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Tazobactam/Piperacillinの 細 菌 学 的 評 価
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新 しいβ-ラ ク タマ ー ゼ阻害 剤tazobactam(TAZ)とpiperacillin(PIPC)と の1:4の 配 合剤 で

あ るtazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)のinvitroお よびin vivoにお け る抗 菌 力 を既 存 のβ-

ラク タム系抗生 物 質 と比較 検討 した。

TAZ/PIPCは グラ ム陽性 菌お よび陰性 菌 に対 して幅 広 い抗菌 スペ ク トルを示 し,陽 性菌

で は対 照薬 剤 の なかで 最 も強 く,陰 性 菌 にお い て もimipenem ,ceftazidimeに つ ぐ強 い抗 菌

力 を示 した。特 にβ-ラ クタマ ーゼ 産生株 では配 合相 手 で あ るPIPCよ り も強 い抗菌 力 を示

した。

マ ウス全身 感染 治療 実験 にお い て(TAZ/PIPCは 試験 株 のすべ て に優 れ た治療 効果 を認

め,と くにβ-ラク タマ ーゼ 産生株 の感 染 ではPIPCよ りも優 れた治 療効 果 を示 した。 また,

TAZ/PIPCの β-ラク タマ ーゼ 非産 生株 単 独 感 染で の 治療 効 果 はPIPCと ほ ぼ同様 であ っ た

が,産 生 株 との混合 感 染 にお いて は明 らか にPIPCよ り優 れ てい た。β-ラ ク タマ ーゼ 産生

株 で あ るEscherichia coli KU-3に よるマ ウ ス尿 路感 染治 療実 験 で,TAZ/PIPC投 与 マ ウス は

PIPC投 与 マ ウス に比 較 して速 や か な腎 内生菌 数 の減 少 が観 察 された。 また,同 様 の 方法

に て尿 路 感染 時 の腎 内PIPC濃 度 を測 定 した ところ,PIPC投 与 群 で はβ-ラ ク タマ ーゼ に よ

る分 解 を受 けPIPC濃 度 はTAZ/PIPC投 与 群 よ り有 意 に低 下 して い たが,TAZ/PIPC投 与 群

は正常 マ ウス とほぼ 同様 で あ り,分 解 を受 け なかっ た。

さ らに,臨 床 治療 時 を想 定 した ヒ ト血 中濃 度 シ ミュ レー シ ョンシ ステム を用 い てTAZ/

PIPCの 殺 菌 効果 をβ-ラク タマ ーゼ 産生株 につ い てPIPCと 比 較 した ところ,TAZ/PIPCは

PIPCよ り著 明 な 生 菌 数 の 減 少 と再 増 殖 の 遅 延 が 認 め られ た。 ま たE.coliとKlebsiella

Pneumoniaeの 混 合接 種 におい て もTAZ/PIPCはPIPCと 比 べ 両菌 に対 し著 明 な殺 菌作 用 が認

め られた。 混合感 染 な どβ-ラ クタマ ーゼ産生 株 に よる感染 治療 におい てTAZ/PIPCが 優 れ

た治 療 効 果 を示 したの は,感 染部 位 に産 生 され たβ-ラ ク タマ ー ゼ に よ るPIPCの 分解 を

TAZが 阻害 す るためPIPC本 来の抗 菌力 が発揮 された こ とに よる と考 え られた。
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新 し く 開 発 さ れ たtazobactam/piperacillin(TAZ/

pIPC)は,新 し い β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤tazobactam

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

TAZは3位 に メ チ ル トリ ア ゾ ー ル 基 を 有 す るpenicilla-

nic acid sulfoneで,各 種 の β-ラ ク タ マ ー ゼ を 阻 害 しそ

の 効 果 は,既 存 の β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 よ り も優 れ

て い る こ とが 報 告 さ れ て い る1～4)。 本 剤 は,阻 害 活 性

並 び に 薬 動 力 学 か ら至 適 配 合 比 を 決 定 しPIPCの 優 れ

た 抗 菌 力 の 増 強 を 意 図 した 製 剤 で あ り,本 報 はTAZ/

PIPCのinvitroお よ びinvivo抗 菌 力 を 既 存 の β-ラ ク タ

ム 剤 と比 較 実 験 した 成 績 と基 礎 的 評 価 で あ る 。

1.実 験 材 料 お よ び 方 法

1.使 用 菌 株

教 室 保 存 株 お よ び1990年 か ら1991年 の 間 に 臨 床 材

料 か ら分 離 した グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰性 菌 の 多 数 株

を使 用 した 。

2.使 用 薬 剤

Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC,大 鵬 薬 品 工 業)

