抗 菌 力 を示 した 菌 株 もあ っ た 。

次 に,CEPaseお よ びCXaseを 産 生 す る 菌 株 に対 す る

抗 菌 力 を検 討 した 。PIPC自 体 が 比 較 的CEPaseに 安 定

で あ り,CEPaseを 産 生 す る 菌 株 に 対 してTAZ添 加 に

よ る併 用 効 果 は 顕 著 な も の で は な か っ た 。 しか し,中

に はEscherichia coli GN14929,Serratia marcescens GN

10857お よ びGN14931やCitrobacter fremaii GN346の

様 に強 い 相 乗 作 用 を示 す もの も 認 め ら れ た 。 ま た,

CVA/TIPC,SBT/ABPCやCTMと 比 べ て も ほ と ん ど の

CEPaseを 産 生 す る 菌 に 対 し てTAZ/PIPCとPIPC+

TAZは 最 も優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

CXase産 生 のProteus vulgaris,Pseuaomonas cepaciaに

対 す るMICは 接 種 菌 量 の 変 動 に も か か わ らず,TAZ/

pIpCとPIPC+TAZはPIPCや 他 の 薬 剤 よ り も は る か に

優 れ た抗 菌 力 を示 し,強 い 併 用 効 果 が 認 め られ た 。 し

か し,他 の 薬 剤 同 様Xanthomonas maltophilia.Klebsiella

oxytocaに 対 し て は 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。

Table 2-2. Antibacterial spectra of tazobactam/piperacillin, piperacillin+tazobactam (2.5) and

other drugs against standard strains of bacteria

P+T: piperacillin+tazobactam, Agar dilution method, Inoculum size: 3•`5•~108 CFU/ml
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3.臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力

臨 床 分 離 のmethicillin susceptible Staphylococcus au-

reus (MSSA), Streptococcus pneumoniae, E. coli, K. pneu-

rnoniae, S. marcescens, Enterobacter cloacae, C. freundii,

Proteus mirabilis, P. vulgaris, Morganella morganii, H. in-

fluenzae, P. aeruginosa, N. gonorrhoeae, Moraxella catar-

7halisお よ びBactmid6s fragilisに つ い てTAZ/PIPCと 各

薬 剤 の 抗 菌 力 の 検 討 を行 っ た(Table4.1～4.15)。

S.aumsに 対 す るTAZ/PIPCとPIPC+TAZのMIC50

は そ れ ぞ れ3.13,1.56μg/mlで,PIPCの6.25μg/mlよ り

優 れ た 値 を 示 し併 用 効 果 が 認 め られ た 。 ま た,CVA/

TIPC,SBT/ABPC,SBT/CPZお よ びCPZと 同 様 の 値 を

示 し た 。 しか し,CTMよ りは 劣 っ て い た 。108CFU/

ml接 種 時 で は,PIPCのMIC50は200μg/mlに ま で 上 昇

し た が,TAZ/PIPCとPIPC+TAZのMIC50は そ れ ぞ れ

6,25μg/mlで 抗 菌 力 に 大 き な 変 化 は 認 め ら れ ず,106

Table 3-1. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against 13-lactamase producing strains (3•`5•~106 CFU/ml)

P +T: piperacillin +tazobactam

Table 3-2. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against 0-lactamase producing strains (3•`5•~108 CFU/ml)

P +T: piperacillin + tazobactam
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CFU/ml接 種 時 と同 様 強 い 併 用 効 果 が あ っ た 。

