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ウサギを用い,piperaciuin(PIPC)の 尿細管排泄抑制作用 の強さを プロベネ シ ドと比較 した。

まず尿細管排泄型 のPIPCとcefazolin(CEZ)の 体内動態 に及ぼす プロベ ネシ ドの影響を検討

した結果,CEZは 大 き く影響 を受 けたが,PIPCの 程 度は小さ く,PIPCの 方 が尿細管排泄機構に

対す る親和 性が高い ことが示 唆され た。 そ こで,次 にPIPC,プ ロベネ シ ド点滴 静注下 にCEZ20

mg/kgをi.v.投 与 した ときの各薬剤 の血 中濃度 を測 定 した。PIPC0.97mg/kg/minと プ ロベネ

シ ド0.16mg/kg/min,お よびPIPC2.65mg/kg/minと プロベ ネシ ド0.47mg/kg/min点 滴静注

下におけるCEZの 血 中濃 度 お よび 生物学的半減期 に 有意な差がない こと,な らびに その ときの

PIPCの 血中濃度が プ ロベネ シ ドに比べ2～3倍 高か った ことか らPIPCの 尿細管排泄抑制作用 の

強 さはプ ロベネ シ ドの1/2～1/3程 度 と推定 された。

先に,我 々は ウサ ギ を 用 い,主 に 腎 尿 細 管 よ り排 溝 さ

れるpiperacillin(PIPC)とcefazolin(CEZ)な らび

にPIPCとcefoperazone(CPZ)を 併 用 投 与 した 場 合,

CEZ,CPZの 尿 中 排 泄 はPIPCに よっ て抑 制 さ れ る が,

PIPCの 尿 中排 泄 はCEZ,CPZに よっ て影 響 を受 け な い

ことから,PIPCに は プロベ ネ シ ド様 作 用 が あ る こ とを

報告 した1)。 と ころ で プロベ ネ シ ドは 痛 風 治 療 剤 以 外 に

種々の有機 酸 の 尿 細 管 排 泄 を 拮 抗 的 に抑 制 す る作 用 を 有

し,古 くか らペ ニシ リン,セ フ ァ ロス ポ リン剤 の 血 中 濃

度を高め るの に 使 用 され て い る2～5)。

そこで今 回 ウサ ギ を 用 い,PIPCと プロベ ネ シ ドの 尿

細管排泄 抑制 作 用 の 強 さを 比 較 した 。

I. 実 験 材 料 お よび 方 法

1. 使 用 薬剤

Piperacillin(PIPC,富 山化 学 工 業),cefazolin(CEZ,

藤沢薬品工 業)を 用 い た。 プロベ ネ シ ドは プ ロベ ネ ミ ド

(萬有製薬)よ り抽 出 し,ナ ト リウ ム塩 と して用 い た。

2. 使 用動 物

体重2.8～3.4kgの ウサ ギ(♂,日 本 白 色在 来種)を

用いた。

3. 薬 剤投 与

プロベ ネ シ ドの影 響 を 調 べ る実 験 では,ウ サ ギ に プ ロ

ベネシ ド30mg/kgをi .v.投 与 後,そ の30分 後 に

PIPCあ るい はCEZの20mg/kgをi .v.投 与 し,さ ら

に70分 お よび170分 後 に プ ロ ベ ネ シ ド30mg/kgを

i.v.投 与 した 。 またPIpcと プ ロベ ネ シ ドの尿 細 管 排泄

抑 制 作 用 の 比較 実験 で は,ウ サ ギ にPIPCを0.97お よ

び2.65mg/kg/min,プロベ ネ シ ドを0.16お よび0.47

mg/kg/minで 点滴 静 注 し,点 滴 開 始45分 後 にCEZ20

mg/kgをi.v.投 与 した。 そ の後PIPC,プロベ ネ シ ド

は さ ら に2時 間 点 滴 を続 け た 。 な お 薬 剤 は い ず れ も生理

食 塩 水 に溶 解 した 。

4. 採 血 お よび 尿,胆 汁 の採 取

血 液 は薬 剤 投 与 した 反 対 側 の耳 静 脈 か ら経 時 的 に採 取

し,遠 心(1,200g×15min)に よ り血 清 を分 離 した 。ま

た 尿 お よび 胆 汁は エ ー テ ル麻 酔 下 に 開 腹 し,左 右 の輸 尿

管 な らび に胆 管 カ ニ ュ レー シ ョンに よ り採 取 した。 な お

薬 剤 の分 解 を 防 く・た め 尿 ・胆 汁 は1/15Mphosphate

buffer(pH6.0)の 入 った 容 器 に集 め た。

5.蛋 白結 合 率 の測 定

種 々 の濃 度 のPIPCあ るい はCEZ溶 液0.5容 とウサ

ギ血 清9容 を混 合 し,さ らに 最 終 濃 度165.3μg/ml(5.8

