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Tazobactam/Piperacillinのinvitro抗 菌 作 用 に つ い て

野村秀一 ・永山在明

福岡大学医学部微生物学教室*

新 規 β-lactamase阻 害 剤tazobactam(TAZ)とpiperacillin(PIPC)を1:4の 割 合 で 配 合 し たta.

zobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)の 新 鮮 臨 床 分 離 菌 に対 す るinvitroの 抗 菌 力 を既 存 の β-ラ

クタ ム剤PIPC,sulbactam/cefoperazone(SBT/CPZ) ,cefoperazone(CPZ),ceftazidime(CAZ),

clavulanicacid/ticarcillin(CVA/TIPC) ,cefotiam(CTM)と 比 較 検 討 した 。

TAZ/PIPCは グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び 陰 性 菌 に 対 し て 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を 有 して い た 。

methicillin-sensitiveStaphylococcusaureus(MSSA)に 対 す る 抗 菌 力 はCTMと ほ ぼ 同 等 で あ

り・他 の β-ラ ク タ ム 剤 よ り優 れ て い た 。Enterococcus faecalisに 対 して はPIPCと 同 等 で あ り,

他 の 研 ラ ク タム 剤 よ り も強 い 抗 菌 力 を示 し た 。 一 方,多 くの グ ラ ム 陰 性 菌 に対 す る 抗 菌

力 はSBT/CPZ,CPZ,CAZ,CTMと ほ ぼ 同 等 で あ り,PIPC,CVA/TIPCよ り明 らか に優 れ て

い た 。

β-Lactamaseを 産 生 す るE3cherichiacoli,Klebsiella pneumoniae,Morganella morganii ,Pseu-

domonas aerugimaを 用 い た 殺 菌 効 果 の 検 討 で は,TAZ/PIPCはPIPC ,CVA/TIPCで は 殺 菌

作 用 を示 さな い 濃 度 に お い て も強 い 殺 菌 作 用 を示 した 。

TAZ/PIPCは1/4MIC存 在 下 に お い て マ ク ロ フ ァ ー ジの1(pneumoniae109(β.lactamase産

生 株)に 対 す る殺 菌 作 用 を増 強 させ た。
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Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)は 大 鵬 薬 品 工

業 株 式 会 社 研 究 所 で 新 し く合 成 さ れ た β-lactamase阻

害 剤 で あ るtazobactam(TAZ)と 富 山化 学 工 業 株 式 会 社

の ペ ニ シ リ ン系 抗 生 剤 で あ るpiperacillin(PIPC)を1:4

で 配 合 した 注 射 用 配 合 剤 で あ る。PIPCは ブ ド ウ球 菌

を含 む グ ラ ム 陽 性 菌 か ら,緑 膿 菌 を含 む グ ラ ム 陰 性菌

に わ た る広 い 抗 菌 域 を持 っ て い る 。 しか し,PIPCは

三 橋 ら の 分 類 のpenicillinase(PCase) ,oxyiminocepha-

losporinase(CXase)お よ び 一 部cephalosporinase(CEP-

ase)型 の β-lactaInaseに 対 して 不 安 定 で あ る た め に各 種

細 菌 に耐 性 株 が み ら れ る 様 に な っ た 。 一 方,TAZは

こ れ ら の 型 の β-lactamaseに 対 して 強 い 阻 害 作 用 を 有

して い る の で1～3),PIPCと の 配 合 に よ りPIPCの 抗 菌 ス

ペ ク トル お よ び抗 菌 力 の 増 大 ,回 復 が 期 待 され る 。 今

回,我 々 はTAZ/PIPCのinvitroの 抗 菌 力 を 新 鮮 臨 床 分

離 菌 を 用 い .てPIPC,sulbactam/cefoperazone(SBT/

CPZ),cefoperazone(CPZ),ceftazidime(CAZ) ,clavula-

nicacid/ticarcillin(CVA/TIPC),cefotiam(CTM)の β―

ラ ク タ ム 剤 を対 照 薬 剤 と し て比 較 検 討 した の で 報 告 す

る 。

1.材 料 と 方 法

1.使 用 菌 株

福 岡 大 学 医 学 部 微 生 物 学 教 室 に お い て1990年 か ら

1991年 の1年 間 に 複 雑 性 尿 路 感 染 症 か ら 分 離 ・同 定 さ

れ たmethicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA)