S.Pneumoniaeで は,試 験 を 行 っ た す べ て の 薬 剤 が

0.1～0.2μg/mlで 接 種 菌 量 に か か わ ら ず90%以 上 の 菌

が 発 育 を 阻 止 し,感 受 性 で あ っ た 。 な か で も,PIPC

+TAZはMICgoが0:013μg/ml以 下 を 示 し最 も優 れ て い

た 。TAZ/PIPC,PIPCお よ びSBT/ABPCは ほ ぼ 同 等 の

感 受 性 分 布 を示 し,CVA/TIPC,CPZ,CTMよ り も優 れ

て い た 。

PIPcに 感 受 性 を示 すEcoliに 対 して は,TAzに よ る

抗 菌 力 の 増 強 は あ ま り 強 い も の で は な か っ た が,

PIPC耐 性 菌 に 対 し て は,TAZ/PIPCとPIPC+TAZは

MICgoが3.13μg/mlでPIPCのMICgo(50μg/ml)よ り も優

れ た 値 を 示 し,そ の 抗 菌 力 はCVA/TIPC,SBT/ABPC

よ り勝 っ て い た 。 ま た,108CFU/ml接 種 時 で も 同 様 の

傾 向 が 認 め られPIPC耐 性 菌 に 対 し てTAZ/PIPCとPIPC

+TAZのMICgoは そ れ ぞ れ12.5お よ び6.25μg/mlで,

PIPC,CVA/TIPC,SBT/ABPCの そ れ(>200,50,50

μg/ml)よ り優 れ て い た 。

1(pneumonia6で は,106CFU/ml接 種 時 でTAZ/PIPC

とPIPC+TAZのMIC90は そ れ ぞ れ6.25,3.13μg/mlで

PIPCのMICgoよ り も8倍 優 れ て お り,E.601iと 同 様

PIPC耐 性 菌 に対 し て よ り抗 菌 力 増 強 が 認 め ら れ た 。

108CFU/ml接 種 時 で は 半 数 近 くの 株 が,PIPCに 対 し

て200μg/ml以 上 のMICを 示 し10℃FU/mlに 比 べ 抗 菌

力 が 低 下 した が,TAZ/PIPCとPIPC+TAZはMIC50が

そ れ ぞ れ6.25と3.13μg/ml,MIC90は そ れ ぞ れ25と6.25

μg/mlで 良 好 な抗 菌 力 を示 した 。

S.marcesccnsに お い て はPIPCとTAZ/PIPCは 同 様 の

抗 菌 力 を 示 し,明 確 な 併 用 効 果 は 認 め ら れ ず,PIPC

に対 して 高 度 耐 性 を示 す 菌 株 に 対 し て僅 か にMICが 低

下 した が,そ の 感 受 性 分 布 は 幅 広 い も の で,他 の 薬 剤

と 同 様 で あ っ た 。

Ecloacaeに 対 して はPIPCとTAZ/PIPCは 同 程 度 の抗

菌 力 を 示 し た 。 しか し,S.marcescensの 場 合 と 同 様 に

PIPCに 対 して 高 いMICを 示 す 菌 株 に は,高 い 値 で は あ

る がTAZの 配 合 に よ る 抗 菌 力 の 改 善 の 認 め ら れ る も

の も あ っ た 。Cfrcundiiに 対 し て,PIPCは 約 半 数 の 菌

株 に 対 して3.13μg/ml以 下 のMICを 示 し,こ れ らPIPC

Table 3-3. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against j3-lactamase producing strains (3•`5•~106 CFU/ml)

P +T: piperacillin +tazobactam
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感 受 性 菌 に 対 して はTAZ添 加 に よ るPIPCの 抗 菌 力 の

