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ラ ッ トに お け る分 布 ・排 泄
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Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)は β-ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 で あ るtazobactam(TAZ)

に広 域 ペ ニ シ リ ン系 抗 生 物 質 で あ るpiperacillin(PIPC)を1:4の 力 価 比 で 配 合 した 新 規 抗 生

剤 で あ る。 今 回PIPCお よ びTAZの14C標 識 体 を用 い て ラ ッ トに お け るTAZ/PIPC静 脈 内 投

与 後 の 薬 物 動 態 を検 討 し,以 下 の 結 果 を得 た 。

1.TAZ/14C-PIPCお よ び14C-TAZ/PIPC投 与 後 の 放 射 能 は 腎 臓,肝 臓,膀 胱 お よ び 血 漿

な ど に高 く,両 者 の分 布 パ タ ー ン は よ く似 て い た 。

2.TAZ/14C-PIPC投 与 後 の放 射 能 は96時 間 ま で に尿 中 に36.1%,糞 中 に62.6%が 排 泄 さ

れ た 。14C-TAZ/PIPC投 与 後 の 放 射 能 は96時 間 まで に 尿 中 に93.8%,糞 中 に6.1%が 排 泄 さ

れ た 。 両 投 与 群 と も体 内 か ら の 消 失 は 速 や か で あ っ た 。

3,TAZ/14C-PIPCお よ び14GTAZ/PIPC投 与 後 の 放 射 能 の 胆 汁 排 泄 率 は 投 与 後48時 間 ま

で に そ れ ぞ れ63.7%,2.7%で あ っ た 。

4.TAZ/14C-PIPCお よ び14C-TAZ/PIPC投 与 後 の 体 内 分 布 お よ び排 泄 に,雌 雄 に お け る

差 は ほ とん ど な い と考 え られ た 。

5.妊 娠 ラ ッ トにTAZ/14C.PIPCお よ び14C-TAZ/PIPC投 与 後 の 放 射 能 の 胎 児 へ の 分 布 は

と も に低 か っ た 。

6,授 乳 ラ ッ トにTAZ/14C-PIPCお よ び14C-TAZ/PIPC投 与 後,放 射 能 の 乳 汁 中 へ の 移 行

が 認 め られ た 。

7.TAZ/14C.PIPCお よ び14C-TAZ/PIPCを1日1回10日 間 反 復 投 与 し た 場 合 の 血 液 中濃 度

は い ず れ も7回 投 与 で ほ ぼ 定 常 に な っ た 。 ま た 放 射 能 の 分 布 パ ター ンは 単 回 投 与 と同 様 で

あ り,特 に蓄 積 す る 組 織 は 認 め ら れ な か っ た 。
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Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)は β-ラ ク タ

マーゼ阻害剤であるtazobactam(TAZ)に 広域ペニシリ

ン系抗生物質であるpiperacillin(PIPC)を1:4の 力価比

で配合 した新規抗生剤である。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1)。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2),

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3～5)。

今 回14Cで 標 識 したPIPCお よ びTAZを 用 いて ラッ ト

に単回あるいは反復静脈内投与 した場合の薬物動態を

検 討 した の で 報 告 す る 。

1.実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.標 識 化 合 物

14Cで 標 識 さ れ たPIPCお よ びTAZ(口C -PIPCお よ び

14C -TAZと 略)は,そ れ ぞ れ 才 川 ら の 報 告6),お よ び

Fig.1に 示 した 合 成 経 路 に て ア マ シ ャ ム 社 で 合 成 さ れ

た 。11GPIPCお よ び 口C-TAZの 比 放 射 能 は そ れ ぞ れ

96.0MBq/mmol,204MBq/mmol,試 験 期 間 中 の 放 射

化 学 的 純 度 は そ れ ぞ れ95.0%以 上,97.0%以 上 で あ っ

た(TLC条 件;プ レー ト:シ リ カ ゲ ル60F251,メ ル ク,

展 開 溶 媒;1℃-PIPC:酢 酸 エ チ ル/エ タ ノー ル/水

(3/1/1),14C-TAZ:ア セ トン/ジ エ チ ル エ ー テ ル/酢 酸
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/水(10/4/2/3)) 。

