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Tazobactam/Piperacillinの 各 種 動 物 に お け る 体 内 動 態

前 田利 松 ・小 室 昌仁 ・松 下 仁

大鵬薬品工業株式会社

製薬セ ンター 代謝分析研究所*

Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC)は 広 域 ペ ニ シ リ ン系 抗 生 物 質 で あ るpiperacillin

(PIPC)に β-ラク タマー ゼ阻 害剤 で あ るtazobactam (TAZ)を4:1の 力価 比 で配 合 した新規 抗

生剤 で あ る。今 回マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サギ,イ ヌお よびサ ル を用 い,TAZ/PIPC静 脈 内投

与後 の体 内動態 を検討 し,以 下 の結果 を得 た。

1.TAZ/PIPC単 回投 与 後の 血漿 中か らの 消失 半減期 は,TAZ,PIPCと もにマ ウスで 約5

分,ラ ッ トで約10分,ウ サギ で約15分,イ ヌ,サ ルで は約25～35分 で あ り,TAZ,PIPC

は よ く似 た血漿 中動態 を示 した。

2.TAZ/PIPC単 回投 与後 の尿 中排 泄率 は,未 変化 体TAZが 約70～85%,TAZの 代謝 物

M-1が 約2～15%,合 計約80～90%で あ り,い ず れの動 物種 におい て も主 と して尿 中 に排

泄 されたが,PIPCで は未変 化体 と して約25～70%の 排泄 率 であ り,種 差 が認 め られ た。

3.イ ヌ にTAZ/PIPC16.6,50ま た は150mg/kgを 単 回投 与 した場 合,TAZ,PIPCと も

全 身 ク リア ランスお よび定常 状態 におけ る分 布容 積 の変動 は ほ とん ど認 め られず,こ の投

与 量範 囲 内で は見 か け上 ほぼ線形 な動 態 を示 す もの と考 え られた。

4.イ ヌ にTAZ/PIPCを 反復投 与 した場合,TAZお よびPIPCの 消失 半 減期,全 身 ク リア

ラ ンス等 の フ ァー マ コ キネ テ ィ ックパ ラメー ター や尿 中排 泄 率 は単 回投 与 時 とほ ぼ同 じ

で,反 復 投与 に よ り体 内動態 は変 動せ ず,蓄 積性 は ない もの と考 え られ た。

5.マ ウ ス にTAZ/PIPC単 回投 与 後 のTAZの 組織 内濃度 は血 漿,肝,腎,皮 膚 お よび肺

に高 く分 布 した。PIPCもTAZと 同様 の組織 に高 く分布 した。

6.In vitroにおけ る各種 動物 の血清 蛋 白 に対す るTAZの 結 合率 は,TAZ/PIPC併 用 時,

いず れの動物 種 にお い て も0～4%と 低 か った が,PIPCの 結 合率 は6 .1～23.8%と 種差 が認

め られ た。 これ はTAZ単 独,PIPC単 独 時 の結合 率 と比 べ て差 は認 め られず,併 用 に よる

相 互作用 は ない もの と考 え られ た。

7.イ ヌにお いて,プ ロベ ネ シ ド併 用 に よる影 響 を検討 した結 果,TAZお よびPIPCは プ

ロベ ネシ ド併用 に よ り,血 漿 中か らの消 失が遅 延 した。
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ウサ ギ,イ ヌ,サ ル

Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC)は 広 域 ペ ニ シ

リ ン系 抗 生 物 質 で あ るpiperacillin(PIPC)に β-ラ ク タ

マ ー ゼ 阻 害 剤 で あ るtazobactam(TAZ)を4:1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)。

今回我 々はマ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギ,イ ヌお よびサ

ル を用 い,TAZ/PIPC静 脈 内投 与後 の吸収,分 布,排

泄 お よびin vitroにおけ る血清 蛋 白結 合 につ いて検 討 し

た のでそ の結果 を報 告す る。

1.実 験材 料 および 方法

1,被 験薬 物

TAZお よびSodium PIPCを 用 いた。 プ ロベ ネ シ ドは

市 販 品 を使 用 した。

2.実 験 動物

マ ウス(ICR系,雄,体 重20～38g),ラ ッ ト(SD系 ,
*〒771 -01徳 島県徳島市川内町平石夷野224-2
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雄,体 重205～250g),ウ サ ギ(ニ ュ ー・ジ ー ラ ン ド白

