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表1 健康成人におけるダプ トマイシン30分間点滴静注時の薬物動

態パラメータ

n=6
1パネル及びバネル内投与量を固定/~●果、パネル内被験者を変量効果とした混

合効果モデルによる最小二乗幾何平均 (95%信頼区間)

1調和平均 (ジャックナイフ標準偏差)

§算術平均 (標準偏羞)

c)反復投与

健康成人にダプトマイシン 4、 6及び10mg/kgを 1日 1回7日 間

反復静脈内投与した際、ダプトマイシンの薬物動態はおおむ

ね線形 (用 量比例)で、時間 (投与日数)非依存的であつた。

ダプ トマイシンの血漿中濃度は、おおむね3～ 5日 日で定常状

態に達した。反復投与による書積性はほとんど認められず、4、

6及び10mg/kg投与によるAUC。 _24 hr及 び Cm餞 の累積係数 (7

日目/1日 目)はそれぞれ115～117及び103～108であつた。

2分布

(1)健康成人におけるダプ トマイシンの分布容積は約01L/kgで、

2～ 121ng/kgの 用量範囲でほぼ二定であつた。また、ダプ ト

マイシンは濃度非依存的にヒト血漿蛋白に可逆的に結合する

(平均値90～ 930/Ol。

(2)著 しい腎機能障害患者 (外国人、クレアチニンクリアランス

30mL/mh未満又は透析)においてダプトマイシンの血清蛋

白結合率 (835～8760/Olが低下する傾向を示した。軽度から

中等度肺機能障害患者 (外国人、Child‐ Pugh分類B)におけ

る蛋白結合率は健康成人と同様であつた。

(3)ラ ットにおける組織分布試験の結果、ダプトマイシンは単回

投与及び反復投与後、血液―脳関門及び胎盤をごくわずかし

か通過しなかつた。    .
3代謝 (外国人データ)

(1)健康成人 (外国人)に 14c_ダ プ トマイシン静脈内投与後の血漿

中放射能濃度は、微生物学的分析で測定した濃度と類似して

いた。総放射能濃度と微生物学的活性濃度の差より、不活性

代霧寸物が尿中に認められた。別試験において、血漿中に代謝

物は認められず、微量の3種類の酸化代謝物及び1種類の構造

未知な代謝物が尿中に検出された。代謝部位は特定されてい

ない。

9)ヒ ト肝細胞を用いた In宙trO試験において、ダプトマイシンは

CYPlA2、 2A6、 2C9、 2C19、 2D6、 2El及び3A4の活性を阻害

せず、さらにそれらの活性を誘導しないことが示された。ま

た、h宙trO試験において、ダプトマイシンはヒト肝ミクロソ

ームにより代謝されなかった。ダプ トマイシンは、P450を介

して代謝される薬物の代謝を阻害又は誘導する可能性は低い。

4.排泄

(1)ダプ トマイシンは主に腎臓から排泄される。健康成人にダプ

トマイシン 12mg/kg単 回静脈内投与した際、未変化体ダプ

トマイシンの投与後48時間までの尿中排泄率は734%で 、腎ク

リアランスは約6mL/hr/kgであった。

(2)健康成人 (外国人)に放射能標識したダプトマイシンを静脈

内投与した際、総放射能に基づくと、投与量の約78%が尿中

に排泄され、このうち未変化体の尿中排泄率は投与量の約

52%で あつた。また総放射能に基づくと、投与量の約6%が糞

中に排泄された。

5,腎機能障害患者 (外国人データ)

腎機能障害の程度がさまざまな患者 (複雑性皮膚軟部組織感染症

(oSSSI)及 び黄色ブドウ球菌菌血症)にダプ トマイシン4mg/kg
又は6mg/kgを 静脈内投与した場合、ダプトマイシンのクリアラ

ンスは減少し、AUCは増加した。cLcr(30mL/min未 満)の患者

及び透析患者 (連続携行式腹膜透析 (CAPD)又 は血液透析後に

投与)におけるAUCは、腎機能正常の患者に比べてそれぞれ約2

倍及び3倍高かつた。腎機能障害患者にダプ トマイシン4mg/kg

もしくは6mg/kg静脈内投与時の薬物動態パラメータを表2に示
―ヴ

~。

表2腎機能障害患者にダプトマイシン4mg/kg又は6mg/kg静脈内

投与後の薬物動態パラメータ

平均 士標準偏差

腎機能の程度 [CL“ (mL/mm)]:正 常 (>80)、 軽度 (50～ 80)、 中等度 (30

～く50)、 重度 (`0)

i cSSSI患 者及び健康被験者より得られた単回投与後の薬物動態パラメータ
‡黄色ブドウ球菌菌血症患者より得られた定常状態での薬物動態パラメータ

また、末期腎不全患者 [血液透析実施患者及び連続携行式腹膜透

析 (CAPD)実 施患者含む]に ダプ トマイシン4mg/kgも しくは

6mg/kg反復静脈内投与時の定常状態での推定曝露量 (シ ミュレ

ーションにより算出)を表3に示す。

正 常
軽度腎機

能障害

中等度腎

機能障害

重度腎機

能障害

血液透

析、CAPD

4mg/kg

AUCO_"|

(μ g・ hr/mL)