2.投 与 方 法

各 試 験 に つ き14C-PIPCを 用 い て 調 製 したTAZ/PIPC

(TAZ/14GPIPCと 略)お よ び14C-TAZを 用 い て 調 製 した

TAZ/PIPC(14C-TAZ/PIPCと 略)の2投 与 群 を 実 施 し比

較 し た 。 投 与 量 はTAZ/PIPC 50mg(TAZ 10mg+

PIPC 40mg,と も に フ リ ー 体 換 算)/1.85MBq/2ml/kg

と し,生 理 食 塩 液 を用 い て 調 製 した 。 フ リー 体 で あ る

非 標 識TAZお よ びTAZとPIPCの 両14C標 識 体 は 等 モ ル

の 炭 酸 水 素 ナ ト リウ ム を 添 加 しナ ト リ ウ ム塩 と して 溶

解 した 。

投 与 は 尾 静 脈 よ り行 っ た 。

3.放 射 能 の 測 定

血 液,各 組 織,屍 体 お よ び糞 は 一 定 量 をサ ン プ ル オ

キ シ ダ イ ザ ー(ASC-113,ア ロ カ)に て 燃 焼 させ た 後 シ

ン チ レ ー ター(OXIPREP-2,NEN)を 加 え た 。 血 漿 お

よ び 水 で 希 釈 した 尿,胆 汁 は そ の 一 定 量 に シ ンチ レー

ター(AQUASOL-2,NEN)を 加 え た 。 各 試 料 中 放 射 能

の 測 定 は 液 体 シ ン チ レー シ ョ ン カ ウ ン タ ー(LSC.

1000,ア ロ カ)を 用 い て 行 っ た 。 放 射 能 測 定 時 に は 同

時 に 自 然 放 射 能 を 測 定 し,試 料 放 射 能 よ り差 し引 い た

値 を計 算 に 用 い た 。

4.実 験 動 物

一 部 の 試 験 を 除 き7週 齢 のSD系 ラ ッ ト(体 重;雄

189～2989,雌:144～1959,日 本 チ ャ ー ル ス リバ ー

株式会社)を 用いた。胎盤通過性試験では妊娠11日 目

お よび18日 目の ラッ トを,乳 汁中移行性試験で は分

娩後11日 目のラットを用いた。

全身オー トラジオグラフィーでは1時 点の動物数は

1と した。他 の試験 では1群(組 織中濃度測定では1時

点)の 動物数は4と した。

5.単 回投与試験

1)血 液中濃度

薬物を投与後1,3,5,10,15,30分,1,2,4,

8,12,24,48,72,96時 間 に尾静脈 よ り血液50μl

を採取 し,そ の放射能 を測定 した。

2)尿,糞 中排泄

薬物 を投与後個体毎 に代謝ケージにて飼育 し,尿 は

0～6,6～12,12～24時 間,以 後24時 間毎 に96時 間 ま

で,糞 は投与後24時 間毎 に96時 間 まで採取 した。尿

は水で100mlに 希 釈 しその100μl中 の,糞 は乾燥後粉

砕 しその40mg中 の放射能を測定 した。投与後96時 間

に屍体をホモジナイズ した後その放射能 を測定 し,体

内残存 量 とした。呼気 中排泄率 は予備的検討 の結果

TAZ/14CLpIPC,14GTAZ/PIPC投 与 で ともに0.1%以 下

であったため本試験では測定 しなかった。

3)胆 汁中排泄

総胆管 にカニューレを施 したラッ トをボールマ ン

ケージに固定 し,薬 物を投与 した後0～0 .5,0.5～1,

1～2,2～4,4～6,6～8,8～12,12～24,24～

14C -tazobactam

Fig. 1. Synthetic route of 14C-tazobactam.
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48時 間の胆汁,0～6,6～12,12～24,24～48時 間

