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臨床 分 離株 に対 す るTazobactam/Piperacillinの 抗 菌 活性 お よび

tazobactamとpiperacillinの 抗 菌 併 用 効 果

出口浩一 ・横 田のぞみ ・古 口昌美 ・鈴木由美子 ・深 山成美 ・石原理加

東京総合臨床検査センター研究部*

近 年 に検 出 した 主 な 臨 床 分 離 株 に対 す るtazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)の 抗 菌 活 性

と共 に,tazobactam(TAZ)+piperacillin(PIPC)の 試 験 管 内 に お け る抗 菌 併 用 効 果 を 検 討 し

て,以 下 の 結 果 を得 た 。

1.主 と し てpenicillinaseを 産 生 す る 菌 種 に対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 活 性 は強 く,β-ラ ク

タ マ ー ゼ 産 生Haemophilus spP,に 認 め ら れ たTAZ/PIPCの 強 い 抗 菌 活 性 か ら は,β-ラ ク タ

マ ー ゼ に 対 す るTAZの 阻 害 効 果 と共 にTAZとPIPCの 相 乗 的 効 果 が 示 唆 さ れ た 。

一 方
,主 と してcephalosporinaseも し く はoxyiminocephalosporinase産 生 のProteus vulga-

ris,Morganella morganii,Pseudomonas cepaciaに 対 す るTAZ/PIPCの 強 い 抗 菌 活 性 が 認 め ら

れ る こ とか ら,TAZの β-ラ ク タマ ー ゼ 阻 害 ス ペ ク トル の 拡 大 が 示 唆 さ れ た。

2.β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生Haemophilus influenzae,同 じ くMoraxella subgenus, Branhamella

catarrhalisを 対 象 と したTAZ+PIPCの 抗 菌 併 用 効 果 は,0.03～0.25μg/mlの きわ め て 低 い

TAz濃 度 存 在 下 に お い て,両 薬 剤 の 強 い 抗 菌 併 用 効 果 が 認 め られ た 。
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Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)は,大 鵬 薬 品

工 業(株)研 究 所 で 開 発 さ れ た 新 しい β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻

害 剤 と し て のtazobactam(TAZ)と ペ ニ シ リ ン系 抗 生 物

質 で あ るpiperacillin(PIPC)を1:4に 配 合 した 注 射 用 剤

で あ る1)。

TAZの 抗 菌 力 は 一 部 の 菌 種 を 除 い て は 弱 い た め に,

単 独 で は 臨 床 応 用 が 不 可 能 で あ るが,各 種 の 細 菌 が 産

生 す る β-ラ ク タ マ ー ゼ を 不 可 逆 的 に 阻 害 す る こ と か

ら,β-ラ ク タ ム 系 薬 剤(β-lactams)と の 併 用 効 果 が 期

待 で き る1.2)。近 年 ま で に検 討 され たTAZと β-lactams

に 関 す る 報 告 を み る と,penicillinase(PCase)に 対 す る

TAZの 阻 害 効 果 はsulbactam(SBT)に は 勝 り,clavula-

nicacid(CVA)と 同 等1.3),さ ら にTAZの β-ラ ク タマ ー

ゼ 阻 害 ス ペ ク トル は 一 部 のcephalospolinase(CEPase)

に まで 及 ぶ こ とか ら,CVAお よ びSBTの そ れ に 比 較 し

て 広 い1,4～8)。そ し て,TAZはCVAに 比 較 して β-lacta-

maseの 誘 導 が 認 め られ て い な い1)。

TAZ+β-lactamsの 併 用 に よ る 基 礎 的,臨 床 的 検 討

は,American Cynamid社 に よ りTAZ+PIPC1:4ま た

は1:8の 割 合 で 検 討 さ れ て お り,我 が 国 に お い て は 大

鵬 薬 品 工 業(株)と 富 山 化 学 工 業(株)が 共 同 でTAZ+PIPC

1:4,す な わ ち 「TAZ/PIPC」 と し て 進 め られ て い る 。

上記の ことか ら我々は,1990年 以 降に検出 した臨

床分離株 を対象にしてTAZ/PIPCの 抗 菌活性 と,TAZ

とPIPCの 試験管内抗菌併用効果を検討 した。

1.検 討 方 法

1.臨 床分離株 に対するTAZ/PIPCの 抗 菌活性

1)供 試分離株

1990年10月 ～1992年11月 に,当 所 において検出

した以下の臨床分離株 を供試 した。

Methicillin (DMPPC) -susceptible Staphylococcus aure-

us subsp. aureus (MSSA) 60株*i, DMPPC-resistant S.