Piperacillin(PIPC,富 山 化 学 工 業)

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

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

Cefuroxime(CXM,日 本 グ ラ ク ソ)

Ceftazidime(CAZ,日 本 グ ラ ク ソ)

Aspoxicillin(ASPC,田 辺 製 薬)

Imipenem(IPM,万 有 製 薬)

Cefsulodine(CFS,武 田 薬 品 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51に 準 じ寒

*〒143東 京都 大 田 区大 森 西5 -21-16



VOL. 42 S-2
TAZ/PIPCの 細菌 学 的評価

35

天 平 板 希 釈 法 な ら び に 微 量 液 体 希 釈 法 に て 行 っ た 。

Streptococcus pneumoniaeお よ びStreptococcus pyogenesに

対 す るMIC測 定 培 地 に は5%の ウ マ 脱 繊 維 血 液 上加 え

たMueller-Hinton Agar(MHA,Difco)上 用 い た 。Neis.

seria gonorrhoeaeの 場 合 はcocarboxylase0.001g,glu-

cose20g,glutamine0.5g上 蒸 留 水100mlに 溶 解 し,こ

れ 上GCmedium base (Difco)に2%の 割 合 で 加 え,ロ ー

ソ ク培 養 上 行 っ た 。

4.ヒ ト血 中 濃 度 シ ミュ レー シ ョ ン シ ス テ ム に お け

る 殺 菌 作 用

大 屋 ら6,7)のin vitro濃 度 シ ミ ュ レー シ ョ ン シ ス テ ム

上 用 い 検 討 し た 。 す な わ ち,ヒ ト血 中 濃 度 と し て

TAZ/PIPC上2.59,PIPCで は2.0g1時 間 点 滴 静 注 した

時 の 値8上 シ ミュ レ ー ト して 用 い た 。

試 験 菌 と し て β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 株 で あ るEscher

ichia coli TMS-3と 非 産 生 株Klebsiella pneumoniae3K

25上 使 用 し た 。 接 種 菌 の 調 整 はMueller-Hinton Broth

CDifco)で 一 夜 培 養 し た 菌 液 上新 鮮 な 同 培 地 に て2時 間

振 と う 培 養 し,約106CFU/mlと な る よ う 接 種 した 。

薬 剤 は ヒ ト血 中 濃 度 推 移 に な る よ う コ ン ピ ュ ー タ

/NECPG9801)で 制 御 し,経 時 的 に 生 菌 数 上測 定 し

た 。 測 定 は 各 種 単 独 接 種 した場 合 と混 合 接 種 した 場 合

に つ い て 検 討 した 。 尚,混 合 接 種 に つ い て はPIPC上

12.5μg/nll含 有 したMacConkey Agar(Difco)土 音地 に て

生 菌 数 上 測 定 し分 別 定 量 上行 っ た 。

5.マ ウ ス 実 験 感 染 に お け る感 染 防 御 効 果

マ ウ ス は,ICR系,雄,4週 齢1群6匹 上 用 い,感 染

菌 と してEcoli TMS-3,citrobacter freundiiGN346,1(

pnmnoniaeTMS-1K.pneumoniae3K-25お よ びPseu40-

nmas aeruginosaTMS-1上 使 用 し た 。 各 菌 株 は そ れ ぞ

れHeart Infusion Agar(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,E.coli TMS-3と

