
Doripenem（DRPM）は，塩野義製薬株式会社で創製された

注射用カルバペネム系抗菌薬である1,2）。本薬は，化学構造上，

4―メチル基と 3位にスルファモイルアミノメチル基の置換し

たピロリジルチオ基を有することを特徴とし，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

ルを有する3～7）。また，DRPMは，Stenotrophomonas malto-

philia 以外の各種細菌由来の β―ラクタマーゼには，他のカル

バペネム系薬と同様に安定である8）。さらに，各種動物の腎ヒ

ドロペプチダーゼ―I（DHP-I）に対しても imipenem（IPM），

meropenem（MEPM）より安定であり，各種動物の体内動態

において，良好な血中濃度および各組織への移行が認められ

ている（34th Interscience Conference on Antimicrobial Agents

and Chemetherapy: Kimura Y, Murakami K, Onoue H, et al報

告）。

近年，抗菌薬に関しては，被験薬による薬理反応の強度を生

体内における薬物の濃度と関連づけて解析するために，Phar-

macokinetics�Pharmacodynamics試験（PK�PD試験）が重要

な位置を占めるようになってきた9）。Pharmacokinetics

（PK：薬物動態学，薬物速度論，ファーマコキネティクス）と

は，薬物が体内でどのように時間的に変化するかを説明する

もので，生体内の薬物の量的，質的な変位，変換の速度過程を

追求し，薬物濃度および量の時間推移の測定，記述，予測およ

び法則性の検討を行うことと定義されている。PKは投与量，

吸収，分布，代謝，排泄のすべてがかかわった血中濃度の時間

推移を速度論的に説明するものである。一方，Pharmacody-

namics（PD：薬力学，ファーマコダイナミクス）とは，作用

部位の薬物による直接的な効果を扱い，作用部位での薬物量

（濃度）と薬物の薬理効果の関係，すなわち作用部位薬物濃度

による生体反応を説明するものである。したがって，PK�PD

パラメータとは，薬物投与後の血中濃度と時間の関係，作用部

位濃度と効果の関係を統合して解析し応用する分野で，この

手法が確立されて，科学的根拠に基づいた抗菌薬の薬効や必

要用量をより正確に推定することが可能になってきた。した

がって，最近では，抗菌薬の開発段階から，従来の一般的な薬

効評価方法に加えて，PK�PD解析や PDモデルを活用した総

合的な評価が重要と考えられるようになってきた10）。
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カルバペネム系抗菌薬である doripenem（DRPM）について，産婦人科領域感染症に対する臨床応用の

基礎資料とするために，産婦人科領域臨床分離菌株に対する抗菌力および薬物体内動態試験を施行した。

産婦人科領域細菌感染症から分離・同定された 5菌種，135株（Streptococcus agalactiae 33株，Es-

cherichia coli 31株，Finegoldia magna 21株，Bacteroides fragilis 22株，Prevotella bivia 28株）を用

いて，日本化学療法学会標準法の寒天平板希釈法に従って，DRPMの薬剤感受性試験を行った。体内動

態試験としては，DRPM 250 mgを 30分間で点滴静注した場合における女性生殖器（子宮，卵管，卵巣）

への組織移行試験，骨盤死腔液移行試験を施行した。検討した菌株に対する DRPMのMIC50およびMIC90

は，それぞれ 0.25 µ g�mL，1 µ g�mL以下であった。産婦人科領域感染症の主要な原因菌である好気性菌

S. agalactiae，E. coli，嫌気性菌 F. magna，B. fragilis，P. bivia に対して，DRPM 1 µ g�mLの濃度で

は，90％以上の菌株の発育が阻止された。DRPMは，250 mgを 30分で点滴静注した場合，肘静脈中血

漿では 0.11～18.4 µ g�mL，子宮内膜では 0.20未満～2.89 µ g�g，子宮体部筋層では 0.20未満～3.58 µ g�g，
卵管では 0.20未満～2.86 µ g�g，卵巣では 0.20未満～4.52 µ g�gの濃度で検出された。骨盤死腔液中濃度
は，投薬終了 1時間後に 21.9 µ g�mLと最高濃度を示し，それ以降は，時間の経過とともに減少したが，