417■ 155

N=165

466■

177

N=64

560■

258

N=24

925土

467

N=8

1244■

374

N=21

tlヵ
10工

) 939■

474

N=165

1075■

836

N 64

1470■

1050

N=24

2783■

1485

N=8

2981■

613

N=21

CL'(m1/hr

/崚 )

109■ 40

N 165

99■ 40

N 64

85■ 34

N 24

59■ 39

N=8

37■ 19

N=21

6mg/kg

AUC“ :
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表 3 末期腎不全患者にダプ トマイシン 4 mg/kg又 は 6 mg/kg

内投与時の定常状態での曝露量の推定値
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投与終了後0～ 4時間に実施

1回 目及び2回 目投与時は投与終了後44～48時間に、3回 目投与時は投与終了後68～72時間

に実施

連続携行式腹膜透析

定常状態の1回 目投与時の Q_～ 3回 目投与時の鶴 _
週 3回投与

6肝機能障害患者 (外国人データ)

中等度肝機能障害患者 (Cllilι Pugh分類 B)にダプ トマイシン6mg

/kgを単回静脈内投与した際の薬物動態は、健康成人と変わらな

かつた。重度肝機能障害患者 (Chil■Pugh分類 C)での薬物動態

は検討していない。

7.高齢者 (外 国人データ)

健康高齢者 (75歳以上)及び健康若年者 (18～ 30歳 )に、ダプ ト

マイシン4mg/kg単回静脈内投与した際、高齢者では若年者に比

べてダプ トマイシンの血漿クリアランスは約35%低 く、AUC。。は

約58%高 かつたが、Cm重 に差はなかった。

8_小児等 (外国人データ)

本剤4mg/kgを 単回静脈内投与した後のダプ トマイシンの薬物動

態を、グラム陽性菌に感染 した小児患者3群において評価した。12

歳から17歳の小児患者での曝露量は低かつたが、薬物動態プロフ

ァイルは健康成人と類似していた。12歳未満の小児患者 (7～ H
歳及び2～6歳)では、12歳から17歳の小児患者と比較するとクリ

アランスが高く、曝露量 (AUC。 _∞及び Cm籠 )が低下し消失半減期

が短くなつた。本試験において有効性は評価されなかつた。

9肥満 (外国人データ)

ダプ トマイシンの薬物動態を中等度肥満 [体格指数 (BMI)25～
39 9kg/n12]の 被験者6例、重度肥満 (BM140 kg/m2以上)の被

験者6例において検討 した。AUCは、非肥満対照被験者と比較し

て中等度の肥満被験者では約30%、 重度肥満の被験者では31%高

か っ た 。

10薬物相互作用 (外国人データ)