の尿,0～24,24～48時 間 の糞 を採取 した。胆汁 は

水で20mlに 希釈 しその100μ1中 の放射能を測定 した。

尿,糞 お よび屍体は5-2)項 と同様に処理 し放射能を測

定 した。

4)胆 汁再吸収

5-3)項 の方法 に従 って採取 した投与後6時 間 までの

胆汁0.5mlを 別 の胆管 カニュレーションラ ットの十二

指腸内に投与 し,5-3)項 と同 じ採取時間で胆汁,尿,

糞 を採取 した。 これ らおよび屍体は5-2)項 と同様 に処

理 し放射能 を測定 した。

5)組 織内分布

薬物 を投与後5,30分,2,24,96時 間 にエーテル麻

酔下,腹 部大静脈 より採血致死 させた後,脳,脳 下垂

体,ハ ーダー腺,顎 下腺,舌 下腺,甲 状腺,舌,眼 球,

気管,胸 腺,心 臓,肺,肝 臓,腎 臓,脾 臓,膵 臓,副

腎,褐 色脂肪,白 色脂肪,皮 膚,腸 管膜 リンパ節,筋

肉,骨,骨 髄,膀 胱,食 道,胃,小 腸,盲 腸,大 腸お

よび各消化管内容物を採取 した。 さらに雄では精巣,

精 巣上体,精 嚢,前 立腺,雌 では卵巣および子宮 を採

取 した。血液はヘパ リンを加 えた注射筒で採取 し,一

部 を遠心分離 し血漿を得た。各組織は生理食塩液で洗

浄後ホモジナイズ し,放 射能を測定 した。

6)全 身オー トラジオグラフィー

薬物 を投与後5,30分,2,24,96時 間(妊 娠18日

目は96時 間のかわりに72時 間)に エーテル麻酔死 させ

た後ヘキサ ンー ドライアイス中で凍結 し,常 法により

切片 を作製 しX線 フィルム(Industrial-150,富 士写真

フイルム)を 用いて全身オー トラジオグラムを作製 し

た。妊娠11日 目,18日 目 について も同様の方法 にて

全身オー トラジオグラムを作製 した。

7)胎 盤通過性

妊娠11日 目,18日 目の ラッ トに薬物 を投与後5,

30分,2,24時 間 にエーテル麻酔下,腹 部大静脈 より

採血致死 させた後,子 宮,卵 巣,胎 盤,羊 水(18日 目

のみ),羊 膜,胎 児 を採取 し,5-5)項 と同様 に処理 し

放射能を測定 した。

8)乳 汁移行性

分娩後11日 目のラットに薬物を投与後5,15,30分,

2,8,24,48時 間 に尾静脈 より採血お よび腹部乳頭

より採乳 し,放 射能を測定 した。

9)母 獣から乳児への乳汁を介 した薬物の移行性

分娩後11日 目の母獣 に薬物を投与 した後,乳 児 に

授乳 させた。授乳開始後1時 間に乳児 より血液,肝 臓,

腎臓 を採取 し,5.5)項 と同様 に処理 し放射能を測定 し

た。

6.反 復投与試験

薬物 を1日1回10日 間 反復投与 し以下の試験 を実施

した。

1)血 液中濃度

毎回投与後5分 および24時 間に血液を採取 し5-1)項

と同様に処理 し放射能を測定 した。

2)尿 および糞中排泄

毎回投与後か ら最終投与後120時 間 まで24時 間毎に

尿および糞を採取 し5-2)項 と同様 に処理 し放射能を測

定 した。

3)組 織内分布

3回,6回 投 与後24時 間 および最終投与後は単 回投

与試験 と同 じ時点に組織 を採取 し5-5)項 と同様 に処理

し放射能 を測定 した。

4)全 身オー トラジオグラフィー

最終投与後,単 回投与 と同 じ採取時間に5-6)項 と同

様に作製 した。

II.結 果

1.単 回投与試験

1)血 液中放射能濃度

雄 ラッ トにTAZ/14C-PIPCを 投 与 した ときの血液 中

放射能濃度は1分 で1516μgeq./mlを 示 し,そ の後そ

れぞれ4.1分(α 相),13.4分(β 相),30.9時 間(γ相)の

半減期で消失 した。一方,14GTAZ/PIPCを 投 与 した

ときの血液 中放射能濃度は1分 で21.5μgeq./mlを 示 し

その後それぞれ72分(α 相),19.3分(β 相),14.9時 間

(γ相)の 半減期で消失 した(Fig.2)。

2)尿,糞 中排泄

雄 ラ ットにTAZ/14C-PIPCを 投 与 したとき,尿 中に

は投 与後6時 間で投与量 の31.6%が,96時 間 までに

36.1%が 排 泄 され,糞 中に は投 与後96時 間 まで に

626%が 排 泄 された。一方,14C-TAZ/PIPCを 投 与 し

たとき,尿 中には投与後6時 間で投与量の87.8%が,

96時 間 までに93.8%が 排 泄 され,糞 中には投与 後96

時 間までに6.1%が 排 泄 された。投与後96時 間での体

内残存放射能はTAZ/14C-PIPCで0.2%,14C-TAZ/PIPC

で0.1%で あ った(Table 1)。

一 方雌 ラ ッ トにTAZ/14C -PIPCあ る い は14CとTAZ/

PIPCを 投 与 した ときの尿糞中排泄率お よび屍体中残

存率 は雄 ラッ トの結果 とほとんど同じであった(Table

1)。

3)胆 汁 中排泄および腸管循環

雄 ラッ トにTAZ/14C-PIPCを 投 与 した とき,胆 汁中

には投与後0.5時 間で投与量の55.8%が,48時 間 まで

に63.7%が 排 泄 され,尿 中には投与後6時 間で33と7%

が,48時 間 まで に34.9%が 排 泄 され た。14C-TAZ/
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PIPCを 投 与 したとき,胆 汁中には投与後1時 間で投与

量の2.3%が,48時 間 までに2.7%が 排泄 され,尿 中に

は投与後6時 間で95.8%が,48時 間 まで に966%が 排

泄された(Table 2)。

TAZ/14C-PIPCを 投 与後0～6時 間に排泄 された胆汁

Fig. 2. Blood concentration of radioactivity after intravenous

administration of tazobactam/14C-piperacillin or
14C-tazobactam/piperacillin to male rats .
Dose tazobactam/piperacillin 50 mg/kg.