投薬終了から 6時間しても 0.69 µ g�mLの DRPM濃度が検出された。

DRPMは，産婦人科領域感染症の主要な原因菌に対して優れた抗菌力を示すとともに，体内動態も他

のカルバペネム系薬と同等であることが証明された。
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今回，カルバペネム系抗菌薬である DRPMについて，産婦

人科領域臨床分離菌株に対する抗菌力および抗菌薬 PK�PD

試験の一環として施行した薬物動態試験の成績を報告する。

I． 対 象 と 方 法

1．産婦人科領域臨床分離菌株に対する DRPMの抗菌

力

1997年 1月から 1998年 12月までの間に，岐阜大学医

学部附属病院産科婦人科において，産婦人科領域細菌感

染症から分離・同定された 5菌種，135株（Streptococ-

cus agalactiae 33株，Escherichia coli 31株，Finegoldia

magna 21株，Bacteroides fragilis 22株，Prevotella bivia

28株）を用いた。

薬剤感受性試験は，原則として，日本化学療法学会標

準法の寒天平板希釈法に従って行った。接種菌量を 106

cfu�mLとし，ミクロプランター（佐久間製作所）を用い

て菌液を接種した。対照薬剤として imipenem（IPM），

meropenem（MEPM），panipenem（PAPM），ceftazidime

（CAZ）を用いた。

薬剤感受性測定用培地として，E. coli には，ミュー

ラー・ヒントン寒天培地（Difco Laboratories），S. aga-

lactiae には，5％羊血液（Irvine Scientific）加ミュー

ラー・ヒン ト ン 寒 天 培 地（Difco Laboratories），F.

