
Doripenem（DRPM）は，塩野義製薬株式会社研究所で合

成された新しい注射用カルバペネム系抗菌薬である。本薬は，

好気性および嫌気性のグラム陽性，陰性菌（緑膿菌を含む）に

対して広範囲の抗菌スペクトルを有している。さらに，本薬は

他のカルバペネム系抗菌薬と同様に Stenotrophomonas

maltophilia 等の産生するメタロ型 β ―ラクタマーゼ以外の

β ―ラクタマーゼに安定である。また，カルバペネム系抗菌薬

で懸念される中枢作用が非臨床試験で認められず，各種動物

の腎デヒドロペプチダーゼ―Iに対しても，imipenem，mero-

penem（MEPM）より安定であった。本薬は，各種非臨床試

験で安全なことが示されたうえ，各種動物の体内動態におい

て良好な血漿中濃度および各組織への移行が確認された。こ

れらのことから，本薬はヒトに使用しても安全で，抗菌力に応

じた治療効果を示すことが期待された。そのため，まず，健康

成人における第 I相試験を実施した。

I． 対 象 と 方 法

本治験は「医薬品の臨床試験の実施に関する基準（薬

発第 874号平成元年 10月 2日，旧 GCP）」または「医薬

品の臨床試験の実施の基準に関する省令（厚生省令第 28

号平成 9年 3月 27日，新 GCP）」を遵守するとともに，

治験実施計画書等は，各医療機関の治験審査委員会の承

認を得たうえで実施した。

1．被験者

本試験の目的，試験内容，試験参加による危険性，試

験参加は被験者の自由意思であること，試験の途中辞退

は随時可能であること等，治験への参加の同意を得るた

めに GCPで定める内容について十分な説明をした後に

本人から文書同意を取得し，スクリーニング検査，皮内
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健康成人男子志願者計 46名を対象に，新規注射用カルバペネム系抗菌薬 doripenem（DRPM）の安全

性および薬物動態を検討するための第 I相試験（薬物動態試験）を行った。試験内容は，1回 125～1,000

mgの点滴静注による単回投与試験，1回 500 mgおよび 1,000 mg 1日 2回 6日間，計 11回の点滴静注に

よる反復投与試験および 1回 500 mg 1日 3回 1日間，計 3回の点滴静注による反復投与試験であった。

1．安全性

単回投与試験で副作用は認められなかった。また，全試験を通じて脳波検査および理学的検査に異常

は認められなかった。反復投与試験時に，自他覚所見および臨床検査値に軽度の症状や軽度の異常変動

が認められたものの，臨床的に問題となるほどのものはなかった。

2．薬物動態

単回投与試験において，Cmaxおよび AUCは DRPMの投与量に比例して増加し，本薬の体内動態の線

形性が確認された。DRPMの消失半減期はいずれの投与量においても約 1時間で，投与後 24時間までに

DRPMの未変化体として約 75％が尿中に排泄された。

反復投与試験成績から，DRPMの体内動態は，反復投与による変化はほとんどなく，蓄積性もないこ

とが判明した。

3．血清蛋白結合率

測定時点ごとの平均値として 5.4～15.2％であった。

4．腸内細菌叢

DRPM投与による変動はわずかであった。

以上の成績から，DRPM 1,000 mgまでの投与は，安全性に問題はなく，反復投与によっても体内動態

は単回投与時とほとんど変化せず，蓄積性はないことが明らかとなった。

Key words: carbapenem，doripenem，phase I clinical study，healthy volunteer

＊静岡県浜松市助信町 40―3

104 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 J U L Y 2 0 0 5



���������	�
���������
����
����������������	�
������������������	�����������������	���
��������
�

��������	
�（��）���（��）�
��������
����（�）����（��）���������	��
�

���������（����）�����（����）�

���

���

��������	
�
（���������	
��）

���������（����）�����（����）����

���������（����）�����（����）����

���������（����）�����（����）������

���������（����）�����（����）�
���

��������	

������×�����
�����������	
���

����������

������������������
�����������	

����������	
���
���

���������（����）�����（����）�
���

��������	

��������×�����
����������������

������������������
�����������	

����������	
���
���

���������（����）�����（����）����
��������	

������×�����
��������������

（　）����

Table 2.　Test items to assess safety profiles in healthy volunteers after single or repetitive intravenous infusion

ItemClassification

Subjective symptom

Anamnesis, Inspection, Auscultation, Percussion, Palpation, Tendon reflexObjective symptom

Temperature, Respiratory rate, Blood pressure, Pulse rate, Electrocardiograma, Pulmonary function testaPhysical examination

WBC counts, RBC counts, Hemoglobin content, Hematocrit, Platelet counts, WBC differentialHematology

Total proteina, Albumina, A/G ratioa, Total cholesterola, Triglyceridea, Uric acida, Blood sugara, AST, ALT, lactate 
dehydrogenase（LDH） , ALP, leucine aminopeptidase, Cr,  γ -glutamyl transpeptidase, Total bilirubin, BUN, 
Electrolyte,  β 2-microgloburina, Thymol turbidity testa, Zinc turbidity testa

Blood chemistry

Protein, Glucose, pHa, Bilirubina, Ketone bodya, Occult blooda, Urobilinogen, Cra, Electrolytea, Sediment,  
α 1-microgloburina,  β 2-microgloburina,  β -N-acethyl-D-glucosaminidaseaUrinalysis

Prothrombin timea, Prothrombin activitya, Activated partial thromboplastin timea, Ccra, Direct Coombs’ testa 
Others（as reported in the body）Others

a Not conducted where DRPM was administered at 500 mg× 3/day

反応検査を行い，その結果，被験者として適格であると

判断された 46名の男子志願者を対象とした。

実施した試験ごとの投与量，点滴時間，被験者数，年

齢および体重を Table 1に示す。なお，単回投与試験およ

び 500 mg×3�日反復投与試験は「非盲検，非対照，非無
作為化試験」とし，500 mg×2�日反復投与試験および
1,000 mg×2�日反復投与試験は「単盲検試験」として実施
した。

2．投与量，試験方法

単回投与試験（125～1,000 mgの点滴静注，被験者数 24

例，1994年 2～4月），500 mg×2�日反復投与試験（6

日間，計 11回点滴静注，被験者数 8例，1994年 6月），

1,000 mg×2�日反復投与試験（6日間，計 11回点滴静注，

被験者数 8例，1997年 4～5月）および 500 mg×3�日反

復投与試験（1日間，計 3回点滴静注，被験者数 6例，2000

年 12月）の 4試験を実施した。

単回投与試験および 500 mg×2�日反復投与試験は，鷺
洲クリニックで実施し，1,000 mg×2�日反復投与試験お
よび 500 mg×3�日反復投与試験は，医療法人社団新風会
丸山病院で実施した。

