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Tazobactam/Piperacillinのin vitro抗 菌 力
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大鵬薬品工業株式会社化学療法剤研究所*

大 鵬 薬 品 工 業 株 式 会 社 に お い て 新 し く開 発 さ れ た β-lactamase阻 害 剤 で あ るtazobactam

(TAZ)とpenicillin系 抗 生 物 質 の う ち 最 も汎 用 さ れ て い る 富 山 化 学 工 業 株 式 会 社 のpiper-

acillin(PIPC)と を1:4に 配 合 したtazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)に つ い てin vitro抗 菌 力

を既 存 の 抗 生 物 質PIPC,clavulanic acid/ticarcillin(CVA/TIPC),sulbactam/ampicillin(SBT/

ABPC),cefoperazone(CPZ),sulbactam/cefoperazone(SBT/CPZ),cefotiam(CTM),ceftazi-

dime(CAZ)と 比 較 検 討 し た 。

Plasmid型 β-lactamase産 生 株 の う ち,最 も分 離 率 の 高 いTEM1産 生 株 に 対 し てTAZ/PIPC

の 抗 菌 力 はPIPCに 比 べ16～64倍 の 増 強 が 見 られ 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,CVA/TIPC,SBT/

ABPCよ り も優 れ,SBT/CPZと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。 β-lactamaseを 高 度 産 生 して い るBacter-

oides属 に 対 して はPIPCの 抗 菌 力 は 弱 か っ た が,TAZの 添 加 に よ り8～16倍 抗 菌 力 が 増 強 し.

た 。 臨 床 分 離 株 に対 す るTAZ/PIPCの106CFU/ml接 種 時 のMICgo(μg/ml)を 小 さい1日1頁に 示 し

た 。Streptococcus pyogenes(0.10),、Moraxella(Branhamella)catarrhalis(0.10),Proteus mim-

bilis (0.78), Proteus vulgaris (1.56), Enterococcus faecalis (3.13), Staphylococcus epidermidis

(6.25), Klebsiella pneumoniae (6.25), Morganella morganii (6.25), Escherichia coli (12.5), Pro-

videncia rettgeri (12.5), Pseudomonas aeruginosa (25), Staphylococcus aureus (50), Enterobac-
ter aerogenes (50), Enterobacter cloacae (50), Serratia marcescens (50), Acinetobacter calcoaceti-

ms(50)Citrobacter freundii(100)。M.morganii,P.vulgaris,P.rettgeriに 対 し て,PIPCと

TAZの 配 合 剤 が 使 用 し た 薬 剤 の う ち最 も優 れ て い た 。TAZ/PIPCの 抗 菌 力 は 培 地 の 種 類,

培 地pH,ウ マ 血 清 添 加,接 種 菌 量 の 影 響 は ほ と ん ど受 け な か っ た 。S.aureus 55,E,coli

TEM1の 増 殖 曲 線 に 及 ぼ すTAZ/PIPCの 影 響 はMIC以 上 の 濃 度 で 優 れ た 殺 菌 効 果 を示 した 。

しか しPIPCで は β-lactamase産 生 のE.coli TEM1に よ りPIPCが 分 解 さ れ,殺 菌 効 果 が 認 め

られ な か っ た。S.aureus 209p JCお よ びE.coli NIHJ JC-2のPBPsに 対 す るTAZ/PIPCの 親 和

性 はPIPCと 同 様 にS.aureus 209p JCで はPBP2,3,1の 順 に,E.coli NIHJ JC-2で はPBP3,

1A,2の 順 に 強 い 親 和 性 を示 し た 。TAZはPIPCが 分 解 を 受 け るPCaseお よ びBacteroides属,

P.vulgarisの 産 生 す るCXaseお よ びCEPaseに 対 し,阻 害 活 性 を 有 し,そ の 結 果TAZ/PIPC

はPIPCよ り優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。 これ ら の こ とか らTAZ/PIPCは β-lactamase産 生 耐 性 菌