色 系,雄,体 重3.4～3.6kg),イ ヌ(ビ ー グ ル 犬,雄,

体 重9.5～14.8kg)お よ び サ ル(ア カ ゲ ザ ル,雄,体 重

6.2～8.6kg)を 用 い た 。各 動 物 は購1入 後,予 備 飼 育 の 後,

実 験 に供 した 。

プ ロ ベ ネ シ ド併 用 以 外 の 実 験 は,す べ て 非 絶 食 下 で

行 っ た 。

3.投 与 方 法

投 与 液 は,TAZと 等 モ ル 量 の 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム

を 含 む 生 理 食 塩 液 に,TAZお よ びPIPCを1:4の 比 率 で

溶 解 し,調 製 した 。

投 与 量 は,TAZ/PIPC50mg(TAZ10mg+PIPC40

mg,と も に フ リ ー 体 換 算)/kgで 行 っ た 。 な お,線 形

性 の 検 討 につ い て は16.6,50お よ び150mg/kgで 検 討

を 行 っ た 。

投 与 は,マ ウ ス お よび ラ ッ トで は尾 静 脈 よ り,ウ サ

ギ で は ネ ンブ タ ー ル麻 酔 下 で 股 静 脈 よ り,イ ヌ で は前

腕 正 中 皮 静 脈,サ ル で は伏 在 静 脈 よ り行 っ た 。

4.血 液 の採 取

採 血 は,マ ウ ス お よ び ラ ッ トで は エ ー テ ル麻 酔 下 に

開 腹 し下 大 静 脈 よ り,ウ サ ギ で は ネ ン ブ ター ル麻 酔 下

に 股 動 脈 よ り,イ ヌ で は前 腕 正 中 皮 静 脈 よ り,サ ル で

は 伏 在 静 脈 よ り行 っ た 。

採 血 時 点 は マ ウ ス で は投 与 後1,5,15,30分,1,2,4

時 間,ラ ッ トで は1,5,15,30,45分,1,2時 間,ウ サ ギ

で は1,5,10,15,30,45分,1,2,4,6時 間,イ ヌ で は1,

5,10,15,30分,1,2,4,6時 間,サ ル で は1,5,10,15,

30分,1,2,4,6時 間 と し た 。 ま た,イ ヌ を 用 い た 線 形

性 の 検 討 で は投 与 後1,5,10,15,30分,1,2,3,4,5,6

時 間 に,反 復 投 与 試 験 で は1,4,7日 目投 与 後 の5,30分,

1,2,4時 間 に採 血 を 行 っ た 。

各動 物 の 血 液 は ヘ パ リ ン処 理 した 注 射 筒 に採 取 し,

遠 心 分 離 に よ り血 漿 を分 離 した 。

な お,TAZは ラ ッ ト血 漿 中 で 不 安 定 な た め,採 血 開

始 か ら除 蛋 白処 理 ま で を3分 以 内 に行 っ た 。

5.尿 の 採 取

マ ウ ス は1群6匹(1ケ ー ジ2匹),ラ ッ トは1群5匹,

イ ヌ お よ び サ ル は1群3頭 を 用 い 薬 剤 投 与 後 代 謝 ケ ー

ジ に 入 れ,自 然 排 泄 尿 を採 取 した 。 ウ サ ギ は1群3羽

で ネ ン ブ タ ー ル 麻 酔 下,輸 尿 管 に カ テ ー テ ル を施 し,

採 尿 を行 っ た 。

ま た,TAZお よ びPIPCの 分 解 を 阻 止 す る た め に,

0.1Mリ ン酸 緩 衝 液(pH6.0)を 入 れ た採 尿 カ ッ プ で 氷 冷

下 採 取 を 行 っ た 。

6,臓 器 摘 出(マ ウ ス)

エ ー テ ル麻 酔 下,下 大 静 脈 よ り採 血 し,同 時 に 脳,

胸 腺,肺,心,肝,脾,腎,脂 肪,筋 肉,皮 膚,胃,

小 腸 お よび精 巣 を摘 出 した。

7.蛋 白結合 率

マ ウス,ラ ッ ト,ウ サギ,イ ヌ,サ ルお よび ヒ トの

新 鮮 血清 にTAZお よびPIPCを それ ぞ れ最終 濃 度20お

よび80μg/mlに な る よ うに添 加 し,37℃,25分 間 イ

ンキ ュ ベー ト後,MPS.3(セ ン ト リフ リー,Amicon)