を 別 の ラ ッ トの 十 二 指 腸 内 に 投 与 し た場 合,尿 中 に は

投 与 後6時 間 で 投 与 量 の2.0%が,48時 間 ま で に42%

が 排 泄 さ れ,胆 汁 中 に は 投 与 後6時 間 で72%が,48

時 間 ま で に9.7%が 排 泄 さ れ た 。14C-TAZ/PIPCの 場 合,

尿 中 に は投 与 後6時 間 で 投 与 量 の13.5%が,48時 間 ま

で に28.9%が 排 泄 さ れ,胆 汁 中 に は 投 与 後6時 間 で

0.7%が,48時 間 ま で に0.9%が 排 泄 さ れ た 。 こ れ に 屍

体 中 残 存 率 を 合 わ せ,再 吸 収 率 はTAZ/14C-PIPCで 約

15%,14C-TAZ/PIPCで 約36%と 推 定 さ れ た(Table3)。

4)組 織 内 分 布 お よ び 全 身 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ

イ ー

雄 ラ ッ トにTAZ/14C-PIPCあ る い は14GTAZ/PIPCを

投 与 した 場 合 の い ず れ にお い て も,ほ と ん どの 組 織 で

投 与 後5分 の 放 射 能 が 最 も高 か っ た 。TAZ/14C-PIPCの

場 合,投 与 後5分 で は 腎 臓(443.08μgeq./g),肝 臓

(179.98μgeq./g),膀 胱(135.32μgeq./g),血 漿

(75.90μgeq./ml),小 腸,前 立 腺,膵 臓,血 液,皮 膚,

胃,気 管(59.93～26.11μgeq./gorml)の 順 に 高 か っ

た が,2時 間 で は 消 化 管 を 除 き血 漿 と同 程 度 か そ れ 以

下 に 低 下 し た 。14C下TAZ/PIPCの 場 合,投 与 後5分 で は

腎 臓(178.71μgeq./g),膀 胱(79.01μgeq,/g),肝 臓

(24.88μgeq./g),血 漿(21.49μgeq./ml),前 立 腺,血

液,皮 膚,気 管,食 道,肺(14.70～6.34μgeq./gorml)

の 順 に高 か っ た が,2時 間 で は膀 胱,肝 臓,腎 臓,消

化 管 な ど の 排 泄 臓 器 お よ び 前 立 腺 を 除 き血 漿 と 同 程 度

か そ れ 以 下 に低 下 した(Table4)。

雌 ラ ッ トにTAZ/14C-PIPCあ る い は14GTAZ/PIPC投

与 後 の 組 織 内 放 射 能 濃 度 推 移 は 雄 ラ ッ ト と同 様 で あ っ

た 。 ま た子 宮 お よ び卵 巣 内 放 射 能 濃 度 は い ず れ の 投 与

に お い て も血 漿 中 濃 度 よ り も低 か っ た(Table5)。

Table 1. Urinary and fecal excretion of radioactivity after single intravenous administration of 14C-labeled

tazobactam/piperacillin to male and female rats
(dose: tazobactam/piperacillin 50 mg/kg)

The data represent the mean •} SD of four animals.-: not measured



182
CHEMOTHERAPY

OCT. 1994

雄 ラッ トにTAZ/14C-PIPCを 投 与後の全 身オー トラ

ジオグラムでは,投 与後5分 で腎臓,肝 臓,消 化管内

容物,血 液,皮 膚,肺 に高い放射能の分布が認められ

たが,30分,24時 間 では消化管内容物 のみに高 く認

め られた。14C-TAZ/PIPCを 投 与後5分 では腎臓,肝 臓,

血液,皮 膚,肺 に高い放射能の分布が認められたが,

30分 で は腎臓,肝 臓,消 化管 内容物 に高 く,24時 間

では腎臓および消化管内容物に僅かな放射能が認めら

れたのみであった(Fig.3)。

5)乳 汁 中移行性お よび母獣 か ら乳児へ の乳汁 を

介 した薬物の移行性

TAZ/14C.PIPCを 投 与後 の乳汁中放射能濃度 は30分

で最高濃度(0.32μgeq./ml)を 示 した後漸減 した。14C,

TAZ/PIPCを 投与後の乳汁中放射能濃度は30分 で最高

濃度(3.03μgeq.ml)を 示 し,2時 間 以降は血液中濃度

より高 く推移 し,そ の後は漸減 した(Fig.4)。

TAZ/14C-PIPCを 投与 した母獣か ら1時 間授乳 された

乳児 の組織内放射能は血液(0.04μgeq./ml)が 最 も高

く,肝 臓,腎 臓 は低かった。14C-TAZ/PIPCの 場合 は,

腎臓(0.13μgeq./ml)が 最 も高 かった。乳児組織 内放

射能濃度はいずれの投与の場合において も投与後2時

間における母獣血液,乳 汁中放射能濃度より低かった

(Table 6)。

6)胎 児 内移行性

TAZ/14C.PIPCを 投 与 した場合,妊 娠11日 目の胎児

内放射能濃度は,投 与後5分 で最 も高 く(2.57/Ngeq./g)

