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Tazobactam代 謝 物M-1の 一般 薬理 作 用
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Tazobactam(TAZ)の 代 謝物M-1に つ いて一般薬理作用 をin vivo(静 脈 内投与)お よびin

llitroにて検討 し以下の知見 を得た。

1.マ ウスの一般症状観察では266mg/kgで 異常は認められなかった。

2.マ ウスの 自発運動量では133mg/kgま で作用な く,266mg/kgで120分 後 に減少が認

められた。マ ウスの麻酔強化作用,マ ウスのけいれん誘発作用,マ ウスの抗けいれん作用,

マ ウスの鎮痛作用お よびラッ トの体温ではいずれも266mg/kgで 作 用は認められなかった。

3.モ ルモ ッ トの摘 出回腸では0.83×10-3g/mlで 単 独作用 および各agonist(ACh,Hist,

BaCl2)収 縮 に対 しいずれ も作用は認められなかった。

4.麻 酔下 イヌにおける呼吸,血 圧,心 拍数および心電図では266mg/kgで 作 用は認 め

られなかったが,血 流量では266mg/kg投 与 中より直後をピーク とする一過性 の増加が認

め られた。

5.マ ウスの炭末輸送能では133mg/kgま で作用はなく,266mg/kgで 軽 度の元進が認め

られた。ラットの胃液分泌では266mg/kgま で作用は認め られなかった。

6.ラ ッ トの尿量および尿中電解質では266mg/kgま で作用は認められなかった。

7.ラ ットの血糖では266mg/kgで,ウ サギの血小板凝集能では0.83×10-3g/mlで 共 に

作用は認められなかった。

以上の知見 より,M-1の266mg/kgで 自発運動量の減少,投 与直後をピークとする一過

性の血流量増加,炭 末輸送能の軽度の充進が認められたが,半 量の133mg/kgで はいずれ

も作用は認め られず,そ の生成量を考えた場合,比 較的安全性の高い ものと考えられた。

Key words: Tazobactam/piperacillin, β-lactamaseinhibitor,一 般 薬理

β-ラ クタマーゼ阻害剤であるtazobactam(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

マーゼも阻害することが報告されている2～4)。松下 ら5)

は動 物 においてTAZの 代 謝物 を検索 し,β-ラ クタム

環が開裂 ・分解 した構造 を有 し,非 活性代謝物である

M.1を 同 定 した。今回我々はTAZの 安全性試験の一環

としてM-1の 一般薬理作用について検討 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M-1(大 鵬 薬品工業(株))を使 用 した。

M-1は 無 臭 の 微 黄 白 色 粉 末 で あ り,invivo(静 脈 内 投

与)お よ びinvitroの 試 験 に は す べ て 注 射 用 蒸 留 水 に 溶

解 し て 使 用 し た 。 な お,調 製 時 にM-1は モ ル 比 換 算

1.5倍 量 の 炭 酸 水 素 ナ トリ ウ ム を加 え てNa塩 に した 。

ま た,in vivoお よびin vitroの 試 験 共 に生 理 食 塩 液 を同

容 量 処 置 し対 照 と した 。 血 小 板 凝 集 能 で は モ ル比 換 算

1.5倍 量 の 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム を 緩 衝 液(tris-HCIbuL

fer)中 に加 え た もの を 同 容 量 処 置 し対 照 と し た。 そ の

他 の 薬 物 又 は 麻 酔 薬 と し て,hexobarbital(帝 国化 学),

aceticacid(和 光 純 薬),pentetrazole(Aldrich),dieth-

ylether(和 光 純 薬),sodium pentobarbital(ピ ッ トマ ン

ム ー ア),acetylcholine chloride(第 一 製 薬),histamine

dihydrochloride(和 光 純 薬),bariumchloride(和 光 純
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薬),arachidoni cacid(ナ カ ライテクス)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,Wistar系 雄性 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 よび雄性 ビーグル

犬(株 式会社 オリエ ンタルバイオサー ビス)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),ビ ー グル犬は固型飼料DM-2(株

式 会社船橋農場)を,水 は水道水(水 道水質基準適合)

