
泌尿器科の患者では原疾患に伴う腎機能障害に加え，加齢

に伴う生理的腎機能の低下を認める1）。したがって，腎機能障

害患者に腎排泄型の抗菌薬を投与する場合，その体内動態を

充分把握し，腎機能に応じた適切な投与設計が必要になって

くる。塩野義製薬株式会社で創製された新規注射用カルバペ

ネム系抗菌薬 doripenem（DRPM）も，その主たる排泄経路

は腎とされている2）。

今回われわれは，種々の程度の腎機能障害患者を対象とし

て，DRPM単回投与時の体内動態の検討を行ったので，その

成績を報告する。

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，岡山大学医学部附

属病院（現：岡山大学医学部・歯学部附属病院）の治験審査委

員会の承認を得た後に実施した。

I． 対 象 と 方 法

1．被験者

被験者は 24時間内因性 Ccrが 70 mL�min未満の腎機

能障害を有し，20歳以上 79歳以下の入院患者とし，性別

は問わないこととした。

また，下記のいずれかの条件に該当する患者は治験対

象から除外した。

�活動性感染症の患者
�透析の必要な患者
�重篤な肝機能障害を有する患者
�てんかんの既往のある患者，あるいは痙攣を伴う中
枢神経系の疾患を治験開始時に有している患者

�β ―ラクタム系薬に起因すると考えられる薬剤アレ

ルギーまたは重篤な副作用の既往のある患者

�妊婦および妊娠している可能性のある患者，授乳中
の患者

�DRPMの治験に一度組み入れられたことのある患

者

�過去 6カ月以内に他の治験薬が投与された患者

	その他，治験責任医師�治験分担医師が本治験の対象
として不適当と判断した患者

2．投与方法および検体採取・分析

DRPMは，250 mg（力価）バイアルを用いた。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うえ
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腎機能障害患者における doripenem（DRPM）の体内動態を健康成人男性の成績と比較検討した。Ccr

を指標として腎機能障害の程度により軽度障害患者：50≦Ccr＜70 mL�min（I群，n＝4），中等度障害患

者：30≦Ccr＜50 mL�min（II群，n＝6），高度障害患者：Ccr＜30 mL�min（III群，n＝2）の 3群に分け，

健康成人男性を対象とした第 I相臨床試験の成績と比較した。

DRPM 250 mg単回投与後の AUCは健康成人群 20.26 µ g・h�mL，I群 40.55 µ g・h�mL，II群 48.21

µ g・h�mL，III群 64.31 µ g・h�mLであり，Ccrの低下に応じて増加した。血中消失半減期はそれぞれ

0.90，1.98，2.16，3.56時間で，Ccrの低下に応じて延長した。

投与開始後 24時間までの尿中排泄率は健康成人群 74.5％，I群 63.9％，II群 67.3％，III群 58.2％であ

り，Ccrの低下により減少する傾向が認められた。

副作用は認められなかった。

以上の成績より，本薬剤を腎機能低下例に使用する場合には投与量，投与間隔を充分に考慮する必要

があると考えられた。
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Table 1. Pretrial participant profiles

Body weight（kg）Age（yr）GenderCcr（mL/min）Group

47.7-65.943-74M: 3, F: 152.5-59.4
Ⅰ（n＝ 4）

50≦ Ccr＜ 70

46.7-65.067-79M: 5, F: 135.1-48.6
Ⅱ（n＝ 6）
30≦ Ccr＜ 50

60.056
M: 2

17.8Ⅲ（n＝ 2）
68.27524.2Ccr＜ 30

58.5-78.027-43M: 686-120Healthy
volunteers（n＝ 6）

Table 2. Plasma concentration of doripenem after intravenous infusion in patients with renal dysfunction 
and in healthy volunteers