に対 し治 療 上 有 用 な 薬 剤 と な り,セ フ ェ ム剤 に 匹 敵 す る スペ ク トル を持 つ 配 合 剤 と な り得

る もの と考 え ら れ た 。
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Tazobactam(TAZ)のpenicillinaseに 対 す る 阻 害 活 性

はclavulanicacid(CVA)と 同 等 で,cephalosporinase

(CEPase)に 対 し て は,CVA,sulbactam(SBT)よ り も

優 れ た 阻 害 活 性 を有 し,種 々 の β-lactam剤 と相 乗 効 果

を 示 す こ と が 報 告 され て い る1～3)。Tazobactam/piper-

acillin(TAZ/PIPC)は,こ のTAZとpenicillin系 抗 生 物

質 の う ち 最 も 汎 用 さ れ て い るpiperacillin(PIPC)と を

1:4に 配 合 し た 注 射 用 抗 生 物 質 で あ る 。 そ こ でTAZ/

PIPCのmvitro抗 菌 力 につい て既 知抗生物 質であ る

PIPC, clavulanic acid/ticarcillin (CVA/TIPC), sulbac-

tam/ ampicillin (SBT/ ABPC), cefoperazone (CPZ), sul-

bactam/cefoperazone(SBT/CPZ),cefotiam(CTM)と 比

較 検 討 し た。

I.実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.使 用 薬 剤

TAZは 当 研 究 所 で 合 成 さ れ,TAZ/PIPCはTAZと
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PIPCの 力 価 が1:4に な る よ う 配 合 して 用 い,PIPC+

2.5μg/mlTAZはPIPCの 濃 度 に 関 係 な くTAZを2.5μg/

ml添 加 し て 使 用 し た 。 そ の 他 の 薬 剤 は 市 販 品 を使 用

し た 。 内 訳 は 次 の と お り で あ る 。PIPC:American

Cyanamid(米 国),CVA/TIPC:Beecham(英 国),SBT/

ABPC:Pfizer(米 国),SBT/CPZ:フ ァ イ ザ ー 製 薬,

CPZ:富 山 化 学,CTM:武 田 薬 品,ceftazidime(CAZ):

田 辺 製 薬 。

2.使 用 菌 株

使 用 した 菌 株 は 当研 究 所 保 存 の 臨 床 分 離 株,嫌 気 性

菌 標 準 株 お よ びLondon病 院 大 学Dr-Williamsよ り分 与

を 受 け た β-lactamase産 生 株 を 用 い た 。 な お,臨 床 分

離 株 の 菌 種 お よ び 菌 株 数 は,Staphylococcusaureus54

株,Staphylococcus epidermi4is54株,Streptococcus

pyogenes51株,Enterococcus知ecalis48株,Moraκella

(Branhamella)catarrhalis19株,Escherichia coli54株,

Klebsiella pneummiae54株,Serratia marcescens54株,

Enterobacter cloacae54株,Enterbacter aerogenes54株,

Citrobacter freundii54株,Proteus mirabilis54株,Mo処

ganella morganii54株,Proteus vulgaris54株,Pro-

uidenciarettgeri54株,P3eu40momsaeruginosa54株,

Acinetobacter calcoaceticus54株 で あ る 。

3.最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定

前 培 養 にMueller-Hintonbroth (MHB: Difco)を,感

受 性 測 定 用 培 地 と し てMueller-HintonAgar (MHA:

Difco)を 用 い 日本 化 学 療 法 学 会 の 定 め る方 法4)に 準 じ

て,寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り行 っ た 。 但 し,M (B.)

catarrhalis, S.pyogemsに つ い て はHeart infusion broth

(HIB:Difco)に10%ウ マ 血 清(日 本 バ イ オ テ ス ト)を 添

加,37℃ で 一 夜 培 養 し た 菌 液 を前 培 養 液 と し,5%ウ

マ 脱 繊 維 血 液(日 本 バ イ オ テ ス ト)添 加Heartinfusion

agar(HIA:Difco)を 用 い て 行 い,37℃ で20時 間 培 養 後

のMICを 判 定 し た。 嫌 気 性 菌 に つ い て は 前 培 養 に

GAMブ イ ヨ ン(GAMB:日 水)を 用 い,測 定 に はGAM寒

天 培 地(GAM:日 水)を 用 い,嫌 気 性 菌 のMIC測 定 法5)