24株,methicill in-resistant、S.aureus(MRSA)51株 ,

coagulase negative staphylococci (CNS)53株,Entero-

coccusfaecalis54株,Escherichiacoli 54株,Klebsiella

pneumoniae 46株,Klebsiella oxytoca20株,Proteus

mirabilis28株,Proteu3vulgari 320株,Providencia

rettgeri40株,Morganella morganii 54株
,Enterobacter

cloacae54株,Citrobacter freundii 31株 ,Citrobacter di-

versus 22株,Serratiamarcescens 54株 ,Pmdomonas

aeruginm 54株,Pseudomnas cepacia 15株 の17菌 種
,

合 計674株 で あ る 。

2.使 用 薬 剤

TAZ/PIPCは 大 鵬 薬 品 よ り供 与 さ れ た 。 対 照 薬 剤 と

し てpiperacillin(PIPC:富 山 化 学) ,sulbactam/cefopera-

zone(SBT/CPZ:フ ァ イ ザ ー 製 薬) ,cefoperazone(CPZ:

富 山 化 学),ceftazidime(CAZ:日 本 グ ラ ク ソ),clavulanic
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acid/ticarcillin(CVA/TIPC:ビ ー チ ャ ム 製 薬),cefotiam

(CTM:武 田薬 品)の β-ラ ク タム 剤 を用 い た 。

3.β-Lactamase産 生 能 の 測 定

各 種 臨 床 分 離 株 の β-lactamase産 生 能 は ア シ ドメ ト

リ ー 法(β-チ ェ ッ ク:フ ァ イ ザ ー 製 薬),お よ び ニ ト

ロ セ フ ィ ン法(Cefinase:BectonDickinson)を 用 い て 測

定 した 。

4.最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定

感 受 性 の 測 定 に は,Mueller-Hinton寒 天 培 地(Difco)

を 用 い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法4)に 準 じ,寒 天 平

板 希 釈 法 に よ り測 定 し た 。 接 種 菌 液 は108cfu/mlと

106cfu/mlの2種 類 と し,Heartinfusionbroth(Difco)

で37℃,18時 間 培 養 し た 菌 液 か ら調 整 し た 。 ミ ク ロ

プ ラ ン タ ー(佐 久 間 製 作 所)で 各 薬 剤 希 釈 系 列 含 有

Mueller.Hinton寒 天 培 地 に 接 種 後,37℃,18時 間 培 養

し,菌 の 発 育 の 認 め られ な い 最 小 薬 剤 濃 度 をMICと し

た 。

5.殺 菌 効 果 の 検 討

当 教 室 で 分 離 ・同 定 し た最 新 の 複 雑 性 尿 路 感 染 症 由

来 の 臨 床 分 離 株 で あ るEcoli13A,K.pmumoniae

158Ab,M.morganii 50Aa,Paeruginosa22Aを 用 い,

Mueller-Hintonbroth(Difco)に 接 種 し,生 菌 数 が 約105

cfu/mlの 対 数 増 殖 期 にTAZ/PIPC,PIPC,CVA/TIPC

の1/4MIC,1/2MIC,1MIC,2MIC,4MICを 添 加 し,薬

剤 添 加1,2,4時 間 後 に生 菌 数 を 測 定 した 。

6.食 細 胞 と の 協 力 殺 菌 作 用 の 検 討

食 細 胞 は マ ウ ス の マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 樹 立 株CAL

SL15)をEagle'sminimun essential medium (MEM:

Gibco)に10%牛 胎 児 血 清,10%LCM(L-cell condition-

edmedium)を 添 加 し培 養 し て,均 一 な マ ク ロ フ ァー

ジ 細 胞 集 団 を 得 て 用 い た 。

臨 床 分 離 株 の1(pmumniae109(PCase産 生 株)を 用

い,薬 剤 と して は,TAZ/PIPC,PIPC,CVA/TIPCに

つ い て 比 較 検 討 し た 。 各 薬 剤 のMICは,5%の 非 働 化

牛 胎 児 血 清 を 添 加 したMEMを 用 い た 液 体 希 釈 法 に て,

接 種 菌 量106cfu/mlで 測 定 し た 。 各 薬 剤 のMICはTAZ/

PIPC;3.13μg/ml,PIPC;200μg/ml,CVA/TIPC;6.25

μg/mlで あ っ た 。

対 数 増 殖 期 のKpneumoniae109(2.0×106cfu/ml)