×10-4M)と な る よ うに プ ロベ ネ シ ド0.5容 を 加 え,37

℃,1時 間 イ ンキ ュベ ー トした後,遠 心 限 外炉 過 法 で結

合 率 を 測 定 した。

6. 薬 剤 濃 度 測 定 法

血 清,尿 お よび 胆 汁 中 の 薬 剤 濃 度 は 高速 液 体 ク ロマ ト

グ ラフ ィー(HPLC)に よ り測 定 を行 な っ た。 固定 相 と
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Fig.1 Effect of probenecid on binding of PIPC and CEZ

a) Probenecid: 5.8•~10-4M (165ƒÊg/ml) 

Method: Centrifugal ultrafiltration 

Serum protein: 69.7mg/ml

してNucleosi110 Cl8(4 mmφ ×300 mm)を 用 い,カ ラ

ムに 注 入後PIPCで はCH3CN 220ml,1MCH3COOH

2ml, 1M CH3COONa 20 mlを, CEZで はCH3CN

120ml,1M CH3COOH 2ml,1MCH3COONa 20ml

を,プ ロベ ネ シ ドで はCH8CN 280 ml,1M CH3COOH

2ml,1M CH3COONa 20 mlを 水 で11に した も の を移

動 相 と して,流 速2.0ml/minで 分 離 を行 な い254 nm

で 検 出 した。 血 清 は 除 蛋 白 のた めCH30Hを 加 え,充 分

撹 拌 後 遠 心(1,000g×10 min)上 清 を,尿,胆 汁 は ミリ

ポ ア フ ィル タ ー(0.5μm)で 炉 過 した 後HPLCに 注 入

した 。

7. 薬 動 力学 的 解 析

2-comPartment open model6)で 解 析 を行 な った 。 薬

動 力 学 的 パ ラ メー タ ー算 出 は 富 士 通FACOM 130 Fコ

ン ピ ュー ター を使 用 し,Monte Carlo simulation7)お よ

びsimplex法8)で 行 な った 。 また プ ロベ ネ シ ド併用 時 の

PIPC,CEZの 生物 学 的 半 減期(T1/2)は 最 小二 乗 法 で 求

め た 。

II. 実 験 結 果

1. PIPCお よびCEZの 血 清蛋 白結 合 に及 ぼ す プ ロ

ベ ネ シ ドの影 響

PIPCお よびCEZに プ ロベ ネ シ ド165.3μg/ml(5.8

×10-4M)を 添 加 した と きの ウサ ギ血 清 蛋 白 に対 す る結

合 率 を調 べ た 。 そ の結 果,Fig.1に 示 す 如 くPIPCの 結

合 率 は 単 独 時 に 比 べ 若 干 低 下 した が そ の影 響 は小 さ な も

の であ った 。 またCEZの 結 合 率 は プ ロベ ネ シ ド併 用 の

影 響 は ほ とん ど受 け な か った 。

2. プ ロベ ネ シ ド併 用 時 のPIPCお よびCEZの 血 中

濃 度

ウサ ギ にPIPC,CEZの 各20mg/kg投 与30分 前 と投

与70お よび170分 後 に プ ロベ ネ シ ドをそ れ ぞれ30mg/

kg i.v.投 与 した と き のPIPcお よびcEzの 血 中濃度

を測 定 した(Fig.2)。 プ ロベ ネ シ ド併 用 時 のPIpcは 単

独 時 に比 べ 高 濃 度 で推 移 した が,T1/2の 延 長 は認 め られ

な か った(単 独 群:14.0分,併 用群:13.9分)。CEZで

は 高 濃 度 持 続 的 に推 移 し,T1/2の 大 幅 な延 長が 認 め られ

た(単 独 群:24.1分,併 用 群:84.1分)。 なお 図 には示

さ なか った が,プ ロベ ネ シ ド単 独 時 の血 中濃 度 は5分 後

105.6μg/ml,30分 後57.0μg/ml,60分 後26.4μg/ml

で あ った 。

Fig.2 Effect of probenecid on serum levels of 

PIPC and CEZ in rabbits

Each value represents the mean•}S.E. of 3•`4 rabbits
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3. プロベネシ ド併 用時のPIPCお よびCEZの 尿