に 準 じ た 。 菌 液 の 接 種 は106お よ び108cfu/mlに 調 製

した 菌 液 を い ず れ も ミ ク ロ プ ラ ン タ ー(佐 久 間 製 作 所)

に て 行 っ た。

4.β-lactamase産 生 株 の 確 認

β-lactamaseの 有 無 に つ い て はMHAで 一 夜 培 養 した

菌 体 をnitrocefinデ ィス ク(cefinase:BBL)お よ びPCGデ

ィス ク,CERデ ィ ス ク(セ ロ テ ッ ク:セ ロ テ ッ ク)に 塗

抹 しデ ィス クが 赤 色 ま た は黄 色 に変 化 した もの を 陽 性

と し,β-lactamase産 生 株 と した 。

5.抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

1)培 地 の 種 類,培 地 のpHお よ び 血 清 添 加 の 影 響

培 地 はMHA, Nutrient agar(NA:Difco),HIA,Brain

heartinfusionagar(BHIA:Difco),Trypticasesoyagar

(TSA:BBL)を 使 用 し た 。 培 地pHの 影 響 に はMHA

(pH7.2)をHCIま た はNaOHを 用 い,pH6,7,8に な る

よ う調 製 した 。 血 清 添 加 の 影 響 に つ い て ウ マ 血 清 の 濃

度 が10,25,50%と な る よ う 添 加 し たHIAを 用 い た 。

接 種 菌 量 は106,108cfu/mlで 行 っ た 。

2)接 種 菌 量 の 影 響

培 地 と し てMHAを 用 い,108,107,106,105,104

cfu/mlの 菌 液 を ミ ク ロ プ ラ ン ター で 接 種 した 。

6.増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響

各 菌 株 を一 夜 培 養 後,MHBで 増 殖 さ せ た 対 数 増 殖

期 の 菌 に種 々 の 濃 度 の 薬 剤 を作 用 させ,以 後 経 時 的 に

4時 間 目 ま で の 生 菌 数 を 測 定 し た 。 ま た 培 養 液 中 の

PIPCの 残 存 濃 度 はMicrococcusluteusATCC9341を 検

定 菌 と したBioassay法 に よ り測 定 した 。

7.Penicillin binding proteins(PBPs)に 対 す る 親 和

性

Sprattの 方 法67)に 準 じ た 。 即 ちS.mrms209PJCお

よ びEcoliNIHJJC-2をHIB,37℃ で 振 盛 培 養 し,対 数

増 殖 期 に 遠 心 分 離 に て 集 菌 し た 。 こ れ を0.1Mリ ン酸

緩 衝 液 に 懸 濁 後,超 音 波 破 砕 し,100,000×g45n1in

4℃ に て 膜 画 分 を 分 離 し た 。 そ の 後,20mg Proteinm/l

に 調 製 し,こ の 膜 画 分 とTAZ/PIPC,PIPC,TAZを 加 え

30℃,10min反 応 させ た 後,[1℃]PenicillinG(14C-PCG)