を1/4MICの 各 薬 剤 と マ ク ロ フ ァー ジ(1.6×107cells/

ml)を 含 ん だ 同 培 地 に加 え て 培 養 を行 い 経 時 的 に 生 菌

数 を測 定 した 。

II.実 験 結 果

1.臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力

臨 床 分 離 株 に 対 す るTAZ/PIPCな ら び に対 照 薬 剤 の

感 受 性 分 布 幅 とMIC50及 びMICgoをTable1-1,1-2,2-1,

2-2,3-1,3-2に 示 し た 。 接 種 菌 量 は106cfu/ml及 び108

cfu/mlの2種 類 で あ る 。

1)S,aureus(MSSA)

β-Lactamase産 生 株 は62%で あ っ た 。 接 種 菌 量106

cfu/mlに お い て,TAZ/PIPCは0.39～50μg/ml,PIPC

は0.39～200μg/ml,SBT/CPZは1.56～25μg/ml,

CPZは0.78～25μg/ml,CAZは6.25～100μg/ml,

CVA/TIPCは1.56～50μg/ml,CTMは0.78～12.5μg/

mlに 分 布 し て い た 。108cfu/ml接 種 に お け るTAZ/

PIPCのMICgoは25μg/mlを 示 し,CTMと ほ ぼ 同 等 の 抗

菌 力 を示 し た 。

2)MRSA

MethicillinのMICが12.5μg/ml以 上 の も の をMRSAと

し た 。 β-lactamase産 生 株 は65%で あ っ た 。 接 種 菌 量

106cfu/mlに お い て,TAZ/PIPCは0.20～400μg/ml,

PIPCは0.20～>400μg/ml,SBT/CPZは1.56～>400

μg/ml,CPZは0.78～>400μg/ml,CAZは3.13～>

400μg/ml,CVA/TIPCは1.56～>400μg/ml,CTMは

0.78～>400μg/mlに 分 布 し,MICgoで はTAZ/PIPCは

他 の対 照 薬 剤 と同 様 に抗 菌 力 を 示 さ な か っ た 。

3)CNS

β-Lactamase産 生 株 は68%で あ っ た 。 接 種 菌 量106

cfu/mlに お い て,TAZ/PIPCは0.39～400μg/ml,PIPC

は0.78～>400μg/ml,SBT/CPZは0.78～400μg/ml,

CPZは6.25～>400μg/ml,CVA/TIPCは0.78～>400

μg/ml,CTMは0.78～200μg/mlに 分 布 し て い た 。108

cfu/ml接 種 に お け るTAZ/PIPCのMIC50は25μg/mlで,

CTMに は 劣 る も の の,CAZ,CVA/TIPCの4倍,PIPC

の16倍 強 い 抗 菌 力 を示 し た 。

4)E.力ecalis

接 種 菌 量106cfu/mlに お い て,TAZ/PIPCは0.78～

>400μg/ml,PIPCは0.78～>400μg/ml,SBT/CPZは

12.5～>400μg/ml,CPZは12.5～>400μg/ml,CAZ

は12.5～>400μg/ml,CVA/TIPCは25～>400μg/ml,

CTMは25～>400μg/mlに 分 布 し,TAZ/PIPCのMICgo

は12.5μg/mlを 示 し,PIPCと 同 等 で あ り他 の 対 照 薬 剤

よ り も16倍 以 上 の 強 い 抗 菌 力 を示 した 。

5)E.coli

β-Lactamase産 生 株 は80%で あ っ た 。 接 種 菌 量106

cfu/mlに お い て,TAZ/PIPCは0.39～200μg/ml,PIPC

は0.39～>400μg/ml,SBT/CPZは0.05～200μg/ml,

CPZは0.05～20qμg/ml,CAZは0.05～200μg/ml,

CVA/TIPCは0,78～400μg/ml,CTMは0.05～>400

μg/mlに 分 布 して い た 。108cfu/ml接 種 に お け るTAZ/

PIPCのMICgoは6.25μg/mlを 示 し,SBT/CPZ,CAZに

は 劣 る もの の,CTM,CPZと 同 等 で あ り,CVA/TIPC
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の8倍,PIPCの128倍 以 上 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