中 ・胆 汁中排泄率

上記血中濃度測定条件下 にお け るPIPCの4時 間 ま

での尿中 ・胆 汁中排泄 率はそれぞれ56.0±3.9%,20.5

±3.2%で あ り,単 独群 の58.6±3.6%お よび24.8±

2.3%に 比ベ若 干低値 を示 したが有意な差は認め られ な

かった。CEZの 場合 プ ロベネ シ ド併用群の 尿中排泄率

は61.8±5.1%で あ り,単 独群 の90.8±4.6%に 比べ

有意(P<0.01)に 低か ったが,胆 汁中排泄 率は併用群

で3.5±1.9%,単 独群0.7±0.3%で あ り逆 に プロベ ネ

シド併用群の方が有意 に高か った(Fig.3)。

4. CEZの 血 中濃度 に及ぼすPIPCお よび プロベ ネ

シドの影響

PIPCあ るいはプ ロベネ シ ド点滴静注下 にCEZを20

mg/kgi.v.投 与 した ときの各薬剤 の血 中濃度 を測定 し

た(Fig.4)。pIPC,プ ロベネ シ ド点滴静注下 のCEZの

血中濃度は単独時 に比べ高濃度持続的 に推移 し,い ずれ

も そ の影 響 はPIPCあ るい は プ ロベ ネ シ ドの 投 与 量 が

多 い ほ ど大 で あ った 。PIPC0.97mg/kg/min点 滴 静 注

時 の血 中 濃 度 は42.1～52.9μg/ml,プ ロベ ネ シ ド0.16

mg/kg/min点 滴 静 注 時 の そ れ は15.2～25.1μg/mlで あ

り,PIPCは プ ロベ ネ シ ドに 比 べ2～3倍 程 度 高 く推 移

した が,CEZの 血 中 濃 度 は 類 似 して いた 。 またPIPC

2.65mg/kg/min点 滴 静 注 時 の血 中 濃 度 は304～412μg/

ml,プ ロベ ネ シ ド0.47mg/kg/min点 滴 静 注時 の それ は

87.3～188μg/mlで あ り,上 記 同様PIPCは プ ロベ ネ シ

ドに比 べ2～3倍 程 度 高 く推 移 し,CEZの 血 中濃 度 も

類 似 して い た。

CEZの 血 中濃 度 を2-compartment open modelで 解

析 した 結 果 をTable1に 示 す 。PIPC 0.97mg/kg/min

お よび プ ロベ ネ シ ド0.16mg/kg/min点 滴 静 注下 に お け

るCEZのT1/2は そ れ ぞ れ31.2±2.7分,38.4±5.0

分,PIPC2.65mg/kg/minお よ び プ ロベ ネ シ ド0.47

mg/kg/min点 滴 静 注 下 に お け る そ れ は それ ぞ れ109.8

Fig. 3 Effect of probenecid on urinary and biliary excretion of PIPC and CEZ in rabbits

PIPC

Urinary exc retion

CEZ

Urinary excretion

Biliary excretion Biliary excretion

Each value represents the mean•}S.E. of. 3•`4 rabbits
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±15.0分,82.6±7.7分 で あ り,い ず れ も 単 独 群 の

