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新 規 経 口ペ ネ ム剤ritipenem acoxilの 細 菌学 的検 討

井上栄子 ・三橋 進

エピゾーム研究所*

新規経口ペネム剤 ritipenem acoxil (RIPM-AC)の 活性本体であ る ritipenem (RIPM) のin

vitro抗 菌 力,殺 菌 力 お よ び β-1actamaseに 対 す る 安 定 性 に つ い てcefaclor(CCL),cefixime

(CFIX)お よ びcefteram(CFTM)を 対 照 薬 剤 と して 比 較 検 酎 した。

1. RIPM.t, methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA), Staphylococcus

epidermidis, Enterococcus faecalis, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Morganella

morganii, Acinetobacter calcoaceticus, Clostridium spp. および Bacteroides fragilis に対 して

対照薬剤よりも強い抗菌力を示 した。Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa お よ びste-

notrophomonas(Xanthomonas)maltophilia に対するRIPMの 抗菌力は,対 照薬剤同様弱かった。

2. RIPM It, MSSA, Escherichia coli および Klebsiella pneumoniae 等の臨床分離株に対して

強 力 な 殺 菌 作 用(MIC/MBC)を 示 した 。S.aureusFDA209PJC-1お よ びE.coli K12 C600の 増

殖 曲 線 にお よぼ すRIPMの 影 響 に っ い て 検 討 した と ころ,本 剤 は1MIC以 上 の 濃 度 で 強 い殺 菌 作 用 が

認 め られ た 。

3.RIPMは,P. aeruginosaお よ びS(X)anthomonas・rnallophiliaを 除 く β-1actamase産

生 菌 に 対 してCCLよ り も強 い 抗 菌 力 を示 した。 特 に,C.frenndiiお よ びE.cloacaeの 中 でCFIxお

よ びCFTMに 高 度 耐 性 を示 す 株 に対 して,RIPMは 優 れ た抗 菌 力 を 示 した 。

4.RIPMは,S(.X.)maZlophilia産 生oxyiminocephalosporinase(L-1β-1actamase)以 外

の 各 種 β-lactamaseに 対 して 対 照 薬 剤 と 比 較 し,極 め て 安 定 で あ っ た。RIPMはC.fremdii

GN7391お よ びE.cloacae GN7471産 生cephalosporinaseに 対 して,高 い 親 和 性 な ら び に 低 い

Vmayx値 を 示 した 。
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Ritipenem acoxil(RIPM-AC)は イ タ リア の フ ァ ル

ミタ リア カ ル ロエ ル バ 社(現 フ ァル マ シ ア社)に お い

て 創 製 さ れ た 新 規 経 口 ペ ネ ム 系 薬 剤 で あ る(Fig.1)。

本 剤 の 活 性 体 はritipenem(RIPM)で あ るORIPMは

グ ラ ム 陽 性 菌,陰 性 菌 に 広 範 囲 な 抗 菌 ス ペ ク トル を 有

し,特 に好 気 性 グ ラ ム 陽 性 菌 な らび に嫌 気 性 菌 に 対 して

優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,各 種 β-1actamaseに 安 定 で あ る

こ と が 報 告 さ れ て い るD。 今 回,RIPMのinoitro抗

菌 力,殺 菌 力 な らび に β-1actamaseに 対 す る安 定 性 に

っ い て 既 存 の 経 ロ セ フ ェ ム 薬cefaclor(CCL),cefi-

xime(CFIX)お よ びcefteram(CFTM)と 比 較 検 討

した の で 報 告 す る 。

1.実 験 材 料 お よ び 方 法

1.使 用 薬 剤

RIPM(フ ァル ミタ リア カ ル ロ エ ル バ 社,現 フ ァ ル マ

シ ア 社),CCL(塩 野 義 製 薬),CFIX(藤 沢 薬 品 工

業),CFTM(富 山 化 学 工 業),penicillinG(PCG:万

有 製 薬),cephaloridine(CER:日 本 グ ラ ク ソ)を 用

いた。使用薬剤は,い ずれも力価 に応 じた重量補正を行

ない実験に供 した。
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Fig. 1. Chemical structures of ritipenem acoxil

and ritipenem
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Table 1. Media used for preculture and MIC determination

a: STB: sensitivity test broth (Nissui), GCA: GC agar base (Difco),
GAMB: GAM broth (Nissui), SDA—N: sensitivity disk agar-N (Nissui),

GAMA: GAM agar (Nissui)

2.使 用菌株

群馬大学薬剤耐性菌実験施設および当研究所保存(主

と して1985～1989年 にかけて分離 された)の 臨床分離

株 β-1actamase産 生株および 日本化学療法学会標準

株2)を 用いた。

3.使 用培地 と抗菌力の測定

使用培地は供試菌株によって異なるため,Table1に
一括 して表示 した。抗菌力の測定は,日 本化学療法学会

制定の最小 発育阻止濃度(MIC)測 定法3)お よび嫌気

性菌のMIC測 定法4)に 準 じて実施 した。すなわち,前

培養菌液を,buffered saline with gelatin液(BSG)を

用いて希釈 して,約106CFU/m1の 濃度に調整 し接種菌

液 とした。偏性嫌気性菌の希釈には,GAMbroth(日

水製薬)を 用いた。 この菌液を ミクロプランター(佐 久

間製作所)を 用 いて5μlず っ薬剤含有寒天平板上 に接

種 した。37℃,18～24時 間培養後,肉 眼的に菌の発育

が認め られない最小薬剤濃度をMICと した。

4.殺 菌効果

(1)最 小殺菌濃度(MBC)の 測定

薬剤 の2倍 希 釈系列 を含むMueller Hinton broth

(MHB, Difco)を 用 い,同 培地で前培養 した被検菌を

約5×105CFU/mlに な るよ うに接種 して37℃,18時

間培養後,肉 眼的に菌の生育が認め られない最小薬剤濃

度をMICと した。 さらに,MIC以 上の濃度での培養液

100μlを 薬剤 を含 まな いSensitivity diskagar-N

(SDA-N,日 水製薬)10m1に 混釈 し,37℃,18時 間

培養後生育 コロニー数を計数 し,接 種菌量の0.1%以 下

の生菌数を示す最小薬剤濃度 を最小殺菌濃度(MBC)

