
Doripenem（DRPM）は塩野義製薬株式会社で開発された新

規注射用カルバペネム系抗菌薬である。DRPMは，imipenem

（IPM）などのカルバペネム系抗菌薬と比べて，ヒト由来の

dehydropeptidase-I（DHP-I）に対する安定性の向上，腎および

中枢毒性の軽減を目指して設計・開発されており，単剤で投

与可能な安全性の高い抗菌薬である1）。本薬の抗菌スペクト

ルは，好気性のグラム陽性菌から Pseudomonas aeruginosa

を含む好気性のグラム陰性菌ならびに嫌気性菌と幅広い。好

気性のグラム陽性菌に対する抗菌活性はmeropenem

（MEPM）より強く，グラム陰性菌では IPMより強いと報告さ

れている2）。特に P. aeruginosa に対する強い抗菌活性は本

薬の大きな特徴であり，その in vitro ならびに in vivo 活性

は，既存のカルバペネム系抗菌薬の中で最も強いMEPMと同

程度以上である3）。本研究では，種々のグラム陽性菌および

P. aeruginosa 以外のグラム陰性菌を感染菌とする各種の実

験的感染モデルを用いて DRPMの in vivo 抗菌活性を検討す

るとともに，マウスならびにラットの DRPM血漿中濃度推移

に及ぼす DHP-Iの阻害薬である cilastatin（CS）の影響も検討

したので報告する。

I． 材 料 と 方 法

1．使用菌株

当研究所保存の標準株あるいは臨床分離株のグラム陽

性菌 4菌種 5株，グラム陰性菌 6菌種 6株を使用した。菌

株は－80℃に凍結保存した菌液を試験直前に速やかに
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マウスならびにラットを用いた各種の実験的感染モデルに対する新規注射用カルバペネム系抗菌薬

doripenem（DRPM）の in vivo 抗菌活性を，meropenem�cilastatin（MEPM�CS），imipenem�cilastatin

（IPM�CS），ceftazidime（CAZ）および ampicillin（ABPC）と比較検討するとともに，DRPMならびに

DRPM�CS投与後のマウス，ラットにおける DRPM血漿中濃度推移も併せて検討した。

DRPM単独投与時のマウス血漿中濃度推移は，CS併用時とほぼ同じであった。一方，ラットにおいて

は，CSとの併用により DRPMの血漿中濃度推移は明らかに改善された。マウスにおける DRPMならび

にラットにおける DRPM�CSの血漿中濃度推移は，それぞれの動物でのMEPM�CSや IPM�CSの血漿中

濃度推移と同程度であった。

ペニシリン耐性 Streptococcus pneumoniae（PRSP）を含むグラム陽性菌 4菌種 5株ならびに CAZ耐性

Enterobacter cloacae を含むグラム陰性菌 6菌種 6株を感染菌としたマウス全身感染に対し，DRPMは

前者の感染系で 0.02～6.26 mg�kg（ED50），後者の感染系で 0.04～2.49 mg�kgと良好な治療効果を示した。

グラム陽性菌感染に対する DRPMの治療効果は，MEPM�CS，CAZや ABPCより強かったが，IPM�CS

に比べて弱かった。一方，グラム陰性菌感染においては，IPM�CSに比べて強い治療効果を示したが，

MEPM�CSより弱かった。

PRSPを感染菌に用いたマウス肺感染に対し，DRPMは 3 mg�kg以上の投与で肺内生菌数を control

群に比べて有意に減少させ，ABPCより明らかに強い良好な治療効果を示した。また，PRSP性ラット髄

膜炎に対し，DRPM�CSの 10 mg�kg以上の投与で control群に比べて有意な除菌効果が観察され，ABPC

より明らかに強い良好な治療効果を示した。これらの PRSP性感染モデルに対する DRPMならびに

DRPM�CSの治療効果は，MEPM�CSに比べて同程度以上であったが，IPM�CSより明らかに弱かった。

Staphylococcus aureus を感染菌に用いたラット心内膜炎では，DRPM�CSは 4 mg�kg以上の投与で con-

trol群に比べて有意な除菌効果を示し，MEPM�CSや CAZよりも明らかに優れ，IPM�CSと同程度であっ

た。

以上，DRPMは，PRSPを含むグラム陽性菌ならびに CAZ耐性菌を含むグラム陰性菌による各種の動

物感染モデルに対して，in vitro 抗菌活性と血漿中濃度推移を反映した優れた治療効果を示した。
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融解し，それぞれの毒力に応じて heart infusion broth

（HIB，栄研）で適宜希釈して試験に供した。

2．使用薬剤

DRPM（塩野義製薬），MEPM（住友製薬），CS（U.S.