K.pnmmoniae3K-25の 混 合 感 染 以 外 は,さ ら に 最 終

濃 度5%に な る よ う に ム チ ン液 上添 加 し,マ ウ ス腹 腔

内 に 接 種 し 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 死 か らED50値

をVan Der Waerden法 に よ り算 出 した 。

6,マ ウ ス 尿 路 感 染 治 療 実 験

E.coliKU-3株 上Brain Heart Infusion Agar(Difco)で

37℃,一 夜 培 養 し,生 理 食 塩 水 に 懸 濁 し た 菌 液0.05

m1上 カ テ ー テ ル 上用 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.接 種 後4時 間,

外 尿 道 口 上小 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 の 投 与 は 感 染4時 間 目

よ り 開 始 し1mg/mouse上 初 日は1回,以 後1日2回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 上 無 菌 的 に摘 出 し,

生 理 食 塩 水 上加 え て ホ モ ジ ナ イ ズ した 後,生 菌 数 上測

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.腎 内PIPC濃 度 の 測 定

正 常 マ ウ ス(ICR系,雌,4週 齢)上1群5匹 用 い,

TAZ/PIPClmg/mouseお よ びPIPC0.8mg/mouse上 そ

れ ぞ れ 皮 下 投 与 し,経 時 的 に 腎 上採 取 し腎 内 薬 剤 濃 度

上 測 定 し た 。 摘 出 し た 腎 にphosphate buffer(0.1M,

pH7.0)上 加 え て ホ モ ジ ナ イ ズ し,7000rpmに て10分

間 遠 心 後,上 清 中 の 濃 度 上Micrococcus luteusATCC

9341上 用 い たbioassay法 に よ り測 定 し た 。 ま た,尿

路 感 染 時 の 薬 剤 濃 度 は 上 記 の 方 法 に て 感 染 モ デ ル 上作

製 し,24時 間 後 にTAZ/PIPClmg/mouse,PIPC上0.8

mg/mouse皮 下 投 与 し,各 々 のPIPC濃 度 上 経 時 的 に測

定 し た 。 尚,採 取 した 腎 は0.15Mタ ン グ ス テ ン酸 ナ ト

リ ウ ム 上 含 む2M酢 酸 緩 衝 液(pH4.0)に て す ば や くホ

モ ジ ナ イ ズ しβ-ラ ク タ マ ー ゼ 上 失 活 した も の 上 検 液

と し た。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 ス ペ ク トル

教 室 保 存 の グ ラ ム 陽 性,陰 性 の 標 準 菌 株 に 対 す る

TAZ/PIPCの 抗 菌 ス ペ ク トル 上PIPC,SBT/CpZ,CVA/

TIPC,CAZ,CXM,ASPC,IPM,CFSと 比 較 し た 成 績 上

Table1,2,3お よび4に 示 した 。

TAZ/PIPCは 好 気 性 お よ び 通 性 嫌 気 性 グ ラ ム 陽 性

菌,グ ラ ム 陰 性菌 お よ び 嫌 気 性 菌 に 対 し幅 広 い 抗 菌 ス

ペ ク トル 上示 し た 。 グ ラ ム 陽 性 菌 に対 す るTAZ/PIPC

の抗 菌 力 は ほ ぼPIPCと 同 程 度 で0.1～0.78μg/mlのMIC

上 示 した 。Enterococcus属 に つ い て はMICが6.25μg/ml

でIPMに つ ぐ抗 菌 力 上示 した.グ ラ ム 陰 性 菌 に対 して

は ≦0.006～3.13,ug/mlのMIC上 示 しPIPCと 同 等 で,

嫌 気 性 菌 に対 して はPIPCよ り も優 れIPMに 次 い で 強 い

抗 菌 力 上示 した 。

2.β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 株 に対 す る抗 菌 力

Richmond type I～typeVの β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株

に 対 す るTAZ/PIPCの 抗 菌 力 上対 照 薬 剤 と比 較 し た 成

績 上Table5,6に 示 した 。TAZ/PIPCはRichmond type

I～typeV型 ま で 幅 広 い 阻 害 作 用 上示 し,PIPCに 比 較

して 抗 菌 力 の 改 善 が な され て お りそ の 効 果 は108CFU/

ml接 種 に お い て 著 明 で あ っ た 。 他 の 配 合 剤 と の 比 較

に お い て もTAZ/PIPCの 抗 菌 力 が 優 れ て お り,CAZ,

IPMに つ ぐ強 い 抗 菌 力 が 認 め られ た 。

3.臨 床 分 離 株 に対 す る 抗 菌 力

臨 床 よ り分 離 した& aureus 39株,methicillin耐 性S.