aureus subsp. aureus (MRSA) 40株*2, Coagulase-nega-

tive staphylococci (CNS) 30株, cefazolin (CEZ) -resis-

tant Escherichia coli 30株*3,  Klebsiella pneumonia('

subsp. pneumoniae 50株*', Enterobacter aerogefes 10

株*5,  Enterobacter cloacae 20株*5, ampicillin (ABPC)-

resistant Proteus mirabilis 20株*6, Proteus vulgaris 20

株*5, Morganella morganii 50株*5, Pseudomonas aerugi-

nosa 30株*5, Pseudomonas cepacia 10株*5, A cinetobac-

ter baumannii 18株*5, Acinetobacter lwoffii 8株*5, A ci-

netobacter junii  4株*5,β -lactamase producing Haenio-

philus influenzae 50株,β -lactamase producing Haenw-

philus parainfluenzae 50株,β -lactamase producing Mo-
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raxella subgenus Branhamella catarrhalis70株,合 計

570株 。

な お,上 記 の 細 菌 名 はApproved list of bacterial

names(1988年 改 訂 版)の 学 名 に 従 っ た9～11)。

*1 .以 下 の 本 文 で はMSSAと 略 記 した 。

*2
.以 下 の 本 文 で はMRSAと 略 記 した 。

*3
.CEZのMIC値 ≧12.5μg/ml,以 下 の 本 文 で はCEZr

E.coliと 略 記 した 。

*4
.無 作 為 に 集 積,以 下 の 本 文 で はK.pneumoniaeと

略 記 した 。

*5
.無 作 為 に 集 積 した 。

*6
-ABPCのMIC値 ≧100μg/ml,以 下 の 本 文 で は

ABPCr P.mirabilisと 略 記 した 。

2)供 試 株 の β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 性

上 記1)に 示 したH.influenzae,Hparainfluengae,M

(8)catarrhalisの β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 性 はacidimetry

discmethod(β-チ ェ ッ ク,フ ァ イ ザ ー)とchromogenic

discmethod(セ フ ィ ナ ー ゼ,BBL)に て チ ェ ッ ク した 。

3)抗 菌 活 性 の 試 験 薬 剤

TAZ/PIPC(TAZ+PIPC,1:4),PIPC,SBT/cefope-

razone(SBT/CpZ,1:1),ceftazidime(CAZ)は す べ て

の 菌 種 に,cefotiam(CTM)はP.aengimsaを 除 く菌 種

に,MSSAとMRSAに はDMPPCを,CEZrEcoliに は

CEZを,ABPepmirabilisに はABPCを,P.vulgarisと

M.morganiiとP.cepacialこ はcefotaxime(CTX)を,P.

