
Doripenem（DRPM）は塩野義製薬株式会社において開発

された注射用カルバペネム系抗菌薬である。本薬は，ヒト腎デ

ヒドロペプチダーゼ―I（DHP-I）に対して安定であり1），DHP-

I阻害薬の併用を必要としない，単剤で使用できる薬剤であ

る。

本薬は，グラム陽性菌，グラム陰性菌および嫌気性菌に対し

て幅広い抗菌スペクトルときわめて強い抗菌活性を示し2,3），

その抗菌作用は殺菌的である4）。中でも緑膿菌に対する抗菌

活性はカルバペネム系抗菌薬の中で最も強いものである5）。

本薬の健康成人男子を対象とした第 I相試験としては，こ

れまでに単回点滴静注（125～1,000 mg使用）および反復点滴

静注（1回 500 mg，1,000 mg 1日 2回 6日間使用）が行われ

ている6）。単回点滴静注試験での Cmax，AUCは使用量にほ

ぼ比例し，用量相関性が認められた。いずれの使用量において

も，血中消失半減期は約 1時間，未変化体の尿中排泄率は点滴

静注後 24時間で約 75％であった。反復点滴静注試験での体

内動態は，単回点滴静注の場合とほぼ同じであり，蓄積傾向も

認められなかった。また，血清蛋白結合率は約 9％であった。

今回，われわれは，DRPMのヒトにおける腎排泄機序を明

らかにする目的で，健康成人男子志願者 8名を対象に，DRPM

の体内動態に及ぼす probenecidの影響を cross over単回

点滴静注試験により検討したので，その成績を報告する。

I． 対 象 と 方 法

本治験は平成 9年 4月 1日より施行された「医薬品の

臨床試験の実施の基準」を遵守するとともに，治験実施

計画書等は，医療法人社団新風会丸山病院にて治験審査

委員会の承認を得たうえで 2002年 2～3月に実施した。

1．治験薬

DRPMは 250 mg（力価）含有バイアルを使用し，皮内

反応検査薬は DRPM 300 µ g（力価）�アンプルを使用し
た。なお，以下の DRPM含量表示はすべて力価で示した。

2．被験者

1） 被験者の選定

本治験への参加同意が得られた健康成人男子志願者

（年齢が 20歳以上 40歳未満）の中から，事前の健康診断，

臨床検査において臨床的に問題のなかった 10名を被験

候補者とした。さらに点滴静注前日に被験候補者全員の

皮内反応が陰性であることを確認後，8名を被験者とし
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Table 1. Subject profiles