Concentration（μ g/mL）
Group

24 h12 h8 h6 h4 h2 h1.5 h1 h0.75h0.5h

―0.170.721.352.536.28―11.9―21.9Mean
Ⅰ（n＝ 4）

―0.120.300.490.551.03―1.3―1.3SD

―0.331.031.943.597.48―12.8―21.2Mean
Ⅱ（n＝ 6）

―0.210.530.871.281.93―2.4―4.6SD

0.121.132.253.515.128.58―11.8―17.9Mean
Ⅲ（n＝ 2）

――――――――――SD

――0.020.190.633.064.697.8910.618.1MeanHealthy 
volunteers（n＝ 6） ――0.050.060.200.790.911.381.51.9SD
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で，1バイアルを 100 mLの日局生理食塩液に溶解し，0.5

時間かけて点滴静注した。

採取検体は血液および尿とし，血液は投与前ならびに

投与開始後 0.5，1，2，4，6，8，12，24時間目にヘパ

リン添加採血管を用いて採血し，遠心分離（4℃，3,000

rpm，15分間）後，血漿を－80℃にて凍結保存した。尿

検体は，投与前ならびに投与開始後 0～2，2～4，4～6，

6～8，8～12，12～24時間までの区間尿を採取し，尿量

を測定後 2 mL採取し，－80℃にて凍結保存した。

濃度測定は，塩野義製薬株式会社新薬研究所にて主と

して Bioassay法により実施した。なお，投与前検体に抗

菌活性を認めた 1症例（Ccr 17.8 mL�min）については，

HPLC法により実施した。

3．体内動態の解析

被験者ごとの血漿中の DRPM濃度に対し，台形法によ

り DRPM投与開始後 24時間までの AUCを算出し，投与

量と AUCから全身クリアランス（CL T）を算出した。ま

た，点滴終了時の実測値を Cmaxとした。さらに 2―コン

パートメントモデルを用いた解析を行い，β 相の消失速
度定数（β）および血中消失半減期［T1�2（β）］を算出した。
各被験者ごとに尿中濃度データと尿量をもとに，DRPM

投与開始から 24時間後までの累積尿中排泄率（Fe）を算

出し，AUCとの値から尿中排泄クリアランス（腎クリア

ランス，CLR）を算出した。

腎機能障害患者と健康成人の体内動態を比較検討する

ため，得られた腎機能障害患者における薬物動態パラ

メータについて健康成人男性における値2）に対して平均

値の差の検定を t検定により行った。検定の際，有意水準

は両側 5％とした。さらに，Ccrの大きさによって被験者

を，軽度障害患者（I群，50≦Ccr＜70 mL�min），中等度

障害患者（II群，30≦Ccr＜50 mL�min），高度障害患者

（III群，Ccr＜30 mL�min）の 3群に分け，投与開始から

の平均血漿中濃度推移および平均累積尿中排泄率推移を

Fig. 1. Plasma concentration profiles of doripenem after in-
travenous infusion in patients with renal dysfunction
and in healthy volunteers.
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Table 3. Cumulative urinary excretion of doripenem after intravenous infusion in 
patients with renal dysfunction and in healthy volunteers

Cumulative urinary excretion（% of dose）
Group

24 h12 h10 h8 h6 h4 h2 h

63.963.5―61.157.650.335.8Mean
Ⅰ（n＝ 4）

17.617.3―16.515.914.411.8SD

67.365.1―59.954.443.623.7Mean
Ⅱ（n＝ 6）

8.27.2―5.46.18.49.8SD

58.252.5―46.840.430.217.5Mean
Ⅲ（n＝ 2）

―――――――SD

74.574.474.373.973.270.059.8MeanHealthy
4.34.34.24.24.03.42.1SDvolunteers（n＝ 6）
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Fig. 2. Cumulative urinary excretion of doripenem after in-
travenous infusion in patients with renal dysfunction
and in healthy volunteers.
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Fig. 3. Dependence of pharmacokinetic parameters on Ccr with linear regression.
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標準偏差とともに図示した。

