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Tazobactam/Piperacillinの 臨 床 第1相 試 験
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九州臨床薬理研究所

健康成人男子志願者 を対象に,新 規β-lactamase阻 害 剤であるtazobactam(TAZ)にpipera-

cillin(PIPC)を1:4(力 価 比)に 配合 した注射用配合剤であるtazobactam/piperacillin(TAZ/

PIPC)の 臨床第1相 試験 を実施 した。

試験 は単回点滴静注(TAZ/PIPC1.25g,2.59,5.Og,お よびPIPC2.Og,TAZO.5g),単 回

静注(TAZ/PIPC1.25g,2.5g)お よび9回 反復点滴静注(5.Og,1日2回)を 実施 し,安 全性お

よび体内動態を検討 し,そ の成績を次に示 した。

1)自 他覚症状,理 学的検査お よび臨床検査において,単 回投与試験 では本剤 に起 因

する変化 は認め られなかった。9回 反復投与試験 において下痢お よび頭痛 ・倦怠感 ・胸部

痛(1例)を 認めたが,特 に処置せずに消失 した。

2)TAZな らびにPIPCは ともに投与量に相関 した血漿中濃度を示 した。

3)血 漿中濃度半減期(T1/2β)は,TAZ,PIPCと もに約0.6～0.8時 間 であった。 また,

TAZ,PIPCの 定常状態の分布容積,全 身クリアランスは,ほ ぼ同 じ値 を示 し,両 者はよ く

似た体内動態を示すことが明らかになった。

4)24時 間 までの尿 中回収率はTAZが 約67～77%,TAZの 非活性代謝物M-1が 約13～

18%,PIPCが 約54～68%で あ った。

5)5.Ogの9回 反復点滴静注後の血漿中濃度お よび尿中排泄には,蓄 積傾 向は認め られ

なかった。

6)TAZの 体 内動態 をTAZ/PIPC投 与時 とTAZ単 独 投与時で比較すると,単 独投与時に

比べてTAZ/PIPC投 与時 にはTAZの 血 漿中からの消失の遅延が認められた。

7)TAZの 活性代謝物は血漿お よび尿中には認め られなかったが,PIPCに はその活性

代謝物が確認、され,PIPCの 脱エチル体であることが確認された。

以上の安全性お よび薬物動態についての検討成績か らTAZ/PIPCは 今後,臨 床評価 を行

うに値するもの と考えられた。
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Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC,YP-14)は,新

規3.lactamase阻 害 剤 で あ るtazobactam(TAZ)と 既 存 の

広 域 ペ ニ シ リ ン のpiperacillin(PIPC)を 力 価 比1:4の 比

率 で 配 合 し た 注 射 用 製 剤 で あ る 。TAZは 大 鵬 薬 品 工

業 株 式 会 社 で 新 し く開 発 さ れ1),各 種 細 菌 が 産 生 す る

従 来 のpenicillinase(PCase),cephalosporinase(CEP.

ase)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 加 水 分 解 す る β-lactamaseを も 阻 害

す る事 が 報 告 され て お り3瀬,既 に 臨 床 使 用 さ れ て い

るclavulanicacid,sulbactamと 比 較 し て も 強 く広 い 阻

害スペク トルを有するβ-ラクタマーゼ阻害剤である。

一方
,富 山化学工業株式会社で開発 され た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-lactamaseに 弱 い とい う欠点

を有 している6)。

これらの性格 を有するTAZとPIPCを 配 合 したTAZ/

PIPCの 基 礎的特長 として,1)ブ ドウ球菌か ら緑膿菌

におよび,ま た,β 一lactamaseに よる耐性菌 にまで幅

広 い抗菌 スペ ク トルを示す こと,2)第1～3世 代のセ

フェム剤 を分解するβーラクタマーゼによるセフェム
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耐性菌 に対 して も優れた抗菌力を示すこと7)が報告 さ