Treatment（Period）Age
（yr）

BMI
（kg/m2）

Body Weight
（kg）

Height
（cm）

Volunteer
No. 21

DRPM with 
probenecid

DRPM 
alone

3420.260.9173.81
2023.072.5177.62

3424.864.4161.23

3820.754.8162.94

31.522.263.2168.9Mean
 7.92.17.48.1SD

DRPM 
alone

DRPM with 
probenecid

2823.067.9172.05
3221.060.6169.86

2120.456.6166.47

2123.466.1168.18

25.522.062.8169.1Mean
 5.41.55.22.4SD

て採用した。

被験者の年齢，身長および体重はそれぞれ平均 28.5

歳（20～38歳），169.0 cm（161.2～177.6 cm）および 63.0

kg（54.8～72.5 kg）であった（Table 1）。

2） 被験者の同意

被験者は，治験責任医師または治験分担医師より，同

意説明文書および他の説明文書を用いて，十分な説明を

受け，文書による同意の後，治験に参加した。なお，治

験への参加および途中脱退は被験者の自由意思とした。

本治験における同意は，皮内反応検査の約 2週間前の

スクリーニング時にすべて本人から文書で取得した。

3．投与量および投与方法

被験者 8名を 4名ずつの 2群に分けて実施した。本治

験は Cross over法により，1週間の間隔で第 1期，第 2期

に DRPMを単独または probenecidと併用してそれぞれ

単回点滴静注した。DRPMは，日局生理食塩液で用時溶

解した静注液 100 mL（DRPM 250 mg含有）を 30分かけ

て点滴静注した。Probenecidは，DRPMの点滴静注開始

2時間前に 1 g（4錠）および点滴静注終了直後に 0.5 g

（2錠）を水 100 mLにて服用させた。

4．検査項目

1） 自覚症状および他覚所見

第 1期開始前から第 2期終了後 7日目の間に何らかの

症状がみられた場合，各診察時（第 1期，第 2期の開始

前および終了時ならびに翌日，第 2期の終了 7日後）ま

での自覚症状および他覚所見の有無を確認した。

2） 臨床検査

第 1期，第 2期の開始前および終了翌日，第 2期の終

了 7日後に血液学的検査（RBC，ヘモグロビン，ヘマト

クリット，WBC，白血球分画，血小板数），生化学的検査

（AST，ALT，乳酸脱水素酵素，ALP，ロイシンアミノペプ

チダーゼ，γ ―グルタミルトランスペプチターゼ，総ビリ
ルビン，BUN，血清クレアチニン），血清電解質（Na，K，

Cl）ならびに尿検査「蛋白，糖，ウロビリノゲン，沈渣

（尿蛋白が陽性の場合にのみ実施）」の各項目について臨

床検査を実施した。測定した検査値に異常が認められた

場合は，治験薬使用開始前の状態に回復するまで，ある

いは問題のないレベルに達したと判断されるまで追跡検

査を行った。

3） 理学的検査

体温，呼吸数，血圧（臥位），脈拍数（臥位）を第 1期，

第 2期の開始前および終了翌日，第 2期の開始前日およ

び終了 7日後に測定した。また，12誘導心電図をスク

リーニング時に記録した。

4） 血中 DRPM濃度

血中の DRPM濃度測定のため，第 1期および第 2期と

もに点滴静注開始直前，0.5（点滴静注終了直前），0.75，

1，2，4，6，8，12時間に採血を行った。血液はヘパリ

ン添加採血管を用いて 1回 2 mLを採取後，ただちに遠

心により血漿を分取し，測定時まで－80℃にて凍結保存

した。

5） 尿中 DRPM排泄

点滴静注開始直前に強制排尿させた後，尿中 DRPM

の濃度測定のため，第 1期および第 2期ともに点滴静注

終了後 0～2，2～4，4～6，6～8，8～10，10～12時間に

蓄尿を行った。尿は各時間帯ごとに冷所保存（15℃以下）

し，尿量を測定後，そのうち 2 mLを測定時まで－80℃に

て凍結保存した。なお，治験薬使用開始前にも採尿し，

同様の方法で保存した。

5．薬物濃度の測定方法

血中および尿中の DRPM濃度は，Band-culture法によ

る Bioassay法で測定した。検定菌として Escherichia

coli 7437を，検定培地にMueller-Hinton寒天を用いた。

この時の各検体における定量限界は血中濃度で 0.06 µ g�
mL，尿中濃度で 0.3 µ g�mLであった。標準希釈系列は，

10.0～0.02 µ g�mLの濃度範囲で，測定試料と同一組成の
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Table 2. Plasma concentrations of DRPM after intravenous infusion of DRPM（250 mg）with and without probenecid

Plasma concentration（μ g/mL）
Time after dosing（h）Volunteer

No.Treatment
12864210.750.5Before

DRPM alone

N.D.0.060.190.572.427.0211.217.7N.D.1

Period 1
N.D.0.070.180.562.857.6710.118.7N.D.2

0.070.100.190.592.657.5310.218.6N.D.3

N.D.0.070.090.392.065.738.6816.8N.D.4

N.D.N.D.0.140.471.995.307.1012.3N.D.5

Period 2
N.D.N.D.0.200.471.985.708.4713.6N.D.6

N.D.N.D.0.150.492.247.378.5115.8N.D.7

N.D.N.D.0.120.392.286.137.1911.8N.D.8

0.010.040.160.492.316.568.9315.7―Mean
0.020.040.040.080.320.941.462.8―SD

DRPM with probenecid

0.070.390.972.084.9510.111.216.7N.D.1

Period 2
0.070.300.671.504.859.9811.818.5N.D.2

N.D.0.340.681.404.877.9213.616.6N.D.3

N.D.0.270.681.835.7110.213.919.4N.D.4

0.060.240.631.474.7110.112.718.7N.D.5

Period 1
0.070.330.781.896.379.3812.616.6N.D.6

0.080.350.772.095.5310.815.320.2N.D.7

N.D.0.260.601.664.988.9411.418.3N.D.8

0.040.310.721.745.259.6812.818.1―Mean
0.040.050.120.270.570.901.41.4―SD

N.D.:＜ 0.06 μ g/mL
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コントロール体液を用いて標準溶液を調製した。ただし，