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。動物は,摘

出回腸,炭 末輸送能および麻酔下の試験では使用前に

約18時 間の絶食を行 った。

3.実 験方法

1)一 般症状および行動に及ぼす影響

(i)一 般症状観察

雄性マウス(25.0～30.59)を1群10匹 と して使用 し

た。渋谷6)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 に対する作用

(i)自 発運動量

雄性マウス(23.0～32.09)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104

～191counts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。

(ii)麻 酔 強化作用

雄性マ ウスを1群10匹(29.5～34.59)と して使用 し

た。被験物質 を静脈 内投与後15分 にhexobarbital80

mg/kgを 腹腔内投与 し,側 臥位姿勢か ら自発的に腹臥

位 にもどるまでの時間を麻酔時間 とした。

(iii)け いれん誘発作用

雄性マ ウス(26.0～29.09)を1群10匹 と して使用 し

た。被験物 質を静脈 内投与後15分 にpentetrazole75

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30分 間観察 し

た。

(iv)抗 け いれん作用

雄性 マウス(27.0～29.59)を1群10匹 と して使用 し

た 。 被 験 物 質 を静 脈 内 投 与 後15分 にpentetrazole100

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30分 間観 察 し

た 。

(v)鎮 痛 作 用(酢 酸writhing法)

雄 性 マ ウ ス(27.0～30.09)を1群10匹 と し て 使 用 し

た 。 被 験 物 質 を静 脈 内 投 与 後15分 に0.6%酢 酸0.1ml

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 。

(vi)体 温

雄 性 ラ ッ ト(108～1449)を1群10匹 と し て 使 用 し

た 。 直 腸 体 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)自 律 神 経 系 及 び 平 滑 筋 に 及 ぼ す 影 響

(i)摘 出 回 腸[acetylcholine(ACh),histamine(Hist),

BaC12収 縮]

雄 性 モ ル モ ッ ト(276～3869)を 各agonistに つ き5匹

使 用 した 。 モ ル モ ッ トを脱 血 屠 殺 後,回 腸 を摘 出 し,

空 気 を通 じたTyrode液(液 量20ml,液 温32℃)中 に 懸

垂 し,筋 の 収 縮 を ア イ ソ トニ ッ ク トラ ン ス デ ュ ー サ ー

(TD-112S,日 本 光 電)を 介 して イ ン ク書 き オ シ ロ グ ラ

フ に 記 録 し た 。 被 験 物 質 を3分 間 作 用 さ せ た 後,各

agonist(ACh1×10-7g/ml,Hist1×10-6g/ml,BaC12

1×10-4g/ml)を 添 加 し被 験 物 質 の 単 独 作 用 お よ び 各

agonistに 対 す る 作 用 を検 討 した 。

4)呼 吸,循 環 器 系 に 及 ぼ す 影 響

(i)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

雄 性 ビ ー グ ル 犬(全 て9.0kg)を1群3匹 と して 使 用 し

た 。 ビ ー グ ル 犬 はpentobarbital-Na(30mg/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 標 準 型 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-601G,日 本 光 電)を,心 電 図(第II

誘 導)は 心 電 図 用 ア ン プ(AC-601G,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

にflowprobeを 装 着 し,電 磁 血 流 計(MFV-3100,日 本

光 電)を 介 し て 血 流 量 を測 定 し た 。 溶 媒 に よ る影 響 を

60分 間 観 察 し た 後,被 験 物 質 は10ml/minの 速 度 に て

静 脈 内 投 与 し120分 間 測 定 した 。

5)消 化 器 系 に 及 ぼ す 影 響

(i)炭 末 輸 送 能

雄 性 マ ウ ス(23.0～27.29)を1群10匹 と し て 使 用 し
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た。被験物質を静脈内投与後15分 に炭末(10%ア ラ ビ

アゴム水溶液 に炭素末を5%の 割合で懸濁 させた液)