magna と B. fragilis には，GAM（Gifu Anaerobic Me-

dium）寒天培地（日水製薬），P. bivia には，5％羊血液

加ブルセラ HK寒天培地（極東製薬）を用いた。好気培養

は，37℃で 24時間，炭酸ガス培養は，5％炭酸ガス下，

37℃で 24時間，嫌気培養は，アネロ・パック（三菱ガス

化学）を用いて 37℃で 48時間の条件で行った。

2．DRPMの薬物動態試験

本試験は，1998年 10月 12日開催の岐阜大学治験審査

委員会（IRB）において，治験実施の承認を得て，薬事法

第 14条第 3項および第 80条の 2の規定により定められ

た「医薬品の臨床試験の実施に関する省令」（GCP）を遵

守して実施した。

1） 女性生殖器（子宮，卵管，卵巣）への移行に関す

る検討

対象は 20歳以上 70歳未満で，抗菌薬の投与が必要と

考えられる患者の中で，子宮癌，卵巣癌，子宮筋腫など

の産婦人科領域疾患のため，子宮全摘術予定の患者 10

名とした。

DRPMの皮内反応が陰性であることを確認した後，

DRPM 250 mg（力価）を 30分間で 1回点滴静注した。検

体（組織）の子宮および子宮付属器組織を，投与終了 1

時間後，投与終了 2時間後，投与終了 3時間後に採取す

るために，手術のスケジュールによって投与開始のタイ

ミングを調整した。

本試験は，単回投与で実施し，以後は他の適切な抗菌

薬に切り替えることとした。なお，DRPM投与直前およ

び投与期間中は，他の抗菌薬の投与は行わず，利尿薬な

ど体内動態成績に影響を与える薬剤の併用も避けた。

血液は，ヘパリン添加採血管を用いて約 2 mLを採取

後，速やかに遠心分離（3,000 rpm，15 min）し，血漿 1 mL

を所定の容器に採取してただちに－80℃で凍結保存し

た。組織は，約 1 gを採取し，表面に付着している血液を

ガーゼで拭き取り，生理食塩液で洗浄後，液体窒素を用

いるかドライアイス板に置き，速やかに－80℃で凍結保

存した。DRPMの濃度測定は，Bioassay法または高速液

体クロマトグラフィ（HPLC： High Performance Liquid

Chromatography）法を用いて，塩野義製薬株式会社新薬

研究所にて行った。

なお，本試験における DRPMの組織内濃度の定量下限

未満値は，0.20 µ g�g未満であった。
2） 骨盤死腔液移行に関する検討

対象は 20歳以上 70歳未満で，抗菌薬の投与が必要と

考えられる患者の中で，子宮癌，卵巣癌などの産婦人科

領域疾患のため，子宮全摘術を施行し，骨盤死腔液の採

取が可能な患者 3名とした。

DRPMの皮内反応が陰性であることを確認した後，

DRPM 250 mg（力価）を 30分間で 1回点滴静注した。検

体（体液）の骨盤死腔液を，投与終了 15分前および投与

終了 0～6時間後に採取するために，手術のスケジュール

によって投与開始のタイミングを調整した。本試験は，

単回投与で実施し，以後は他の適切な抗菌薬に切り替え

ることとした。なお，DRPM投与直前および投与期間中

は，他の抗菌薬の投与は行わず，利尿薬など体内動態成

績に影響を与える薬剤の併用も避けた。

血液は，ヘパリン添加採血管を用いて約 2 mLを採取

後，速やかに遠心分離（3,000 rpm，15 min）し，血漿 1

mLを所定の容器に採取してただちに－80℃で凍結保存

した。骨盤死腔液は，ドレーンより採取した検体 1～2

mLを－80℃で凍結保存した。DRPMの濃度測定は，Bio-

assay法または HPLC法を用いて，塩野義製薬株式会社

新薬研究所にて行った。

なお，本試験における DRPMの体液中濃度の定量下限

未満値は，0.06 µ g�mL未満であった。

血漿中濃度データに対して，モデルを用いない解析方

法により，以下のパラメータを算出した。Cmaxplasma（µ g�
mL）：点滴終了時の血漿中濃度実測値（最高血漿中濃

度），Cmaxfluid（µ g�mL）：最高骨盤死腔液中濃度実測値

（必ずしも点滴終了時ではない），Cmax ratio（％）：最高

濃度比（Cmaxfluid�Cmaxplasma×100より算出），AUC0-6.5h

（µ g・hr�mL）：台形法により算出した投与開始から 6.5

時間までの血漿中（肘静脈血）濃度時間曲線下面積，CL

（L�hr）：（全身）クリアランス，AUC0-6.5hを無限時間まで

の AUCとみなし，CL＝Dose�AUC0-6.5hとした。

さらに，各症例ごとに，血漿中濃度について，速度論

的解析ソフト NONLINを用い，最小 2乗法にて 2-

compartment modelへの fittingを行い，速度論パラメー
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Table 1. In vitro antimicrobial activity of doripenem, imipenem, meropenem, 
panipenem and ceftazidime against clinical isolates studied

MIC（ μ g/mL）
CompoundOrganism（no. of strains）

90%50%range

 0.0625 0.00780.0039-0.25doripenem

Streptococcus agalactiae（33）
 0.25 0.01560.0039-0.5imipenem
 0.125 0.00780.0039-0.25meropenem
 0.0625 0.00780.0039-0.25panipenem
 0.25 0.1250.00156-2ceftazidime

 0.25 0.06250.0078-1doripenem

Escherichia coli（31）
 0.25 0.06250.0156-1imipenem
 0.25 0.06250.0156-1meropenem
 0.25 0.06250.0156-1panipenem
 4 0.50.0313-4ceftazidime

 0.125 0.06250.0156-0.5doripenem

Finegoldia magna（21）
 1 0.1250.0313-1imipenem
 0.125 0.03130.0156-0.25meropenem
 0.125 0.03130.0156-0.25panipenem
 2 10.25-8ceftazidime

 0.5 0.1250.0625-2doripenem

Bacteroides fragilis（22）
 0.5 0.1250.0625-2imipenem
 0.5 0.1250.0625-2meropenem
 0.5 0.1250.0625-2panipenem
 ＞ 128 162-＞ 128ceftazidime

