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食事および乳製品の影響
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Tebipenem pivoxil（TBPM-PI）は新規の経口カルバペネム系抗菌薬であり，活性本体 TBPMをプロ
ドラッグ化して経口吸収性を高めた薬物である。今回，TBPM-PI細粒投与時の薬物動態に及ぼす食事の
影響を確認することを目的として，健康成人男性を対象とした臨床薬理試験を実施した。併せて，小児
患者においては通常の食事の代わりに摂取される可能性が高い，アイスクリームおよびプリンの本薬剤
の薬物動態に及ぼす影響も検討した。
TBPM-PI細粒 200 mg（力価）を 4種の投与方法（絶食下，普通食後，アイスクリーム摂取時，プリン

摂取時）により投与した際の薬物動態を比較した。その結果，絶食下と比較して食事，アイスクリーム
およびプリンの摂取により TBPMの Cmaxは約 40～60％に低下し，AUC0―∞は約 80％となったが，尿中排
泄率はほぼ同程度であった。
TBPM-PI細粒投与時の TBPMの薬物動態に及ぼす食事，アイスクリームおよびプリン摂取の影響

は，吸収速度の低下が生じるものの，吸収量に対しては小さかった。
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Tebipenem pivoxil（TBPM-PI）は，ピボキシル基を有する
プロドラッグタイプの経口カルバぺネム系抗菌薬であり，経
口投与されると消化管から効率よく吸収され，速やかに活性
本体である TBPMに変換される。TBPMは幅広い抗菌スペ
クトルを有し，多くの臨床分離株に対し，ペニシリン系，セ
フェム系抗菌薬より強く，注射用カルバペネム系抗菌薬と同
程度以上の強い抗菌力を示す１）。また，近年小児の感染症治療
上問題となっているペニシリン耐性肺炎球菌などに対しても
強い抗菌力を有することから，小児患者の治療に貢献できる
と考えられる。
既存のセフェム系またはペネム系等の経口 β―ラクタム系

抗菌薬は，通常食後に服用とされているが，一般的に経口用の
薬剤においては，食事の有無および食事の内容により胃内容
排出時間等が変化することから，薬物の吸収等に影響が生じ
ることが知られている２～４）。しかし，TBPM-PI細粒の薬物動態
が食事の有無および食事の内容により，どの程度影響を受け
るかについての検討はされていない。
今回，TBPM-PI細粒投与時の薬物動態に及ぼす食事の影響

について，健康成人男性を対象として検討した。また，TBPM-
PIを小児用抗菌薬として開発するにあたり， 小児患者では，
通常の食事の代わりに摂取する可能性が高いと考えられるア
イスクリームおよびプリンの薬物動態に及ぼす影響も併せて

検討した。
本試験は，試験実施施設の臨床試験審査委員会の承認を得

るとともに，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，平成 9年
3月 27日付厚生省令第 28号「医薬品の臨床試験の実施の基
準に関する省令（GCP）」ならびに試験実施計画書を遵守して
実施した。

I． 対象および方法
1．試験実施施設
本試験は，医療法人幸良会シーピーシークリニックに

おいて実施した。
2．被験者
被験者は健康成人男性とした。試験実施施設の責任医

師または分担医師は，被験者が本試験に参加する前に，
同意説明文書を用いて十分に説明した後，自由意思によ
る本試験参加の同意を本人から文書で得た。試験実施施
設の責任医師または分担医師は，事前の検査結果より，
試験薬剤を投与する適格な被験者を決定した。
3．試験薬剤
1 g中に TBPM-PIとして 100 mg（力価）を含有する

TBPM-PI 10％細粒を用いた。
4．投与方法
12名の被験者を 3名ずつ 4グループに分け，4期のク
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Fig. 1. TBPM plasma concentration after single oral admini-
stration of 200 mg of TBPM-PI (potency) fine granules.
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ロスオーバー比較試験を実施した。各期それぞれ 4種の
投与方法（絶食下，食後，アイスクリーム 200 g摂取時，
プリン 200 g摂取時）により TBPM-PI細粒 200 mg（力
価）を単回経口投与した。
なお，試験薬投与 12時間前から絶食とし，投与 4時間

後まで座位もしくは立位を保った。
食事はパン，スライスチーズ，イチゴジャム，オレン

ジジュース，ヨーグルト，ゆで卵，オレンジ（約 600 kcal），
アイスクリームおよびプリンは市販の商品を用いた。
5．観察，検査，調査項目
観察，検査，調査項目は，自覚症状，他覚所見，生理