aeruginosaとAcinetobacterspP.に はCVA/tic3rcillin

(CVA/TIPC,1:15)を 加 え た 。 な お,上 記 の 薬 剤 は す

べ て 標 準 原 末 を使 用 した 。

4)TAZ/PIPCと 対 照 薬 剤 の 抗 菌 活 性 測 定 法

上 記1)に 示 し た570株 に 対 す るTAZ/PIPCと 対 照 薬

剤 の 抗 菌 活 性 は,本 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定

標 準 法 に 従 い12),106cfu/ml接 種 の 寒 天 平 板 希 釈 法 に

てminimum inhibitory concentration(MIC)を 測 定 した 。

2.TAZ+PIPC試 験 管 内 抗 菌 併 用 効 果

1)供 試 臨 床 分 離 株

1991年1月 ～2月 に,当 所 に お い て 検 出 したHin-

fzuenzae 20株(β-lactamase producing strains 15,β-

lactamase non-producing strains 5),お よ びM(B.)ca-

tarrhalis 20株(β-lactamase producing starains 16,β-

1actamase non producing strains 4),合 計40株 。

2)TAZ+PIPC試 験 管 内 抗 菌 併 用 効 果 の 測 定 法

上 記1)に 示 し た40株 に対 す るTAZ+PIPCの 試 験 管

内 に お け る抗 菌 併 用 効 果 は,Schaedlers broth(Difco,

nicotinamide, vitamin K-1, Fildes extract horse serum,

horse cythemolytic added)に,PIPC 64～0.06/zg/ml,

TAZ/PIPC(TAZ+PIPC,1:4)64～0.06μg/ml,TAZ

64～0.06μg/ml各 々 単 独 の 希 釈 系 列 と,PIPC64～

0.06μg/mlの 希 釈 系 列 にTAZO.03,0.06,0.13,0.25,

0.5,1,2,4μg/mlを 各 々 添 加 した 希 釈 系 列 を加 え た 合

計11希 釈 列 を1株 に 対 応 す る希 釈 系 列 と し た 。 こ れ に

よ り,作 製 した 希 釈 系 列 は 合 計440系 列 で あ る 。 上 記

の 希 釈 系 列 の 各Wellに,供 試 株 を105,8CFU/mlに 調 整

した 菌 液 をMIC2000SystemAutomaticinoculater(Dy一

natec,USA)で 接 種 し,37℃22時 間 培 養 に て,各 々

の 希 釈 系 列 ご と のMICを 測 定 した 。

な お,菌 液 の 調 整 法,MICの 測 定 法 は 本 学 会 微 量 液

体 希 釈 法 に よ るMIC測 定 法(微 量 液 体 法)13)と,我 々 が

考 案 し た微 量 液 体 希 釈 法 の 応 用 法14)に 従 っ た 。

II.成 績

1.臨 床 分 離 株 に対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 活 性

Table1～5に 各 菌 種,菌 属 に対 す るTAZ/PIPCと 対

照 薬 剤 のMIC分 布 を 示 した 。

1)Staphylococcus spp.

Table1の 上 段 はMSSA,中 段 はMRSA,下 段 はCNS

の 結 果 で あ る 。MSSAに 対 す るTAZ/PIPCのMIC50は

1.56μg/ml,MICgoが6.25μg/mlで あ り,MSSAに 対 す

るTAZ/PIPCの 抗 菌 活 性 はMICgoで はCTMに8倍,

DMPPCに4倍,SBT/CPZに は2倍 劣 る も の の,CAZに

2倍,PIPCに は8倍 勝 っ て い た が,MRSAに 対 す る

TAZ/PIPCの 抗 菌 活 性 は対 照 薬 剤 と共 に 弱 い 結 果 だ っ

た 。 一 方,CNSに はTAZ/PIPCと 対 照 薬 剤 に耐 性 を示

す 株 が2割 強 に認 め ら れ た 。 こ れ に よ り,CNSに 対 す

るTAZ/PIPCのMIC50は1.56μg/ml,MICgoが25μg/ml

で あ り,CNSに 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 活 性 はMICgo

で はCTMに は4倍 劣 る も の の,SBT/CPZと 同 等,

PIPCお よ びCAZに は各 々4倍 勝 る結 果 だ っ た 。

2)CEZrE,coli,K.pneumoniae,Enterobacterspp.

