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イ ヌ に お け るvalproic acidとpanipenemの 相 互 作 用

山村 直敏 ・井村 薫 ・長沼 英夫

三共株式会社分析代謝研究所*

(平成9年 10月 21日 受付 ・平成9年 12月 9日 受理)

Panipenem (PAPM)併 用投与によりバルプロ酸(VPA)の 血漿中濃度が低下する臨床事例が報告さ

れている。本研究は両薬剤の相互作用の原因を解明する目的で,イ ヌを用いてVPAの 血漿蛋 白結合,

血漿中,尿 中VPAお よびVPAグ ルクロン酸抱合体(VPA-Glu)に ついて検討 した。さらに肝臓およ

び腎臓の ミクロソーム(Ms)を 用いてグルクロン酸抱合酵素(UDPGT)活 性を測定 した。その結果,

PAPM50mg/kgを 静脈内投与することにより,VPA30mg/kgを 経口または静脈内投与後の血漿中濃

度の生物学的半減期は,そ れぞれVPA単 独投与時の約1/4お よび1/10に まで有意に減少 し,AUCも

35%お よび40%に まで減少 した。VPA経 口投与後のC_お よびTmaxはPAPM併 用投与により変化

せず,吸 収には影響が認め られなかった。VPA血 漿中非結合形分率は,総 血漿中濃度に依存 して7～36

%の 範囲で変化 したが,PAPM併 用による影響は見られなかった。VPAを 定速静注 し,定 常状態とし

た時のVPA-Glu血 漿中濃度および尿中排泄速度は,PAPM併 用投与期間において有意に増加 した。こ

のVPA-Gluの 生成を担 うUDPGT活 性はイヌの腎Msに 認められなかったが,肝Msに 認め られた。

PAPM以 外にメロペネムの併用によって同様にVPA血 漿中濃度消失の促進が認め られたが,セ フォゾ

プラン,フ ルモキセブ,セ ブメタゾールおよびセファレキシンはVPAの 体内動態に対 し影響を及ぼさ

なかった。以上 より,VPAとPAPMの 相互作用はVPAの 血漿蛋 白結合率の変化 によるものでなく,

肝臓におけるVPAの グルクロン酸抱合活性の亢進 に起因していることが示唆された。また,こ の作用

はカルバペネム薬に特異的であり,セ フェム薬 との併用投与では起こらないものと思われる。
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バルプロ酸(VPA)は,小 発作 てんかんを中心 とするて