Pharmacopeia），IPM�CS（万有製薬），ceftazidime（CAZ，

グラクソ・スミスクライン），ampicillin（ABPC，明治製

菓）を力価濃度で使用した。DRPMあるいはMEPMと CS

との併用比は 1：1とし，投与用量は DRPMあるいは

MEPM濃度で表記した。いずれの薬剤も生理食塩液で溶

解して投与した。

3．感受性測定

MICの測定は，National Committee for Clinical Labora-

tory Standards（NCCLS）で推奨されている方法に準じ

て，微量液体希釈法4）で行った。

4．使用動物

マウスは ICR系（日本エスエルシー），雌性，5週齢を

使用した。ラットは SD系（日本クレア），雌性を使用し，

髄膜炎では 5週齢，心内膜炎では 6週齢を試験に供した。

麻酔は，塩酸ケタミン（三共）と塩酸キシラジン（バイ

エル）の混合溶液を使用した。マウスでは後肢筋肉内に，

ラットでは腹腔内に注射して麻酔を施した。

5．体内動態

DRPM，DRPM�CS，MEPM�CSまたは IPM�CSの 20

mg�kgを，1群 5匹を用い，マウスでは皮下投与，ラット

では尾静脈内投与した後，経時的に血液を採取して血漿

中濃度を測定した。血漿中濃度は，検定菌に Escherichia

coli 7437，検定培地に 1�2濃度のMueller Hinton agar

を用いた band-culture法5）で測定した。薬物動態パラ

メータは，WinNonlin（Pharsight）を用いて 1―コンパー

トメントモデルを当てはめて算出した。

6．マウス全身感染

感染菌液は，各感染菌の毒力に応じた菌数となるよう

調製し，必要に応じて 5％ムチン（ICN）を添加して，マ

ウス腹腔内に 0.5または 1 mLを接種した。1群 7匹のマ

ウスを用い，治療は感染 1および 5時間後に皮下投与し

て行った。感染 7日目の生存率から logit法を用いて

50％有効量（ED50）および 95％信頼区間を算出し，1

回当たりの投与用量で示した。

7．マウス肺感染

感染菌にペニシリン耐性 Streptococcus pneumoniae

（PRSP）SR11031を用いた。感染 3日前に 1％ホルムア

ルデヒド液 0.04 mLの経鼻注入による気道傷害処置を施

したマウスに，感染菌液 0.07 mL（感染菌数：6.7×106

CFU�mouse）を麻酔下で経鼻接種し，肺感染を惹起させ

た。1群 7匹のマウスを用いて感染 4および 7時間後に

薬剤を皮下投与し，以後翌日より朝夕 2回の 3日間継続

した治療を行った。最終投与翌日，すなわち感染 4日後

に肺を摘出し，HIBを加えてホモジナイズ後，0.5％ yeast

extractおよび 3％馬脱線維血液添加 brain heart infu-

sion agar（BHIA）を用いて肺当たりの生菌数を求め，治

療効果の指標とした。

8．ラット髄膜炎

感染菌に PRSP SR11031を用いた。麻酔下でラット大

槽内に感染菌液 0.05 mL（感染菌数：1.8～1.9×105 CFU�
rat）を接種し，髄膜炎を惹起させた。治療は，感染 48

および 54時間後の尾静脈内投与で行った。感染 72時間

後に髄液を採取し，HIBを加えて希釈後，0.5％ yeast ex-

tractおよび 3％馬脱線維血液添加 heart infusion agar

（HIA）を用いて髄液中の生菌数を求め，治療効果の指標

とした。1群 4匹のラットを用い，2回実験を繰り返した。

9．ラット感染性心内膜炎

感染菌に Staphylococcus aureus SR20201を用いた。

麻酔下でラットの総頸動脈よりカテーテルを挿入し，先

端を大動脈弁経由で左心室内に固定留置した。留置 24

時間後，感染菌液 0.5 mL（感染菌数：3.9～4.0×105 CFU�
rat）を尾静脈内接種し，感染性心内膜炎を惹起させた。

治療は，感染 6，10，24および 30時間後の尾静脈内投与

で行った。感染 48時間後に心臓を摘出し，HIBを加えて

ホモジナイズ後，BHIAを用いて心臓当たりの生菌数を

求め，治療効果の指標とした。1群 4匹のラットを用い，

2回実験を繰り返した。

10．統計解析

感染部位の生菌数を指標にして，マウス肺感染，ラッ

ト髄膜炎およびラット心内膜炎に対する DRPMの治療

効果を，以下の方法で対照薬と比較検定した。薬剤非投

与群（control）と薬剤投与群との比較は，Dunnettの多重

比較法を用いた。DRPMと CAZあるいは ABPCとの治

療効果の比較は，2薬剤間では Studentの t検定，3薬剤

間では Dunnettの多重比較法を用いた。DRPMとカルバ

ペネム系抗菌薬間での比較には，薬剤，用量および薬剤×