尿 に つ い て は 0.05 Mの 3-（N-morpholino）-propane-

sulfonate緩衝液（pH 6.0）で 10倍以上に希釈した後，同

緩衝液で調製した標準希釈系列を用いた。

なお，血漿および尿中 DRPM濃度の測定は塩野義製薬

株式会社新薬研究所で実施した。

6．薬物体内動態の解析

点滴静注終了直前（点滴静注開始 0.5時間後）の血中

DRPM濃度実測値を Cmaxとした。また，台形法により

点滴静注開始から 12時間までの AUCを得，全身クリア

ランス（CL T）を CL T＝Dose�AUCより算出した（Dose

は DRPM静注量）。さらに 2―コンパートメントモデルを

用いた解析により，血中消失半減期［T1�2（β）］を算出し
た。DRPMの尿中濃度データと尿量をもとに，治験薬の

点滴静注開始から 12時間後までの累積尿中排泄率（Fe）

を算出し，Feと CLTの値から腎クリアランス（CLR）を算

出した。上記の各パラメータについて平均値および標準

偏差を算出した。

7．統計処理

DRPMの薬物動態パラメータの有意差検定は，DRPM

単独使用時と probenecid併用使用時の比較を cross

over分散分析により検定した。なお，有意水準は両側 5％

とした。また，本文中の値は平均値±SDで示し，p値は

cross over分散分析での使用群間（単独，併用）の変動に

ついて示した。

II． 結 果

1．薬物体内動態

DRPM単独使用時および probenecid併用使用時とも

に，血中 DRPM濃度は点滴静注終了時（投与開始 30分

後）に最高濃度に達した。DRPMの平均血中濃度は，pro-

Fig. 1. Mean plasma after intravenous infusion of DRPM
（250 mg）with and without probenecid（Mean±SD, n＝
8）
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Table 3. Cumulative urinary recovery of DRPM after intravenous infusion 
of DRPM（250 mg）with and without probenecid

Cumulative urinary recovery（% of dose）
Time after dosing（h）Volunteer

No.Treatment
12108642

DRPM alone

76.476.376.175.372.969.91

Period 1
78.878.778.477.474.454.82

82.282.182.080.978.164.83

98.498.097.897.495.683.54

82.582.482.281.779.768.55

Period 2
76.176.075.774.871.768.16

72.672.572.271.568.964.97

76.376.276.075.474.062.38

80.480.380.179.376.967.1Mean
8.07.97.98.08.38.1SD

DRPM with probenecid

60.860.459.657.451.134.11

Period 2
65.765.565.162.957.841.52

50.350.049.647.945.739.63

77.877.575.574.869.351.54

64.464.163.462.758.542.25

Period 1
69.769.369.367.662.843.76

62.361.761.058.553.136.27

75.074.774.572.767.751.88

65.865.464.863.158.342.6Mean
8.68.78.58.78.26.4SD
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benecid併用使用時が DRPM単独使用時より高濃度で推

移し，probenecid併用使用時では点滴静注開始後 12時

間目，DRPM単独使用時の場合 8時間目で検出限界付近

（ともに平均 0.04 µ g�mL）まで減少した（Table 2，Fig.