を0.1ml/animal経 口投与 し,炭 末投与後30分 間の小腸

全長に対す る炭末の移行率 を測定 した。

(ii)胃 液 分泌

24時 間絶食 した雄性 ラッ ト(120～1309)を1群6匹

として使用 した。Shay7)の 方法 に準 じて幽門部 を結紮

し,被 験物質を静脈内投与 した。投与後6時 間に胃液

を採取 した。3000rpm,10分 間遠沈後に上清 の胃液

量(湿 重量2を 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。

6)水 および電解質代謝 に及ぼす影響

(i)尿 量 および尿中電解質

雄性ラ ット(126～1469)を1群6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 を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 を採取 し,尿 量お

よびNa+,K+(オ ー トイオ ンセラ300,堀 場 製作所),

Cl-(ク ロ ライドカウンターCL-6M,平 沼製作所)を 測定

し,体 重100g当 りの総排泄量 を求めた。

7)そ の他

(i)血 糖

雄性 ラッ ト(78～1009)を1群6匹 として使用 した。

被験物質を静脈内投与後15分 にエーテル麻酔下 に腹

部大静脈よ り採血 し,用 手法(GOD-POD法)に よ り血

糖 を測定 した。

(ii)血 小板凝集能

雄性 ウサギ(2.49～2.91kg)を5匹 使用 した。耳動脈

よ り採血 し,ク エ ン酸添加血 液 を作製 した。1000

rpm10分 間遠沈 し,多 血小板血漿(PRP2を 得,さ ら

に3000rpm15分 間遠沈 して乏血小板血漿(PPP)を 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を 使 って,arachidonic

acid凝 集(100μg/ml)に 対 する作 用を検討 した。血小

板凝集は多チャンネル自動血小板凝集計(ModelPAT-

4A,二 光 バイオサイエンス)で 測定 した。

4.統 計処理

平均値の差 の有意差検定 には,Dunnettの 検 定法を

用いた。計数的なデータについてはFisherの 直接確率

検定法 を用いた。

II.実 験 成 績

1,一 般症状お よび行動に及ぼす影響

1)一 般症状観察

M-1の266mg/kgで は,投 与後4時 間までおよび24時

間後 に一般症状の異常および異常行動 は認め られなか

った。

2.中 枢神経系に対する作用

1)自 発運動量

M-1の133mg/kgで は,投 与後4時 間まで作用は認め

られなかった。266mg/kgで は投与後120分 に有意(P

(0.05)な 自発運動量の減少が認め られた(Table1)。

2)麻 酔 強化作用

M-1の266mg/kgで 麻 酔強化作用 は認め られ なかっ

た。

3)け いれん誘発作用

M-1の266mg/kgで け いれん誘発作用 は認め られ な

かった。

4)抗 けいれん作用

M-1の266mg/kgで 抗 けいれん作用は認め られなか

った。

5)鎮 痛作用(酢 酸writhing法)

M-1の266mg/kgで 鎮痛作用は認められなかった。

6)体 温

M-1の266mg/kgで 体温 に及ぼす影響は認め られ な

かった。

Table 1. Effect of M-1 on spontaneous motor activity in mice

a): saline (10  ml/kg)

Each value represents the mean + SE The activity represents the counts for 3 minutes.
*: significant difference from control at P <0 .05
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3.自 律 神 経 系 お よ び平 滑 筋 に及 ぼ す 影 響

1)摘 出 回 腸[acetylcholine (ACh),histamine (Hist),

BaCl2収 縮]