んかん性痙攣の治療薬として日本では20年 にわたって使用

されている薬剤であ り,脳 神経外科の領域では手術後の不意

な痙攣の予防に適用 されている。VPAは 使用範囲の広い薬

剤であるが,最 近,VPAを 服用中の3名 のてんかん患者に

カルベ ニ ン(R)(PAPM/BP)を 併 用投与す ることに よって,

原疾患である痙攣の発現頻度の増大 とVPA血 漿 中濃度の低

下を認めた臨床報告がなされた1)。これまでの検討で,VPA

との 薬物相互作用を有するのは薬効本体であるPanipenem

(PAPM)で あることが明 らかにされた一方2),PAPM/BP以

外 のカルバペ ネム系抗菌薬 メロペ ン(R)およびチエナム(R)に関 し

て も同様 の相 互作用 を有 して いる こ とが報告 され た2,3)。

我 々は,こ れ らの薬物相互作用の機序解明を目的とし,今 回,

イヌで同様の現象を再現す るとともに,血 漿中非結合形分率

および肝臓 におけるVPAの 代 謝能 など,相 互作用を誘発す

る薬物速度論的 な要因について検討した。加えて,カ ルバペ

ネム系以外の抗生物質がVPAの 血 中動態に対 して相互作用

を有するか検討 したので報告する。

I. 材 料 および方 法

1. 動 物

イヌは雄性 ビーグル系(約1年 齢,体 重10～15kg,

日本 農 産工 業(株))を 用 い,実 験 当 日朝 よ り絶 食 し実験

に供 した。

2. 試 薬 お よび投与量

14C標 識VPA (14C-VPA
,比 活性57mCi/mmole,0.1

mCilml,放 射 化 学的純 度99%以 上)は 室町化 学工業

(株)より購 入 した 。VPAナ ト リ ウ ム塩,β-Glucu-

ronidaseお よびUridine 5'-diphosphoglucuronic acid

(UDPGA)はSigma社 よ り購 入 した。 薄層 クロマ ト

グ ラ フ ィー(TLC)に 使 用 した シ リ カゲ ル プ レー ト

は,Merck社 の60F254,厚 さ0.25mm (Art.5715)の

も のを使 用 した。PAPMお よ びcefmetazole (CMZ)は

当社 にお いて合 成 された もの を使用 した。meropenem

(MEPM,住 友 製薬(株)),cefozopran (CZOP,武 田 薬

品工 業(株))お よ びflomoxef (FMOX,塩 野 義製 薬(株))

は,市 販 の静注 用 製剤 を用 い た。cephalexin (CEX,

生 化 学 用)は 和 光純 薬 工業 株式 会社 よ り購 入 した。 そ

の他 の試薬は市販 の特 級品 を使 用 した。

In uiuo実 験 で は,VPAを60mg/mlの 濃 度で蒸留水

または生理食塩水 によ り溶解 し,30mg/kg相 当 を強制
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経口投与あるいは上腕伏在静脈内に投与 した。抗生物