DRPMは 250 mg（力価）バイアルまたは 500 mg（力価）

バイアルを用い，日局生理食塩液に溶解し規定量が 100

mLになるように調製した。投与時間は，0.5時間とし点

滴静注した。

試験実施前に皮内反応検査が陰性であることを確認し

た。被験者には，スクリーニング検査時から事後検査時

まで，食事，飲料，他薬剤の使用，喫煙，運動等につい

て，治験責任医師の指示に従うよう指導した。治験薬投
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与前の入院時から投与終了後の退院までは治験責任医師

または治験分担医師の管理下においた。

3．検査項目

1）安全性の項目および評価基準

4試験に共通の検査項目は Table 2に示す。検査時期と

表記載以外の検査については各項に示した。

� 単回投与試験

自覚症状は，投与前日，投与直前，投与開始後 0.5（点

滴終了時），1，2，3，4，6および 8時間目と投与 1，3，

7，14，21日後に確認した。

他覚所見（問診，視診）は，投与直前，投与開始後 0.5

（点滴終了時），1，2，3，4，6および 8時間目と投与 1，

3，7，14，21日後に確認した。

他覚所見（聴・打診，触診，腱反射）は，投与直前お

よび投与 1日後に確認した。

心電図（12誘導）は，投与直前および投与 1日後に測

定したほか，点滴開始時から 4時間目までモニタリング

を実施した。

肺機能は，投与直前および投与 1日後に確認した。

体温と呼吸数は，投与直前，投与開始後 8時間目およ

び投与 1，3，7，14，21日後に測定した。

血圧と脈拍数は，投与直前，投与開始後 0.5（点滴終了

時），1，2，3，4，6および 8時間目と投与 1，3，7，

14，21日後に測定した。

Table 2に示す血液学的検査，血液生化学検査，尿検査

およびその他の検査の試料採取は，投与直前および投与

1，3，7，14，21日後に行った。なお，Ccrおよび直接

クームス試験は，投与直前および投与 1日後に実施した。

血液凝固系試験は，投与直前，投与開始後 2時間目およ

び投与 1日後に実施した。

自覚症状，他覚所見，理学所見および臨床検査をもと

に忍容性を評価した。

� 500 mg×2�日反復投与試験
自覚症状は，初回投与前日，初回投与時および最終投

与時の投与直前，投与開始後 0.5（点滴終了時），1，2，

3，4，6，8時間目，2～10回目投与時の投与直前，投与

開始後 0.5時間（点滴終了時）目および投与終了 1，3，

7日後に確認した。

他覚所見（問診，視診）は，初回投与直前，投与開始

後 0.5（点滴終了時），1，2，3，4，6，8時間目，2～10

回目投与時の投与直前および投与終了 1，3，7日後に確

認した。

他覚所見（聴・打診，触診，腱反射）は，初回投与直

前および投与終了 1日後に確認した。

心電図（12誘導）は，初回投与直前，初回投与 8時間

目，5回目投与直前および投与終了 1日後に測定したほ

か，初回投与時の投与開始から 4時間目までモニタリン

グを実施した。

肺機能は，初回投与直前，5回目投与直前および投与終

了 1日後に確認した。

体温と呼吸数は，初回投与時～10回投与時の投与直

前，最終投与時の投与直前，8時間目および投与終了 1，

3，7日後に測定した。

血圧と脈拍数は，初回投与時および最終投与時の投与

直前，投与開始後 0.5（点滴終了時），1，2，3，4，6，8

時間目および 2～10回投与時の投与直前と投与終了 1，

3，7日後に測定した。

Table 2に示す血液学的検査，血液生化学検査，尿検査

およびその他の検査の試料採取は，初回投与直前，5回目

投与直前，最終投与直前および投与終了 1，3，7日後に

行った。なお，Ccrは初回投与直前，5回目投与直前およ

び投与終了 1日後に実施した。直接クームス試験は，初

回投与直前および投与終了 1日後に実施した。血液凝固

系試験は，初回投与直前，投与開始後 2時間目および投

与終了 1日後に実施した。

Table 2に示す項目の他に，脳波と便潜血検査を実施し

た。脳波は，初回投与直前，5回目投与終了後に測定し，

便潜血検査は，初回投与前々日から初回投与直前までに

1回，3～4日目に 1回および投与終了～1日後に 1回の

計 3回実施した。

自覚症状，他覚所見，理学所見および臨床検査をもと

に忍容性を評価した。

� 1,000 mg×2�日反復投与試験
自他覚所見は，初回投与直前，投与開始後 0.5（点滴終

了時），1，2，4，8時間目，2回目投与時の投与直前，投

与開始後 0.5（点滴終了時），1，2時間目，3～11回目投

与時の投与直前，投与開始後 0.5（点滴終了時）時間目お

よび投与終了 1，7日後に確認した。

心電図（12誘導）は，初回投与直前，初回投与 8時間

目，5回目投与直前および投与終了 1日後に測定したほ

か，初回投与時の投与開始から 4時間目までモニタリン

グを実施した。

肺機能は，初回投与前日，5回目投与 2～6時間目およ

び投与終了 1日後に確認した。

体温と呼吸数は，初回投与時～10回投与時の投与直

前，最終投与時の投与直前，8時間目および投与終了 1，

7日後に測定した。

血圧と脈拍数は，初回投与および最終投与時の投与直

前，投与開始後 0.5（点滴終了時），1，2，3，4，6，8

時間目および 2回目投与時の投与直前，0.5（点滴終了

時），1，2時間目，3～10回投与時の投与直前，0.5（点滴

終了時）時間目と投与終了 1，7日後に測定した。

Table 2に示す血液学的検査，血液生化学検査，尿検査

およびその他の検査の試料採取は，初回投与直前，5回目

投与直前，9回目投与直前（一部項目のみ測定）および投

与終了 1，7日後に行った。なお，Ccrは初回投与直前，

5回目投与直前および投与終了 1日後に実施した。直接

クームス試験は初回投与直前，投与終了 1日後に実施し
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た。血液凝固系試験は初回投与直前，投与開始 2時間目