6)K.Pmumoniae

β-Lactamase産 生 株 は98%で あ っ た 。 接 種 菌 量106

cfu/mlに お い て,TAZ/PIPCは0.78～100μg/ml,PIPC

は0.78～>400μg/ml,SBT/CPZは0.20～100μg/ml,

CPZは0.10～25μg/ml,CAZは0.05～6.25μg/ml,

CVA/TIPCは3.13～100μg/ml,CTMは0.10～>400

ug/mlに 分 布 して い た 。108cfu/ml接 種 に お け るTAZ/

PIPCのMICgoは12.5μg/mlを 示 し,SBT/CPZ,CPZ,

CAZ,CTMに は 劣 る も の のCVA/TIPCの4倍,PIPCの

32倍 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

7)K.oxytoca

B-Lactamase産 生 株 は95%で あ っ た 。 接 種 菌 量106

cfu/mlに お い て,TAZ/PIPCは0.78～200μg/ml,PIPC

は0.78～>400μg/ml,SBT/CPZは0.20～400μg/ml,

CPZは0.10～400μg/ml,CAZは0.05～1.56μg/ml,

CVA/TIPCは3.13～100μg/ml,CTMは0.05～25ug/

mlに 分 布 し て い た 。108cfu/ml接 種 に お け るTAZ/

PIPCのMIC50は6.25μg/mlを 示 し,SBT/CPZ,CPZ,

CAZ,CTMに は 劣 る も の のCVA/TIPCの4倍,PIPCの8

倍 強 い 抗 菌 力 を示 した 。

8)Pmirabilis

β-Lactamase産 生 株 は21%で あ っ た 。 接 種 菌 量106

cfu/mlに お い て,TAZ/PIPCは0.39～1.56ug/ml,

PIPCは0.39～100μg/ml,SBT/CPZは1.56～3.13μg/

ml,CPZは0.39～6.25μg/ml,CAZは0.05～0.10μg/ml,

CVA/TIPCは0.78～12.5μg/ml,CTMは0.39～1.56

μg/mlに 分 布 し て い た 。108cfu/ml接 種 に お け るTAZ/

PIPCのMICgoは1.56μg/mlを 示 し,CAZに は 劣 る も の

のCTMと 同 等 で あ り,SBT/CPZ,CVA/TIPCの4倍,

CPZの16倍,PIPCの64倍 強 い 抗 菌 力 を示 し た 。

Table 1-1. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against gram-positive clinical isolates

(106cfu/rnl)

*: number of β-lactamase producing strains
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9)P.uulgaris

