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健常人志願者 につ いて,piperacillin(PIPC)とcefazolin(CEZ),cefoperazone(CPZ),cefotetan

(CTT)お よびcefsulodin(CFS),さ らにABPCとCEZと の点滴併用投与時 の血中濃度,尿 中回

収率につ いて,そ れぞれ単 独投与時 とcross-overに て検討 した。

各 々の単独投与時に比べ ると,PIPCとCEZお よびCTTの 併用 では,CEZお よびCTTの 血

中濃度の上昇,尿 中回収率の低下 を認めた。PIPCとCPZの 併用では,CPZの 血 中濃度 の上昇を

認めたが,尿 中回収率に差 を認めなか った。PIPCとCFSの 併用 では,CFSの 血 中濃度 および尿

中回収率に差 を認めなか った。PIPCの 作用はABPCとCEZの 併用では,ABPCはCEZの 血

中濃度,尿 中回収率に影響を与えず ペニシ リン系 に共通 した もの ではない と考え られた。

ProbenecidとPIPC,CEZお よびCPZの 併用投与時の血 中濃度,尿 中回収率 について検討す

る と,probenecidの 併用に より,PIPC,CEZは,血 中濃度 の上 昇,尿 中排泄率 の低下 を示 し,そ

の影響はPIPCよ りCEZの 方が強か った。CPZは 血中濃度,尿 中回収率 に変化 を認めなかった。

この ことより,PIPCと 併用 した場 合は,CEZの 血中濃度 の上昇 は,PIPCに よるCEZの 腎尿

細管分泌の抑 制に よると考え られ,CPZで は,腎 排泄での抑 制は認 めず,血 中濃度 の上昇は,肝 に

おけ る排泄抑 制 と考 えられた。CTTで も尿細管分泌 の抑制 を認めたが,肝 排泄 の抑制 の可能性も

考 えられた。CFSと は排泄過程での影響はほ とん どない もの と考 え られ た。PIPCの この ような作

用 はPIPCに 特有な作用 と考え られた。

近 年,起 炎 菌 不 明 の感 染 症 や 重 症 な 感 染症 に対 して,

抗 菌 ス ペ ク トラ ムの 拡大 や,相 乗 効 果 を 目的 と して,抗

菌 薬 同士 の併 用 投 与 が 頻 繁 に行 なわ れ てい る1)。 疾 患 の

重 症 性 か ら,投 与 回 数 が 頻 回 と な るた め,同 時 投 与 また

は 連続 投 与 が か な り行 な わ れ て い る。 こ の よ うに2種 の

抗 生剤 が 体内 に 同時 に 存在 す る状 態 で の体 内動 態 に 関 す

る報 告 は ほ とん ど ない 。 わ れ わ れ は既 に,蛋 白結 合 率 の

高 いcefazolin(CEZ)とcefoperazone(CPZ)が 併 用

され る と蛋 白結 合 を介 した 競 合 が 起 こ り,体 内 動態 に 影

響 を 与 え る こ とを報 告 した2)。

今 回 は 蛋 白結 合率 の 低 いpiperacillin(PIPC)と 蛋

白結 合 率 の 高 いCEZ,CPZ,cefotetan(CTT),お よび

蛋 白結 合 率 の 低 いcefsulodin(CFS),さ ら にPIPC

と同様 に 蛋 白 結 合 率 の低 いABPCとCEZと の 併 用 投

与 時 の体 内 動 態 を 健常 人志 願 者 につ い て 検 討 を 行 な い,

興 味 あ る知 見 を 得 た の で報 告 す る。

1.対 象 と 方 法

1.PIPCとCEZ,CPZ,CTT,CFSと の併用投与,

お よびABPCとCEZの 併用投与

各併用投与 につ いて各 々3名(CTTと の併用投与で

は2名)の 健常成人志願者 につ いて検討 した。投与方法

は,抗 菌薬 を生理食塩 水100mlに 溶解 し,1剤 を1時

間かけて点滴 静注 し,終 了後直 ちに,他 剤を1時 間かけ

て点滴静注 した。 同一 例につ いてcross-overに て単独

投 与時の値 と比較 した。採血 は点滴静注部位の反対側の

肘静脈 よ り行ない,併 用投与時 では,点 滴開始前,15分,

30分,1時 間(第1薬 終了時),1時 間15分,1時 間

30分,2時 間(第2薬 終了時),2時 間15分,2時 間

30分,3時 間,4時 間,6時 間後 に行なった(CEZの み

4時 間が な く,5時 間後 まで)。 検体は血清を遠心分離

し,直 ちに-20℃ に保存 した。採尿は点滴開始前1

時間,2時 間,3時 間,4時 間,6時 間後に行ない,検

量 し,そ の一 部を-20℃ に保存 した。
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併用の組み合わ せ は 以下 の とお りで あ る。