 1 0.250.125-4doripenem

Prevotella bivia（28）
 2 0.250.125-8imipenem
 1 0.250.125-4meropenem
 1 0.250.125-8panipenem
 ＞ 128 162-＞ 128ceftazidime

タを推定した。K12（�hr）：2-compartment modelにおけ

る central compartmentから peripheral compartmentへ

の移行速度定数，K21（�hr）：2-compartment modelにお

ける peripheral compartment から central compertment

の移行速度定数，Ke（�hr）：2-compartment modelにおけ

る消失速度定数，VC（Liter）：2-compartment modelにお

ける central compartmentの分布容積，t1�2（β）（hr）：モ

デル解析の結果から求めた消失相半減期，AUC（µ g・hr�
mL）：血漿中（肘静脈血）濃度曲線下面積，AUC＝Dose�
（Vc×Ke）により算出した。AUC0-6.5hを算出する際には，

定量下限未満値（Not Determined: N. D.，＜0.06 g�mL）

は，0とした。2-compartment model解析を行う際には，

定量下限未満値（N. D.）は用いなかった。モデル解析の

際には，測定値の逆数（1�y）を重みとして用いた［yは

血漿中（肘静脈血）濃度実測値］。

II． 結 果

1．産婦人科領域臨床分離菌株に対する DRPMの抗菌

力

検討した菌株に対する DRPMのMIC50およびMIC90

は，それぞれ 0.25，1 µ g�mL以下であった。産婦人科領

域感染症の主要な原因菌である好気性菌 S. agalactiae，

E. coli，嫌気性菌 F. magna，B. fragilis，P. bivia に対

して，DRPM 1 µ g�mLの濃度では，90％以上の菌株の発

育が阻止された（Table 1）。

2．DRPMの薬物動態試験

DRPMを投与した 13症例の年齢は，37～69歳に分布

し平均は 52.0歳，体重は，40～65 kgに分布し平均は

54.7 kgであった。DRPMを投与した症例は，全例入院症

例で，基礎疾患は全例「無」，合併症は 7例が「無」，6

例が「有」であった。薬剤アレルギー歴は全例「無」，DRPM

投与直前の抗菌化学療法は，全例「無」であった。なお，

DRPMが投与された 13症例で，有害事象（有害症状，臨

床検査値異常変動）および副作用は認められなかった。

1） 女性生殖器（子宮，卵管，卵巣）への移行に関す

る検討

女性性器組織における DRPM投与後の組織採取時間

は，投与終了後 20分から 1時間以内が 5例，1時間を越

え 2時間以内が 2例，2時間を越える症例が 3例であっ

たが，合計 10例のすべての症例で薬物動態の解析が可能

であった。DRPMは，250 mgを 30分で点滴静注した場

合，肘静脈中血漿では 0.11～18.4 µ g�mL，子宮動脈中血

漿では 0.10～21.3 µ g�mL，子宮腟部では 0.20未満～

5.12 µ g�g，子宮頸部では 0.20未満～2.98 µ g�g，子宮内膜
では 0.20未満～2.89 µ g�g，子宮体部筋層では 0.20未

満～3.58 µ g�g，卵管では 0.20未満～2.86 µ g�g，卵巣では
0.20未満～4.52 µ g�gの濃度で検出された（Table 2）。
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Table 2. Doripenem concentrations in plasma and tissues after the administration

Ovary
（ μ g/g）

Oviduct
（ μ g/g）

Myo-
metrium
（ μ g/g）

Endo-
metrium
（ μ g/g）

Cervix
uteri
（ μ g/g）

Portio
vaginalis
（ μ g/g）

Plasma in
uterin
artery

（ μ g/mL）

Plasma
（ μ g/mL）

Tissue
sampling

time
（minutes）

Plasma in
uterine artery

sampling
time

（minutes）

Plasma
sampling

time
（minutes）

Subject
No.

