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健 常人 におけるTazobactam/Piperacillinの 皮 膚 吸 引 水庖 液 中への移行 性 の検 討
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Tazobactam/piperacillin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 物 質 で あ る 。

今 回,健 常 成 人 男 子 の 皮 膚 に 作 製 し た 吸 引 水 庖 液 を 組 織 細 胞 間 液 の モ デ ル と し て,

TAZ/PIPCの 点 滴 静 脈 内 投 与 後 の 細 胞 間 液 中 で の 挙 動 を検 討 し以 下 の結 果 を 得 た 。

1.TAZ,PIPCの 血 漿 中 最 高 濃 度 到 達 時 間(Tmax)は と も に1.0時 間 で あ る の に対 し,水

庖 液 中 で は,と も に1.5時 間 で あ り,TAZ,PIPCの 血 漿 か ら 水 庖 液 中 へ の 移 行 は 速 や か で

あ っ た 。

2.水 庖 液/血)漿AUC比 は,TAZ,PIPCと も に ほ ぼ1で あ り,血)漿 中 か ら水 庖 中 へ の 移 行

の 程 度 は 大 きか っ た 。

3.TAZ:PIPC濃 度 比 は血 漿 中,水 庖 液 中 で と も に ほ ぼ1:4で 推 移 した 。

4.水 庖 液 中 のTAZは,5μg/nll以 上 の 濃 度 を 約4時 間 維 持 した 。
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Tazobactam/piperacillin(TAZ/PIPC)は 大 鵬薬 品工

業株式会社 で開発 された新規β-ラ クタマーゼ阻害剤

tazobactam(TAZ)と 広域ペ ニシリン系抗生物 質piper-

acillin(PIPC)を1:4(力 価 比)の 比率で配 合 した注射用

製剤である。TAZは 各種細菌の産生するβ-ラクタマー

ゼを2.5～5.0μg/mlの 濃 度で強 く阻害 し,TAZとPIPC

との配合比が1:4で β-ラ クタマーゼ産生菌 に対 し最 も

強い抗菌活性 を示 し1),グ ラム陽性菌 から緑膿菌を含

むグラム陰性菌 まで,広 範囲な抗菌スペ ク トルを有し

ている。

一方
,β-ラ クタム剤は肝臓,腎 臓 などの消失臓器

を除いて,細 胞間質まで分布 し,組 織の細胞内へはあ

ま り移行 しない23)。す なわち,β-ラ クタム剤の細胞

間液中での挙動が,組 織感染症に対するその薬剤の効

力 と大 きく関係するもの と考えられる。今回我々は健

常成人男子の皮膚吸引水庖液中の滲出液を細胞間液の

モデル と設定 し,TAZ/PIPC投 与 後の水庖液中のTAZ,

PIPC濃 度 推移を検討 したので報告す る。

I.対 象 ・方法

1)被 検者

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 と判断された健常成人男

子志願者である。

試験 に先立ち,被 験者に薬剤の種類,薬 理作用,副

作用,試 験内容の意義 について十分に説明 し,さ らに

本試験か ら途中脱退す るのは被験者の自由意志による

ことを明確 にした後,被 験者か ら試験参加の同意 を文

書にて得た。

2)試 験方法

TAZ/PIPC2.59(力 価)を 生理 食塩水250mlに 溶 解

し,1時 間 かけて点滴静脈内投与 した。 また,本 剤 の

投与開始前に皮内反応試験を実施 し,陰 性であること

を確認 した。

採血は全例投与前お よび投与開始後1,125,1.5,

2,3,4,6時 間 目に行った。 また,水 庖 液の採取は,

1症 例につ き各採取時 間に2つ の水庖 より採取 するこ

ととし,投 与開始0.5,1.5,3時 間 目(n=3)と 投 与開始

1,2,4時 問 目(n=3)の2群 に分けて行った。水庖の形

成方法は採取の2時 間前か ら内径8.5mmの 吸引筒を前

腕内側 にお き,225～250mmHgの 負 圧 をかけ作成 し

た。採取検体 は測定に供するまで-80℃ に凍結保存

した。
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なお,試 験実施に際 しては被験者の一般状態,医 師