れている。

今回,TAZ/PIPCの 安 全性お よび薬物動態の検討 を

目的 とした臨床第1相 試験 を実施 したので,そ の成績

を報告する。

なお,こ の試験は九州臨床薬理研究所(福 岡)に て平

成2年2月 ～同年4月 に実施 した。

1.試 験 方 法

1.被 験者

本試験に参加 した被験者は,臨 床検査,血 液生化学

試験等の健康診断により適格 と判断された健康成人男

子志願者25名 を被験者 とした。被験者の年齢,身 長,

体 重を各試験のステ ップ毎にTable 1に示 した。

これ らの被験者に対 しては,本 試験に先立ち本剤の

前臨床試験成績,本 試験の目的,方 法および安全性等

について充分な説明を行い,さ らに本試験から途中脱

退するには被験者の自由意思によることを明確にした

後,被 験者から試験参加の同意を書面にて受理 した。

2.投 与量お よび投与方法

TAZ/PIPCの 皮 内反応陰性 を確認 した後,Table 1

に示す ように,単 回点滴静注試験(Studv 1:各4名),

単 回 静注試験(Study 2:各4名),9回 反 復点滴静注試

験(Study 3:5名)の 順 に忍容性 を確認 しなが ら実施 し

た。

初回投与量の設定 は,各 種毒性試験,海 外での臨床

第1相 試験 でのTAZの 忍容性8),PIPCの 臨床用量等 を

Table 1. Background of volunteers

Table 2. Laboratory test items
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も と に1.259を 設 定 した 。

投 与 量 は 単 回 点 滴 静 注 試 験(Study 1)で はTAZ/

PIPC1.25g,2.5g,5.2０gお よ びPIPC2.0g,TAZ0.5g,単

回 静 注 試 験(Study2)で は,TAZ/PIPC1.259,2.59,9

回 反 復 点 滴 静 注 試 験(Study3)で は,1回5.0gと した 。

投 与 方 法 は 静 注 で は1.259,2.59を20mlの 生 理 食 塩

液 に溶 解 し,肘 静 脈 内 に3分 間 で 注 入 し,点 滴 静 注 で

は1.259,2.59お よび5.09を250mlの 生 理 食 塩 液 に 溶 解

し,肘 静 脈 内 に1時 間 か け て点 滴 注 入 した 。

3.検 査 項 目お よび 試 験 ス ケ ジ ュ ー ル

検 査 項 目 お よ び 試 験 ス ケ ジ ュ ー ル を そ れ ぞ れTable

2お よ びFig.1,2に 示 した 。 被 験 者 は 試 験 開 始1週 間前

か ら他 剤 の 服 用 を避 け,さ ら に 試 験 前 日お よ び 試 験 期

間中はアルコールの摂取 を禁止 した。いずれの被験者

も試験前 日より入院させ,早 朝空腹時に投与前の検査

を行い,試 験 中は経時的に自 ・他覚症状の観察および

理学的検査 を実施 した。試験終了1週 間後 にも臨床検

査を行い,検 査値に異常 を示 した場合は正常範囲に回

復するまで追跡調査 した。

4.血 中,尿 中お よび糞中濃度

血液試料は採血後遠心分離 した血漿を,尿 試料は尿

量計測後の尿 の一部を直 ちに凍結 させ,-20℃ に保

存 したものを測定 に供 した。

糞試料 は,19に 対 してエタ ノール:リ ン酸緩衝液

(1/15M,pH7.0)=1:1溶 液4.0mlを 加 え,こ れを遠心

し,上 清 をろ過 しそのろ過液を測定に供 した。

*1: Cross -over method (2.0 g: piperacillin, 0.5 g: tazobactam)
*2: Active metabolism in plasma was also assayed in the 2 .5 g group and 5.0 g group.

