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Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) 4) Staphylococcus aureus, methicillin-resistant S. au-
reus, coagulase-negative staphylococci, Streptococcus pyogenes, /9-streptococci, Streptococcus

pneumoniae, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Escherichia coli CS2 (R +), Klebsiella

pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella morganii, Providencia rettgeri, Citro-
bacter freundii, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas

cepacia, Xanthomonas maltophilia, Acinetobacter calcoaceticus, ampicillin 耐 性Haemophilus in-

fluemaeお よ びBacteroides fra8ilisの15～50臨 床 分 離 株 に 対 す るMIC80は,そ れ ぞ れ12.5,

100, 6.25, 0.05, 0.39, 0.05, 6.25,>100, 12.5, 3.13, 0.78, 0.78, 3.13, 50, 50, 100, 25,

100,6.25,>100,25,0.39お よ び12.5μg/mlで あ っ た 。TAZ/PIPCは,sulbactam/cefopera-

zon(SBT/CPZ)よ り もstreptococci, K. pneumoniaaお よ びPcepaciaに 対 して や や 優 れ た抗 菌

力 を 示 し た が,A.calcoaceticusに 対 す る 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。TAZ/PIPCは,Saureusの

PBPs2と3に,E.coliのPBPsla,1bsお よ び3に 対 して結 合 親 和 力 が 強 か っ た 。TAZは,各

種 β-lactamaseに 対 す るKi値 が 低 く,SBTよ り もIc型,III(TEM)型 お よ びIVb型 に 対 して 強

い 不 活 化 力 を示 し た 。TAZ/PIPCの 血 清 補 体 と の 協 力 作 用 は 強 く,マ ウ ス培 養macrophage

(Mφ)は1/2MIC以 上 のTAz/PIPC存 在 下 でE.coliの 生 細 胞 を よ く食 菌 消 化 した 。

Key words: tazobactam/piperacillin PBPs, β-lactamase,血 清 補 体 と の 協 力 作 用,Mφ と の

協 力 作 用

Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)はpenicillin系

抗 生 物 質 で あ るPIPCに β-lactamase阻 害 剤 で あ るTAZ

を4:1の 割 合 で 配 合 し た 新 しい 注 射 用penicillin系 抗 生

物 質 で あ る 。 本 剤 の 臨 床 効 果 を推 定 す る た め の 基 礎 資

料 を得 る た め に,試 験 管 内 抗 菌 力 を測 定 す る と と も に,

作 用 点PBPsに 対 す る 結 合 親 和 性,β-lactamase不 活 化

作 用,血 清 補 体 ま た は マ ウ ス 培 養Mφ との 協 力 的 殺 菌

作 用 等 に つ い て 検 討 した 。

1.材 料 と 方 法

1.使 用 薬 剤

TAZ/PIPCは,大 鵬 薬 品 か ら供 与 され た 。 対 照 薬 と

して,TAZ(大 鵬 薬 品),PIPC(富 山 化 学),ampicillin

(ABPC:萬 有),cefuroxime(CXM:日 本 グ ラ ク ソ),

sulbactam/ampicillin(SBT/ABPC:フ ァ イ ザ ー 製 薬),

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

carbenicillin(CBPC:藤 沢 薬 品)お よ びaztreonam(AZT:

ス ク イ ブ ・エ ー ザ イ)の 純 末 を使 用 した 。

2.使 用 菌 株

順 天 堂 大 学 付 属 病 院 中 央 検 査 室 お よ び 東 京 都 老 人 研

究 所 付 属 病 院 臨 床 検 査 室 で1985～1987年 に 分 離 さ れ

た49株 のStaphylocomsaureus,48株 のmethicillin-re-

sistant S. aureus(MRSA),43株 のcoagulase.negative

staphylococci(CNS),50株 のStreptococcus pyogenes,15

株 の β-streptococci,20株 のStreptococcus pneumoniae,

39株 のEnterococcusfae6alis,42株 のEnterococcus fae-

oium,45亜 株 のEscherichia coli CS2(R+),50株 のKleb-

siella pneumoniae,48株 のProteus mirabilis,35株 のPro-

teus vulgaris,50株 のMorganella morganii,27株 のPro-

viden6ia rettgeri,50株 のCitrobacter freundii,50株 のSer-

ratia mamscens,50株 のEnterobacter cloacae,50株 の

Pseudomonas aeruginosa,33株 の-Pseudomoms cepacia,

48株 のXanthomonas maltophilia,27株 のAoinetobaoter

calcoaceticus,15株 のABPC耐 性Haemophilus influemae

お よ び38株 のBacteroides fragilisを 被 検 菌 と し た 。R因
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子 保 有E.coliは,E.coli cs2に 順 天 堂 大 学 付 属 病 院 中