を用 い て遠 心 限外 ろ過(1000×9,4分 間)を 行 い,ろ

液 中 の薬 物 濃 度(X)を 測 定 した。 また,対 照 と して

1/15M等 張 リ ン酸緩 衝液(pH7.4)に つ い て も同様 の操

作 を行 い,得 られた ろ液 中の薬 物濃 度(Y)を 測 定 し,

次式 に よ り蛋 白結 合率 を算 出 した。

蛋 白結 合率(%)=(1-X/Y)×100

8.プ ロベ ネシ ド併用 による影響

一 夜 絶 食 させ た イ ヌ にプ ロベ ネ シ ド1000mg/body

を経 口投 与 し,そ の1時 間後 にTAZ/PIPC50mg/kgを

前腕 正 中皮 静脈 よ り投 与 した。

採 血 は投与 後1,5,10,15,30分,1,2,4,6,8時 間 に

行 った。

9.定 量法

動物 にお いて は,TAZの 代謝物 として 唯一M―16)が,

PIPCに は代 謝物 はほ とん ど存 在 しない ことが 報告 さ

れ てい るa7)。 したが っ て,本 試験 にお い てはTAZ,M-

1お よびPIPCを 測 定対 象 とした。

丸 中 ら8)また は佐川 ら9)の方法 に準 じて,HPLC法 に

よ り血 漿,血 清 お よび 組 織 中TAZ,PIPC濃 度,尿 中

TAZ,M-1お よびPIPC濃 度 を測定 した。

なお,M.1標 品 は当研 究 所 で合成 した もの を使 用 し

た。

10.薬 物 速度論 的解析

(1>マ ウスにお け る単 回投与 お よび イヌ にお け る反

復 投与

採 血 時点数 が少 な くコ ンパ ー トメ ン トモデ ル解 析 が

不 可能 であ るため,モ デル に よらない方法 で各 薬物速

度 論 的 パ ラ メー ター(フ ァー マ コキ ネ テ ィ ックパ ラ

メー ター)を 算 出 した。 す な わ ち,消 失半 減 期(T1/2)

は消失相 の直線 部分 につい て最 小二 乗法 に よ り得 られ

た消 失速 度 定 数(K)を も とに,T1/2=0.693/Kの 関係

式 に よ り算 出 し た。 血 漿 中濃 度 一 時 間 曲 線 下 面 積

(AUC(o～ ∞))は,台 形 公式 に よ り求 め た各最 終測 定 時

点 まで のAUC(o～t)に,Kを 用 いて∞ まで外 挿 して得 ら

れ るAUC(t～ 。。)を加 えて算 出 した。全 身 ク リアラ ンス

(CLPt。t)はDose/AUC(o～ ∞)によ り,ま た定常状 態 にお

け る分布 容積(Vdss)は 次式 によ り算 出 した。

Vdss=Dose・MRT/AUC(o～ ∞)

(MRT:平 均滞 留時 間)
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ま た,腎 ク リ ア ラ ン ス(CLr)はCLPt。tに 尿 中 未 変 化
ら

体排 泄率 を乗 じるこ とに よ り算 出 した。

(2)動 物種差,線 形性 の検討 お よび プロベ ネシ ド併

用 に よる影響

各 フ ァーマ コキ ネテ ィ ックパ ラ メー ターは非線 形最

小二 乗 プ ログ ラム(MULTI)を 用 い,血 漿 中濃 度 を2一

コ ンパ ー トメ ン トモ デ ルにあ てはめ て算 出 した10)。

ま た,CLrはCLPt。tに 尿 中 未 変化 体 排 泄 率 を乗 じる

こ とに よ り算 出 した。

II.結 果

1.動 物種 差

TAZ/PIPCを 各種 動物 に静脈 内投 与 した と きのTAZ

お よびPIpcの 血漿 中濃度推 移 をFig,1に,尿 中排泄 率

をTable1に,フ ァ ー マ コ キ ネ テ ィ ッ クパ ラ メ ー タ ー

をTable2に 示 した 。

TAZのTl/2は マ ウ ス で4.9,ラ ッ トで9.8,ウ サ ギ で

15.0,イ ヌ で37.4,サ ル で34.2分,CLpt。tは マ ウ ス で

46.7,ラ ッ トで30.4,ウ サ ギ で11.8,イ ヌ で6.0,サ

ル で5.6ml/min/kg,CLrは マ ウ ス で39.5,ラ ッ トで

21.5,ウ サ ギ で10.1,イ ヌ で4.8,サ ル で3.9ml/min/

kgで あ り,Vdssは ウサ ギ で や や 低 か っ た が 他 の 動 物 種

に お い て は 約260～310ml/kgで あ っ た 。 ま た,投 与

後24時 間(ウ サ ギ は6時 間)ま で の 尿 中 排 泄 率 は,未 変

化 体TAZが マ ウ ス で84.5,ラ ッ トで70.8,ウ サ ギ で

85.7,イ ヌ で80.0,サ ル で69.6%,M-1が マ ウ ス で7.9,

ラ ッ トで14.6,ウ サ ギ で2.4,イ ヌ で7.1,サ ル で10.1%

Tazobactam Piperacillin

Fig. 1. Plasma concentrations of tazobactam and piperacillin in animals following a single intravenous administration

of tazobactam/piperacillin (10/40 mg/kg).