aureus (MRSA)40株, coagulase.n egativestaphylococci
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(CNS)37株,Stnptococcus pyogeens36株,Streptococcus

pneumoniae36株,Enterococcus faecalis40株,Entero-

coccus faecium40株,Enterococcus avium 11株,E.coli

40株,K. pneumonfae40株,Klebsiella oxytoca38株,

Proteus mirabilis32株,Proteus vulgaris40株,Mor-

ganella morgmii 20株, Providencia rettgeri 40株,Ser-

ratia marcescens　 39株,Enterobacter cloacae40株,C.

freundii 30株,P. aeruginosa35株,Pseudomonas cepa-

cia 37株,Xanthomonas maltoPhilia 40株,Alcaligenes

xylosoxidans20株,Haemophilus influenzae40株,peni-

cillinase producing N. gonorrhoeae(PPNG)17株,non-

PPNG40株, Bacteroides fragilis30株 の 感 受 性 分 布 を

調 べ,主 と し てPIPC,SBT/CPZ,CVA/TIPC,CAZ,

CXM, ASPC, IPMと 比 較 した 成 績 をTable 7に 示 し た 。

S. aureusに 対 す るTAZ/PIPCのMIC50お よ びMICgoは

2.0お よ び4.0μg/mlで あ りIPMに つ い で 強 くPIPC,

SBT/CPZ, CVA/TIPC, CAZ, ASPCよ り も小 さ いMIC値

を 示 した 。MRSAに つ い て は他 剤 と同 様 抗 菌 力 は弱 く,

MIC50は32μ9/mlで あ っ た 。CNSに 対 し てMIC50は1.0

μg/ml,MICgoは16μg/mlを 示 しPIPCの64μg/mlよ り も

強 く対 照 薬 剤 の な か で 最 も強 か っ た 。 ま たS. pyogenes,

S. pneumoniaeに 対 す るMIC90は と も に0.06μg/ml以 下

と強 い 抗 菌 力 を 示 した 。E. faecalisに 対 す るMIC90は

2,0μg/mlで あ りSBT/CPZ, CVA/TIPC, CAZ, CXMの

128,128,>128,>128μg/mlよ り も強 くIPMと 同 等

で あ っ た 。E. faeciumに 対 す る 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。E.

Table 1. Antibacterial spectrum of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against

gram-positive and-negative bacteria

Method: agar dilution method Inoculum size: 106 CFU/ml

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

CVA/TIPC: clavulanic acid/ticarcillin, CAZ: ceftazidime, CXM: cefuroxime, ASPC: aspoxicillin

IPM: imipenem, CFS: cefsulodine
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Table 2. Antibacterial spectrum of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against

gram-positive and -negative bacteria

Method: agar dilution method Inoculum size: 108 CFU/ml

Table 3. Antimicrobial activity of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against

anaerobic organisms

Method: agar dilution method Medium: GAM Inoculum size: 106 CFU/ml
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Table 4. Antimicrobial activity of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against

anaerobic organisms

Method: agar dilution method Medium: GAM Inoculum size: 108 CFU/ml

Table5.Antibacterialactivityoftazobactam/piperacilinandotherantibioticsagainst

β-lactamaseproducingstrains

Method: agar dilution method Inoculum size: 106 CFU/ml

Table 6. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin and other antibiotics against

ƒÀ-lactamase producing strains

Method: agar dilution method Inoculum size: 108 CFU/ml
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Table 7-1. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin and other drugs against clinical isolates

Method: broth dilution method, MRSA: methicillin resistant S. aureus
Inoculum size: 105 CFU/ml CNS: coagulase negative staphylococci
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Table 7-2. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin and other drugs against clinical isolates

Method: broth dilution method, Inoculum size: 105 CFU/ml
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Table 7-3. Antibacterial activity of  tazobactam/piperacillin and other drugs against clinical isolates