を 加 え,さ ら に10min反 応 を行 っ た 。 そ の 後,直 ち に

過 剰 のPCGとsarkocylを 加 え,反 応 を停 止 さ せ る と と

も に細 胞 質 膜 を可 溶 化 した 。 これ にSDS溶 液 と メ ル カ

プ トエ タ ノー ル を加 え,2min煮 沸 後,SDSポ リ ア ク リ

ル ア ミ ドス ラ ブ ゲ ル電 気 泳 動 法 に よ り分 離 し,フ ル オ

ロ グ ラ フ ィー に て 検 出 した 。

II-実 験 結 果

1.抗 菌 ス ペ ク トル

1)β-lactamase産 生 株 に対 す る 抗 菌 力

β-lactamase産 生 標 準 株 に 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 力

をTable1,2に 示 し た 。TAZ/PIPCはPIPCに 比 べPlas-

mid型 β-lactamaseの う ち 最 も分 離 率 の 高 いTEM1産 生

株 に 対 し106,108cfu/ml接 種 に お い てPIPCに 比 べ8～

128倍 の 抗 菌 力 の 増 強 が 見 ら れ 優 れ た 相 乗 効 果 を 示

し,そ の 値 はCVA/TIPC,SBT/ABPCよ り も 優 れ,

SBT/CPZと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。TEM2,0XA,SHV産

生 株 に対 して はTAZ/PIPCはSBT/CPZお よ びCPZに 比

べ て 劣 る がPIPC ,CVA/TIPC,SBT/ABPCよ り優 れ て

い た 。Paeruginosaの う ちpenicillinase(PCase)の

PSE3,4に 対 してTAZ/PIPCはSBT/CPZと 同 等 で あ り,

PIPCよ り も抗 菌 力 が 強 か っ た 。
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β-lactamase産 生 臨 床 分 離 株 に対 す るTAZ/PIPCの 抗

菌 力 をTable3,4に 示 し た 。TAZ/PIPCお よ びPIPC+

TAZ2.5μg/mlは,PCase産 生 株 に 対 しPIPC,CVA/

TIPCよ り強 く,SBT/CPZ,CTMと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力

を示 した 。 一 方,腸 内 細 菌 科 のCEPase産 生 株 に 対 し

て も,TAZ/PIPCは,SBT/CPZと 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し

た 。

CAZ耐 性 菌(MIC≧12.5μg/ml)に 対 す るTAZ/PIPCの

抗 菌 力 を,Table5,6に 示 した 。 こ れ ら の 株 に対 す る

TAZ/PIPCの 抗 菌 力 はSBT/CPZと 同 等 で あ り,CAZよ

り低 いMIC値 を示 し た 。

2)嫌 気 性 菌 に対 す る抗 菌 力

嫌 気 性 菌 に 対 す るPIPCの 抗 菌 力 は 優 れ て い た が,

β-lactamaseを 高 度 産 生 し て い るBactm歪des属 に 対 し

MIC値 が 高 く,PIPC耐 性 株(MIC:≧50μg/ml)も 存 在

し た。TAZ/PIPCは こ の よ う な 菌 株 に 対 して も比 較 的

小 さ なMICを 示 し た(Table 7,8)。

2.臨 床 分 離株 に 対 す る 抗 菌 力

17菌 種874株 に対 す るTAZ/PIPCお よ び 対 照 薬 の 抗

菌 力 を 測 定 しMIC50,MICgoをTable9,10に 示 し た 。

S.aureusに 対 し てTAZ/PIPCはSBT/ABPCよ り若 干

劣 り,他 の 対 照 薬 よ り優 れ て い た が,106cfu/ml接 種

で のMICgoは50μg/mlを 示 し た 。S.epidermidisに 対 し

て は,106cfu/ml接 種 に お い てTAZ/PIPCのMICgoは

6.25μg/mlを 示 し,PIPC,CVA/TIPCよ り優 れ,SBT/

ABPC,CPZ,CTMと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し た 。S

pyogenesお よ びE.fa6calお で は β-lactamaseを 産 生 して い

る 株 が な か っ た こ と よ り106,108cfu/mlで はTAZ/

PIPCの 抗 菌 力 はPIPCと 同 等 で あ り,PIPCの 優 れ た 抗

菌 力 を 保 持 し て い た 。 β-lactamase産 生 率 の 高 い こ と

が 報 告 さ れ て い るM(B.)catarrhalfs9)に 対 す るTAZ/

PIPCの 抗 菌 力 は106cfu/ml接 種 に お い て 最 も優 れ た 抗

菌 力 を 示 し,108cfu/ml接 種 に お い てSBT/ABPCと 同

等,PIPC,CPZ,CTMよ り16～512倍 以 上 優 れ て い た 。

Table 1. Antibacterial activity of  tazobactam/piperacillin against f3-lactamase producing bacteria

Medium: Mueller-Hinton agar (Difco), Inoculum size: 106 cfu/ml

PIPC: piperacillin, TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, 2.5TAZ: 2.5 ƒÊg/ml tazobactam,