質の併用投与群では,抗 生物質を100mg/mlの 濃度で

生理食塩水により溶解 し,50mg/kgの 投与量で上腕伏

在静脈内にVPAと 同時投与 した。

3. PAPMま たはその他の抗 生物質併用投与時の

VPAの 血漿中濃度

VPAを 経口投与の場合(n=6),投 与後15お よび

30分 ならびに1,2,3お よび4時 間に,静 脈内投与の

場合(n=3),投 与後5,15,30お よび45分 ならびに

1,1.5,2お よび4時 間に上腕伏在静脈より2.5ml採

血した(PAPM併 用)。 なお,他 の抗生物質併用(VPA

静脈内投与)の 場合(n=3),15,30,45お よび60

分ならびに2,3,4お よび6時 間に同様に採血 した。

全血をEDTA処 理 したプラスチ ックチューブ(栄 研器

材(株))に移 し,3,000rpm,15分 の遠心操作 を施 し,

血漿を得た。

4.VPAの 血漿中非結合形分率の測定

VPA静 脈内投与実験時に非結合形分率の測定を行っ

た。血漿限外濾過装置(MPS-3,Microcon)に 新鮮 な血

漿約1mlを 入れ,200μ1以 下の濾液が得 られる1,500

rpmに て,約5分 遠心操作を行った。濾液お よび血漿

中のVPA濃 度は以下に記す7項 の方法により測定 し

た。濾液中のVPA濃 度を蛋白非結合形濃度(fB)と し,

遠心前の血漿中のVPAの 濃度を全VPA濃 度(TB)と

し,fBをTBで 除 して非結合形分率を算出した。

5.定 速静注時のVPA-Gluお よびVPAの 血漿およ

び尿中濃度

イヌをケタ ミンおよびエーテルにより軽 く麻酔 し,

左右の大腿静脈 に輸液カテーテルを挿入 した。定常状

態における血漿中VPA濃 度が40μg/mlと なるよう

に,一 一方の静脈カテーテルより15mglkg相 当のVPA

を投与 し,直 ちに0.16mg/min/kgの 速度で点滴静注を

開始 した。他方の静脈 カテーテルより,20分 毎に全血

2mlを 採取 した。膀胱内の尿は,採 血 と同時に導尿カ

テーテルを介 して採取 した。VPA点 滴静注後40分 か

ら,VPAと 同じカテーテルを介 してPAPMの 点滴静

注 を開始 した(0.4mg/min/kg,予 想血漿中濃度80

μg/ml, n=2)。

6. イヌ肝お よび腎 ミクロソームのVPAに 対する

UDPGT活 性の測定

常法によ り3頭 のイヌより肝および腎ホモ ジネー ト

を調整 し,ミ クロソーム(Ms)を 得 た4)。Ms(最 終濃

度1mg/ml),塩 化マグネシウム(最 終濃度5mM),

UDPGA(最 終濃度10mM)お よび トリス塩酸緩衝液

(pH7.4, 100mM)を 混合 し,37℃ にて予備保温後,

14C-VPAを 最終濃度5mMと なるように添加し反応を

開始 した。反応液量は0.5mlと した。30分 後に2倍 量

の メ タ ノー ル添 加 で反 応 を停 止 した。Msま たは

UDPGAを 添加 しない対照 について も同 じ操作 を行 っ

た。遠心 後 の上清 をTLC(展 開溶媒n-Butanoll

Acetic Acid/water (4:1:1))に 供 し,2つ のスポ ッ

ト(VPAとVPA-Glu)の 総放射能に対する割合 を,

バイオイメージングアナライザー(BAS2000,富 士写

真 フ イルム(株))に よ り算出 した。反応系 に存在する全

放射能に14C-VPAの 比活性および上記のTLCに よる

VPA-Glu画 分の割合を乗 じることによ り,VPA-Glu

生成量(nmole)を 算出 した。Ms蛋 白量はLowry法5)

を簡素化 した方法により測定 した(DC Protein Assay,

Bio-Rad)。

7. VPAお よびVPA-Gluの 測定法

得 られた血漿または尿中のVPAは,蛍 光偏光免疫測

定法(TDXTM-バ ルプロ酸 「アボツト1お よびTDXア

ナ ラ イザ ー,ダ イ ナボ ッ ト(株))に よ り定量 した。

VPA-Glu濃 度は,血 漿および尿に β-Glucuronidase

または水酸化 ナ トリウムによる加水分解処理 を加え,

VPA-GluをVPAと した後,同 様に測定 し,得 られた

値から加水分解処理 を加 えない時の測定値 を減 じた値

とした。なお,測 定限界は0.7μg/mlで あ り,そ れ未満

はN.D.と した。

8. 薬物速度論的パラメーターの算出および統計処理

血 漿 中VPA濃 度 は,汎 用 解 析 プ ロ グ ラ ム

Win-NONLIN (Scientific Cosulting, Inc.,KY)の モ

デル非依存的解析法によ り解析 した。生物学的半減期

(t1/2)お よび消失速度定数(k)は,最 終消失相 を片対

数回帰分析することにより求めた。無限大時間までの

血漿中濃度一時間曲線下面積値(AUC)は,血 漿中

VPA濃 度の測定可能な時点まで台形法で求め,そ れ以

後はkと 最終測定時点の濃度(Clast)を 用いて推定し

た値の総和 とした。全身クリアランス(CLtot)は 投与

量(mglkg)をAUC(μg・h/ml)で 除して求めた(単

位はmllhlkg)。 最高血漿中濃度(C_)お よびこれに

到達する時間(T_)は 実測値を使用 した。

VPA単 独投与とPAPM併 用投与時の各パラメータ

ーについて,Student'st Testに より検定した。有意水

準は両側5%と した。

II. 結 果

1. PAPM併 用投与時のVPA経 口または静脈内投与

後の血漿中濃度

PAPMを 静脈内投与直後にVPAを 経口または静脈

内投与 した時のVPAの 血漿中濃度推移をFigs.1,お

よび2に 示した。この時の薬物速度論的パラメーター

をTable1に 示 した。VPAを 経 口投与 した場 合,

PAPMの 併用によりVPAのCmaxお よびTmaxは 影響を

認めなかったが,t1/2は 約1/4に 減少 した。またAUC

はVPA単 独投与時の65%に 減少 した。VPAを 静脈

内投与 した場合,t1/2にPAPMの 顕著な影響が見 られ単

独投与時の約1/10に 減少 し,同 時にAUCは44%に

減少した。
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Table 1. Pharmacokinetic parameters of valproic acid in dogs

Fig. 1. Plasma concentration-time course of valproic 
acid (VPA) after oral administration at 30 mg/kg 
with or without panipenem (50 mg/kg, i.v.) to dogs 
(n=6, Mean•}S.E.).

Fig. 2. Plasma concentration-time course of valproic 
acid (VPA) after intravenous administration at 30 
mg/kg with or without panipenem (50 mg/kg, i.v.) to 
dogs (n=3, Mean•}S.E.).