*1: Accumulation of urine: only 2 .5 g group (until Day 4; 24-36, 36-48, 48-72 h)

PIPC: piperacillin TAZ: tazobactam

Fig. 1. Schedule of the single dose study.
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血 漿,尿 中 お よ び 糞 は い ず れ も高 速 液 体 ク ロ マ トグ

ラ フ ィー 法(HPLC法)お よ び-Escherichia coli603(TAZ

測 定),Mcrococcus luteus ATCC9341(PIPC測 定)株 を

検 定 菌 とす る カ ッ プ 法(Bioassay法)に よ り行 っ た 。 ま

たBioassay法 に お け る 標 準 溶 液 の 調 製 お よ び 試 料 の 希

釈 に は,血 漿 試 料 で ヒ ト血 清 を,尿 は リ ン 酸 緩 衝 液

(TAZ:1/5M,pH8.0,PIPC:1/15M,pH7.0)を,糞 試 料

で はエ タ ノ ー ル:リ ン 酸 緩 衝 液(1/15M,pH7.0)=1:1

を使 用 し た。

Bioassay法 に よ る 定 量 限 界 はTAZ,PIPCと も に 血 漿

で0.39μg/ml,尿 で1.0～2.0μg/mlで あ り,HPLC法 に

よ る定 量 限 界 は 血 漿 の 場 合,TAZ,PIPCで は0.μαg/ml,

TAZの 非 活 性 代 謝 物M-19/で は2.0/μg/mlで あ っ た 。 ま

た,尿 の 場 合 は そ れ ぞ れ10.0μg/ml,5.0μg/mlで あ っ

た 。

5.活 性 代 謝 物

TAZ/PIPCの 活 性 代 謝 物 を バ イ オ オ ー ト グ ラ フ ィー

に て 検 討 した 。 血 漿 は 氷 冷 し た0.5Nギ 酸/ア セ トニ ト

*1: Active metabolism in plasma was also assayed
.

Fig. 2. Schedule of the multiple dose study.
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リル(1/99V/V)を 用 いて除タンパク し,そ の上清を

N2ガ ス気流下乾固 し,そ れ を蒸留水 に再溶解 して試

料 とした。

尿は リン酸緩衝液(0.1MpH6.0)を 加 えて希釈 した

もの を試料 とした。 これ らの試料 をシリカゲル60W

(Kieselgel60W,厚 み0.25mm,Merck)を0.1Mリ ン酸

緩衝液(pH7.0)に 浸 した後,110。 で30分 間乾燥 したプ

レー トにアプライし,展 開溶媒 とし酢酸エチル:ア セ

トン:酢 酸:水(30:10:6:5)を 用 いて展開 した。 この

プ レー トをTAzの 場 合 には検定菌 と してE.coli603

を,培 地 としてセフ ォペ ラゾ ン(富 山化学)150μg/ml

を含 有す るMueller-Hinton-agar(pH6.ODifco)を 用 い

て,PIPCの 場 合 に は検 定 菌 と してM.luteusATCC

9341を,培 地 と してSensitivitytestagar(栄 研)を 用

いてバイオオー トグラフィーを行った。

6.薬 動力学的解析

各薬動力学的パラメーターは非線形最小二乗プログ

ラム(MULTI)mを 用 い,得 られた血漿 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。また,

