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Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)は 新 規 β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 で あ るtazobactam

(TAZ)とpiperacillin(PIPC)を1:4の 重 量 比 で 配 合 し た抗 生 剤 で あ る 。TAZ/PIPCの 一 般 症

状 観 察,中 枢 神 経 系 お よ び 呼 吸 ・循 環 器 系 に対 す る作 用 を静 脈 内 投 与 又 はinuitroに て,

TAZお よ びPIPCと 比 較 検 討 し,以 下 の 結 果 を得 た 。

1. 一 般 症 状 観 察:TAZ/PIPC(1600mg/kgま で),TAZ(320mg/kgま で)お よ びPIPC

(1280mg/kgま で)は マ ウ ス の 一 般 症 状 観 察 に お い て 影 響 を及 ぼ さ な か っ た。

2. 中 枢 神 経 系:TAZ/PIPC(1600mg/kgま で),TAZ(320mg/kgま で)お よ びpIpC

(1280mg/kgま で)は マ ウ ス の 自発 運 動 量,回 転 棒 試 験,麻 酔 強 化,抗 け い れ ん 作 用(電 撃 ・

pentetrazol誘 発),鎮 痛 試 験,ラ ッ トの 体 温,条 件 回 避,脊 髄 反 射,ウ サ ギ の 自発 脳 波 に

影 響 を及 ぼ さ な か っ た 。

3. 呼 吸 ・循 環 器 系:麻 酔 下 の イ ヌ に お い てTAZ/PIPCは800mg/kg以 上 の 用 量 で 血 圧 を

下 降 さ せ,血 流 量 を 増 加 させ た 。PIPCは320mg/kg以 上 の 用 量 で 血 流 量 を 増 加 さ せ,

640mg/kg以 上 の 用 量 で 血 圧,心 拍 数 を 低 下 させ た 。TAZは320mg/kgま で の 用 量 で こ れ

ら の パ ラ メ ー タ に 影 響 を及 ぼ さ な か っ た 。3薬 物 共 に ウ サ ギ 摘 出 耳 介 血 管 お よ び モ ル モ ッ

ト摘 出 心 房 に影 響 を及 ぼ さな か っ た。

以 上 の 結 果 はTAZ/PIPCは 中 枢 神 経 系 に 有 意 な影 響 を及 ぼ さ な い こ と を示 唆 して い る 。

TAZ/PIPCの 循 環 器 系 に対 す る 作 用 は 主 と し てPIPCに 由 来 す る と 思 わ れ る も の で あ り,

TAZとPIPCの 間 に相 互 作 用 は認 め られ な か っ た 。
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Tazobactam/ piperacillin (TAZ/PIPC, YP14)は β-ラ

ク タマ ー ゼ 阻 害 剤 で あ るtazobactam(TAZ)と 広 域 ペ ニ

シ リ ンのpiperacillin (PIPC)を1:4の 重 量 比 で 配 合 し た

新 規 抗 生 剤 で あ る 。TAZは 各 種 細 菌 が 産 生 す る従 来

の ペ ニ シ リ ナ ー ゼ,セ フ ァ ロ ス ポ リナ ー ゼ を強 く阻 害

す る ほ か1),近 年 注 目 を 集 め て い る 第3世 代 セ フ ェ ム

剤 を よ く 加 水 分 解 す る β-ラ ク タ マ ー ゼ も 阻 害 す

る2～4)。PIPCは 長 年 臨 床 使 用 され て お り,安 全 性,有

効 性 の 面 で 高 い 評 価 を受 け て き た が,β-ラ ク タマ ー

ゼ に 弱 い と い う 欠 点 を 有 し て い る`)。PIPCの 一 般 薬 理

作 用 に つ い て は 報 告 さ れ て い る が6～9),TAZお よ び

TAZ/PIPCに つ い て の 報 告 は な い 。

今 回TAZ/PIPCと そ の 構 成 成 分 で あ るTAZお よ び

PIPCに ついて一般薬理作用のうち一般症状及び行動,

中枢神経系並 びに呼吸 ・循環器系に及ぼす影響 につい

て検討 したので報告する。

I. 材 料 と 方 法

1. 使 用薬物

被験物質 としてTAZ,PIPCお よ びこれ らが1:4に 配

合 されたTAZ/PIPC(以 上 大鵬薬品工業(株)より供給)を

使用 した。TAZは 白色 の結晶性粉末 で,PIPCは 白色

の粉末であ り,inuiuo(静 脈 内投与),inuitmお よび灌

流実験 にはすべて注射用蒸留 水に溶解 し使用 した。

TAZは 調 製時 に等モルの炭酸水素ナ トリウムにてNa

塩 に した。PIPCはNa塩 なので遊離酸量 としての重量

換 算 を行 った。なお,inuiuoで は生理食塩液 を,in
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uitroおよび灌流実験では注射用蒸留水を同容量処置 し