Method: broth dilution method, Inoculum size: 105 CFU/ml
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Table 7-4. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin and other drugs against clinical isolates

Method: broth dilution method, Inoculum size: 105 CFU/ml*: agar dilution method

non-PPNG: non-penicillinase producing N. gonorrhoeae
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ariumに 対 して はMICgoは16μ9/mlとSBT/CPZ,CVA/

TIPC,CAZ,CXMよ り も強 くPIPC,ASPCと 同 等 で あ っ

た 。

E.coliに 対 し てTAZ/PIPCの 抗 菌 力 はMIC50:0.125,

MICgo:0.25μg/ml,range0.06～2.0μg/mlでPIPCの2.0,

>128,0.06～>128μg/mlよ り も強 くCAZ,IPMと 同 等

で あ っ た 。K.pneumoniae,K.oxytocaに 対 し てMIC50,

NIICgoは そ れ ぞ れ2.0,4.0μg/mlと 同 じで あ りCAZ,IPM

につ ぐ抗 菌 力 を 示 した 。

P.mirabilis,P.vulgarisに 対 す る 抗 菌 力 はMIC50:0.25,

MICgo:0.5μg/nllで あ り対 照 薬 剤 の う ちCAZに つ い で

強 か っ た 。M.morganiiに 対 しMICgoは4.0μg/mlとIPM

の2.0μ9/mlに つ い で 強 か っ た 。Prettger歪 に 対 す る 抗

菌 力 はMICgoが2.0μg/mlで あ りpIpC,SBT/CpZ,CVA/

TIPC,CXMの16μ9/mlよ り強 くCAZ,IPMと 同等 で あ っ

た.

S,marcescens, E. cloacaeに つ い て はCVA/TIPC,CXM,

ASPCよ り強 い が,CAZ,IPMに く らべ る とそ の抗 菌 力

は 弱 か っ た 。C.freuｎdiiに 対 し てMIC50は2.0μg/mlで

あ りPIPCの32μg/mlよ り強 く他 剤 の な か で もIPMに つ

ぐ 強 さ で あ っ た 。P,aeruginosaに 対 す る 抗 菌 力 は

MIC50が2.0μg/mlでIPMに つ ぐ 抗 菌 力 を 示 し た 。P

CePadaに つ い て は ほ ぼP.aemgimsaと 同 様 の 抗 菌 力 で

あ っ た が,X.mltoPhiliaに 対 す る抗 菌 力 は弱 か っ た 。

4,xylosoxidmに 対 す る抗 菌 力 はMIC50,MICgoが0.125,

1.0μg/mlで あ り対 照 薬 剤 の な か で 最 も 強 か っ た 。H

infzuenzaeに 対 す る抗 菌 力 はMICgoが ≦0.06μg/mlと 最

も強 か っ た。PPNGに 対 す る抗 菌 力 はCAZ,IPMに つ ぐ

強 さ で あ り,MICgoは0.2μg/mlでPIPCの6.25μg/mlよ

り も強 か っ た 。non-PPNGに つ い て はPIPCと 同 様 で あ

っ た 。B.加gilisに 対 す る抗 菌 力 はIPMに つ い で 強 く,

MICgoは6.25μg/mlで あ っ た 。

4.ヒ ト血 中 濃 度 シ ミュ レー シ ョ ン シ ス テ ム に お け

る殺 菌 作 用

In vitroで ヒ ト血 中 濃 度 を シ ミ ュ レー トさ せ た 時 の

各 菌 に 対 す るTAZ/PIPCの 殺 菌 作 用 をPIPCと 比 較 し

Fig.1,2,3に 示 した 。 β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 で あ るE.

coliTMS-3に 対 し,TAZ/PIPCは 優 れ た 殺 菌 作 用 を示

し,PIPCよ り短 時 間 で 菌 数 の 減 少 が み ら れ,ま た 再

増 殖 時 間 も 長 か っ た(Fig.1)。 非 産 生 株 で あ る1(

1memoniαe 3K-25に 対 して はTAZ/PIPCとPIPCの 殺 菌

効 果 に 差 は 認 め ら れ な か っ た(Fig.2)。E.coliTMS-3

とK.pneumoniαe3K-25と の 混 合 接 種 で は,PIPCのE.