Fig. 3. Relationship between plasma total valproic acid 
(VPA) concentration and plasma unbound fraction 
after intravenous administration at 30 mg/kg with or 
without PAPM at 50 mg/kg to dogs (n = 3, Mean •} 
S.E.).

2. PAPMお よびVPA静 脈内投与時のVPA血 漿中

非結合形分率

Fig.3にVPA静 脈内投与時の血漿中総VPA濃 度と

血漿中非結合形分率の関係 を示 した。VPAの 非結合形

分率 は,今 回測 定 された血漿中濃 度の範 囲(3～92

μg/ml)でVPA濃 度に依存 して増加することから,血

漿蛋白に対 して非線形な結合性 を示す ことが確認 され

た。また,VPA単 独投与時とPAPM併 用投与時はほ

ぼ同様のプロファイルを示 し,PAPMが 血漿蛋白結合

にほとんど影響 しないことが観察された。

3. VPAお よびPAPMを 定速静注中のVPAお よび

VPA-Gluの 血漿中濃度

麻酔下のイヌにVPAお よびPAPMを 定速静注 した

時のVPAお よびVPA-Gluの 血漿 中濃度 お よび

VPA-Gluの 尿中排泄速度の経時変化の1例 をFig.4に

示した。VPA単 独静注時と比べてPAPMの 併用開始

から40分 間は,血 漿中VPA濃 度の明確な変化は見ら

れなかったが,40分 以降(実 験開始後80分 以降)か

ら血漿中VPA濃 度は次第に低下 し,一 方,VPA-Glu

*:p<0 .05,**:p<0.01
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Fig. 4. Typical time profile of plasma concentration of 
valproic acid (VPA) and valproate glucuronide 
(VPA-Glu) and rate of rrinary excretion of VPA-Glu 
in dog.

濃度が増加する傾向を示 した。同様に,尿 中VPA-Glu

排泄速度 もPAPMの 併用開始か ら20分 以降,増 加が

観察された。すべての時点 において尿中には未変化体

のVPAは,ほ とん ど排 泄 され なか った。血 漿 中

VPA-Glu濃 度について,VPAの 単独開始直後か ら40

分間の値 とPAPM併 用中の80分 から120分 間の値を

比較 したところ,後 者の時間で有意に増加 した。血漿

中VPA濃 度とVPA-Glu尿 中排泄速度に関しても同様

の比較 をした結果,PAPM併 用の効果は見 られるもの

の統計 的な有意差 は認め られなかった。なお,他 の1

例 も同様の傾向を示 した。

4. 肝および腎のUDPGT活 性

イヌの肝お よび腎Msに おけるVPA-Gluの 生成活性

をFig.5に 示 した。イヌにおいてVPAに 対するグルク

ロン酸抱合体の生成活性は,腎 に認められず,主 に肝

に存在することが判明 した(77。5±113nmolelh〆mg

protein)。

5. 種々の抗生物質の影響

CZOP, FMOX, CMZ, CEXま たはMPEMをVPA

と併用静注投与した時のVPAの 血漿中濃度推移をFig.

6に,薬 物速度論的パラメーターをTable2に 示 した。

各セフェム系抗生剤併用投与時のVPAの 薬物動態は,

いず れも単独投与 と有意 な差 は認め られなかった。一

方,PAPMと 同様 カルバペネム系抗生剤のMPEMの

併用投与では,VPA単 独群に比べて,t1/2の 顕著な減少

(p<0.01)とCLtotの 有意な増加(p<0.05)を 認め

た。

Fig. 5. Rate of formation of valproate glucuronide 
(VPA-Glu) in hepatic and renal microsomes in vitro 
(n= 3, Mean •} S.E.) . 
N.D.: Not Detected

Fig. 6. Plasma concentration-time course of valproic 
acid (VPA) after intravenous administration at 30 
mg/kg with or without cefozopran, flomoxef, cefmeta-
zole, cephalexin or meropenem (50 mg/kg, i.v.) to 
dogs (n=3, Mean•}S.E.) .