M-1の0.83×10-3g/mlで 単 独 作 用 お よ びACh収 縮,

Hist収 縮,BaCl2収 縮 に 対 し い ず れ も作 用 は認 め られ

な か っ た(Fig.1,Table2)。

4.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

M-1の266mg/kgで は,呼 吸,血 圧,心 拍 数 お よ び

心 電 図 に対 して 作 用 は認 め られ な か っ た 。 大 腿 動 脈 血

流 量(F.B.F.)に お い て は投 与 中 よ り増 加 が み ら れ,直

後 に お い て23～41ml/min(3例 平 均29ml/min)の 増 加,

5分 後 にお い て も2/3例 に12～21ml/minの 増 加 が み ら

れ た が,10分 後 に は 全 例 共 ほ ぼ 回 復 が 認 め ら れ た 。

な お,溶 媒(saline 5ml/kg)で 投 与 中 よ り直 後 に ご く軽

度 な増 加 が 認 め られ た(Fig.2,Table 3)。

5,消 化 器 系 に及 ぼ す 影 響

1)炭 末 輸 送 能

M-1の133mg/kgで は作 用 は 認 め られ な か っ た 。266

mg/kgで は有意(P<0.05)な 炭 末移行率の亢進が認 め

られた(Table 4)。

2)胃 液分泌

M-1の133mg/kgで は,pHに の み軽度ではあ るが有

意(P<0.05)な 低 下がみられたが,胃 液量お よび総酸

度には有意差は認められず,作 用は認められなかった。

266mg/kgで は 胃液量,pHお よび総酸度に有意差は認

め られなかった(Table 5)。

6.水 お よび電解質代謝 に及ぼす影響

1)尿 量お よび尿中電解質

M-1の133mg/kgで は作用は認められなかった。266

mg/kgで は尿量お よびNa+排 泄量お よびK+排 泄量には

作用は認め られなかったが,Cl-排 泄量の減少 にのみ

有意差(P<0.05)が 認 め られた(Table 6)。

7,そ の他

1)血 糖

M-1の266mg/kgで 血 糖値 に影響は認め られなかっ

た。

2)血 小板凝集能

M4の0.83×10-3g/mlで 作 用は認められなかった。

Fig. 1. Effect of M-1 on  acetylcholine-, histamine- and BaC12-induced contraction of isolated guinea-pig ileum.

a): saline (0.2 ml/20 ml), Ach : acetylcholine (1•~10-7g/m1), Hist : histamine (1•~10-6g/m1), Ba2+ : BaC12 (1•~10-4g/ml)

Table 2. Effect of M-1 on acetylcholine-, histamine- and BaC12 -induced contraction of isolated guinea-pig ileum

a): saline (0
.2 ml/20 ml)

Each value represents the mean•}SE
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Saline 5 ml/kg, i.v.

M-1 266 mg/kg, i.v.

Fig. 2. Effect of M-1 on respiration, blood pressure, heart rate and femoral artery blood flow in an anesthetized dog.

Resp.: respiration, M.B.P.: mean blood pressure, H.R. : heart rate, F.B.F. : femoral artery blood flow

Table 3. Effect of M-1 on respiration, blood pressure, heart rate, femoral artery blood flow

and electrocardiogram in anesthetized dogs

a): saline (5 ml/kg)

Resp.: respiration, M.B.P.: mean blood pressure, H.R.: heart rate, F.B.F.: femoral artery blood flow

Each value represents the mean•}SE



260 CHEMOTHERAPY
OCT. 1994

III.総 括 および考察

M-1の 一般薬理作用 を検討 した。

一般症状観察で は
,M-1は266mg/kgで 異常 は認め

られなかった。

中枢神経系 に対す る作用 として,自 発運動量 では

133mg/kgで 作 用な く,266mg/kgで120分 後 に減少が

認め られた。麻酔強化作用,け いれん誘発作用,抗 け

いれん作用,鎮 痛作用および体温には,い ずれも266

mg/kgで 作用は認められなかった。

自律神経系お よび平滑筋に及ぼす影響 として,摘 出

回腸 では0.83×10-39/mlで 単 独作用お よび各agonist

(ACh,Hist,BaCl2)に よる筋収縮 に対 しいずれ も作用

は認、められなかった。

呼吸,循 環器系 に対する作用 として,麻 酔下におけ

る呼吸,血 圧,心 拍数,心 電図および血流量で,266

mg/kgで 呼吸,血 圧,心 拍数および心電図には作用は

認 められなかった。血流量 に対 し投与中 より直後 を

ピーク とする一過性 の増加が認 められたが10分 後 に

は回復が認められた。なお,溶 媒(saline 5ml/kg)で 投

与中よりごく軽度の増加が認められたが,投 与容量が

5ml/kgと 大 量でかつ投与速度 もやや高速(10ml/min)