Table2の 上 段 はCEZ「Ecoli,中 段 はK.pneumoniae

e,下 段 は.EnterobacterSpp.の 結 果 で あ る。CEZ「Ecol歪,

す な わ ちCEZのMIC値 ≧12.5μg/mlを 示 す 供 試 株 に 対

す るTAZ/PIPCのMIC50は6.25μg/ml,MICgoが25μg/

mlで あ り,CEZ「E.coliに 対 す るTAZ+PIPCの 抗 菌 活

性 はMICgoで はSBT/CPZに8倍,CAZに は4倍 劣 る も の

の,CTMに2倍,PIPCに は4倍,そ してCEZに は4倍 以

上 勝 っ て い た 。 一 方,K.pmumoniaeに 対 す るTAZ/

PIPCのMIC50は3.13μg/ml,MICgoが6.25μg/mlで あ り,

K.pneumoniaeに 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 活 性 はMICgo

で はPIPCに は8倍 勝 る もの の,SBT/CPZ,CTM,CAZ

の い ず れ に も 劣 る 結 果 で あ っ た 。 ま たEnterobacter

spP.に 対 す るTAZ/PIPCのMIC50は6.25μg/m1,MICgo

が100μg/mlで あ り,Enterobacterspp.に 対 す るTAZ/

PIPCの 抗 菌 活 性 はMICgoで はSBT/CPZに は2倍 劣 る も
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Table 1. Distribution of MICs of tazobactam/piperacillin and other antibiotics

against clinically isolated Staphylococcus spp.

a): MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in sensitivity test agar.

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 106 CFU per spot and incubated for 20 h at 36•`37•Ž.

b): Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus subsp. aureus

c): Methicillin-resistant Staphylococcus aureus subsp. aureus d): Coagulase-negative staphylococci

TAZ/PIPC: tazobactam + piperacillin 1:4, PIPC: piperacillin, SBT/CPZ: sulbactam + cefoperazone 1:1

CTM: cefotiam, CAZ: ceftazidime, DMPPC: methicillin

Table 2. Distribution of MICs of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against clinically isolated

Escherichia coli, Klebsiella spp. and Enterobacter spp.

a): MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in sensitivity test agar .

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 106 CFU per spot and incubated for 20 h at 36 37•Ž .

b): cefazolin-resistant E. coli, c): K. pneumoniae subsp. pneumoniae, d): E. aerogenes 10 strains, E. cloacae 20 strains

CEZ: cefazolin
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の の,CAZと は 同 等,PIPCお よ びCTMに は 勝 る 結 果

だ っ た 。

3)ABPCr P.mirabilis,Pvulgaris,M.morganii

Table3の 上 段 はABPCr P.mirabilis,中 段 はPvul-

garis,下 段 はM.morganiiの 結 果 で あ る。ABPCr P.mi.