以 後漸減 した。またどの時点においてもいずれの組織

内放射能濃度 も血漿 よ り低かった。妊娠18日 目の胎

児 内 放射 能濃 度 は投 与 後5分 で最 も高 く(060μg

eq./g)以 後 漸減 した。投与後24時 間で羊膜に高い放射

能が認め られたが,胎 児をは じめ他の組織 は血漿 より

低 かった。14C.TAZ/PIPCを 投 与 した場合,妊 娠11日

Table 2. Biliary, urinary and fecal excretion of radioactivity after single intravenous administration of 14C-labeled

tazobactam/piperacillin to male rats
(dose: tazobactam/piperacillin 50 mg/kg)

The data represent the mean •} SD of four animals.-: not measured

Table 3. Biliary, urinary and fecal excretion of radioactivity after intraduodenal injection of radioactive bile sample

(0 •`6 h) obtained by intravenous administration of 14C-labeled tazobactam/piperacillin to male rats

(dose: 1.07 kBq/0.5 ml bile/body)

The data represent the mean •} SD of four animals.-: not measured TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin
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Table 4-1. Radioactivity concentration in tissue after single intravenous administration of 14C-labeled

tazobactam/piperacillin to male rats
(dose: tazobactam/piperacillin 50 mg/kg)

The data represent the mean •} SD of four animals.( ): tissue/plasma ratio ( )*: % of dose
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Table 4-2. Radioactivity concentration in tissue after single intravenous administration of 14C-labeled

tazobactam/piperacillin to male rats

(dose: tazobactam/piperacillin 50 mg/kg)

The data represent the mean •} SD of four animals. ( ): tissue/plasma ratio ( ) *: 070 of dose
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Table 5-1. Radioactivity concentration in tissue after single intravenous administration of 14C-labeled
tazobactam/piperacillin to female rats

(dose: tazobactam/piperacillin 50 mg/kg)

The data represent the mean •} SD of four animals. ( ): tissue/plasma ratio ( )* : To of dose
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Table 5-2. Radioactivity concentration in tissue after single intravenous administration of 14C-labeled

tazobactam/piperacillin to female rats

(dose: tazobactam/piperacillin 50 mg/kg)

The data represent the mean •} SD of four animals. ( ): tissue/plasma ratio ( ) *: % of dose
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tazobactam/14 C-piperacillin
14C-tazobactam/piperacillin

Fig. 3. Autoradiograms showing the distribution of radioactivity after intravenous administration

of tazobactam/14C-piperacillin or14C-tazobactam/piperacillin to male rats.

Dose; tazobactam/piperacillin 50 mg/kg. exposure; 4•Ž, 5 weeks

A ; Left lateral aspect B; Central axis aspect

I. Blood 2. Eye ball 3. Brain 4. Lung 5. Heart 6. Liver 7. Kidney 8. Testis 9. Muscle

10. Skin 11. Gastric contents 12. Intestinal contents 13. Urine
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目の胎児 内放 射能濃 度 は,投 与 後5分 で最 も高 く

(0.86μgeq./g)以 後 漸減 した。 また どの時点において

もいずれの組織内濃度 も血漿 と同程度かあるいは低か

った。妊娠18日 目での胎児内放射能濃度は投与後5分

で最 も高 く(0.31μgeq./g)以 後漸減 した。投与後24時

間では羊膜を除いた他の組織は血漿 と同程度であった

(Table 7)。

TAZ/14 C-PIPCを 投 与 した ラッ トの全身 オー トラジ

オグラムでは,妊 娠11日 目では投与後5分 で腎臓,肝

臓,血 液,皮 膚および肺 に高い放射能分布が認め られ

た。2時 間では腎臓,肝 臓および消化管 内容物 に放射

能が認められた。妊娠18日 目において も妊娠11日 目

と同様 な臓器 に放射能分布が認 め られた。14GTAZ/

PIPC投 与 の妊娠11日 目では,投 与後5分 で腎臓,肝 臓,

血 液,皮 膚お よび肺 に高い放射能分布が認められた。

2時 間では腎臓および消化管内容物 に放射能が認め ら

れた。妊娠18日 目において も妊娠11日 目と同様な臓

器 に放射能分布が認め られた。 またTAZ/14C-PIPCあ

るいは14C-TAZ/PIPC投 与 のいずれにおいても胎児へ

の放射能分布は僅かであった(Fig,5,6)。

2.反 復 投与試験

1)血 液中濃度

毎回投与24時 間後の血)液中放射能濃度 はTAZ/14C-

PIPCあ るいは14C.TAZ/PIPC投 与 のいずれにおいても7

回投与で ほぼ定常状態 にな り,TAZ/14C-PIPCで は 単

回投与 後24時 間値の約4.3倍,14C-TAZ/PIPCで は 約

tazobactam/14C-piperacillin 14C-tazobactam/piperacillin

Fig. 4. Milk and blood concentration of radioactivity after

intravenous administration of tazobactam/14C-piperacillin
or 14C-tazobactam/piperacillin to lactating rats.

Dose; tazobactam/piperacillin 50 mg/kg.

