
178
CHEMOTHERAPY

SEPT.1991

Betamipronの 腎毒性軽減作用 とその作用機序(2)
― 腎排泄挙動 との関連―
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新規 カルバペネム系抗生物質,panipenem/betamipronの 家 兎における腎排泄機序 につい

て,定 型的,非 定型的腎 クリア ランス試験お よびstop-flow試 験 により検討 し以下 の成績 を得

た。

1)Panipenem(PAPM)を 点滴投与 したときの腎 クリアランス(CLr)は,糸 球体濾過量

(GFR)の1～1.5倍 を示 した。PAPMのCLrは,高 用量のbetamipron(BP)の 点 滴に より低

下 したが,probenecidやiodopyracetを 併用 した時 と比較 して小 さかった。

2)代 表的 な有機 カチ オ ンのN1-methylnicotinamide(NMN)やtetraethylammonium

(TEA)は,PAPMのCLrに ほ とんど影響 しなかった。

3)定 常状態におけるBPのCLrはGFRの 約2～3倍 を示 し,probenecidの 併 用投与によ

って著明に低下 した。また,probenecidのCLrもBPに よって低下 した。

4)StoP-flow試 験 によると,PAPMは 近位尿細管付近にイヌ リンに対するクリアランス比

で約2～2-5の 極 大をもつ分泌性のフローパターンを示 し,BPの 前処 置(50mg/kgi .v,)に よっ

てほぼ完全に抑制 された。

5)PAPMお よび β-ラ クタム系抗生剤 を家兎に単回静注(50mg/kg)し た ときの血中動態 と

尿中排泄を薬物速度論モデルにより同時解析 した。同量のBPを 併用投与 して も,PAPMの い

ずれの薬物動態パ ラメータに対 しても変化はみ られなか った。一方,cephaloridine(CER)や

cephalexin(CEX)で は,BPの 併 用によって腎排泄速度定数(kex)だ けが有意な低下を示 し

た。

Key words: Panipenem, Betamipron,腎 ク リアランス試験,StoP-flow試 験,有 機アニオ

ン輸送系

新 規 カル バペ ネ ム系 抗 生 剤panipenem/betami-

pron(PAPM/BP)は,主 薬 で あ るpanipenem

(PAPM)と 腎毒性軽減作用 を有す る有機アニオン輸

送抑制剤のbetamipron(BP;N-ベ ンゾイル-β-ア ラ

ニン)と の等量配合剤である。前報 では,BPの 併用効

果 を家兎におけ る腎組織移行性 と腎毒性 との観点から

検 討 した1)。そ の結 果,BPはPAPMを は じめce-

phaloridine(CER)やimipenem(IPM)の よ うなβ

-ラ クタム系抗生剤の腎組織内への能動的な取 り込み

を選択的に抑制 し,近 位尿細管の変性壊死 を著明に改

善す ることが明らか となった1)2)。

本 報では,PAPMの 腎組織移行 と腎毒性に対する

BPの 併用効果の関連か ら,家 兎におけるPAPMお よ

びBPの 腎 排泄機 序 を ク リア ラ ンス試験 な らびに

stop-flow試 験 により検討 した。

I.実 験材料および方法

1.実 験動物お よび飼育条件

日本白色種雄性家兎(体 重2 .5～3.1kg)を 白石実験

動物(埼 玉)よ り購入 し,約2週 間飼育環境へ馴化 さ

せた後実験 に供 した。各動物は,室 温23±1℃ ,湿 度

55±5%,午 前7時 か ら午後7時 まで照明された飼育

室内で個別 ケー ジに入れて飼育 した。 この間,固 形飼
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料(CR-3,日 本 クレア)を1日1509与 え,水 道水 を自