央 検 査 室 の 臨 床 分 離 株 か ら得 ら れ た45種 類 のR因 子 を

当 教 室 で 接 合 伝 達 した も の で あ る 。

PBPsの 検 討 に は教 室 保 存 のS.aureus 209P, E. coli

NIHJ JC-2,S.marcescens 13お よ びA.calcoaceticus 5株

を使 用 した 。

3.最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定 法

日本 化 学 療 法 学 会 法1)に 準 拠 した 平 板 希 釈 法 で 測 定

した 。 す な わ ちL.broth中 で 一 夜 振 盪 培 養 した 菌 体 を,

グ ラ ム 陽 性 菌 の 場 合 は100倍 に,グ ラ ム 陰1生 菌 の 場 合

は1000倍 に 希 釈 し,こ れ を106 CFU/mlの 接 種 菌 液 と

した 。 た だ しSpyogenesに はHI-broth(Difco)を,Hin-

fluenzaeに は5%Fildes extract(Oxoid)加HI-brothを 使

用 した 。B.fragilisはGAM broth(日 水)で 前 培 養 した 。

Spneumonia６ の 接 種 菌 液 は,血 液 平 板 上 で 一 夜 培 養 し

た 集 落 を か き と り,HI-brothに 吸 光 度0.5(600nm)に

な る よ う に 懸 濁 し,こ れ をHI-brothで100倍 に希 釈 し

接 種 菌 液 と した 。2倍 希 釈 系 列 に した 濃 度 の 薬 剤 を 含

有 す るMneller-Hinton(Difco)寒 天 に,接 種 菌 液 を ミ ク

ロ プ ラ ン タ ー(佐 久 間 製 作 所)で ス ポ ッ ト接 種 し,37℃

で 一 夜 培 養 し て 菌 の 増 殖 の 有 無 か らMICを 求 め た 。 た

だ しs.pyogenesお よ びSpneumoniaeに は5%ヒ ツ ジ血 液

加HI寒 天 を,H. influemaeに は5%Fildes extract加HI

寒 天 を使 用 した 。8fragilisに はGAM寒 天 を使 用 し,

ガ ス パ ッ ク 法(BBL)で37℃ 一 夜 嫌 気 培 養 し て 判 定 し

た 。

4.作 用 点 ペ ニ シ リ ン結 合 蛋 白 質(PBPs)に 対 す る

結 合 親 和 性 の 検 討

Sprattの 方 法2)を 改 変 し た 著 者 等 の 方 法 で 検 討 し た 。

す な わ ちs.aumus 209P,E. coli NIHJ JG2,S.marces-

cens13お よ びA.calcoaceticus5の 対 数 増 殖 期 後 期 の 菌

を 集 め,10mM MgCl2加0.05Mリ ン 酸 緩 衝 液(pH7.0)