B-Lactamase産 生 株 は75%で あ っ た 。 接 種 菌 量106

cfu/mlに お い て,TAZ/PIPCは0.20～3.13μg/ml,

PIPCは0.39～100μg/ml,SBT/CPZは0.78～12.5ug/

ml,CPZは0.39～100μg/ml,CAZは0.05～1.56μg/ml,

CVA/TIPCは0.78～25μg/ml,CTMは0.39～>400

μg/mlに 分 布 して い た 。108cfu/ml接 種 に お け るTAZ/

PIPCのMIC90は3.13μg/mlを 示 し,CAZと 同 等 で あ り

SBT/CPZの4倍,CVA/TIPCの8倍,CPZの64倍,

CTM,PIPCの128倍 以 上 強 い 抗 菌 力 を示 し た。

10)P.rettgeri

B-Lactamase産 生 株 は48%で あ っ た 。 接 種 菌 量106

cfu/mlに お い て,TAZ/PIPCは0.05～50μg/ml,PIPC

は0.05～>400μg/ml,SBT/CPZは0.05～100μg/ml,

CPZは0.05～100μg/ml,CAZは0.05～100μg/ml,

CVA/TIPCは0.20～400μg/m1,CTMは0.05～100ug/

mlに 分 布 し,TAZ/PIPCのMICgoは12.5μg/mlを 示 し,

CAZに は 劣 る も の のCPZ,CTMと 同 等 で あ り,SBT/

CPZの2倍,CVA/TIPCの4倍,PIPCの8倍 の 強 い 抗 菌

力 を示 し た 。

11)M.morganii

β-Lactamase産 生 株 は93%で あ っ た。 接 種 菌 量106

cfu/mlに お い て,TAZ/PIPCは0.20～50μg/ml,PIPC

は0.20～400μg/ml,SBT/CPZは0.10～50μg/ml,

CPZは0.05～50μg/ml,CAZは0.05～200μg/ml,

CVA/TIPCは0.78～>400μg/ml,CTMは0.10～>

400μg/mlに 分 布 し て い た 。108cfu/ml接 種 に お け る

TAZ/PIPCのMICgoは25μg/mlを 示 し た が,SBT/CPZ

と 同 等 で あ り,CPZ,CAZの4倍,CVA/TIPC,PIPCの

16倍,CTMよ り16倍 以 上 の 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

12)E.cloacae

B-Lactamase産 生 株 は100%で あ っ た 。 接 種 菌 量106

Table 1-2. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against gram-positive clinical isolates

(108cfu/ml)

*: number of β-lactamase producing strains
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Table 2-1. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against gra
m-negative clinical isolates

(106cfu/m1)

*:number of β-lactamase producing strains
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Table 2-2. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against gram-negative clinical isolates

(108cfu/ml)

*: number of B -lactamase producing strains
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cfu/mlに お い て,TAZ/PIPCは0.78～100μg/ml,PIPC

は0.78～400μg/ml,SBT/CPZは0.20～100μg/ml,

CPZは0.10～400μg/ml,CAZは0.10～400μg/ml,

CVA/TIPCは1.56～>400μg/ml,CTMは0.20～

>400μg/mlに 分 布 し,TAZ/PIPCのMIC90は50μg/ml

を 示 した が,SBT/CPZと 同 等 で あ り,CPZ ,CAZの2倍,

PIPCの4倍,CVA/TIPCの8倍,CTMよ り8倍 以 上 強 い

抗 菌 力 を 示 した 。

Table 3-1. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against gram-negative clinical isolates

(106cfu/ml)

*: number of β-lactamase producing strains
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13)C.freundii

β-Lactamase産 生 株 は100%で あ っ た 。 接 種 菌 量106

cfu/mlに お い て,TAZ/PIPCは0.78～200μg/ml,PIPC

は0.78～>400μg/ml,SBT/CPZは0.20～200μg/ml,

CPZは0.10～>400μg/ml,CAZは0.20～>400μg/ml,

CVA/TIPCは1.56～400μg/ml,CTMは0.39～>400

μg/mlに 分 布 し,TAZ/PIPCのMIC50は12.5μg/mlを 示

し た が,SBT/CPZの2倍,CPZ,CAZの4倍,CVA/

TIPC,CTM,PIPCの16倍 強 い 抗 菌 力 を示 した 。

Table 3-2. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against gram-negative clinical isolates

(108cfu/ml)

*: number of β-lactamase producing strains
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14)C.4iversus