由に摂取させ た。

2.被 験薬剤および調製法

PAPM投 与液 は0.375w/v%の イ ヌ リン(和 光純

薬)を 含む生理食塩水に用時溶解(維 持量の最終濃度,

0.7mg/ml)し,実 験に供するまで氷冷 した。BP(東 京

化成)投 与液は50～60℃ で加温下0.5N水 酸化ナ トリウ

ム溶液にて10%に 溶解 し,生 理食塩水で適宜希釈 して

用いた。非定型的 クリアランス試験では,CERお よび

cephalexin(CEX)(い ず れもシグマ)をPAPMの 対

照薬剤 として用いた。その他の試薬はいずれも特級品

を,高 速液体 クロマ トグラフィー(HPLC)の 移動相に

は液体 クロマ トグラフ用(和 光純薬)を 用いた。

3.腎 クリアランス試験

既報の定型的 ク リアランス試験法に準 じて行 った3)。

ペン トバルビタール(20mg/kg,i.v.)で 麻 酔 した動物 の

腹部を正中切開し,右 大腿部動静脈および左右 腎輸尿

管にポリエチ レン製のカテー テルを挿入 し結紮 した。

4w/v%マ ンニ トールを含む生理食塩水 を耳静脈内に

点滴 し,尿 量がおよそ0.5ml/minに な るように注入速

度 を適宜 調 整 した。尿 量 が安 定 した後 被 験 薬 剤

(PAPM,BP,probenecid)を 耳 静脈 よ り負荷 投与

し,引 き続き維持量の持続注入を行 った。薬剤投与後

5も しくは10分 目よ り,一 定時間ごとに4～5時 点採

尿 し,各 採尿の中間点に大腿動脈 カテーテル より採血

を行い腎 クリアランス(CLr)お よび糸球体 濾過 量

(GFR)を 測定 した(対 照期)。 次いで同 じ家兎にTable

1に 示 した併用薬(Blockade)を 負荷 した後,同 様に

4～5時 点のCLrを 測 定 した(試 験期)。 試験期終了

Table 1. Loading and maintenance doses of drugs used

for constant renal clearance test in rabbit

後,速 やかに薬剤の点滴を停止 した。以後少な くとも

2時 点の血漿 中濃度 と尿 中排泄速度を同様に測定 し,

被験薬剤が正常に消失す るこ とを確認 した(Wash-out

期)。併用剤 として用いた化合物はそれぞれの全身 クリ

アランスを勘案 して,血 中濃度が被験薬剤の5～10倍

モル となるように用量(負 荷量および維持量)を 設定

した(Table1)。

PAPMの ク リアランス試験については,蓄 尿中の分

解 を 防 ぐた め に1M3-(N-morpholino)propanesul-

fonic acid(MOPS,pH7.0)を 加 えた試験管内に氷

冷下で採尿 した。同 じ併用剤による実験は少な くとも

2例 以上 の家兎について行い,い ずれの実験において

も再現性がみ られたことか ら典型的な1個 体 について

表示 した。

非定型的腎 クリアランス試験(単 回静注試験)で は,

同様の処置 を施 した家兎(1群3匹)の 耳静脈 よりイ

ヌリン(3.75mg/min)を 持 続注入 し,PAPM,CERお

よびCEX(い ず れ も50mg/kg)を それぞれ単独 あるいは

同量のBPと 併用投与 した。薬剤投与後2時 間 目まで

血液 と尿 を適宜採取 し,薬 剤濃度 を測定 した。

4-StOP-flow試 験4)5)

家 兎 に20w/v%マ ンニ トールを含む生理 食塩水 を

点滴 して高張利尿状態 とする以外,前 項の クリアラン

ス試験 と同様の操作で被験薬剤(PAPM,BP)を 持 続

注入 した。尿管を結紮する前5分 間隔で3時 点採血お

よび採尿 を行 い,フ リーフロー におけ るCLrを 求 め

た。その後尿管カテー テルを鉗子で挟み尿の流れ を停

止 した。6分 後に鉗子 を外 し,流 出す る尿 を一定量

(0.2～0.4m1)ず つ 計20点 ～40点 採 取 した。尿の流れ を

再開す る直前 にphenolsulfonphthaleinを 静 注 し,終

末点のマー カー とした。一部 のPAPMの 実 験では,

BP(50mg/kgi.v.)を,ま たBPの 実験ではprobenecid

(30mg/kgi.v.)を 前 処置したのちに行 った。

5.分 析方法

1)PAPM

血漿 試料は,等 量の メタ ノール/ア セ トニ トリル混液

(1:1)を 加 えて冷却下 で遠心除蛋 白し,そ の上清の

一部 をHPLCに 注入 し定量 した
。尿は,5mMリ ン酸

緩衝液(pH7.4)に て10～20倍 に希釈 し,同 様に定量

した。HPLCの 条件 を以下に示 した。

カラム:YMC-PAKA-3120DS(6φ ×150mm,

山村 化学)