用量相互作用を変動要因とする二元配置分散分析を適用

し，薬剤×用量相互作用に有意差がみられなかったマウ

ス肺感染では Tukeyの多重比較法で，有意差がみられた

ラット髄膜炎およびラット心内膜炎では sigmoid Emax

modelで薬剤間の有意性を検定した。検定はすべて両側

検定とし，有意水準は 0.05とした。

II． 結 果

1．マウスおよびラット血漿中濃度

DRPM，DRPM�CS，MEPM�CSならびに IPM�CSの

それぞれ 20 mg�kgを，マウスに皮下投与あるいはラッ

トに尾静脈内投与した時の血漿中濃度推移を示す（Figs.

1，2）。

マウスにおける DRPM単独投与時の Cmaxおよび半

減期は，それぞれ 16.6 µ g�mL，0.30 hと DRPM�CSとほ

ぼ同じであり，DRPMの血漿中濃度推移は CS併用によ

る影響をほとんど受けなかった。DRPMの血漿中濃度推

移はMEPM�CSや IPM�CSとほぼ同じであった。

ラットにおける DRPM単独投与時の Cmaxは，45.4
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Fig. 1. Plasma levels of doripenem, doripenem�cilastatin, and ref-
erence compounds in mice.

Fig. 2. Plasma levels of doripenem, doripenem�cilastatin, and ref-
erence compounds in rats.
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Table 1. Therapeutic efficacy of doripenem and reference compounds against systemic infection caused by gram-positive 
bacteria in mice

95% confidence 
limitsED50（mg/kg/dose）MIC（ μ g/mL）CompoundOrganism

（Challenge dose: CFU/mouse, mucin）

0.03-0.060.040.016DRPM

Staphylococcus aureus Smith
（2.4× 106, ＋）

0.05-0.710.190.063MEPM/CS

0.01-0.030.020.016IPM/CS

1.03-14.33.838CAZ

0.021-0.0220.020.008DRPM

Streptococcus pyogenes C-203
（1.4× 102, －）

N.C.0.090.008MEPM/CS

0.021-0.0220.020.008IPM/CS

0.21-0.220.220.063CAZ

0.22-0.560.350.008DRPM

Streptococcus pneumoniae Type I
（1.2× 103, －）

0.41-1.210.710.008MEPM/CS

0.06-0.160.100.008IPM/CS

5.66-22.711.30.125CAZ

1.06-1.891.410.25DRPM

Streptococcus pneumoniae SR16754
（1.2× 106, ＋）
　penicillin-resistant strain

1.79-2.812.240.25MEPM/CS

0.62-1.050.810.125IPM/CS

22.8-35.728.58CAZ

22.8-35.728.52ABPC

4.35-9.006.262DRPM

Enterococcus faecalis SR1004
（3.8× 106, +）

5.26-10.97.564MEPM/CS

0.47-1.010.690.5IPM/CS

78.0-172116＞ 64CAZ

Animal: ICR mouse, female, 5 weeks old, n＝ 7.
Infection: intraperitoneal injection with（＋）or without（－）5% mucin.
Therapy: subcutaneous administration at 1 and 5 h after infection.
ED50: calculated by logit method.
MIC: determined by broth microdilution method.
N.C.: not calculated.
DRPM; doripenem, MEPM; meropenem, IPM; imipenem, CS; cilastatin, CAZ; ceftazidime, ABPC; ampicillin.