rabilis,す な わ ちABPCのMIC値 ≧100μg/mlを 示 す 供

試 株 に 対 す るTAZ/PIPCのMICgoは1.56μg/mlで あ り,

ABPC「Pmirabilisに 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 活 性 は

MICgoで はCAZに16倍,CTMに は2倍 劣 る も の の,

SBT/CPZと は 同 等,PIPCに は64倍,ABPCに は64倍

以 上 勝 っ て い た 。Pvulgarisに はCAZとCTXに 耐 性 を

示 す 株 が2割 強 に 認 め ら れ た が,TAZ/PIPCのMIC50は

0.78μg/ml,MICgoが6.25μg/mlで あ り,Pvulgarisに

対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 活 性 はMICgoで はSBT/CPZに

2倍,CAZに8倍,PIPC,CTM,CTXに は 各 々16倍 以

上 勝 っ て い た 。M.mo乞ganiiに もCAZとCTXに 耐 性 を示

す 株 が2割 前 後 に認 め られ た が,TAZ/PIPCのMIC50は

0.78μg/ml,MICgoが3.13μg/mlで あ り,Mmorganiiに

対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 活 性 はMICgoで はSBT/CPZお

よ びCTXに2倍,CAZに4倍,PIPCに32倍,CTMに は

32倍 以上勝 っていた。

4) glucose-nonfermentative gram-negative rods

((G) NF-GNR)
Table4の 上 段 はPaenginosa,中 段 はP.cepacia,下

段 はAcimtobacterspp.の 結 果 で あ る 。Paenginosaの

供 試 株 に は 試 験 薬 剤 の す べ て に耐 性 を示 す 多 剤 耐 性 株

が2割 強 に 認、め ら れ た が,TAZ/PIPCのMIC50は1.56

μg/ml,MICgoが>100μg/mlで あ り,Paenginosaに

対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 活 性 はMIC50で はCAZと 同 等,

PIPCお よ びSBT/CPZに2倍,CVA/TIPCに は4倍 勝 っ

て い た が,多 剤 耐 性 株 に 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 活 性

は対 照 薬 剤 と共 に弱 い 結 果 だ っ た 。 一 方,Pcepaciaに

対 す るTAZ/PIPCのMICgoは1.56μg/mlで あ り,Pcepa-

ciaに 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 活 性 はMICgoで はCAZと

同 等,PIPCお よ びSBT/CPZに8倍,CTXに16倍,

CTMに は64倍 以 上 勝 る 結 果 だ っ た が,Acinetobacter

spP.に 対 す るTAZ/PIPCのMIC50は6.25μg/ml,MICgo

が25μg/mlで あ り,、4cinetobacterspp.に 対 す るTAZ/

PIPCの 抗 菌 活 性 はMICgoで はPIPCに2倍,CTMに は4

倍 以 上 勝 る もの の,CVA/TIPCと は 同 等,CAZに は2倍,

Table 3. Distribution of MICs of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against clinically isolated Proteus group

a): MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in sensitivity test agar.

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at 106 CFU per spot and incubated for 20 h at

36•`37•Ž.

b): ampicillin-resistant P. mirabilis

CTX: cefotaxime ABPC: ampicillin
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さ ら にSBT/CPZに は4倍 劣 る結 果 だ っ た 。

5)Haemophilusspp.,M.(B.)catarrhalis

Table5の 上 段 はHinfluengae,中 段 はHparainfluen-

zae,下 段 はM.(B-)catarrhalisの 結 果 で あ る が,3菌 種

の 供 試 株 は す べ て が β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 で あ る。

β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生Hinfluengaeに 対 す るTAZ/PIPC

のMICgoは0.39μg/mlで あ り,β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生H

influemeに 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 活 性 はMICgoで は

CAZに4倍 劣 る もの の,SBT/CPZと は 同 等,CTMに8倍,

PIPCに は256倍 勝 っ て お り,β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生H

ヵarainfluemeに 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 活 性 も 上 記 の

Hinaluenzaeと ほ ぼ 同 等 だ っ た。 一 方,β-ラ ク タ マ ー

ゼ 産 生M,(B.)catarrhalisに 対 す るTAZ/PIPCのMICgoは

0.2μg/mlで あ り,β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生M(B.)catarrha.

lisに 対 す るTAz/PIPcの 抗 菌 活 性 はMlcgoで はcAzと

は 同 等,SBT/CPZに2倍,PIPCお よ びCTMに は 各 々

32倍 勝 る結 果 だ っ た 。

2.TAZ+PIPCの 試 験 管 内 抗 菌 併 用 効 果

Table6にHinrluenzaeの 結 果 を,Table7にM(B.)