腎 クリアランスは全身 クリアランスに尿中未変化体排

泄率 を乗 じることにより算出 した。

II.成 績

1.安 全性

1)自 他覚症状

単回投与試験(N=20)に お いてはいずれ も薬剤 に起

因すると考えられる自他覚所見は認められなかった。

9回 反復投与試験(N-5)に お いて,1例 に投与開始

3日 目に泥状便(2回),4日 目に水状便(3回)が 認め ら

れたが,自 覚症状 は全 く無 く,無 処置にて投与 を継続

し,5日 目以降には下痢 は認め られなかった。

原因としては,長 期拘束に伴 うス トレス,生 活環境

の変化等が可能性 として考 えられ,薬 剤 との関係は不

明 とした。

また,他 の1例 が投与開始1～3日 目に頭痛(軽 度～

中等度),倦 怠感(軽 度),胸 部痛(軽 度)を 訴 えたが,

他覚的には特記すべ き所見は認め られず,無 処置にて

投与中に改善 した。原因としては長期拘束に伴うス ト

レス,生 活環境 の変化等が可能性 として考えられ,薬

剤 との関係は否定的と判断 した。その他の試験におい

て薬剤に起因すると考えられる異常所見は認め られな

かった。

2)血 液 ・脈拍 ・体温 ・呼吸数 ・心電図

いずれの試験において も薬剤に起因すると考えられ

る異常所見は認められなかった。

3)臨 床検査値

臨 床 検 査 値 は い ず れ の 試 験 に お い て も薬 剤 に起 因 す

る と考 え られ る 異 常 変 動 は認 め られ な か っ た 。 な お,

9回 反 復 投 与 試 験 の 臨 床 検 査 値 結 果 をTable3に 示 し

た 。

2.体 内 動 態 に 関 す る 成 績

薬 物 濃 度 はBioassay法 とHPLC法 とで 測 定 し,そ の

結 果 はFig.3に 示 す 如 く,血 漿 中濃 度 な らび に 尿 中 濃

度 と も両 者 に 高 い 相 関 関 係 を 認 め た 。 そ の た め 以 下

HPLC法 に よ る成 績 を 示 す 。

1)単 回投 与 試 験(点 滴 静 注)

TAZ/pIpC1.25g,2.5gお よ び5.0gを1時 間 で 点 滴 静

注 し た 時 の 血 漿 中 濃 度 をTable4に,血 漿 中 濃 度 推 移

をFig.4に,薬 動 力 学 パ ラ メ ー ター をTable5に 示 し た 。

TAZの 最 高 血 漿 中 濃 度(Cmax)は,そ れ ぞ れ8.8,

18.6,41.3μg/ml,PIPCで は,そ れ ぞ れ42.7,80.3,

192.5、μg/ml,TAZの 血 漿 中 濃 度 下 面 積(AUCo～ 。。)は,

そ れ ぞ れ12.2,26.4,64.6μg・h/ml,PIPCで は,そ れ

ぞ れ55.9,101.7,280.1μg・h/mlで あ り,TAZ,PIPC

と も投 与 量 に 相 関 し増 加 した 。

ま た,血 漿 中 半 減 期(T1/2β)はTAZO.68～0.78時 間,

PIPCO.58～0.78時 間 と 同 程 度 で あ っ た 。 ま た,定 常

状 態 の 分 布 容 積(Vdss),お よ び 全 身 ク リ ア ラ ン ス

(CLpt。t)は そ れ ぞ れTAZで15.78～17.34L/body,15.6

～21 .3L/h/body,PIPCで12.46～13.53L/body,14.3

～19 ,7L/h/bodyと よ く類 似 して い た 。

な お,血 漿 中 のTAZの 非 活 性 代 謝 物M-1は す べ て,

定 量 限 界(2.0μg/ml)以 下 で あ っ た 。

TAZ,M-1お よ びPIPCの24時 間 ま で の 尿 中 回 収 率

をTable6に 示 し た 。

未 変 化 体 で そ れ ぞ れ77.3%,66.8%,75.5%,

TAZの 非 活 性 代 謝 物M-1で13.2%,13,5%,15.0%,

PIPCで は,そ れ ぞ れ62.3%,55.3%,54.3%で あ っ た 。

2)単 回 投 与 試 験(静 注)