移 動 相:CH3CN/CH30H/CH3COONH4(pH5)/

PICB7(1:6:92:1)

流 速:1.5ml/min

検 出:UV290nm
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感 度:0.01AUFS

2)BP

既報6)の ヒ ト生体試料 中の定量法に準 じて測定 した。

3)Probenecid

0.5mlの 蒸 留水 を入れ た試験 管に血漿 あ るいは尿

(0.1m1),内 部標準のflurbiprofen(10μg/m1,0.1m1)

お よび2N塩 酸(0.2ml)を 順 次加 え,3mlの ベ ンゼ ンで

抽出 した。

別の試験管に有機相 を分取 し,窒 素気流下で蒸発乾

固した。次いで,ジ アゾメタンのエーテル溶液(0.2m1)

を 添 加 して 室 温 で15分 間 反 応 させ た。反 応 物

(probenecidメ チ ルエステル)を メタノールに溶解 し,

その一部 を取 りHPLCに よ り定量 した。HPLCの 条

件 を以下に示 した。

カラム:μ-BondapakC18(4.6φ ×250mm,ミ リポ

アジヤパン)

移 動性:CH3CN/H20/CH3COOH(55:45:1)

流 速:1.5ml/min

検 出:UV254nm

感 度:0.02AUFS

4)CER

血漿,希 釈尿(20倍)の それぞれ0.2m1に 等 量のN-

benzoyl-L-alanine(半 井 化学,100μg/ml,10%ト リク

ロル酢酸水溶液)を 加 え,室 温で遠心除蛋白し,そ の上

清の一部をHPLCに 注入 し定量 した。HPLCの 条件

を以下に示 した。

カラム:YMC・PAKA-3120DS(6φ ×150mm,

山村 化学)

移 動相:CH3CN/H20/CH3COOH(20:80:1)

流 速:1.2ml/min

検 出:UV240nm

感 度:0.01AUFS

5)CEX

血漿,希 釈尿 とも既報7)のHPLC法 に よって定量し

た。

6)イ ヌ リン

Discheら の方法8)に準 拠 して行い,microplateで 比

色定量 した。

6.薬 物速度論的解析

PAPM,CERお よびCEXの 非定型的腎クリアラン

ス試験 より得 られた血漿中濃度お よび尿 中排泄の経時

推移 をFig.1に 示 す2一 コンパー トメン トモデルによ

り同時解析 した。あてはめには非線形最小二乗プログ

ラムMULTI9)を 用 い,デ ー タの重み は等誤差重み と

した。

BPとprobenecid併 用 に よる各薬物速度論パ ラメ

ータへの影響は
,t-検 定 により単独投与時 との有意差

の有無を検定 した。

K12, K.21 : Inter-compartment transfer rate constants

kex : Urinary excretion rate constant

km : Non-renal elimination rate constant

Vc : Volume of distribution

u, ƒÀ Hybrid rate constants

Plasma conc.:

Urinary excretion rate:

Fig. I. Pharmacokinetic model for simultaneous analysis of the renal handling of ƒÀ-lactam antibiotics in rabbit
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II.結 果

1.定 型 的ク リアランス試験

PAPMの 定 型的 クリアランス試験の成績をFig.2,

Fig.3お よびTable2に 示 した。維持 量 と して0.56

μg/minの 速 度で点滴す るこ とによ り,定 常状態 で約

20μg/mlの 血漿中濃度 を示 した。PAPMを 単 独点滴中

(対照期)のCLrは,GFRの1～1.5倍 の値に相当 した

(Fig.2B)。 次 い で 同 じ個 体 にBPを 負荷 静 注 し

PAPMの15倍 に相当する維持量の点滴注入を開始(試

験期)し たところ,PAPMの 血 漿中濃度は対照期に比

べて約10%ほ ど上昇 した。一方,尿 中排泄速度にはほ

とんど変化がみられなかった(Fig.2A)。 これに伴い

PAPMのCLrは 対 照期の80%に まで有意に低下 した

(Table2)。 ア ニオン分泌阻害剤のprobenicid(Fig.3

A)やiodopyracet(Fig.3B)を 併 用 したときに も,

対照期 と比べて血漿中濃度の上昇な らびに尿中排泄速

度の低下がみ られたが,CLrの 変 化の割合は,BPを 併

用したときよりも大 きか った(Table2)。

し か し な が ら,同 じ 有 機 ア ニ オ ン のp-

aminohippurate(PAH)の 併用では,PAPMの 血 漿

中濃度や尿中排泄がわずかに変化するものの,対 照期

との有意差は認め られなかった(Fig.3C,Table2)。

一一方
,有 機 カ チ オ ン のNl-methylnicotinamide

(NMN,Fig.3D)やtetraethylammonium

(TEA,Fig.3E)を 併 用投与 して も,PAPMのCLrに

はほとんど影響 しなかった。また,dehydropeptidase-

1(DHP-1)阻 害 作用 の あ るcilastatin(Fig .SF)