µ g�mLと DRPM�CS：57.4 µ g�mLに比べてやや低い程

度であった。しかし，単独投与ではその後の消失が早く，

AUCは 10.9 µ g・h�mLと CS併用時の半分以下であり，

マウスに比べて CSの影響が大きかった。DRPM�CSの血

漿中濃度推移は，MEPM�CSや IPM�CSとほぼ同じで

あった。

2．マウス全身感染に対する治療効果

グラム陽性菌 4菌種 5株およびグラム陰性菌 6菌種 6

株を感染菌に用いた全身感染に対する治療効果を検討し

た（Tables 1，2）。

S. aureus Smithおよび Streptococcus pyogenes C-203

感染系に対する，DRPMの ED50は 0.04および 0.02 mg�
kgと良好な治療効果を示し，その効果は，MEPM�CS

より 5倍，CAZより 10～100倍優れ，IPM�CSとほぼ同じ

であった。ペニシリン感性 S. pneumoniae Type Iおよび

PRSP SR16754感染系に対する DRPMの ED50は 0.35お

よび 1.41 mg�kgを示し，ABPCが 28.5 mg�kgと高い

ED50を示す PRSP感染系に対しても良好な治療効果を

示した。これら S. pneumoniae 感染系に対する DRPM

の治療効果は，CAZに比べて 20倍以上とはるかに強く，

MEPM�CSより約 2倍強かったが，IPM�CSより弱かっ

た。Enterococcus faecalis SR1004感染系に対し，DRPM

は 6.26 mg�kgと他のグラム陽性菌感染系に比べて高い

値であったが，CAZに比べて約 20倍強く，MEPM�CS

とほぼ同程度の治療効果であった。IPM�CSとの比較で

は，in vitro 抗菌活性を反映して 1�9程度の in vivo 抗菌

活性であった。

E. coli EC-14感染系に対し，DRPMはMEPM�CSと同

様に 0.04 mg�kgと良好な治療効果を示し，その効果は

IPM�CSより 5倍優れていた。Klebsiella pneumoniae

SR1感染系に対する DRPMの ED50は 2.49 mg�kgを示

し，IPM�CSと同程度の治療効果を示したが，MEPM�CS

や CAZより弱かった。Proteus vulgaris CN329感染系に

対し DRPMは良好な治療効果（ED50：0.35 mg�kg）を示

し，その効果は IPM�CSに比べて 4倍優れていた。しか

し，MEPM�CSや CAZより弱かった。CAZ耐性の Entero-

bacter cloacae SR12254 および Serratia marcescens SR

25547感染系に対し，DRPMは 0.12および 0.35 mg�kg

の ED50を示し，DRPMの治療効果は CAZより 60倍以上

とはるかに強く，これら CAZ耐性株による感染において
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Table 2. Therapeutic efficacy of doripenem and reference compounds against systemic infection 
caused by gram-negative bacteria in mice

95% confidence 
limits

ED50

（mg/kg/dose）
MIC

（ μ g/mL）CompoundOrganism
（Challenge dose: CFU/mouse）

0.0003-5.520.040.031DRPM

Escherichia coli EC-14
（3.2× 105）

0.0003-5.520.040.016MEPM/CS

0.017-2.490.210.063IPM/CS

0.006-0.930.080.031CAZ

1.12-5.562.490.063DRPM

Klebsiella pneumoniae SR1
（7.9× 102）

0.65-3.211.450.031MEPM/CS

1.33-6.732.990.5IPM/CS

0.25-1.220.550.063CAZ

0.27-0.460.350.5DRPM

Proteus vulgaris CN329
（1.3× 106）

0.12-0.210.160.25MEPM/CS

1.05-1.901.414IPM/CS

0.05-0.080.060.125CAZ

0.09-0.160.120.125DRPM
Enterobacter cloacae SR12254
（1.5× 107）
　CAZ-resistant strain

0.07-0.120.090.063MEPM/CS

0.24-0.420.320.5IPM/CS

5.88-9.967.6632CAZ

0.26-0.480.350.5DRPM
Serratia marcescens SR25547
（2.5× 105）
　CAZ-resistant strain

0.17-0.290.220.125MEPM/CS

2.09-3.822.822IPM/CS

16.7-30.522.664CAZ

0.04-0.100.070.125DRPM

Haemophilus influenzae 88562
（1.5× 106）

0.02-0.040.030.063MEPM/CS

0.19-0.430.290.5IPM/CS

0.02-0.040.020.063CAZ

Animal: ICR mouse, female, 5 weeks old, n＝ 7.
Infection: intraperitoneal injection with 5% mucin.
Therapy: subcutaneous administration at 1 and 5 h after infection.
ED50: calculated by logit method.
MIC: determined by broth microdilution method.
DRPM; doripenem, MEPM; meropenem, IPM; imipenem, CS; cilastatin, CAZ; ceftazidime.