に 懸 濁 した 。Branson sonifier(出 力50W,効 率20%,

120秒 ×10回)で 菌 体 を 破 砕 し3,000xg,15分 間遠 心 で

菌 体 を 除 い た 後,そ の 上 清 を100,000xg30分 超 遠 心

し て 膜 画 分 を 集 め た 。 同 緩 衝 液 で1回 洗 浄 し10～

15mg protein/mlに な る よ う に 膜 画 分 浮 遊 液 を作 製 し

た 。30μ1の 膜 画 分 に終 末 濃 度0.1～12.5μg/mlに な る よ

う にTAZ/pIpC,TAZま た はpIPCを 加 え,30℃10分

間 反 応 後,3μlの14C-benzylpenicillin(PCG,373μg/

1.85MBq/ml:Amersham)を 加 え,再 度30℃10分 間 反

応 させ た 。20%Sarkosylと60mg/mlPCGの 等 量 混 合 液

を添 加 し て 反 応 を止 め,10,000xg,30分 間 遠 心 して 不

溶 画 分 を 除 い た。 上 清30μ1にbromophenol blue加SDS

緩 衝 液 を15μ1お よ び5μ1の β-mercaptoethanolを 加 え,

100℃2分 間 煮 沸 した 後,そ の 全 量 を10% acrylamide,

0.06%bis-acrylamideの ス ラ ブ ゲ ル に の せ,100Vで 定

電 圧 電 気 泳 動 し た 。 た だ しS.aureusに は8%acryla-

mide-0.06%bis-acrylamideス ラ ブ ゲ ル を使 用 した 。 メ

タ ノ ー ル と酢 酸 で 蛋 白 を 固 定 した 後,dimethyl sulfox-

ide(DMSO)で 脱 水 し,2,5-diphenyloxazoleを しみ 込 ま

せ,減 圧 下 で ゲ ル を乾 燥 し た 。 乾 燥 した ゲ ル とKodak

X-Omatフ ィ ル ム を密 着 し,-70℃20日 間 感 光 させ ラ

ジ オ オ ー トグ ラ フ ィー を 行 な っ た。

5.β-lactamase不 活 化 作 用

Ia型 お よびIc型CEPaseは そ れ ぞ れ 対 数 増 殖 期 後 期 の

EcloacaeNek39お よ びPvul8aris33をBranson Soni-

fierで 破 砕 し,100,000xg,30分 間 遠 心 上 清 を 粗 酵 素

液 と した 。IＩb,III(TEM),IVbお よ びV型PCaseは そ

れ ぞ れP.mirabilis JY 10,E.coli CS2/RKI,K.pneumo-

niae42お よ びE.coliCS2/RE45の 対 数 増 殖 期 後 期 の 菌

体 破 砕 液 の 超 遠 心 上 清 を粗 酵 素 液 と して 使 用 した 。

一 時 阻 害 作 用 は
,PCase型 酵 素 に はABPCを,

CEPase型 酵 素 に はcephaloridineを 基 質 と し,acidome-

tory法3)に よ り,そ の 分 解 を 約50%阻 害 す る 各薬 剤 濃

度 をKi値 と し てLineweaver-Burk plotか ら 算 出 し た 。

ま た β-lactamase永 久 不 活 化 作 用 は,Fisherら4)。 こよ る

希 釈 法 に よ り検 討 し た 。 す な わ ち 約100単 位/0.1mlの

β-lactamase粗 酵 素 液 と0.01Mリ ン 酸 緩 衝 液(pH7.0)に

0.5～10μg/0.1mlに な る よ う に 溶 解 した 各 薬 剤 を混 合

し,30℃30分 間 反 応 さ せ た 後,残 存 酵 素 活 性 をmac,

roiodometryで 測 定 した 。

6.TAZ/PIPCと 血 清 補 体 と の 協 力 的 殺 菌 作 用 の 検

討

E.coZi NIHJJC-2をL-brothで37℃ 一 夜 振 盪 培 養 し

た 。 新 鮮L-broth5mlに10℃FU/mlに な る よ う 菌 液 を

希 釈 した 。4本 を 一 組 み と し,1本 を 対 照 に,2本 目 に

は こ の 菌 の 増 殖 に 影 響 を 及 ぼ さ な い 最 高 量 補 体(0.5

units/ml)と20%非 働 化 ヒ ト血清 を 加 え た 。3本 目 に は

5時 間 後 の 生 菌 数 が 接 種 菌 数 と変 わ ら な いTAZ/PIPC

(0.8μg/ml)を 加 え,4本 目 に は補 体 と ヒ ト血清 に 前 者

と同 量 のTAZ/PIPCを 添 加 した 。37℃ で振 盪 培 養 を続

け な が ら,そ の0,1,3,5お よ び24時 間 後 の 生 残 菌 数

を 測 定 し た 。

7.マ ウ ス培 養Mφ との 協 力 的 食 菌 殺 菌 作 用 の 検 討

Mφ はICR♂ マ ウ ス 腹 腔 内 をSaline Gで 洗 っ て 採 取

し,10%fetal calf serum加F12培 地(日 水)に105

cells/mlに な る よ う に 浮 遊 し た 。 そ の0.1mlを カ バ ー ス

リ ッ プ を沈 め たCorning multidish(24穴)に 接 種 し著 者

等 の方 法 で20%L-CM(conditioned medium ofL-929)`

を 使 用 し活 性 化 した 。L-broth中 に て 一 夜 振 盪 培 養 し

たE.coli NIHJ JC-2をMφ の50倍 量(5×105CFU/well)
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接 種 し,終 末 濃 度1～1/16MICに な る よ うTAZ/PIPC

