
VOL.42 S-2
TAZ/PIPCの 動物 にお け る薬 物動 態 217

Tazobactam/Piperacillinの 肝,腎 臓 障 害 動 物 及 び 幼 若 動 物 に お け る 薬 物 動 態

小 室 昌仁 ・前 田利 松 ・角尾 浩 幸 ・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*

箱井加津男

大鵬薬品工業株式会社製薬センター安全性研究所

吉田昌彦

大鵬薬品工業株式会社製薬センター化学療法剤研究所

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,肝 臓 あ る い は 腎 臓 障 害 動 物 お よ び 幼 若 動 物 にTAZ/PIPCを 静 脈 内 投 与

し,薬 物 動 態 を 検 討 した 。 ま たTAZ/PIPCの ビ リ ル ビ ン血 清 蛋 白 結 合 に 及 ぼ す 影 響 を 伽

vitroで 検 討 し以 下 の 結 果 を得 た 。

1.肝 障 害 動 物 で はTAZ,PIPCと も に 腎 外 ク リ ア ラ ン ス(CLnr)の 減 少 に 由 来 す る全 身 ク

リ ア ラ ン ス(CLPt。t)の 減 少 が 認 め ら れ,CLPt。,は 腎 ク リア ラ ン ス(CLr)と ほ ぼ等 し くな っ た 。

しか しな が ら腎 ク リ ア ラ ン ス(CLr)が 大 きい た め,代 償 的 な 腎 排 泄 が 認 め ら れ,体 内 か ら

の消 失 の 遅 延 の 程 度 は 大 き く な か っ た 。

2、 腎 障 害 動 物 で はTAZ,PIPCのCLPtot,CLr,腎 分 泌 ク リ ア ラ ン ス(CLrs)と ク レ ア チ ニ ン

ク リア ラ ン ス(CLcr)と の 問 に は 高 い 正 の 相 関 が 認 め ら れ た 。 こ の と き のCLnrは 小 さ く,

障 害 の 程 度 に応 じてTAZ,PIPCの 体 内 か らの 消 失 が 遅 延 した 。

3.In vitroに お い てTAZ,PIPCは ビ リ ル ビ ン ・ア ル ブ ミ ン結 合 に対 し て 影 響 を 及 ぼ さ

ず,ビ リ ル ビ ン遊 離 作 用 は 認 め ら れ な か っ た 。

4.幼 若 イ ヌ に お け るTAZ,PIPCのT1/2β は成 熟 イ ヌ よ り も長 く,体 内 か ら の 消 失 の 遅

延 が 認 め ら れ た 。 また 幼 若 イ ヌ に 反 復 投 与 後 の 蓄 積 性 は 認 め られ な か っ た 。
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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細 。

今 回,肝 臓 あ るい は腎臓 障害動 物 お よび幼若動 物 に

TAZ/PIPCを 静 脈 内投 与 し,薬 物 動 態 を検 討 した。 ま

たTAZ/PIPCの ビ リル ビ ン血 清蛋 白結 合 に及 ぼ す影響

を伽v伽oで 検 討 したので あわせ て報 告す る。

1.実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.被 験 物 質

Tazobactam(TAZ)お よ びSodiumpiperacillin(PIPC)

を用 い た 。

2.実 験 動 物

ウ サ ギ(ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド白 色 系,雄,体 重2.5～

3.9kg),幼 若 イ ヌ(ビ ー グ ル 犬,雄,体 重0.56～0.68

kg(生 後14日 齢),体 重0.65～1.44kg(生 後21日 齢)),

成 熟 イ ヌ(ビ ー グ ル 犬,雄,体 重7.8～14.6kg)を 用 い た 。

3,投 与 法

TAZお よ びPIPCを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1:4の 重 量 比(フ リ ー 体 換

算)で 溶 解 しTAZ/PIPCの 投 与 液 と し た 。 投 与 量 は

TAZ/PIPC50mg/kg(TAZ10mg+PIPC40mg/kg)と
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した。