TAZ/PIPC1.25gお よ び2.5gを3分 で 静 注 した 時 の血

漿 中 濃 度 をTable7に 血 漿 中 濃 度 推 移 をFig.5に 薬 動 力

学 パ ラ メ ー ター をTable5に 示 した 。

TAZの 投 与 開 始5分 後 の 血 漿 中 濃 度 は,そ れ ぞ れ

27.1,54.3μg/ml,PIPCで は,そ れ ぞ れ155.4,264.8

μg/ml,TAZのAUCo～ ∞ は,そ れ ぞ れ17.7,38.3μg・

h/ml,PIPCで は,そ れ ぞ れ84.5,156.1μg・h/mlで あ り,

TAZ,PIPCと も投 与 量 に 相 関 し増 加 した 。

ま た,血 漿 中 半 減 期 は,そ れ ぞ れTAZ0.64,0.72時

間,PIPCO.63,0.65時 間 で あ っ た 。 ま た,定 常 状 態

の 分 布 容 積(Vdss)は そ れ ぞ れTAZで10.16,11.72

L/body,pIpCで7.36,g.72L/bodyで あ り,全 身 ク リ ア
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Table 3-1. Clinical laboratory findings in multiple dose study on tazobactam/piperacillin
(d.Lv.5.0gx9,5days)
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Table 3-2. Clinical laboratory findings in multiple dose study on tazobactam/piperacillin
(d.i.v.5.0g×9,5days)
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Tazobactam

plasma urine

Piperacillin

plasma urine

Fig. 3. Correlation between concentration of tazobactam and piperacillin by bioassay and HPLC in plasma and urine.

Table 4. Plasma concentrations of tazobactam and piperacillin in healthy volunteers

after single drip infusion of tazobactam/piperacillin

ND: not detected

TAZ/PIPC: tazobactam/ piperacillin TAZ: tazobactam PIPC: piperacillin

Mean±SD
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Tazobactam Piperacillin

(HPLC,n=4,Mean±SD)

Fig. 4. Plasma concentration of  tazobactam and piperacillin after single drip infusion of tazobactam/piperacillin

(1.25g, 2.5g, 5.0g).

Table 5. Pharmacokinetic parameters of tazobactam and piperacillin in healthy volunteers after single

and multiple administration of tazobactam/piperacillin

Each parameter was analyzed by the two-compartment model. Mean±SD
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Table 6. Urinary concentrations and excretion of tazobactam and piperacillin in healthy volunteers

after single drip infusion of tazobactam/piperacillin

ND: not detected * Equivalent of tazobactam

UT: unchanged tazobactam

Mean±SD
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ラ ン ス は そ れ ぞ れTAZで14.1,13.3L/h/body,PIPCで

11.8,13.OL/bodyで あ っ た 。

な お,TAZの 非 活 性 代 謝 物M11の 血 漿 中 濃 度 は,

2.5g投 与 時 の1例 の み に 投 与 開 始5分 後 に2.7μg/mlが

認 め ら れ た以 外 は 定 量 限 界 以 下 で あ っ た 。

TAZお よ びPIPCの24時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 をTable

8に 示 した 。

未 変 化 体 で そ れ ぞ れ76.4%,75.0%,TAZの 非 活

性 代 謝 物M.1で17.7%,17.2%で,PIPCで は,そ れ ぞ

れ68.2%,57.8%で あ っ た 。

3)糞 便 中排 泄(静 注)

TAZ/PIPC 2.5gを3分 で 静 注 した と きの 糞 便 中 回 収

率 をTable9に 示 した 。

PIPCで は2例 に検 出 され,72時 間 ま で の 糞 便 中 回 収

率 は0.4,0.7%で あ っ た 。TAZは4例 と も検 出 さ れ な か

った。

4)相 互作用(点 滴静注)

TAZ/PIPC投 与 時のTAZ,PIPCと 単独投与時の血漿

中濃度,尿 中回収率 をTable10,11に,血 漿中濃度推

移をFig.6に,薬 動力学パ ラメーターをTable12に 示

した。

TAZ/PIPC投 与 時のTAZとTAZ単 独 投与時の動態を

比較すると,単 独投与時に比べてAUCo～ 。。,Cmaxの 増

加,全 身 クリアランス,腎 クリアランスの減少が認め

られた。

また,PIPCに つ いて は,単 独投 与時 に比べ て,

AUCo～ ∞,Cmax,T1/2β の 減少,全 身 クリアランス,

腎 クリアランスの増加が認められた。

5)反 復投与試験(点 滴静注)