た。

その他の薬物又は麻酔薬 として,hexobarbital(帝 国

化学),acetic acid(和 光純薬),aminopyrine(和 光 純薬),

pentetrazole(Aldrich),urethane(和 光純薬),mephene-

sin(Sigma)を 使用 した。 また,各 薬物の濃度お よび重

量は塩 となっている薬物については塩 としての濃度お

よび重量で表示 した。

2. 使用動物

ddY系 雄性マウス,SD系 雄性 ラット,Wistar系 雄 性

ラッ ト(条件回避反応 にのみ使用),Hartley系 雄 性モ

ルモッ ト(以上,日 本エスエルシー),日 本白色種雄1生

ウサギ(株 式会社ケア リー)お よび雌雄 ビーグル犬(株

式会社ケアリー,株 式会社ケーエーシー)を 使用 した。

動物は,温 度20～26℃,湿 度40～70%,照 明時間7

時 ～21時,換 気回数10～15回/時 間の条件下で飼育

した。マウス,ラ ッ トは固型飼料F-2(株 式 会社 船

橋農場),モ ルモ ッ トは固型飼料GM-1(株 式 会社 船

橋 農場),ウ サギは固型飼料RC-4(株 式 会社 オリエ

ンタルバイオサー ビス)を,水 は水道水を自由摂取 さ

せ た。これ らの動物は1週 間以上予備飼育 し,一 般状

態の良好なもの を使用 した。

3. 統 計学的方法

平均値の差の検定 には,は じめにBartlett法 に よる

分散 の一様 性 の検 定 を行 い,等 分 散 で な い時 は

Kruskal-Wallisの 方法 によって,等 分散の時 は一元配

置の分散分析 を経 てDunnettの 方 法またはScheffeの 方

法により対照群 と薬物投与群 との有意差 を求めた。計

数的なデー タについてはZ2検 定法又はFisherの 直接確

率検定法 を用いた。

II. 実 験 方 法

1. 一般 症状及び行動に及ぼす影響

1) 行動 観察

雄性 ラ ット(25.0～33.09)を1群10匹 と して使用 し

た。渋谷10)の方法 に準 じて被験物質静脈内投与後4時

間まで,お よび24時 間後に行動観察 を行 った。

2. 中枢神経系に及ぼす影響

1) 自発運動

雄性 マウス(25.5～35.59)を1群10匹 と して使用 し

た。Automex (Columbus)を 用 い,3分 間 の運 動量 が

100～189countsを 示 すマ ウスを選び,被 験物質投与

前,静 脈内投与後15分,30分,60分,120分 お よび4

時 間後にマウスを1匹 ずつ計量装置上の箱に入れ,各

3分 間の運動量を測定 した。

2) 体温

雄性 ラ ッ ト(141～2329)を1群10匹 と して使用 し

た。直腸温 をサー ミスター温度計(TF-DN,テ ルモ)で

被験物質投与前,静 脈内投与後15分,30分,60分,

120分 お よび4時 間後に測定 した。

3) 回車云棒言式馬食

雄性マウス(22.0～34.59)を1群10匹 と して使用 し

た。rota-rod装 置(夏 目製作所製)を 用い,毎 分5回 の

速度で回転する棒上 にマウスをのせ,3分 以内に落下

したものを運動協調性 なしと判定 した。被験物質投与

前,静 脈内投与後15分,30分,60分,120分 お よび4

時 間後に測定 した。

4) 麻酔 強化作用

雄性マ ウスを1群10匹(29.0～35.59)と して使用 し

た。被験物質静脈 内投与後15分 にhexobarbital80mg/

kgを 腹 腔内投与 し,側 臥位姿勢か ら自発的に腹位 に

もどるまでの時間を麻酔時間とした。

5) 鎮 痛作用(酢 酸writhing法)