増 強 は ほ と ん ど認 め ら れ な か っ た が,S.marcescensや

E.cloacacの 場 合 と同 じ くPIPCに 対 して 高 いMICを 示 す

菌 株 に 対 し てTAZ/PIPCはPIPCよ り も 明 ら か に勝 る抗

菌 力 を 示 し,そ のMICgoは 両 接 種 菌 量 で50μg/mlで 高

い 値 で は あ るが,他 の 薬 剤 よ りは 優 れ て い た 。

P.mirabilisで は,そ の 大 半 がPIPC感 受 性 の た め

PIPCとTAZ/PIPCの 問 に 明 ら か な抗 菌 力 の 差 は 認 め ら

れ な か っ た 。108CFU/ml接 種 に お い てPIPCに 対 して

200μg/ml以 上 のMICを 示 す 耐 性 株 が8株 存 在 し た が,

TAZ/PIPCお よ びPIPC+TAZは こ れ ら耐 性 菌 の 発 育 を

12.5μg/ml以 下 で 阻 止 し た 。

TAz/plpcとpIpc+TAzは,P.vulgarisに 対 し て 両

接 種 菌 量 で 極 め て 良 好 な 抗 菌 力 を 示 し,比 較 した す べ

て の 薬 剤 の な か で 最 も優 れ て い た 。 特 に108CFU/ml

接 種 で そ の 抗 菌 力 の 増 強 は 顕 著 な も の でPIPC,CPZお

よ びCTMが ほ と ん ど の 株 に 対 し て100μg/ml以 上 の

MICを 示 し た の に 対 し,TAZ/PIPCとPIPC+TAZは

12,5μg/lnl以 下 で す べ て の 菌 株 の 発 育 を 阻ILし た 。

M.morganiiに 対 し て も,Pvulgaris同 様TAZ/PIPCと

PIPC+TAZは き わ め て 良 好 な 抗 菌 力 を 示 し,PIPCと

比 べ て 強 い 抗 菌 力 の 増 強 が 認 め られ た 。108CFU/ml

接 種 で もTAZの 添 加 効 果 は 強 く,TAZ/PIPCとPIPC+

TAZのMICgoが3.13と0.78μg/mlで あ っ た の に 対 し,

CVA/TIPC,SBT/ABPC,CPZお よ びCTMのMICgoは そ

れ ぞ れ25,100,100,>200μg/mlの 高 い値 を示 し た 。

H.influenzacに 対 して は,各 薬 剤 と も に 良 好 な抗 菌

力 を 示 し た 。 し か し,108CFU/ml接 種 時 でPIPCの

MIC90が50μg/mlと 上 昇 し た が,TAZ/PIPCは0.2μg/

mlで あ り強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

P.acruginosaに 対 し て は108CFU/ml接 種 で 僅 か に

TAZの 併 用 効 果 が 認 め ら れ た が,PIPCとTAZ/pIpCは

同 程 度 の 抗 菌 力 を示 し,SBT/ABPC,CTMよ り も優 れ

て い た 。 又,PIPCとTAZの 併 用 に よ る 拮 抗 作 用 は 認

め ら れ な か っ た 。TAZ/PIPCはAlgono7沈06a6に 対 し て

接 種 菌 量 に か か わ らず 良 好 な 抗 菌 力 を示 し,CPZと 同

等 で あ っ た 。 しか し,PIPCで は 菌 量 の 影 響 が 大 き く

PCaseを 産 生 す る と思 わ れ る 菌 株 に対 して,著 しい 抗

Table 3-4. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against 0-lactamase producing strains (3•`5•~108 CFU/ml)

P+T: piperacillin +tazobactam
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Table 4-1. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against clinical isolates

Table 4-2. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against clinical isolates
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Table 4-3. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against clinical isolates

Table  4-4. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against clinical isolates
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Table 4-5. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against clinical isolates

Table 4-6. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against clinical isolates
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Table 4-7. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against clinical isolates

Table 4-8. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against clinical isolates
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Table 4-9. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against clinical isolates

Table 4-10. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against clinical isolates
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Table 4-11. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against clinical isolates

Table 4-12. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against clinical isolates
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Table 4-13. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against clinical isolates

Table 4-14. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against clinical isolates
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菌 力 の低 下 が認 め られた。