601iTMS-3とK,fmemoniαe3K-25に 対 す る殺 菌 効 果 は

そ れ ぞ れ の 単 独 培 養 と比 べ 低 下 し た が,TAZ/PIPCで

は 著 明 な 影 響 を受 け ず,短 時 間 内殺 菌,再 増 殖 時 間 と

Table 7-5. Antibacterial activity of tazobactam/piperacillin and other drugs against clinical isolates

Method: broth dilution method,*: agar dilution method PPNG: penicillinase producing N. gonorrhoeae

Inoculum size: 105 CFU/ml
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も に 単 独 接 種 と ほ ぼ 同 程 度 の 殺 菌 効 果 を示 し,PIPC

に 比 べ 優 れ た 効 果 を示 し た(Fig.3)。

5.マ ウ ス 実 験 的 全 身 感 染 に お け る 防 御 効 果

1)単 独 感 染

βーラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株 に 対 す るTAZ/PIPCの 治 療 効

果 をPIPC,SBT/CPZ,CVA/TIPC,CXMと 比 較 検 討 し

Table8に 示 した 。E.coJiTMS当3に 対 す るTAZ/PIPCの

ED50値 は,3.150mg/mouseで あ りPIPCの20.00mg/

mouseよ り優 れSBT/CPZ,CXMと 同 等 で あ っ た 。C

freundiiGN346感 染 で は,TAZ/PIPCはSBT/CPZ,

CVA/TIPC,CXMと 同 等 でPIPCよ り強 い 治 療 効 果 を示

した 。K.pneumoniae TMS-1感 染 で はTAZ/PIPCの 治 療

効 果 はED50値 が0.124mg/mouseで,PIPCの20倍 の 強

さで あ りSBT/CPZに 劣 る もの の,CVA/TIPCよ り強 く

CXMと 同 等 で あ っ た 。P.aeruginosa感 染 で はTAZ/

PIPCのED50値 は7.937mg/mouseで あ り,SBT/CPZの

1.250mg/mouseよ り劣 る がPIPC,CVA/TIPC,CXMの

>20,00mg/mouseよ り優 れ て い た 。

2)混 合 感 染

βーラ ク タ マ ー ゼ 産 生 株E.coJi TMS-3とK.pneumniae

Simulation model: human serum level
TAZ/PIPC 2.5g, 1h, d.i.v., PIPC 2.0 g, 1h, d.i.v.

Test strain: E. coli TMS-3 (13-lactamase producing)
MIC (pg/ml, 106CFU/ml): TAZ/PIPC 3.13, PIPC> 100

Fig. 1. Bactericidal activity of tazobactam/piperacillin by in vitro pharmacokinetic simulation system.

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin
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3K-25と の 混 合 感 染 に対 す るTAZ/PIPCの 治 療 効 果 を

