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Tazobactam/Piperacillin(TAZ/PIPC)の 一 般 薬 理 作 用 第2報

― 自律神経系及び平滑筋
,末 梢神経系,血 液

並びに水 ・電解質代謝に及ぼす影響―
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神田敦弘
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Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)の 自律 神 経 系,摘 出 平 滑 筋 及 び そ の 他 の 作 用 上静

脈 内 投 与 又 はinvitroに て,tazobactam(TAZ)お よ びpiperacillin(PIPC)と 比 較 検 討 し,以

下 の 結 果 上得 た 。

1.自 律 神 経 系 及 び 摘 出 平 滑 筋:高 濃 度 のTAZ/PIPC(5×10-3g/ml)お よ びPIPC(4×

10-3g/ml)は ウサ ギ 摘 出 十 二 指 腸 の 自動 運 動 に お い て 基 線 の 上 昇 上伴 う一 過 性 の 収 縮 上示

し,摘 出 モ ル モ ッ ト気 管 筋 の 収 縮 上 抑 制 し た 。5×1r4g/mlのTAZ/PIPCお よ び4×

10-49/mlのPIPCは 摘 出 ラ ッ ト子 宮 の 運 動 上減 少 させ た 。 ラ ッ トの 胃 液 分 泌 はTAZ/PIPCの

400mg/kg以 上,PIPCの320mg/kg以 上 お よ びTAZの80mg/kg以 上 で 抑 制 さ れ た 。 ラ ッ ト

の 胆 汁 分 泌 はTAZ/PIPCの400mg/kg以 上 お よびPIPCの320mg/kg以 上 で 増 加 した 。3薬 物

共 に マ ウ ス の 炭 末 輸 送 能 お よ び ネ コ の 瞬 膜 収 縮 に 対 して 影 響 上 及 ぼ さ な か っ た 。

2.末 梢 神 経 系:TAZ/PIPCは ラ ッ トの 横 隔 膜 神 経 筋 標 本 お よ び モ ル モ ッ トの 角 膜 反 射

に影 響 上 及 ぼ さ な か っ た 。

3.血 液:3薬 物 共 に プ ロ トロ ン ビ ン時 間 及 び 活 性 化 部 分 トロ ン ボ プ ラ ス チ ン 時 間 に 影

響 上 及 ぼ さ な か っ た 。TAZ/PIPCは ア ラ キ ドン酸 に よ る 血 小 板 凝 集 上5×10-49/m1で コ ラ ー

ゲ ン凝 集 上5×10-39/mlで 抑 制 した 。TAZ/PIPCは800mg/kg以 上 で ラ ッ トの 血 糖 値 上 上 昇

さ せ た。

4.尿 排 泄:TAZ/PIPCお よ びPIPCは ラ ッ トの 尿 量,電 解 質 排 泄 上 そ れ ぞ れ 増 加 さ せ る

傾 向 上示 し た 。PIPCの 最 高 用 量 で はNa+の 排 泄 は 有 意 な 増 加 上示 し た 。

以 上 の 結 果 よ り,TAZ/PIPCに お い て 認 め ら れ た 作 用 は 主 と してPIPCに 由 来 す る こ とが

示 唆 さ れ,TAZとPIPCの 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)上1:4の 重 量 比 で配 合 した

新 規抗生 剤で あ る。

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 自律神 経 系 及 び平

滑 筋,末 梢神経 系,血 液並 び に水 ・電 解質代 謝 に及 ぼ

す 影響 上検討 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)上

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,invivo(静 脈 内投与),invitro,灌 流 実

験 お よび局 所適 用 にはすべ て注射 用 蒸留 水 に溶 解 し使

用 した。調 製時 にTAZは 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 上行 った。 なお,invivoで は生 理 食塩 液

上,invitro(摘 出 回腸,摘 出気 管,摘 出輸 精 管,摘 出

子 宮 お よび灌流 実験 で は注 射 用蒸 留 水 上同 容量 処置
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した 。

そ の 他 の 薬 物 又 は 麻 酔 薬 と し て,diethylether(和

光 純 薬),urethane(和 光 純 薬),sodium pentobarbaital

(ピ ッ トマ ン ム ー ア),acetylcholine chloride(第 一 製

薬.,histamine dihydrochloride(和 光 純 薬),barium

chloride(和 光 純 薬),noradrenaline(三 共),atropine

sulfate(和 光 純 薬),activatedthromboplastin(ミ ド リ

十 字),Ci-TROL(国 際 試 薬),activated cephaloplastin

reagent(ミ ド リ十 字),arachidonic acid(東 京 化 成),

collagen(Hormon Chemie),furosemide(和 光 純 薬)上 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 雌 雄 ラ ッ ト,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 性 ウ サ ギ(株 式 会 社 ケ ア リー)お よ び 雑 種 雌 雄 ネ コ

(株 式 会 社'ア リ ー,株 式 会 社 ケ ー エ ー シ ー お よ び 日

本 動 物 株 式 会 社)上 使 用 し た 。 マ ウ ス,ラ ッ ト'モ ル

モ ッ ト,ウ サ ギ の 場 合 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,ネ コ の 場 合 は,温 度18～29℃,湿 度35

～75% ,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RG4(株 式

会 社 オ リエ ン タ ル バ イ オ サ ー ビ ス),ネ コ は 固 型 飼 料

キ ャ ッ トス マ ッ ク(株 式 会 社 ス マ ッ ク)お よ び ネ コ用

缶 詰 ス マ ッ ク(株 式 会 社 ス マ ッ ク)上,水 は水 道 水 上

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 上使 用 した ・

動 物 は,摘 出 回 腸 お よ び 麻 酔 下 の 試 験 で は使 用 前 に

約18時 間 の絶 食 上 行 っ 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 上 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 上経 てDunnettの 方 法 又 はScheff6の 方 法