1）。

点滴静注開始からの累積尿中排泄率は，DRPM単独使

用時が probenecid併用使用時より高い値を示した。

DRPM単独使用および probenecid併用使用ともに尿中

排泄の多くは，点滴静注開始後 6時間までになされ，そ

の後はわずかであった。点滴静注開始後 12時間での使

用量に対する累積尿中排泄率は，DRPM単独使用時で約

65％，probenecid併用使用時では約 80％であった（Ta-

ble 3，Fig. 2）。

DRPM単独使用群と probenecid併用使用群の血中の

各薬物動態パラメータを比較すると，Cmaxは 15.7±2.8

µ g�mLから 18.1±1.4 µ g�mL（Cmax比：1.15）に，AUC

は 17.10±2.56 µ g・h�mL から 29.86±2.10 µ g・h�mL

（AUC比：1.75），T1�2（β）が 0.94±0.16 hから 1.44±0.11

h（T1�2（β）比：1.53）となった。Probenecid併用により

いずれのパラメータにおいても増加や延長が認められ

た。また，CLTは 14.91±2.22 L�hから 8.41±0.58 L�h（CL T

比：0.56）に，CLRは 12.00±2.21 L�hから 5.52±0.71 L�h
（CLR比：0.46），Feは 80.4±8.0％から 65.8±8.6％（Fe

比：0.82）となり，いずれのパラメータも probenecid

併用使用により減少した。Cross over分散分析の結果，す

べての薬物動態パラメータにおいて，DRPM単独使用時

と probenecid併用使用時の間で有意差が認められた

（Table 4）。

Fig. 2. Cumulative urinary recovery after intravenous infu-
sion of DRPM（250 mg）with and without probenecid
（Mean±SD, n＝8）
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Table 4. Pharmacokinetic parameters of DRPM after intravenous infusion of DRPM（250 mg）
with and without probenecid

CLR
e

（L/h）
Fed

（%）
T1/2（β）
（h）

CLT
c

（L/h）
AUCb

（ μ g・h/mL）
Cmaxa

（ μ g/mL）
Volunteer

No.Treatment

DRPM alone

 9.9776.41.1213.0519.1617.71

Period 1
 9.7178.80.8712.3220.3018.72

10.1782.21.0212.3720.2118.63

15.0898.40.8715.3316.3116.84

14.8382.50.9717.9713.9112.35

Period 2
12.6176.11.1716.5715.0913.66

10.4972.60.7314.4517.3015.87

13.1676.30.7817.2514.4911.88

12.0080.40.9414.9117.1015.7Mean
 2.21 8.00.16 2.22 2.56 2.8SD

DRPM with probenecid

 5.0360.81.64 8.2830.2116.71

Period 2
 5.7165.71.38 8.6928.7818.52

 4.6550.31.51 9.2427.0616.63

 6.1777.81.33 7.9331.5219.44

 5.6364.41.41 8.7428.6118.75

Period 1
 5.5869.71.39 8.0031.2616.66

 4.6762.31.53 7.4933.3820.27

 6.6875.01.32 8.9128.0718.38

 5.5265.81.44 8.4129.8618.1Mean
 0.71 8.60.11 0.58 2.10 1.4SD

 0.46 0.821.53 0.56 1.75 1.15Ratiof

 0.0001 0.00170.0002 0.0000 0.0000 0.0091p

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 h
e CLR: urinary（renal）clearance estimated by CLT× Fe/100
f Ratio: calculated by mean DRPM with probenecid/mean DRPM alone