も良好な治療効果を示した。また，IPM�CSより 3～8

倍強かったが，MEPM�CSに比べてやや弱かった。Hae-

mophilus influenzae 88562に対し DRPMは良好な治療

効果（ED50：0.07 mg�kg）を示し，その効果は IPM�CS

より 4倍優れていたが，MEPM�CSや CAZの 1�2程度で
あった。

3．マウス肺感染に対する治療効果

PRSP SR11031を感染菌としたマウス肺感染に対する

DRPMの治療効果を検討した（Table 3）。感染 4日後の

control群の肺内生菌数（log CFU�lung）は 5.50に増殖し

ていたのに対し，ABPC 10 mg�kg投与群では 5.37と

control群と同程度の生菌数が検出され，CAZと同様に

治療効果はみられなかった。一方，DRPMは用量依存的

に肺内生菌数を減少させ，control群に比べて 3 mg�kg

投与群では約 1�100，10 mg�kg投与群では約 1�3,000と

有意な除菌効果を示した（p＜0.05）。MEPM�CS 10 mg�kg

投与群の生菌数は control群に比べて約 1�80に低下し

ていたが，有意な除菌効果ではなかった。しかし，DRPM

とMEPM�CSとの治療効果に有意差はみられなかった。

IPM�CSは 3 mg�kg投与で有意な除菌効果を示した（p＜

0.01）。以上の結果，DRPMは，PRSP性マウス肺感染に

対して良好な治療効果を示し，その効果は ABPCや CAZ

より明らかに強く（p＜0.01），MEPM�CSと同程度であっ

たが，IPM�CS（p＜0.01）に次ぐ成績であった。

4．ラット髄膜炎に対する治療効果

PRSP SR11031を感染菌としたラット髄膜炎に対する

DRPM�CSの治療効果を検討した（Table 4）。感染 3日後

の control群の髄液内生菌数（log CFU�mL）は 6.12に増

殖していたのに対し，ABPC 30 mg�kg投与群では con-

trol群と同程度の生菌数が残存し，CAZと同様に治療効

果はみられなかった。一方，DRPM�CSは用量依存的に髄

液内生菌数を減少させ，control群に比べて 10 mg�kg

投与群では約 1�400，30 mg�kg投与群では約 1�6,000に

減少し，有意な除菌効果を示した（p＜0.01）。MEPM�CS

は DRPM�CSと同様に，10 mg�kg以上の投与群で有意な

除菌効果（p＜0.01）が観察されたが，DRPM�CSの治療
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Table 4. Therapeutic efficacy of doripenem and reference compounds against meningitis caused by penicillin-
resistant Streptococcus pneumoniae SR11031 in rats

Viable cells in cerebrospinal fluid（Log CFU/mL, Mean± SD）

Dose（mg/kg）
ampicillinceftazidimeimipenem/

cilastatin ♯
meropenem/
cilastatin ♯

doripenem/
cilastatin

 5.98 ± 0.60 ＋ 6.28 ± 0.57 ＋≦ 2.32 ＊≦ 2.32 ＊≦ 2.32 ＊ 30

 2.42 ± 0.29 ＊ 4.46 ± 1.15 ＊ 3.48 ± 1.18 ＊ 10

 4.59 ± 1.32 ＊ 6.27 ± 0.62 6.27 ± 0.50 3

 6.30 ± 0.37 6.38 ± 0.53 5.93 ± 1.05 1

 6.12 ± 0.42Control

480.1250.250.25MIC（ μ g/mL）

Animal: SD rat, female, 5 weeks old, n＝ 8.
Infection: intracisternal injection, challenge dose; 1.8-1.9× 105 CFU/rat.
Therapy: intravenous administration at 48 and 54 h after infection.
Evaluation: the number of viable cells in cerebrospinal fluid at 72 h after infection.
MIC: determined by broth microdilution method.
＊ : vs control（P＜ 0.01, Dunnett’ s multiple comparison test）
＋ : vs 30 mg/kg of doripenem/cilastatin（P＜ 0.01, Dunnett’ s multiple comparison test）
♯ : vs doripenem/cilastatin（P＜ 0.05, sigmoid Emax model）