Mcatamhalisに 対 し て も,Ngomrrhoeae同 様 に

PCase産 生 の菌株 に対 して もPIPC単 独 とは異 な り強 い

抗 菌力 をTAZ/PIPCとPIPC+TAZは 示 し,CPZやCTM

よ りも優 れ た もので あ った。

偏性嫌 気性 菌 のB.fragilisに 対 してTAZ/PIPCとPIPC

+TAZは,SBT/ABPCに 次 ぐ抗 菌 力 を示 し,PIPC,

CPZお よびCTMよ りも優 れ た抗菌 力 を示 した。

4.抗 菌力 に対す る諸 因子 の影響

培 地 の種 類,培 地pHお よ び接 種 菌 量 に よる抗 菌 力

の 変動 を各 種 β-lactamase産 生 菌 を用 い てTAZ/PIPC,

PIPCお よびTAZに つ いて検 討 した。 その 成績 をTable

5～7に 示 した。

5種 類 の培地 にお け る抗 菌 力 の変化 を検討 してみ た

が,TAZ/pIpC,pIpCお よびTAZと もす べ て の菌 株 で

大 きなMICの 変 動 は認 め られなか っ た。

培 地 のpHの 変 化 に お い て,TAz/PIPcで はEcoli

ML4901/Rms212お よびK.pneumoniae GN69に 対 して

アル カ リ側 でMIC値 が低 くなる傾 向 を示 した。他 の 菌

株 に対 して は,3薬 剤 と もに培 地 のpHに よるMICの 大

き な変 化 は認 め られ な か っ た 。

次 に 接 種 菌 量 に よ る影 響 を検 討 し た と こ ろ,TAZ/

PIPCで は 菌 量 が10倍 変 化 す る こ と に よ りMICが2倍 以

上 上 昇 した 株 は,1(pneumoniae GN69とP.aemginosa

GN10362の2株 で あ っ た 。PIPCで は,p.aemginosa

GN10362を 除 くす べ て の 菌 株 で 菌 量 の 変 化 に 伴 い,

MICが2倍 以 上 上 昇 し,S.aureus ML 15009/pI258で

は106～107CFU/mlの 変 化 で32倍,Mmorganii GN

5407で は107～108CFU/mlの 変 化 で8倍,EcoliML

4901/Rms212お よ び1(pneumoniaeGN69で は106～

107CFU/mlの 変 化 で4倍 以 上 の 上 昇 が 認 め ら れ た 。 こ

れ に対 して,TAZは す べ て の 被 験 菌 で ほ とん どMICに

変 化 は認 め られ な か っ た 。

5.殺 菌 効 果

β-Lactamaseを 産 生 す るS,aureus12株 を用 い た 結 果

を ま とめ た もの をTable8に,各 菌 株 に 対 す る そ れ ぞ

れ の 結 果 をTable9に 示 す 。PIPC単 独 で は,こ れ ら の

菌 に 対 し てMIC80,MICgoが そ れ ぞ れ200,>200μg/ml

で あ っ た の に 対 し て,TAZ/PIPCは3.13,6.25μg/ml

に な り,明 ら か に抗 菌 力 の 増 強 が 認 め ら れ た 。 個 々 の

Table 4-15. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against clinical isolates
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菌 株 に つ い て み て も,PIPC単 独 で はMBCとMICの 値