は,併 用に よってPAPMの 代 謝が阻害 されるため血

漿中濃度 と尿中排泄速度がいずれも増加 した。 しか し

ながら,後 者の変化のほうが著 しいために,試 験期 の

CLrは 有 意な増加 を示 した(Table2)。

BPを 被 験薬剤 として行 った定常状態におけ るクリ

アランス試験の成績 をFig.4に 示 した。対照期におけ

るBPのCLrは,約25ml/minで あ り,GFRの2～3

倍 に相当 した。

家兎におけるBPの 血清蛋白結合率は他の実験動物

種に比べて高 く,95%以 上 が結合型 として存在す る2)o

従 って,BPの 大 部分 は尿細管か らの能動的な分泌に

よって排泄されているこ とが示唆された。

同様に,probenecidの ク リアランス試験 の成績 を

Fig.5に 示 した。Probenecidは,PAPMと 比べ て蛋白

結合率が高 く,ま たBPと は異な り多 くは肝臓 で酸化

的な代謝を受け,さ らに抱合体 となって尿中に排泄さ

れるため10),未 変化体のCLrは 単 独投与時で もGFR

の約1/10と 低 い値 を示 した。しか しなが ら,BPを 併 用

することに より尿中排泄速度が さらに低下 し,試 験期

A

B

Fig. 2. Renal clearance test of panipenem

before and after treatment of betamipron in rabbit

A. Plasma level (•œ) and urinary excretion rate (• )

B. Clearance ratio of betamipron to GFR

におけるGFRと の 比は1～2%を 示 した。

PAPMの 分 泌はprobenecidの 併 用によって完全に

抑制 され るもの3)と して,PAPMの 腎排泄過程の定量

的な物質収支 を求めた(Fig.6)。PAPMの 尿細管か ら

の分 泌量は,糸 球体濾過 の62%,ま た,見 掛けの再吸

収量(腎 における代謝 も含む)は31%で あ った。

2-Stop-flow試 験

家 兎 にお け るPAPMのstoP-flow試 験 の 成 績 を

Fig.7に 示 した。PAPMはGFRに 対 する クリアラン

ス比 として約2～2.5の 極 大を もつ分 泌性の フローパ

ターンを示 した(Fig.7左)。 別途行 ったPAHの フ ロ

ーパ ター ン(デ ータ省略)と 終末点マー カーの出現位

置か ら判断 して,PAPMを 積極的に分泌する部位 は,
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A

B

C

D

E

F

Fig. 3. Effect of some blockades on renal clearance of panipenem in rabbit

Blockade : A. Probenecid

B. lodopyracet

C. P-Aminohippurate (PAH)

D. Ni- Methylnicotinamide

E. Tetraethylammonium (T

F. Cilastatin
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Table 2. Steady state renal clearance of panipenem before and after

administration of some blockades in rabbit

Mean•}S.D. of 4 or 5 clearance periods

* : Significant difference was not found at the risk of probability of 5%.

A

B

Fig. 4. Renal clearance test of betamipron before and

after treatment of probenecid in rabbit

A. Plasma level (•œ) and urinary excretion rate (• )

B. Clearance ratio of betamipron to GFR

A

B

Fig. 5. Renal clearance test of probenecid before and

after treatment of betamipron in rabbit

A. Plasma level (•œ) and urinary excretion rate (• )

B. Clearance ratio of probenecid to GFR
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Fig. 6. Quantitative renal handling of panipenem in rabbit

Panipenem Panipenem after treatment

of betamipron

Urine Volume (ml)

Fig. 7. Stop-flow concentration patterns for panipenem before (left panel) and after (right panel) treatment of betamipron