β-Lactamase産 生 株 は88%で あ っ た 。 接 種 菌 量106

cfu/mlに お い て,TAZ/PIPCは0.39～25μg/ml,PIPC

は0.78～400μg/ml,SBT/CPZは0 .05～25μg/ml,

CPZは0.05～100μg/ml,CAZは0.05～12 .5μg/ml,

CVA/TIPCは1.56～100μg/ml,CTMは0.10～200μg/

mlに 分 布 し て い た 。108cfu/m1接 種 に お け るTAZ/

PIPCのMICgoは25μg/mlを 示 し,CPZ ,CAZに は 劣 る も

の のCTM,SBT/CPZと ほ ぼ 同 等 で あ り,CVA/TIPCの

4倍,PIPCよ りも16倍 以 上 強 い 抗 菌 力 を示 した 。

15)S.marcescens

β-Lactamase産 生 株 は96%で あ っ た。 接 種 菌 量106

cfu/mlに お い て,TAZ/PIPCは1 .56～400μg/ml,PIPC

は1.56～>400μg/ml,SBT/CPZは1 .56～>400μg/ml,

CPZは0.78～>400μg/ml,CAZは0 .20～>400μg/ml,

CVA/TIPCは6.25～>400μg/ml,CTMは3 .13～>

400μg/mlに 分 布 し,TAZ/PIPCのMIC50は12 .5μg/ml

を 示 し,PIPCと 同 等 で あ り,CPZの4倍 ,SBT/CPZの

8倍,CAZ,CVA/TIPCの16倍,CTMよ り も32倍 以 上

強 い抗 菌 力 を示 した 。

16)Paerugimsa

β.Lactamase産 生 株 は91%で あ っ た 。 接 種 菌 量106

cfu/mlに お い て,TAZ/PIPCは1 .56～400μg/ml,PIPC

は1.56～>400μ9/ml,SBT/CPZは3 .13～>400μg/ml,

CPZは3.13～>400μg/ml,CAZは0 .78～>400μg/ml,

CVA/TIPCは12.5～>400μg/ml,CTMは>400μg/ml

に 分 布 して い た 。108cfu/ml接 種 に お け るTAZ/PIPC

のMIC50は12.5μg/mlを 示 し た が,CAZと 同 等 で あ り,

CPZ,PIPCの2倍,SBT/CPZの4倍,CVA/TIPCの8倍 ,

CTMよ り も32倍 以 上 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

17)Pcepacia

β-Lactamase産 生 株 は73%で あ っ た 。 接 種 菌 量106

cfu/mlに お い て,TAZ/PIPCは0 .78～>400μg/ml,

PIPCは0.78～>400μg/ml,SBT/CPZは0 .78～>400

μg/ml,CPZは6.25～>400μg/ml,CAZは1.56～>

400μg/ml,CVA/TIPCは6 .25～>400μg/ml,CTMは

50～>400μg/mlに 分 布 し て い た 。108cfu/ml接 種 に

お け るTAZ/PIPCのMIC50は25μg/mlを 示 し,CAZと

ほ ぼ 同 等 で あ り,PIPCの2倍,SBT/CPZ ,CPZの4倍,

CVA/TIPCの16倍,CTMの16倍 以 上 強 い 抗 菌 力 を 示

した 。

2.殺 菌 効 果

1)Ecoli13Aの 場 合

本 菌 株 は β-lactamaseを 産 生 し,寒 天 平 板 希 釈 法 に

よ るMICが 接 種 菌 量106cfu/mlに お い てTAZ/PIPCで

1.56μg/ml,PIPCで12.5μg/ml,CVA/TIPCで25μg/ml

を示 した ものである。本菌株を用いて殺菌効果を調べ

た結 果 をFig.1に 示 した。TAZ/PIPCで は6 .25μg/ml

(4MIC)を 作用 させると,2～4時 間で著明な殺菌作用

を示 した。 これに比べて,PIPCで はTAZ/PIPCで 殺菌

作用 を示 した濃度 を作用 させて も全 く殺菌作用は認め

られなかった。 また,50μg/ml(4MIC)を 作 用 させ た