また，各被験者から得られた薬物動態パラメータを

Ccr値に対応させてプロットし，その関係を線形回帰分

析により評価した。回帰直線の傾きの 0に対する有意性

により薬物動態パラメータの Ccrに対する依存性を判

定した。この時の有意水準は 5％とした。

4．安全性の検討

DRPM投与中ならびに投与終了時に自覚症状・他覚

所見を調査し，有害事象の有無を確認した。有害事象の

程度については，日本化学療法学会『「抗菌薬による治験

症例における副作用，臨床検査値異常の判定基準」の一

部変更について』3）に準じて判定した。

臨床検査値は，投与 3日前までおよび投与 3日後まで

に血液一般，肝機能，腎機能，血清電解質，尿所見を検

査し，異常変動の有無を判定した。異常変動の判定は，

日本化学療法学会「抗菌薬による治験症例における副作

用，臨床検査値異常の判定基準」4）に準じて判定した。

さらに有害事象および臨床検査値異常について，治験

薬との因果関係を「関係がある」，「多分関係がある」，「関

係があるかもしれない」，「多分関係がない」，「関係がな

い」の 5段階で判定し，「関係がある」，「多分関係がある」，

「関係があるかもしれない」と判定されたものを副作用と

して扱った。

II． 結 果

1．被験者

本治験の実施に先立ち，患者に治験の目的および方法，

予期される効果および危険性などについて説明文書を手

渡して十分説明したうえで，治験参加について自由意思

による同意を文書で得た。

DRPMが投与された被験者は 12例で，腎機能障害の

程度により I群は 4例，II群は 6例，III群は 2例であり，

Ccr値は，I群で 52.5～59.4 mL�min，II群で 35.1～48.6

mL�min，III群で 17.8，24.2 mL�minであった（Table

1）。なお，Table 1には別途実施された健康成人群におけ

る結果2）も示した。

2．薬物動態

1） 血漿中 DRPM濃度の経時的推移

DRPMの Cmaxは，I群 で 21.9 µ g�mL，II群 で 21.2

µ g�mL，III群で 17.9 µ g�mLであり，健康成人群では

18.1 µ g�mLであった（Table 2，Fig. 1）。以後，各群とも

漸減したが，時間の経過とともに Ccrの低下に従って遷

延する傾向を示し，投与開始 12時間後の血漿中濃度は健

康成人群で定量下限値以下であったのに対し，I～III群

ではそれぞれ 0.17，0.33，1.13 µ g�mLであった。

2） 尿中 DRPM濃度

投与開始から 6時間までの累積尿中排泄率は I～III群

でそれぞれ 57.6，54.4，40.4％，健康成人群で 73.2％で

あり，Ccrの低下に応じて減少し，排泄の遅延が認められ

た（Table 3，Fig. 2）。一方，I～III群の 24時間までの累

積尿中排泄率はそれぞれ 63.9，67.3，58.2％であり，

I群と II群は近い値であった。また，健康成人群では

74.5％であり，6時間後に比べて腎機能障害群との差は

減少するものの，累積排泄率は Ccrの程度に応じて低く

推移した。

3） 薬物動態パラメータ

各薬物動態パラメータについて腎機能障害患者と健康

成人男性で比較した結果，Cmaxについては有意差が認

められなかったものの，その他の薬物動態パラメータに

は有意差が認められ，AUC，T1�2（β）については腎機能障
害患者において有意に大きくなり，腎機能障害患者で血

中からの消失が遅延することが示された（Table 4）。

CL T，CLR，Feについては腎機能障害患者において有意

に小さくなった。Ccrの程度によって群分けした場合

（I～III群），AUCは I群で 40.55 µ g・h�mL，II群で 48.21

µ g・h�mL，III群で 64.31 µ g・h�mLであり，Ccrの低下

に応じて増加した。血中消失半減期はそれぞれ 1.98，

2.16，3.56時間で，Ccrの低下に応じて延長する傾向が

認められた。

薬物動態パラメータと Ccrとの関係を線形回帰分析

により評価した結果，AUCは Ccrに対して有意に負の傾

きを示し（p＝0.0262），Ccrの低下に伴い AUCが大きく

なる傾向が認められた（Fig. 3）。T1�2（β）は Ccrに対して

有意に負の傾きを示し（p＝0.0015），また，β は Ccrに対

して有意に正の傾きを示し（p＝0.0045），Ccrの低下に伴

い T1�2（β）が長くなる傾向が示された。CLTは Ccrが増大

するに従って，大きくなる傾向が認められたものの，回

帰分析における傾きは有意ではなかった（p＝0.0581）。

CLRは Ccrが増大するに従って，有意に大きくなる傾向

が認められた（p＝0.0380）。Cmaxおよび Feは Ccrに対

して有意な相関を示さなかった（p値はそれぞれ

0.1921，0.4274）。

3．安全性

副作用と考えられる自覚症状・他覚所見は認められな

かった。また，臨床検査値についても，すべての項目に

おいて臨床的に問題となる変動は認められなかった。