Data represent the mean concentration in mouse or mean•}SD in another animals.

Table 1. Urinary excretion of tazobactam and piperacillin in animals following intravenous administration

of tazobactam/piperacillin (10/40 mg/kg)

Each value represents the mean•}SD. a): 0•`6hr
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で あ り,TAZとM-1と を 合 わ せ た 総 排 泄 率 は,マ ウ ス

で92.4,ラ ッ トで85.5,ウ サ ギ で88.2,イ ヌ で87.1,

サ ル で79.7%で あ り,い ず れ の 動 物 種 に お い て も主 と

し て尿 中 に 排 泄 さ れ た 。

PIPCのT1/2は マ ウ スで4.6,ラ ッ トで8.0,ウ サ ギ で

16.1,イ ヌ で23.8,サ ル で30.3分,CLpt。tは マ ウ ス で

72-9,ラ ッ トで35.8,ウ サ ギ で12.5,イ ヌ で9.0,サ

ル で7.2ml/min/kg,CLrは マ ウ ス で21.9,ラ ッ トで9.4,

ウ サ ギ で8.8,イ ヌ で3.3,サ ル で3.7ml/min/kgで あ り,

Vdssは ウ サ ギ で や や 低 か っ た が,他 の 動 物 種 で は 約

220～270ml/kgで あ っ た 。 ま た,投 与 後24時 間(ウ サ

ギ は6時 間)ま で のPIPCの 尿 中 排 泄 率 は,マ ウ ス で

Table 2. Pharmacokinetic parameters for tazobactam and piperacillin in animals following intravenous

administration of tazobactam/piperacillin (10/40mg/kg)

a) Data represent the value calculated from mean plasma concentration.

b) Data represent the mean•}SD calculated from individual plasma concentration.

Mouse: Model-independent method. Rat, rabbit, dog and monkey: two-compartment model.

T1/2: the half-life of terminal phase, T112/3: the half-life of ƒÀ-phase,

AUC(0•`•‡): the area under the plasma concentration-time curve from time-zero to time-infinity,

CLptot: the plasma total body clearance, CLr: the renal clearance,

Vdss: the volume of distribution at steady state.

Tazobactam Piperacillin

Fig. 2. Plasma concentrations of tazobactam and piperacillin in dogs following single intravenous administration

at three dose levels of tazobactam/piperacillin.

Data represent the mean•}SD of three animals.

Dose: low dose 16.6mg/kg, middle dose 50mg/kg, high dose 150mg/kg
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30.0,ラ ッ トで26.3,ウ サ ギ で70.6,イ ヌ で36.7,サ

ル で51-3%で あ り,種 差 が 認 め られ た 。

2.線 形 性 の 検 討

種 々 の 投 与 量 のTAZ/PIPCを イ ヌ に 静 脈 内 投 与 後 の

TAzお よ びPIPcの 血 漿 中 濃 度 推 移 をFig.2に,フ ァ ー

マ コ キ ネ テ ィ ッ クパ ラ メ ー タ ー をTable3に 示 した 。

TAZのT1/2β は低,中,高 用 量 で そ れ ぞ れ29.8,32.6,

37.7分,CLptotは そ れ ぞ れ6.8,6.4,6.3ml/min/kg,

Vdssは そ れ ぞ れ258,285,320ml/kgで あ り,T1/2β

で低 用 量 に対 し高 用 量 で 有 意 差 が 認 め ら れ た 。

PIPCのT1/2β は低,中,高 用 量 で そ れ ぞ れ20.5,24.7,

29.2分,CLptotは そ れ ぞ れ9.6,8-5,7.7ml/min/kg,

Vdssは そ れ ぞ れ232,268,285ml/kgで あ り,T1/2β

で 低 用 量 に 対 し高 用 量 で 有 意 差 が 認 め られ た 。

ま たAUC(o～ ∞)はTAZ,PIPCと も に,投 与 量 に 比 例

し て増 加 した 。

3.反 復 投 与

イ ヌ にTAZ/PIPCを,1日1回7日 間 反 復 投 与 後 の

TAZお よびPIPCの 血 漿 中 濃 度 推 移 をFig.3に,尿 中排

泄 率 をTable4に,フ ァ ー マ コ キ ネ テ ィ ッ ク パ ラ メー

Table 3. Pharmacokinetic parameters for tazobactam and piperacillin in dogs following intravenous

administration at three dose levels of tazobactam/piperacillin

Data represent the mean •} SD calculated from individual plasma concentration data from three animals.

a): Dose as tazobactam/piperacillin: Low dose 16.6 mg/kg, middle dose 50 mg/kg, high dose 150 mg/kg

*: Significantly different when compared with low dose group (P <0
.05, by Student's paired t-test).