Table 3. Therapeutic efficacy of doripenem and reference compounds against lung infection caused by penicillin-
resistant Streptococcus pneumoniae SR11031 in mice

Viable cells in the lung（Log CFU/lung, Mean± SD）

Dose（mg/kg）
ampicillinceftazidimeimipenem/

cilastatin ♯
meropenem/

cilastatindoripenem

 5.37 ± 2.10 ＋ 6.33 ± 1.60 ＋ 3.60 ± 2.71 2.05 ± 1.03 ＊ 10

 1.47 ± 0.56 ＊＊ 3.76 ± 2.46 3.45 ± 1.35 ＊ 3

 4.64 ± 0.80 6.47 ± 1.08 6.31 ± 1.42 1

 5.19 ± 1.29 5.67 ± 1.35 6.84 ± 1.10 0.3

 7.23 ± 1.05 0.1

 5.50 ± 2.15Control

480.1250.250.25MIC（ μ g/mL）

Animal: ICR mouse, female, 5 weeks old, n＝ 6-7.
Airway injury: intranasal instillation with 1% formaldehyde solution on 3 days before infection.
Infection: intranasal injection, challenge dose; 6.7× 106 CFU/mouse.
Therapy: subcutaneous administration at 4, 7, 24, 30, 48, 54, 72, and 78 h after infection.
Evaluation: the number of viable cells in the lung at 96 h after infection.
MIC: determined by broth microdilution method.
＊ : vs control（＊ ; P＜ 0.05, ＊＊ ; P＜ 0.01, Dunnett’ s multiple comparison test）
＋ : vs 10 mg/kg of doripenem（P＜ 0.01, Dunnett’ s multiple comparison test）
♯ : vs doripenem（P＜ 0.01, Tukey’ s multiple comparison test）

効果はMEPM�CSより明らかに強かった（p＜0.05）。

IPM�CSは 3 mg�kg以上の投与で control群に比べて有

意な除菌効果を示した（p＜0.01）。以上の結果，DRPM�
CSは PRSP性ラット髄膜炎に対し良好な治療効果を示

し，その効果は，ABPC（p＜0.01），CAZ（p＜0.01）や

MEPM�CS（p＜0.05）より明らかに強かったが，IPM�CS

（p＜0.05）に次ぐ成績であった。

5．ラット心内膜炎

S. aureus SR20201を感染菌としたラット心内膜炎に

対する DRPM�CSの治療効果を検討した（Table 5）。感染

2日後の control群の心臓内生菌数（log CFU�heart）が

8.26に増殖していたのに対し，DRPM�CSは用量依存的

に心臓内生菌数を減少させ，4 mg�kg投与群では 4.30，

20 mg�kg投与群では 2.54と有意な除菌効果が観察され

た（p＜0.01）。CAZの 20 mg�kg投与群では，control群に

比べて 1�200と有意に減少していたが，その効果は

DRPM�CSに比べて明らかに弱かった（P＜0.05）。

MEPM�CSおよび IPM�CSは，DRPM�CSと同様に 4 mg�
kg以上の投与群で有意な除菌効果（p＜0.01）を示した

が，DRPM�CSの治療効果はMEPM�CSより明らかに強

かった（P＜0.05）。以上の結果，DRPM�CSは，S. aureus

を感染菌としたラット心内膜炎に良好な治療効果を示
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Table 5. Therapeutic efficacy of doripenem and reference compounds against endocarditis 
caused by Staphylococcus aureus SR20201 in rats

Viable cells in the heart（Log CFU/heart, Mean± SD）

Dose（mg/kg）
ceftazidimeimipenem/

cilastatin
meropenem/
cilastatin ♯

doripenem/
cilastatin

 5.99 ± 2.19 ＊, ＋ 2.16 ± 0.78 ＊＊ 4.62 ± 1.60 ＊＊ 2.54 ± 1.03 ＊＊ 20

 3.60 ± 2.48 ＊＊ 6.02 ± 1.69 ＊ 4.30 ± 1.45 ＊＊ 4

 6.29 ± 1.58 7.99 ± 0.37 7.62 ± 0.38 0.8

 7.78 ± 0.45 7.20 ± 2.32 7.79 ± 0.37 0.16

 8.26 ± 0.34Control

80.0160.1250.063MIC（ μ g/mL）

Animal: SD rat, female, 6 weeks old, n＝ 5-8.
Infection: intravenous injection at 24 h after placement of catheter in heart, challenge dose; 3.9-4.0
× 105 CFU/rat.
Therapy: intravenous administration at 6, 10, 24, and 30 h after infection.
Evaluation: the number of viable cells in the heart at 48 h after infection.
MIC: determined by broth microdilution method.
＊ : vs control（＊ ; P＜ 0.05, ＊＊ ; P＜ 0.01, Dunnett’ s multiple comparison test）
＋ : vs 20 mg/kg of doripenem/cilastatin（P＜ 0.01, Student’ s t test）
♯ : vs doripenem/cilastatin（P＜ 0.05, sigmoid Emax model）