および投与終了 1日後に実施した。

Table 2に示す項目の他に，脳波，便潜血検査および

CRPについて実施した。脳波は，初回投与前日，5回目投

与時および最終投与時の投与開始後 2～6時間目に測定

した。便潜血検査は初回投与前々日～初回投与直前，5

回目投与時～9回目投与直前（3～4日目），最終（11回目）

投与時～最終投与終了 1日後の期間中で最初の排便時に

実施した。CRPは初回投与直前，5回目投与時の投与直前

および投与終了 1，7日後に測定した。

個々の被験者における観察・検査項目に有害事象が認

められた場合は，それらの内容，程度，治験薬との因果

関係，発現時期，必要とした処置，転帰等を確認し，DRPM

の安全性について評価した。

� 500 mg×3�日反復投与試験
自他覚所見は，朝，昼，夕それぞれの投与時の投与直

前と投与終了時（0.5時間目）ならびに夕投与の投与終了

翌日および 7日後に確認した。

体温，呼吸数，血圧および脈拍数は，朝投与の開始前

および夕投与の終了翌日と 7日後に測定した。

Table 2に示す血液学的検査，血液生化学検査および尿

検査の試料採取は，朝投与の開始前および夕投与の終了

翌日と 7日後に行った。

自覚症状，他覚所見，理学所見および臨床検査をもと

に DRPMの安全性を評価した。

2） 薬物動態

血漿中濃度：各項記載の時間に採血し，遠心分離（4℃，

3,000 rpm，15分間）後，血漿（抗凝固薬：ヘパリン）を

ただちに－70℃にて凍結保存した。

尿中濃度：各項記載の時間に尿量を測定後，一部を

－70℃にて凍結保存した。

糞便中濃度：各項記載の時期に採便し，一部を－70℃

にて凍結保存した。

血清蛋白結合率：各項記載の時間に採血し，ただちに

4℃，3,000回転，15分の条件で遠心分離した。得られた

血清は測定開始まで氷冷下で保存し，測定は 37℃におけ

る限外濾過により実施した。

血漿中濃度，血清蛋白結合率，尿中濃度および糞便中

濃度の測定は，塩野義製薬株式会社研究所で Bioassay

法（検 定 菌 に Escherichia coli 7437を 用 い る Band-

culture法。ただし，単回投与試験および 500 mg×2�日反
復投与試験の血清蛋白結合率は Cosmosil 5C18-MSカラ

ムを用い 5 mmol�Lリン酸テトラブチルアンモニウムを
含む 50 mmol�Lリン酸緩衝液�メタノールを移動相とす
る HPLC法，代謝物濃度は Develosil NH2-5カラムを用

い 50 mmol�Lリン酸緩衝液�アセトニトリルを移動相と
する HPLC法）により実施した。

� 単回投与試験

血漿中濃度：投与開始前，投与開始後 0.5（点滴終了

時），0.75，1，1.5，2，4，6，8および 12時間目に採血

した。なお，1,000 mg投与時の血漿の一部［投与開始後

0.5（点滴終了時），0.75，1，1.5，2および 4時間目］を

用いて，血漿中活性代謝物の検討を行った。

血清蛋白結合率：投与開始後 0.5（点滴終了時），2時間

目に採血した。

尿中濃度：投与前 24時間蓄尿し，投与開始後 0～2，

2～4，4～6，6～8，8～10，10～12および 12～24時間の

蓄尿を行った。さらに，投与 3日後，7日後の朝に採尿し

た。なお，1,000 mg投与時には，別途，一部を活性代謝

物検討用の試料として採取し，分析開始まで－70℃にて

凍結保存した。

� 500 mg×2�日反復投与試験
血漿中濃度：初回投与時および最終投与時の投与直

前，投与開始後 0.5（点滴終了時），1，1.5，2，4，6，8，

12時間目および 5回目投与時の投与直前，投与開始後

0.5（点滴終了時），2時間目に採血した。

血清蛋白結合率：初回投与時および最終投与時の投与

開始後 0.5（点滴終了時），2時間目に採血した。

尿中濃度：投与前 24時間蓄尿し，初回投与開始 12時

間後まで 2時間ごとに蓄尿した。2～10回投与時はおの

おの 12時間の蓄尿を行った。11回（最終）投与時は投与

開始後 12時間まで 2時間ごとに蓄尿し，引き続いて

12～36時間後まで 12時間ごとに蓄尿した。なお，初回投

与前および最終投与前の尿試料は，直前に採尿したもの

を用いた。

糞便中濃度：初回投与前々日～初回投与直前，投与

3～4日目，投与終了～投与終了 1日後のそれぞれの期間

中に排便の一部を採取し，－70℃以下で凍結保存した。

� 1,000 mg×2�日反復投与試験
血漿中濃度：初回投与時および最終投与時の投与直

前，投与開始後 0.5（点滴終了時），1，1.5，2，4，6，8，

12時間目および 5回目投与時の投与直前，投与開始後

0.5（点滴終了時），2時間目に採血した。

血清蛋白結合率：初回投与時および最終投与時の投与

開始後 0.5（点滴終了時），2時間目に採血した。

尿中濃度：初回投与の投与直前，初回投与開始 12時間

後まで 2時間ごとに蓄尿した。2～10回投与時はおのお

の 12時間の蓄尿を行った。なお，5回目投与の 2時間後

にも採尿した。11回（最終）投与時は投与開始後 12時間

まで 2時間ごとに蓄尿し，引き続いて 12～24時間後まで

蓄尿した。

糞便中濃度：初回投与前々日～初回投与直前，5回目

投与時～9回目投与直前（3～4日目），最終（11回目）投

与時～最終投与終了 1日後（6～7日目）のそれぞれの期

間中の最初の排便の一部を採取し，－70℃以下で凍結保

存した。

� 500 mg×3�日反復投与試験
血漿中濃度：朝投与（1回目投与）および夕投与（3
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回目投与）時の投与直前，投与開始 0.5（点滴終了直前），

0.75，1，2，4，6時間目，ならびに夕投与の 12時間後

（翌日朝）に採血した。

尿中濃度：朝投与（1回目投与）時は投与直前，投与開

始時～6時間後まで 2時間ごと，昼投与（2回目投与）時

は 2時間ごと，夕投与（3回目投与）時は投与開始時～6

時間後まで 2時間ごとおよび投与開始 6時間後～12時

間後（翌日朝）に蓄尿した。

3） 腸内細菌叢

500 mg×2�日反復投与試験では，初回投与前々日から
初回投与直前，3～4日目，投与終了～1日後および投与

終了 7日後に試料を採取した。1,000 mg×2�日反復投与
試験では，初回投与前々日～初回投与直前，5回目投与

時～9回目投与直前（3～4日目），最終（11回目）投与時～

最終投与終了 1日後（6～7日目）および最終投与終了 6

日後～7日後のそれぞれの期間中の最初の排便時に試料

を採取した。

4） 尿中ウロビリノゲンの検討

市販のカルバペネム系抗菌薬では，採取尿が時間の経

過とともに着色し，尿ウロビリノゲン測定が偽陽性を呈

することがあると報告1）されている。DRPMにおいても

この現象が発現するかを確認するために，尿中ウロビリ

ノゲン半定量（アゾカップリング法，Ehrlichのアルデヒ

ド法）を実施した。

試料採取は，1,000 mg×2�日反復投与試験の 5回目の

投与開始後 2時間目に実施した。

4．薬物動態の解析

DRPMの血漿中濃度データから，点滴終了時の実測値

として Cmaxを，台形法により AUCを算出した。さら

に，投与量と AUCの値から全身クリアランス（CLT）を

算出した。また，点滴投与 2―コンパートメントモデルを

用いたあてはめ計算により消失半減期［T1�2（β）］を算出
した。さらに，尿中濃度データおよび尿量から累積尿中

排泄率（Fe）を算出し，これらの結果から尿中排泄クリ

アランス（CLR）を算出した。

反復投与試験では，さらに初回投与時と最終投与時の

薬物動態パラメータの比較および初回投与時の血漿中濃

度データから得られたパラメータ値を用いた反復投与時

の血漿中濃度シミュレーションと実測値を比較すること

により蓄積性を検討した。パラメータの比較は，初回投

与時と最終投与時との間で平均値の差の検定を対応のあ

る t検定により行った。この時有意水準は両側 5％とし

た。

また，血清蛋白結合率を求めた（500 mg×3�日反復投
与試験を除く）。単回投与試験では，代謝物の動態につい

ても評価した。

II． 結 果

1．安全性

DRPM投与との関係が否定されなかった副作用（症

状・臨床検査値）は，1,000 mg×2�日反復投与試験の 3�
6例（7件）および 500 mg×3�日反復投与試験の 1�6例
（1件）に認められた。単回投与試験および 500 mg×2�日
反復投与試験では副作用は認められなかった。また，全

