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Tazobactam/Piperacillin‚Ìin vivo 抗菌力

三宅美行 ・西田幸一 ・東谷房広 ・宇治達哉 ・兵頭昭夫 ・石田直文 ・釆見憲男

大鵬薬品工業株式会社化学療法剤研究所*

Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)のinvivo抗 菌 力 を 既 存 の β-lactam系 抗 生 物 質 と比 較

検 討 した 。

マ ウ ス 全 身 感 染 治 療 実 験 に お い てTAZ/PIPCの 治 療 効 果 は β-ラ ク タ マ ー ゼ 非 産 生 のEn-

terococcus faecalisでpiperacillin(PIPC)と 同 等 で あ っ た が β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 で は 優 れ て

い た 。EfaecalisとEscherichiacoliの 混 合 感 染 お よ びStaphylococcus aureusとPseudomonas

aeruginosaと の 混 合 感 染 でTAZ/PIPCはPIPCよ り優 れ た 治 療 効 果 を示 し た 。 尿 路 感 染 治 療

実 験 でTAZ/PIPCはP.aeruginosa単 独,ProteusvulgarisとPaeruginosaの 混 合 感 染 共 にPIPC

よ り速 や か な 腎 内生 菌 数 の 減 少 が 観 察 され,感 染5日 後 で はPIPCよ り1/100以 下 に低 下 し

て い た 。Klebsiella pneumoniaeを 用 い た 呼 吸 器 感 染 治 療 実 験 でTAZ/PIPCはsulbactam/

cefoperazone(SBT/CPZ)と ほ ぼ 同 等 の 効 力 を 示 しPIPCよ り有 意 に優 れ て い た 。 以 上 に よ り

TAZ/PIPCは 全 身,局 所 感 染 治 療 実 験 に お い て 優 れ た 治 療 効 果 が 認 め られ た 。 特 にβ-ラ ク

タマ ー ゼ 産 生 菌 との 単 独,混 合 感 染 に お い て 優 れ て い た 。

Keywords:TAZ/PIPC,β-ラ ク タマ ー ゼ,感 染 治 療 実 験

Tazobactam/piperacillin(TAZ/pIPC)は,大 鵬 薬 品

工 業 株 式 会 社 に お い て 新 し く 開 発 さ れ た β-ラ ク タ

マ ー ゼ 阻 害 剤tazobactam(TAz)と 富 山 化 学 工 業 株 式 会

社 のpiperacillin(PIPC)と の1:4の 配 合 剤 で あ る 。TAZ

は 幅 広 い β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 ス ペ ク トル を 有 し1～4),

β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 株 に起 因 した 種 々 の 感 染 症 に 有

効 で あ る こ とが 報 告 され て い る5初 。

今 回,我 々 はTAZ/PIPCのinvivo抗 菌 力 を既 存 の β-

ラ ク タ ム剤 と比 較 検 討 し た の で 報 告 す る 。

1.実 験 材 料 お よび 方 法

1,使 用 菌 株

当研 究 所 保 存 の 標 準 株 な ら び に 臨 床 分 離 株 を使 用 し

た 。

2.使 用 薬 剤

TAZは 大 鵬 薬 品 研 究 所 で 合 成 さ れ,TAZ/PIPCは

TAZとPIPCの 力 価 が1:4に な る よ う配 合 し て用 い 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 。

Piperacillin(PIPC, American Cyanamid)

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

Clavulanicacid/ticarcillin(CVA/TIPC,ビ ーチ ャム薬 品)

Ceftazidme(CAZ,日 本 グ ラ ク ソ)

Cefotiam(CTM,武 田薬 品 工 業)

Cefoperazone(CPZ,富 山 化 学 工 業)

3.感 受 性 測 定 法

MICの 測 定 は,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法8)の 寒 天 平

板 希 釈 法 に 準 じ,前 培 養 に はMueller Hinton Broth

(MHB,Difco),感 受 性 測 定 に は 感 性 デ ィス ク 用 培 地 一

N(ニ ッ ス イ)を 用 い た 。

4.混 合 培 養 系 で の殺 菌 力

β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 株EscherichiacoliTEM-1と 非 産