PIPCと 比 較 検 討 しTable 9に 示 し た 。1(pneumoniae

3K-25の 単 独 感 染 で のED50値 はTAZ/PIPC:0.24,

PIPC:0.12mg/mouseと ほ ぼ 同 等 で あ る が,β ーラ ク タ

マ ー ゼ 産 生 株 で あ るEcoliTMS-3と の 混 合 感 染 に お い

て は,PIPCの 治 療 効 果 は 著 明 な 減 少(ED50値:TAZ/

PIPCO.99,PIPC6.30mg/mouse)が 認 め られ た 。

6.マ ウ ス尿 路 感 染 治 療 効 果

E.coliKU-3株 に よ る尿 路 感 染 マ ウ ス に対 す るTAZ/

PIPc,PIPcの 治 療 成 績 をFig.4に 示 し た 。TAz/PIPc

投 与 群 で は 腎 内 生 菌 数 は 速 や か に減 少 し,2日 後 に は

102cfu/kidneysレ ベ ル とな りコ ン トロール,PIPC投 与

群 よ り著 明 に低 か っ た。一 方,PIPC投 与 群 は コ ン ト

ロー ル群 と変 わ らず,菌 数の減 少 は認 め られ なか った。

7.マ ウス腎 内PIPC濃 度

Fig.5に 正常,尿 路 感 染 時 のPIpc濃 度 を示 した。

PIPC投 与 群 で は感 染 菌 の産 生 す るβ一ラク タマ ーゼ に

よる分 解 を受 けTAZ/PIPC投 与 群 よ り有 意 に低 下 し

た。TAZ/PIPC投 与 群で はPIPC濃 度の 低下 は認 め られ

ず,正 常 マ ウス の値 とほぼ 同等 であ った。

III.考 察

βーラ クタマ ーゼ 阻 害剤TAZとPIPCの 配 合剤 で あ る

Simulation model: human serum level
TAZ/PIPC 2.5g, 1h, d. i. v., PIPC 2.0 g, 1h, d. i. v.

Test strain: K. pneumoniae 3K-25 ((3-lactamase non-producing)
MIC (pg/ml, 106CFU/m1): TAZ/PIPC 3.13, PIPC 1.56

Fig. 2. Bactericidal activity of tazobactam/piperacillin by in vitro pharmacokinetic simulation system.

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, TAZ : tazobactam, PIPC : piperacillin
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TAZ/PIPCは 本実 験 に よ り,広 範 な抗 菌 スペ ク トル と

強 い抗菌 力 を有 す る こ とが確認 され た。 また,本 剤 は

配 合相 手 で あ るPIPCよ りもβーラ ク タマー ゼ産 生 株 に

対 して優 れ た抗 菌 力 を発揮 す るこ とがinvitrαin痂0

にお い て認 め られ た。特 に,β ーラ ク タマ ーゼ 産 生株

と非 産生 株 との混 合 感 染 にお い てPIPCで は著 明 な 治

療 効果 の低 下 が認 め られ たが,TAZ/PIPCは 優 れた 治

療効 果 を示 した。 この こ とはMaddocksら9)が 報告 した

indirect pathogenicity(間 接 的病 原 性),即 ち病 巣 に 混

在 す る起 炎 菌 以外 の常 在菌 が 産 生 す るβ1ラ ク タマ ー

ゼ に よ り投 与 したβーラ ク タム剤 が不 活 化 され治 療 効

果 の低 下 した症例 に対 して も,TAZ/PIPCは 優 れた 治

療 効果 を発揮 す る可能性 が 示唆 され た。 さらに尿路 感

染 モ デル に お いて 腎内PIPC濃 度 はPIPC投 与群 で は,

感染 部 位 に産生 され たβーラ ク タマ ーゼ に よ り分 解 さ

れ たが,TAZ/PIPC投 与 群 で は腎 内濃 度 は正 常 マ ウス

と同様 で あ り,β ーラク タマ ー ゼ に よ る分解 は認 め ら

れ な か っ た。 この こ とが 尿 路 感 染 モ デ ル にお い て

TAZ/PIPCがPIPCよ りも優 れ た治療 効果 が 得 られ た要

因 と考 え られ た。TAZはPCase,CEPase等 種 々 のβ一ラ

クタマ ーゼ に対 し,強 く広 範 囲 な阻害活性 を有す る こ

とが報 告、(同4)され,さ らにβーラ ク タマ ー ゼ の誘 導 に

関 して も他 の イ ン ヒビター よ りもその作 用が弱 い こ と

が知 られて い る'5)。また,近 年 欧米 にお いて 問題 とな

Simulation model: human serum level

TAZ/PIPC 2.5g, 1h, d. i. v., PIPC 2.0g, 1h, d. i. v.

Test strain: K. pneumoniae 3K-25+E. coli TMS-3

Fig. 3. Bactericidal activity of tazobactam/piperacillin by in vitro pharmacokinetic simulation system.