に よ り対 照 群 と 薬 物 投 与 群 と の 有 意 差 上求 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 上用 い た 。

II.実 験 方 法

1.自 律 神 経 系 お よ び 平 滑 筋 に 及 ぼ す 影 響

1)摘 出 回 腸

a)自 動 運 動

雄 性 ウ サ ギ(2.40～2.72kg)上1群4匹 と て 使 用 した 。

ウ サ ギ 上 脱 血 屠 殺 後,回 腸 上摘 出 し,空 気 上 通 じ て

Tyrode液(液 量20ml,液 温37℃)中 に 懸 垂 し,自 動 運

動 上isotonic transducer(TD412S,日 本 光 電)上 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 の 回 腸 の 自動 運 動 上測 定 し た 。

b)各agonistに 対 す る 作 用

雄 性 モ ル モ ッ ト(270～4409)上1群4匹 と し て 使 用

した 。 モ ル モ ッ ト上脱 血 屠 殺 後,回 腸 上摘 出 し,空 気

上通 じたTyrode液(液 量20ml,液 温32℃)中 に懸 垂 し,

acetylcholine(ACh,1×10-7g/ml),histamine(Hist,1

×10-6g/ml),BaCl2(1×10-4g/ml)に 対 す る 作 用 上検

討 した 。 被 験 物 質 上3分 間 処 置 後 各agonist(ACh,Hist,

BaCl2)上 添 加 し た。

2)摘 出 気 管

雄 性 モ ル モ ッ ト(476～4959)上1群4匹 と し て 使 用

し た 。モ ル モ ッ ト上脱 血 致 死 させ た 後,気 管 上 摘 出 し,

鎖 状 標 本 上作 製 し た 。 空 気 上通 気 したLocke.Ringer液

(液 量20ml,液 温37℃)中 に 懸 垂 し,収 縮 はisotonic

transducer上 介 して イ ン ク 書 き オ シ ロ グ ラ フ に 記 録 し

た 。Hist(1×10-6g/ml)に 対 す る 作 用 上検 討 し た 。

3)摘 出 輸 精 管

雄 性 ラ ッ ト(174～1869)上1群4匹 と して 使 用 し た 。

ラ ッ ト上脱 血 屠 殺 後,輸 精 管 上 摘 出 し,空 気 上 通 じた

Tyrode液(液 量20ml,液 温32℃)中 に 懸 垂 し,被 験 物

質 のnoradrenaline(2×10-6g/m1)に 対 す る 作 用 上 検 討

し た。 被 験 物 質 上3分 間処 置 後agonist上 添 加 し た。

4)摘 出 子 宮

a)非 妊 娠 子 宮

雌 性 ラ ッ ト(170～1969)上1群4匹 と して 使 用 した 。

膣 垢 検 査 で 発 情 間 期 と確 認 し た ラ ッ ト上脱 血 屠 殺 後,

子 宮 上 摘 出 し,空 気 上 通 じ たLocke-Ringer液(液 量

20ml,液 温37℃)中 に 懸 垂 し,自 動 運 動 に対 す る作 用

上isotonic transducer(TD-112S,日 本 光 電)上 介 して イ

ン ク 書 オ シ ロ グ ラ フ に,被 験 物 質 上添 加 後10分 間 記

録 し た 。

b)妊 娠 子 宮

雌 性 ラ ッ ト(208～2349)上1群4匹 と して 使 用 した 。

妊 娠10日 目前 後 と確 認 し た ラ ッ ト上 脱 血 屠 殺 後,子

宮 上 摘 出 し,空 気 上通 じたLocke-Ringer液(液 量20ml,

液 温 度37℃)中 に 懸 垂 し,自 動 運 動 に 対 す る 作 用 上

isotonic transducer(TD-112S,日 本 光 電)上 介 して イ ン

ク書 オ シ ロ グ ラ フ に記 録 した 。 被 験 物 質 上添 加 後10

分 間 測 定 し た 。

5)炭 末 輸 送 能

雄 性 マ ウ ス(24.6～28.89)上1群10匹 と し て 使 用 し

た 。 被 験 物 質 上静 脈 内投 与 後15分 に 炭 末(10%ア ラ ビ
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ア ゴム水 溶液 と5%炭 素 末の 懸濁 液)上0.1ml/animal経

口投 与 し,炭 末投 与 後30分 間 の小 腸 に対 す る炭 末 の

移行 率 上測定 した。対 照薬 と してatropine10mg/kg上

静脈 内投 与 した。

6)胃 液 分泌

24時 間絶食 した雄 性 ラ ッ ト(160～194g)上1群10匹

と して使 用 した。Shay1)の 方 法 に準 じて幽 門部 上結 紮

し,被 験 物 質 上静脈 内投 与 した。投与 後6時 間 に胃液

上採 取 した。5℃,3500rpm,30分 遠 沈 後 に上 清 の 胃

液量(湿 重 量)上 測定 し,pHお よび総 酸度 は 自動 滴 定

装 置(レ ポー テ ィ ング タイ トレー ター,Comtite8,平

沼 製作 所)に よ り測 定 した。 対 照 薬 と してatropinel

mg/kg上 静脈 内投 与 した。

7)胆 汁分 泌

雄 性 ラ ッ ト(168～2049)上1群10匹 と して 使 用 し

た。urethane(1.0～1.5g/kg皮 下)麻 酔下 に開腹 後,十

二指 腸側 よ り総胆 管 にポ リエ チ レ ンチ ュー ブ(PE10)