を加 えて培 養 した。E. coli感染5時 間後 に カバー ス リ

ップを取 出 し,Saline Gで 洗 浄 した後,メ タノー ル固

定 してGiemsa染 色 を行 い光学 顕微 鏡 で観察 した。

II.成 績

1.TAZ/PIPCの 試験 管 内抗菌 力

TAZ/PIPCの 試 験 管 内 抗菌 力 を23菌 種15～50臨 床

分 離 株 に 対 し,TAZ, PIPC, ABPC, CXM, SBT/ABPC,

SBT/CPZ, CBPCお よ びAZTの そ れ と 比 較 検 討 し た

(Table 1,2)。

TAZ/PIPCのS. aureus 49株 に 対 す るMIC80は12.5

μg/mlで,SBT/ABPCよ り1管 劣 っ たがSBT/CPZよ り1

管 優 れ て い た 。MRSA48株 に 対 す るTAZ/PIPCの

MIC80は100μ9/mlで 比 較 薬 剤 と 同 様 ほ と ん ど抗 菌 力

Table 1-1. In vitro activity of tazobactam/piperacillin against gram-positive clinical isolates
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Table 1-2. In vitro activity of tazobactam/piperacillin against gram-positive clinical isolates

Table 2-1. In vitro activity of tazobactam/piperacillin against gram-negative clinical isolates
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を 示 さ な か っ た 。CNS43株 に 対 す るTAZ/PIPCの

MIC80は6.25μ9/mlでSBT/ABPCお よ びSBT/CPZと 同

等 で あ っ た 。S. pyogenes 50株 に 対 す るTAZ/PIPCの 抗

菌 力 は 強 く,そ のMIC80は0.05μg/mlでSBT/CPZよ り

優 れ て い た が,SBT/ABPC, CXMお よ びABPCよ り劣

っ て い た 。 β-streptococci 15株 に 対 す るTAZ/PIPCの

MIC80は0.39μ9/mlでPIPC,ABPC, CXMお よ びSBT/

ABPCよ り 劣 っ た がSBT/CPZと 同 等 で あ っ た 。S

pneumoniae 20株 に対 す るTAZ/PIPCのMIC80は0.05μg/

mlでSBT/CPZよ り優 れ て い た が,PIPC,ABPC, CXM

Table 2-2. In vitro activity of tazobactam/piperacillin against gram-negative clinical isolates
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お よ びSBT/ABPCと 同 等 で あ っ た 。E. faecalis39株 に

対 す るMIC80はABPCが1.56μg/mlと 最 も優 れ,TAZ/

PIPCのMIC80は6.25μg/mlでPIPCお よ びSBT/ABPCの

次 に 良 か っ た 。E. faecium42株 に 対 す るTAZ/PIPCの

抗 菌 力 は 他 の 比 較 薬 剤 と同 様 に ほ とん ど抗 菌 力 を示 さ

な か っ た 。

R (bla) plasmidを 保 有 す るE. coli CS245亜 株 に 対 す

るTAZ/PIPCのMIC80は,12.5μg/mlでSBT/ABPCよ り

優 れ て い た がCXMお よ びSBT/CPZよ り1管 劣 っ た 。K.

pneumoniae50株 に 対 す るTAZ/PIPCのMIC80は3.13

μg/mlで,比 較 薬 剤 中 最 も優 れ て い た 。P.mirabilis 48

株 に 対 す るTAZ/PIPCのMIC80は0.78μg/mlでPIPCに

次 い で 優 れ て い た 。P. vulgaris 35株 お よ びM. morga-

nii 50株 に 対 す るTAZ/PIPCのMIC80は0.78μg/mlお よ

び3.13μg/mlで 比 較 薬 剤 中 最 も優 れ て い た 。P.rettgeri

27株 お よ びC. freundii50株 に 対 す るTAZ/PIPCの

MIC80は,50μg/mlで 他 の 比 較 薬 剤 と変 わ ら な か っ た 。

Eclmmに 対 す るMIC80も100μ9/mlで 他 の 比 較 薬 剤

と同 様 に 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。S. marcescens50株 に 対