の診察および諸検査の成績 を十分考慮 して,安 全性を

確認、しながら実施 した。

3)濃 度測定

水庖液お よび血漿中薬物濃度は佐川 ら4)の方法によ

り高速液体クロマ トグラフィーにて測定 した。なお,

水庖液 中濃度 はそれぞれ3例 から得 られた各2サ ンプ

ル,計6サ ンプルより算出 した。

4)フ ァーマコキネティックパラメーターの算出

血漿中濃度 についてはその推移 を2-コ ンパー トメ

ン トモデルにあてはめて算出 した。

水庖液中濃度についてはモデル非依存的な方法によ

り解折 した。すなわち水庖液中薬物消失定数(K)を 最

小二乗法により求め,そ れを用いて水庖液中半減期 を

算出 した。 また,AUCo～ 。。は台形公式 によ り計算 し

たAUCo～4hに,Kを 用 いて計算 したAUC4～ ∞を加算 し

て算出した。

AUC0～ ∞=AUCo～4h十AUC4～ ∞

=AUCo ～4h+Cp/K

Cp:最 終採取時点での血漿中濃度

また水庖液中薬物のTmax,Cmaxは 実測値 を用いた。

5)臨 床化学的検査

血漿および水庖液中のアルブ ミン含量(BCG法),リ

ン脂質含量(コ リンオキシダーゼ ・DAOS法)は 日立一

7150オ ー トアナライザー(HITACHI)に よ り測定 した。

またNa,K,Cl濃 度(イ オン選択電極法)はSystemE3A

(BECKMAN)に よ り測定 した。なお水庖液試料の測定

については試料量が微量のため,各 被験者の水庖液の

一定量を合わせて測定 した
。

II.結 果

本試験の実施 に際 し,TAZ/PIPC投 与 後1例 に軽度

～中等度のかゆみおよび発赤斑
,1例 に中等度のかゆ

みおよび顔面発赤 ・膨疹が認め られた。前者はTAZ/

PIPC投 与 終了後に認められたが,臨 床的に問題 となら

ない程度であ り試験 を続行 したが,後 者 は投与中に発

現 したため投与 を中止 し,新 たに被験者1例 を追加 し

試験を実施 した。

Table1に 血 漿あるいは水庖液中のアルブミン,リ

ン脂質,Na,K,Cl濃 度 と水庖液/血 漿濃度比率 を示 し

た。アルブ ミンの濃度比率 は0.31 ,リ ン脂質は0.19で,

Na,K,Cl濃 度 は血漿と水庖液でほぼ同じであった。

Fig.1に 健 常成人男子 にTAz/PIPc2。5gを1時 間点

滴静 注 した場 合の血漿 お よび水庖液 中TAZお よ び

PIPC濃 度 推移 を示 した。その時の ファーマ コキネテ

ィックパラメーターをTable 2に 示 した。血漿中TAZ

お よ びPIPCの 濃 度 は点滴終了時 にそれぞ れ27.9μ9/

ml,121.0μg/mlと 最 高値 を示 し,そ の後両者 ほぼ同

じ推移で消失 した。その時のTAZとPIPCの 全 身クリ

アランスはともに12.11/h/bodyで あ り,分 布容積は

それぞれ11.71/body,10.11/body,血 漿 中半減期は

それぞれ0.80時 間,0.74時 間 とよく似た値であった。

一方
,水 庖液中TAZお よびPIPCのTmaxは と もに1.5時

間 で,そ れぞれ186/Ng/ml,79.7μg/m1の 最 高水庖 液

中濃度を示 した後,そ れぞれ1.0時 間,0.9時 間 の半減

期で水庖液中よ り消失 した。

血漿 と水庖液中のAUC0～ ∞はTAZで そ れぞれ42.4

μg・h/ml,46.0μg・h/m1,PIPCで そ れぞれ170.6μg・

h/m1,192.7μg・h/mlで あ り,水 庖液/血 漿AUC比 は

ほぼ1で あった。

Fig.2に 血 漿中お よび水庖液中のPIPc/TAz濃 度比

の推移 を示 した。血漿,水 庖液のいず れにおいて も

PIPC/TAZ濃 度比 はほぼ4で 推移 した。

III.考 察

β-ラク タム剤は肝臓,腎 臓 などの消失臓器 を除い

て細胞間液 まで分布 し,組 織の細胞内へはあまり移行

しない23)。す なわちβ-ラ クタム剤の細胞間液中での

挙動が,組 織感染症 に対するその薬剤の効力 と大 きく

関係するものと考えられる。今回,健 常成人皮膚 を吸

引 して作製 した水庖 中の滲 出液 を細胞 間液 のモ デ

ル56)と設 定 し,TAZ/PIPC投 与 後 の水庖液 中のTAZ ,

Table 1. Contents of blister fluid (B) and plasma (P) in humans

a): Data were obtained by analysis for the mixed sample of male volunteers.

b): Data were obtained by analysis for each male volunteer, and represent the mean •} SD (n = 6).
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PIPC濃 度推移 を検討 し,細 胞 間液中での挙動 を考察