(1)ト ブラマイシンとの併用

健康成人にダプ トマイシン2mg/kgと トブラマイシンlmg/
kgを併用して静脈内投与した場合、ダプトマイシンの AUC。 _∞

及び cに はそれぞれ87%及び127%上昇し、トブラマイシンの

AUCO_∞及び Cm饉 はそれぞれ660/Onび lo 7%低下した。臨床用

量のダプ トマイシンとトブラマイシンの相互作用は不明であ

る。

2)その他の薬剤との併用

ヒトにおけるダプ トマイシンとアズ トレオナム、フ/1/フ ァリ

ン及びプロベネシ ドとの薬物相互作用が検討された。ダプ ト

マイシンはワルファリン及びプロベネシドの薬物動態に影響

を及ぼさず、またこれらの薬剤もダプ トマイシンの薬物動態

に影響を与えなかった。アズトレオナムはダプ トマイシンの

薬物動態にほとんど影響を与えなかつた。

【臨床成績】
1メ チシリン耐性黄色ブドウ球菌 (MRSA)感 染症

MR駄感染症あるいは 僕ヽSA感染症が疑われる成人患者を対象と

して、ダプ トマイシンを敗血症に対 しては1日 6mg/kgを 14～42

日間、皮膚・軟部組織感染症に対しては1日 4mg/kgを 7～ 14日 間

投与する実薬対照試験を行った。組入れ時に RヽSA感染が確認さ

れた mOdfled intcntto‐tre江 集団 (NIIT■MRSA)患者における追跡

有効性調査時 (敗血症 :投与終了後38～ 46日 日、皮膚・軟部組織

感染症 :投与終了後7～ 14日 目)の臨床効果 (「治癒」及び「改善」

を「有効」とした)、 微生物学的効果 (「消失」及び「推定消失」

を「有効」とした)は以下のとおりであつた。

2.菌血症及び感染性心内膜炎 (外国人における成績)η

黄色ブ ドウ球菌による菌血症及び感染性心内膜炎が疑われる成人

患者を対象にダプ トマイシンを10～42日 間投与する実薬対照比較

試験を行った。組入れ時にNIIRSA感染が確認された intcn●tO treat

集団 (ITT)患者における追跡調査終了時の臨床効果の有効率は

444%(20/45)で あった。

3複雑性皮膚・軟部組織感染症 (外国人における成績)つ

グラム陽性菌による複雑性皮膚・軟部組織感染症が疑われる成人

患者を対象にダプ トマイシンを7～ 14日 間投与する2つの実薬対照

比較試験を行った。両試験での組入れ時に 僕ヽSA感染が確認され

た microbiologically c17aluable集 団 OC)患者における追跡調査終

了時の臨床効果の有効率は750%(21/28)であつた:

【薬効薬理】
1_抗菌作用

ダプトマイシンは、NIRSAを含むブドウ球菌属、レンサ球菌属t

腸球菌属等、臨床的に最も重要な好気性グラム陽性菌に対して、

h vltroで抗菌力を示す。メチシリン、バンコマイシン及びリネゾ

リド耐性を含む薬剤耐性グラム陽性菌にも抗菌力を示す。また、

ダプトマイシンは、■n vitrO及 びh vivo動物モデルにおいて、グラ
ム陽性菌に対して速やかかつ用量依存的な殺菌作用を示す。

2作用機序
4■つ

ダプトマイシンは菌の細胞膜と結合し、速やかに膜電位を脱分極

させる。また、ダプ トマイシンにより、DNA、 RNA及び蛋白質の

合成阻害が生じることが示されている。これら膜電位の消失、並

びにDNA、 RNA及び蛋白質の合成阻害により細菌が死滅する。

3耐性機序

ダプ トマイシンに対する耐性機序は明らかにされていない。耐性

をもたらす伝達性因子は知られていない。他クラスの抗菌薬に対

する特異的な耐性機序による交差耐性はみられていない。

臨床において、ダプ トマイシンによる治療後に、ダプ トマイシン

感受性が低下した黄色ブ ドウ球菌及び腸球菌の出現が報告されて

いる。

4他の抗菌薬との相互作用鋤ヽ
"

ダプ トマイシンと他抗菌薬との h vitro相 互作用試験では、殺菌曲

線の検討において拮抗作用はみられていない。ダプ トマイシンと、

臨床効果 微生物学的効果

■/N % n/N %

皮膚・軟部組織感染症

・深在性皮膚感染症
・外傷・熱傷及び手

術創等の二次感染
・びらん 。潰瘍の二

次感染
・その他の皮膚関連
疾患 (伝染性膿痴

疹、乾癬の二次感
染)
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4/6
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アミノグリコシド系薬剤、βラクタム系薬剤又はソファンピシン

との併用により、メチシリン耐性株を含む黄色ブ ドウ球菌及びバ

ンコマイシン耐性株を含む腸球菌属に対しIn宙trOにおいて、相乗

作用が示されている。

【有効成分に関する理化学的知見】
´

二般名 :`ダプ トマイシン の aptolllycln)

略 号 :DAP

化学名 :fV‐①eCanOylル ‐optOphy卜 D‐asParaghyl‐ L‐ asPartyl‐

L‐hconylglycyl‐ L‐omi■ yl‐L‐aspFyl‐D‐ alanyl‐

l‐
aSP肛けlgly●yl‐D‐scryl‐oR)3‐ mcthyl‐ L‐ghtamyl‐ 3‐

(2‐aminobenzoyl卜 L‐alanhel 13→ 34-lactone

分子式

分子量

性 状

構造式

:C72H101Nl,026

:162067

:暗黄色～淡褐色の澄明な液

【承認条件】
患者より検出されたNIRSAのバンコマイシン及び本薬に対する感

受性について調査を実施し、医療関係者に対して、必要な情報提

供を継続すること。

【包  装】
1バイアル 350mg:10バイアル
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MSD株 式会社 MSDカ スタマーサポー トセンター

東京都千代田区九段北 1‐ 13‐ 12

医療関係者の方 :フ リーダイヤル0120‐ 024‐961

<受付時間>9:00～ 18:00(土曜祝日。当社休日を除く)

製造販売元
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