雄性 マウス(26.5～32.09)を1群10匹 として使用 し

た。被験物質静脈 内投 与後15分 に0.6%酢 酸0.1m1/

10gを 腹 腔内投与 し,そ の10分 後 か ら10分 間 のwri-

thing数 を測定 した。対照薬 としてaminopyrine30mg/

kgを 静脈内投与 した。

6) 抗 けいれん作用

a) 最大 電撃けいれん

雄性マ ウス(29.0～37.59)を1群10匹 と して使用 し

た。被験物質を静脈内投与 し,15分 後 にマ ウスの角

膜 に電気刺激(電 流40mA,パ ル ス幅0.4msec,周 波 数

50Hz)を0.5秒 間,バ イオ ・コンバルシブユニ ット(バ

イオメデ ィカ)を 用いて与 え,強 直性伸展 けいれん

(TE.)の 持続時間および死亡の有無 を観察 した。

b) 抗pentetrazole作 用

雄性 マウス(27.0～35.0g)を1群10匹 と して使用 し

た。被験物 質静脈 内投与後15分 にpentetrazole 100

mg/kgを 皮 下投与 し,間 代性けいれん(C1.),強 直性

伸展けいれん(T.E.),死 亡 の有無について観察 した。

7) 条件 回避反応

雄性 ラッ ト(216～2889)を1群5匹 として使用 した。

Shuttlebox(メ デ ィカルエージェント)を用い,条 件刺

激(ブ ザー と光)を5秒 間与 えた後,条 件刺激および無

条件刺激(電 撃最高250V,6mA)を5秒 間加 え,10～

20秒 間休止するスケジュールで1日30回 条件づけを行

い,条 件回避率が80%以 上 に達 したラットを選 出 し

た。本試験 には同一スケジュール20試 行 にて被験物

質は静脈内投与 とし,投 与前,投 与後15分,60分 お

よび120分 に測定 した。

8) 脊髄 反射

Onoら11)お よび福田 ら12)の方 法に準 じて行 った。雄
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性 ラ ッ トをurethanelg/kg,i.p.お よびα-chloralose25

mg/kg,i.p,に て麻酔 し,脊 椎を固定後,ラ ミネク トミー

(L3～L7)を 行 った。L4以 下の前根,後 根 を両側性に

切断 し,L6の 後根 を電気刺激(0.2Hz,0.05msec,Sup-

ramaximalvoltage;3F46,日 本 電気 三栄)し て前根に

誘発 される前根反射電位 を導出,増 幅(1253A,日 本

電気三栄)し,パ ーソナルコンピューター(PC-98XL2,

NEC)に て10回 平均加算 して記録 した。被験物質は静

脈内投与 とし,記 録は薬剤投与前,投 与直後,投 与後

5分,15分,30分,45分 お よび60分 に行 った。 ラッ

トの脊髄反射電位 は,単 シナ プス反射(monosy naptic

reflex)と 主 にジシナプス反射(disynaptic reflex)成 分

である多シナプス反射による電位が記録 されるため,

反 射電位の変化は この2つ の反射電位の高 さを測定

し,薬 剤投与前に対する変化率で表 し比較検討 した。

9) 脳 波

雄性 ウサギ(3.20～3.90kg)を1群4～5匹 として使用

した。Sawyer 13)の脳 図譜 を参考 に慢性植込み標本 を

作製 した。静穏な環境下で扁桃核(AMY),海 馬(HIP),

新 皮質前頭葉(FC)お よび新 皮質後頭葉(OC)か ら導出

される自発脳波を脳波計(EEG-4241,日 本 光電)に 記

録 した。被験物質静脈内投与後4時 間まで測定 した。

なお,脳 波測定 と同時にモニ ターテレビを通 してウサ

ギの行動観察 も行った。

3. 呼吸 ・循環器系 に及ぼす影響

1) 麻 酔 下における呼吸,血 圧,心 拍数,心 電図,

血 流量に対する作用

雌雄 を問わず,ビ ーグル犬(8-0～10.Okg)を1群3匹

として使用 した。 ビー グル犬 はpentobarbital-Na(30

mg/kg静 脈 内に1回 投与 し,以 後持続麻酔する量 とし

て3～5mg/kg/hを 持 続注入)麻 酔下 に,気 管お よび大

腿動脈にカニューレを挿入 した。呼吸はサーミスター

ピックアップ(MTR-1TA,日 本光電)を,血 圧は圧 ト

ラ ンスデ ューサー(MPU-0.5A,日 本光電)を,心 拍 数

は瞬時心拍計ユニ ッ ト(AT-600G,日 本 光電)を,心 電

図(第II誘 導)は 心電図用 アンプ(AC-600G,日 本 光電)