し，その効果は，CAZ（p＜0.01）やMEPM�CS（p＜0.05）

より明らかに強く，IPM�CSと同程度であった。

III． 考 察

DRPMは PRSPなどのグラム陽性菌から CAZ耐性グ

ラム陰性菌にわたる広域な抗菌スペクトルを有し2），特

に強い抗 P. aeruginosa 活性を示す3）新規注射用カルバ

ペネム系抗菌薬である。本研究では，種々の耐性菌を含

めたグラム陽性菌および陰性菌を感染菌としたマウスな

らびにラットの各種実験的感染モデルで，DRPMの in

vivo 抗菌活性について検討した。

カルバペネム系抗菌薬の体内動態を左右する因子の一

つに，DHP-Iに対する安定性が知られている。MEPM

はヒト由来の DHP-Iに対して安定であるので，臨床では

MEPM単剤で使用される6,10）が，IPMは速やかに分解され

るためその阻害薬である CSとの 1：1の併用薬として

用いられている7）。一方，MEPMはマウスやラット由来

の DHP-Iに対して不安定であり，マウスにおける肺や腎

臓内濃度推移は CSとの併用により大きく改善されると

五島ら8）は報告している。カルバペネム系抗菌薬の DHP-

Iに対する安定性には種特異性がみられることから，in

vivo 抗菌活性評価では，試験に用いる実験動物の DHP-

Iが DRPMの血漿中濃度推移に対してどのような影響を

及ぼすのかを考慮する必要がある。マウスおよびラット

を用いて DRPMの血漿中濃度推移に及ぼす CSの影響

を検討した結果，マウスにおいては単独投与時と CS併

用時（1：1）ではほとんど変化はみられなかったが，ラッ

トにおいては CSとの併用で DRPMの血漿中濃度推移

は大きく改善された。これらの成績は，データには示し

ていないが，マウスやラットの腎ホモジネートに対する

DRPMの安定性とほぼ一致していた。さらに，マウス感

染モデルでは DRPMの単独投与で，ラット感染モデルで

は CSとの併用投与で，これらの動物における DRPM

の血漿中濃度推移はMEPM�CS（1：1の併用）や IPM�CS

とほぼ同じであった。DRPMはヒト由来の DHP-Iに対し

て安定であるため9），臨床試験においては DRPM単剤で

使用され，ヒトでの血中濃度推移はMEPMや IPM�CS

とほぼ同じであると報告されている1,7,10）。これらのこと

を考慮して，実験的感染モデルの成績から DRPMの臨床

有効性をより正確に推測する目的で，マウス感染モデル

では単独投与で，ラット感染モデルでは CSとの併用投

与で DRPMの in vivo 抗菌活性を評価した。

PRSPを含むグラム陽性菌ならびに CAZ耐性菌を含

むグラム陰性菌を感染菌に用いたマウス全身感染におい

て，グラム陽性菌感染に対する DRPMの ED50値は

0.02～6.26 mg�kgと良好な治療効果を示し，特に耐性菌

の蔓延が憂慮されている PRSP感染系に対しても ABPC

より 20倍強い治療効果を示した。一方，グラム陰性菌感

染に対しても 0.04～2.49 mg�kgと優れた治療効果を示

し，CAZ耐性の E. cloacae や S. marcescens 感染系では

CAZに比べて明らかに強かった。MEPM�CSや IPM�CS

と比較した場合，グラム陽性菌感染系ではMEPM�CS

より強く，グラム陰性菌感染系では IPM�CSより強く，in

vitro 抗菌活性をほぼ反映した，バランスのよい in vivo

抗菌活性を示した。PRSPを感染菌としたマウス肺感染

ならびにラット髄膜炎に対しても，DRPM（DRPM�CS）は

ABPCより明らかに強く，優れた治療効果を示した。特

に，MEPMの適応が認められている髄膜炎に対する治療

効果は，MEPM�CSより有意に強かった。また，IPM�CS

の適応症の一つである S. aureus 性心内膜炎に対する治

療効果は，IPM�CSに匹敵していた。これらの局所感染系
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においても，DRPMは in vitro 抗菌活性を反映した良好