1.262.592.492.301.431.4215.209.815050501
2.592.862.912.891.132.3521.3018.405050502
0.991.001.120.920.600.603.983.987575753
4.522.583.582.582.985.125.694.179090904

No sampleN.D.N.D.N.D.N.D.N.D.0.100.118585905
0.750.500.420.360.270.342.533.511101101106

No sample0.610.450.500.640.611.761.811201201207
0.20N.D.N.D.0.29N.D.N.D.0.730.691951951958
N.D.N.D.N.D.N.D.N.D.N.D.1.000.822102102109
0.570.540.930.970.721.132.692.6423023023010

（N.D.: Not Determined, ＜ 0.20 μ g/g）

Table 3. The ratio on tissue/plasma concentration of doripenem after the administration

Ovary
（%）

Oviduct 
（%）

Myo-
metrium
（%）

Endo-
metrium
（%）

Cervix
uteri
（%）

Portio
vaginalis
（%）

Plasma in
uterin
artery
（%）

Tissue
sampling

time
（minutes）

Plasma in
uterine
artery

sampling
time

（minutes）

Plasma
sampling

time
（minutes）

Subject
No.

12.826.425.423.414.614.5154.95050501
14.115.515.815.76.112.8115.85050502
24.925.128.123.115.115.1100.07575753

108.461.985.961.971.5122.8136.59090904
Not calculated0.00.00.00.00.090.98585905

21.414.212.010.37.79.772.11101101106
Not calculated33.724.927.635.433.797.21201201207

29.00.00.042.00.00.0105.81951951958
0.00.00.00.00.00.0122.02102102109

21.620.535.236.727.342.8101.923023023010

29.019.722.724.117.825.1109.7Mean
33.319.025.619.322.337.223.7S.D.

0.00.00.00.00.00.072.1Minimum
108.461.985.961.971.5122.8154.9Maximum

組織内濃度が測定できた症例における DRPMの組織

内濃度�血漿中（肘静脈血）濃度比は，組織採取時間が投
与開始後 50～230分では，子宮腟部が 9.7～122.8％，子宮

頸部が 6.1～71.5％，子宮内膜が 10.3～61.9％，子宮体部

筋層が 12.0～85.9％，卵管が 14.2～61.9％，卵巣が 12.8～

108.4％であった（Table 3）。組織内濃度が，定量下限未

満値（0.20 µ g�g未満）であった症例の血漿中（肘静脈血）
濃度は，組織内濃度が測定できた他の被験者と比較して

低かった。

2） 骨盤死腔液移行に関する検討

DRPM 250 mgを 30分で点滴静注した場合の 3例の血

漿中（肘静脈血）濃度の平均をみると，投薬終了時に

13.0 µ g�mLの濃度を示し，それ以降は，時間の経過とと

もに減少したが，投薬終了から 6時間しても 0.18 µ g�mL

の DRPM濃度が検出された（Table 4）。3例の骨盤死腔液

中濃度の平均をみると，投薬終了 1時間後に 21.9 µ g�mL

と最高濃度を示し，それ以降は，時間の経過とともに減

少したが，投薬終了から 6時間しても 0.69 µ g�mLの

DRPM濃度が検出された（Table 5）。

骨盤死腔液中濃度は，被験者間で大きなばらつきが認

められたものの，投与開始後 1時間以降の骨盤死腔液中

濃度�血漿中（肘静脈血）濃度比は，ほぼすべての被験者，
測定時刻において 100％以上であった（Table 6）。各被験

者における最高濃度比［最高骨盤死腔液中濃度�最高血漿
中（肘静脈血）濃度］は，それぞれ 409.4％，61.2％，65.8％

であった（Table 7）。

DRPM静脈内投与後の薬物動態パラメータを算出し

た結果を示した（Table 7）。
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Table 4. Plasma concentrations（ μ g/mL）after intravenous administration of doripenem 250 mg for 
30 minutes using a drip infusion pump

Time after the start of administration（hour）Subject
No. 6.54.52.51.510.50.25

N.D.0.401.513.235.5912.8012.701
0.390.963.276.079.5914.1014.302
0.140.381.593.095.6312.0015.603

0.180.582.124.136.9413.0014.20Mean
0.200.330.991.682.301.101.50S.D.