catarrhalisの 結 果 を示 した 。

1)Hinrluenneに 対 す るTAZ+PIPCの 抗 菌 併 用 効

果

供 試 株 は β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生15株,β-ラ ク タマ ー

ゼ 非 産 生5株 で あ る 。Table6の 上 段 はPIPCお よ び

TAZ単 独 とTAZ/PIPCのMIC分 布,下 段 はPIPCにTAZ

O.03～4μg/mlを 各 々 添 加 した 希 釈 系 列 か ら 得 ら れ た

MIC分 布 で あ る。PIPC単 独 お よ びTAZ/PIPCのMIC値

≦0.06～0.13μg/mlを 示 し た5株 は β-ラ ク タ マ ー ゼ 非

産 生 株,PIPC単 独 のMIC値1～ ≧64/、g/ml,お よ び

TAZ/PIPCのMIC値0.25～1μ9/mlを 示 し た15株 はβ-ラ

ク タ マ ー ゼ 産 生 株 で あ る が,β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株

に 対 す るTAZ/PIPCのMIC分 布 は,PIPCに 比 較 して 有

意 差 を も っ てTAZ/PIPCが 勝 っ て い た 。 しか し,TAZ

単 独 のMICは8～32μ9/mlに 分 布 して お り,β-ラ ク タ

マ ー ゼ 産 生 の 有 無 に よ るMIC分 布 の 大 きな 差 は 認 め ら

れ な か っ た 。

一 方
,PIPCの 希 釈 系 列 にTAZを 添 加 し た 結 果 は,

0.03～0.25μg/mlの き わ め て 低 いTAZの 濃 度 存 在 下 に

お い て,β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 に 対 す る 両 薬 剤 の 強

い併 用 効 果 が 認 め られ た 。

2)M(B.)catarrhalisに 対 す るTAZ+PIPCの 抗 菌 併

用 効 果

供 試 株 は β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生16株,β-ラ ク タマ ー

ゼ 非 産 生4株 で あ る 。Table7の 上 段 はPIPCお よ び

Table 4. Distribution of MICs of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against clinically isolated

glucose-nonfermentative gram-negative rods

a): MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in sensitivity test agar.

Bacteria cultured overnight were inoculated onto the agar plates at  106 CFU per spot and incubated for 20 h at

36•`7•Ž.

b): A. baumannii 18 strains, A. lwoffii 8 strains, A. junii 4 strains
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Table 5. Distribution of MICs of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against clinically isolated
Haemophilus spp. and Moraxella subgenus Branhamella catarrhalis

a): MICs were determined with serial twofold dilutions of the agents in sensitivity test agar supplemethod with 5% Fildes

enrichment and 10% horse blood.

b):ƒÀ-lactamase producing strains

Table 6. Distribution of MICs of tazobactam and piperacillinon on clinically isolated Haemophilus influenzae

a): MICs of the agents in Schaedlers broth (Difco, nicotinamide, vitamin K-1, Fildes extract horse serum and horse

cythemolytic added). Bacteria cultured overnight were inoculated onto the micro dilution broth at 105,8 CFU per spot

and incubated for 22 h at 37•Ž.

b): 0-lactamase producing strains 15, 0-lactamase non-producing strains 5

*1: x2 test

*2: U test
**: P<0 .05,***: P<0.001
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TAZ単 独 とTAZ/PIPCのMIC分 布,下 段 はPIPCにTAZ