を介 してインク書オシログラフに記録 した。また,大

腿動脈お よび総頸動脈 にflowprobeを 装 着 し,電 磁血

流計(MFV.1100,日 本 光電)を 介 して血流量を測定 し

た。被験物質は,10ml/minの 速度 にて静脈内投与 した。

観察は,投 与後30分 間 行い,累 積的 に投与量 を増加

する方法で行った。

2) 耳 介血管灌流

雄性 ウサギ(2.15～2.50kg)を1群3匹 として使用 し

た。頸椎脱臼にて屠殺後,耳 介動脈にカニューレを挿

入 し,耳 介 を頭部 より離断 して標本を作製 した。Rin,

ger液 を耳 介 血L管 内 に 灌 流 させ て 静 脈 か ら の 滴 下 数 が

一 定 に な る よ う に 灌 流 圧(30～40cmH
20)を 調 整 し

た 。 被 験 物 質 を カ ニ ュ ー レ の 側 管 よ り0.1m1の 容 量 で

注 入 し,落 下 滴 下 数 を10分 間 測 定 した 。

3) 摘 出 心 房

雄 性 モ ル モ ッ ト(456～5009)を1群4匹 と し て 使 用

した 。 モ ル モ ッ トを 脱 血 屠 殺 後,両 心 房 を摘 出 し,摘

出 心 房 標 本 を 作 製 し た 。95%02+5%CO2を 通 気 した

Krebs-Henseleit液(液 量20ml,液 温32℃)中 に 懸 垂 し,

自動 的 収 縮 回 数 お よ び 収 縮 力 を,FDピ ッ ク ア ッ プ(TB.

611T,日 本 光 電),瞬 時 心 拍 計 ユ ニ ッ ト(AT-600G,日

本 光 電)お よ び 歪 圧 力 ア ン プ(AP-621G,日 本 光 電)を

そ れ ぞ れ 介 して イ ン ク書 オ シ ロ グ ラ フ に 記 録 し た 。 被

験 物 質 添 加 後10分 間 測 定 した 。

III. 実 験 成 績

1. 一 般 症 状 お よ び 行 動 に 及 ぼ す 影 響

1) 行 動 観 察

TAZ/PIPCの400mg/kg,800mg/kgお よ び1600mg/

kgで,PIPCの320mg/kg,640mg/kgお よ び1280mg,kg

で,TAZの80mg/kg,160mg/kgお よ び320mg/kgで,

投 与4時 間 後 まで お よ び24時 間 後 に 異 常 行 動 は 認 め ら

れ な か っ た 。

2. 中 枢 神 経 系 に及 ぼ す 影 響

1)自 発 運 動

TAZ/PIPCの400mg/kg,800mg/kgお よ び1600mg/

kgで,PIPCの320mg/kg,640mg/kgお よ び1280mg/kg

で,TAZの80mg/kg,160mg/kgお よ び320mg/kgで 自

発 運 動 量 に 有 意 な変 化 は認 め られ な か っ た 。

2) 体 温

TAZ/PIPCの400mg/kg,800mg/kgお よ び1600mg/

kgで,PIPCの320mg/kg,640mg/kgお よ び1280mg/kg

で,TAZの80mg/kg,160mg/kgお よ び320mg/kgで 体

温 に 及 ぼ す 影 響 は 認 め られ な か っ た 。

3) 回 転 棒 試 験

TAZ/PIPCの400mg/kg,800mg/kgお よ び1600mg・

kgで,PIPCの320mg/kg,640mg/kgお よ び1280mg/kg

で,TAZの80mg/kg,160mg/kgお よ び320mg/kgで 回

転 棒 試 験 に 対 す る作 用 は認、め られ な か っ た 。

4) 麻 酔 強 化 作 用

TAZ/PIPCの400mg/kg, 800mg/kgお よ び1600mg/

kgで,PIPCの320mg/kg, 640mg/kgお よ び1280mg/kg

で,TAZの80mg/kg, 160mg/kgお よ び320mg/kgで

hexobarbitalに よ る麻 酔 作 用 の 増 強 は 認 め ら れ な か っ

た 。

5) 鎮 痛 作 用(酢 酸writhing法)

TAZ/PIPCの400mg/kg, 800mg/kgお よ び1600mg/
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kgで,PIPCの320mg/kg,640mg/kgお よ び1280mg/kg