試験を通じて理学的検査および脳波検査に異常は認めら

れなかった。

副作用（症状・臨床検査値）の内容は，1,000 mg×2�日
反復投与試験では，口内炎，軟便，AST上昇，LDH上昇

が各 1例，ALT上昇が 3例であり，500 mg×3�日反復投
与試験では，頭重（感）1例であった。これらの所見の程

度はいずれも軽度で，なんら処置することなく投与終了

後に消失（正常化）した。

2．薬物動態

1） 血漿中 DRPM濃度の経時的推移

� 単回投与試験

DRPM 125，250，500および 1,000 mg投与時の点滴

終了時の血漿中濃度（Cmaxに相当）の平均値は，それぞ

れ 8.09，18.1，33.1および 63.0 µ g�mLであり（Table 3），

AUCはそれぞれの投与量で 8.71，20.26，34.38および

75.52 µ g・h�mLであった（Table 4）。また，T1�2（β）の
平均値は 0.85～0.98時間であり，投与量に関係なくほぼ

一定の値を示し，約 1時間であった（Table 4）。各投与量

における血漿中濃度の平均値に対してモデル解析した結

果は実測値とよく一致していた（Fig. 1）。

� 500 mg×2�日反復投与試験
DRPM 1回 500 mg，1日 2回，6日間計 11回 30分点

滴静注時の初回投与時および最終回投与時の血漿中濃度

は，投与終了とともに速やかに減少し，12時間目には定

量下限値以下（N.D.）となった（Table 5）。初回投与時に

比べて最終回投与時はやや低値を示したが平均血漿中濃

度推移はほぼ同じであった（Fig. 2）。薬物動態パラメータ

［Cmax，AUC，CLT，T1�2（β），Fe，CLR］について，対応

のある t検定により初回投与時と最終回投与時との間で

平均値の差の検定を行った結果，Cmaxと Fe以外のパラ

メータに有意な差が認められた。最終回投与時の値は初

回投与時との比較において，AUCは小さく，CLT，T1�2

（β），CLRは大きくなった（p値はそれぞれ 0.0251，

0.0200，0.0141，0.0002，Table 6）。

また，初回投与時の 6例の平均血漿中濃度を用いてモ

デル解析し，得られたパラメータに基づきシミュレート

した 11回目投与までの理論曲線は 5回目，11回目投与

時の実測値とよく一致した（Fig. 3）。

� 1,000 mg×2�日反復投与試験
DRPM 1回 1,000 mg，1日 2回，6日間計 11回 30分点

滴静注時の初回投与時および最終回投与時の血漿中濃度

は，投与終了とともに速やかに減少したが，500 mg，1

日 2回の反復投与時と異なり，初回投与時は 12時間目で

も N.D.とはならなかった（Table 7）。しかし，初回投与時

および最終回投与時の平均血漿中濃度推移は，ほとんど
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同じであった（Fig. 4）。薬物動態パラメータ（Cmax，

AUC，CLT，T1�2（β），Fe，CLR）について，対応のある

t検定により初回投与時と最終回投与時との間で平均値

の差の検定を行った結果，Cmax，AUC，CLT，Fe，CLR

に有意な差は認められなかった。一方，T1�2（β）について
は有意な差がみられ（p＝0.0104），最終回投与時の平均値

（0.94 h）は初回投与時の平均値（1.11 h）と比べてやや短

かった（Table 8）。

初回投与時の各時刻での 6例の血漿中濃度の平均値を

用いてモデル解析した結果から，最終回投与までの血漿

中濃度推移をシミュレートした理論曲線は 5回目投与

時，最終回投与時の実測値とほぼ一致した（Fig. 5）。

� 500 mg×3�日反復投与試験
朝投与時および夕投与時の被験者ごとの血漿中濃度

データのうち，夕投与 12時間後の血漿中濃度はすべての

被験者において N.D.であった（Table 9）。朝投与時および

夕投与時の平均血漿中濃度推移は，ほとんど同じであっ

た（Fig. 6）。

被験者ごとの朝投与時および夕投与時の薬物動態パラ

メータ［Cmax，AUC，CLT，T1�2（β），Fe，CLR］について，

対応のある t検定により朝投与時と夕投与時との間で平

均値の差の検定を行った結果，T1�2（β）は夕投与時の値が
朝投与時の値に比べて有意に小さくなった（p＝0.006）

が，その差は約 10％と小さかった。その他のパラメータ

（Cmax，AUC，CLT，Fe，CLR）はいずれも朝投与時と夕

投与時とで有意な差は認められなかった（Table 10）。

朝投与時の被験者ごとの血漿中濃度データおよび平均

値に対し，点滴投与 2―コンパートメントモデルを用いた

あてはめ計算で得られたパラメータ値を用いてシミュ

レートした理論曲線は反復投与期間中の実測値と一致し

た（Fig. 7）。
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Table 4. Pharmacokinetic profiles of DRPM in healthy volunteers after single 
intravenous infusion 

CLR
e

（L/h）
Fed

（%）
T1/2（β）
（h）

CLT
c

（L/h）
AUCb

（μ g・h/mL）
Cmaxa

（μ g/mL）
Volunteer 

No.
Dose
（mg）

8.6372.00.9211.9810.438.281

125

9.6079.90.9312.0110.419.252

12.2679.90.7615.348.159.033

11.8875.60.8315.727.958.344

11.6773.20.8615.947.846.935

13.2779.30.7916.737.476.726

11.2276.70.8514.628.718.09Mean
1.753.50.072.081.341.05SD

8.7370.50.9312.3920.1718.11

250

10.1775.30.8413.5118.5018.12

9.8473.40.8513.4018.6615.93

11.0377.70.9814.2017.6116.24

8.9169.40.8112.8419.4719.35

7.4280.60.999.2127.1420.96

9.3574.50.9012.5920.2618.1Mean
1.274.30.081.773.481.9SD

9.7167.40.8414.4134.7038.21

500

10.3769.10.8915.0033.3325.72

12.2976.60.8216.0531.1631.63

11.8379.20.8714.9433.4635.84

10.6076.90.9213.7936.2529.95

10.4077.70.8413.3837.3837.16

10.8774.50.8614.6034.3833.1Mean
0.984.90.040.952.234.8SD

10.3776.91.1213.4874.2153.61

1,000

9.3468.40.9513.6673.2360.42

11.7079.50.9114.7267.9565.23

8.7975.21.0311.6985.5666.74

9.0470.61.0112.8178.0565.55

10.6478.90.8813.4974.1366.46

9.9874.90.9813.3175.5263.0Mean
1.124.50.091.005.895.1SD

a Cmax: observed at 0.5 h, b AUC: calculated by trapezoidal method
c CLT: calculated by dose/AUC, d Fe: urinary recovery from 0 to 24 hours
e CLR: urinary（renal）clearance estimated by CLT× Fe/100
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2） 尿中 DRPM濃度