した。

今回吸引により作製 した水疱液中にはアルブミンが

血漿中の約30%,リ ン脂質が約20%存 在 していた。

これは水疱液が細胞間液を示 していると結論づけてい

るVermerら の結果5)と一 致 していた。 またNa,K,Cl

濃 度 はそれぞれ132mmol/1,4.1mmol/1,110mmol/1

で あ り,報 告 されている値7)と ほぼ同 じであ り,ま た

血漿中濃度と同程度であった。 この結果は既に報告 さ

れているように細胞が損傷を受けていないことを示 し

てお り7),今 回得 られた水疱液は細胞内液の漏出した

ものではなく,ほ ぼ細胞間液 を示すものであった。ま

た,今 回の試 験 でTAZ/PIPC投 与 後 の血 漿 中TAZ,

PIPCは その濃度比がほぼ1:4で 推移 した。 これは,松

本 ら8)が報 告 している臨床第1相 試験の結果 とほぼ一

致 した。

TAZ,PIPCの 水疱液中Tmaxは と もに1.5時 間で,血

漿中でのTmaxに 比べ0.5時 間 の遅れであ り,TAZお よ

Fig. 1. Plasma and blister fluid concentrations after 1 h intravenous drip infusion of tazobactam/piperacillin (2.5 g)

to male healthy volunteers (n=6).

Six volunteers were divided into 2 groups, and blister fluid samples were obtained from each group alternately.

Sampling times of group 1 were 0.5, 1.5 and 3 hours and those of group 2 were 1, 2 and 4 hours after

tazobactam/piperacillin administration. At each sampling time, a total of 6 blister fluid samples were obtained

from the 3 volunteers in each group (2 blisters for each volunteer). Data represent the mean•}S.D. of 6 samples.

Table 2. Pharmacokinetic parameters of tazobactam and piperacillin in plasma (P) or blister fluid (B)

after 1 h intravenous drip infusion of tazobactam/piperacillin (2.5 g) to healthy male volunteers

-:not calculated Mean±SD(n=6)
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Fig. 2. Concentration ratio of piperacillin to tazobactam in plasma and blister fluid after 1 h intravenous drip infusion

of tazobactam/piperacillin (2.5 g) to healthy male volunteers (n=6).

びPIPCの 血 漿か ら水疱液中へ の移行は速やかであっ

た。 この時の水疱液/血 漿AUC比 はTAZ,PIPCと もに

ほぼ1で あ り,血 漿から水疱液中への移行が大 きいこ

とが示 された。このことはTAZ,PIPCの 血 漿蛋白に対

する結合率 がそれぞれ4.0%,16.3%と 低 いことに起

因 したものと考えられた9)。

TAZとPIPCの 配合で最 も強い抗菌活性 を示すのは,

そ の配合比が1:4の 場 合であ り,TAZの 十 分なβ-ラク

タマーゼ阻害作用 を種々の菌種に対 して得るために

は,2.5～5.0μg/mlの 濃 度が必要であると報告 されて

い る1)。今 回の試験 におい ては試験 期 間中 のTAZ:

PIPC濃 度 比は,血 漿のみ ならず水疱液中において も

ほぼ1:4で 推移 した。 また水疱液中でTAZは5μg/ml以

上 の濃度 を約4時 間維持 していた。これらの結果 より,

TAZ/PIPC投 与 後の組織間液において,TAZ,PIPCが

抗 菌活性 に最適 な濃度条件 で挙動することが示され

た。

すなわちTAZ/PIPC投 与後のTAZとPIPCは 組 織の細

胞間液への移行性が良好で,血 漿中 と同様に細胞間液

中で も1:4の 至適濃度比で挙動 し,各 種感染症 に対 し

十分にβ-ラ クタマーゼ阻害作用 が働 き,配 合剤 とし

て期待される効果が発揮 されるもの と考えられる。
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Clinical Studies on tazobactam/piperacillin in suction blister fluid
induced on the skin of healthy male volunteers
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Tazobactam/piperacillin (TAZ/PIPC) is a 4:1 combination antibiotic of piperacillin (PIPC)

and a new  ,3-lactamase inhibitor, tazobactam (TAZ) . We examined the pharmacokinetics of

tazobactam (TAZ) and piperacillin (PIPC) in suction blister fluid induced on the skin of healthy

male volunteers, as a model for interstitial fluid, after intravenous administration of TAZ/PIPC.

The results were as follows:

1. The time at maximum concentration (Tmax) in plasma of both TAZ and PIPC was 1.0 h

(end of infusion period), and in suction blister fluid Tmax was 1.5 h, suggesting that distribution
to blister fluid from plasma of TAZ and PIPC was rapid.

2. The AUC ratio of blister fluid to plasma of both TAZ and PIPC was almost 1, indicating that

large amounts of both TAZ and PIPC in plasma were distributed to blister fluid.

3. The concentration ratio of PIPC to TAZ in both plasma and blister fluid remained at almost

4 for 4 hours after TAZ/PIPC administration.

4. The blister fluid concentration of TAZ remained at over 51ig/ml for 4 hours.