で,TAZの80mg/kg,160mg/kgお よ び320mg/kgで,

鎮 痛 作 用 は 認 め られ な か っ た 。

aminopyrineの30mg/kgで はwrithing数 の 減 少 が 認 め

ら れ,鎮 痛 作 用 が 認 め ら れ た 。

6) 抗 け い れ ん 作 用

a) 最 大 電 撃 け い れ ん

TAZ/PIPCの400mg/kg,800mg/kgお よ び1600mg/

kgで,PIPCの320mg/kg,640mg/kgお よ び1280mg/kg

で,TAZの80mg/kg,160mg/kgお よ び320mg/kgで

T.E.お よ び 死 亡 の 出 現 率,T.E.の 持 続 時 間 に 有 意 差

は認 め ら れ な か っ た 。

b) 抗pentetrazole作 用

TAZ/PIPCの400mg/kg,800mg/kgお よ び1600mg/

kgで,PIPCの320mg/kg,640mg/kgお よ び1280mg/kg

で,TAZの80mg/kg,160mgkgお よ び320mg/kgで 抗

pentetrazole作 用 は 認 め ら れ な か っ た 。

7) 条 件 回 避 反 応

TAZ/PIPCの400mg/kg,800mg/kgお よ び1600mg/

kgで,PIPCの320mg/kg,640mg/kgお よ び1280mg/kg

で,TAZの80mg/kg,160mg/kgお よ び320mg/kgで 条

件 回 避 反 応 に 及 ぼ す 影 響 は 認 め られ な か っ た(Table

1)。

8) 脊 髄 反 射

TAZ/PIPCは1600mg/kgで 単 シ ナ プ ス 反 射 に は 影 響

を 及 ぼ さ な か っ た 。 多 シ ナ プ ス 反 射 に対 し て は 投 与 直

後 に 増 加 傾 向 を示 し た が,生 理 食 塩 液 投 与 で も 同様 の

結 果 を示 し,有 意 な 影 響 で は な か っ た(Fig.1)。

Mephenesinの50mg/kgは 単 シ ナ プ ス 反 射 に は影 響 を

示 さ ず,多 シ ナ プ ス 反 射 を 投 与 初 期 に 抑 制 し た(Fig.

1)。

9) 脳 波

TAZ/PIPCの800mg/kgお よ び1600mg/kg,PIPCの

640mg/kgお よ び1280mg/kg,TAZの160mg/kgお よ び

Fig. 1. Effects of tazobactam/piperacillin and mephenesin

on the amplitude of monosynaptic and polysynaptic
reflexes in anesthetized rats.

TAZ/PIPC : tazobactam/piperacillin

Table 1. Effects of tazobactam/piperacillin, piperacillin and tazobactam on conditioned avoidance response in rats

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin, TAZ: tazobactam

a): saline (5ml/kg) Each value represents the mean •} SE
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320mg/kgで,各 脳波ステージにおける波形の変化 に

おいては,そ れぞれ4時 間後まで異常は認められなか

った(Fig.2)。

睡 眠一覚醒周期に対 しては,TAZ/PIPCお よびPIPC

の影 響は認め られず,TAZの320mg/kgの1/4例 の み

において4時 間後まで覚醒傾向が続いたが,全 体的に

は著明な変化は認められなかった(Fig.3,Table2)。

行 動に対 しては,TAZ/PIPC,PIPCお よびTAZ投 与

群共に4時 間後 まで異常 は認め られなかった。その後

の一般症状 の観察 において,TAZ/PIPCの800mg/kg

Awake

Before

Slow wave sleep

Before

TAZ/PIPC 1600 mg/kg, i. v.

10 min

116 min

54 min

219 min

Fig. 2. Effect of tazobactam/piperacillin on EEG patterns in a rabbit.

AMY: amygdala, HIP: dorsal hippocampus, FC: frontal cortex,

OC: occipital cortex
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Saline 5ml/kg, i. v.

TAZ/PIPC 800 mg/kg, i. v.

TAZ/PIPC 1600 mg/kg, i. v.

PIPC 640 mg/kg, i. v.

PIPC 1280 mg/kg, i. v.

TAZ 160 mg/kg, i. v.

TAZ 320 mg/kg, i. v.

Time after administration (h)

Fig. 3. Modification of sleep-wakefulness cycles caused by tazobactam/piperacillin, piperacillin

and tazobactam in rabbits.