� 単回投与試験

DRPM各投与量群の投与後 24時間目までの未変化体

の累積尿中排泄率の平均値は，125 mg投与で 76.7％，250

mg投与で 74.5％，500 mg投与で 74.5％，1,000 mg投与

で 74.9％であり，投与量に関係なく約 75％とほぼ一定

であった（Table 11，Fig. 8）。

� 500 mg×2�日反復投与試験
投与開始後 12時間目までの平均累積尿中排泄率は，

初回投与時で 73.3％，最終回投与時で 79.1％であり（Ta-

ble 12），初回投与と最終回投与との間に有意差は認めら

れなかった（p＝0.0771）。

また，各回投与ごとの尿中排泄率もおおむね 70％前後

であり（Figs. 9，10），11回反復投与に対する総排泄率の

Fig. 1. Plasma concentration of DRPM in healthy volun-
teers after single intravenous infusion（Mean±SD, n＝
6）.
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平均でも 70.3％であった。

� 1,000 mg×2�日反復投与試験
投与開始後 12時間目までの平均累積尿中排泄率は，

初回投与時で 72.1％，最終回投与時で 74.2％であった

（Table 13）。最終回投与時における 12～24時間での排泄

率は，いずれの被験者においても 0.1％以下であり，12

時間目までにほとんどが排泄されたと考えられた。

初回投与から最終回投与までのいずれの投与において

も，投与開始から 12時間後までの累積尿中排泄率は

70％前後であり（Table 13，Fig. 11），初回投与時と最終

回投与時とで累積尿中排泄率に有意な差はなかった

（p＝0.2141）。

� 500 mg×3�日反復投与試験
各投与後の被験者ごとの投与後 6時間までの累積尿中

排泄率は初回投与時（朝投与時），2回目投与時，3回目

投与時（夕投与時）すべて約 70％でほぼ一定であった

（Table 14，Fig. 12）。

3） 血清蛋白結合率

単回投与試験での平均血清蛋白結合率は，被験者間で

ばらつきがみられたが，平均値は 5.65～10.3％と低かっ

た（Table 15）。

500 mg×2�日反復投与試験時の血清蛋白結合率につ
いて初回投与時と最終回投与時で平均値の差を対応のあ

る t検定により検定したが，投与開始後 0.5時間（点滴終

了時）および 2時間の血清蛋白結合率はともに初回投与

時と最終回投与時とで有意差は認められず（p＝0.6233，

p＝0.3150，Table 16），血清蛋白結合率に対する反復投与

の影響はないと考えられる。被験者ごとの血清蛋白結合

Fig. 2. Plasma concentration of DRPM in healthy volun-
teers after repetitive intravenous infusion.
500 mg×2�day repetitive administration study（Mean±
SD, n＝6）.
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率は，3.55～12.7％とややばらつきがみられたが，いずれ

の採血時間においても大きな違いはなく，平均で約 9％

であった。

1,000 mg×2�日反復投与試験時のそれぞれの血液採取
時刻における蛋白結合率の差を対応のある t検定により

検定したところ，点滴終了時点（0.5 h）での結合率は，

初回投与時での値に比べて，最終回投与時での値が有意

に高かった（p＝0.0040）が，投与開始 2時間後の結合率

には，初回投与時と最終回投与時とで有意な差はなかっ

た（p＝0.8935，Table 17）。500 mg×2�日反復投与試験時
ではいずれの採血時間においても有意差が認められな

かったのに対し，1,000 mg×2�日反復投与試験時では点
滴終了時点での結合率に有意差が認められた。その原因

は不明であるが，蛋白非結合型分率として考えた場合，

平均値としては初回投与時で 94.6％，最終回投与時で

84.8％で，その差は 10％と小さく，投与 2時間後では差

がないことから変化は，一過性であり，全体の血漿中濃

度推移には影響を及ぼさないものと考えられる。なお，

蛋白結合率には被験者間でばらつき（1.5～23.8％）はあ

るものの，その値は小さかった（平均値として 5.4～

15.2％）。

4） 血漿および尿中代謝物の検討

単回投与試験時の血漿および尿中に活性代謝物は認め

られなかった。血漿および尿中の代謝物の主なものは

DRPM-DC（β ―ラクタム環開裂体であるジカルボン酸体）

であり，DRPM-DC濃度を HPLC法で測定した。

血漿中の DRPM-DC濃度は，投与量にほぼ比例して増

Fig. 3. Plasma curve simulation and observed DRPM in
healthy volunteers after repetitive intravenous infusion.
500 mg×2�day repetitive administration study（Mean±
SD, n＝6）.
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加したが，その値は低いものであった。一方，尿中への

24時間までの DRPM-DCの累積排泄率（平均）は，12.1～

17.2％であった。DRPM-DCの Cmax（0.242～2.437 µ g�
mL），AUC（0.116～5.181 µ g・h�mL）は（Table 18），DRPM

のそれらと比べてそれぞれ 5％以下，8％以下とわずか

であった。また，未変化体と DRPM-DCを合わせた累積尿

中排泄率は各投与量の平均値で 87.5～91.6％であった。

5） 糞便中濃度

500 mg×2�日反復投与試験および 1,000 mg×2�日反
復投与試験で糞便中の DRPM濃度を測定したが，いずれ

の採取時点においても検出限界（0.15 µ g�g）以下であっ
た。

3．腸内細菌叢

500 mg×2�日反復投与試験時の腸内細菌叢は，DRPM

の反復投与により一過性に Enterobacteriaceae，Lacto-

bacillus，Streptococcus が減少し，Enterococcus が増加

したが，投与終了後 7日目までには投与前の菌数にほぼ

回復した（Table 19，Fig. 13）。Clostridium difficile は

DRPM投与群に投与前の検体からすでに検出されてい

た 1例を含む合計 4例から検出された。ただし，全糞便

検体ともに肉眼的観察において下痢などの異常所見は認

められなかった。なお，好気性菌および嫌気性菌の総菌

数ではいずれも投与期間中および投与終了後を通じて大

Fig. 4. Plasma concentration of DRPM in healthy volun-
teers after first and last（11th）intravenous infusion.
1,000 mg × 2�day repetitive administration study
（Mean±SD, n＝6）.
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Table 8.　Pharmacokinetic profiles of DRPM in healthy volunteers after repetitive intravenous 
infusion 1,000 mg× 2/day repetitive administration study