に64倍 も の 違 い を示 す も の が あ っ た の に も か か わ ら

ず,TAZ/PIPCで は4倍 以 上 の 違 い を 示 した もの は1株

に す ぎ な か っ た 。 ま た,TAZ/pIpCはCVA/TIpC,

SBT/ABPCと ほ とん ど同 じ結 果 で あ っ た 。

β-Lactamase産 生 のE.coli16株 を 用 い た 結 果 をTable

10,11に 示 す 。TAZ/PIPCのMIC80,MBC80が そ れ ぞ

れ25μg/mlで あ っ た が,PIPCの そ れ は>800μg/mlと

い う高 い 値 を 示 し,CVA/TIPC,SBT/ABPCと 比 較 し

て もTAZ/PIPCは 優 れ て い た 。 ま た,個 々 の 菌 株 に つ

い て もTAZ/PIPCに はMBCとMICの 間 に4倍 以 上 の 違

い を示 す もの は な か っ た 。

β.Lactamase産 生 のK.pnmmoniad4株 に対 して もE

coliの 場 合 と 同 様 にTAZ/PIPCが 最 も優 れ た 抗 菌 力 を

示 し,MIC80とMBC80が そ れ ぞ れ12.5μg/mlでPIPCと

顕 著 な 相 乗 効 果 が 認 め ら れ た(Table12,13)。

β-Lactamase産 生P.vulgaris11株 の 結 果 をTable14,

15に 示 した 。Pvulgarisに 対 して もTAZ/PIPCは 最 も

良 好 な抗 菌 力 を示 しMIC80,MBC80が そ れ ぞ れ12.5,25

μg/mlでPIPCの そ れ よ り も優 れ て い た 。

β-Lactamase産 生 のMmorganii16株 に対 す る 結 果 を

Table16,17に 示 した 。Mmorganiiに 対 して も上 記 の

菌 種 同 様,TAZとPIPCの 問 に 強 い 相 乗 効 果 が 認 め ら

れ,PIPC単 独 のMIC80とMBC80が そ れ ぞ れ200,400

Table 5. Effect of medium on antimicrobial activity of tazobactam/piperacillin, piperacillin and tazobactam

a): Inoculum size (CFU/ml)

b): Abbreviations of media; MHA: Mueller-Hinton agar, NA: nutrient agar, HIA: heart infusion agar, BHIA: brain heart

infusion agar, TSA: trypto soya agar

c): MIC (ƒÊg/ml) by agar dilution method
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Table 6. Effect of pH on antimicrobial activity of tazobactam/piperacillin, piperacillin and tazobactam

a): Inoculum size (CFU/ml)

b): MIC (ƒÊg/ml) by agar dilution method

Table 7. Effect of inoculum size on antimicrobial activity of tazobactam/piperacillin, piperacillin and tazobactam

a): MIC (ƒÊg/ml) by agar dilution method
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μg/mlで あ っ た の が,TAZ/PIPCで は そ れ ぞ れ12.5μg/

mlに 低 下 し,CVA/TIPC,SBT/ABPCと 比 べ て も優 れ

て い た 。

6.増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響

β-Lactamase産 生 菌 でPIPCに 耐 性 を 示 すS.ameus

MS16020(PIPCMIC;25μg/ml),P.vulga7isGN7919

(PIPCMIC;200μg/ml)を 用 い てTAZ/PIPCの 増 殖 曲 線

に 及 ぼ す 影 響 を 調 べ,PIPC,CVA/TIPCお よ びSBT/

CPZと 比 較 検 討 した 。

S.aureus MS16020に 対 す る 結 果 をFig.2に 示 し た 。

TAZ/PIPCで は3.13μg/ml(1MIC)以 上 で は1～4時 間

で 殺 菌 的 な 作 用 を 示 し た 。 そ の 後,1MICのTAZ/

PIPCで は 菌 の 増 殖 が 認 め ら れ,6.25μg/ml(2MIC)以

上 で は 静 菌 的 に 作 用 した 。 こ れ に比 べ,PIPC単 独 で

はTAZ/PIPCと 同 等 の 殺 菌 作 用 を 示 す の に50μg/ml

(2MIC)以 上 の 薬 剤 濃 度 を必 要 と した が,そ れ で も4時

Table 8. MIC and MBC of piperacillin, tazobactam/piperacillin, clavulanic acid/ticarcillin and sulbactam/ampicillin

against 13-lactamase producing strains

Table 9. Correlation between MICs and MBCs against ƒÀ-lactamase producing Staphylococcus aureus

Inoculum size: 5•~105-2•~106 CFU/ml Medium: Sensitivity Test Broth (Nissui) Ratio: MBC/MIC

Table 10. MIC and MBC of piperacillin, tazobactam/piperacillin, clavulanic acid/ticarcillin and sulbactam/ampicillin

against ƒÀ-lactamase producing strains
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Table 11. Correlation between MICs and MBCs against ƒÀ-lactamase producing Escherichia coli

Inoculum size: 5•~105 1•~106 CFU/ml Medium: Sensitivity Test Broth (Nissui) Ratio: MBC/MIC

Table 12. MIC and MBC of piperacillin, tazobactam/piperacillin, clavulanic acid/ticarcillin and sulbactam/ampicillin

against,ƒÀ-lactamase producing strains

Table 13. Correlation between MICs and MBCs against ƒÀ-lactamase producing Klebsiella pneumoniae