①-1 CEZ 2g投 与 後 にPIPC 4gを 投 与

①-2 PIPC 4g投 与 後 にCEZ 2gを 投 与

② CPZ 2g投 与 後 にPIPC 4gを 投 与

③ CTT 1g投 与 後 にPIPC 4gを 投 与

④ CFS 1g投 与後 にPIPC 4gを 投 与

⑤ ABPC 2g投 与 後 にCEZ 2gを 投 与

2.probenecidとPIPC,CEZ,CPZと の併 用

健康成人志願 者各 実験 につ き3名 につ い て,PIPC 2g,

CEZ1g,CPZ1gをone shot静 注 した とき のprobe-

necidの 影響 につ い て検 討 した 。prqbenecidは 静 注 前2

時間に1g,1時 間 に0.25g,直 前 に0.25gの 合 計1.5g

を経 口投与 した。採血 は,静 注直前,静 注後3分,15分,

30分,1時 間,2時 間,3時 間,4時 間,6時 間に,静

注部位 の反対側 の肘 静脈 よ り行な った。採尿は静注前,

静注後1時 間,2時 間,4時 間,6時 間に行ない,血 清

お よび尿 の一部 を,測 定 まで-20℃ に保 存 した。

薬剤濃 度 の測定 は,す べ て高速 液体 クロマ トグラフィ

ーに よ り行な い,蛋 白結合率 は遠心 限外 濾過 法にて測定

した。

3.シ ミーレーシ ョンに よる検討

併用時 に)おける薬剤相互 関係 をみ る目的で,two com-

partment open modelを 用 い,排 泄機構 を糸球体濾過,

尿細管分泌,肝 排泄 の3系 統 に大別 したmodelを 用 い

Fig. 1 Effect of PIPC on serum levels and urinary excretion of CEZ

in humans

Fig. 2 Effect of PIPC on serum levels and urinary excretion of CEZ

in humans
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て,コ ン ピュ ー ター に よる シ ミュ レー シ ョンを 行 な い,

そ れ ぞれ にお け る排泄 速 度 の検 討 を行 な った 。

II.結 果

1.PIPCと 他 の β-lactam剤 との併 用

(1)-1 CEZ2g投 与 後 にPIPC4gを 投 与 した 場 合:

併 用 時 のCEZの 血 中濃 度 は,そ の単 独 投 与 時 に比 べ る

と,PIPCの 血 中濃 度 の上 昇 に伴 い 高 値 を 示 し た(併

用:単 独,2時 間 後,117.3±2.2:104.2±13.3(μg/

ml),3時 間 後,98.0±3.0:63.2±11.4(μg/ml))。

CEZの 尿 中 排泄 は,PIPCの 血 中 濃 度 が 上 昇 す る1時

間 か ら3時 間 で,単 独 投 与時 と比 べ て低 下 傾 向 を 認 め,

尿 中 回 収 率 も単 独投 与 時 の85.52±3.06%(5時 間)か

ら68.69±6.32%(6時 間)へ と低下 を示 した(Fig .1)。

PIPCの 血 中 濃 度 は ほ とん ど変 化 な く,尿 中回収率 も

単 独 で68.5±1.52%,併 用 で70.82±1.46%と 変化を

示 さ なか った 。

(1)-2 PIPC 4g投 与 後 にCEZ2gを 投 与 した場合:

PIPCの 血 中 濃 度,尿 中 回収 率(単 独68 .56±1.52% ,

併 用66.28±1.62%)に は,CEZ併 用 に よる差 異を認め

な か った 。 併 用 したCEZの 血 中濃 度 は単 独投与時 に比

べ て,排 泄 が 遅 延 す るた め 上 昇 し(単 独:併 用
,2時

間後,210.5±26.3:248.1±12.9(μg/ml),3時 間後,

104.2±13.3:170.6±7.6(μg/ml)),尿 中 回 収 率 も

Fig. 3 Effect of PIPC on serum levels and urinary excretion of CPZ

in humans

Fig. 4 Effect of PIPC on serum levels and urinary excretion of CTT

in humans
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PIPCの 血中濃度 が 比 較 的 高 い1時 間 か ら3時 間 ま で で