TAZ/PIPC5.09を1日2回,9回 反 復点滴静注 した時

Table 7. Plasma concentrations of tazobactam and piperacillin in healthy volunteers

after single intravenous administration of tazobactam/piperacillin

ND: not detected * M-1 concentration of only one case is 2.7ƒÊg/ml Mean•}SD

Tazobactam Piperacillin

(HPLC, n=4, Mean•}SD)

Fig. 5. Plasma concentration of tazobactam and piperacillin after single intravenous administration of tazobactam/piperacillin

(1.25 g, 2.5 g).
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Table 8. Urinary concentrations and excretion of tazobactam and piperacillin in healthy volunteers

after single intravenous administration of tazobactam/piperacillin

ND: not detected*Equivalent of tazobactam * * Exchange value=8•`12 h+12•`24h Mean•}SD

Table 9. Fecal excretion of tazobactam and piperacillin in healthy volunteers

after single intravenous administration of tazobactam/piperacillin

ND: not detected
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Table 10. Plasma concentrations of tazobactam and piperacillin in healthy volunteers after single

drip infusion of tazobactam/piperacillin, tazobactam alone and piperacillin alone

ND: not detected Mean •} SD

Table 11. Urinary concentrations and excretion of tazobactam and piperacillin in healthy volunteers

after single drip infusion of tazobactam/piperacillin, tazobactam alone and piperacillin alone

ND: not detected * equivalent of tazobactam Mean •} SD
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の1回 目お よ び9回 目 の 血 漿 中 濃 度 をTable 13に,血

漿 中 濃 度 推 移 をFig7に,薬 動 力 学 パ ラ メ ー ター を

Table 5に 示 し た 。

TAZのCmaxお よ びAUCo～ ∞は1回 目 の 投 与 時 で,

そ れ ぞ れ44.3μg/ml,67.2μg・h/ml,9回 投 与 後 で は,

そ れ ぞ れ44.1μ9/ml,64.8μg・h/mlと 変 化 は な く'

PIPCのCmaxお よ びAUCo～ ∞ も1回 目 の 投 与 時 で,そ

れ ぞ れ200.9μg/ml,286.6μg・h/ml,9回 投 与 後 で は,

そ れ ぞ れ202.8μg/ml,282.8μg・h/mlと 変 化 は な か っ

た 。 ま た,同 様 にTAZ,PIPCの 分 布 容 積,全 身 ク リ ア

ラ ン ス も1回 目 投 与 と9回 目投 与 で 差 が 認 め ら れ な か

っ た 。

(HPLC, n=4, Mean•}SD, cross-over)

Fig. 6. Plasma concentration of tazobactam and piperacillin after single drip infusion of tazobactam/piperacillin (2.5g),

tazobactam alone (0.5g) and piperacillin alone (2.0g).

Table 12. Pharmacokinetic parameters of tazobactam and piperacillin in healthy volunteers after single drip infusion

of tazobactam/piperacillin, tazobactam alone and piperacillin alone

Each parameter was analyzed by the two-compartment model.

Significantly different from alone group (*:p<0.05 **: p<0.01, by student's paired t-test).

Mean •} SD
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なお,TAZの 非活性代 謝物M-1の 血 漿中濃度は,1

例のみに1回 目の投与開始4時 間後 に2.1μg/mlが 認 め

られた以外は定量限界以下であった。

尿中回収率 をTable 14に 示 した。

尿中排泄において も反復投与することによる蓄積性

は認め られず,回 収率 は,TAZで66.7%,TAZの 非

活性代謝物M-1で14.9%,PIPCで54.4%で あった。

6)活 性代謝物

バイオオー トグラムにてTAZ/PIPC2.5gの 点滴静注

時の血漿お よび尿中の活性代謝物 を検索 した結果 を

Fig.8に 示 した。

TAZに は血漿お よび尿 中に活性代謝物 は認めなか

った。PIPCに はPIPC未 変化体以外 に活性代謝物の存

在が血漿および尿中に認められた。なお,こ の活性代

謝物はPIPC2.0g単 独投与 においても同様 に確認 され

た。

III.考 察

前臨床試験 における各種の毒性試験 においてTAZ/

Table 13. Plasma concentrations of tazobactam and piperacillin in healthy volunteers after

multiple drip infusion of tazobactam/piperacillin

(5.0g•~/day•~5 days)