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

CPZ: cefoperazone, CTM: cefotiam
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Table 2. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against ƒÀ-lactamase producing bacteria

Medium: Mueller-Hinton agar (Difco) Inoculum size: 108 cfu/ml

Table 3. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against f-lactamase producing clinical isolates

Medium: Mueller-Hinton agar (Difco), Inoculum size: 106 cfu/ml
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Table 4. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against ƒÀ-lactamase producing bacteria

Medium: Mueller-Hinton agar (Difco), Inoculum size: 108 cfu/ml

Table 5. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against ceftazidime resistant bacteria

Medium: Mueller-Hinton agar (Difco) Inoculum size: 106 cfu/ml

Table 6. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against ceftazidime resistant bacteria

Medium: Mueller-Hinton agar (Difco), Inoculum size: 108 cfu/ml
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Table 7. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against anaerobic bacteria

Inoculum size: 106 cfu/ml

Table 8. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin against anaerobic bacteria

Inoculum size: 108 cfu/ml
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Table 9-1. Antibacterial activity of 0-lactams against gram-positive and gram-negative clinical isolates

(106 cfu/ml)
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Table 9-2. Antibacterial activity of f3-lactams against gram-positive and gram-negative clinical isolates
(106 cfu/ml)
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Table 9-3. Antibacterial activity of /3-lactams against gram-positive and gram-negative clinical isolates
(106 cfu/ml)
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Table 10-1. Antibacterial activity of f3-lactams against gram-positive and gram-negative clinical isolates
(108 cfu/ml)
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Table 10-2. Antibacterial activity of 13-lactams against gram-positive and gram-negative clinical isolates
(108 cfu/ml)
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Table 10-3. Antibacterial activity of 0-lactams against gram-positive and gram-negative clinical isolates

(108 cfu/ml)
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Ecoliに 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 力 はPIPC,SBT/

ABPC,CVA/TIPCよ りMICgoで4倍 優 れ,SBT/CPZ ,

CPZよ り 若 干 劣 っ て い た 。K.pneumoniaeに 対 し て は

106cfu/ml接 種 で はPIPC ,CPZの 抗 菌 力 は 強 か っ た が β-

lactamaseの 影 響 を受 け る108cfu/mlで は4～64倍 の 抗

菌 力 の 減 弱 が 見 ら れ た 。 し か しTAZ/PIPCで は106,

108cfu/ml接 種 でMICに ほ と ん ど 変 動 が 認 め ら れ ず 優

れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。S.mrcescensに 対 し て は106 ,

108cfu/ml接 種 と も にTAZ/PIPCのMIC90が50 ,200μg/

mlと 高 い 値 を 示 した が,MIC50 ,MIC90,MICrangeに

Table 11. Influence of medium on antibacterial activity

MHA: Mueller-Hinton medium, NA: Nutrient agar, HIA: Heart infusion agar,

BHIA: Brain heart infusion agar, TSA: Trypticase soy agar
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お い て使 用 した 薬 剤 の う ち 最 も小 さ い 値 を示 し た 。E