Two-compartment model; T1120: the half-life of 0-phase,

AUC(0•`•‡3): the area under the plasma concentration-time curve from time-zero to time-infinity,

CLptot: the plasma total body clearance, Vdss: the volume of distribution at steady state.

Day 1 Day 4 Day 7

Fig. 3. Plasma concentrations of tazobactam and piperacillin in dogs on days 1, 4 and 7 following multiple intravenous

administration of tazobactam/piperacillin (10/40 mg/kg) every 24 hours for 7 days.

Data represent the mean•}SD of three animals.

-○-:tazobactam
,-●-:piperacillin
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タ ー をTable5に 示 し た 。

TAZ投 与1,4,7日 目 に お け る フ ァ ー マ コ キ ネ テ ィ

ッ クパ ラ メ ー タ ー はT1/2が そ れ ぞ れ33.6,32.6,34.0

分,CLpt。tが そ れ ぞ れ5.1,5.3,5.4ml/min/kg,CLrが

そ れ ぞ れ3.7,3.4,3.6ml/min/kgで あ っ た 。 ま た,投

与1,4,7日 目で の投 与 後24時 間 ま で の 尿 中 排 泄 率 は,

TAZが そ れ ぞ れ73.0,64.2,66-7%,M-1が8.8,10.6,

7.7%,合 計81.8,74.8,74.5%で あ っ た 。

PIPC投 与1,4,7日 目 に お け る フ ァー マ コ キ ネ テ ィ

ッ ク パ ラ メ ー ター はT1/2が そ れ ぞ れ25.8,23.7,23.1

分,CLpt。tが そ れ ぞ れ6.6,6.7,6.8ml/min/kg,CLrが

そ れ ぞ れ2.3,2-2,2.5ml/min/kgで あ っ た 。 ま た,投

与1,4,7日 目 で の 投 与 後24時 間 まで のPIPCの 尿 中

排 泄 率 は,そ れ ぞ れ34.9,33.4,36.3%で あ っ た 。

TAZ,PIPCと も,い ず れ の フ ァー マ コ キ ネ テ ィ ッ ク

パ ラ メー タ ー,尿 中 排 泄 率 に お い て も,単 回 投 与 に対

す る変 動 は 認 め られ な か っ た 。

4.プ ロベ ネ シ ド併 用 に よ る影 響

プ ロベ ネ シ ド非 投 与 時 と プ ロ ベ ネ シ ド併 用 投 与 時 の

TAZお よ びPIPCの 血 漿 中 濃 度 推 移 をFig.4に,尿 中 排

泄 率 をTable6に,フ ァ ー マ コ キ ネ テ ィ ッ ク パ ラ メ ー

タ ー をTable7に 示 した 。

TAZお よ びPIPCの 血 漿 中 か らの 消 失 は,プ ロ ベ ネ

シ ド併 用 に よ り遅 延 す る傾 向 が 認 め ら れ,TAZで は

T1/2β が37.4か ら63.0分 へ,AUC(o～ ∞)が16gOか ら

2206μg・min/mlへ,CLptotが6.0か ら4.7m1/min/kgへ,

CLrが4.8か ら3.5ml/min/kgへ と有 意 差 は な か っ た が

変 動 す る傾 向 が み られ た 。

PIPCで はCLrが3.3か ら2.6ml/min/kgへ と 有 意 な 低

下 が み ら れ た が,他 の フ ァ ー マ コ キ ネ テ ィ ッ ク パ ラ

メ ー タ ー に変 動 は 認 め られ な か っ た 。

ま た 尿 中 排 泄 率 で はTAZ,PIPCと もプ ロ ベ ネ シ ド投

与 に よる 影 響 は認 め られ な か っ た 。

5.マ ウ ス に お け る組 織 中濃 度

マ ウ ス にTAZ/PIPC 50mg/kgを 静 脈 内 投 与 し た と き

のTAZお よ びPIPCの 血 漿 お よ び 組 織 中 濃 度 推 移 を

Table 8に 示 した 。

TAZ濃 度 は,投 与 後1分 で は 血 漿 が36.2μg/mlと 最

も高 く,つ い で 肝,肺,皮 膚,腎(そ れ ぞ れ8.0,4.3,

3.5,2.8μg/g)の 順 で あ っ た 。 投 与 後15分 で は 血 漿,

Table 4. Urinary excretion of tazobactam and piperacillin in dogs on days 1,4 and 7 following multiple
intravenous administration of tazobactam/piperacillin (10/40mg/kg) every 24 hours for 7 days

Each value represents the mean•}SD of three animals.