TAZ/PIPCは ウサ ギで は股 静脈 よ り,幼 若 イ ヌで は

頸静 脈,成 熟 イヌで は梶側 皮静脈 よ りbolus投 与 した。

4.肝,腎 障害動 物 にお ける薬物 動態

1)障 害 モ デル動物 の作製

肝 障 害 動 物 は 四塩 化 炭 素(CCI4)を 用 い て 惹起 させ

た。 す なわ ちCCI4の 投 与量 が0.5～1.5ml/kg/日 となる

よ うに,CCI4と オ リーブ油 の1:1混 液 を ウサ ギの 背部

皮下 に1日1回,3日 間投 与 し作 製 した。TAZ/PIPC投

与 はCC14の 最終投 与後 約24時 間 よ り開始 した。

腎 障害動 物 はプ ロムエ チル ア ミン(BEA)を 用 いて惹

起 させ た。 す なわ ちBEAの1日 投与 量 が10～20mg/kg

となる よ うに,BEAの 生理 食塩 液溶液 をウサ ギの背部

皮 下 に3日 間投 与 し作 製 した。TAZ/PIPC投 与 はBEA

の最 終投与 後約24時 間 よ り開始 した。

2)障 害 の程度 の確 認

予 めCC140.5,1.0,2.Oml/kg/日 お よ びBEA125,

250,500mg/kg/日 で3日 間投 与 した ウサ ギ(1群2羽)

の肝 臓 お よび腎臓 は10%緩 衝 ホル マ リ ン液 で固定 後,

常法 に従 ってヘ マ トキ シ リンーエ オジ ン染 色標 本 を作

製 し,障 害の程 度 を病 理組 織学 的 に確 認 した。 同時 に

血漿 中 ク レアチニ ン,BUN,GOTお よびGPTの 測 定 を

行 いそ の変動 を確認 した。

TAZ/PIPC投 与 で の薬物 動 態試 験 の際 に は,上 記 の

血漿 中パ ラ メー ター に加 え ク レアチ ニ ン(Cr)をTAZ/

PIPCと 同時投 与 し,求 め た ク レアチ ニ ンク リア ラ ン

ス(CLcr)を 腎機 能 のパ ラ メー ター と した。

3)薬 物 動態 試験

ウ レタ ン麻酔 下,肝 お よび 腎障害 を誘発 させ た ウサ

ギ の股動 脈(血 液採取 用)お よび股静脈(薬 物 投与 用)に

カニ ュー レを施 し,静 脈 よ り5%マ ンニ トール を含 む

ラ クテ ックG注 を1ml/minで 定速 注 入 した。次 に開腹

し,尿採取 の ため に左 右輸 尿管 に カニ ュー レを施 した。

薬 物投 与前 の血 液 お よび尿 を採 取 した後,TAZ/PIPC

お よびCr(50mg/kg)を 股 静 脈 よ りbolus投 与 した。投

与後1,5,10,15,30,45分,1,2,4,6時 間 に採血 す る

とと もに,0～2,2～4,4～6時 間 に採尿 した。尿 は氷

冷 下,100mMリ ン酸緩 衝 液(pH6.0)を 添加 した 容 器

にて採取 した。

正 常 ウサ ギにお いて も同様 の操 作 を行 った。

5.ア ル ブ ミン ・ビ リル ビ ン結 合 に及 ぼす 影 響(in

vitro)

TAZ/PIPCをTAZと 等 モ ル量 の炭酸 水 素 ナ トリウム

を含 む1/7.5Mリ ン酸緩衝 液(pH7.4)に 溶解 し,TAZ/

PIPCの 濃 度 が20/80,40/160,80/320,160/640,

320/1280μg/mlと な る よ うに調 製 した。 また 陽性 対

照 と して セ フ ォペ ラ ゾ ン(CPZ)を1/7.5Mリ ン酸緩 衝

液(pH7.4)に 溶解 し,80,160,320,640,1280μg/ml

の濃度 溶液 を調 製 した。

アル ブ ミンお よび ビリル ビ ンの濃 度 は小 児期 の血清

アル ブ ミンあ るい は非 抱合 型 ビ リル ビンの正常 値お よ

び新生 児溶血 性疾 患,新 生 児黄疸 患 者の非 抱 合型 ビ リ

ル ビン濃 度 の報 告値6,7)を考 慮 し,重 栖 ら8)の条件 に従

っ て以下 の よ うに設 定 した。(1)両者正 常 値域(ア ルブ

ミ ン濃 度3.489/dl,ビ リル ビ ン濃 度0.949mg/dl),(2)