低下を示 し,全 体 で も単 独 の82.52±3.06%(5時 間)

に対して,併 用 で71.56±5.7%(6時 間)と や は り併 用

による低下 を認 め た(Fig.2)。

②CPZ2g投 与 後 にPIPC4gを 投 与 し た 場 合:

CPZの 血中濃 度は,CEZと 同 様,単 独 投 与 時 に 比 べ て,

PIPCの 血中濃度 の上 昇 に伴 い,高 値 を示 した(単 独:

併用,2時 間後,108.7±7.6:134.2±2.3,3時 間 後,

68.5±7.9:102.1±4.4)。 しか し尿 中 回 収 率 は 単 独 で

28.16±5.67%,併 用 で31.17±5.19%と ほ とん ど変 化

を認めなか った(Fig.3)。

③CTT1g投 与 後 にPIPC4gを 投 与 し た 場 合:

CTTの 血 中濃 度 は,PIPCの 血 中 濃 度 の上 昇 に 伴 い,単

独 に比 べ て 徐 々に 高 値 を 示 し た(単 独:併 用,3時 間

後,76,3:88.9(μg/ml),4時 間後,57.05:73.85(μg/

ml))。 尿 中 回 収 率 は,単 独 で55.23%,併 用 で43.91%

と併 用 に て低 下 を 示 した(Fig.4)。

④CFS1g投 与 後 にPIPC4gを 投 与 し た 場 合:

CFSの 血 中 濃 度 は,PIPCの 併 用 に て は 影 響 を 受 け な

か った(単 独:併 用,2時 間 後,28.6±0.7:29.2±1.2

(μg/ml),3時 間 後,16.4±0.5:15.4±1.0(μg/ml))。

尿 中 回 収 率 は 単 独 で86.36±1.34%,併 用 で99.12±

Fig. 5 Effect of PIPC on serum levels and urinary excretion of CFS

in humans

Fig. 6 Effect of ABPC on serum levels and urinary excretion of CEZ

in humans
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3.41%で あ り,併 用 に て も殆 ど変 化 を 示 さ な か った

(Fig.5)。

⑤CEZ2g投 与 後 にABPC2gを 投 与 し た 場 合:

CEZの 血 中濃 度 は,ABPCの 併 用 に て も影 響 を 受 け な

か った(単 独:併 用,2時 間 後,104.2±13。3:108-0±

15.3,3時 間 後,69.9±15.9:63.2±11.4(μg/ml)。 尿

中 回収 率 は 単 独 で85.52±3.06%,併 用 で87.17±1.46

%で あ り,ABPCの 併 用 に よ る影 響 は認 め ら れ な か っ

た(Fig.6)。

2.ProbenecidとPIPC,CEZ,CPZと の 併 用

PIPCと の 併用 時 のCEZ,CPZの 血 中濃 度,尿 中 回 収

率 の差 異 につ い て 検 討 す る 目的 で,尿 細 管分 泌での β-

lactam剤 排 泄 阻 害 剤 で あ るprobenecidと の併用 につい

て 検 討 した 。

併 用 投 与 時 のpmbenecidの 血 清 中 濃度 は,ほ ぼ100

μg/ml前 後 を推 移 した 。

Probenecidの 併用 に よ り,PIPCの 血 清 中濃度 は上昇

し,尿 中 回収 率 は74.9%か ら65.8%へ とわずかに低

下 した(Fig.7)。

CEZはprobenecidの 併 用 に よ り,β-phaseの 半減期

は1.33時 間 よ り3.17時 間 と延 長 し,尿 中 回収 率は
,

94.9%か ら74.9%へ と著 減 した(Fig .8)。

Fig. 7 Effect of probenecid on serum levels and urinary excretion of

PIPC in humans

Fig. 8 Effect of probenecid on serum levels and urinary excretion of

CEZ in humans
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Fig. 9 Effect of probenecid on serum levels and urinary excretion of