上挿 入 し,30分 毎120分 後 までの 胆汁液 上採 取 し,そ

の湿重 量 上測定 した。

8)瞬 膜

雌雄 上間 わず,ネ コ上1群3～5匹(2.65～3.70kg)と

して使 用 した。urethane(1g/kg皮 下)お よびpentobar-

bital-Na(25mg/kg腹 腔 内)麻 酔 下 にネ コ瞬 膜標 本 上作

製 した。上 頸 部交 感 神経 節 前 線維 上刺 激電 圧3～7V,

周 波 数10Hz,パ ル ス幅1msec,刺 激 時 間5secで 電気 刺

激 した時 の瞬膜 の収縮 に対す る作用 上観 察 し,あ わせ

て血圧 お よび心拍 数 も同時 に記録 した。 被験物 質 の投

与 前,投 与 直後,投 与 後15分,30分,60分 お よび

120分 に測 定 した。

2.末 梢 神経 系 に及 ぼす影響

1)横 隔膜神 経筋 標本

雄性 ラ ッ ト(276～3129)上1群4匹 と して使用 した。

BUIbring2)の 方 法 に準 じて,横 隔膜 上横 隔 膜神 経 と共

に摘 出 した。扇 状 の横 隔膜 上95%02+5%CO2混 合

ガ ス 上 通 じたKrebs-bicarbonate液(液 量50ml,液 温

37℃)中 に懸 垂 し,電 気 刺 激 装 置(SEN-7103,日 本 光

電)上 用 い,ス ライ ド式双 極電 極 上介 して,神 経 に矩

形 波刺 激(パ ルス幅1msec,周 波 数0.2Hz,刺 激 電圧5V)

上5秒 間隔 に て与 え,そ の際発 現す る筋 収縮 上FD-ピ

ックア ップ(TB.611T,日 本光 電)上 介 して イ ン ク書 オ

シ ロ グ ラフ に記録 した。 被験 物 質 上添加 後10分 以 上

筋 収縮 上測定 した 。

2)局 所麻酔 作用

雄性 モ ルモ ッ ト(330～3849)上1群4匹 と して 使用

した。 モ ルモ ッ トの右 眼 に被験 物 質 上0.1ml点 眼 し,

1分 間 よ く浸潤 させ た後,刺 激毛 に よる一定圧 で角膜

上刺 激 し点 眼前,点 眼 後1,5,10,20お よび30分 に角

膜 反射 の有 無 上観察 した。刺 激 は3～5回 行 い,3回 以

上 消失 した もの 上陽性 と した。

3.血 液 に及 ぼす 影響

1)血 液凝 固

雄性 ラ ッ ト(132～1929)上1群10匹 と して使 用 し

た。被 験 物 質 静脈 内投与15分 後 にエ ー テ ル麻酔 下 に

腹 部大 静脈 よ り採 血 し,ク エ ン酸 加血 液 と した後,遠

心 分離 して血 漿 上得 た。 これ 上全 自動血 液凝 固測 定装

置(CA-3000,東 亜医 用電 子)上 用 いて,プ ロ トロ ンビ

ン時 間(PT),活 性 化 部 分 トロ ンボ プ ラ ス チ ン時 間

(APTT)上 測定 した。

2)血 小板凝 集

雄 性 ウサ ギ(2.50～3.20kg)上4匹 使用 した。 ウサ ギ

上pentobarbita!Na(20～30mg/kg静 注)麻 酔 下 に頸 動

脈 よ り採 血 し,ク エ ン酸 加 血 液 上作 製 した。1000

rpm10分 間遠 沈 し,多 血 小 板 血 漿(PRPう 上得,さ ら

に3000rpm15分 間遠 沈 して乏 血小 板 血 漿(PPP)上 得

た。PRPはPPPで 希 釈 し血 小板 数 が約30万 個/mm3に

なる よ うに調製 した。 このPRP上 使 って,arachidonic

acid凝 集,collagen凝 集 に対 す る作 用 上検 討 した。 血

小 板 凝 集 は 多 チ ャ ン ネル 自動 血 小 板 凝 集 計(Model

PAT4A,二 光 バ イ オサ イエ ンス)で 測定 した。

3)血 糖 値

雄 性 ラ ッ ト(142～1889)上1群10匹 と して 使 用 し

た。被 験 物 質静 脈 内投 与 後15分 にエ ー テル麻 酔 下 に

腹 部大 静 脈 よ り採 血 し,血 清glucose上GOD-POD法 で

測定 した。

4.水 ・電解 質代謝 に及 ぼす影 響

1)尿 量 お よび尿 中電解 質

雄 性 ラ ッ ト(160～2209)上1群10匹 と して 使 用 し

た。 被 験 物 質 静 脈 内投 与 直 後 に生 理 食塩 液 上2.5ml/

100g経 口投与(負 荷)し,直 ちに1匹 ず つ採 尿 ケー ジ に

入 れた。

被 験 物 質 投 与 後6時 間 に尿 上採 取 し,尿 量 お よび

Na+,K+(オ ー トイ オ ンセ ラ300,堀 場 製 作所),C1-(ク

ロ ライ ドカ ウ ンターCl-6M ,平 沼 製作 所)に つい て は体

重1009当 りの総 排 泄 量 で表 現 した。 対 照 薬 と して

furosemide5mg/kg上 静 脈 内投 与 した。 なお,最 高 用

量 の被験 物 質 に含 まれ るNa+と 同濃 度 の食塩 水 群 上投

与 す る 群(NaClと して206.5mg/kg:濃 度4.13%,5

ml/kg)上 別 に1群 も うけ た。

III.実 験 成 績

1.自 律神 経系 お よび平滑 筋 に及 ぼす影響

1)摘 出回腸

a)自 動運 動
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TAZ/PIPCの5×10-59/mlお よ び5×10-4g/mlで は,