III. 考 察

VPAは 治療有効域 が比較的狭 く,か つ姻体 間で代

謝 ・排泄の変動が大 きいことから,最 適な用法用量を

患者ごとに設定する目的で,治 療的血漿中薬物濃度モ

ニ タリング(TDM)が 施行 されている薬綱である。臨

床現場 において,TDMは 通常・投薬直前の トラフ血漿

中濃度の1時 点測定によって行われている。 カルベニ

ン(R)あるいはメロペン(R)の併用 によって観察されたVPA

の トラフ血漿中濃度が低下 した症例では2,3),い ずれも

*A significant difference was observed
, when plasma

VPA-Glu concentrations at 100 and 120 min were

compared with those at 20 and 40 min.
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Table 2. Pharmacokinetic parameters of valproic acid plus various antibiotcs in dogs

VPA単 独投与時に比べてVPAの トラフ血漿中濃度が

1/3か ら1110に まで低下 していたことか ら,経 時的な

血漿中濃度推移は追跡 されていないものの血漿中か ら

の消失の促進,す なわち,t1/2が 短縮 していることが予

想される。今回行なったイヌお よびサルの結果(投 稿

中)は6),Cmaxお よびTmaxが 不変のままt1/2が短縮して

いるこ とか ら,臨 床 での予想 を強 く裏付け してい る

(Fig.1)。 また,経 口投与のみならず,静 脈内投与でも

PAPMの 影響が認め られたことから(Fig.2),VPAの

消化管か らの吸収過程に起因 している現象ではないこ

とが確認された。

VPAは,ヒ トを含む種々の動物の血中および尿中代

謝物から,主 に肝臓で代謝 される と判断され7,8),加 え

て肝臓 における抽出 率の低い薬剤(低 肝抽 出型薬剤)

に分類される9)。よって,こ の薬物の体内消失を決定す

るprimary phamacokinetic parameterで あ るCLtot

は,肝 ク リアラ ンス(CLh)と ほ ぼ 等 しくな り,以 下

の式 で表現 され る10)。

(1)

上式(1)式をAUCを 含む式に換えると以下のように表

現される。

(2)

ここで,fuは 血漿蛋白に結合 していない遊離形薬物

の比率,CLint,hは 肝における代謝 ・排泄能の絶対的

な指標である肝固有クリアランス,Doseは 投与量を表

す。(2)式か らVPAのAUCが 変化す るため には,

PAPMがVPAの 血漿中非結合形分率または肝固有 ク

リアランスのいずれか一方 または両方に影響 を及ぼし

ていることが必要である。実際に動物実験で,VPAの

fuの 増加を引き起 こしAUCを 減少させる薬物 として

サリチル酸の例が報告されている9)。一方,薬 理作用に

直接関係する遊離形の薬物濃度(AUCunbound)は,

(2)式を変形することにより以下のように表現 され,fu

の変化 による影響 を受けないことが理解できる10)。

(3)

今回,イ ヌでVPAを 単独あるいはPAPMと 併用投

与 した時のfuに 変化は見 られなかった。 したがって,

理論的にも,ま た実験的にも,PAPMと の相互作用の

原因がVPAの 血漿蛋白結合の変化によるものではない

ことが明白である。

CLint,hは,VPAの 肝への取 り込み,代 謝お よび排

泄の因子 を含むものであ り,こ の因子の増加 は上記(2)