cloacaeお よ びE.aerogemsに 対 して はMIC90は50μg/ml

で あ り,CTM,CVA/TIPC,SBT/ABPCよ り小 さ か っ

た 。C.freundiiに 対 して はCPZ,SBT/CPZと 同 じMIC90

(100μg/ml)を 示 し,CTM,CVA/TIPC,SBT/ABPCの

1/4～1/8の 値 を 示 し た 。Protms mirabmsに 対 し て は

TAZ/PIPCは 他 剤 と 同 様 に 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,

108cfu/ml接 種 で も,1.56μg/ml以 下 で 全 て の 菌 株 の 発

育 を 阻 止 し た 。M.morganii,P.vulgarisお よ びP.rett-

geriに 対 し てTAZ/PIPCお よ びPIPC+TAZ2.5μg/ml

のMIC90は 最 も小 さ く,TAZ/PIPCの 場 合 は 各 々6.25,

1.56,12.5μg/mlで あ り,PIPC+TAZ2.5μg/mlの 場 合

は 各 々0.78,1.56,12.5μg/mlを 示 し,PIPCのMIC90

の1/8～1/64の 小 さ い 値 で あ っ た 。P.aerugimsaに 対

して,TAZ/PIPCはPIPC,CPZ,SBT/CPZと 同 等 の 優

れ た 抗 菌 力 を 示 し,PIPCにTAZを 添 加 す る こ と に よ

る 拮 抗 現 象 は 認 め ら れ な か っ た 。A.calcoaceticusに 対

し て106cfu/ml接 種 時 のTAZ/PIPCのMIC90(50μg/ml)

はSBT/ABPC,SBT/CPZよ り4倍 大 き く,CPZ,CTMの

1/4倍 の 値 を 示 し た 。 ま たTAZ単 独 で も 抗 菌 力

(MICgo:25μ9/ml)を 示 し,こ れ はSBT,CVAで 報 告 さ

れ て い る の と同 じ現 象 と考 え ら れ た7,81。

3.抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

1)培 地 の 種 類 に よ る 影 響

使 用 し た4菌 種 に対 しTAZ/PIPC,PIPC,TAZの 抗

菌 力 は 培 地 間 に お い て ほ とん ど変 動 は 認 め ら れ な か っ

た 。(Table11)。

2)培 地 のpHの 影 響

TAZ/pIpCお よ びPIPCはS.aureusに 対 し,酸 性 側 に

お い てMICが 小 さ く な る傾 向 が あ り,β-lactam剤 で 一

般 に 見 られ る現 象1ωが 確 認 さ れ た 。 他 の 菌 株 に つ い て

はTAZ/PIPC,PIPC,TAZい ず れ もMICの 変 動 は ほ と ん

ど な か っ た(Table12)。

3)ウ マ 血 清 添 加 の 影 響

培 地 に 馬 血 清 を添 加 して もTAZ/PIPCのMIC変 動 は

4倍 以 内 で あ り,ほ とん ど影 響 は な か っ た(Tablel3)。

Table 12. Influence of medium pH on antibacterial activity

Medium: Mueller-Hinton medium
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4)接 種 菌量の影響

K.Pmmoniaeに お いてPIPCは 接 種菌量 の増加 とと

もにMICの 上 昇が認め られ,菌 量の影響を受けやすい

薬剤 であったが,TAZ/PIPCは ほ とんどMICに 変化が

なく,TAZ配 合 によ り接 種菌量 の影響 を受 けに くい

薬剤 となった。他の菌株に対 しては3剤 ともほとんど

MICの 上 昇は認められなかった(Table14)。

4.増 殖 曲線に及ぼす影響

1)S.aureus55に 対 する殺菌力

PCase産 生のS.aureus55を 用 い,TAZ/PIPCとPIPC

の殺 菌力を検討 した ところ,Fig.1に 示 す ようにTAZ

を添加することによりPIPCの 殺菌力が増強 された。

2)E,coli TEM1に 対 する殺菌力

臨床 において分離率 の最 も高 いTEM1型PCase産 生

株 のEcoliTEM1に 対 し,TAZ/PIPCは12.5μg/ml

(2MIc)以 上 の濃度でFig.2に 示 すように優 れた殺菌効

果 を示 した。一方,PIPCはMICが 高 く,200μg/ml以

上 の濃度で4時 間後 まで菌の増殖 を抑制 した ものの

100μg/ml以 下では2時 間目より再増殖が認 められた。

また,PIPCの 同 じ濃度 にTAZを 添加 した時の殺菌効

果 をPIPCと 比 較 したところ,PIPC単 独 では菌数 の減

少が認め られないのに対 し,TAZを2.5～5.0μg/ml添

加 することにより速やかな菌数の減少が認められた。

しか もこの時の培養液中のPIPC残 存 濃度 をBioassy法

Table 13. Influence of serum concentration on antibacterial activity

Medium: Heart infusion agar (Difco)
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で測定 した ところPIPC単 独 では2時 間後 にPIPCが 消失

していたのに対 し,TAZを5μg/ml添 加 した場合,4時

間培養後 において もPlpcが 約90%残 存 していた(Fig.