時2時 間後 に生 菌数の減少が認め られたが4時 間後 よ

り再増 殖 し,殺 菌作用 は認め られなか った。CVA/

TIPCで は50μg/ml(2MIC)以 上 の濃度 を作用 させると2

時 間までの間に著明な殺菌作用が認め られたが4時 間

後 より再増殖が起 こった。

2)1(pmumoniae158Abの 場 合

本菌株 はβ-lactamaseを 産 生 し,寒 天平板希釈法 に

よるMICが,接 種菌量106cfu/mlに お いてTAZ/PIPC

で3.13μg/ml,PIPCで50μg/ml ,CVA/TIPCで25μg/

mlを 示 した ものである。本菌株 を用いて殺菌効果 を

調べた結果 をFig.2に 示 した。TAZ/PIPCで は3 .13μg/

ml(MIC)を 作 用 させ る と静菌 的に作用 したが,6.25

μg/m1〔2MIC)以 上 の濃度を作用 させると著明な殺菌作

用が認め られた。PIPCで は100μg/ml(2MIC)以 上 の濃

度 を作用 させ ると2時 間 までの間に殺菌作用が認め ら

れたが4時 間後 より再増殖が起 こった。CVA/TIPCで

は50μg/ml(2MIC)を 作 用 させ ると2時 間までは殺菌作

用が認め られたが4時 間後 より再増殖が起 こった。 ま

た100μ9/m1(4MIC)の 濃 度 を作用 させた場合 は2時 間

までは殺菌的に作用 しその後は静菌的に作用 した。

3)M.morganii 50Aaの 場 合

本菌株 はβ-lactamaseを 産生 し,寒 天平板希釈法に

よるMICが,接 種菌量106cfu/mlに お いてTAZ/PIPC

で6.25μg/ml,PIPCで50μg/ml ,CVA/TIPCで25μg/

mlを 示 したものである。本菌株 を用いて殺菌効果 を

調べた結果 をFig3に 示 した。TAZ/PIPCで は6 .25μg/

ml(MIC)を 作 用 させ ると,2～4時 間で著明 な殺菌作

用 を示 した。これに比べ,PIPCで はTAZ/PIPCと 同等

の殺菌作用 を示すのに,100μg/ml(2MIC)の 濃 度を必

要 とした。

CVA/TIPCで は12.5μg/ml(1/2MIC)以 上 の濃度を作

用 させ ると,2時 間までの間に著明な殺菌作用が認め

られたが,4時 間後 より作用 させたすべての濃度で再

増殖が起 こった。

4)Paerugimsa22Aの 場 合

本菌株はβ-lactamaseを 産 生 し,寒 天平板希釈法 に

よるMICが,接 種菌量106cfu/mlに お いてTAZ/PIPC

で12.5μg/ml,PIPCで400μg/ml ,CVA/TIPCで25μg/

mlを 示 した ものである。本菌株 を用 いて殺菌効果 を

調べた結果 をFig.4に 示 した。TAZ/PIPCで は25μg/ml
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tazobactam/piperacillin

MIC: 1.56ƒÊg/ml

piperacillin

MIC: 12.5ƒÊg/ml

clavulanic acid/ticarcillin

MIC: 25ƒÊg/ml

Fig. 1. Bactericidal activity of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against Escherichia coli 13A.

zobactam/piperacillin

MIC: 3.13ƒÊg/ml

piperacillin

MIC: 50ƒÊg/ml

clavulanic acid/ticarcillin

MIC: 25ƒÊg/ml

Fig. 2. Bactericidal activity of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against Klebsiella pneumoniae 158Ab.
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(2MIC)以 上 の濃度を作用 させると4時 間までの間に殺