学的検査（血圧，脈拍数，体温，呼吸数，体重，身長，
body mass index（BMI），心電図），臨床検査（血液学的
検査，血液生化学的検査，尿検査，便潜血検査），薬物濃
度測定（血漿中 TBPM濃度，尿中 TBPM濃度）とした。
6．薬物濃度の測定方法
血漿中 TBPM濃度および尿中 TBPM濃度は，高速液

体クロマトグラフィー質量分析（LC�MS�MS）法５）により
測定した。
7．薬物動態解析
血漿中 TBPMの薬物動態パラメータ（Cmax， tmax， t1�2，

AUC0―∞等）をモデル非依存的に解析した。また，尿中排
泄率を算出した。それぞれのパラメータを対数変換した
値をもとに，グループ，時期，投与方法を固定効果因子
とし，被験者を変量効果因子とする線形混合モデルから，
絶食下に対する各投与方法（食後，アイスクリーム摂取
時，プリン摂取時）の比（tmaxは差）の 95％信頼区間およ

び推定値を算出した。
8．安全性の評価
TBPM-PI細粒投与時の被験者の健康状態を，自覚症

状，他覚所見，生理学的検査ならびに臨床検査により確
認した。

II． 結 果
1．被験者背景
被験者の年齢，身長，体重および BMIの平均値（最小

値～最大値）は，それぞれ 23.1歳（20.0～28.0歳），身長
168.3 cm（159.2～177.1 cm），体重 57.1 kg（46.7～70.9 kg）
および BMI 20.1 kg�m2（18.4～22.6 kg�m2）であった。
2．薬物動態
1） 血漿中 TBPM濃度
TBPM-PI細粒 200 mg（力価）単回投与時の平均血漿中

TBPM濃度のピーク値は，絶食下では投与約 30分後に，
食後，アイスクリーム摂取およびプリン摂取では投与約
45分後に認められ，いずれもその後速やかに消失し，投
与 6時間後にはほとんど定量限界（0.01 µg�mL）となっ
た（Fig. 1）。また，食後，アイスクリーム摂取およびプリ
ン摂取時の Cmaxは絶食下より低下したが，Cmax到達後の
TBPMの血漿からの消失は同程度であった。
2） 尿中 TBPM排泄率
TBPM-PI細粒 200 mg（力価）単回投与時の累積尿中

TBPM排泄率は，いずれの投与方法でも投与約 4時間後
にほぼ最大に達した（Fig. 2）。投与 24時間後までの累積
尿中排泄率（平均値±標準偏差）は，絶食下，食後，ア
イスクリーム摂取およびプリン摂取でそれぞれ 64.3±
6.7％，63.0±5.6％，60.7±9.7％および 54.3±7.7％であっ
た。
3） 薬物動態パラメータ
TBPM-PI細粒 200 mg（力価）単回投与時の投与方法別

の TBPMの薬物動態パラメータを算出し，絶食下に対す
る各投与方法の比（tmaxは差）の 95％信頼区間および推定
値を算出した（Tables 1，2）。絶食下と比較して，食後，
アイスクリーム摂取およびプリン摂取時の Cmaxは約
40～60％に低下 し，tmaxは 0.1～0.3 hr程 度 遅 延 し，
AUC0―∞は約 80％，累積尿中排泄率は約 80～100％であっ
た。
3．安全性
有害事象は 12名中 4名に 4件認められた。いずれも非

重篤で程度は軽度であった。試験薬剤との因果関係が否
定された有害事象は，「急性結膜炎」および「急性上気道
炎」がそれぞれ 1件であった。「急性上気道炎」を発現し
た被験者は，試験中止となり，絶食条件では服薬しなかっ
た。また，試験薬剤との因果関係が否定されなかった有
害事象（副作用）は，「血圧低下」2件であったが，いず
れも無処置にて速やかに回復した。本試験で臨床検査関
連の有害事象は認められなかった。
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Table 1. TBPM pharmacokinetic parameters after single oral administration of 200 mg of TBPM-PI (poten-
cy) fine granules

Urinary excretion
(0―24 hr) (%)

AUC0―∞
( μ g ･ hr/mL)

t1/2
(hr)

tmax
(hr)