3)。 こ のことか らE.coli TEM1が 産 生するPCaseに よ

ってPIPCが2時 間程度で分解されたため,PIPCは 殺 菌

力 を示 す こ とが で きな くな っ た と考 え られ る 。

5.PBPsに 対 す る親 和 性

S. aureus 209P JCお よ びEcoli NIHJJC-2のPBPsに

対 す るTAZ/PIPC,PIPC,TAZの 親 和 性 を測 定 した と こ

ろ,TAZ/PIPCはPIPCと 同 様Saureus 209PJCで は

Table 14. Influence of inoculum size on antibacterial activity

Medium: Mueller-Hinton medium (Difco)

Tazobactam/Piperacillin (TAZ/PIPC) Piperacillin (PIPC)

Fig. 1. Effect of tazobactam/piperacillin and piperacillin on viability of Staphylococcus aureus 55.
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PBP2,3,1の 順 に,E.coli NIHJ JC-2で はPBP3,1A,2

の 順 に 強 い 親 和 性 を 示 した(Fig.4,5)。TAZはS.au-

rms209PJCのPBP4,2に,E.coli NIHJ JC-2のPBP2に

親 和 性 を 示 す も の のTAZ/PIPCお よ びPIPCに 比 べ 弱 か

っ た 。

III.考 察

TAZはPIPCが 分 解 を受 け るPCaseお よ びBacteroides

属,P.vulgarisの 産 生 す るoxyiminocephalosporinaseお

よ びCEPase産 生 株 に 対 し,優 れ た 阻 害 活 性 を 示 し,

こ れ ら の β-lactamase産 生 株 に 対 し てPIPCと の 間 で 優

TAZ/PIPC PIPC

Fig. 2. Effect of tazobactam/piperacillin and piperacillin on viability of Escherichia coli TEM1.

Fig. 3. Bactericidal activity and stability of piperacillin with/without tazobactam against Escherichia coli TEM1.
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れ た 相 乗 効 果 を 発 揮 し た 。Higashitani2), Kitzis3)ら は

TAZがPCaseに 対 し てCVAと 同 等 の 阻 害 活 性 を 示 し,

CVAが 阻 害 で き な いCEPaseに 対 して はSBTと 同 等 以

上 の 阻 害 作 用 を 示 し た と 報 告 して い る 。PIPCは10年

来 臨 床 で 使 用 され た 優 れ た 抗 生 物 質 で あ る が,近 年 数

多 く開 発 さ れ た 第3セ フ ェ ム 剤 に比 べ,S.aureusか ら

p aeruginosaま で の 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を 有 す る も

の のPCase産 生 のE ooli, Kpneumoniae.S mreusに 対

して は十 分 な抗 菌 力 を示 す こ とが で き な い 株 が 多 か っ

た 。 一 方,E cloacae, S. marcescens, C freundiiな ど は

染 色 体 上 にCEPase遺 伝 子 を持 つ た め 第3世 代 セ フ ェ ム

剤 に対 し て 耐 性 を示 す 株 が 多 く,TAZ/PIPCの 抗 菌 力

も十 分 で な い 株 が 比 較 的 多 か っ た 。TAZ/PIPCはTAZ

が 強 いPCase, CEPase阻 害 活 性 を有 す る た め,PIPCの

抗 菌 力 が 不 十 分 なβ-lactamase産 生E coli, S aureus, S

epidermidisに 対 し,優 れ た 相 乗 効 果 を 示 し た 。 ま た 第

3世 代 セ フ ェ ム 剤 で あ るCPZが 十 分 な抗 菌 力 を 示 さ な

いM. morgmii, P vulgarisに 対 しTAZ/PIPCは 使 用 し た

対 照 薬 の 中 で 最 も強 い 抗 菌 力 を 示 した 。 ま た,TAZ/

PIPCが 優 れ た 抗 菌 力 を 示 す 菌 種 に 対 し て はPIPC+

TAZ2.5μg/mlがTAZ/PIPCよ り強 い 抗 菌 力 を 示 し,

TAZ2.5μg/mlで 十 分 なPIPCと の 相 乗 効 果 が 認 め ら れ

た 。 しか し,TAZ/PIPCの 抗 菌 力 が 不 十 分 な菌 種 に 対

し て はPIPC+TAZ2.5μg/m1の 抗 菌 力 は 弱 く多 量 の

TAZ (pghnh

Fig. 4. Competition of tazobactam/piperacillin, piperacillin and tazobactam for penicillin binding proteins (PBPs)