正 常 アル ブ ミン濃度 で高 ビ リル ビ ン濃 度(ア ルブ ミン

濃 度3.48g/dl,ビ リル ビ ン濃度9.49mg/dl),(3)低 アル

ブ ミ ン濃 度 で 正 常 ビ リル ビ ン濃 度(ア ル ブ ミン濃 度

0.879/dl,ビ リル ビン濃 度0.949mg/dl)。

上記(1)～(3)のア ルブ ミン ・ビリル ビン濃 度 水溶液 に

各種濃 度 のTAZ/PIPC溶 液あ る いはCPZ溶 液 を添加 し,

そ の時 の 遊 離型 ビ リル ビ ン濃 度 をRBrodersenの 酵 素

法9)に従 い測 定 した。

6.幼 若動 物 にお ける薬物 動態

動物 試験 は ホ ワイ トイー グル研 究 所(米 国),薬 物 濃

度測 定 はバ イオ リサ ーチ研 究所(カ ナ ダ)に て実 施 し

た。

1)単 回投 与

生 後21日 の 幼 若 イ ヌの 右 頸 静 脈 よ りTAZ/PIPCを

bolus投 与 し,投 与 後1,10,30分,1,2,4時 間 に左 頸

静脈 よ り採 血 した。

2)反 復投 与

生 後14日 の幼 若 イヌの 右頸 静 脈 よ りTAZ/PIPCを1

日1回,7日 間bolus投 与 し,最 終投 与 後1,10,30分,

1,2,4時 間 に左 頸静 脈 よ り採血 した。

単 回投与,反 復投 与 ともに対 照 と して成熟 イヌを用

い て同様 の試験)を行 った。

7.薬 物濃 度測 定

佐 川 ら1〔〕)の方法 に準 じて,HPLC法 に よ り血漿 お よ

び尿 中 のTAZ,PIPC濃 度 を測定 した。

8.薬 物速 度論 的解析

1)肝,腎 障 害動物 におけ る薬物動 態

全 身 ク リ ア ラ ン ス(CLPtot)は 投 与 量(Dose)と

AUC0～ ∞を用 いて 以下 の式 よ り求 め た。

CLPtot=Dose/AUC0～ ∞

こ こでAUC0～ ∞は台 形 公 式 に よ り求 め た最 終 測 定

時 間(t)ま でのAUC(AUC0～t)と 血漿 中消 失速 度定数 を

用 い て 外 挿 し て 得 ら れ る 時 間tか ら ∞ のAUC

(AUCt～ ∞)の和 に よ り求め た。

腎 ク リアラ ンス(CLr)は 時 間tま で の尿 中排 泄量(Ae

(t))とAUCo～tを 用 いて以下 の式 よ り求め た。

CLr=Ae(t)/AUCo～t
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こ こで血 漿 中濃度 の 最終 検 出時 間が1時 間 の場合 に