および(3)式か ら,薬 物濃度お よび遊離形薬物濃度のい

ずれ も減少 させ うる。VPAと カルバペネム剤併用の既

報の臨床事例2,3)では,い ずれもカルバペネム剤 自体に

由来する中枢作用ではな く,原 疾患 のてんかん性痙攣

発作の頻度が増加 しているものと考えられ,薬 理作用

に直接関連する遊離形VPA濃 度が大きく低下していた

ものと推察され,CLint,hの 増加の可能性を示唆す る。

また今回行ったVPAとPAPMの 定速静注 によって,

血漿中に代謝物の一つであるVPA-Glu濃 度が増加 した

ことか らも,CLint,hの 増加の可能性が示唆 された

(Fig.4)。
一般 にグルクロン酸抱合体の生成は

,主 に肝臓 と腎

臓中のUDPGTに 触媒されると考えられるが,VPAを

基質とした場合,肝 臓だけに活性が認め られ,腎 臓に

は認められなかった(Fig.5)。 また,VPAの 肝への取

り込みは単純拡散に よる受動輸送であることか ら1D,

VPAが 肝臓中で代謝されるのに伴って,血 漿中か らす

みやかに取 り込まれ,血 漿中VPAの 減少を引き起こす

と考 えられ る。 よってPAPM併 用投与中 の血漿 中

VPA-Gluの 増加は,肝 臓におけるグルクロン酸抱合代

謝が亢進 し,結 果的に過剰生成 したVPA-Gluが 血漿中

に漏れ出たもの と推察 された。一般に,CLint,hの 増

加 は酵素誘導による代謝酵素の活性や量が増加 した時

にも認め られる。PAPMの 場合,瞬 間静注投与で約2

時間目(Fig.2),ま た,定 速静注投与で約40～60分 と

早 い 時 間 に,血 漿 中VPA濃 度 の 減 少 な らび に

VPA-Glu濃 度の有意な増加,お よび尿中VPA-Glu排

泄速度の増加が観察されたことから(Fig.4),通 常数

日を要す る酵素誘導の可能性 は少ないもの と思われる。

現在までのところ,PAPMの 作用点 を含めて詳細なメ

カニズムは不明だが,VPAの 主代謝経路の1つ が グル

クロ ン酸抱 合 であ り7,8),定 速 静注実験 時 に血漿 中

VPA-Gluの 増加が観察されたことから,肝 におけるグ

ルクロン酸抱合反応に関わる生化学的な要因の変動に

*:p<0.05
,**:p<0.01
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よるもの と推察される。

PAPM以 外の抗生物質がVPAに 対 して同様の薬物

相互作用を引き起こすか否か検討したところ,CZOP,

FMOX,CMZお よびCEXの ようなセフェム系抗菌薬

の併用投与では,VPAの 体内消長に対する影響が認め

られなかった(Fig.6お よびTable2)。 一方,MPEM

はPAPMと 同様,VPAのt1/2の 短縮ならびにCLtotの

増加を認めた。この結果はゴVPAに 対する相互作用が

カルバペ ネム系抗菌薬に特異 な現象であることを示す

ものであ り,化 学構造 と相互作用の発現の関係 に興味

が持たれる。 また,VPA服 用中の患者に対する化学療

法にはセフェム系抗菌薬 を使用す ることにより,抗 て

んかん作用の低下を回避できるものと思われる。
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Effect of panipenem on the pharmacokinetics of valproic acids in dogs 

Naotoshi Yamamura, Kaoru Imura and Hideo Naganuma 

Analytical and Metabolic Research Laboratories, Sankyo Company, Ltd, 2-58 Hiromachi 1-chome, 

Shinagawa-ku, Tokyo 140, Japan 

The pharmacokinetic-based drug-drug interaction between a carbapenem antibiotic, panipenem 

(PAPM) , and an acid antiepiletic drug valproic acid (VPA) , was investigated in dogs, Elimination 
half-lives of VPA after oral and intravenous administration of VPA at 30 mg/kg after concomitant 
intravenous injection of PAPM at 50mg/kg decreased to about 25% and 10%, respectively, of 
those after administration of VPA without PAPM. Absorption of VPA after oral administration 
was not affected by concomitant PAPM as indicated by the fact that the Cm. and Tm values of 

VPA were unchanged. The in vivo plasma-free fraction of VPA varied between 7 and 36% 
depending on the total plasma level, and were not affected by concomitantly administered PAPM. 
Renal clearance tests at a constant rate of infusion of VPA were performed in two anesthetized 
dogs. The steady state plasma concentrations and the rates of renal excretion of the glucuronide 
metabolite of VPA during simultaneous infusion of PAPM and VPA were significantly higher than 
those in the control period (VPA alone). In vitro UDP-glucuronosyltransferase (UDPGT) activity 

toward VPA was found in dog hepatic microsomes, but not in renal microsomes. Concomitant 
injection of meropenem also enhanced the elimination of VPA from plasma, whereas cefozopran, 
flomoxef, cefmetazole and cephalexin did not affect VPA pharmacokinetics. These results indicate 
that the enhancement on VPA elimination was specific for the carbapenem antibiotics and some 

metabolic activation mechanism of hepatic UDPGT might contribute to this drug-drug interaction.