Inoculum size: 5•~105 4•~106 CFU/ml Medium: Sensitivity Test Broth (Nissui) Ratio: MBC/MIC
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間以 降 で は急 激 な菌 の 増 殖 が 認 め られ た。 ま た,

TAZ/PIPCをCVA/TIPC,SBT/CPZと 比 較 す る と3薬

剤 と も に2MIC以 上 で は ほ ぼ 同様 の殺 菌 作 用 を示 し

た。 なお,す べ て の薬 剤 で24時 間後 には菌 の増 殖 が

認 め られ た。

P.vulgmisGN7919を 用 い て殺 菌作 用 を調 べ た結 果

をFig3に 示 し た。1.56μg/mlのTAZ/PIPC(1/2MIC)

以 上 の 濃度 を作 用 させ る と,1～4時 間で 顕著 な殺 菌

作 用 が 認 め られ,そ の後 も作 用 は持 続 し24時 間 目で

も菌 の 再 増 殖 は ほ とん ど認 め られ なか っ た。 一方,

PIPC単 独 でTAZ/PIPCと 同 様 の 殺 菌 作 用 を示 す た め に

は 少 な く と もPIPCは400μg/ml(2MIC)以 上 の 濃 度 を

必 要 と し,100μg/ml(1/2MIC)で は4時 間 目以 降 菌 の

増 殖 が 認 め ら れ た 。 ま た,TAZ/pIpCとCVA/TIpC,

SBT/CPZの 抗 菌 力 を 比 較 す る と,TAZ/PIPCと 同 等 の

殺 菌 作 用 を 示 す の に そ れ ぞ れ12.5μg/ml(4MIC),

6.25μg/ml(1MIC)を 必 要 と し,い ず れ の 薬 剤 もTAz/

PIPCよ り も高 い 薬 剤 濃 度 で あ っ た。

7.マ ウ ス 全 身 感 染 治 療 効 果(ED50値)の 検 討

E.coliML5005(PCase),K.pnmmoniae ML5006

Table 14. MIC and MBC of piperacillin, tazobactam/piperacillin, clavulanic acid/ticarcillin and sulbactam/ampicillin

against ƒÀ-lactamase producing strains

Table 15. Correlation between MICs and MBCs against f-lactamase producing Proteus vulgaris

Inoculum size: 1•~106 5•~106 CFU/ml Medium: Sensitivity Test Broth (Nissui) Ratio: MBC/MIC

Table 16. MIC and MBC of piperacillin, tazobactam/piperacillin, clavulanic acid/ticarcillin and sulbactam/ampicillin

against 13-lactamase producing strains
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(PCase),P.vulgaris ML5008(CXase)お よ びP.aerugi-

nosaGN11189に 対 す るTAZ/PIPCのin vivd効 果 を対 照

薬 で あ るCVA/TIPC,SBT/CPZ,CTMと 比 較 検 討 した

(Table18)。

試 験 を 行 っ た す べ て の 菌 株 に よ る 感 染 モ デ ル に お い

てTAZ/PIPCは,PIPC単 独 よ り も優 れ た 治 療 効 果 を示

し,そ のED50値 は そ れ ぞ れE.coli ML5005に 対 して

36.01mg/kg,K.pmumoniae ML5006に 対 し て51.16

mg/kg,P.vulgaris ML5008に 対 し て70.61mg/kg,P.