ND: not detected *M-1 concentration of only one case is 2.1ƒÊg/ml
Mean •} SD

(HPLC, n=5, Mean•}SD)

Fig. 7. Plasma concentration of tazobactam and piperacillin after multiple drip infusion of tazobactam/piperacillin (5.0g).
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Table 14. Urinary concentrations and excretion of tazobactam and piperacillin in healthy volunteers

after multiple drip infusion of tazobactam/piperacillin

(d. i. v.: 5.0g•~2/day•~5 days)

ND: not detected *: equivalent of tazobactam Mean •} SD

Fig. 8. Bioautogram of human plasma and urine after single administration of tazobactam/piperacillin and piperacillin alone .



VOL.42 S-2
TAZ/PIPCの 臨床第1相 試験 297

PIPCは 高 い安全性 を有することが確認 されてお り,

また,海 外ではヒ トでの安全性の検討 を主 目的 とした

臨床第1相 試験が実施 され,薬 物 による重篤な副作用

は認められていない8)。今回,我 々は健康成人男子志

願者25名 に,TAZ/PIPCの 臨 床的な通常1回 当た りの

投与量 と考 えられる1.259,2.59,5.09を 点 滴静注お よ

び静注 し,本 剤のヒ トに対する安全性 と血漿中濃度,

尿 中排泄に関す る検討を行った。

単回投与試験 においては自 ・他覚症状,臨 床検査お

よび理学的検査において,本 剤に起因すると思われる

変化は認め られなかった。

しか し,反 復投与試験 において,1例 に下痢が認め

られたが自覚症状 は全 く無 く,無 処置にて投与 を継続

し5日 目以降 には下痢 は認め られなかった。 また,他

の1例 に軽度か ら中等症の頭痛,倦 怠感,胸 部痛を認

めたが,他 覚的には特記すべ き所見は認め られず,無

処置 にて投与中に改善 した。

上記2例 においては特 に処置を加 えることなく症状

が消失 してお り忍容性の面で特に問題にする必要はな

いと考 えられた。

臨床検査お よび理学的検査において本剤に起因する

と考えられる異常所見は認めず,忍 容性 に関 して問題

はなかった。

体 内動態 に関 して は,TAZ/PIPC1.25g,2.5g,5.0g

を点滴静注 した際,AUC0～ ∞,Cmaxは 投与量にほぼ比

例 してお り,TAZ,PIPCは この投与量範囲においてほ

ぼ線形 な動態を示す と考えられた。

血漿中半減期 は,TAZO.68～0.78時 間,PIPC0.58

～0 .78時 間であ り,両 者の分布容積,全 身クリアラン

ス もよ く似 た値 を示 した。 これ らの結果 よ りTAZ,

PIPCは と もによく似 た体内動 態を示す ことが明 らか

になった。これは配合剤として有用な点 と考えられた。

このときTAZとPIPCの 血 漿中濃度比(TAZ:PIPC)は 約

1:3～1:5で あ り,強 い併用抗菌活性を示す濃度比の範

囲で推移すること7)が示 された。

尿 中排 泄率 はPIPCで 約54～68%,TAZで 約67～

77%,代 謝 物M-1で 約13～18%で あ り,TAZお よび

PIPCは 主 として腎 を介 して尿中に排泄 されると考え

られる。

TAZ/PIPCを9回 反復投与 した場 合の薬動 力学パ ラ

メーターは,1回 目投与後 と9回 目投与後で差が認め

られず,薬 物の蓄積性はないものと考えられた。

TAZ/PIPC2.5gの 点 滴静注時 においてバイオオー ト

グラフィーにて活性代謝物 を検索 したところ,PIPC

に はPIPC未 変 化体以外 に活性代謝物の存在 が血漿お

よび尿中に認められた。 この活性代謝物の構造決定 を

した結果,PIPCの 脱 エチル体であることが確認 され

た11)。この活性代謝物はPIPC2.Og単 独 投与 において

も同様 に確認 され,TAZと の 配合の影響では無い こ

とが確認 された。

海外の臨床第I相 試験結果においてTAZとPIPCの 配

合(1:8比)に よりTAZの 血漿 中か らの消失が遅延する

ことが報告 されている12)。

類 似のβ-lactamase阻 害 剤配合 の抗生剤 であ るsul-

bactam/cefoperazone(SBT/CPZ)13),clavulanic acid/

ticarcillin(CVA/TIPC)14)に は配合 したことによる薬剤

相互作用は認められていない。

今回,TAZ/PIPCの 製剤 についてのTAZとPIPCの 相

互作用を検討 した結果,同 様 にPIPCを 配合 したこと

によ りTAZの 血漿 中か らの消失の遅延が確認された。

なお,今 回,PIPCの 薬 動力学パ ラメーターに も変動

が認 められたが,海 外 の結 果ではPIPCの 変 動は認め

られてお らず,相 互作用については今後さらに検討が

必要 と考えられた。

以上の試験結果 よりTAZ/PIPCは 安 全性および体 内

動態に問題はなく,臨 床第II相 試験以降を実施するこ