Table 6. Radioactivity concentration in tissue of sucklings after intravenous administration of 14C-labeled

tazobactam/piperacillin to dams rats
(dose: tazobactam/piperacillin 50 mg/kg)

The data represent the mean •} SD of four mother rats and four groups consisting of two sucklings.
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2.8倍 と な っ た 。(Fig.7)。

2)尿,糞 中排 泄

TAZ/14C.PIPCあ る い は14GTAZ/PIPC投 与 の い ず れ

に お い て も毎 回 投 与 後24時 間 で の 尿 中排 泄 は2回 投 与

後,糞 中 排 泄 は5回 投 与 後 ほ ぼ 一 定 と な っ た 。 最 終 投

与 後120時 間 ま で に,TAZ/i4C-PIPCで 尿 中 に32.5%,

糞 中 に63.8%が,14C-TAZ/PIPCで は 尿 中 に89.8%,

糞 中 に6.5%が 排 泄 さ れ た 。 こ の と き の 体 内 残 存 放 射

能 はTAZ/14C.PIPCで0.1%,14C-TAZ/PIPCで0.0%で

あ っ た(Table 8)。

3)組 織 内 分 布 お よ び 全 身 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ

イー

TAZ/14C-PIPCの 場 合,最 終 投 与 後5分 で は 腎 臓

(477.41μgeq./g),肝 臓(209.13μgeq./g),血 漿

(96.71μgeq./ml),小 腸,血)液,膀 胱(53.18～

48.79μgeqe/gorml),皮 膚,胃,盲 腸,大 腸,舌,肺,

膵 臓,気 管(2865～21.50μgeq./g)の 順 に 高 か っ た 。

2時 間 で は 腎 臓 が15.26μgeq./gを 示 し た が,消 化 管 を

除 き他 の 組 織 は 血 漿 よ り も 低 か っ た。96時 間 で は 最

終 投 与 後5分 値 に対 し肝 臓 は0.2%に,腎 臓 お よ び 血 液

は と も に16%に 低 下 し た 。14C-TAZ/PIPCの 場 合,最

終 投 与 後5分 で は 腎 臓(232.13μgeq./g),膀 胱(38.44μg

eq./g),肝 臓(24.41μgeq./g),血 漿(22.22μgeq./ml),

血)液(12,25μgeq./ml),肺,前 立 腺,皮 膚(662～

628μgeq./g)の 順 に 高 か っ た が,2時 間 で は 膀 胱,肝

臓,腎 臓,消 化 管 な ど の排 泄 臓 器 を 除 き血 漿 と同 程 度

Table 7. Radioactivity concentration in tissue after single intravenous administration of 14C-labeled
tazobactam/piperacillin to 11- or 18-day pregnant rats

(dose: TAZ/PIPC 50 mg/kg)

The data represent the mean •} SD of four animals.( ): tissue/plasma ratio TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin
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か そ れ 以 下 に 低 下 した 。96時 間 で は 最 終 投 与 後5分 値

に対 し肝 臓,腎 臓 お よ び 血 液 は そ れ ぞ れ0,7%,0,2%,

0.4%に 低 下 した(Table 9)。

TAZ/1℃plpCあ る い は14C-TAZ/PIPCを 反 復 投 与 後

の全 身 オ ー トラ ジ オ グ ラ ム は 単 回 投 与 時 と同 様 で あ っ

た(Fig.8)。

III.考 察

TAZ/14C-PIPCと14C-TAZ/PIPCを 用 い てTAZ/PIPC

静脈内投与後の薬物動態 を検討 した。

静脈内投与後の雄ラ ッ トにお けるTAZ/14C-PIPCお

よ び14CTAZ/PIPCの 分 布 は速やかで,ほ とん どの組

織中放射能 は投与後最初の採取時点である5分 で最 も

高かった。また両者 はともに腎臓,肝 臓,膀 胱などの

排泄臓器の他は前立腺,皮 膚,気 管 などに高 く分布 し,

TAZ/14GPIPCと14C-TAZ/PIPCの 組 織分布パ ター ンは

よ く似 ていた。この ことはTAZとPIPCを 配 合するこ

tazobactam/14C-pi peracillin

Fig. 5. Autoradiograms showing the distribution of radioactivity after intravenous administration

of tazobactam/14C-piperacillin to 11-or 18-day pregnant rats.

Dose; tazobactam/piperacillin 50 mg/kg. exposure; 4•Ž, 5 weeks.