す るTAZ/PIPCのMIC80は 比 較 薬 剤 中 最 も 良 か っ た が

25μg/mlと そ の抗 菌 力 は 強 くな か っ た 。P.aerugionosa

50株 に 対 す るTAZ/PIPCのMIC80は100μg/mlで 他 の 比

較 薬 剤 同様 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。P. cepacia 33株 に 対 す

るTAZ/PIPCのMIC80は6.25μg/mlで 比 較 薬 剤 中 最 も優

れ,PIPCと 同 等 で あ っ た。X. maltophilia48株 に 対 す

るTAZ/PIPCのMIC80は>100μg/mlで,比 較 薬 剤 と 同

Table 2-3. In vitro activity of tazobactam/piperacillin against gram-negative clinical isolates
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様 抗 菌 力 は 弱 か っ た 。A.oalcoaceticus 27株 に 対 す る

TAZ/PIPCのMIC80は25μg/mlでPIPC,ABPCお よ び

CXMよ り優 れ て い た がTAZ,SBT/ABPCお よ びSBT/

CPZよ り劣 っ た 。ABPC耐 性Efnfluengae 15株 に 対 す

るTAZ/PIPCのMIC80は0.39μg/mlと 強 く,SBT/CPZ

に次 い で 優 れ て い た 。

嫌 気 性 菌 のB.fragilis 38株 に 対 す るTAZ/PIPCの

MC80は12.5μ9/mlでSBT/ABPCお よ びSBT/CPZよ り1

管 劣 っ た 。

2.TAZ/PIPCの 作 用 点 ペ ニ シ リ ン結 合 蛋 白 に 対 す

る 親 和 性

S,aureus 209Pの 主 要PBPsに 対 す るTAZ/PIPCの 結

合 親 和 性 をTAZお よ びPIPCの そ れ と 比 較 す る とFig,

1aの と お りTAZ/PIPCはPBP2,3に 対 す る結 合 親 和 性

が 強 く,そ の 強 さ はPIPCと 同 等 で あ っ た 。E.coli

NIHJ JC-2のPBPに 対 し て もPIPCと 同 様 に1a,1bsお よ

び3に 強 い 親 和 性 を 示 した 。(Fig,1b)。S.marcescens

13に 対 す るTAZ/PIPCの 結 合 親 和 性 はPBP3,2,1a,1b

の 順 に 強 く,そ の 強 さ はPIPCと 変 わ ら な か っ た(Fig.

1c)。A,calcoaceticu 55に 対 す るTAZ/PIPCの 結 合 親 和

性 はFig.1dの ご と くPBP2,3お よび1aに 強 く結 合 し,

そ の 強 さ はPIPCと 同 程 度 で あ っ た 。 ま たTAZもTAZ/

PIPCよ り若 干 弱 い がPBP2,3お よ び1aに 結 合i親 和 性 が

み られ た 。

3。 各 種 β-lactamaseに 対 す るTAZの 不 活 化 作 用

TAZの 各 種 β-lactamaseに 対 す る 一 時 阻 害 力 を,Ki

値 と し てSBT,clavulanic acid(CVA)お よ びimipenem

(IPM)と 比 較 す る とTable 3の ご と く,TAZはRich-

mond分 類 のIlbお よ びVa型 に 対 して はCVAと 同 程 度 の

Ki値 を 示 し た が そ れ 以 外 の β-lactamaseに 対 す るTAZ

のKi値 はSBTお よ びCVAよ りは る か に 小 さか っ た 。

TAZの β-lactamaseに 対 す る 永 久,半 永 久 不 活 化 作

用 をFisherの 方 法 でSBT,CVAお よ びIPMと 比 較 す る

とFig.2aの ご と くIa型 に対 し て はTAZが 最 も 強 い不 活

化 作 用 を示 した 。Ic型 に対 す る不 活 化 作 用 も強 くCVA

の 次 に よ か っ た(Fig,2b)。IIb型 に 対 す る 不 活 化 作 用

a) S. aurerus 209P

c) S. marcescens 13

b) E. coli NIHJ JC-2

d) A. calcoaceticus 5

Fig. 1. Competition of tazobactam/piperacillin, tazobactam and piperacillin for penicillin-binding proteins.

AZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin
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Table 3. Ki values of tazobactam and other antibiotics against various /3-lactamases

TAZ: tazobactam SBT: sulbactam CVA: clavulanic acid IPM: imipenem

a)

Permanent inactivation of type Ia β-lactamase

(E.cloacae Nek39)

c)

Permanent inactivation of type IIb β-lactamase

(P. mimbili5 JY-10)

e)

Permanent inactivation of type IVb β-lactamase

(K. pnekmoniae 42)

b)

Permanent inactivation of type lc β-iactamasc

(P.vulgaris 33)

d)

Permanent inactivation of type III β-lactamase

(E.coli CS2/RK1)

f)

Permanent inactivation of type Vla β-lactamase

(E. coli CS2/RE 45)

Fig. 2. Permanent inactivation of the various types of 13-lactamses by tazobactam and others.

IPM: imipenem, CVA: clavulanic acid, SBT: sulbactam,

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin
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は比 較 薬剤 中最 も弱 くそ の加 水分 解 率 は約50%に と

ど まっ た(Fig.2c)。III型 に対 す るTAzの 不 活 化 作 用

はIPMお よびSBTよ り強 か ったがCVAよ り若干 弱 か っ

た(Fig.2d)。IVb型 に対 してはCVAが 最 も強 くTAZは

IPMと 同程 度 でSBTよ りそ の 不 活化 作 用 は強 か った

(Fig.2e)。Va型 に対 して も強 い 不 活化 作 用 を示 し,

低濃度 でSBTお よびCVAよ りはる か に強 い不 活化作 用

を示 した(Fig.2f)。

4.TAZ/PIPCと 血清 補体 との協 力 的殺 菌作用

E. coliNIHJ JC-2の 増 殖 に影 響 を与 え な い最 高 の 補

体量(0.5units/ml)と ヒ ト血 清 に5時 間後 の生 菌 数が 接

種菌 数 と変 わ らないTAZ/PIPC(0.8μ9/ml)を 共存 させ

る と,Fig.3の とお り薬 剤単 独 よ りそ の 生 菌数 は,5

時間 後 には約1/1000に 減少 した。24時 間後 に は再 増

殖が み られ たが103CFU/mlに とど ま り,強 い協 力 作

Synergy of bactericidal effect with serum complement

Fig. 3. Influence of ID5o (0.8mg/ml) on the bactericidal
effect of serum complement of Escherichia coli

NIHJ JC-2.

TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin

用 が み られ た 。

5.TAZ/PIPCと マ ウ ス 培 養Mφ との 協 力 食 菌 殺 菌 作

用

E. coli NIHJ JC-2を 活 性 化 した マ ウ ス 培 養Mφ に感 染

さ せ,5時 間 後 に はFig.4aの ご と く食 菌 さ れ た 菌 細 胞

はMφ 内 で 増 殖 し,Mφ を破 壊 して 遊 出 す る 像 が 見 られ

た 。 こ れ に対 し1MIC(1.56μ9/ml)のTAZ/PIPCが 共 存

す る とFig,4bの とお りフ ィ ラ メ ン ト化 した 菌 体 は よ

く食 菌 消 化 さ れ,大 き な 食 空 胞 が 認 め ら れ た 。TAZ/

PIPC1/2MIC存 在 下 で もFig.4cの ご と く フ ィ ラ メ ン ト

化 し た細 胞 を よ く食 菌 消 化 して い た 。

III.考 察

TAZ/PIPCはTAZを 配 合 す る こ と に よ りβ-lactamase

を 産 生 す るS. aureusお よ びCNSに 対 してPIPCよ り も強

い 抗 菌 活 性 を示 す よ う に な り,SBT/ABPCよ り1管 程

劣 っ た がSBT/CPZよ り優 れ て い た 。Streptococcus属 の

菌 に対 し て は 強 い 抗 菌 活 性 を示 しSBT/CPZよ り優 れ

て い た がPIPC単 独 と変 わ ら な か っ た 。E.faecalisに 対

して もPIPCと 同 等 でABPCお よ びSBT/ABPCよ り1～2

管 劣 っ た が セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 よ り は る か に優 れ て い

た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 に対 し て もβ-lactamaseを 産 生 す る