CLR
e

（L/h）
Fed

（%）
T1/2（β）
（h）

CLT
c

（L/h）
AUCb

（ μ g・h/mL）
Cmaxa

（ μ g/mL）
Volunteer

No.Dosing

9.0776.21.2511.9084.0074.61

1st

9.2271.51.0312.9077.5382.02

9.8164.41.2715.2365.6650.73

10.3274.50.9913.8572.2270.94

10.1171.21.1014.2070.4359.96

9.7874.80.9913.0876.4667.98

9.7272.11.1113.5374.3867.7Mean
0.494.30.131.166.3711.1SD

9.4277.21.0612.2081.9471.01

11th

8.0071.61.0011.1789.5192.42

9.6472.90.9413.2275.6466.93

9.5472.80.8213.1076.3176.44

10.0274.60.9113.4374.4868.86

9.6275.90.9012.6878.8572.18

9.3774.20.9412.6379.4674.6Mean
0.702.10.080.845.609.3SD

0.19160.21410.01040.05060.06020.0514p
（paired-t test） N.S.N.S.p＜ 0.05N.S.N.S.N.S.

N.S.: Not significant
a Cmax: observed at 0.5 h
b AUC: calculated by trapezoidal method
c CLT: calculated by dose/AUC
d Fe: urinary recovery from 0 to 12 hours
e CLR: urinary（renal）clearance estimated by CLT× Fe/100
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きな変動は認められなかった（Tables 19，20）。1,000

mg×2�日反復投与試験時にもほぼ同様の成績であった
が，C. difficile については，いずれの検体からも検出さ

れず，下痢のような異常所見も認められなかった。

4．尿中ウロビリノゲンの検討

アゾカップリング法では，凍結保存尿融解後 24時間放

置した場合にのみ，DRPM投与 6例中 2例が「陽性」を

呈した。一方，Ehrlichのアルデヒド法では，いずれの時

間においても「陽性」を呈した症例は認められなかった

（Table 21）。

III． 考 察

単回投与試験に副作用は認められなかった。反復投与

Fig. 5. Plasma curve simulation and observed DRPM in healthy volunteers
after repetitive intravenous infusion.
1,000 mg×2�day repetitive administration study（Mean±SD, n＝6）.
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試験で認められた自他覚所見と一部の臨床検査項目にお

ける副作用は，いずれも軽度で処置を必要とするもので

もなく，投与終了後に消失（正常化）した。また，既存

のカルバペネム系抗菌薬で痙攣の誘発が認められている

が，今回実施した脳波検査に異常は認められなかった。

以上のことから，DRPMの臨床使用に問題はないものと

判断した。

単回投与時の Cmaxおよび AUCはおおむね投与量に

比例し，1,000 mgまでの線形性が示唆された。T1�2（β）は

約 1時間，24時間までの未変化体としての累積尿中排泄

率は約 75％であった。反復投与時の薬物動態パラメータ

で，3試験に共通して有意差が認められた項目は T1�2（β）
であったが，一定の傾向は示さなかった［500 mg×2�日
反復投与試験（p＝0.0141）は延長，1,000 mg×2�日反復
投与試験（p＝0.0104）および 500 mg×3�日反復投与試験
（p＝0.006）は短縮］。いずれの場合においても，初回投与

時と最終回投与時の T1�2（β）の値は単回投与試験と同様
約 1時間であり，初回と最終回の差はわずかであった。

500 mg×2�日反復投与試験では，AUC，CLT，CLRにも有

意差が認められた（それぞれ p＝0.0251，p＝0.0200，p＝

0.0002）が，3試験とも初回投与時のパラメータに基づく

理論曲線と最終回投与時の実測値はよく一致し，尿中排

泄率に明らかな差はなかった。これらのことから反復投

与による体内動態の変化はなく，蓄積性もないものと判

断した。

DRPMの通常用量と考えられる 250，500 mgにおけ

る薬物動態パラメータをMEPMの成績と比較2）すると，

DRPMの尿中回収率がMEPMを上回った他は，ほぼ同程

度の値を示した。

血清蛋白結合率は 5.4～15.2％程度で，結合率は低かっ

た。糞便中の DRPM濃度は検出限界以下であった。

血漿および尿中に活性代謝物は検出されなかったが，

ジカルボン酸体である DRPM-DCが検出された。血漿中

での DRPM-DCの Cmax，AUCは DRPMのそれに比べ

てそれぞれ 5％以下，8％以下とわずかであった。一方，

DRPM-DCの累積尿中排泄率は各投与量の平均で 12.1～

17.2％であり，未変化体（DRPM）と DRPM-DCを合わせ

Fig. 6. Plasma concentration of DRPM in healthy volun-
teers after morning（1st）and evening（3rd）intravenous
infusion.
500 mg×3�day repetitive administration study（Mean±
SD, n＝6）.
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Table 10. Pharmacokinetic profiles of DRPM in healthy volunteers after repetitive intravenous infusion
500 mg× 3/day repetitive administration study

CLR
e

（L/h）
Fed

（%）
T1/2（β）
（h）

CLT
c

（L/h）
AUCb

（ μ g・h/mL）
Cmaxa

（μ g/mL）
Volunteer 

No.Dosing

 9.6774.71.3312.9538.6231.41

1st

16.2870.40.9123.1221.6322.34

11.3464.61.0817.5628.4725.65

 9.7768.30.9514.3134.9431.56

 9.4166.30.9814.1935.2330.38

10.7076.81.1613.9335.8930.59

11.19670.181.06816.01032.46328.60Mean
 2.593 4.780.157 3.817 6.273 3.78SD

 9.6171.71.1513.4037.3027.91

3rd

17.6583.30.8821.1923.6021.24

12.7375.30.9316.9129.5625.95

 8.1756.60.8914.4434.6332.86

10.3562.70.8716.5130.2928.38

 8.7864.31.0613.6536.6228.19

11.21668.980.96316.01732.00027.37Mean
 3.529 9.660.115 2.924 5.211 3.78SD

0.9750.7970.0060.9910.6650.151p
（paired t-test） N.S.N.S.p＜ 0.05N.S.N.S.N.S.

N.S.: not significant
a Cmax: observed at 0.5 h
b AUC: by trapezoidal method
c CLT: total clearance estimated by dose/AUC
d CLR: urinary（renal）clearance estimated by CLT× Fe/100
e Fe: urinary recovery from 0 to 6 hours

Fig. 7. Plasma curve simulation and observed DRPM in healthy volunteers
after repetitive intravenous infusion.
500 mg×3�day repetitive administration study（Mean±SD, n＝6）.
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Table 11. Cumulative urinary recovery of DRPM in healthy volunteers after 
single intravenous infusion

Cumulative urinary recovery（% of Dose）Volunteer 
No.