A; Left lateral aspect B; Central axis aspect

1. Blood 2. Eye ball 3. Brain 4. Lung 5. Heart 6. Liver 7. Spleen 8. Kidney 9. Placenta

10. Fetus 11. Muscle 12. Skin 13. Intestinal contents 14. Gastric contents
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との有用性 を示唆 したものと考 えられる。

一方,TAZ/'4C-PIPC投 与後 の排泄率 は96時 間まで

に尿中に36.1%,糞 中 に62.6%で あ り主 として糞中に

排 泄 され た の に 対 し,14C-TAZ/PIPCで は 尿 中 に

93.8%,糞 中 に6.1%と,主 として尿 中に排泄 され,

両者の排泄経路 に差が認められた。 しか しなが ら両者

の尿 中排泄の時間推移 を見る と0～6時 間まで に大部

分が排泄 されてお り,体 内からの排泄はともに速やか

であることが推察 された。事実,大 部分の組織の放射

能濃度はTAZ/14C-PIPC,14C-TAZ/PIPCと もに投与後2

時 間までに非常に速やかに低下 し,全 身オー トラジオ

グラムにおいて も投与後2時 間では排泄臓器に若干 の

放射能が認 められたのみであった。 また投与後96時

間での投与 量に対す る体 内残存率 はTAZ/14C-PIPCで

0.2%,14C-TAZ/PIPCで0,1%と 低 かった。

胆汁中排泄においても両薬物の排泄は極めて速やか

14C-tazobactamlpiperacillin

Fig. 6. Autoradiograms showing the distribution of radioactivity after intravenous administration

of 14C-tazobactam/piperacillin to 11- or 18-day pregnant rats.

Dose; tazobactam/piperacillin 50 mg/kg. exposure; 4•Ž, 5 weeks

A; Left lateral aspect B; Central axis aspect

1. Blood 2. Eye ball 3. Brain 4. Lung 5. Heart 6. Liver 7. Kidney 8. Placenta 9. Fetus

 10. Muscle 11. Skin 12. Intestinal contents 13. Gastric contents
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tazobactam/14C-piperacillin

14C -tazobactarn/piperacillin

Fig. 7. Blood concentration of radioactivity at 5 min and 24 h

after daily intravenous administration of tazobactam/
14C-piperacillin or 14C-tazobactam/piperacillin to male

rats.
Dose; tazobactam/piperacillin 50mg/kg.

である ことが示 された。す なわ ちTAZ/14C-PIPC投 与

で は0.5時 間 まで に55.8%(48時 間 で は63.7%)が,

14C-TAZ/PIPCは1時 間 まで に2.3%(48時 間 では2.7%)

が 排 泄 された。 この ときのTAZ/14C-PIPCと14C.TAZ/

PIPCの 胆 汁再吸収率 はそれぞれ約15%,約36%で あ

り,腸 肝循環の体内動態に及ぼす影響 は小 さいものと

考 えられた。TAZ/14C-PIPCを 静脈 内投与後の胆汁中

には大部分が未変化体 であ るPIPCと して存在 してお

り7},こ の結果は'4C-PIPCの 経 口吸収性が低いとい う

報告8/に一致するもの と考えられた。

雌 ラッ トにTAZ/14GPIPCと14CTAZ/PIPCを 静 脈内

投与 した時の臓器,組 織中放射能分布傾向は雄 ラット

と同様の結果であった。 またこの ときの尿糞中排泄率

も雄 ラッ トとほぼ同 じであったことか らTAZ/PIPCの

薬 物動態 において雌雄差はほ とんどない と推察 され

た。

1日1回10日 間 反復投 与 した場 合の血液 中濃度 は

TAZ/14C-PIPCも14C.TAZ/PIPCも7回 投与でほぼ定常 に

な り,こ のときの両薬物の組織 中放射能の分布傾向は

単回投与時 と同 じであった。最終投与後96時 間では

14C-TAZ/PIPC投 与 では,肝 臓 および腎臓中放射能が

高かったが,最 高濃度 を示 した5分 値に対 しいずれ も

1%以 下に低下 した。一方TAZ/14C-PIPC投 与 において

最終投与後96時 間で高い濃度を示 したのは腎臓 であ

ったが,最 高濃度を示 した5分 値 に対 し1.6%の 濃 度で

あ り,血 液中放射能濃度 における低下の割合と同 じで

Table 8. Urinary and fecal excretion of radioactivity after multiple intravenous administration of 14C-labeled

tazobactam/piperacillin to male rats

(dose: tazobactam/piperacillin 50 mg/kg/day•~10 days)

The data represent the mean ± SD of four animals. *: Hours after last dosing
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あった。以上のことか ら反復投与 によ り放射能が特 に

蓄積する組織はないと考 えられた。

反復投与時の尿,糞 中排泄率 はTAZ/14GPIPC,14C-

TAZ/PIPCと もに単回投与時 とほぼ同 じで,体 内残存

率 も0.1%以 下 と低 く,反 復投 与 による排泄経路の変

化,体 内への蓄積性はないと推察された。

TAZ/14C-PIPC,14GTAZ/PIPCの 単 回あるいは反復

投与後の血液中放射能はほとん どが血漿中に存在 して

お り,両 薬物の血球への移行 は低い と考 えられた。

授乳期 ラ ッ トにTAZ/14C-PIPC投 与 時 の乳汁中放射

能濃度 は血液中濃度 よりも極めて低 く,乳 汁への移行

は少 ないと考 えられた。14C.TAZ/PIPCで は投与後2時

Table 9-1. Radioactivity concentration in tissue after multiple intravenous administration of 14C-labeled

tazobactam/piperacillin to male rats

(dose: tazobactam/piperacillin 50 mg/kg/day x 10 days)