近位尿細管からヘ ンレの係蹄に至る部分であるものと

思われた。一方,BP(50mg/kgi。v.)を 処 置 した後同

様の検討を行 ったところ,PAPM単 独 時でみ られた分

泌ピー クはほぼ完全に消失 し,ク リアランス比はほぼ

1と なった(Fig.7右)。

BPのstoP-flow試 験 の成 績 をFig.8に 示 した。

PAPMと 同様の分泌性のフロー一パターンを示 したが,

ピ-ク におけるイヌリンとの クリアランス比は5以 上

となった(Fig.8左)。 また,probenecidの 前処置によ

って分泌ピークは低下 したが,PAPMと は異な り完全

な消失には至 らなかった(Fig.8右)。

3.非 定 型的 クリアランス試験

PAPMお よびCER,CEXを 単独投与,あ るいは等

量のBPと 併用投与(50mg/kgi.v.)し た ときの尿中排

泄速度をFig.9に,血 漿中濃度推移 との同時解析によ

り求めた薬物速度論パラメー タをTable3に 示 した。

PAPMで は,BPを 併 用 して もいずれのパラメー タに

も変 化は み られ なか ったが,血 中濃度 曲線下面 積

(AUC)は 増加する傾向 を示 した。
一方
,CERとCEXを 投与 した場合には,BPに よっ
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Betainipron Betamipron after treatment

of probenecid

Urine Volume (ml)

Fig. 8. Stop-flow concentration patterns for betamipron before (left panel) and after (right panel) treatment of probenecid

Table 3. Pharmacokinetic parameters of panipenem and 9-lactam antibiotics in rabbits

Vdfl: volume of distribution during ,8 phase

AUC: Area under the plasma concentration-time curve from 0 to infinity

Ae (•‡): Amount of unchanged antibiotics excreted into urine in infinite time

<Statistical significance>

*: p<0.05

**: p<0.01
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Panipenem Cephaloridine

Cephalexin

Fig. 9. Urinary excretion rate after intravenous administrations of antibiotics alone (•œ) and

concomitant betamipron (•›) in rabbit
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て腎排泄速度(kex)が 有 意に低下 した。CERで は累