CPZ in humans

Fig. 10 Elimination rate of CEZ with and

with PIPC

CPZはprobenecidと 併 用 して も,そ の血 中 濃 度,尿

中 回収 率(単 独26.9%,併 用27.1%)に 変 化 を 示 さず,

ヒ トに お い て は尿 細 管 よ り分 泌 され な い こ とが 示 唆 され

た(Fig.9)。

3.シ ミュ レー シ ョ ンに よ る検 討

シ ミュ レー シ ョ ンにつ い て は 検 討 中 で あ り,次 報 に

て報告 の予 定 で あ る が,Fig.10に 示 す よ う に,CEZ,

PIPCの 併 用 の 場 合,CEZの 排 泄 の主 体 で あ る尿 細 管 分

泌 の排泄 速 度 は,PIPCの 血 中濃 度 の上 昇 に伴 い,著 明

に減 少 した。

III.考 察

臨床にて しば しば行 なわれ る抗菌薬併用療 法の主 な 目

的は,起 炎菌 が不 明で,緊 急 に治療を開始せ ざるをえな

い場 合に,抗 菌 スペ ク トラムの拡大を意図 して行 な う場

合 と,す でに判 明 している起炎菌に対 して,併 用 による

相乗効果 を期 待す る場合 である。後者の例では グラム陰

性桿菌に対す る β-lactam剤 とア ミノ配糖体剤 の併用が

あ り,in vitro3)お よびin vivo4,5,6)にてその有効性 が報

告 されてい る。そ して一部 のものでは,併 用に よるア ミ

ノ配糖体剤の不 活化が起 こるため,併 用時の体内動態 に

つ いても報告 されてい る7,8)。前 者 の例 では,penicillin

系 とcephem系 抗生剤 などの β-lactam剤 同士の併用 も

み られ るが,こ れ らの β-lactam剤 同士 の併用投与時の

体 内動態 に関す る報告は,従 来そ の分別測定がBioassay

法 で精度的 に問題があ ることもあ り,極 め て少ない9)。

抗菌薬併用時 の体内動態 に影響す る要因 は種 々存在す

る。われわれは既 に蛋 白結合率 の高いCEZとCPZの 併

用 にて,蛋 白結合を介 して競合が起 こ り,2薬 剤の体内

動態 に変化 をきたす ことを報告 している2)が,今 回検討

した蛋 白結合率 の低いPIPCとCEZお よびCPZと の

間 には蛋 白結合 を介 した競 合は認 め られ なか った。

CEZとPIPCの 順 での併用では,PIPCの 血中濃 度の

高 い ときに,CEZの 血中濃度の減少速度 が低下 し,尿 中

回収率 も低下 を示 した ことよ り,腎 排泄 での競合があ る

ことが示 唆された。PIPCとCEZの 順 では,PIPCの 血

中濃度,尿 中回収 率には差 を認めなか ったが,CEZの 血

中濃度の半減期 の延長がみ られた。またPIPCとCEZ

にprobenecidを 併用す ると,い ずれも尿中回収率 の低
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下,血 中濃度 の上昇を示 したが,CEZに おいて よ り著明