作 用 は 認 め ら れ な か っ た 。5×10-3g/mlで は2/4例 に

添 加 直 後 に 強 収 縮,他 の2/4例 に 基 線 の 上 昇 が 著 明 に

み ら れ た 。

PIPCの4×10-3g/mlで は4/4例 に 添 加 直 後 に 強 収 縮

お よ び 基 線 の 上 昇 が 認 め ら れ た。

TAZの1×10-3g/mlで は 作 用 は認 め ら れ な か っ た 。

(Fig.1)。

b)各agonistに 対 す る作 用

ACh収 縮,Hist収 縮,BaCl2収 縮 に対 し,TAZ/PIPC

の5×10-5g/ml,5×10-4g/mlお よ び5×10-3g/mlで は,

い ず れ も作 用 は 認 め ら れ な か っ た(Table1)。

Fig. 1. Effects of tazobactam/piperacillin, piperacillin and tazobactam on spontaneous motility of isolated rabbit ileum.

a): distilled water (0 .4 ml/20 ml)
TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin, TAZ: tazobactam
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2)摘 出気管

TAZ/PIPCの5×10-5g/mlで は作 用 は認 め られ な か

った。5×10-49/mlで は1/4例 が収 縮高 減少(82%の 収

縮 高)を 示 したが,他 の3/4例 に は変 化 は な く,作 用

は認 め られ なか った(平 均 収縮 高94%)。5×10-3g/ml

で は,3/4例 に収縮 高 減 少(48～64%の 収 縮高)が 認

め られ,収 縮 抑制(平 均収 縮高68%)を 示 した。

PIPCの4×10-3g/mlで 収縮抑 制(平 均収 縮 高52%)が

認 め られ た。

TAZの1×10-3g/mlで 収縮 高抑 制(平 均 収縮 高61%)

が 認め られ た(Fig.2)。

3)摘 出輸精 管

TAZ/PIPCの5×10-59/mlお よび5×10-49/mlで は,

作 用 は認 め られ なか った。5×10-39/mlで は,収 縮高

減少(52～71%の 収 縮高)が み られ,収 縮抑 制(平 均収

縮 高60%)が 認 め られ た。

PIPCの4×10-3g/mlで は,4/4例 に収 縮 高 減 少(67

～85%の 収 縮 高)が み られ
,収 縮 抑 制(平 均 収 縮 高

79%)を 示 した。

TAZの1×10-3g/mlで は作用 が認 め られ なか った。

4)摘 出子 宮

a)非 妊 娠子宮

TAZ/PIPCの5×10-5g/mlで は作 用 は認 め られ な か

った。5×10-4g/mlお よ び5×10.3g/mlで は収 縮 高 に

は影 響 は認 め られ なか ったが,2/4例 の収 縮 回 数 に減

少(平 均 収 縮 回数77～67%)が み られ た。 この収 縮 回

数 の減 少 が どち らに起 因す る もの か をPIPC4×10-3

g/mlお よびTAZ1×10-3g/mlの 比 較 にて 検 討 した結

果,そ の 程 度 に お い てPIPC(平 均 収 縮 回 数63%)が

TAZ(平 均収 縮 回 数86%)を 上 回 って み られ た(Fig.3,

Table2)。

b)妊 娠 子宮

TAZ/PIPCの5×10-5g/mlで は 作用 は認 め られ な か

っ た。5×10-4g/mlで は収 縮高 に影響 は認 め られな か

Table 1. Effect of tazobactam/piperacillin on acetylcholine-, histamine- and BaC12 -induced contraction

of isolated guinea-pig ileum

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, a): distilled water (0.4 ml/20 ml)

Each value represents the mean •} S.E.

Fig. 2. Effects of tazobactam/piperacillin, piperacillin and tazobactam on histamine-induced contraction of isolated

guinea-pig trachea.

a): distilled (0 .4ml/20ml)
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っ た が,2/4例 に 収 縮 回 数 の 減 少 傾 向 が 認 め られ た 。

5×10-3g/mlで は 収 縮 高 に 影 響 は 認 め ら れ な か っ た

が,1/4例 に収 縮 回 数 の 減 少 が 著 明(17%の 収 縮 回 数)

に認 め ら れ,収 縮 抑 制(平 均 収 縮 回 数57%)を 示 した 。

PIPCの4×10-39/mlで は 収 縮 高 に は影 響 は 認 め られ

ず,2/4例 に 収 縮 回 数 の 減 少(63～67%の 収 縮 回 数)

が 認 め られ,収 縮 抑 制(平 均 収 縮 回 数80%)を 示 し た。

TAZの1×10-39/mlで は作 用 は 認 め られ な か っ た 。

5)炭 末 輸 送 能

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.TA7の80mg/kg.160m9/kgお よ び320mg/kgで 作

用 は認 め られなか った。

Atropineの10mg/kgで は 炭 末 移 行 率 の 有 意(P<

0.01)な 減少 が認 め られた。

6)胃 液分 泌

TAZ/PIPCの400mg/kg,800mg/kgお よび1600mg/

kgで は,pHに は影響 は認 め られ なか っ たが,胃 液量

お よび総酸 度 に有 意(P<0.05～0.01)な 減 少 が認 め ら

れた。

PIPCの320mg/kgお よび640mg/kgで はpHに は影響

は認 め られなか ったが,胃 液 量 お よび総 酸度 の減少傾

向 が認 め られ た。1280mg/kgで は,pHの 上 昇,胃 液

量 お よび 総 酸 度 に有 意(P<0.01)な 減 少 が 認 め られ

Fig. 3. Effects of tazobactam/piperacillin, piperacillin and tazobactam on spontaneous motility of isolated
non-pregnant rat uterus (diestrus).