0.03～4μg/mlを 各 々添加 した希釈系列か ら得 られた

MIC分 布 である。PIPC単 独 のMIC値0.13μg/mlを 示 し

た4株,お よびTAZ/PIPCのMIC値0.13μ9/m1を 示 した

10株 中 の4株 はβ-ラ クタマーゼ非産生株,PIPC単 独

のMIC値0.25～2μg/mlを 示 した16株,お よびTAZ/

PIPCのMIC値0.13μg/mlを 示 した10株 中 の6株,同 じ

く0.25～0.5μ9/mlを 示 した10株 はβ-ラ クタマーゼ産

生株であるが,β-ラ クタマーゼ産生株 に対するTAZ/

PIPCのMIC分 布 は,PIPCに 比 較 して有意差 をもって

TAZ/PIPCが 勝 っていた。 しか し,TAZ単 独 のMICは

2～32μg/mlに 分 布 してお り,β-ラ クタマーゼ産生の

有無 によるMIC分 布 の大 きな差 は認め られなかった。

一方
,PIPCの 希釈系列 にTAZを 添 加 した結果 は,

0.03～0.13μg/mlの きわめて低いTAZの 濃 度存在下に

おいて,β-ラ クタマーゼ産生株 に対する両薬剤の強

い併用効果が認められた。

III.考 察

今 回示 した我 々の検討結果 には二つの 目的があっ

た。その第一 は,臨 床分離株 に対す るTAZ/PIPCの 抗

菌活性 を知ることにあったが,そ こではβ-ラクタマー

ゼ産生株 を主 たる対象 とした。そ して第二 はTAZ+

PIPCの 試 験管内 における抗菌併用効果であるが,こ

の実験 系において はTAZの 添 加濃度 を実際臨床 にお

けるTAZの 組 織移行性等 を考慮 して設定 した ことに

あった。

第一の 目的であった臨床分離株 に対するTAZ/PIPC

の抗 菌活性であるが,こ の結果は前項で詳細 を記述 し

たので,以 下では供試株に対するTAZ/PIPCの 抗菌活

性の結果 をTAZの β-ラ クタマーゼ阻害効果か ら考 え

てみたい。供試株の中で主 としてPCaseを 産生 してい

て,そ れによるPIPCのMIC値 が 上昇 していると考えら

れる菌種はMSSAと 大 部分 のCNS,E.coli,K .pneumo-

niae,P.mirabilis, Haemophilus spp.で あ るが15～18),

これ らの菌種に対するTAZ/PIPCのMIC値 はPIPCの そ

れに比較 して低い方に分布 していた。 しか し,そ こに

は菌種別にみると両者のMIC分 布 の差が大 きい菌種 と

比較的小さい菌種があった。両者の差が大 きい菌種は

P.mimbilis,Haemophilusspp.で あ り,両 者の差が比

較 的小 さい菌種はStaphylococcus spp.,E. coli, K.pneu-

moniaeで あ る。これらの差はTAZの β-ラクタマーゼ阻

害効果 と共に,対 象菌種に対す るPIPC基 本 の抗 菌力

Table 7. Distribution of MICs of tazobactam and piperacillin on clinically isolated

Moraxella subgenus Branhamella catarrhalis

a): MICs of the agents in Schaedlers broth (Difco, nicotinamide, vitamin K-1, Fildes extract horse serum and horse

cythemolytic added). Bacteria cultured overnight were inoculated onto the micro dilution broth at 105,8 CFU per spot

and incubated for 22 h at 37•Ž.

b): ƒÀ-lactamase producing strains 16, j3-lactamase non-producing strains 4

*1
.x2 test

*2
. U test

**: P<0 .05
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が 反 映 して い る こ と,さ ら にHaemophilusspP.に は,

TAZの β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 効 果 と共 にTAZとPIPCに

よ る相 乗 的 協 力 効 果 も考 え られ た 。

一 方 ,こ れ ら の 菌 種 の 中 に はTAZ/PIPCの 抗 菌 活 性

が 十 分 に 及 ば な い 株 も 認 め ら れ た。MRSA,一 部 のE

coliとKpneumoniaeが そ れ で あ る 。 こ れ ら はMRSAに

お い て は 「βーラ ク タマ ー ゼ に よ ら な い 耐 性 」で あ る こ

と を 示 唆 す る も の で あ る が17),E.coliとK.pneumoniae

に は 新 しい タ イ プ の βーラ ク タ マ ー ゼ が 報 告 さ れ て い

る こ と か ら7),こ れ ら の 要 因 の 解 明 は 今 後 に お け る検

討 課 題 と考 え ら れ た 。

次 に 供 試 株 の 中 で 主 と し てCEPaseも し くはCXaseを

産 生 して い て,そ れ に よ るPIPCや セ フ ェ ム 系 薬 剤 の

MIC値 が 上 昇 して い る と考 え ら れ る菌 種 はEnterobacter

spp.,P.vulgaris,M.morganii,Paeruginosa,Pcepacia,

Acinetobacterspp.で あ るが15～18),こ れ らの 菌 種 に 対 す

るTAZ/PIPCのMIC分 布 に は 菌 種 別 の 差 が 認 め られ た 。

TAZ/PIPCのMIC値 が 低 い 方 に 分 布 し て い た 菌 種 はP

mlgaris,Mmorganii,Pcepaciaで あ り,TAZ/PIPC

のMIC値 がPIPCの そ れ に 比 較 して 大 きな 差 が 認 め ら れ

な か っ た の はEnterobacterspp.,P.aemginosa,Acim-

tobacter spp.で あ る 。 こ れ ら は,前 者 に お い て はTAZ

の β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 ス ペ ク トル の 広 が り の 報 告 を