The data represent the mean •} SD of four animals. (): tissue/plasma ratio ()*: % of dose
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間以降血液中濃度 よりもわずかに高 く推移 し,乳 汁中

への移行が認め られたが,投 与後48時 間 では最高濃

度の1%以 下に低下 し,放 射能が長期 にわた り乳汁中

に残留する傾向はない と推察 された。14C.TAZの 乳 汁

への移行はクラブラン酸(CVA)の14C標 識 体での結果

と類似 していた9,10)。

一方
,こ の ときの乳汁を1時 間授乳 された乳児の組

織内濃度はTAZ/14C-PIPC,14GTAZ/PIPCと もに投与2

時 間での母獣の血液あるいは乳汁中濃度よ りも極めて

低 く,乳 汁を介 した乳児への移行性 はともに低いと考

えられた。

妊娠11,18日 目の ラッ トにTAZ/14GPIPCあ る いは

Table 9-2. Radioactivity concentration in tissue after multiple intravenous administration of 14C-labeled

tazobactam/piperacillin to male rats

(dose: tazobactam/piperacillin 50 mg/kg/day•~10 days)

The data represent the mean•}SD of four animals. (): tissue/plasma ratio () *: % of dose
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tazobactam/14C-piperacillin 14C-tazobactam/piperacillin

Fig. 8. Autoradiograms showing the distribution of radioactivity after multiple intravenous administration

of tazobactam/14C-piperacillin or 14C-tazobactam/piperacillin to male rats for 10 days.

Dose; tazobactam/piperacillin 50 mg/kg. exposure; 4•Ž, 5 weeks.

A; Left lateral aspect B; Central axis aspect

1. Blood 2. Eye ball 3. Brain 4. Lung 5. Heart 6. Liver 7. Kidney 8. Testis 9. Muscle

10. Skin 11. Intestinal contents
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14C.TAZ/PIPCを 投 与 した場合 の組織内放射能濃度は

TAZ/14C-PIPC投 与 の妊娠18日 目における羊膜の24時

間値 に高い放射能分布が認め られたものの,胎 児 内濃

度はTAZ/14GPIPC,14GTAZ/PIPCと もにいずれの時

点においても母体血漿中濃度 よりも低 く,胎 児への移

行性は低いと考 えられた。
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Distribution and excretion of 14C-labeled tazobactam/piperacillin in rats

Masahito Komuro, Toshimatsu Maeda and Hitoshi Matsushita

Pharmacokinetics Research Laboratory, Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.

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

Osamu Nozaki, Ryuichi Hirao, Fumio Kobayashi, Daizaburo Nakano

and Tsukao Nishimori

Pharmacological Department, Environmental Biological Life Science Research Center Inc.

Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) is a 1:4 weight of combination of a new ƒÀ-lactamase

inhibitor, tazobactam (TAZ) and piperacillin (PIPC) . We examined the distribution and excretion

of TAZ/PIPC in rats after intravenous administration, using 14C-labeled compounds.

The following results were obtained.

1. The distribution profiles of radio-activity after intravenous administration of TAZ/14C-

PIPC and 14C-TAZ/PIPC to rats were similar, and radioactivity was mainly distributed to the

kidney, liver, bladder and plasma.

2. Within 96 hours after a single administration of TAZ/14C-PIPC, 36.1% of given radioactiv-

ity was excreted in the urine, and 62.6% in feces. In the case of 14C-TAZ/PIPC administration,

93.8% and 6.1% of given radioactivity were excreted in urine and feces, respectively. Radioactiv-

ity, after TAZ/14C-PIPC or 14C-TAZ/PIPC administration, rapidly disappeared from the body.

3. Within 48 hours after a single administration of TAZ/14C-PIPC and 14C-TAZ/PIPC, 63.7%

and 2.7%, respectively, of given radioactivity were excreted in bile.

4. There was little sex difference with regard to the distribution and excretion of radioactivity

after TAZ/14C-PIPC or 14C-TAZ/PIPC administration.

5. Only a slight amount of radioactivity was found in fetuses after TAZ/14C-PIPC or 14C-

TAZ/PIPC administration to pregnant rats.

6. When TAZ/14C-PIPC or 14C-TAZ/PIPC was administered to lacting rats, it was found that

the radioactivity was excreted in milk.

7. When multiple administration (1 dose/dayX 10 days) of TAZ/14C-PIPC or 14C-TAZ/PIPC

to rats was performed, the radio-activity concentration in blood reached steady-state levels within

7 administered doses. For both TAZ/14C-PIPC and 14C-TAZ/PIPC, the distribution profile and

excretion of radioactivity after multiple administration were similar to those after single adminis-

tration. There was no high accumulation of radioactivity in tissue.