であ り,2剤 とも,一 部が尿細管 よ り分泌されているこ

とが示唆 され,尿 細 管 分 泌での競 合が起 こっているこ

と,ま た尿細管に対す る親和性はCEZよ りPIPCの 方

が強い ことが推察 された10)。

一方CPZとPIPCの 併用では
,血 中濃度の上昇を認

めたが,尿 中回収率は殆 ど併用 による差 を 認 め な かっ

た。CPZにprobenecidを 併用 しても,血 中濃度,尿 中

回収率に変化を示 さず,CPZは 尿細管か らの分泌 が 少

ないため,腎 排泄 での競合の影響を認 めなかった もの と

思われ る。またCPZは 肝 ・胆道系排泄が主 な薬剤 であ

り,動 物実験 にては,PIPCがCPZの 肝 ・胆道系排泄を

抑制す ることが 明らかに されてお り10),CPZの 血 中濃度

の上昇は,PIPCとCPZが 肝排泄 で競合 した もの と考

え られる。

PIPCとCTTの 併用では,CTTの 血 中濃度 の上昇 と

尿中回収率の低下 を示 し,CTTも やは りPIPCと 腎尿

.細管分泌での競合が存在す ると考 え られ る。CTTは 腎

排泄 とともに肝排泄 も認め られてお り,血 中濃度の上昇

に肝排泄 での競合が影響 している可能性 も考え られ る。

PIPCとCFSの 併用 では,血 中濃度,尿 中 回 収 率に

CFS単 独投与時 とほ とん ど差を示 さず,PIPCは 糸球体

濾過 が主 な排泄経路 であるCFSに 与え る影 響は少 ない

もの と考え られ る。

さらに,PIPCの このような排泄過程 での競合的阻害

が他のペ ニシリン系 に共通 す る作用か を調べ る た め に

CEZとABPCを 併用す るとABPCに はその ような作

用を認 めなか った ことよ り,PIPCに 特有な作用 の よう

である。

今回われわれが行 なったprobenecidの 投与方 法は,

probenecidを3回 に分けて 投与 してお り,静 注時か ら

ほぼ100μg/mlの 値を維持 してお り,従 来 の30分 前1

回投与法では得 にくか った静 注 時2時 間 ま で のpro-

benecidの 影響をみやす く,ま たほぼ濃度が一定 であ る

ので,薬 剤 同士の比較 お よび解析が容易であ る利点があ

ると考 える。

PIPCとCEZの 併用において
,尿 細管に対 する親和

性がPIPCの 方が強いこ とが考え られたため,排 泄過程

を糸球体濾過,尿 細管分泌,肝 排泄 に分けたmodelを 用

いて シ ミュレーシ ョンを行な ったが,CEZとPIPCの

場 合において,PIPCの 尿細管に対する親和 性が,CEZ

の約5倍 とい う計算値が得 られた。 この詳細は次報 にゆ

ずるが,従 来の排泄過程 を一つ にま とめたmodelで の

検討 では,併 用時 の体 内動態 に対 しては不十分 であ ると

考え られ る11)。

以上 β-lactam剤 同士 の併用 例 として,PIPCとCEZ ,

CPZ,CTTお よびCFS,さ らにABPCとCEZの 併用

時 の体 内動態 を検討 したが,排 泄過程を糸球体濾過
,尿

細管分泌,肝 排泄 に分けた場合,尿 細管分泌,肝 排泄に

おいて,そ れぞれ独立 に,併 用剤 同士 の競合がみられる

もの と考え られた。 その際,尿 細管,肝 に対する親和性

もまた競 合を考 え る場 合に 重要 な因子 となると思わ れ

る。

近年,β-lactam剤 同士 の併用療法の頻度が増 してお

り,併 用時 の体内動態 の解析は,安 全性,有 効性の面か

らも重要 であ り,今 後 さらに きめ細か い検討が必要と思

われ る。
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STUDIES ON CONCOMITANT ADMINISTRATION OF 

ANTIMICROBIALS (PART 1) 

KYOICHI TOTSUKA, SATOSHI OHI, TEPPEI KUMADA, KIHACHIRO SHIMIZU 
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YASUO WATANABE, TOSHIO HAYASHI 
Research Laboratory, Toyama Chemical, Co., Ltd. 

After d. i. administration of cephems (cefazolin, cefoperazone, cefotetan, cefsulodin) alone or 
combined with piperacillin consecutively to normal volunteers, the course of serum levels and 
urinary recovery were assessed. 

When PIPC was combined with CEZ or CTT, the elevation of serum levels and reduced urinary 
recovery of CEZ and CTT were observed comparing to those of each alone. 

When PIPC was combined with CPZ, the elevation of serum levels of CPZ was observed comparing 
to those of CPZ alone. However, urinary recovery of CPZ was not affected by PIPC. 

When PIPC was combined with CFS, the serum levels and urinary recovery of CFS were 
not affected by PIPC. 

With the combination of probenecid, the serum levels of PIPC and CEZ were elevated and 
urinary recovery of PIPC and CEZ was reduced by probenecid. However, the serum levels and 
urinary recovery of CPZ were not affected by probenecid. CEZ was much more affected than 
PIPC was. 

These results indicate that PIPC influences the pharmacokinetics of CEZ and CTT causing by 
competitively inhibiting tubular secretion and those of CPZ causing by competitively inhibiting 
hepatic excretion. Inhibition of hepatic excretion of CTT was supposed to be another cause of 
elevated serum levels of CTT. 

Because of its glomerular excretion, the serum levels and urinary recovery of CFS were not 
affected by PIPC. 

These effects of PIPC were supposed to be specific for its own. Because another penicillin, 
ampicillin, did not affect the pharmacokinetics of CEZ.