は,AUC値 を尿採 取時 間(0～2h)と 合 わせ るため に,

2時 間 まで外 挿 して 求め たAUCo～2を 用 いて計算 した。

み かけの 腎分泌 ク リア ラ ンス

CLrs)CLr-GFR

定常状 態 の分布 容積

Vdss=CLPtot×MRT

こ こ でGFRと してCLcrを 用 い て 計 算 し た。 ま た

MRTは 時 間∞ まで外挿 した値 を用い た。

腎外 ク リアラ ンスCLnr=CLptot-CLr

PIPCは 動物 に お いて は ほ とん どが 未 変化 体 で 挙動

す る と考 え られ る11,2)。またTAZに つ いて は代 謝 物M-

1が 存 在 す るが,M-1の 生 成が 肝 特異 的 な もので な い

こと,お よび尿 中排泄 量 か らウサギ での生 成量 は低 く

(0～6時 間の尿 中排 泄 率 は投 与量 の2.4%),ほ とん ど

未変 化 体 で あ るTAZで 挙動 す る こ とが報 告 され て い

る12.13)。従 っ て こ の 場 合 のCLnrは ほ ぼTAZお よ び

PIPCの 胆 汁 中排 泄 クリア ランス を示 す と考 え られ る。

2)幼 若動 物 での薬 物動 態

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)14)を 用 い,血 漿 中 濃度 を2

ーコ ンパ ー トメン トモ デル にあて はめ て算 出 した。

II.結 果

1.障 害 モ デル動物 の作 製

Table 1に 障 害 モ デ ル動 物 にお け る肝 腎障 害 の程 度

を確 認 した結果 を示 した。

CCI4処 置動物 の病 理組 織学 的検 査で は,肝 臓 にお い

て肝 小葉 中心性 の脂 肪 蓄積 お よびカ ル シウム沈着,肝

細胞 の巣 状壊 死が認 め られ た。 また肝臓 だけで な く腎

臓 にお い て も腎 尿細 管 の拡 張 や 円柱 な どが 認 め られ

た。 これ らの 所 見 はThakoreら15),Plaa 16)の報 告 と一

致 してい た。CCI4を 投 与す る と肝 障害 の程 度 を示す パ

ラ メー ターで あ るGPT,GOTは 未投 与 と比 べ 極 めて 高

値 とな り,肝障害 が惹起 されて い るこ とが確 認 され た。

また デー タは示 して い ないが,CCI4投 与 に よ り腎機i能

の パ ラ メー ター で あ るCLcrも 正常 動 物 の5.4ml/min/

kgに 対 し3、2ml/min/kgと 低 下 した。

BEA処 置 動物 で は腎臓 のみ に高度 な腎孟 壊死,腎 洞

の 出血 の他,腎 尿 細 管の拡 張 が禰漫性 にみ られ,円 柱

や細 胞 浸潤 が 散 見 された。 これ らの所 見 はGregg17),

Hook(8)ら の 報告 と一 致 した もの で あ った。 ま た血 漿

中Cr,BUNの 著 しい上 昇が 認 め られ た。 デー タは示 し

て い ない がCLcrはBEAの 投 与量 が10mg/kg/日 を超 え

た ところで急激 に変動 し,極 め て低 値 とな り,腎 機 能

の低 下が確 認 され た。

2、 肝障 害動物 で の薬物動 態

Table 2にCCI4処 置 動 物 お よ び正 常 動 物 にお け る

TAZ,PIPCの フ ァーマ コキ ネテ ィ ックパ ラ メー ター を

示 した。TAZ,PIPCと もにCCI4処 置 動物 で は正常 動物

に比 べ てAUCo～ ∞の増 大,CLptot,CLr,CLnrの 減 少 が

認 め られ た。特 にCLnrの 減少 の割 合 は大 きか っ た。
一 方

,CCI4処 置 動物 にお け る0～6時 間で の尿 中排 泄

率 はTAZ,PIPCと もに約90%ま で増加 した。

Fig.1に 血 漿GPTに 対 す るTAZ,PIPCのCLPtot,CLr,

CLnrを 各 動 物 個 体 毎 に プ ロ ッ ト した。 肝 障 害 で は

TAZ,PIPCの いず れ にお いて もCLnrが 極 め て低値 とな

り,ほ ぼCLptot=CLrと な った。CLrも 低 下 した が,低

下の割 合 は小 さか った。 また肝 障害動 物 のGPT値 の大

きな 変動 に対 し,TAZ,PIPCのCLptotは あ ま り変 動 せ

ず,ほ ぼ一 定 の値 で あ った。 デー タは示 してい ないが