のた め一過性 に増加 したと考 えられた。M.1で の投与

直後 にお ける血流量の増加 は溶媒群 の約3倍 にあた

り,M-1の 作 用 と考えられた。

消化器系 に及ぼす影響の うち,炭 末輸送能では133

mg/kgま で 作用 な く,266mg/kgで 軽 度の尤進が認 め

られた。 胃液分泌ではM-1の133mg/kgで は,pHに 有

意な低下がみられたが,そ の低下は軽度であ り胃液量

および総酸度 に変化がなかったことから,胃 液分泌に

対するM-1の 影響は少ない もの と考えられた。

水お よび電解質代謝に及ぼす影響 として,尿 量お よ

び尿中電解質では133mg/kgま で作用は認め られなか

った。266mg/kgで は尿量 には作用が認め られず,尿

中電解質ではCl-排 泄 量の減少にのみ有意差がみ られ

た。

その他,血 糖 では266mg/kgで,血 小板凝集能では

0.83×10-39/mlで いずれ も作用は認められなかった。

ラ ットにTAZ/PIPCを 静脈 内投与 した際 には,投 与

後5～30分 において血漿中には,TAZ未 変化体 に対 し

代謝物M-1が 濃度比で約5～27%存 在 し,尿 中にはM,

1と して約17%が 排 泄 されることが報告5)さ れている。

以上,M-1はtazobactam投 与 量の等モル換算用量で

ある266mg/kgで 自発運動量の減少,投 与直後 をピー

クとする一過性の血流量増加,炭 末輸送能の充進が軽

度に認め られたが半量の133mg/kgで はほ とん ど作用

は認め られず,そ の生成量を考 えた場合,比 較的安全

Table 4. Effect of M-1 on charcoal transport in intestinal canal in mice

a): saline (10 ml/kg)

b): passage rate = length of charcoal passage/

length of small intestine
•~100

Each value represents the mean•}SE

* : significant difference from control at P < 0
.05

Table 5. Effect of M-1 on gastric secretion in pylorus-ligated rats

a): saline (5 ml/kg)

Each value represents the mean•}SE

*: significant difference from control at P <0
.05
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Table 6. Effect of M-1 on urine volume and urinary excretion of electrolytes in saline-loaded rats

a): saline (5 ml/kg)

The 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 ± SE (n=6) 
*: significant difference from control at P<0 .05

性の高いものと考 えられた。
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General pharmacological effects of tazobactam metabolite M-1
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In vivo (i.v. administration) and in vitro studies of the general pharmacological effects of the

tazobactam metabolite M-1 were carried out, and the following findings were obtained.

1. No abnormality at a dose of 266 mg/kg in mice was recognized in the observation of general

symptoms.

2. Spontaneous motor activity was not affected up to a dose of 133 mg/kg in mice, with its

decrease recognized 120 minutes after administration of 266 mg/kg. No anesthetic effect in mice

or induced temperature in rats was recognized at a dose of 266 mg/kg.

3. No specific effect nor the effect each on ACh, Hist, BaCl2 contractions were recognized in

isolated guinea pig ileum at a concentration of 0.83•~10-3 g/ml.

4. In anesthetized dogs, no effect was recognized on breathing, blood pressure, heart rate EEG

at a dose of 266 mg/kg, but a transient blood flow increase was recognized, marking a peak right

after administration at a dose of 266 mg/kg.

5. No effect was recognized on charcoal transport potential in mice up to a dose of 133 mg/kg,

but slight elevation was recognized at a dose of 266 mg/kg. No effect was recognized on gastric

juice secretion in rats up to a dose of 266 mg/kg.

6. No effect was recognized on urine volume or urinary electrolytes in rats up to a dose of 266

mg/kg.

7. No effect was recognized on blood glucose level in rats at a dose of 266 mg/kg. There was no

effect on rabbits platelet aggregation potential at a concentration of 0.83•~10--3 g/ml.

Although decreased spontaneous motor activity, a transiently increased blood flow at a dose of

266 mg/kg, transiently increased blood flow right after the dose and slight elevation of charcoal

transport potential at the dose were recognized, no such effects were recognized at a dose half as

much, leading us to consider, in view of the production rate of M-1, that this compound is relatively

high in safety.