2．安全性

DRPM単独使用時に 8例中 1例に，咳，倦怠（感），熱

感の 3件が認められ，probenecid併用使用時には 8例中

1例に，嘔気，食欲減退，頭痛の 3件が認められた。また，

臨床検査値においては，DRPM単独使用時に 8例中 1例

に，白血球増多，好中球増多，リンパ球減少が認められ

た。この 3件はすべて同一症例であり，いずれの有害事

象も程度は「軽度」，因果関係は「関連なし」であり，無

処置にて回復した。また，血圧，呼吸数，脈拍数，体温

および心電図等の理学的所見において異常所見は認めら

れなかった。

III． 考 察

カルバペネム系抗菌薬の体外への排泄経路は主として

腎臓であり，この腎排泄機序を知る方法の一つとして

probenecidを併用使用した健康成人における臨床試験

が実施されている7～10）。

Probenecidは腎尿細管上皮細胞へのアニオン系物質

の輸送を阻害する化合物であり11），アニオン系抗菌薬の

腎からの排泄を抑制し，血中半減期を延長することが報

告されている12）。これらより probenecidを併用使用し

た場合の薬剤の血中濃度，尿中排泄量および T1�2（β）など
を測定することにより，糸球体濾過，尿細管分泌および

尿細管再吸収などの腎排泄機序が類推される13）。この腎

排泄機序類推のために各薬剤において検討された臨床試

験の成績は，臨床の場での正しい薬剤の使用方法を知る

うえで，有益な示唆を与えている。

今回，われわれは DRPMの腎排泄機序を検討するにあ

たり，比較検討の精度を高めるため健康成人男子志願者

8名を対象に，2群 2期での Cross over法を用いて体内

動態の検討を行った。DRPM単独使用時に得られた各薬

物動態パラメータの値は，過去に実施された第 I相試験6）

における 250 mg，点滴静注（30分）時の Cmax 18.1±1.9

µ g�mL，AUC 20.26±3.48 µ g・h�mL，T1�2（β）0.90±0.08

hと同程度の値であり，再現性のある結果であった。

DRPM単独使用に比べて，probenecidを併用使用した

時の DRPMの腎排泄は遅延する傾向がみられた。Pro-
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benecidの併用により，本薬の薬物動態パラメータは，

AUCは 175％に増大，T1�2（β）は 153％への延長が認めら

れた。また，CL T（56％），CLR（46％）および Fe（82％）

の各パラメータの低下が認められた。DRPM単独使用群

と probenecid併用使用群における各薬物動態パラメー

タの平均値には有意差が認められた。これらの変化は，

DRPMの尿細管分泌が probenecidの併用使用により抑

制されたためと考えられた。

カルバペネム系抗菌薬の腎排泄機序は，imipenem7）や

panipenem8）およびmeropenem9）にみられる糸球体濾過

と尿細管分泌との混合型と糸球体濾過のみとされる

biapenem10）の糸球体濾過型に大別される。DRPMの腎排

泄機序は，尿細管分泌の関与が示唆されたことから，糸

球体濾過と尿細管分泌との混合型であると考えられた。

また，probenecid併用使用時の CLRは，DRPM単独使用

時の約 50％に減少し，probenecidが DRPMの尿細管か

らの分泌をほとんど阻害したと仮定すると，DRPMの

CLRに関する糸球体濾過と尿細管分泌の寄与の割合は同

程度であると考えられた。
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Effect of probenecid on pharmacokinetics of doripenem in healthy male volunteers

Kohya Shiba1）and Mitsuyoshi Nakashima2）

1）Department of Internal Medicine（Department of Infection Control）, Jikei University,

3―25―8 Nishishinbashi, Minato-ku, Tokyo, Japan
2）Hamamatsu Institute of Clinical Pharmacology & Therapeutics

To determine the effects of probenecid on the renal excretion of doripenem（DRPM）, a new carbapenem anti-
biotic for injection, we conducted an open-label, crossover（two-drug, two-period）, single-dose study of DRPM
in eight healthy male volunteers. DRPM was administered intravenously at a dose of 250 mg with or without
probenecid. Concentrations in plasma and urine were determined to evaluate differences in pharmacokinetic
profiles between two groups-one in which only DRPM was administered（DRPM group）and one in which DRPM
was administered in combination with probenecid（DRPM�probenecid group）.

Pharmacokinetic parameters in the DRPM group were as follows: Cmax, 15.7±2.8 µ g�mL; AUC, 17.10±2.56
µ g・h�mL; and half-life（t1�2）, 0.94±0.16 h. Pharmacokinetic parameters in the DRPM�probenecid group were
as follows: Cmax, 18.1±1.4 µ g�mL; AUC, 29.86±2.10 µ g・h�mL; and t1�2, 1.44±0.11 h. The DRPM�probenecid
group showed significant increases in Cmax and AUC（p＝0.0091, p＜0.0001）, significant prolongation of t1�2

（p＝0.0002）, and a significant decrease in the following parameters: systemic clearance, 8.41±0.58 L�h versus
14.91±2.22 L�h in the DRPM group（p＜0.0001）; renal clearance, 5.52±0.71 L�h versus 12.00±2.21 L�h in the
DRPM group（p＝0.0001）; and cumulative urinary excretion（0-12h）, 65.8±8.6％ versus 80.4±8.0％ in the
DRPM group（p＝0.0017）.

These significant pharmacokinetic differences suggest that DRPM is excreted both by glomerular filtration
and tubular secretion.
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