GOTと 各 パ ラ メー ター の 間 に も同様 の 関係 が認 め ら

れ た。

この よ うに肝 障害 を目的 と し作 製 したCCl4処 置 動物

で は,腎 障害 も誘発 されてい たが,そ の腎機 能 の低下

の割 合 は小 さい と考 え られた ので,以 下 にお いて は肝

障害 動物 と記載 した。

3.腎 障 害動物 で の薬物動 態

正 常 動 物 お よびBEA処 置 動 物 に お けるCLcrとTAZ,

PIPCのCLptot,CLrお よびCLrsの 相 関 を それ ぞれFig.2,

3,4に 示 した。TAZ,PIPCの い ず れに おい て もCLcrと

各パ ラ メー ター の間 には高 い正の相 関が認 め られ た。

Fig.5にCLcrとTAZ,PIPCのCLnrの 関 係 を示 した。

TAZ,PIPCのCLnrは と も にCLcrと は 関係 な くほぼ 一

定 の値 で あっ た。

以上 の よ うにBEA処 置動物 で は腎 に特 異 的に障害 が

生 じてお り,以 下 におい てはBEA処 置動 物 を腎障 害動

物 と記 載す るこ とと した。

Fig.6にCLcrとTAZ,PIPCのVdssの 関係 を示 した。

TAZ,PIPCの いず れ のVdssもCLcrと は関係 な くほぼ一

定 の値 で あ った。

4.ア ルブ ミン ・ビ リル ビン結 合 に及 ぼす影 響

Fig.7に(1)ア ルブ ミン ・ビ リル ビ ン両者 正常 値 域,

(2)正常 アル ブ ミン濃度 で高 ビ リル ビ ン濃度,(3)低 アル

ブ ミン濃度 で正 常 ビリル ビン濃 度の 各条件 下の アル ブ

ミン ・ビ リル ビ ン結 合体 か らのTAZ/PIPCの ビ リル ビ

ン遊 離作 用 を示 した。対 照 としてCPZの 結果 を示 した。

(1)～(3)のいず れ の条件 におい て もCPZは 濃度 依存 的 に

遊 離 ビ リル ビ ン量 を増 加 させ たが,TAZ/PIPCは どの

条件 におい て も遊離 ビ リル ビ ン量 を増加 させず,ビ リ

ル ビン遊 離作 用 は認 め られ なか った。

5.幼 若 動物 にお け る薬物 動態

1)単 回投与
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Table 1. Histopathological findings and biochemical parameters on liver and kidney of male rabbits after subcutaneous
injection of CCl4 or BEA for 3 days

1): death
2): another animal died just before blood sampling, and the histopathological examination was carried out immediately.

Table 2. Pharmacokinetic parameters of tazobactam and piperacillin after intravenous administration of
tazobactam/piperacillin (50 mg/kg) to normal or liver injury rabbits
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Fig.8にTAZ/PIPcを 幼 若 イヌお よび 成熟 イ ヌ に単

回静 脈 内bolus投 与 した時 の血漿 中 濃度推 移 を,Table

3に そ の時 の フ ァーマ コキ ネ テ ィ ックパ ラ メー ター を

示 した。幼 若 イヌ に投 与 した場 合 のTAZ,PIPCの1時

間以 降の血 漿 中濃度 は,成 熟 イヌ に投 与 した時 よ りも

高 く推移 し,T1/2β は成熟 イヌ よ りも長 かっ た。

2)反 復投 与

Fig.8にTAz/PIPCを 幼 若 イ ヌ に単 回あ るい は1日1

Tazobactam Piperacillin

Fig. 1. Relationship between CLPtot of, CLr or CLnr and GPT in liver injury rabbits after tazobactam/piperacillin administration.