生 株EnterococcusfaecalisKN42,更 にStaphylococcus au-

reus 80KとPseudomonas aeruginosaNo.46001に つ い

て 混 合 培 養 を 行 い,TAZ/PIPCとPIPCの 殺 菌 力 に つ い

て 比 較 検 討 し た。 す な わ ち,上 記 菌 株 をBrainHeart

Infusion Broth(BHIB,Difco)で 一 夜 培 養 し た 後,MHB

に て2時 間 対 数 増 殖 期 に 達 す る ま で培 養 した 。 得 られ

た 菌 液 を 各 々 の 薬 剤12.5μg/mlま た は25μg/mlを 含 む

MHBに 約106CFU/と な る よ う に 接 種 し,経 時 的 に 生

菌 数 の 変 化 を測 定 した 。 各 々 の 菌 株 の 生 菌 数 測 定 に は

各 種 抗 菌 薬saureusに はaztreonam 25μg/ml(MIC:s.

aureus>100μg/ml, Paerugimsa 3.13μg/ml),Paem-

ginosaに はcefmetazole 3.13μ/ml(MIC:P.aeruginosa

>100μg/ml, S.aureus 1.56μg/ml), Ecoliに はPIPC

6.25μg/ml(MIC: E.coli>100μg/ml, Efaecalis 1.56

μg/ml),E.faecalisに はCTM0.39μg/ml(MIC: Efaeca-

lis 50μg/ml, E.coli 0.20μg/ml)を 添 加 し たNutrient

Agar(Difco)を 選 択 培 地 と し用 い た 。

*〒771 -01徳 島市 川 内 町 平 石 夷野224-2
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5.マ ウ ス 全 身 感 染 治 療 実 験

マ ウ ス は,ddY系,雄,4週 齢1群8～10匹 を 用 い,

感 染 菌 と してS.aureus No.16, E. faecalis No.42, E.

coli No.445,Klebsiella pneumoniae No.127, Morganel-

la morganii T-20, Enterobacter cloacae No.92-40021,

Citrobacter freundii No.92-44014お よ びP.aeruginosa

No.46001を 使 用 した 。 各菌 株 は そ れ ぞ れBrainHeart

Infusion寒 天 平 板(BHI,Difco)で 一 夜 培 養 後,生 理 食 塩

水 で 所 定 の 濃 度 に な る よ う に 調 製 し,最 終 濃 度5%に

な る よ う に ム チ ン(Difco)液 を添 加 し,マ ウ ス腹 腔 内

に接 種 し た 。 β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 と非 産 生 株 と の

混 合 感 染 はE60liTEM-1とE.faecalis KN42,S.aureus

80KとP.aeruginosa No.46001の 組 み 合 わ せ に つ い て

上記 と 同 様 の 方 法 に て 感 染 モ デ ル を作 成 し治 療 実 験 を

行 っ た 。 薬 剤 は 感 染1,3時 間 後 に 皮 下 投 与 しそ の 総 量

に て,感 染5日 間 後 の マ ウ ス の 生 存 率 か らED50値 を

probit法 に よ り算 出 した 。

6.マ ウ ス尿 路 感 染 治 療 実 験

β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生Proteus vulgarisGN7919と 非 産