とが可能であると思われた。
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Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC): Phase I clinical trial
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A phase I clinical trial of tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) was carried out in healthy adult

male volunteers. TAZ/PIPC is a combination antibiotic consisting of tazobactam (TAZ), a novel ƒÀ-

lactamase inhibitor, and piperacillin (PIPC) at the ratio of 1:4.

To evaluate the tolerance and pharmacokinetics of TAZ/PIPC, the trial was conducted accord-

ing to the following administration protocols: single intravenous drip infusion (TAZ/PIPC: 1.25 g,

2.5g and 5.0g, PIPC: 2.0g, TAZ: 0.5g), single intravenous injection (TAZ/PIPC: 1.25g, 2.5g),

and nine times repeated intravenous drip infusion (5.0 g, twice a day).

The results were as follows:

1) Concerning the subjective and objective symptoms, and the results of physical examination

and clinical laboratory examination, no change due to the administration of the drug was observed

in the single administration test, while in the nine times repeated administration test, diarrhea and

headache, cenesthopathia, and thoracalgia were observed in one case. However, these symptoms

disappeared without any treatment.

2) The plasma concentrations of TAZ and PIPC increased according to the dose.

3) The plasma half-life (T1/2/3) of both TAZ and PIPC ranged from 0.6 to 0.8 hours. The

distribution volume at the steady state and the total clearance of TAZ and PIPC were almost

equivalent, indicating that the pharmacokinetics of TAZ and PIPC were similar.

4) The urinary recovery percentage of TAZ, PIPC and M-1, an inactive metabolite, within 24

hours were 67-77%, 54-68% and 13-18%, respectively.

5) The plasma concentration profile and the urine excretion after the nine times repeated

intravenous drip infusion of TAZ/PIPC were similar to those of the single infusion. No accumula-

tion was observed after repeated administration of TAZ/PIPC.

6) The total clearance of TAZ after TAZ/PIPC administration was smaller than that of

administration with TAZ alone. This showed that the elimination of TAZ was delayed by

coadministration with PIPC.

7) No active metabolites of TAZ were detected in plasma and urine, while an active metabolite

of PIPC was detected. The metabolite was confirmed to be desethyl piperacillin (DEt-PIPC)

On the basis of the above results of the tolerance and pharmacokinetics study, TAZ/PIPC was

concluded to be worthy of further clinical evaluation.