Tazobactam Piperacillin

Fig. 2. Relationship between CL,tot of tazobactam or piperacillin and CLcr in kidney injury rabbit.
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回,7日 間反 復静脈 内bolus投 与 した場 合 の血漿 中濃 度

推 移 を,Table3に そ の時 の フ ァーマ コキ ネ テ ィ ック

パ ラ メー ター を示 した。TAZお よびPIPCの 血 漿 中濃

度推移,フ ァーマ コキネ テ ィックパ ラメー ター は単 回

あ るい は反復 投与 後 でほ とん ど同 じで あ り蓄 積性 は認

め られ なかっ た。

III.考 察

一般 に薬物 の主 た る代 謝 あ るいは排泄 臓器 で あ る肝

臓,腎 臓 に障 害が生 じた場合 には,薬 物 の体 内 か らの

消失 が遅 延 し,薬 物 が体 内 で長 く貯留 す る ことが 報告

され てい る19)。一 方,老 化 あ るい は弱齢 の ため に これ

らの機能 が低 い場 合 に も薬物 の体 内 か らの消 失 が遅延

Tazobactam Piperacillin

Fig. 3. Relationship between CLr of tazobactam or piperacillin and CLcr in kidney injury rabbit.

Tazobactam Piperacillin

Fig. 4. Relationship between CLrs of tazobactam or piperacillin and CLcr in kidney injury rabbit.
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す る こ とが あ る19)。この よ うに薬 物 の消 失が遅 延 す る

場 合 には薬物 に よる副作 用 の増大 が懸念 され るため,

薬物 投与 の際 には主 たる代謝,排 泄臓器 で あ る肝臓 お

よび腎臓 の機 能 を考慮 す る必 要が あ る。今 回,肝,腎

障 害モ デ ル動 物 お よび幼 若動 物 にお け る薬物 動態 を検

討 し,肝,腎 機能 低下 がTAZ/PIPCの 薬物 動態 に及 ぼ

す 影 響 を 考 察 した 。

障 害 モ デ ル動 物 作 製 に は ウ サ ギ を用 い た 。 正 常 ウ サ

ギ に お け るTAZ,PIPCのCLpt。tは そ れ ぞ れ11.8±1.1,

12.1±1.6ml/min/kg,CLrは そ れ ぞ れ9.8±0.8,8.4±

0.8ml/min/kgで あ り,TAZ,PIPCと も にCLrのCLpt。tに

占 め る 割 合 が 大 きか っ た 。 ま た 血 清 タ ンパ ク結 合 率 は

Tazobactam Piperacillin

Fig. 5. Relationship between CLnr of tazobactam or piperacillin and CLcr in kidney injury rabbit.

Tazobactam Piperacillin

Fig. 6. Relationship between Vdss of tazobactam or piperacillin and CLcr in kidney injury rabbit.
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Normal

ASerum albumin: 3.48 g/dl, 504 ƒÊMS
erum bilirubin: 0.922 mg/dl, 15.8 ƒÊM

High bilirubin condition

B Serum albumin: 3.48 g/dl, 504 ƒÊMS
erum bilirubin: 9.22 mg/dl, 157.7 ƒÊM

Low albumin condition

C
Serum albumin: 0.87 g/dl, 126 ƒÊM

Serum bilirubin: 0.922 mg/dl, 15.8 ƒÊM

Fig. 7. Displacing effect of tazobactam and piperacillin on bilirubin bound to human serum albumin.

A) B)

Fig. 8. Plasma concentration of tazobactam and piperacillin after intravenous administration of tazobactam/piperacillin

to pediatric or adult beagle dogs.

A) single administration

tazobactam/piperacillin 50 mg/kg, i.v,

Pediatric: 3 weeks old, n=4
Adult: 10 months old. n=5

B) multiple administration

tazobactam/piperacillin 50 mg/kg, 1 time/dayx7, i.v.