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, TAZ : tazobactam, PIPC : piperacillin
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って い るplasmid支 配 の β当ラ ク タマ ーゼ で あるCTX-1,

TEM,7に 対 して もTAZは 優 れ た阻 害 活 性 を有 す る こ

とが報告 され て いる16・17)。今後,国 内 にお い て もこの

様 なTEM型 の変異株 の 出現が 予想 される。

以上 の事 か ら,TAZ/PIPCはPIPCの 優 れた抗 菌力 を

各 種 のβーラ ク タマ ーゼ 産生 株 に も拡 大 させ る と とも

に,複 数菌感 染症 にお いて も優 れた治療 効果 が期待 で

きる薬剤 の一 つ であ る と考 え られる。

Table 8. Protective effect of tazobactam/piperacillin and other antibiotics on experimental infections in mice

Infection: i.p., 5% mucin Therapy: drug was administrated subcutaneously 1 and 3 h after infection

Mouse: ICR, male, 4 weeks old, 6 animals/group, 20•}1g
*: j3-lactamase producing strains

Table 9. Protective effect of tazobactam/piperacillin and piperacillin on experimental infections in mice

Therapy: drug was administrated subcutaneously 1 and 3 h after infection

Mouse: ICR, male, 4 weeks old, 6 animals/group, 20•}1g

*: penicillinase and cephalosporinase producing strain

MIC (ƒÊg/ml, 106 CFU/ml)

E. coli TMS-3 TAZ/PIPC: 3.13, PIPC: >100

K. pneumoniae 3K-25 TAZ/PIPC: 1.56, PIPC: 3.13

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, PIPC: piperacillin
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administrations (1 mg/mouse)

*P<0.01 (Bonferroni T-test,n=5)

TAZ/PIPC treated vs Control, PIPC treated

Challenge strain: E. coli KU-3
MIC (pg/ml, 106CFU/ml): TAZ/PIPC 3.13, PIPC >100

Therapy: S.C., 1 mg/mousex7 times

Fig. 4. Therapeutic efficacy of tazobactam/piperacillin and piperacillin in urinary tract infection due
to 13-lactamase-producing Escherichia coli KU-3.

Urinary tract infected mice Normal mice

Administration: s.c., 24 h after challenge

Challenge strain: E. coli KU-3

N.D.: not detected

Fig. 5. Kidney levels of piperacillin in normal and urinary tract infected mice with (3-lactamase-producing bacteria.
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In vitro and in vivo antimicrobial activities of tazobactam/piperacillin

Yoshiyuki Miyake, Shuichi Miyazaki, Akiyoshi Tsuji, Yasuko Kaneko,

Keizo Yamaguchi and Sachiko Goto
Department of Microbiology, School of Medicine Toho University, Tokyo Japan

5-21-16, Omori-Nishi, Ota-ku, Tokyo 143, Japan

The antimicrobial activity of tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC), a combination of tazobac-

tam (TAZ) and piperacillin (PIPC) at a ratio of 1:4, was compared with that of 8 13-lactam

antibiotics. The MIC90s (ug/ml) of TAZ/PIPC and PIPC against clinical isolates were as follows:

Staphylococcus aureus: 4, 8; Streptococcus pyogenes: •…0.06, •…0.06; Enterococcus faecalis: 2, 4;

Escherichia coli: 0.25,> 128; Morganella morganii: 4, 32; Providencia rettgeri: 2, 16ƒÊg/ml;

respectively. TAZ/PIPC exhibited excellent antimicrobial activity against both 19-lactamase-pro-

ducing and non-producing strains. The therapeutic efficacy of TAZ/PIPC was superior to that of

PIPC against systemic or urinary tract infections in mice caused by various 13-lactamase producing

bacteria such as E. coli, Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, and Pseudomonas aeruginosa. The

PIPC concentration was measured in the kidneys of mice with UTI due to E. coli KU-3 producingƒÀ-

lactamase after subcutaneous administration of PIPC alone at 40 mg/kg and TAZ/PIPC containing

TAZ at 10 mg/kg.

The concentration of PIPC in the kidneys of mice treated with TAZ/PIPC was 2-3 3 times higher

than that of PIPC alone. This indicates that PIPC of TAZ/PIPC is hardly inactivated byƒÀ-

lactamase in the infected region because of TAZ, a 13-lactamase inhibitor.

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

those due to /3-lactamase-producing bacteria.