Table 5. Pharmacokinetic parameters for tazobactam and piperacillin in dogs on days 1, 4 and 7 following

multiple intravenous administration of tazobactam/piperacillin (10/40 mg/kg) every 24 hours for 7 days

Data represent the mean •} SD calculated from individual plasma concentration data from three animals.

Model-independent method; T112: the half-life of terminal phase,

AUC(0•`•‡): the the area under the plasma concentration-time curve from time-zero to time-infinity,

CLptot: the plasma total body clearance, CLr: the renal clearance
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Fig. 4. Plasma concentrations of tazobactam and piperacillin in dogs following a single intravenous administration

of tazobactam/piperacillin (10/40mg/kg) with and without probenecid.

Data represent the mean•}SD of three animals.

Probenecid was administered orally (1000mg/body) one hour before tazobactam/piperacillin administration.

Table 6. Urinary excretion of tazobactam and piperacillin in dogs following intravenous administration of

tazobactam/piperacillin (10/40mg/kg) with and without probenecid

Each value represents the mean•}SD of three animals.

Probenecid was administered orally (1000 mg/body) one hour before tazobactam/piperacillin administration.

Table 7. Pharmacokinetic parameters for tazobactam and piperacillin in dogs following intravenous

administration of tazobactam/piperacillin (10/40mg/kg) with and without probenecid

Data represent the mean•}SD calculated from individual plasma concentration data from three animals.

Probenecid was administered orally (1000mg/body) one hour before tazobactam/piperacillin administration.

*: Significantly different from without probenecid group (P<0
.05, by Student's paired t-test).

Two-compartment model; T1/2f3: the half-life of f3-phase,

AUC(o•`•‡): the area under the plasma concentration-time curve from time-zero to time-infinity,

CLptot: the plasma total body clearance
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皮 膚,肝,腎(そ れ ぞ れ4.3μg/ml,3.8,2.6,1.1μg/g)

の 順 に高 く,そ の 他 の 臓 器 で は 検 出 さ れ な か っ た 。

PIPC濃 度 は,投 与 後1分 で は 血 漿 が152.3μg/mlと 最

も高 く,つ い で 肝,肺,腎,心,皮 膚(そ れ ぞ れ34.6,

15.8,10.3,9.3,8.3μg/g)の 順 で あ っ た 。 投 与 後15

分 で は 肝,胃,皮 膚,血 漿,腎,小 腸(そ れ ぞ れ5.9,

3.6,3.0,ug/g,2.5μg/ml,1.0,1.0μg/g)の 順 に 高 か っ

た 。

TAZとPIPCは よ く似 た 臓 器 に分 布 した 。

6.蛋 白結 合 率

TAZお よ びPIPCの ヒ トお よ び 各 種 動 物 血 清 蛋 白 に

対 す る 結 合 率 をTable9に 示 した 。

TAZ,PIPCを 併 用 し た 場 合,TAZの 蛋 白結 合 率 は マ

ウ ス,ウ サ ギ,イ ヌ,サ ル お よ び ヒ トい ず れ に お い て

も0～4%で あ っ た 。 一 方,PIPCは マ ウ ス,ラ ッ ト,

ウ 冊 ギ イ ヌ 。サ ル お よ び ヒ トで そ れ ぞ れ11.8,23.8,

18.4,18.1,6.1お よ び16.3%で あ った。 またTAZ,

PIPC単 独 で の蛋 白結合 率 は併 用 時 とほ ぼ同様 の値 で

あ り,有 意差 は なかっ た。

な お,TAZは ラ ッ ト血清 中で 不 安 定 な ため,蛋 白

結 合率 は評価 しなか った。

III.考 察

TAZ/PIPCを 各種 動物 に静脈 内投 与 した と きの体 内

動態 を検討 した。

TAZ/PIPC投 与 後 のTAZの 消失 半減 期 はマ ウスで約

5分,ラ ッ トで約10分,ウ サ ギで約15分 であ り,イ ヌ,

サ ル で は そ れ よ り長 く約25～35分 で あ っ た。 また

PIPCの 消 失半 減 期 にTAZと よ く似 た値 を示 した。各

動 物種 にお い てTAZとPIPCの 定 常 状 態 に お け る分 布

容 積 は よ く似 た 値 を 示 し た。 こ れ ら の 結 果 よ り

TAZ/PIPC投 与 に おけ るTAZとPIPCは,い ず れの動 物

種 におい て も両者 よ く似 た血 漿 中動 態 を示す もの と考

Table 8. Tissue concentrations of tazobactam and piperacillin in mice following intravenous
administration of tazobactam/piperacillin (10/40mg/kg)

Each value represents the concentration of a tissue mixture of five animals.