支 持 す る も の で あ る が4～8),後 者 の 菌 種 に はTAZの β-

ラ ク タマ ー ゼ 阻 害 効 果 が 弱 い こ とが 考 え られ た 。

な お,M(B.)catarrhalisに もTAZ/PIPCの 強 い 抗 菌

活 性 が 認 め ら れ た が,M(B.)catarrhalisが 産 生 す るβ-

ラ ク タ マ ー ゼ はBRO-1,BRO-2に 分 類 さ れ る 特 異 な酵

素 で あ る こ と か ら191,こ の 菌 種 に 対 す るTAZの β-ラ

ク タ マ ー ゼ 阻 害 効 果 が 認 め ら れ た 意 義 は大 き い 。

第 二 の 目 的 で あ っ たTAZ+PIPCの 抗 菌 併 用 効 果 は,

対 象 と し た β-ラ ク タ マ ー ゼ を 産 生 す るH.influenzaeと

M(8)catarrhalisに は,共 通 してTAZの き わ め て 低 い

濃 度 存 在 下 にお い て 両 薬 剤 の 強 い 併 用 効 果 が 認 め られ

た が,こ れ ら の 要 因 に は上 述 した 両 薬 剤 の 相 乗 的 協 力

効 果 も考 え ら れ た 。 そ う して こ の 結 果 は,下 気 道 感 染

症 や 化 膿 性 髄 膜 炎 な どの よ う に 薬 剤 移 行 濃 度 が 低 い 感

染 症 に お い て も,TAZ/PIPCの 抗 菌 力 が 期 待 で き る こ

と を示 唆 した もの と考 え られ た 。

と こ ろ で,TAZの 構 造 式 は β-lactam環 を持 つ こ と か

ら,一 部 の 菌 種 に は抗 菌 力 を示 す こ と は上 述 し たが,

そ こ に お け るTAZの 主 な 作 用 点 はpenicillin-binding

proteins(PBPs)で あ る 。 一 方,TAZは 細 菌 が 産 生 す る

β-ラ ク タマ ー ゼ を 阻 害 す る が,そ こ に お い て は β-ラ

ク タマ ー ゼ の 立 体 構 造 に影 響 を 与 え る物 質 が 産 生 され

る た め に,β-ラ ク タ マ ー ゼ は 機 能 を 失 い 不 可 逆 的 に

不 活 化 さ れ て しま う。 す な わ ち,TAZはCVAやSBTと

同 様 に 不 可 逆 的 自 殺 型 β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤(irrever-

sible suicide typei nhibitor)で あ る20)。 しか し,TAZの

β-ラ ク タマ ー ゼ 阻 害 ス ペ ク トル は,CVAとSBTの そ

れ に比 較 して 広 い こ とは 我 々 の 示 し た結 果 に も認 め ら

れ た4～8)。 そ して,現 状 に お け る 臨 床 分 離 株 の 耐 性 は

β-ラ ク タマ ー ゼ に よ る 割 合 が 高 い こ と を考 え る な ら

ば18),TAZ/PIPCが 臨 床 の 場 に登 場 す る こ と の 今 日的

意 義 が 大 きい との 結 論 に達 し た 。
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Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin and effect of tazobactam

combined with piperacillin against clinical isolates

Koichi Deguchi, Nozomi Yokota, Masami Koguchi, Yumiko Suzuki, Shigemi Fukayama

and Rika Ishihara

Section of Studies, Tokyo Clinical Research Center

14-4, Senjunakamachi, Adachi-ku, Tokyo, 120, Japan

The antibacterial activity of tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) was determined, and the in

vitro antibacterial activity of tazobactam (TAZ) and piperacillin (PIPC) in combination against

recent clinical isolates was studied.

The following results were obtained:

1. The antibacterial activity of TAZ/PIPC was greatest mainly against penicillinase-produc-

ing strains. We studied the effects of TAZ, a 3-lactamase inhibitor, and the synergistic effects of

TAZ and PIPC against 3-lactamase-producing Haemophilus spp.

The antibacterial activity of TAZ/PIPC was strong against cephalosporinase or oxyiminocepha-

losporinase producing Proteus vulgaris, Morganella morganii and Pseudomonas cepacia. It was

suggested that the inhibitory spectrum of TAZ was expanded against these 3-lactamase-producing

bacteria.
2. The antibacterial activity of the combination of TAZ and PIPC against 3-lactamase-produc-

ing Haemophilus influenzae and Moraxella subgenus Branhamella catarrhali,s was strong at the very

low TAZ concentration of 0.03-0.25 pg/ml.