な治療成績を示しており，これら重篤な感染症に対する

臨床での有効性が示唆された。

近年，抗菌薬の実験的感染モデルに対する治療成績か

ら臨床有効性を推測する手段として，pharmacokinetics�
pharmacodynamics（PK�PD）の概念が注目されている。

カルバペネムを含む β ―ラクタム系抗菌薬の場合，治療効

果に最も相関する PK�PDパラメータは，血液内の非結

合型薬剤濃度が感染菌のMIC以上の濃度を維持する時

間，すなわち time above MIC（T＞MIC）であることが知

られている11）。マウスならびにラットでの血漿蛋白非結

合率は DRPM，MEPMおよび IPMの 3薬剤間で大きく

変らず6,12,13），またこれらの血漿中濃度推移はほぼ類似し

ていたので，3薬剤の血漿中非結合型薬剤濃度もほぼ同

じであると考えられた。一方，全身感染や局所感染系に

おけるカルバペネム系抗菌薬の治療効果はそれぞれの

MICをほぼ反映した成績であったので，DRPMの治療効

果に必要な T＞MICは，対照薬のカルバペネム系抗菌薬

とほぼ同程度であると推測された。一方，ヒトにおける

DRPMの血中濃度推移や血漿蛋白非結合率はMEPMや

IPM�CSとほぼ同じであると報告されている6,11～13）ことか

ら，DRPMは臨床においても動物感染モデルと同様に in

vitro 抗菌力を反映した有効性が期待されると考えられ

た。

以上，DRPMは種々の耐性菌を含めたグラム陽性菌な

らびにグラム陰性菌による各種感染モデルに対して優れ

た治療効果を示したことから，本薬の臨床における有効

性が期待された。
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Therapeutic efficacy of doripenem, a novel parenteral carbapenem antibiotic,
against experimental infection in mice and rats
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The in vivo antibacterial efficacy of doripenem（DRPM）, a new parenteral carbapenem antibiotic, was com-
pared to that of meropenem�cilastatin（MEPM�CS）, imipenem�cilastatin（IPM�CS）, ceftazidime（CAZ）, and am-
picillin（ABPC）against experimental infection in mice and rats.

Compared to a single administration of DRPM in mice, plasma concentration of DRPM with administration
combined with CS（DRPM : CS＝1:1）did not improve, but plasma concentration of DRPM in rats was improved
by combination with CS. No difference was seen in pharmacokinetic properties of plasma among DRPM,
MEPM�CS, and IPM�CS in mice and among DRPM�CS, MEPM�CS, and IPM�CS in rats.

Against murine systemic infection caused by gram-positive bacteria including penicillin-resistant Streptococ-

cus pneumoniae（PRSP）, DRPM exhibited good efficacy with ED50 of 0.02-6.26 mg�kg, superior to MEPM�CS,
CAZ, and ABPC but inferior to IPM�CS. DRPM also showed potent efficacy（ED50s: 0.04-2.49 mg�kg）against
gram-negative bacterial infection including CAZ-resistant Enterobacter cloacae and was more active than IPM�
CS, but less active than MEPM�CS. In a mouse lung infection model caused by PRSP, DRPM caused significant
reduction of viable cells in the lung at 3 mg�kg or more, though ABPC was not effective at 10 mg�kg. The thera-
peutic efficacy of DRPM was more active significantly than that of ABPC and CAZ and similar to that of MEPM�
CS, but inferior to that of IPM�CS. In rat meningitis caused by PRSP, DRPM�CS caused significant reduction of
viable cells in cerebrospinal fluid at 10 mg�kg or more than. DRPM was more active than ABPC, CAZ, and
MEPM�CS, but less active than IPM�CS. In a rat endocarditis model caused by Staphylococcus aureus , DRPM
showed excellent efficacy with significant reduction of viable cells in the heart at 4 mg�kg or more. Its efficacy
was more potent than that of CAZ and MEPM�CS and was comparable to that of IPM�CS.

The in vivo antibacterial efficacy of DRPM against experimental systemic and local infection in mice and
rats well reflected its in vitro activity and plasma concentrations in these animals.
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