F. W. S.: fast wave sleep, S. W. D. S.: slow wave deep sleep, S. W. L. S.: slow wave light sleep
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で3/4例 に2日 後～4日 後に,1600mg/kgで2/4例 に1

日～14日 後 にかけそれぞれ摂食不良が認め られた。

PIPCの640mg/kgで は2/4例 が2日 ～10日 後 にかけ摂

食不 良が認め られた。1280mg/kgで は1/4例 に4日 後

より摂食不 良,8日 後よ り下痢がみ られ,16日 目 に死

亡が認め られた。

2. 呼 吸 ・循環器系に及ぼす影響

1) 麻 酔 下における呼吸,血 圧,心 拍数,心 電図,

血 流量 に対する作用

TAZ/PIPCの400mg/kgで は,呼 吸,血 圧,心 拍数,

心 電図および血流量(総 頸動脈血流量:C-B.F.,大 腿 動

脈血流量:F.B.F.)に 対 して作用は認め られなかった。

800mg/kgで は,呼 吸,心 拍数お よび心電図には作用

は認められなかったが,投 与中か ら投与直後をピーク

に.血圧の低下(投 与直後;平 均18mmHgの 低 下)お よ

び血流量 の増加(CB.F.;投 与 直後平均32ml/minの 増

加,F.B.F-;投 与直後で平均37ml/minの 増加)が み られ

た。1600mg/kgで は,呼 吸,心 拍数お よび心電図に

は作用 は認められなかったが,800mg/kgと 同様 に投

与中から投与直後 をピー クに血圧の低下(投 与直後;

平均33mmHgの 低下)お よび血流量の増加(C.B-F.;投 与

直後平 均54ml/minの 増 加,FB.R;投 与 直後平均60

ml/minの 増加)が み られた。血圧についてはいずれ も

5分 後に,血 流量 については10分 ～20分 後 にそれぞれ

回復が認められた(Fig.4,5,Table3)。

PIPCの320mg/kgで は呼吸,血 圧,心 拍数および心

電図に対 しては作用は認められなかった。血流量 につ

いては投与中より増加(CB.F-;投 与 直後平均67ml/min

の増加,F.B.F.;投 与 直後平均18m1/minの 増加)が み ら

れたが,5分 ～30分 後 に回復 した。640mg/kgで は,

呼 吸,血 圧 お よ び 心 電 図 に は 作 用 は認 め られ な か っ た 。

投 与 中 よ り血 圧 の 低 下(投 与 直 後;19mmHgの 低 下),

心 拍 数 の 減 少(投 与 直 後:平 均15beats/minの 減 少)お

よ び血 流 量 の 増 加(C.B.F.;投 与 直 後 平 均66ml/minの 増

加, FB.F.; 投 与 直 後 平 均39ml/minの 増 加)が み られ た 。

血 圧 に つ い て は30分 後 に 回 復 し た 。 心 拍 数 お よ び

C.B.F.に つ い て は1/3例 は30分 後 に 回 復 し た が2/3例

は 回 復 せ ず,F-B.F.に つ い て は20分 後 に 回 復 が 認 め ら

れ た。1280mgkgで は,呼 吸 お よ び 心 電 図 に は 作 用 は

認 め ら れ な か っ た が,血 圧 の 低 下(投 与 直 後;平 均

27mmHgの 低 下),心 拍 数 の 減 少(投 与 直 後;平 均

20beats/minの 減 少)お よ び 血 流 量 の 増 加(C.B .F.;投 与

直 後 平 均49ml/minの 増 加,5分 後 平 均69ml/minの 増

加,F-B.F.;投 与 直 後 平 均52ml/minの 増 加)が み ら れ た 。

血 圧,心 拍 数 に つ い て は5分 後 に,血 流 量 に つ い て は

20分 後 に そ れ ぞ れ 回 復 が 認 め ら れ た(Table4)。

TAZの80mg/kg,!60mg/kgお よ び320mg/kgで は,

呼 吸,血 圧,心 拍 数,心 電 図 お よ び 血 流 量 に 対 し著 明

な 変 化 は な く,い ず れ も 作 用 は 認 め ら れ な か っ た

(Table5)。

2) 耳 介 血 管 灌 流

TAZ/PIPCの0.0125mg/ear,0.125mg/earお よ び

1、25mg/earで 耳 介 血 管 灌 流 に 対 す る 作 用 は 認 め ら れ

な か っ た 。

3) 摘 出心 房

TAZ/PIPCの5×10-59/mlお よ び5×10一49/mlで は,

作 用 は 認 め ら れ な か っ た 。5×10-39/mlで は,4/4例

で 添 加 直 後 に 一 過 性 の 軽 度 の 陰 性 変 力 作 用 を 示 し た

後,4～15%の 陽 性 変 力 作 用 の 傾 向 が 認 め ら れ た 。

PIPCの4×10-39/mlで は,TAZ/PIPCの5×10-39/

Table 2. Effects of tazobactam/piperacillin, piperacillin and tazobactam on rate of EEG levels in rabbits

a): saline (5 ml/kg) S
.W.L.S.: slow wave light sleep S.W.D.S.: slow wave deep sleep