Dose
（mg） 24 h12 h10 h8 h6 h4 h2 h

72.072.071.971.670.664.258.01

125

79.979.979.879.678.775.065.22

79.979.979.879.779.377.769.63

75.675.675.575.475.071.866.24

73.273.273.172.971.769.060.95

79.379.379.379.278.776.168.56

76.776.776.676.475.772.364.7Mean
3.53.53.63.63.85.14.5SD

70.570.470.370.069.566.958.11

250

75.375.275.174.974.371.462.32

73.473.473.372.972.469.158.43

77.777.577.476.976.273.559.54

69.469.369.268.867.965.557.95

80.680.580.379.878.673.862.36

74.574.474.373.973.270.059.8Mean
4.34.34.24.24.03.42.1SD

67.467.467.367.266.764.656.21

500

69.169.068.968.767.865.156.42

76.676.676.576.375.773.464.73

79.279.279.178.978.275.866.54

76.976.976.876.675.973.964.55

77.777.777.677.476.874.765.66

74.574.574.474.273.571.362.3Mean
4.95.05.04.94.95.04.7SD

76.976.876.776.475.471.961.41

1,000

68.468.368.268.067.264.455.52

79.579.479.379.178.675.765.93

75.275.074.874.473.369.558.34

70.670.570.470.169.165.156.15

78.978.978.878.678.074.565.26

74.974.874.774.473.670.260.4Mean
4.54.54.54.54.74.74.5SD
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Fig. 8. Cumulative urinary recovery of DRPM in healthy vol-
unteers after single intravenous infusion（Mean±SD,
n＝6）.

Fig. 9. Urinary recovery of DRPM after dosing in healthy
volunteers.
500 mg×2�day repetitive administration study（Mean±
SD, n＝6）.
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Table 12. Cumulative urinary recovery of DRPM in healthy volunteers after repetitive 
intravenous infusion
500 mg× 2/day repetitive administration study

Cumulative urinary recovery（% of dose）
Time
（h）

Dosing
day SDMean

Volunteer No.

864321

9.256.341.756.359.562.950.267.32

1

6.069.069.966.371.772.758.375.04

6.071.974.169.874.475.560.776.96

6.172.875.371.075.376.461.377.68

6.173.175.771.475.676.761.577.810

6.173.375.971.675.776.861.677.912

4.965.972.271.465.863.359.863.112-24

6.569.967.372.174.069.658.877.512
2

4.864.464.671.164.956.463.366.112-24

1.968.167.069.565.771.067.668.012
3

4.169.868.673.364.369.267.875.712-24

21.067.173.624.677.378.971.776.312
4

5.666.861.075.370.864.761.267.812-24

6.674.371.377.279.179.662.476.412
5

5.374.474.271.675.676.966.282.112-24

4.366.262.062.668.463.068.372.72

6

3.275.473.771.977.972.675.980.24

3.177.575.174.180.075.178.681.86

3.078.677.675.081.275.979.382.78

3.078.978.075.481.576.279.682.910

2.979.178.275.681.776.379.783.012

2.979.278.375.881.876.479.883.124

2.979.278.375.881.876.479.883.136
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＊Urinary recovery data on volunteer No.2 was missing and 
excluded for mean and SD calculation.

＊�

Fig. 10. Cumulative urinary recovery of DRPM in healthy
volunteers after first and last（11th）intravenous infusion.
500 mg×2�day repetitive administration study（Mean±
SD, n＝6）.

Fig. 11. Urinary recovery of DRPM after dosing intervals in
healthy volunteers.
1,000 mg × 2�day repetitive administration study
（Mean±SD, n＝6）.
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Table 13. Cumulative urinary recovery of DRPM in healthy volunteers after repetitive intravenous infusion
1,000 mg× 2/day repetitive administration study 

Cumulative urinary recovery（% of dose）
Volunteer 

No. Totala
Dosing number

1110987654321

70.277.266.260.658.272.672.774.873.168.172.776.21
―b71.662.664.861.970.8―b65.367.565.969.971.52

65.672.959.255.467.766.874.267.172.458.563.364.43

71.772.862.863.779.265.381.672.579.168.568.474.54

67.774.656.460.763.967.273.872.967.668.368.471.26

65.675.963.150.859.663.369.572.363.162.067.674.88

68.274.261.759.365.167.774.470.870.565.268.472.1Mean
2.72.13.45.37.73.54.43.75.64.13.14.3SD

Urinary recovery for 12 hours
a Estimated by total recovery divided by total dose.
b Not presented because of inappropriate urine collection. Excluded for calculation of mean and SD.

Table 14. Cumulative urinary recovery of DRPM in healthy volunteers after repetitive 
intravenous infusion
500 mg× 3/day repetitive administration study 

Cumulative urinary recovery（% of dose）
Time
（h）Dosing

SDMean
Volunteer No.

986541

3.3856.6359.856.454.851.058.059.82

1st 4.3967.3573.263.465.762.168.571.24

4.7870.1876.866.368.364.670.474.76

14.4856.2356.530.656.662.175.156.52

2nd 16.2566.6762.039.765.274.289.169.84

16.6168.5565.840.866.276.091.770.86

9.5854.7547.751.343.461.269.855.12

3rd 9.6966.5060.860.654.672.681.269.24

9.6668.9864.362.756.675.383.371.76

9.6569.9865.763.357.476.283.973.412

Table 15. Serum protein binding ratio of 
DRPM in healthy volunteers 
after single intravenous infusion
（Mean± SD, n＝ 6）

Serum protein binding ratio（%）
（h after dosing）Dose

（mg）
20.5

―10.3± 0.60125
5.65± 1.905.84± 0.92250

7.92± 0.397.89± 0.86500

7.28± 1.048.76± 0.541,000
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Fig . 12. Time course of cumulative urinary recovery of
DRPM in healthy volunteers after dosing.
500 mg×3�day repetitive administration study（Mean±
SD, n＝6）.
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Table 17. Serum protein binding ratio of DRPM in 
healthy volunteers after 1st and last（11th）
intravenous infusion
1,000 mg × 2/day repetitive administration 
study（Mean± SD, n＝ 6）

Serum protein binding ratio（%）
（h after dosing）

20.5

6.2± 3.35.4± 1.31st dosing
5.8± 3.215.2± 4.3Last（11th）dosing

0.89350.0040p（t-test）

Table 18. Pharmacokinetic profiles of metabolite（DRPM-DC）in healthy volunteers after 
single intravenous infusion

Total Fed

（%）
FeDRPM

c

（%）
FeDRPM-DC

b

（%）
T1/2

（h）
AUCa

（ μ g・h/mL）
Cmax

（ μ g/mL）n＝ 6Dose
（mg）

89.676.912.7―0.1160.242Mean
125

4.64.11.3―0.0790.023SD

87.575.412.12.130.8160.479Mean
250

2.51.02.10.820.1490.064SD

91.676.115.52.162.1630.932Mean
500

1.42.31.70.340.2550.137SD

90.473.317.22.455.1812.437Mean
1,000

2.33.42.40.250.5500.502SD
a AUC: area under the curve from 0 to 4 hours by trapezoidal method
b FeDRPM-DC: urinary recovery（%）of DRPM-DC（metabolite）from 0 to 24 hours
c FeDRPM: urinary recovery（%）of DRPM（unchanged）from 0 to 24 hours
d Total Fe: FeDRPM＋ FeDRPM-DC