Cmax
( μ g/mL)NCondition

64.3±6.78.55±1.490.82±0.240.74±0.337.84±2.3911Fasting
63.0±5.67.26±1.410.64±0.061.08±0.483.23±0.7312Eating a meal
60.7±9.77.35±1.270.67±0.060.92±0.344.46±0.8212Eating ice cream
54.3±7.77.42±1.590.68±0.080.89±0.374.14±0.7912Eating pudding

(Mean±SD)

Table 2. Estimate and 95% confidence interval of pharmacokinetic parameters after single 
oral administration of 200 mg of TBPM-PI (potency) fine granules

95% UCL95% LCLEstimate

50.8 34.241.7 Eating a meal/Fasting (%)
Cmax 70.8 47.758.1 Eating ice cream/Fasting (%)

65.5 44.153.8 Eating pudding/Fasting (%)

90.8 74.582.3 Eating a meal/Fasting (%)
AUC0―∞ 92.2 75.783.5 Eating ice cream/Fasting (%)

92.6 76.083.9 Eating pudding/Fasting (%)

  0.6620.021  0.341Eating a meal-Fasting (hr)
tmax   0.502－0.139  0.182Eating ice cream-Fasting (hr)

  0.468－0.174  0.147Eating pudding-Fasting (hr)

88.5 71.379.4 Eating a meal/Fasting (%)
t1/2 93.5 75.383.9 Eating ice cream/Fasting (%)

94.2 75.884.5 Eating pudding/Fasting (%)

107.3  88.897.6 Eating a meal/Fasting (%)
Urinary excretion 102.6  84.993.3 Eating ice cream/Fasting (%)

91.9 76.183.7 Eating pudding/Fasting (%)

LCL: lower confidence limits, UCL: upper confidence limits

Fig. 2. Cumulative TBPM urinary excretion after single oral administration of 
200 mg of TBPM-PI (potency) fine granules.
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III． 考 察
TBPM-PIの薬物動態は，絶食下に比して，食後，アイ

スクリーム摂取およびプリン摂取により，TBPMの Cmax
は約 40～60％に低下し， tmaxは 0.1～0.3 hr程度遅延し，
AUC0―∞は約 80％，累積尿中排泄率はほぼ同程度であっ
た。これらの結果より，食後，アイスクリーム摂取およ
びプリン摂取は，胃内容排出時間の延長に伴う吸収速度
の低下をもたらすものの，本薬剤の吸収量は絶食時と変
わらず，ほとんど影響しないと考えられた。また，これ
ら 3種の投与方法の TBPM-PIの薬物動態に及ぼす影響
が同程度であったことから，TBPM-PI細粒をアイスク
リームまたはプリンと摂取した場合でも，食後投与と同
様の薬物動態が得られ，同様の有効性が期待できると考
えられた。今回，健康成人男性を対象として検討したが，
発達薬理学的に胃酸の分泌は，生後 3カ月で成人に近づ
く６）ことが報告されていることなどより，小児においても
今回の成人と同様な結果が得られると考えられる。
また，安全性で臨床的に大きな問題となる副作用は認

められなかった。
以上より，TBPM-PI細粒を食後または，アイスクリー

ム，プリンとともに服用することは薬物動態の観点から
は大きな問題はないと考えられた。
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Effect of diet including ice cream and pudding on tebipenem pivoxil fine granules
pharmacokinetics in healthy male volunteers

Mitsuyoshi Nakashima１）, Jun Morita２）and Kazumasa Aizawa２）

1）Hamamatsu Institute of Clinical Pharmacology & Therapeutics, 40―3 Sukenobu, Naka-ku, Hamamatsu, Shizuoka,
Japan

2）Clinical Research Department, Meiji Seika Kaisha, LTD.

We assessed the pharmacokinetics of tebipenem pivoxil(TBPM-PI) fine granules, an oral carbapenem anti-
biotic, and TBPM prodrug, in healthy male volunteers during fasting and nonfasting. We also studied the ef-
fect of dairy products such as ice cream and pudding, which are likely to be consumed by pediatric patients,
instead of meals on TBPM-PI fine granules pharmacokinetics in healthy male volunteers.
We assessed pharmacokinetics at 200 mg (potency) during fasting and after a meal, ice cream, or pudding.

The Cmax and AUC0―∞ of TBPM after a meal, ice cream, or pudding were 40―60 and 80% of those in the fasting
state, and urinary excretion was comparable between fasting and nonfasting.
In conclusion, TBPM-PI absorption rate was lower during nonfasting after the administration of TBPM-PI

fine granules. Eating a meal, ice cream, or pudding influenced the amount of absorption only negligibly, if at
all.