生p、 αer14gimsαNo.46015をBHI寒 天 平 板 で37℃,一

夜 培 養 し,生 理 食 塩 水 に両 菌 を 混 合 懸 濁 した 菌 液0.05

mlを カテ ーテ ル を用 い,一 夜 絶 水 させ たマ ウス(ICR

系,雌,4週 齢)に 経 尿 道 的 に接 種 した。 またpaeru-

ginosa No.46015に よる単独 感染 につ いて も同様 の方

法 にて接 種 した。菌 接 種後4時 間外 尿道 口を小 型 ク リ

ップで閉 塞 し,給 水 は ク リ ップ解 除1時 間後 よ り実 施

した。 薬剤 はTAZ/PIPC,PIPCお よびSBT/CPZを 用 い,

投 与 は感 染4時 間 目 よ り開始 し各薬 剤1mg/mouseを 初

日は1回,以 後1日2回 を3日 間計7回 皮下 投与 した。腎

内生 菌 数 は感 染 後,4時 間,1,2,3日 お よび5日 にマ

ウスの腎 を無菌 的 に摘 出 し,生 理 食塩 水 を加 えてホ モ

ジナ イズ した後測 定 した。1群 のマ ウス数 は5匹 と し,

生菌 数 は対 数平均 値 で表 した。

7.マ ウス呼吸 器感染 治療 実験

Penicillinase (PCase)産 生K.pneumonne No.137株 を

BHIBで37℃,一 夜培 養 し,生 理 食 塩 水 にて 懸濁 した

菌液0-02mlを マ ウス(ddY雄,4週 齢)に 経 鼻 的 に接 種

した。薬剤 はTAZ/PIPC,PIPCお よびSBT/CPZを 用 い,

感染2時 間 目 よ り各 々 を5mg/mouse,1日4回,3日 間計

12回 皮下投 与 した。 また,肺 内生 菌数 は感 染 後3日 目

の肺 を無 菌的 に摘 出 し,生 理食 塩水 を加 えて ホモ ジナ

イズ した後,生 菌 数 を測 定 した。1群 の マ ウ ス数 は5

E. faecalis KN42

•Z Q control (alone)•œcontrol (mixed)

• PIPC 25 pg/m1 (alone)•¡PIPC 25 pg/ml (mixed)

•¢ TAZ/PIPC 25 pg/ml (alone)

•£TAZ/PIPC 25 pg/ml (mixed)

MIC (pg/ml, 106CFU/ml): PIPC 1.56, TAZ/PIPC 1.56

E. coli TEM-1

•Z control (alone)•œcontrol (mixed)

• PIPC 25 pg/m1 (alone)•¡PIPC 25 pg/ml (mixed)

•¢ TAZ/PIPC 25 pg/ml (alone)

•£TAZ/PIPC 25 pg/ml (mixed)

MIC (pg/ml, 106CFU/m1): PIPC 200, TAZ/PIPC 6.25

Fig. 1. Bactericidal effect of tazobactam/piperacillin and piperacillin against mixed incubation
with Enterococcus faecalis KN42 and Escherichia coli TEM-1.

PIPC: piperacillin, TAZ: tazobactam, TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin
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匹 と し,生 菌 数 は対 数平均 値 で表 した。