Table 19. Changes in intestinal bacterial flora of healthy volunteers after repetitive 
intravenous infusion of DRPM
500 mg× 2/day repetitive administration study（n＝ 6）

No. of bacteria（log CFU/g of feces）

Isolate After dose
（Day 7）

After dose
（Day 1）

During dose
（Day 3）Before dose

7.35.17.17.1Enterobacteriaceae

N.D.N.D.1.7N.D.bGNF-GNRa

5.9N.D.5.47.1Streptococcus

7.68.56.94.9Enterococcus

2.23.32.51.7Staphylococcus

2.53.53.22.6Bacillus

2.23.53.31.5Yeast

7.23.86.88.2Lactobacillus

8.68.68.08.8Total aerobes

9.58.99.510.1Bacteroides

8.07.67.38.9Fusobacterium

9.89.59.710.3Bifidobacterium

8.48.39.39.6Eubacterium

6.8N.D.4.18.7Lactobacillus

6.55.97.28.0Clostridium

7.57.38.49.0Peptococcaceae

2.01.11.11.2Veillonellaceae

10.49.910.210.7Total anaerobes
a Glucose nonfermenting gram-negative rod
b Not detected

Table 16. Serum protein binding ratio of DRPM in 
healthy volunteers after 1st and last（11th）
intravenous infusion 
500 mg × 2/day repetitive administration 
study（Mean± SD, n＝ 6） 

Serum protein binding ratio（%）
（h after dosing）

20.5

9.79± 2.038.33± 2.711st dosing
8.99± 1.548.64± 2.26Last（11th）dosing

0.31500.6233p（t-test）
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た累積尿中排泄率は各投与量の平均で 87.5～91.6％とな

り，ほとんどが尿から排泄されることが示唆された。

腸内細菌叢は，DRPM投与によっても生菌数にあまり

変動は認められず，投与期間を通じた総菌数の変動もほ

とんど認められなかった。したがって DRPMは類薬2～5）

同様，腸内細菌叢への大きな影響はないと考えられる。

このことから，抗菌薬投与による腸内細菌叢の乱れが誘

因となる偽膜性腸炎発現の可能性は，類薬と同程度と考

えられる。

DRPMにおいても，市販のカルバペネム系抗菌薬同

様，ウロビリノゲン検査で偽陽性を呈する場合のあるこ

とが明らかになった。この「陽性反応」については，原

Fig. 13. Changes in intestinal bacterial flora of healthy volunteers after repetitive intravenous infusion of
DRPM.
500 mg×2�day repetitive administration study（n＝6）.
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Table 20. Time course in intestinal bacterial flora of healthy volunteers after 
repetitive intravenous infusion of physiological saline
500 mg× 2/day repetitive administration study（n＝ 2）

No. of bacteria（log CFU/g of feces）

Isolate After dose
（Day 7）

After dose
（Day 1）

During dose
（Day 3）

Before 
dose

6.86.87.06.9Enterobacteriaceae

5.21.2N.D.N.D.bGNF-GNRa

5.66.87.36.8Streptococcus

4.84.13.93.4Enterococcus

1.72.62.91.5Staphylococcus

3.63.53.21.7Bacillus

1.23.03.22.1Yeast

5.16.95.97.9Lactobacillus

7.17.67.68.8Total aerobes

10.310.410.810.6Bacteroides

9.08.59.49.3Fusobacterium

9.59.69.59.7Bifidobacterium 

9.910.010.19.8Eubacterium

8.37.07.48.4Lactobacillus

5.16.28.18.2Clostridium

9.09.69.99.3Peptococcaceae

4.6N.D.2.2N.D.Veillonellaceae

10.510.711.010.8Total anaerobes
a Glucose nonfermenting gram-negative rods
b Not detected

Table 21. Change of urinary urobilinogen by 2 assays in healthy volunteers 
after intravenous infusion of DRPM
At 5th dose of 1,000 mg× 2/day repetitive administration study

Ehrlich’s aldehydeAzocoupling
Volunteer 

No.Group After thaw（h）After thaw（h）

24402440

±±±＋±±1

DRPM

＋＋±3 ＋ ＊＋＋2

±±±＋＋±3

±±±±±±4

±±±3 ＋ ＊＋＋6

±±±±±±8

±±±±±±7
Control

±±±±±±9

Normal range:「±」～「＋」
＊ Abnormal

因の究明にはいたっていないが，市販のカルバペネム系

抗菌薬で報告1）されているように本薬の分解物の関与が

大きいと推察した。

以上の成績から，DRPMの 1,000 mgまでを投与した場

合には，その血漿中濃度から有効性が期待でき，安全性

にも問題はないと考えられる。
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Phase I study of doripenem, a new carbapenem antibiotic for injection in healthy volunteers

Mitsuyoshi Nakashima1）and Takayoshi Oguma2）

1）Hamamatsu Institute of Clinical Pharmacology & Therapeutics, 40―3 Sukenobu-cho, Hamamatsu, Shizuoka, Japan
2）Developmental Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

To evaluate the safety and pharmacokinetic profiles of doripenem（DRPM）, a new carbapenem antibiotic for
injection, we conducted a phase I study in 46 healthy male volunteers. DRPM was administered as follows: 1）a
single infusion at a dose of 125-1,000 mg, 2）an infusion of 500 mg twice a day（1,000 mg�day）for 6 days（11
repeated infusions）, 3）an infusion of 1,000 mg twice a day（2,000 mg�day）for 6 days（11 repeated infusions）,
and 4）an infusion of 500 mg 3 times a day（1,500 mg�day）for 1 day（3 repeated infusions）.

In terms of safety, no abnormalities were found in the single-dose study. No abnormalities were found in elec-
troencephalography or physical examination. In repeated dose studies, mild subjective symptoms�objective ob-
servations and slight changes in laboratory values were observed, although none were clinically relevant.

In the single-dose study, Cmax and AUC of DRPM increased in proportion to the dose, showing linearity be-
tween pharmacokinetic profiles and the DRPM dose. The plasma half-life of DRPM was approximately 1 hour at
any dose. Within 24 hours of administration, approximately 75％ of DRPM was excreted unchanged in urine.
Results from the repeated-dose study showed that DRPM pharmacokinetic profiles were not affected by a re-
peated dose. In addition, DRPM was found not to be accumulated.

The mean serum protein binding ratio was 5.4-15.2％. Intestinal flora was slightly affected by DRPM admini-
stration.

This study showed that DRPM administration is safe up to a dose of 1,000 mg, and pharmacokinetic profiles
are not affected by a repeated dose, with no DRPM accumulation.
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