(3 weeks old, n=4)
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ともに低 く,体 内で は と もに ほ とん ど未変 化体 で挙動

す る こ とが報 告 されて い る12,13)。この こ とは正常 ウサ

ギ にお けるTAZ,PIPCの 薬物 動 態 を支配 す る大 きな要

因が腎 におけ る排 泄 であ る こ とを示 してい る。

試験 に用 い たCCI4誘 発肝 臓障 害 モデ ル動 物 は,CCI4

の投 与 に よ りGPT,GOT値 が 正常動 物 に比べ 極 め て高

値 とな り,肝 に障害 が生 じて い るこ とが確 認 され た。

一方
,弱 い なが ら も腎組織 の 障害 も認 め られ,腎 機 能

の 指標 とな るCLcrも 低 下 した こ とか ら,CCI4投 与 に

よ り腎機 能 に も何 らかの 障 害 の 生 じる こ とが示 され

た。

BEA誘 発腎 障害 モデ ル動物 の病 理組織 学 的検査 で ほ

ぼ腎 臓 に強 い 障 害 が 認 め ら れ た。 血漿 中Crお よ び

BUNはBEAの 投 与 量 の増 加 に よ り著 し く上 昇 し,そ

れ に対 応 してCLcrの 低 下 も認 め ら れ た。 一 方GOT,

GPTは 上 昇せ ず,今 回 用い た障害 モ デ ル動 物が ほ ぼ腎

特 異 的な もので あ る と考 え られた。

TAZ/PIPCを 腎 障害 動物 に投 与 した場 合,TAZお よ

びPIPCのCLp,。t,CLr,CLrsとCLcrと の 間 に極 め て高 い

正の 相 関が認 め られた。 この結果 はTAZ,PIPCと もに

腎障 害 の強 さに応 じてCLrが 低 下 し,障 害 の程 度が 極

め て 強 い場 合 には ほ ぼCLPtot=CLnrと なる こ とを示 し

て い る。 この と きTAZ,PIPCのCLnrあ る い はVdssは

CLcrの 変動 に対 して ほ とん ど変 動 せ ず,腎 機 能 の低

下 の み がTAZ,PIPCの 薬 物 動 態 の変 動 に 関与 して い

た。前 述 した よう に ウサ ギ にお い てCLnrのCLPt。,に 占

め る割 合 は小 さい。す な わち腎障 害が 生 じた ウサギ に

おけ るTAZ,PIPCの 体 内か らの消 失 はそ の障 害 の程 度

に応 じて変動 し,極 めて強 い障 害で は大 き く遅 延す る

こ とを示 して い る。 ヒ トにお い て も同様 にCLPt。tに占

め るCLrの 割 合が 大 きい こ とか ら,腎 障害 に よ りTAZ,

PIPCの 消 失の遅 延が お こ る もの と推 察 され た。

腎 障 害 にお い てTAZ,PIPCのCLnrあ る い はVdssが

CLcrの 変 動 に対 してほ とん ど変動 しな かっ た こ とは,

今 回用い た腎障 害モ デ ル動 物で は胆汁 中排 泄過程 あ る

い は分布過 程 に障害 が生 じて いな い こと,お よび腎障

害 に よ り生 じた生 理 学 的な変 動 がTAZ,PIPCの 胆 汁 中

排泄 お よび体 内分布 に影響 を及 ぼ してい ない こ とを示

唆 して い る。

今 回 の腎障 害の試 験 にお いて,そ れ ぞれ独立 した意

味 を持 つCLrsとCLcrの 間 に極 め て 高 い正 の相 関が 認

め られた。 この こ とか ら逆 にBEAに よる腎障 害 には部

位 特異性 が な く,糸 球体 も尿 細管 も一様 に障 害 を受 け

て い る こ とが推 察 され た。 これ は投 与 量 は異 な るが

BEAに よる組 織 障害が 腎 の広 範 囲 に認 め られた結 果か

らも推 察 され た。

一 方,肝 障 害動 物 にTAZ/PIPCを 投 与 した場合,主

と して胆 汁 排 泄 ク リ ア ラ ンス を表 す と考 え ら れ る

TAZお よびPIPCのCLnrは 正常 動 物 と比 べ極 め て低値

と な り,CLPt。tは ほ ぼCLrと な っ た。 しか しなが ら,

この時 のTAZ,PIPCの6時 間 までの尿 排 泄 率 は ともに

約90%と 正 常 動 物 で の値 よ り高 く,肝 か らの排 泄 が

低 下 した場 合 にお いて もTAZ,PIPCは 腎 に よる代償 的

な排 泄 を受 け,体 内か らの消 失の遅 延 はあ ま り大 き く

な らな か っ た。 この 時 のTAZ,PIPCのCLrの 低 下 は,

上 述 した よ うにCCI4投 与 に よ り肝組 織 だけ でな く腎組

織 に も障害 が起 こ る とい う,こ の障害 モデ ルの特徴 に

起 因 す る もの と考 え られ た。す なわ ち本モ デ ルを用 い

る際 の全 身 ク リア ラ ンスの低下 は肝 ク リア ランスの低

下 だけで な く腎 クリア ラ ンス の低 下 も寄与 して い るこ

とを考慮 す る必 要が あ る もの と考 え られ た。

幼 若動物 におい ては臓器 未成 熟 のため薬 物 の体 内 か

らの消失 が遅 延す る こ とが 明 らか に され てい る19)。幼

若 イ ヌに おい てTAZ,PIPCの 血 漿 中か らの消 失 が成熟

イヌ に比 べ遅 延 した結果 も同様 の もの であ った。 これ

は腎臓 の機 能低 下 がTAZ,PIPCの 体 内 か らの消 失 に大

Table 3. Pharmacokinetic parameters of tazobactam and piperacillin after intravenous administration of