五.結 果

1.混 合培 養系 で の殺 菌 力

βーラ ク タマ ーゼ 産生 株 と非 産生 株 との混 合 培 養 系

にお け るTAz/PIPCとPIPCの 殺 菌 力 をFig.1,2に 示 し

た。EfaenlisKN42に 対 しPIPCの 殺 菌力 はTAZ/PIPC

と同程度 で あ ったが,EcoliTEM-1と の 混合培 養系 に

お い て は培養2時 間以 降 よ り生 菌数 の 増 加が み られ6

時 間で は単独 培養 時 よ りも100倍 以上 上昇 し,PIPCの

殺 菌力 は低 下 してい た。昨-方,TAZ/PIPCで は混合培

養系 におい て も菌数 の減 少 に大 きな変化 は見 られず 強

い殺 菌 作 用 が 認 め られ た(Fig.1)。 ま た,&aureus

80KとP.aeruginosa No,46001の 混 合培 養 系 に お いて

もPIPC作 用 ではβ-lactamase非 産生 のPmuginosα も増

殖 したがTAZ/PIPCで は両株 に対 して殺 菌 的 に作 用 し

た(Fig.2)。

2.マ ウス全 身感 染治療 実験

TAZ/PIPCの マ ウス単 独 ・混 合感 染治 療 実験 の結 果

をTable1,2に 示 した。TAZ/PIPCは 単独 感 染 にお い

て は,グ ラム陽 性 菌 に対 して はPCase産 生 株Smeus

No.16でPIPCよ り強 い 治 療 効 果 を 示 し,ED50値 は

TAZ/PIPC9.320,PIPC>20.0mg/mouseで あ りSBT/

CPZ,CTMよ り も優 れ て い た 。 βーラ ク タ マ ー ゼ 非 産 生

株EfOecali3No.42に お い てSBT/CPZ,CVA/TIPC,

CTMのED50値 が>10.0mg/mouseで あ っ た の に 対 し,

TAZ/PIPCはPIPCと ほ ぼ 同 等 の 効 力 を 示 しED50値 は

0.637mg/mouseで あ っ た 。 グ ラ ム 陰 性菌 に お い て は,

CEPase産 生E610acae No.92当40021で はTAZ/PIPCの

ED50値 はSBT/CPZと ほ ぼ 同 等 の1.158mg/mouseで あ

り,>5.Omg/mouseの 値 を示 す 他 剤 よ り も優 れ て い た 。

PCase産 生1(fmeumoniae No.127で はSBT/CPZ,CVA/

TIPCと ほ ぼ 同 等 の 効 力 を 示 し た がPIPCよ り優 れ て い

た 。CEPase産 生MmorganiiT-20で はTAZ/PIPCは

ED50値1.133mg/mouseを 示 し,>20.Omg/mouseの 値

を 示 すPIPC,CTMよ り優 れ て い た 。E.coliNo.445で

もTAZ/PIPCはPIPCよ り優 れ た 治 療 効 果 を示 した 。C.

freun4iiNo.92-44014に お い てTAZ/PIPCのED50値 は

SBT/CPZよ り2倍 以 上 またPIPC,CAZよ り5倍 以 上 優 れ

て い た 。 ま たPaeruginosa No.46001に お い て はSBT/

CPZよ り2倍 優 れ たED50値4.670mg/mouseを 示 し た

S.aureus80K

•Z control (alone)•œcontrol (mixed)

• PIPC 12.5 mg/ml (alone)•¡PIPC 12.5 mg/m1 (mixed)

•¢ TAZ/PIPC 12.5 pg/ml (alone)

•£TAZ/PIPC 12.5 pg/ml (mixed)

MIC (mg/ml, 106CFU/ml): PIPC 12.5, TAZ/PIPC 1.56

P. aeruginosa No.46001

•Z control (alone)•œcontrol (mixed)

• PIPC 12.5 pg/ml (alone)•¡PIPC 12.5 pg/ml (mixed)

A TAZ/PIPC 12.5 pg/ml (alone)

•£TAZ/PIPC 12.5 pg/ml (mixed)

MIC (pg/ml, 106CFU/ml): PIPC 3.13, TAZ/PIPC 3.13

Fg. 2. Bactericidal effect of tazobactam/piperacillin and piperacillin against mixed incubation

with Staphylococcus aureus 80K and Pseudomonas aeruginosa No.46001.
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が,PIPCと は ほ ぼ 同等 で あ っ た 。

PCase産 生EcoZi TEM-1とE.faecalis KN42と の 混 合

感 染 に お い てTAZ/PIPCは 対 照 薬 剤 中 で 最 も 強 い 治 療

効 果 を 示 し,ED50値 は0.235mg/mouseで あ っ た 。 ま

たPCase産 生S.aureus 80KとPaeruginoSaNo.46001

と の 混 合 感 染 に お い て もTAZ/PIPCはED50値4.143

Table 1. Therapeutic efficacy of tazobactam/piperacillin and other 0-lactams in systemic infection in mice

Mouse; ddY, male, 4 weeks old, 8-10 animals/group

Challenge; i.p., 5% mucin

Administration; s.c., 1, 3 h after challenge

ED50; Probit method

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone,

CVA/TIPC: clavulanic acid/ticarcillin, CTM: cefotiam
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mg/mouseでPIPCよ り10倍 以 上,SBT/CPZよ り約2倍

優 れ た治療 効果 を示 した。

3.マ ウス尿 路感 染治療 実験

尿路 感染 治療 実験結 果 をFig.3,4に 示 した。

P.aeruginosa No.46015株 の 単 独 感 染 に お い て

TAZ/PIPCはSBT/CPZと ほ ぼ 同1等 の効 力 を示 した が,

PIpcよ り も速 や か な 腎 内 菌 数 の 減 少 が み ら れ た(Fig.