菌作用が認め られた。

PIPCで はTAZ/PIPCと 同等の殺菌作用 を示すのに,

1600μg/ml(4MIC)の 濃 度 を必要 とした。CVA/TIPC

で は50μg/ml(2MIC)以 上 の濃度を作用 させると2時 間

までは静菌的に作用 しその後殺菌的に作用 した。

3.食 細胞 との協力殺菌作用

マウスの株化マクロファージと1/4MICの 薬剤存在

下 にお けるK.pneumoniae109株 に対 する殺菌効果 を

検討 した(Fig-5)。1/4MIC(0.78μg/ml)のTAZ/PIPC

単独 処理では静菌的に作用 した。マクロファージ存在

下では時間の経過 とともに生菌数が減少 し,3時 間後

の生菌数は1/4MIC単 独 処理に比 して約1/2に 減少 し,

弱 いなが ら食細胞 との協力殺 菌作用 を示 した。PIPC

で は1/4MIC(50μg/ml)の 単独処理あ るいはマクロフ

ァージ存在下 にかかわ らず時間の経過 とともに生菌数

が増加 し,協 力殺 菌作用 は示 さなか った。1/4MIC

(1.56μg/ml)のCVA/TIPC単 独 処理 では時間の経過 と

ともに生菌数が増加 した。マクロファージ存在下では

わずか に生菌数が増 加 したが,3時 間後 にお いては

1/4MIC単 独 処理に比 してその増殖は約1/3抑 制 され,

弱 いなが ら食細胞 との協力殺菌作用を示 した。

III.考 察

各種細菌 のβ-ラ クタム系薬剤耐性株 は大部分がβ-

lactamaseを 産生 し,こ の酵素が薬剤を加水分解する

か,強 く結合 して薬剤の作用点到達を妨げるかで抵抗

性 を示すことが多い。現在,注 射用ペニシリンとして

もっとも汎用 されているPIPCは 広 い抗菌 スペ ク トル

を持つが,PCase,CXaseお よ び一部のCEPase型 の β-

lactamaseに 容 易 に加 水分解 されるために,各 種細菌

に耐性株が増加 して来た。新 しく合成 されたβ-lacta-

mase阻 害 剤であるTAZは こ れらの型のβ-lactamaseの

活性を強 く不可逆的に阻害することが知 られているの

で1～3),PIPCとTAZを 組 み合わせることによって耐性

菌対策の確立 した幅広い抗菌 スペク トルを持つペニ シ

リンが作 られる可能性があ り,TAZとPIPCが1:4の 割

合で配合 したTAZ/PIPCが 開発された。

近年,臨 床分離菌 におけるβ-lactamase産 生 株の頻

度が極めて高率 であることが報告 されてお り61,こ の

TAZ/PIPCが 新 鮮 な臨床分離菌に対 しどのような抗菌

スペ クトルを示すのかは興味のある点である。著者 ら

は複雑性尿路感染症由来の新鮮な臨床分離菌に対する

TAZ/PIPCのinvitro抗 菌 力についてPIPCを は じめ既存

のβ-lactamase阻 害剤 であるCVAあ る いはSBTと 配 合

tazobactam/piperacillin

MIC: 6.25ƒÊg/ml

piperacillin

MIC: 50ƒÊg/ml

clavulanic acid/ticarcillin

MIC: 25ƒÊg/ml

Fig. 3. Bactericidal activity of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against Morganella morganii 150Aa .
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tazobactam/piperacillin

MIC: 12.5ƒÊg/ml

piperacillin

MIC: 400ƒÊg/ml

clavulanic acid/ticarcillin

MIC : 25ƒÊg/ml

Fig. 4. Bactericidal activity of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against Pseudomonas aeruginosa 22A.

tazobactam/piperacillin piperacillin clavulanic acid/ticarcillin

Fig. 5. Effect of tazobactam/piperacillin and other antibiotics on killing of Klebsiella pneumoniae 109 by macrophages.
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されたCVA/TIPC,SBT/CPZや セ フェム系薬剤である

CAZ,CTM,CPZを 対 照薬剤 として比 較検 討 した。

TAZ/PIPCは グ ラム陽性菌お よびグラム陰1生菌 に対 し

て幅広 い抗菌スペク トルを有 していた。MSSAに 対 し

てはCTMと ほ ぼ同等 の抗菌力を示 した。 また,一 般

にセフェム系薬剤 に耐性 であるEf召ecalisに 対 しては

PIPCと 同様 に強い抗菌力 を示 した。グラム陰性菌で

ある腸内細菌群に対 してはセフェム系薬剤と同等かあ

るいはそれ以上の抗菌力を示 した。 また,Paerugim-

saに 対 してはCAZと ほぼ同等 であ り良好な抗菌力を示

した。

PIPC耐 性 菌に対するTAZ/PIPCの 抗 菌力はPIPCよ り

もはるかに優れていた。特に,MSSA,E.colU(pneu-

moniae,Koxytoca,C.diversus,P.vulgaris,Pmirabilis,

P.rettgeri,.Mmorganiiの 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。

これ はTAZが β-lactamaseに 対 して強 い阻害効果を有

していることか ら,TAZの 配合 によ りPIPCの 加 水分

解が防止 されたためと考えられる。

以上の結果からTAZ/PIPCは 各 種のβ-lactamase産 生

菌による感染症 に対 して有用な薬剤 となり得 ると考え

られる.
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In vitro antibacterial activity of tazobactam/piperacillin
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Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) is a formulation of the ƒÀ-lactam antibiotic piperacillin

(PIPC; 4 parts) with a new 13-lactamase inhibitor, tazobactam (TAZ; 1 part). The in vitro

antibacterial activity of TAZ/PIPC against fresh clinical isolates of bacteria was compared with

that of piperacillin (PIPC), sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ), cefoperazone (CPZ), ceftazi-

dime (CAZ), clavulanic acid/ticarcillin (CVA/TIPC) and cefotiam (CTM).

TAZ/PIPC had a broad antibacterial spectrum against gram-positive and gram-negative bacter-

ia.

The antibacterial activity of TAZ/PIPC against methicillin-sensitive Staphylococcus aureus

(MSSA) was almost the same as that of CTM, and superior to that of other ƒÀ-lactam antibiotics.

Its activity against Enterococcus fecalis was equal to that of PIPC and superior to that of other ƒÀ-

lactam antibiotics.

Its activity against gram-negative bacteria was almost the same as that of SBT/CPZ, CPZ, CAZ

and CTM, and markedly superior to that of PIPC.

The bactericidal activity of TAZ/PIPC against the ƒÀ-lactamase producing bacteria, Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii, Pseudomonas aeruginosa, was superior to that of

PIPC and CVA/TIPC.

At 1/4 MIC of TAZ/PIPC, the bactericidal activity of macrophages againt ƒÀ-lactamase produc-

ing K. pneumoniae 109 was enhanced.