aeruginosa GN 11189で は46.19mg/kgで,PIPCよ り も

2～10倍 以 上 強 い 治 療 効 果 が あ り,TAZとPIPCの 相 乗

効 果 がin vivoに お い て も 認 め ら れ た 。 ま た,CVA/

TIPCと 比 較 して もPIPC単 独 で は 治 療 効 果 の 劣 る菌 株

に対 して も,TAZを 併 用 す る こ と に よ りCVA/TIPCに

勝 る 治 療 効 果 を 示 した 。 セ フ ェ ム 系 薬 剤 で あ るSBT/

CPZ,CTMと 比 較 す る とE.coliML5005,K.pneumo-

niae ML5006で は 比 較 薬 剤 に ま でPIPCの 効 果 を 改 善 で

き な か っ た が,Pvulgaris ML5008お よ びP.aemgim-

sa GN11189に 対 す るTAZ/PIPCの 効 果 は こ れ ら の 薬

剤 と 同 等 も し くは そ れ 以 上 の 治 療 効 果 を示 し,P,vull

garis ML5008に は 最 も優 れ て い た 。

III.考 察

TAZ/PIPC(TAZ:PIPC=1:4)は グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び緑

膿 菌 を 含 む グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 して 幅 広 い抗 菌 ス ペ ク ト

ル を 有 して い た 。 特 に,PCaseお よ びCXaseを 産 生 す

るPIPC耐 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 はPIPC単 独 よ り は る か

に優 れ て い た。 ま た,一 部 のCEPase産 生 菌 に 対 して

もTAZとPIPCの 併 用 効 果 が 認 め ら れ た 。 こ れ は,

TAZの β-lactamase阻 害 ス ペ ク トル と 良 く相 関 して お

り,TAZの 配 合 に よ りPIPCの 分 解 が 防 止 さ れ た た め

と考 え られ る 。

さ ら に,TAZとPIPCの 併 用 に よ るPIPCの 抗 菌 力 の

増 強 は 臨 床 分 離 菌 に 対 し て も 確 認 さ れ,Ecoli,K

pneumoniae,P.mirabilis,Pvulgaris,M.morganii,H.in-

fluenzae,M.catamhalis,N.gonorrhoeae等 のPIPC耐 性 菌

に 対 してTAZを 添 加 す る こ と に よ るPIPCの 抗 菌 力 の

増 強 が 顕 著 で あ っ た 。 さ ら に,PIPC単 独 で は106

cellS/ml以 下 の 菌 量 で は 比 較 的 優 れ た 抗 菌 作 用 を示 し

た が,107cells/ml以 上 に な る とMICの 上 昇 が 認 め られ,

そ の 抗 菌 作 用 は菌 量 に よ る影 響 を 強 く受 け た 。 ま た,

こ の 様 な 現 象 は 特 に β-lactamase産 生 菌 に お い て 顕 著

に 認 め ら れ,PIPCの β-lactamaseに 対 す る 安 定 性 が 劣

る た め と考 え られ る 。 こ の 点,TAZ/PIPCはTAZの 配

合 に よ り こ の 様 な 菌 量 に よ る 影 響 は 低 下 し,PIPC本

来 の 持 つ 抗 菌 力 を示 す よ う に な っ た 。 ま た/TAZと

PIPCの 併 用 効 果 はinvivoで も認 め ら れ,in vitro同 様 に

β-lactamase産 生 菌 を用 い て作 製 した マ ウ ス 全 身 感 染

モ デ ル 治 療 試 験 で もPIPC単 剤 よ り も 優 れ た 治 療 効 果

を示 し た 。

近 年,β-ラ ク タ ム 剤 耐 性 菌 の 増 加 が 問 題 と さ れ て

Table 17. Correlation between MICs and MBCs against ƒÀ-lactamase producing Morganella morganii

Inoculum size: 1•~106•`5•~106 CFU/ml Medium: Sensitivity Test Broth (Nissui) Ratio: MBC/MIC
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い る。 こ の β-ラ ク タム 耐 性 の 主 な 生 化 学 的 機 構 は