ND: Not detected NS: No sample
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Table 9. In vitro serum protein binding ratio of tazobactam and piperacillin

Drug concentration: tazobactam 20 ƒÊg/ml, piperacillin 80 ƒÊg/ml

Incubation: 37•Ž, 25 min

Centrifugal ultrafiltration method (MPS-3, Amicon, 1000xg, 4 min)

Data represent the mean•}SD of three experiments (mouse and rat).

Data represent the mean•}SD of three subjects (rabbit, dog, monkey and human) .-

: not examined

え られ た。

また,マ ウス にTAZ/PIPC静 脈 内投 与後 のTAZの 組

織 内濃度 は血漿,肝,腎,皮 膚 お よび肺 に高 く分 布 し

た。PIPCもTAZと 同様 の組織 に高 く分布 した。

以 上 の よう に抗 菌 活 性 を示 すPIPCと,そ の β-ラク

タマ ーゼ に よる分 解 を阻 害す るTAZが よ く似 た血 漿

中動態 お よび分布 を示 す とい う結 果 は,両 者 を配 合す

る こ との有用性 を示 唆 す る もの と考 え られ る。

一方
,各 種 動 物 にお け る 未変 化 体TAZの 尿 中排 泄

率 は69.6～85.7%,TAZの 代 謝物M.1は2.4～14.6%

で あ り,い ず れの動 物種 にお いて も主 と して尿 中 に排

泄 され たが,PIPCで は26。3～70.6%で あ り,排 泄 経

路 に種 差が認 め られ た。

また腎 ク リア ラ ンス はTAZ,PIPCと も,い ず れ の動

物 種 にお いて も糸球 体 ろ過速 度(GFR)11)よ り大 きく,

TAZ,PIPCと も腎排 泄 にお いて尿細 管 分泌 の 関与 が示

唆 された。

薬物 を併用 投与 した場 合,血 清 蛋 白結 合,代 謝,排

泄過 程 な どで相互 作用 が起 こ るこ とが考 え られ る。今

回,各 種 血 清 蛋 白 に対 す るTAZお よびPIPCの 結 合 率

を単独 また は併 用時 にお いて検討 したが,両 者 の結合

率 は ともに低 く,ま た併用 に よる相 互作 用 は認 め られ

なか っ た。 ま た代 謝 に関 して,PIPCに つ い て は実 験

動 物 にお い て代 謝 物 が ほ とん ど存 在 しな い こ と6,7),

さ らにTAZに つ い て は,ラ ッ トに14Cで 標 識 したTAZ

を単 独中また は非 標 識PIPCと 併 用 投 与 し,得 られ た尿

お よび胆汁 を用 いて検討 を行 っ たが,両 投 与群 問 での

TAZお よび代 謝物M-1の 排 泄率 には差 が なか った こ と

か ら12),TAZとPIPCを 併用 す る こ と に よ る代謝 の相

互作 用 はな い もの と考 え られた。

一 方
,排 泄 に関 して は前述 の ようにTAZ,PIPCと も

に腎尿 細管 か らの分 泌が示 唆 され る こ とか ら,プ ロベ

ネシ ド併用 時 の動態 をイ ヌにおい て検討 した 。そ の結

果,プ ロベ ネ シ ド併 用投 与 に よ り,TAZお よびPIPC

の 血 漿 中 か らの 消 失 が 遅 延 す る 傾 向 が 認 め ら れ,

TAZでTl/2β の 延 長 傾 向,AUC(0～ ∞)の 増 大 傾 向,

CLPtotお よびCLrの 低 下傾 向が,ま たPIPCでCLrの 有意

な低 下 が認 め られた。 この よ うに,プ ロベ ネ シ ド併用

に よ りTAZ,PIPCの 消 失が と もに遅延 す る傾 向 にあ る

.こ とは,TAZとPIPCが 腎 排 泄 過 程 にお いて 相互 作 用

す る可能性 を示 唆す る結 果 と考 え られ た。 この こ とに

関 して小 室 ら13)は,イ ヌお よびサ ルにお いてTAZお よ

びPIPCを 単 独 ま た は併 用投 与 し,TAZの 血 漿 中か ら

の消 失 がPIPC併 用 に よ り遅 延 す る こ とを見 い だ し,

そ の機 構 と してTAZの 腎 尿 細 管 にお け る分泌 をPIPC

が低 下 させ る こ とを,イ ヌ を用 い た定型 的腎 ク リア ラ

ンス法 によ り明 らか に してい る。また前述 した ように,

血 清 蛋 白結 合 お よび 代謝 に関 してTAZとPIPCの 相 互

作 用 は ない こ と,TAZの 尿 中排 泄率 はM.1も あ わせ る

といず れ の動 物 種 にお いて も約80%以 上 と高 く,主

と して尿 中 に排 泄 され る こ と,さ らに ラ ッ トに1℃で

標 識 したTAZと 非 標識PIPCを 併 用 投 与 後 の放 射 能 の

胆 汁排 泄 率 は3%未 満 と極 め て低 い こ と14)から,TAZ,

PIPCの 薬 物 動 態 に 関 して は,腎 排 泄 にお け る相 互 作

用 の寄与 が最 も大 きい もの と考 え られ た。

イヌ にTAZ/PIPC16.6,50ま た は150mg/kgを 静脈
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内投与 し,両 者 の線形 性 につ いて検討 した。 この とき

50mg/kgの 投与 量 が,ほ ぼ 臨床用 量 に相 当す る もので

あ る。TAZ,PIPCと もT1/2β に お い ての み低 用 量 に対

し高 用量 で有意 差が認 め られ た。しか しなが らこれは,

低投 与量 におい て定 量 限界 との 関係 でβ相 が充 分測 定

で きなか った ため であ る と考 え られた。 イヌにお いて

は、TAZ/PIPC50mg/kgの 投 与 量 でPIPCはTAZに 対 し

て相 互作 用 をお よぼす ことが報告 されて い る(3)。しか