3)。P.vulgaris GN7919とP.aeruginosa No.46015の

Table 2. Therapeutic efficacy of tazobactam/piperacillin and other 0-lactams in mixed systemic infection in mice

Mouse; ddY, male, 4 weeks old, 8-10 animals/group

Challenge; i.p., 5% mucin

Administration; s.c., 1, 3 h after challenge

ED50; Probit method

* : P<0
.05 (vs control), ** : P<0.05 (vs PIPC) Bonferroni (Dunn) T test

•› control, •¢ PIPC, •œTAZ/PIPC,• SBT/CPZ

Mouse : ICR, female, 4 weeks old, 5 animals/group

Therapy : s.c., twice a day for 3 days, each 1 mg/mouse

MIC (pg/ml, 106CFU/ml) : PIPC 0.78, TAZ/PIPC 0.78, SBT/CPZ 1.56

Fig. 3. Therapeutic efficacy of tazobactam/piperacillin, piperacillin and sulbactam/cefoperazone

in urinary tract infection with Pseudomonas aeruginosa No.46015.



VOL.42 S-2
TAZ/PIPCのinvivo抗 菌 力

161

混 合 感 染 に お い て もTAZ/PIPCは 感 染2日,3日,5日

後 にPIPCよ り有 意 に優 れ た 治 療 効 果 を 示 し た 。PIPC

は 混 合 感 染 に お い てP.aerugimsa No.46015,P.vul-

garisGN7919の い ず れ もcontrolと ほ ぼ 同 程 度 の 腎 内

生 菌 数 推 移 を示 し治 療 効 果 は認 め られ な か っ た 。ま た,

SBTCPZのPaentginosaNo.46015に 対 す る 消 失 率 は

感 染2日 目 以 降 低 下 し 菌 の 再 増 殖 が 見 ら れ た が,

TAZ/PIPCは 単 独 感 染 と 同 様 優 れ た 治 療 効 果 を 示 し

た 。

4.マ ウ ス 呼 吸 器 感 染 治 療 実 験

呼 吸 器 感 染 治 療 効 果 をFig.5に 示 し た 。PCase産 生

K.fmeumoniae No.137に 対 す るTAZ/PIPCの 治 療 効 果

はSBT/CPZと ほ ぼ 同 等 で あ っ た が,PIPCよ り も有 意(P

<0.01)に 優 れ て い た 。

III.考 察

近 年,β ーラ ク タマ ー ゼ 産 生 菌 は プ ラ ス ミ ド伝 達,

変 異 等 に 起 因 し検 出 率 が 増 加 を た ど っ て お り第 三 セ フ

ェ ム 耐 性 菌 の 出 現 等 も報 告 さ れ て い る。 こ の よ う な

βーラ ク タ マ ー ゼ に 対 しTAZは 幅 広 く強 い 阻 害 ス ペ ク

トル を 示 し,TAZ/PIPCは こ れ らの βーラ ク タ マ ー ゼ 産

生 菌 に起 因 した 各種 感 染 症 に 対 し有 効 で あ る こ とが 報

告 さ れ て い る5～7,9,10)。TAZ/PIPCは グ ラ ム 陽 性 菌 に 対

しペ ニ シ リ ン 系 薬 剤PIPCの 特 徴 を 発 揮 しつ つ,PIPC

*: P<0 .01 (vs control, PIPC) Bonferroni (Dunn) T test

Organism: K. pneumoniae No. 137
Mouse: ddY, 4 weeks old, male, 5 animals/group

Challenge: transnasal inoculation (1.7x 105CFU/mouse)
Therapy: s.c., four times a day for 3 days, each 5 mg/mouse

MIC (pg/ml, 106CFU/ml): PIPC 3.13, TAZ/PIPC 1.56,

SBT/CPZ 0.39

Fig. 5. Therapeutic efficacy of tazobactam/piperacillin

in respiratory tract infection

with Klebsiella pneumoniae No. 137 in mice.