（N.D.: Not Determined, ＜ 0.06 μ g/mL）

Table 5. Retroperitoneal exudate concentrations（ μ g/mL）after intravenous administration of 
doripenem 250 mg for 30 minutes using a drip infusion pump

Time after the start of administration（hour）Subject
No. 6.54.52.51.510.50.25

0.948.0639.4052.4033.003.030.351
0.741.635.667.668.637.430.692
0.391.233.005.507.907.641.383

0.693.6416.0021.9016.506.030.81Mean
0.283.8320.3026.5014.302.600.52S.D.

Table 6. The ratio on tissue/plasma concentration of doripenem after intravenous administration of 
doripenem 250 mg for 30 minutes using a drip infusion pump

Time after the start of administration（hour）Subject
No. 6.54.52.51.510.50.25

Not calculated2015.02609.31622.3590.323.72.81
189.7169.8173.1126.290.052.74.82
278.6323.7188.7178.0140.363.78.83

234.2836.2990.4642.2273.546.75.5Mean
Not calculated1023.81402.1849.2275.520.73.1S.D.

Table 7. Pharmacokinetic parameters of doripenem after a drip infusion

Cmax ratio
（%）

Cmaxfluid

（ μ g/mL）
Cmaxplasma

（ μ g/mL）
t1/2（ β ）
（hr）

CL
（L/hr）

AUC0-6.5hr

（ μ g・hr/mL）
AUC

（ μ g・hr/mL）
Vc
（L）

Ke
（/hr）

K21

（/hr）
K12

（/hr）
Subject

No.

409.4052.4012.800.8315.3816.2617.904.872.874.528.951
61.208.6314.101.029.8325.4324.797.011.444.494.262
65.807.9012.000.7514.8616.8216.497.092.143.183.003

178.8022.9813.000.8713.3619.5019.736.322.154.065.40Mean
199.7025.481.100.143.075.144.441.260.720.773.14S.D.
61.207.9012.000.759.8316.2616.494.871.443.183.00Minimum

409.4052.4014.101.0215.3825.4324.797.092.874.528.95Maximum

K12, K21, Ke, Vc: estimated by curve fitting
AUC, t1/2（ β ）: calculated by model parameters
AUC0-6.5hr: calculated by trapezoidal method
CL: calculated by Dose/AUC0-6.5hr

Cmaxplasma: observed values at 0.5hr
Cmaxfluid: obtained from observed values
Cmax ratio（%）:（Cmaxfluid/Cmaxplasma）× 100
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III． 考 察