of Staphylococcus aureus 209P JC.
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TAZが 必 要 と考 え ら れ る 。 東 谷11),三 宅12),西 野'3}ら

はTAZ/PIPCがPCase,CEPase産 生 株 に 対 しin vivoで 優

れ た 感 染 治 療 効 果 を 示 し た と 報 告11～13)し て お り,

TAZ/PIPCのin vitro抗 菌 力 はin vivoに 反 映 さ れ て い る

と考 え られ た 。 ま た,TAZ/PIPCの 殺 菌 力 はPIPCに 比

べ て 強 く,β-lactamase産 生 菌 を用 い た 実 験 か らPIPC

が 殺 菌 効 果 を 示 す こ とが で き な か っ た の は 薬 剤 作 用2

時 間 後 にPIPCが 培 養 液 中 で 分 解 ・消 失 す る こ と よ り

PIPC本 来 の 殺 菌 力 を示 さ な か っ た こ と が 明 ら か に な

っ た。 以 上 の こ とか らTAZ/PIPCはPIPC本 来 の 抗 菌 力

をTAZを 添 加 す る こ と に よ り復 活 させ,第3世 代 セ ブ

エム剤なみの幅広い抗菌スペク トルを獲得 させたと考

えられる。以上 よりTAZ/PIPCは β-lactamase産 生 菌に

よる感染症の治療に有用な薬剤 と考 えられた。
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In vitro activity of tazobactam/piperacillin, a new /9-lactamase inhibitor
combined with a penicillin

Chieko Kunugita, Kouichi Nishida, Fusahiro Higashitani, Akio Hyodo, Naobumi Ishida
and Norio Unemi

Anticancer & Antimicrobial Research Lab., Taiho Pharmaceutical Co. Ltd.
224-2 Ebisuno, Hiraishi, Kawauchi-cho, Tokushima 771-01, Japan

Tazobactam (TAZ) is a novel 13-lactamase inhibitor. Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) was

evaluated for its antimicrobial activity in comparison with clavulanic acid/ticarcillin (CVA/

TIPC), sulbactam/ ampicillin (SBT/ ABPC), cefoperazone (CPZ), sulbacatam/ cefoperazone

(SBT/CPZ), cefotiam (CTM) and ceftazidime (CAZ). TAZ/PIPC showed 16-to 64-fold stronger
activity than PIPC against TEM1/9-lactamase-producing oraganisms, and the MIC of TAZ/PIPC

was smaller than those of CVA/TIPC and SBT/ABPC, and similar to that of SBT/CPZ. PIPC had

poor activity against highly 19-lactamase-producing Bacteroides spp., but TAZ/PIPC had potent
activity. The MIC90s of TAZ/PIPC were 50, 6.25, 0.10, 12.5, 6.25, 50, 0.78, 25, 50, 50, 50, 100,

6.25, 1.56, and 12.5 pg/ml against Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Moraxella

(Branhamella) catarrhalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter calcoaceticus, Serratia marcescens, Enterobacter

cloacae, Citrobacter freundii, Morganella morganii, Proteus vulgaris, and Providencia rettgeri. The MIC

of TAZ/PIPC was not changed under different conditions of the medium, pH, serum concentration

and inoculum size. The bactericidal activity of TAZ/PIPC was stronger than that of PIPC against

S. aureus 55 and E. coli TEM1 at concentations higher than 1 MIC. TAZ/PIPC showed a strong

binding affinity to PBPs 2, 3 and 1 of S. aureus 209P JC, and PBPs 3, 1A and 2 of E. coli NIHJ JC-2.