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

Table 2. Effects of tazobactam/piperacillin, piperacillin and tazobactam on spontaneous motility
of isolated non-pregnant rat uterus (diestrus)

PIPC: piperacillin TAZ: tazobactam a): distilled water (0.4 ml/20 ml)

Each value represents the mean+S.E.
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た。

TAZの80mg/kgで はpHに 影響 は認 め られ な か っ た

が,胃 液 量 の減少 傾 向お よび総酸 度 の有 意(P<0 .01)

な減少 が認 め られた。160mg/kgお よび320mg/kgで は,

80mg/kg同 様 にpHに は影 響 は認 め られ なか った が,

胃液量 お よび総酸 度 に有 意(P<0.05～0.01)な 減少 が

認 め られ た。

Atropinelmg/kgで は 胃液量 お よび総酸 度 の有 意(P

<0.01)な 減 少,pHの 上 昇 傾 向 が 認 め られ た(Table

3)。

7)胆 汁分 泌

TAZ/PIPCの400mg/kgで は,投 与 後30分 よ り90分

ま で 有 意(P<0.05～0.01)な 胆 汁 分 泌 の 充 進 が 認 め ら

れ た 。800mg/kgお よ び1600mgkgで は,30分 よ り

120分 後 ま で す べ て 有 意(P<0.01)な 充 進 が 認 め ら れ

た。

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

30分 よ り120分 後 ま で す べ て 有 意(P<0.01)な 胆 汁 分

泌 の 亢 進 が 認 め られ た 。

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

汁 分 泌 に対 す る作 用 は 認 め ら れ な か っ た(Table4)。

8)瞬 膜

TAZ/PIPCの1600mg/kgで は,瞬 膜 収 縮 で2/5例 に

投 与 直 後 に お い て17～25%の 減 少 が み ら れ た が,15

Table 3. Effects of tazobactam/piperacillin, piperacillin , tazobactam and atropine on gastric secretion in pylorus-ligated rats

Each value represents the  mean •} S.E.a): saline (5 ml/kg)

* and * *: significant difference from control at P <0
.05 and P <0.01, respectively

Table 4. Effects of tazobactam/piperacillin , piperacillin and tazobactam on excretion of bile in anesthetized rats

Each value represents the mean •} S . E. a): saline (5 ml/kg)
* and **: significant difference from co

ntrol at P <0.05 and P <0 .01, respectively
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分 後 には回復 した。残 りの3/5例 には作 用 は認 め られ

なか った。 なお,投 与直 後 にお け る瞬膜 収縮 の5例 の

平均 で は投 与前 に比 較 し13%の 減 少 と軽 度 で あ り,

3/5例 には変化 が な い こ とよ り作 用 な し と判断 した。

5/5例 に投 与 中 よ り血 圧下 降 が認 め られ,投 与 直後 で

平均37～74mmHg(5例 平 均59mmHg)の 下 降 が 認 め ら

れ たが,15分 後 には全 例 ほぼ 回復 した。 また5/5例 に

投与 中 よ り心 拍 数 の減 少 が認 め られ,投 与 直後 で30

～90beats/min(5例 平 均57beats/min)の 減 少 が認 め ら

れた。2/5例 は投 与 後60分 で ほぼ 回復 したが,残 り

3/5例 は120分 後 で も回復 を示 さなか っ た。

PIPCの1280mg/kgで は瞬膜 収縮 で1/3例 に投 与直 後

にお い て12%の 収 縮 減少 が み られた が,投 与 後15分

に は回復 した。残 りの2/3例 には変化 は認 め られなか

った。投 与直 後 にお け る3例 の平均 では殆 ど変化 は認

め られず,作 用 は認 め られ なか っ た。3/3例 に投 与 中

よ り血 圧 下 降が 認 め られ,投 与 直 後 で平 均 血圧47～

58mmHg(3例 平均53mmHg)の 下 降が認 め られ た。2/3

例 は15分 後 に,1/3例 は30分 後 に それ ぞ れ 回復 が 認

め られ た。3/3例 に投 与 中 よ り心拍 数 の減 少が 認 め ら

れ,投 与 直 後 に49～53beats/min(3例 平 均51beats/

min)の 減 少が 認 め られた。 なお,2/3例 は投与 後30分

か ら60分 にか け ほ ぼ 回復 を示 したが,残 り1/3例 は

120分 後 ま で 回 復 は 認 め ら れ な か っ た 。

TAZの320mg/kgで は 作 用 は 認 め ら れ な か っ た(Fig.