しなが ら,今 回TAZ,PIPCと もTl/2β を除 くいず れ の

パ ラ メー ター にお いて も投 与量 を変 える こ とに よる有

意 な変 動 は認 め られ なか った こ とか ら,TAZ,PIPCと

もこの投 与量範 囲 内で は,相 互作用 の程 度 は大 き くは

変 わ らず,見 かけ上 ほ ぼ線 形 な動態 を示 す もの と考 え

られた。

イヌにTAZ/PIPC50mg/kgを1日1回7日 間反 復投 与

を行 い投 与1,4,7日 目のTAZお よびPIPCの 体内動 態

を検討 した。TAZ,PIPCと も,い ず れの フ ァーマ コ キ

ネテ ィックパ ラメー ター にお い て も変動 は み られず,

反復 投与 による蓄積 性 は ない もの と考 え られた。
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Pharmacokinetic study of tazobactam/piperacillin in experimental animals

Toshimatsu Maeda, Masahito Komuro and Hitoshi Matsushita

Pharmacokinetics Research Laboratory, Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.

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

Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) is a 4:1 (potency) combination of piperacillin (PIPC)

and a new ƒÀ-lactamase inhibitor, tazobactam (TAZ). In this study we investigated the pharmaco-

kinetics of TAZ/PIPC in experimental animals following intravenous administration. The follow-

ing specific results were obtained.

1. The plasma half-life of TAZ and PIPC showed similar values in each species, and was about

5 minutes in mice, about 10 minutes in rats, about 15 minutes in rabbits, and about 25-35

minutes in dogs and monkeys.

2. The urinary recovery of TAZ and its metabolite M-1 showed similar values in all species,

being about 70-85% and 2-15%, respectively, with the total being approximately 80-90%.

Species differences existed in the recovery of PIPC, which ranged from 25 to 70%.

3. The effect of dose was examined at 16.6, 50 and 150 mg/kg of TAZ/PIPC in dogs. At these

three doses, the pharmacokinetic parameters: the plasma total body clearance (CLPtot) and the

volume of distribution at steady state (Vdss) of TAZ were each approximately the same

irrespective of dose. A similar observation was made with respect to PIPC pharmacokinetic

parameters. The pharmacokinetics of TAZ and PIPC were roughly dose-dependent at these doses.

4. Following multiple intravenous administration in dogs, there were no significant changes in

the pharmacokinetic parameters (CI:tot, Vdss, etc.) or in the urinary recovery of TAZ and PIPC.

No accumulation of TAZ or PIPC was observed following multiple intravenous administration of

TAZ/PIPC.

5. The tissue levels of TAZ in mice were highest in the plasma, followed in descending order

by the liver, kidney, lung and skin. This order was similar with PIPC.

6. In vitro, the binding rates of TAZ to serum proteins in the presence of TAZ and PIPC were O

•`4% in mouse, rat, rabbit, dog, monkey and in human serum. The binding rates of PIPC were 6.1

•`23.8% in these species. There were no interactions between TAZ and PIPC with respect to

binding rates.

7. The elimination of TAZ and PIPC from plasma were prolonged to a slight extent when

probenecid was administered orally to dogs.