F.W.S.: fast wave sleep Each value represents the mean •} SE



VOL.42 S-2
TAZ/PIPCの 一 般 薬 理 (1) 235



236 CHEMOTHERAPY
OCT. 1994



VOL.42 S-2
TAZ/PIPCの 一 般 薬 理(1)

237

mlと 同様 の作用が認め られ,陽 性変力作用は,14～

33%とPIPC単 独 の方が若干強いものであった。

TAZの1×1r3g/mlで は作用は認め られなかった。

TAZ/PIPCで 認 め られた変化 はPIPCに 由来 した もの

と思われた。なお,TAZ/PIPCお よびPIPCの 高 濃度で

は添加直後よ り激 しい発泡が認め られてお り,粘 性 も

高い ことから,こ の変化はPIPCの 物 理 的化学的性質

によるもの と考 えられ,PIPCの 薬 理学 的作用ではな

いと考え られた(Fig.6)。

IV.総 括 および考察

TAZ/PIPCの 一般 薬理作用のうち一般症状および行

動,中 枢神経系並 びに呼吸 ・循環器系に及ぼす影響に

ついて検討 した。

行動観察(マ ウス)に おいて,TAZ/PIPCの1600mg/

kgま で,PIPCの1280mg/kgま で,TAZの320mg/kgま

でそれぞれ影響 は認め られなかった。

中枢神経系 に及ぼす影響については,自 発運動,体

温(ラ ット),回 転棒試験,麻 酔強化作用,鎮 痛作用(酢

酸writhing法),抗 け いれん作用(最 大電撃 けいれん,

抗pentetrazole作 用)お よび条 件 回避 反 応 に対 し,

TAZ/PIPCの1600mg/kgま で,PIPCの12801119/kgま で,

TAZの320mg/kgま でそれぞれ影響 は認め られなかっ

た。 ラッ ト脊髄反射 に対 しTAZ/PIPCの1600mg/kgで

影響 は認 められなかった。脳波 においてはTAZ/PIPC

の1600mg/kgま で,PIPCの1280mg/kgま で,TAZの

320mg/kgま で 各ステージにおける脳波パ ターンの変

化および睡眠覚醒周期には影響 は認められなかった。

また,行 動上 にも影響は認め られなかった。その後の

観察でTAZ/PIPCの800mg/kg以 上 で摂食不 良(1日 後

～14日 後)
,PIPCの640mg/kg以 上 で摂食不良がみ ら

れ1280mg/kgで 摂 食不良(4日 以降),下 痢(8日 以 降)

が1/4例 に みられ,16日 目に死亡 した。 これは被験物

質が抗生物質であることか ら,大 量投与により腸内細

菌叢に異常 をきた し,摂 食不良による衰弱死 と考 えら

れた。

なお,一 般症状観察,自 発脳波,脊 髄反射及び協調

運動 においてTAZ/PIPC,PIPC,TAZの いずれにも作

用が認め られなかったことより,TAZ/PIPCが 痙 攣誘

発作用を有す る可能性は極めて少ない ものと考 えられ

た。

呼吸 ・循環器系に及 ぼす影響 につ いては,麻 酔下

(犬)に おける呼吸,血 圧,心 拍数,心 電図,血 流量 に

Table 3. Effect of tazobactam/piperacillin on respiration, blood pressure, heart rate, carotid blood flow and

femoral blood flow in anesthetized dogs

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin Resp.: respiration, M.B.P.: mean blood pressure, H.R.: heart rate,

C.B.F.: carotid artery blood flow, F.B.F.: femoral artery blood flow

a): saline (5 ml/kg)

Each value represents the mean •}SE

Each drug was cumulatively administered.
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Table 4. Effect of piperacillin on respiration, blood pressure, heart rate, carotid blood flow and

femoral blood flow in anesthetized dogs

PIPC: piperacillin Resp.: respiration, M.B.P.: mean blood pressure, H.R.: heart rate,

C.B.F.: carotid artery blood flow, F. B. F.: femoral artery blood flow

a): saline (5 ml/kg)

Each value represents the mean•}SE

Each drug was cumulatively administered.