4,5,Table5)0

2.末 梢 神 経 系 に及 ぼ す 影 響

1)横 隔 膜 神 経 筋 標 本

TAZ/PIPCの5×10-49/mlお よ び5×10-39/mlで 横 隔

膜 神 経 筋 標 本 に対 す る作 用 は認 め られ な か っ た 。

2)局 所 麻 酔 作 用

TAZ/PIPCの0.25%,2.5%お よ び25%で,局 所 麻

酔 作 用 は認 め られ な か っ た 。

3.血 液 に 及 ぼ す 影 響

1)血 液 凝 固

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,

PTお よ びAPTTに 有 意 差 は認 め ら れ な か っ た 。

2)血 小 板 凝 集

Arachidonicacid凝 集 に お い て,TAZ/PIPCの5×

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

mlお よび5×10-39/mlで は,そ れ ぞ れ 平 均27%,81%

の 凝 集 抑 制 が 認 め られ た 。

PIPCの4×10-`9/mlお よ び4×10-49/mlで は 作 用 は

認 め ら れ ず,4×10-3g/mlで 平 均35%の 凝 集 抑 制 が 認

Fig. 4. Effects of tazobactam/piperacillin, piperacillin and tazobactam on contraction of nictitating membrane induced

electrical stimulation of preganglionic nerve fibers of superior cervical ganglion in anesthetized cats.
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め られ た 。

TAZの1×1r5g/ml,1×10-4g/mlお よ び1×10-3g/

mlで は,作 用 は 認 め られ な か っ た 。

Collagen凝 集 に お い て,TAZ/PIPCの5×10-5g/m1お

よ び5×10-4g/mlで は,作 用 は 認 め られ な か っ た 。5

×10-3g/m1で は,平 均100%の 凝 集 抑 制 が 認 め ら れ た 。

PIPCの4×10-g/mlお よ び4×10-4g/mlで は 作 用 は

認 め られ ず,4×10-3g/mlで 平 均83%の 凝 集 抑 制 が 認

め ら れ た 。

TAZの1×10-59/ml,1×10-4g/mlお よ び1×10-39/

mlで は 作 用 は 認 め ら れ な か っ た(Table6)。

3)血 糖 値

TAZ/PIPCの400mg/kgで は,血1糖 値 に 影 響 は 認 め

られ な か っ た 。800mg/kgお よ び1600mgkgで は,血

糖 値 の 有 意(P<0.05,0.01)な 上 昇 が 認 め ら れ た 。

PIPCの320mg/kgお よ び640mg/kgで は,血 糖 値 に

影 響 は 認 め ら れ な か っ た 。1280mg/kgで は 血 糖 値 の

上 昇 傾 向 が 認 め ら れ た 。

Fig. 5. Effects of tazobactam/piperacillin, piperacillin and tazobactam on blood pressure and heart rate in anesthetized cats .

Table 5. Effects of tazobactam/piperacillin, piperacillin and tazobactam on blood pressure and heart rate in anesthetized cats

M.B.P.: mean blood pressure, H.R.: heart rate
a): saline (5 ml/kg)

Each value represents the mean+S.E.
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TAZの80mg/kg,160mg/kgお よび320mg/kgで は,

血 糖値 に影響 は認 め られ なか った(Table7)。

4,水 ・電解 質代 謝 に及 ぼす 影響

12尿 量 お よび尿 中電解質

TAZ/PIPCの400mg/kgお よび800mg/kgで は,尿 量

お よび尿 中電解 質(Na+排 泄 量,K+排 泄量,-a+/K+比,

C１-排泄 量)に は影 響 は認 め られ な か っ た。1600mg/

kgで は尿量 に は影響 は認 め られ な か っ たが,尿 中 電

解 質 の 内-a+排 泄 量 お よび-a+/K+比 に増 加傾 向が 認

め られ た。

PIPCの320mg/kgで は,尿 量お よび尿 中電解 質 に影

響 は認 め られ なか っ た。640mg/kgで は,尿 量 には影

響 は認 め られ なか っ たが,Na+排 泄 量 に増加 傾 向が 認

め られた。1280mg/kgで は尿量 お よびCl-の 増 加傾 向,

Na+排 泄量 お よびNa+/K+比 の 有意(P<0.05,0.01)な

増加,上 昇が認 め られ た。

TAZの80mg/kg,160mg/kgお よび320mg/kgで は,

尿量 お よび尿 中電解 質 に影 響 は認 め られ なか った。

Table 6. Effects of tazobactam/piperacillin, piperacillin and tazobactam on platelet aggregation induced by

arachidonic acid (A.A.) and collagen (Coll.) in rabbits (in vitro)

a): NaHCO
3 (5.6 mg/ml) in Tris-HC1 buffer b): Tris-HC1 buffer

Each value represents the mean•}S.E.

Table 7. Effects of tazobactam/piperacillin, piperacillin and tazobactam on serum glucose level in rats

a): saline (5 ml/kg)

The blood sample was obtained 15 minutes after drug administration.

Each value represents the mean •}S.E.
* and * *: significant difference from control at P <0 .05 and P < 0.01, respectively
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Furosemide 5mg/kgで は 尿 量 お よ び 尿 中 電 解 質 の