MRSAを 除 き,PCaseやCEPaseに よる薬剤 の加 水分 解

であ る こ とは周知 の こ とで あ る。特 に トラ ンス ポゾ ン

に支 配 され てい るPCaseの 場 合 で あれ ば遺伝 子 の数 の

増 加 と共 に総 酵 素活 性 が 増 量 した もの や,CEPaseで

あれ ば本 来誘 導 型 で あ った もの がampDの 変異 に よ り

CEPaseを 多量 に産生 す る構 成型 に なっ た菌 株 の増 加

が 懸 念 され て い る8.9)。この よ うなβ-lactamaseの 産生

S. aureus MS 16020

tazobactam/piperacillin MIC; 3.13

clavulanic acid/ticarcillin MIC; 3.13

piperacillin MIC; 25

sulbactam/cefoperazone MIC; 6.25

Fig. 2. Bactericidal activity of tazobactam/piperacillin against Staphylococcus aureus.
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量 に注 目す る と,高 い接 種 菌量,た とえば108cells/ml

接 種時 の抗菌 力 な どは,よ り多量 の酵 素が存 在す る状

態 と想 定 す る こ とが で き,β-lactamase高 度 産生 菌 に

対 す る薬剤 の効果 を推 察す る うえで重 要 なマ ーカ ーに

な り得 る と考 え られ る。 この 点,各 種 のβ-lactamase

産生 菌 や 臨 床分 離 株 に対 す る高 菌量 接 種 時 の抗 菌 力

は,多 少低 菌量 時 よ りも劣 る ものの他剤 に比 べ る と比

較 的 そ の 変 動 が 少 な く,先 に 述 べ た よ う なβ-lacta-

P. vulgaris GN7919

tazobactam/piperacillin MIC; 3.13

clavulanic acid/ticarcillin MIC;3.13

piperacillin MIC; 200

sulbactam/cefoperazone MIC; 6.25

Fig. 3. Bactericidal activity of tazobactam/piperacillin against Proteus vulgaris.
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Table 18. In vivo antibacterial activity of TAZ/PIPC against systemic infection in mice

Infection: Bacterial suspension was inoculated intraperitoneally

Therapy: Drug was administrated subcutaneously 1 and 3 h after infection

Mouse: Std-ddY, Male, 4 weeks old, 20•}1g

mase高 度 産 生菌 に対 して も有 効 とな る可 能性 が 示 さ

れた。

既 に述 べ た よ うにTAZ/PIPCは 幅広 く強 い抗 菌力 を

示 し,特 にβ-lactamase産 生 菌 に対 して強 い相 乗 効果

が認 め られ,こ れ らの菌種 に よる感 染症 の治療 に対 し

て臨床上優 れ た効果 が期待 で きる配 合剤 とい え よう。
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In vitro and in vivo antibacterial activities of tazobactam/piperacillin

Fusahiro Higashitani and Susumu Mitsuhashi

Episome Institute

2220 Kogure, Fujimi-mura, Seta-gun Gunma  371-01, Japan

Matsuhisa Inoue

Department of Microbiology, Kitasato University School of Medicine

The in vitro and in vivo activities of tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) were tested in

comparison with clavulanic acid/ticarcillin (CVA/TIPC), sulbactam/ampicillin (SBT/ABPC),
sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ), PIPC, CPZ and cefotiam. TAZ/PIPC showed good activity

against laboratory strains of gram-positive and gram-negative bacteria, including Pseudomonas

aeruginosa. The activity of TAZ/PIPC showed the most potent activity of the penicillins tested.

Tazobactam caused a remarkable reduction in the MICs of PIPC for penicillinase-and oxyimi-

nocephalosporinase (CXase) -producing strains (except Xanthomonas maltophilia L-1), and also

showed a moderate synergistic effect for cephalosporinase (CEPase) -producing strains. TAZ/

PIPC was highly active against clinical isolates, showing the best activity of the combination drugs

tested. In addition, the activity of TAZ/PIPC was stronger than those of cephems against CXase-

producing Proteus vulgaris and CEPase-producing Morganella morganii.
TAZ/PIPC also showed bactericidal activity against 13-lactamase-producing clinical isolates of

methicillin-susceptible Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, P. vulgaris and

M. morganii at or above the MIC.

The therapeutic efficacy of TAZ/PIPC was 2-to 10-fold stronger than those of CVA/TIPC and

PIPC against systemic infection with ,3-lactamase-producing E. coli, K. pneumoniae and P. vulgaris
in the mouse model.