菌 株 に対 し,TAZ/PIPCはPIPCよ り抗 菌 力 を増 強 した

が,Pseudomms属 に は 特 に そ の 差 は 見 い だ せ な か っ

た 。A. calcoaceticusに 対 し て はTAZ/PIPCの 抗 菌 力 は

弱 か っ た が お し な べ て 見 る と本 薬 剤 の 抗 菌 力 はSBT/

CPZと ほ ぼ 同 程 度 で あ っ た 。

作 用 点PBPsに 対 し てTAZ/PIPCは,S. aureusの

PBP2お よ び3,EcoliのPBPla,1bsお よ び3,S. nnrces-

censの1b,1cお よ び3,A. calcomticusのPBPla,2お よ

び3に 対 し て 強 い 親 和 性 が あ っ た が,PIPCと の 差 は 特

に な か っ た 。TAZがA. calcoaceticusに 対 し て 抗 菌 力 を

持 つ の は 作 用 点 で あ るPBPsに 高 い 親 和 性 を持 つ か ら

で あ る。

TAZはIIb型 お よ びVa型 の β-lactamaseに 対 す る 一 時

阻 害 力 はCVAと 同 程 度 で あ っ た が,そ れ 以 外 の 各 種

β-lactamaseに 対 し て は β-lactamase阻 害 剤 で あ るSBT

お よ びCVAよ り は る か に 強 い 一 時 阻 害 力(小 さ なKi

値)を 示 した 。TAZの 半 永 久 ～ 永 久 不 活 化 力 も強 くIa,

Ic,IIIお よ びVa型 で は 低 濃 度 で よ く不 活 化 し て い た が

Ilbお よ びIVb型 で は 弱 か っ た 。 こ のTAZの 効 果 は 各 種

R(bla)plasmidを 保 有 す るE. coli CS2(R+)お よ び

ABPC耐 性H. iknfluenzaeに お い て 顕 著 に 現 わ れ た 。 β-

lactamaseを 産 生 す るK. pneumniae, Pnzirabilis, P.vul-

garis, M. morganii, A. calcoaceticusお よ びB. fmgilisで は

PIPC単 独 で は高 度 耐 性 株 が 目立 っ た が,TAZ/PIPCで

は そ れ ら耐 性 部 分 が 感 受 性 側 に シ フ ト し,良 好 な抗 菌
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a)Control

c)1/2MIC

b)lMIC

Fig. 4. Phagocytosis of Escherichia coli NIHJ JC-2 by mouse cultured macrophages in the absence of tazobactam/piperacillin

or presence of  1-1/2 MIC of tazobactam/piperacillin.

力 を示 した。 この 効 果 もTAZを 配合 した結 果 と考 え

られた。血 清補 体 との協力 作用 が強 いの で,そ の体 内

動 態 が 良 け れ ばHPCで カ バ ー で きな か っ たβ.lacta.

mase産 生株 に も効 果 の期 待 で きる優 れ た注 射 斉IJとな

るであ ろ う。
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Tazobactam/piperacillin, its in vitro antibacterial activity
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2-1-1 Hongo, Bunkyo-ku Tokyo 113, Japan
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The 80% minimum inhibitory concentrations (MIC80) of tazobactam/ piperacillin (TAZ/PIPC)

against 15 to 50 clinical isolates of Staphylococcus aureus, methicillin-resistant S. aureus,

coagulase-negative staphylococci, Streptococcus pyogenes, /9-streptococci, Streptococcus pneumoniae,

Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Escherichia coli CS2 carrying various R (bla) plasmids,

Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella morganii, Providencia rettgeri,

Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas

cepacia, Xanthomonas maltophilia, Acinetobacter calcoaceticus, ampicillin-resistant Haemophilus

influenzae and Bacteroides fragilis were 12.5, 100, 6.25, 0.05, 0.39, 0.05, 6.25, >100, 12.5, 3.13,

0.78, 0.78, 3.13, 50, 50, 100, 25, 100, 6.2 5, > 100, 25, 0.39 and 12.5pg/ml, respectively.

TAZ/PIPC manifested slightly stronger activity against streptococci, K. pneumoniae and P. cepacia

than sulbactam/cefoperazone, but was weaker against Acinetobacter and B. fragilis. TAZ/PIPC

showed good binding affinities to PBPs 2 and 3 of S. aureus, PBPs la, lbs, and 3 of E. coli, and
PBPs la, 2 and 3 of A. calcoaceticus. TAZ showed smaller Ki values to all types of /9-lactamase, and

slightly stronger inactivation for type Ic, III (TEM) and IVb /9-lactamase than sulbactam. Mouse

cultured macrophages readily engulfed E. coli living cells and digested them rapidly in the

presence of more than 1/2  MIC of TAZ/PIPC.