20.5±1.3分 に比 べ 有 意 に 高 か った が,各 投 与群 間 に 有

意 な差 は認 め られ なか った 。 またKel,Total dearance

値 は単 独 時 に 比べ 併 用 時 の方 が 低 か った が,PIPC0.97

mg/kg/minと プ ロ ベ ネ シ ド0.16mg/kg/min,PIPC

2.65mg/kg/minと プ ロベ ネ シ ド0.47mg/kg/min投 与

群 間 に は い ず れ も有意 な 差 は認 め られ なか った 。

III. 考 察

我 々 はPIPCに プ ロベ ネ シ ド様 作 用,す なわ ち尿 細 管

排 泄 抑 制 作 用 が あ る こ とを報 告1)し たが,今 回 そ の強 さ

を プ ロベ ネ シ ドと比 較 した 。

ま ずPIPCお よびCEZの ウサ ギ に お け る腎排 泄 は ヒ

トと同 様 い ず れ も 尿 細 管 排 泄 が 主 で あ り1),プ ロベ ネ シ

ドに よ る尿 中 排泄 率 の低 下 な らび にそ れ に伴 う血 中 濃 度

の上昇 が考 え られたので その影 響を調 べた。CEZで は

プ ロベネ シ ドの影響 を大 きく受 け,血 中濃度は高 く持続

的に推 移 し,尿 中排泄率の低下 がみ られたが,PIPCで

は血 中濃度は高 く推移 した もの のT1/2の 延長は認めら

れず,尿 中排泄率 もさほ ど影響を受けなかった。これは

PIPCの 尿細管排泄機構 に対す る親和性がCEZに 比べ

高いため と考え られ前報1)の 成績を裏付けるものであっ

た。また この成績は ヒ トで得 られた成績9)と もよく一致

している。なお プ ロベ ネシ ド併用 によ りCEZの 胆汁中

排泄率が増加 した理 由は,CEZの 尿中排泄が 抑制 され

血 中濃度が高 くなったため代償的 に排泄 されたためと考

えられ る。

そこで,次 にPIPCあ るいは プ ロベ ネシ ドの血中濃

度 と組織 内濃 度が平 衡状態 にな る よ う に 点滴静注 し,

Fig.4 Effect of PIPC and probenecid on serum levels of CEZ after 
20 mg/kg i. v. administration to rabbits

Each value represents the mean•}S.E. of 3•`4 rabbits

Table 1•E Pharmacokinetic parameters of CEZ in rabbits

* P<0 .05, ** P<0.01. 

Significantly different from the control group.
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PIPCと プロベ ネシ ドの 尿細管排泄抑制 作用 の 強 さ を

CEZの 血中濃度推移 よ り比較 した。PIPC0.97mg/kg/

minと プ ロベ ネ シ ド0.16mg/kg/min,お よ びPIPC

2,65mg/kg/minと プ ロベ ネシ ド0.47mg/kg/min点 滴

静注下のCEZの 血 中濃度 な らびにT1/2に 差 が認 め られ

ないこと,そ の ときのPIPCの 血 中濃度が プ ロベネ シ ド

の血中濃度 に比べ2～3倍 高い こと か らPIPCの 作用

の強さはプ ロベネシ ドの1/2～1/3程 度 と推定 され た。 こ

れらの 成 績 はFig.1に 示 した よ うに プロベ ネシ ドは

PIPC,CEZの 血清蛋 白結合 にほ とん ど影響を与え ない

こと,ま た前報1)に示 した如 くPIPCはCEZの 血清蛋

白結合にほ とん ど影響 を与 えない ことか ら血清蛋 白結合

の変化によるものでないこ とは明 らか である。

以上PIPCの プ ロベ ネシ ド様 作用 の強 さは プ ロベネ

シドの1/2～1/3程 度 と推定 されたが,PIPCの プ ロベネ

シド様作用は濃度 依存 的であ ることか ら,投 与量,投 与

法によってはプ ロベネ シ ドよ り強 く現われ るこ とも予 想

される。 また通常薬剤 の腎排泄機序 を調べ る場合,プ ロ

ベネシ ド併用時 の体 内動態 か ら糸球体炉過型 であ るか尿

細管排泄型であるかを判 断 してい るが,尿 細管排泄機 構

に対する親和性 が高 い薬剤 では プロベ ネシ ドの影響が 現

われに くいこ とも考 え られ るので薬剤 の腎排泄機序解 明

の上でこのこ とを充分 留意す る必要が あろ う。
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TEPPEI KUMADA2) and KIHACHIRO SHIMIZU2) 
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The action of piperacillin (PIPC) at the tubular secretion site was studied in rabbits, as compared 

with probenecid. 

When probenecid was co-administered with PIPC or cefazolin (CEZ) in rabbits, which are mainly 

secreted from renal tubule the serum levels of CEZ were elevated and prolonged, and its urinary 

excretion was significantly decreased. PIPC was also influenced by probenecid, however, the effect of 

probenecid on the serum levels and urinary excretion of PIPC was less than that on CEZ. These 

findings reveal that PIPC has a high affinity to tubular secretion system. 

To study these findings in detail, serum levels of CEZ following its i.v. administration of 20 mg/kg 

were determined under a drip infusion of PIPC or probenecid. Although serum levels of PIPC 

under its drip infusion of 0. 97 mg/kg/min. were 2•`3 times higher than those of probenecid under 

its drip infusion of 0.16 mg/kg/rnin., in these cases there was no significant difference in the serum 

levels and serum half-life of CEZ. The same results were obtained under a drip infusion of 

2. 65 mg/kg/min. of PIPC and 0. 47 mg/kg/min. of probenecid. 

From these results, the inhibition ability of PIPC on the tubular secretion seemed to be 1/2•`4/3 

times that of probenecid.