内,Na+排 泄 量,Na+/K+比,C「 排 泄 量 に著 明(す べ

てP(0.01)な 増 加,上 昇 が 認 め られ た 。

NaCl206.5mg/kgで は尿 量 の 有 意(P<0.05)な 増 加,

尿 中 電 解 質 の 内,Na+排 泄 量,Na+K+比 お よ びCl一 排

泄 量 に 著 明(P(0.01)な 増 加,上 昇 が 認 め ら れ た

(Table8)。

V-総 括 お よ び 考 察

TAZ/PIPCの 一般 薬 理 作 用 の う ち 自律 神 経 系 及 び 平

滑 筋,末 梢 神 経 系,血 液 並 び に水 ・電 解 質 代 謝 に 及 ぼ

す 影 響 につ い て 検 討 した 。

自律 神 経 系 お よ び 平 滑 筋 に 及 ぼす 影 響 に つ い て は,

摘 出 回 腸 の う ち 自 動 運 動 に 対 し,TAZ/PIPCの5×

10-49/mlま で 作 用 な く,5×10-39/mlでPIPCの 影 響 と

思 わ れ る 添 加 直 後 の 強 収 縮 お よび 基 線 の 上 昇 が 認 め ら

れ た 。 各agonist(ACh,Hist,BaC12)に 対 し,TAZ/PIPC

の5×10-39/m1ま で 作 用 は 認 め られ な か っ た 。 摘 出 気

管 に 対 し,TAZ/PIPCの5×10-49/mlま で 作 用 な く,5

×10-3g/mlで は 収 縮 抑 制 が 認 め ら れ た 。PIPCの4×

10-3g/m1,TAZの1×10-3g/mlで 収 縮 抑 制 が み ら れ た 。

摘 出 輸 精 管 に対 し,TAZ/PIPCの5×10}4g/lnlま で 作

用 な く,5×10-39/mlでPIPCに 起 因 す る と思 わ れ る 収

縮 抑 制 が 認 め ら れ た 。 摘 出 子 宮 の う ち非 妊 娠 発 情 間期

子 宮 に対 し,TAZ/PIPCの5×10-49/ml以 上 でPIPCに

起 因 す る と思 われ る収 縮抑 制(収 縮 回数減少)が み られ

た。 妊娠 子 宮 で はTAZ/PIPCの5×10-39/mlでPIPCに

起 因す る と思 わ れ る収縮 抑制(収 縮 回数 減少)が 認 め ら

れ た。炭 末 輸送 能 に対 しTAZ/PIPCの1600mgkgま で ,

PIPCの1280mg/kgま で,TAZの320mg/kgま で そ れ

ぞ れ作 用 は 認 め られ な か っ た。 胃液 分 泌 に対 し,

TAZ/PIPCの400mg/kg以 上 で 胃液量 お よ び総 酸 度 の

減 少 が み られ た。 ま た,PIPCの320mg/kg以 上 で,

TAZの80mg/kg以 上 で共 に 胃液 量お よび総 酸度 の減 少

が み られた。 胆 汁分 泌 に対 しTAZ/PIPCの400mg/kg

以 上 で 胆 汁 分 泌 の 充 進 が 認 め ら れ た。PIPCの320

mg/kg以 上 で 充 進 作 用 が 認 め ら れ た が,TAZに は

320mg/kgま で作 用 は認 め られな か った。 瞬膜 収 縮 に

対 し,TAZ/PIPCの1600mg/kgま で,PIPCの1280mg/

kgま で,TAZの320nlg/kgま で,そ れ ぞれ作用 は認 め ら

れ なかっ た。

自律 神経 系 お よび平滑 筋臓 器 に対 して,PIPCは 胃,

小 腸 お よび大 腸 な どの消 化管 運動 にはcholinergicな 充

進作用 を示 し,胃 液 お よび唾液 な どの腺分 泌 に対 して

は作 用 を示 さない と報告 され てい るが3)今 回 の我 々

の実験結 果 もほぼそ れ に準 じ,平 滑筋 に対 して は高濃

度 で非特 異 的 な抑 制作 用 が 認 め られ た。PIPCにTAZ

Table 8. Effects of tazobactam/piperacillin, piperacillin, tazobactam and furosemide on urine volume and urinary excretion

of electrolytes in saline-loaded rats

a): saline (5 ml/kg) b): 10% dimethylformamide (5 ml/kg)

Urine was collected for 6 h after drug administration.

The drug was given immediately before saline-loading (2.5 ml/100 g).

Each value represents the mean •}S.E.
* and **: significant difference fro

m control at P < 0.05 and P < 0.01, respectively
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を配 合 した場合,さ らに協 力作用 あ るい は拮抗作 用が

み られ るこ とはなか った。

末梢神経 系 に及 ぼす影響 につ い ては,横 隔膜神 経筋

標 本 に対 し,TAZ/PIPCの5×10-3g/mlま で影 響 は認

め られ な か った。 局所 麻酔 作用 につ いて はTAZ/PIPC

の25%ま で作 用 は認 め られなか った 。

血 液 に及 ぼす 影 響 に つ い て は,血 液 凝 固 に対 し,

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。 血 小 板 凝 集 の う ちarachidonicacid凝 集 に 対 し