P. vulgaris GN7919 P. aeruginosa No. 46015

*: P<0 .05 (vs control),**: P<0.05 (vs PIPC),***: P<0.05 (vs SBT/CPZ) Bonferroni (Dunn) T test

•Z control,0 PIPC,•œTAZ/PIPC,• SBT/CPZ

Mouse: ICR, female, 4 weeks old, 5 animals/group

Therapy: s.c., twice a days for 3 days, each 1 mg/mouse

MIC (pg/ml, 106CFU/ml): P. vulgaris GN7919; PIPC 100, TAZ/PIPC 0.78, SBT/CPZ 6.25

Fig. 4. Therapeutic efficacy of tazobactam/piperacillin, piperacillin and sulbactam/cefoperazone in mixed urinary tract infection

with Proteus vulgaris GN7919 and Pseudomonas aeruginosa No.46015.
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が 無効 で あ ったPCase産 生S.aureus No.16に も優 れ た

治 療 効 果 を示 した。 グ ラム 陰性 菌 に お い て はPCase,

CEPase産 生 株 共 にSBT/CPZと ほ ぼ 同等 であ り,PIPC

よ り優 れ てい た。呼 吸器感 染 にお いて もMICを 反映 し

SBT/CPZと ほ ぼ 同等 の 治療 効果 が認 め られ た。特 に,

全 身 感染 お よび尿 路 感 染 にお け るβ-ラ ク タマー ゼ 産

生菌 との混 合感 染 にお いてTAZ/PIPCは 各種 β-ラク タ

マーゼ に よる分 解 を受 ける こ と無 く優 れ た治療効 果 が

認 め られ た。 これ らの こ とか ら本 剤 はMaddocksら11)

が 報 告 したindirect pathogenicity(間 接 的病 原 性),即

ち病 巣 に混 在 す る病 原菌 以 外 の常 在 菌 等 がβ-ラ ク タ

マー ゼ を産 生 し,投 与 され たβ-ラ ク タム薬 を不 活化

す る様 な症 例,あ るい は複 雑 化 す るβ-ラ ク タマー ゼ

産生 菌 との複 数菌感 染 に対 して も臨床 上 有効 であ る と

考 え られた。
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In vivo antibacterial activity of tazobactam/piperacillin

Yoshiyuki Miyake, Kouichi Nishida, Fusahiro Higashitani, Tatsuya Uji,

Akio Hyodo, Naobumi Ishida and Norio Unemi

Anticancer and Antimicrobial Research Lab. Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.

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

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

compared with that of other ƒÀ-lactam antibiotics.

1. In mice with experimental systemic infection caused by Enterococcus faecalis, the therapeutic

efficacy of TAZ/PIPC was equal to that of piperacillin (PIPC). However, against ƒÀ-lactamase

producing strains such as Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii, Enterobacter

cloacae, Citrobacter freundii and Pseudomonas aeruginosa, the therapeutic efficacy of TAZ/PIPC was

superior to that of PIPC and almost equal to that of sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ). In mixed

experimental infection caused by E. faecalis and E. coli or Staphylococcus aureus and P. aeruginosa,

the therapeutic efficacy of TAZ/PIPC was superior to that of PIPC.

2. In experimental urinary tract infection caused by P. aeruginosa or mixed infection caused by

Proteus vulgaris and P. aeruginosa, the therapeutic efficacy of TAZ/PIPC was superior to that of

PIPC and almost equal to that of SBT/CPZ. Viable cell counts in the kidneys of mice treated with

TAZ/PIPC was decreased to less than one hundredth of those produced by PIPC at the 5th day

after infection.

3. In experimental respiratory tract infection caused by K. pneumoniae, the therapeutic efficacy

of TAZ/PIPC was superior to that of PIPC and almost equal to that of SBT/CPZ.

These results showed that TAZ/PIPC is a useful drug for the treatment of infections, including

mixed infection, caused by ƒÀ-lactamase producing bacteria.