III． 考 察

DRPMは，塩野義製薬株式会社研究所で創製された新

しい注射用カルバペネム系抗菌薬である。DRPMは，好

気性および嫌気性のグラム陽性，陰性菌に対して広範囲

な抗菌スペクトルを有し，特に緑膿菌（Pseudomonas

aeruginosa）に対しては，既存のカルバペネム系抗菌薬

の中で最も強い抗菌活性を有している5～7）。また，腎デヒ

ドロペプチダーゼ―Iに対しても安定であり8），単剤とし

て使用できる薬剤である。

DRPMは腎排泄型の薬剤2）で，高齢者および腎機能の

低下した感染症患者への投与も予想される。このことか

ら，腎機能障害を有する感染症患者に対し，より安全で

有効な用法・用量を設定するための判断材料を得る目的
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で，腎機能障害患者を対象として薬物動態の確認を行っ

た。

腎機能障害患者に DRPMを 250 mg単回投与したとこ

ろ，Cmaxは群間で大きな差は認められなかったが，投与

開始 12時間後の血漿中濃度は Ccrの低下に応じて高値

を示し，AUCおよび T1�2（β）は Ccrの低下に従って増大

および遅延し，CLRは Ccrの低下に従って減少した。ま

た，健康成人男性と比較して AUCおよび T1�2（β）は有意
に増大および延長し，腎機能障害患者においては健康成

人男性と比較して消失が遅延することが示された。

以上の結果から，腎機能障害の程度が重くなるに従っ

て，DRPMの血漿中からの消失が遅延し，尿中排泄率が

低下する傾向が認められた。安全性については，DRPM

250 mg単回投与による忍容性が確認されたが，腎機能障

害患者に投与する際には排泄遅延を考慮した投与量・投

与回数を検討することが望ましいと考えられた。
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Pharmacokinetics of doripenem in patients with renal dysfunction
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We compared pharmacokinetic profiles of doripenem（DRPM）in patients with renal dysfunction to those in
healthy volunteers in a Phase I study.

Patients with renal dysfunction were divided into 3 groups based on creatinine clearance（Ccr）: mild dysfunc-
tion with 50≦Ccr＜70 mL�min（Group I, n＝4）, moderate dysfunction with 30�Ccr＜50 mL�min（Group II, n＝
6）, and severe dysfunction with Ccr＜30 mL�min（Group III, n＝2）. Area under the blood concentration curve
（AUC）in healthy volunteers after DRPM administration（250 mg）was 20.26 µ g・h�mL, while AUCs in Groups
I, II and III were 40.55 µ g・h�mL, 48.21 µ g・h�mL and 64.31 µ g・h�mL. These results indicated that AUC in-
creased with the severity of renal dysfunction. Half-lives were 0.90, 1.98, 2.16, and 3.56 h in healthy volunteers,
Group I, Group II, and Group III, and prolonged based on renal dysfunction severity.

Urinary excretion（0-24 h）was 74.5％, 63.9％, 67.3％, and 58.2％ in healthy volunteers, Group I, Group II, and
Group III, decreasing based on renal dysfunction severity.

No adverse reactions were observed.
Our results suggest that the DRPM dosage and dosing interval should be determined carefully when in ad-

ministration to patients with renal dysfunction.
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