Table 5. Effect of tazobactam on respiration, blood pressure, heart rate, carotid blood flow and

femoral blood flow in anesthetized dogs

TAZ: tazobactam Resp.: respiration, M. B. P.: mean blood pressure, H.R.: heart rate,

C. B. F.: carotid artery blood flow, F. B. F.: femoral artery blood flow

a): saline (5 ml/kg)

Each value represents the mean•}SE

Each drug was cumulatively administered.
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対す る作用の うち,TAZ/PIPCの800mg/kg以 上 で投

与中か ら投与直後をpeakに 血圧の低下,血 流量の増加

がみられ,血 圧 は5分 後に,血 流量は10～20分 後 に回

復 した。PIPCの320mg/kgで 投 与中に血流量の増加が

みられたが5～30分 後 に回復 した。640mg/kgで は投

与中より血圧の低下,心 拍数の減少,血 流量の増加が

み られ,血 圧 については30分 後に回復がみ られたが,

心拍数および血流量については,2/3例 に は回復が認

め られなかった。1280mg/kgで は血圧 の低下,心 拍

数の減少および血流量の増加がみられ,血 圧,心 拍数

については5分 後に,血 流量 については20分 後にそれ

それ回復が認め られた。TAZは320mg/kgま で作用 は

認められなかった。耳介血管灌流に対 し,TAZ/PIPC

の1.25mg/earま で 影響 は認め られなかった。摘 出心

房 に対 し,TAZ/PIPCの5×10-39/mlま で,PIPCの4

×10-39/mlま で,TAZは1×10-39/mlま でそれぞれ影

響は認め られなかった。高井 ら7)は,PIPCは イヌの血

圧 に対 して1000mg/kgで 拡 張期血圧だけ を下降 し,

後 肢血流量は著明に増加 したと報告 しているが,今 回

の我々の成績 とほぼ一致 した。TAZ/PIPCの 作 用は

PIPCの 作 用を反映させたものであ り,TAZに は呼吸,

循環器系に及ぼす影響は認められなかった。

Fig. 6. Effects of tazobactam/piperacillin, piperacillin and tazobactam on contractile force and heart rate in isolated

guinea-pig atria.

a): distilled water (0 .4 ml/20 ml)



240
CHEMOTHERAPY

OCT. 1994

なお,ヒ トにTAZ/PIPCの2.59(体 重 を50kgと した

場合50mg/kg)を 静脈内 に投与 した際の血漿中最高濃

度はPIPCが264.8±59.7(平 均 ±標準偏差)μg/mlで あ

り,TAZは54.3±13.2μg/mlで あ ることが報告 されて

いる14)。イヌにTAZ/PIPCの50mg/kgを 静 脈内に投与

した際のTAZお よびPIPCの 血 漿中最高濃度 もほぼ同

様 の値 を示 す15)こ とか ら,TAZ/PIPCの800mg/kg以

上の投与でみられた循環器系への影響が ヒ トにおいて

出現する可能性は少ないものと考えられる。

以上,中 枢神経系,呼 吸 ・循環器系におけるTAZ/

PIPCで 認 められた変化は主 にPIPCに 由来する もので

あ り,TAZと の相互作用は認め られなかった。
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Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) is a 1:4 (weight) combination of tazobactam (TAZ), a

new 13-lactamase inhibitor, and piperacillin (PIPC). We investigated the effects of TAZ/PIPC

given i.v. doses or in vitro on the central nervous system, respiratory system and circulatory
system, and compared them with those of TAZ and PIPC alone. The following results were

obtained.
1. Gross behavior: TAZ/PIPC (up to 1600 mg/kg), TAZ (up to 320 mg/kg) and PIPC (up to

1280 mg/kg) had no effect on gross behavior in mice.

2. Central nervous system: TAZ/PIPC (up to 1600 mg/kg), TAZ (up to 320 mg/kg) and

PIPC (up to 1280 mg/kg) had no effect on spontaneous motor activity, motor coordination,

hexobarbital sleeping time, convulsions induced by electroshock and pentetrazole, and stretching

induced by acetic acid in mice, body temperature and conditioned avoidance response, spinal

reflex in rats and spontaneous EEG activity in rabbits.

3. Respiratory and circulatory systems: In anesthetized dogs, TAZ/PIPC decreased blood

pressure and increased blood flow in doses above 800 mg/kg. PIPC increased blood flow in doses
above 320 mg/kg and decreased blood pressure and heart rate in doses above 640 mg/kg. TAZ

had no effect on these parameters in doses up to 320 mg/kg. None of the three drugs had any

influence on isolated rabbit ear vessels or isolated guinea-pig atrium. The above results suggest

that TAZ/PIPC does not significantly affect the central nervous system. The effects of TAZ/PIPC

on the circulatory system are mainly caused by PIPC, and there is no interaction betweeen TAZ
and PIPC.