積尿中回収率(Ae(∞))の 低 下傾向,CEXで はAUC

の増加傾向がみられたが,有 意差はみられなかった。

III.考 察

腎臓を構成 している1つ1つ のネフロンは,部 位 に

よって異なる生理機能を有す ることが知 られている。

従って,薬 物を含めて腎の物質輸送には,大 きく分け

て糸球体濾過,尿 細管における分泌および再吸収の3

っ の過程が寄与 し,結 果 として尿 中排 泄が決定 され

る11)。近年,薬 物の有効性 と安全 性を生体 内におけ る物

の動きと関連づけて論 じる手法,す なわちpharmaco-

kineticsに よる薬理作用の解析が広 く普及 し,多 くの

薬物の作用機序の解明に貢献 している12)。

著者 らは,PAPMの 腎毒性 とBPの 併用による抑制

効果を明らかにする目的で,こ れ らを家兎に投与 した

ときの血中濃度 と尿中排泄を指標 とした クリアランス

試験およびstopflow試 験 を行 った。PAPMは,血 清蛋

白との結合率が小 さいために2),腎 排 泄の大部分 は糸

球体濾過によっているもの と考 えられ る。 しかしなが

ら,PAPMのCLrはGFRを1～1.5倍 ほ ど上回 り,ま

たPAHと 同様上に凸型のstop-flowパ ターンを示 し

たことか ら,一 部は近位尿細管を通 して能動的に分泌

されることが明 らか とな った。一方,BPのCLrは

GFRの3～4倍 を示 し,代 表的な有機アニオン輸送系

阻害剤probenecidの 併用 によって分泌が著明に抑制

された。また,probenecidの 尿 中排泄 もBPの 併用に

よって著 しく減少 したことか ら,両 者は尿細管の同じ

輸送系を介 して分泌 され,お 互 いに拮抗的に作用す る

ものと考えられ る。

一般に
,尿 細管細胞 を通 して物質が移行する過程は,

毛 細管側の側底 膜(BLM)と 尿 管腔側 の刷 子縁 膜

(BBM)の 極 性が異なる2つ の細胞膜によって支配 さ

れている。たとえば,み かけ上尿細管からの分泌は,

BLMに おける細胞内への取 り込み(influx)とBBM

における細胞外への汲み出し(efflux)と が,そ れぞれ

逆方向への移行過程(再 吸収)に 比べ て相対的に大 き

い場合に観察 される現象である13)。膜小胞を用いたin

vitroの 実験によ り,そ れぞれの膜には物質の構造や荷

電を認識して一定方向への能動的な輸送 を司るい くつ

かの担体の存在が明らかにされている13,14)。今 回の実

験では,PAPMのCLrはBP,probenecidやiodopyr-

acetな どの有機 アニオンの処置によって有意に抑制

されたが,NMNやTEAの 併 用ではほとん ど変化 が

みられなかった。従って,PAPM単 独投与時にみられ

た腎組織への能動的な取 り込みには,ペ ニシ リン類や

CERと 同様BLMの ア ニオン輸送系が関与 してお り,

BPは この過程 を選択的に抑制す るもの と推定 され る。

しかしなが ら,近 位尿細管のBBMに は尿管腔側のモ

ノカルボン酸 とNa+イ オ ンを細胞 内に能動的に取 り

込 む共輸 送系 の 存在 も知 られ て い るB)。 そ こ で,

PAPMの 腎組織移行 に関与する特殊輸送系について

よ り明 らかにす るために,家 兎の腎臓か ら単離 した

BLMお よ びBBMの 膜 小胞を用いて,〔MC〕PAPM

のinvitroで の 取 り込み活性 を予備的に検討 した。そ

の結果,PAPMのBLMへ の取 り込みはBPで 阻害さ

れるが,BBMへ の取 り込みは阻害されなかった。この

ことはBPはPAPMのBLMに お け る細胞内へ の輸

送系 をよ り選択的に抑制 しているものと思われる(未

発表)。 一方,e4C)CERに つ いて同様の検討を行った

ところ,BPは いずれの膜小胞へ の放射能の取 り込み

に対 しても抑制的 な作用を示 した15)。従 って,CERは

ア ミノ配糖体16)のよ うにBBMを 介 しても輸送 され,

BPは こ こにも作用 している可能性 も示唆され る。ペ

プチ ドや ジカルボン酸 など異なる担体 を介する特殊輸

送系やNa+,K+-ATPaseの よ うなイオンポンプ との

関連性 を含めて今後の検討課題 である。

今 回の検討 に よ り,BPは,1:1の 配 合 比 では

PAPMの 腎組織への取 り込み を抑制す る以外には体

内動態にほとんど影響 を及ぼさないことが明らか とな

った。

この理由 として,BPに よって腎組織への移行抑制

されたPAPMは,腎 クリアランスよ り大 きな比重を

占め るextra-rena1な 代 謝 クリア ランスに よって代償

的に消失 していることが考えられる。 このことは,代

謝の寄与が小さいCERやCEXの 体 内動態に対 して

は,BPが 腎排泄速度(kex)だ け を有意に低下させ た

ことか らも推察で きる。

以上,PAPMは カルバペネム系抗生剤に限 らず腎障

害が懸念 される β-ラ クタム系抗生剤の配合剤 として

も有用性が高いものと期待される。
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NEPHROPROTECTIVE EFFECT AND ITS MECHANISM OF

BETAMIPRON (2)
―RELATIONSHIPS OF RENAL EXCRETION―
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Ken-ichi  Inui2), Yusuke Tanigaware, Masato Yasuhara2), Ryohei Hori2),

and Shogo Kuwahara3)

1)Product Development Laboratories, Sankyo Co. Ltd.

1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140, Japan
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Renal excretion mechanisms of panipenem (PAPM) and betamipron (BP) in rabbit were investigat-
ed by clearance techniques in vivo. The renal clearance (CLr) of PAPM under steady state exhibited
1 to 1.5-fold of glomerular filtration rate (GFR) and significantly decreased by the concomitant dose
of BP. Similar decrement of CLr was found after treatment of some organic anions, probenecid or
iodopyracet, but not p-aminohippuric acid. Organic cations such as N1-methylnicotinamide and
tetraethylammonium did not affect on the renal excretion of PAPM. BP and probenecid remarkably
inhibited their CLr each other. Stop-flow analysis confirmed that both PAPM and BP were

predominately secreted from renal proximal tubule. Concomitant intravenous dose of BP decreased
the urinary excretion rate constant of cephaloridine (CER) and cephalexin (CEX) without any change
of other pharmacokinetic parameters.