TAZ/PIPCの5×10-49/ml以 上 で抑 制 が 認 め られ た。

PIPCの4×10-39/mlで 抑 制 が 認 め られ た が,TAZの

10-3g/mlま で作 用 は認 め られ なか っ た。Collagen凝 集

に対 し,TAZ/PIPCの5×10-39/mlで 抑 制 が認 め られ

た。PIPCの4×10-39/mlで 抑 制が 認 め られた が,TAZ

の10-39/mlま で作 用 は認 め られ な か っ た。血 糖 値 に

対 しTAZ/PIPCの800mg/kg以 上 で上 昇 が み られ た。

PIPCの1280mg/kgで 上 昇傾 向 が み られ た が,TAZは

320mg/kgま で影響 は認 め られ なか った。 高井 ら4)は。

PIPCな どpenicillin系抗 生 物 質 は,大 量投 与 で 出血 時

間 を延 長 し,そ の原 因の1つ と して血液 凝 固抑 制又 は

血 小板凝 集抑 制 の関与 をあ げて いる。今 回,我 々の行

っ た実験 で もjPIPCに は高 濃 度 で血 小 板 凝 集 の抑 制

作用が認 め られ たが,凝 固系 の抑 制 は認め られ なか っ

た。 い ず れ もTAZを 配 合 す る こ とに よ る増 悪 作 用 は

認め られ なか った。

尿 量 お よ び 尿 中 電 解 質 に 対 して,TAZ/PIPCの

1600mg/kgで-a+排 泄 量 お よび-a+/K+比 に増 加 傾 向

が み られ た。PIPCの640mg/kg以 上 で-a+排 泄 量 の増

加 傾 向,1280mg/kg以 上 で尿 量 お よび 電解 質 の増 加

が認 め られ た が,TAZの320mg/kgま で 影響 は認 め ら

れ なか った。PIPCの 尿 中 電解 質排 泄量 の増 加 につ い

て はす で に報 告4)さ れて い るが,TAZを 配合 す る こ と

によ り作 用が変 化す る こ とは なか った。

ヒ トにTAZ/PIPCの2.59(体 重50kgと し た場 合50

mg/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6。 各 種動 物 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7)こ とか ら,TAZ/PIPCの800mg/kg以

上 の投 与 でみ られ た血糖 値上 昇作用 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。 また,軽 度

の 胃液 分 泌抑 制作 用 がTAZ/PIPCの400mg/kgの 投 与

にお いて認 め られたが,ペ ニ シ リン系 薬剤 の消化 器系

へ の影響 は主 と して腸 内細菌 叢 の変化 に よる こ とが よ

く知 られ てお り,臨 床 上の 懸念 は少 ない もの と思 われ

る。 摘 出 平 滑 筋 に お い て は,TAZ/PIPCの5×10-4

g/mlよ り子 宮 自動 運動 の軽 度 な抑 制 作 用 が発 現 した

が,ヒ トにTAZ/PIPCの2.59を 静 脈 内 に投 与 した際 の

子宮 組 織 内 最 高 濃 度 はPIPCで100μg/g以 下,TAZで

20μg/9以 下 で あ り8.9),作用発 現 濃 度 と組 織 内 最高 濃

度 との 問 には乖 離 がみ られて い る。血 小板 凝集 につ い

て はTAZ/PIPCの5×10-49/mlよ りarachidonicacid凝

集 の抑 制 が み られて お り,TAZ/PIPCの1600mg/kgの

投 与 で も凝 固系へ の影響 はみ られなか った ものの前 述

の様 に留意 すべ きと思 わ れる。

以 上,中 枢神経 系,呼 吸,循 環 器系,自 律 神経系,

平滑 筋,血 液お よび腎機 能 に おけ るTAZ/PIPCで 認 め

られ た変 化 は主 にPIPCに 起 因 す る と思 わ れ 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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General pharmacology of tazobactam/piperacillin (2)
Effects on autonomic nervous system , isolated smooth muscles

and other systems

Tsukao Nishimori, Fumio Kobayasi, Michio Tsuchiyama, Hironobu Ikeda ,
Hiroshi Sakonjo, Junichi Nakanishi, Yoshizo Fukuda, Daizaburo Nakano , Ayato Kimura,

Takaharu Nishimura and Masako Yamamuro
Pharmacological Department, Environmental Biological Life Science Research Center Inc.

555, Inaba, Ukawa, Minakuchi-cho,  Koka-gun, Shiga 528 , Japan

Atsuhiro Kanda

Pharmacology Research Laboratory, Taiho Pharmaceutical Co., Ltd .

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

We investigated the effects of tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) given i.v. orin vitro on the

autonomic nervous system, isolated smooth muscles and other systems
, and compared them with

those of tazobactam (TAZ) or piperacillin (PIPC) . The following results were obtained .

1. Autonomic nervous system and isolated smooth muscles: At higher concentrations of

TAZ%PIPC (5•~10-3g/ml) or PIPC (4•~10-3g/ml) isolated rabbit ileum showed transient

contraction with elevated base line movement, and there was inhibition of the contraction of

isolated guinea pig trachea. Concentrations of TAZ/PIPC above 5•~10-4g/ml or 4•~10-4g/ml of

PIPC reduced the movement of isolated rat uterus. The gastric secretion of rats was inhibited at

doses above 400 mg/kg of TAZ/PIPC, 320 mg/kg of PIPC and 80 mg/kg of TAZ . Bile secretion of

rats was increased at doses above 400 mg/kg of TAZ/PIPC and 320 mg/kg of PIPC . None of the

three drugs had any influence on charcoal transport in the small intestine of mice or nictitating

membrane contraction in cats.

2. Peripheral nervous system: TAZ/PIPC had no influence on the twitch response of rat

isolated diaphragm to phrenic nerve stimulation or on corneal reflex in guinea pigs .

3. Blood: The drugs had no influence on plasma prothrombin time or activated partial

thromboplastin time. TAZ/PIPC inhibited platelet aggregation induced by arachidonic acid at a

concentration of 5•~10-4g/ml, and that induced by collagen at a concentration of 5•~10-3g/ml .

TAZ/PIPC increased serum glucose levels above 800 mg/kg .

4. Urinary excretion: TAZ/PIPC and PIPC tended to increase urine volume and electrolyte

excretion in the urine of rats. Only the highest dose of PIPC increased Na+ excretion significantly .

These results suggest that the effects of TAZ/PIPC were mainly caused by PIPC
, and there was

no interaction between TAZ and PIPC.