カルバペネム系薬は，強い抗菌活性を示す広域抗菌薬

であり，グラム陰性桿菌が，抗菌薬に暴露した際に遊離

されるエンドトキシンの産生量が，セファロスポリン系

薬と比較して少ないことなどから，臨床では重症感染症

を中心に使用されている11）。

好気性菌 S. agalactiae，E. coli，嫌気性菌 F. magna，

B. fragilis，P. bivia は，産婦人科領域感染症の主要な原

因菌である12）。これらの菌種の臨床分離株に対して，

DRPMは，他のカルバペネム系薬である IPM，PAPM，

MEPMと同様に優れた抗菌力を示した。

また，今回の試験で得られた女性性器組織内濃度の結

果は，DRPM投与終了 60分後までに採取された検体が

10例中 5例あり，それらの症例の組織内濃度は，1例を

除いて，投与終了 60分後以降に検体が採取された症例に

比べて，他のカルバペネム系薬と比較しても，比較的高

い組織内濃度を示した13）。今回の試験では，症例による

ばらつきがやや大きかったが，各組織内濃度移行，血漿

中濃度推移，骨盤死腔液濃度推移で大きな違いが認めら

れなかった。なお，DRPM投与終了 55～60分後に各検体

が採取された例で，肘静脈および子宮動脈血漿中濃度を

含めてすべての検体できわめて低い移行性しか示さな

かった 1症例が存在していたが，その原因は不明であっ

た。

また，DRPM投与後の血漿中および骨盤死腔液中濃度

に関する検討の結果では，血漿中濃度推移は，DRPM

投与終了時（投与開始 30分後）の血漿中濃度が最高値を

示さず，若干低かったが，それ以外の濃度推移は他の静

注用カルバペネム系薬と同様の結果であった14,15）。また，

骨盤死腔液中濃度が測定できた 3症例中の 1例では，骨

盤死腔液中の DRPM濃度が，他の 2例の約 4～9倍にあ

たる，きわめて高い濃度推移を示し，大きくばらついた

結果が得られた。産婦人科手術後の骨盤死腔には，血液，

浸出液，リンパ液などが貯留することから，骨盤死腔液

中の抗菌薬濃度は，手術侵襲の違い，術後出血の程度な

ど，個体差による変動幅が大きいことが報告されてい

る16）が，今回，高い骨盤死腔液濃度を示した症例の原因は

特定することはできなかった。

DRPMの女性生殖器組織および骨盤死腔液への移行

性について，カルバペネム系薬である imipenem�cilasta-

tin（IPM�CS）およびMEPMの成績と比較した。IPM�CS

500 mgを 14例に 30分で点滴静注した場合，肘静脈およ

び子宮動脈中血清中濃度は，一部にばらつきが認められ

るものの，最高値は，投与終了 20分後の 45.1 µ g�mL

で，以後，経時的に減少し，その消長は，おおむね血漿

中濃度と同じ経過をたどったと報告されている14）。ま

た，MEPM 500 mgを 5例に 30分で点滴静注した場合の

肘静脈および子宮動脈中血清中濃度は，投与終了 40分後

にピーク値 32.4，34.4 µ g�mLを示した後，漸減し，組織

内濃度は，各組織間でほとんど差は認められず，血清中

濃度と同様に，投与終了 40分後でピーク値 7.7 µ g�mL

に達し，血清中濃度の約 23％を示したと報告されてい

る15）。今回検討した DRPMの投与量が IPM�CSおよび

MEPMの半量であることを考慮に入れると，DRPMの女

性性器組織および骨盤死腔液への移行は，他のカルバペ

ネム系薬と同程度であると考えられた。

今回の検討により，DRPMは，産婦人科領域感染症分

離菌株に対して優れた抗菌力を示し，組織移行性も他の

カルバペネム系薬と同等であるという事実が明らかに

なったが，臨床における DRPMの投与量については，

PK�PDの概念に基づいて，宿主の状態などの要因も，勘

案しながら設定することも重要であると考えられる。
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Antimicrobial susceptibility and pharmacokinetics of doripenem
in the field of obstetrics and gynecology
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3）Department of Obsterics and Gynecology, Division of Tumor Control, Gifu University Graduate School of Medicine

This study investigated antimicrobial susceptibility of doripenem（DRPM）against clinical isolates from ob-
stetric and gynecologic infections, and the pharmacokinetics of DRPM in plasma, genital tissues, and exudate
of the retroperitoneal space. We investigated the in vitro antibacterial activities of DRPM against 33 isolates of
Streptococcus agalactiae , 31 of Escherichia coli , 21 of Finegoldia magna , 22 of Bacteroides fragilis , 28 of
Prevotella bivia , using an agar dilution method. The MIC50 and MIC90 of DRPM for these strains were 0.25 and 1
µ g�mL. DRPM inhibited more than 90％ of clinical isolates tested at the concentration of 1 µ g�mL. Also, 250
milligram of DRPM was administered to 13 patients for exactly 30 minutes using an automatic drip infusion
pump. The concentrations of DRPM in plasma, uterine endometrium, uterine myometrium, oviduct, and ovary
were 0.11-18.4 µ g�mL, below 0.20-2.89, below 0.20-3.58, below 0.20-2.86, and below 0.20-4.52 µ g�g, respec-
tively. The concentration in exudates of retroperitoneal space was 21.9 µ g�mL at 1 hour after the end of drip in-
fusion. We could detect DRPM at the concentration of 0.69 µ g�mL even at 6 hours after drip infusion. DRPM
therefore appears to show considerable potential with excellent antimicrobial activities and satisfactory tissue
concentrations against the treatment of obstetric and gynecologic infections.
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