tazobactam/piperacillin to pediatric or adult beagle dogs

TAZ/PIPC 50 mg/kg: iv, mean •} SD

1): 1 time/day x 7 days

2): 3 weeks old (n=4)

3): 10 months old (n= 5)

TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin, TAZ: tazobactam, PIPC: piperacillin
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きく関与 す る結 果 とも一 致す る と考 え られた。

今 回in uitroにおい てTAZ,PIPCは ビ リル ビン ・アル

ブ ミ ン結 合 に対 して影 響 を及 ぼ さず,こ れ はTAZ ,

PIPCの 血 清 蛋 白結 合率 が 低 い こ とに起 因す る と考 え

られた。 す なわ ち肝 障害 あ るいは新生 児溶血 性疾 患,

新生児 黄疸 な どの血漿 中 ビリル ビン,ア ルブ ミン濃度

が変 化 した状 態6,7)にお いて も,TAZ,PIPCは そ れ ら と

相 互作 用せ ず,重 篤 な副作 用 を引 き起 こす ことはな い

と考 え られた。
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Pharmacokinetic study of tazobactam/piperacillin in liver or
kidney injury rabbits or pediatric dogs

Masahito Komuro, Toshimatsu Maeda, Hiroyuki Kakuo and Hitoshi Matsushita

Pharmacokinetics Research Laboratory, Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.
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Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) is a 4:1 weight of combination of piperacillin (PIPC) and

a new 13-lactamase inhibitor, tazobactam (TAZ)
In this report, we examined the pharmacokinetics of tazobactam (TAZ) and piperacillin (PIPC)

in liver or kidney injury rabbits or pediatric dogs after intravenous administration of

tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) at 50 mg/kg. In addition the influence of TAZ and PIPC on
bilirubin-albumin binding was examined in vitro . The results were as follows:

1. In liver injury rabbits, a reduction of the total clearance (CI:tot) of TAZ and PIPC,

depending on the reduction of non-renal clearance (CLnr) , was observed. The CI:tot of TAZ and

PIPC were almost equal to the renal clearance (CLr) in liver injury rabbits. However, due to the

large value of CLr, compensatory renal excretion of TAZ and PIPC was observed, resulting in a

not-so-large delay in the elimination of TAZ and PIPC.

2. In kidney injury rabbits, CL:tot, CLr and CLrs of TAZ and PIPC were positively correlated

with creatinine clearance (CLcr) . Elimination of TAZ and PIPC was delayed depending on the

extent of kidney injury, because of the small CLnr value of TAZ and PIPC.

3. TAZ and PIPC did not influence to bilirubin-albumin binding in vitro.

4. The plasma half-life (T1i2) of TAZ and PIPC in pediatric dogs was longer than that in adult

dogs. Acumulation of TAZ and PIPC in plasma was not observed after multiple intravenous

administration to pediatric dogs.