とした。

(2)増 殖曲線 におよぼす影響

MHBで 前 培 養 し た 被 検 菌 を 同 培 地 でSaureus

FDA209PJC-1は1×105CFU/m1,E,coli K12

C600は 約3×105CFU/mlに 希 釈 し,37℃,2時 間 振

盈 培 養 した 。 こ の 培 養 液 に指 定 濃 度 の 薬 剤 を 添 加 後24

時 間 ま で 振 盈 培 養 を 続 け た。 経 時 的 に サ ン プ リ ング した

200μ1の 培 養 液 お よ び そ の 希 釈 液 をSDA-N10m1に

混 釈 し,生 育 菌 数 を測 定 した 。

5.β-1actamaseに 対 す る 作 用

(1)β-1actamase産 生 菌 に 対 す る 抗 菌 力

酵 素 学 的 性 質 の 明 ら か な 各 種 β-1actamase産 生 菌 を

使 用 し,前 記 の 感 受 性 測 定 法 に従 って抗 菌 力 を 検 討 した 。

(2)β-1actamaseに 対 す る 安 定 性 お よ び 親 和 性

す べ て の β-1actamaseは 当 研 究 所 保 存 の 精 製 標 品5)

を=適宜 希 釈 して 使 用 した 。 各 薬 剤 の 加 水 分 解 速 度 を,

UV法6)に よ り30℃ で 測 定 した 。 β-1actamaseに 対 す

る 安 定 性 はpenicillinaseに 対 して はPCGの,cepha-

losporinaseお よ びoxyiminocePhalosPorinaseに 対 し

て はCERの 分 解 速 度 を100と した 相 対 加 水 分 解 速 度 で

表 した 。

Km値 お よ びVmax値 は そ れ ぞ れ の 薬 剤 濃 度 で 求 め

た 加 水 分 解 速 度 か らLineweaver-Burkplot7)の 式 に よ

り 算 出 した 。Ki値 は,penicillinaseに はPCG(25,

100μM)を,cephalosporinaseお よ びoxyimino-

cephalosporinaseに はCER(25,100μM)を 基 質 と

し,適 当 な 薬 剤 濃 度 の 存 在 下 で 加 水 分 解 を 繰 り返 し測 定

して,Dixonplot8)の 式 よ り算 出 した 。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 ス ペ ク トル

RIPMの 標 準 菌 株 に対 す る 抗 菌 力 をCCL,CFIXお
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よ びCFTMと 比 較 し,Table2に 示 す 。RIPMのMIC

値 は,グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 して0.05～0.10μg/ml,グ ラ

ム 陰 性 腸 内 細 菌 に 対 して0,39～6.25μg/mlの 範 囲 に あ

り,P.aeruginosaに 対 して は12.5～>100μg/mlの

範 囲 で あ っ た 。

2.臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗 菌 力

臨 床 材 料 よ り分 離 した27菌 種2067株 に 対 す るRIPM

お よ び 対 照 薬 剤 の 抗 菌 力 をMICrange,MIC50お よ び

MIC90と してTable3に 示 す 。

MSSAに 対 す るRIPMのMIC90値 は0.20μg/mlで

あ り,対 照 薬 剤 よ り256～512倍 優 れ て い た 。 一 方,

MRSAに 対 す る 本 剤 のMIC50値 は0.78μg/mlで あ

り,対 照 薬 剤 よ り 明 らか に 優 れ て い た が,MIC。 。値 は

対 照 薬 剤 と 同 様 に>100μg/mlで あ っ た 。S.epidermi-

dお に 対 す るRIPMのMIC90値 は0.39μg/mlで あ り,

対 照 薬 剤 よ り128～256倍 優 れ て い た。RIPMは,0.20

μg/ml以 下 の 濃 度 でStreptococcus pyogenesお よ び

Streptococcus pneumoniaeの す べ て の 株 の 発 育 を 阻 止

した 。E.faecalisに 対 す る 対 照 薬 剤 の 抗 菌 力 は 弱 か っ

た が,RIPMのMIC90値 は3.13μg/mlで あ り,比 較

薬 剤 の 中 で 最 も 抗 菌 力 は 強 か っ た 。Enterococcus

faeciumに 対 す る 本 剤 お よ び 対 照 薬 剤 の 抗 菌 力 は 弱

か った 。

E,coliに 対 す るRIPMのMICgol値 は0.78μg/mlで

あ りCFIXよ り や や 劣 る もの のCFTMと ほ ぼ 同 等,

CCLよ り8倍 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。K.pneumoniae

お よ びKlebsiella oxytocaに 対 す るRIPMのMIC90値

は い ず れ も0.78μg/mlで あ っ た 。 こ の 値 はCFXXよ り

16倍 劣 る も の のCFTMと ほ ぼ 圃 等,CCLよ りや や 優

れ て い た 。C.freundiiお よ びE.cloacaeに 対 す る

RIPMのMIC50値 はCFIXと ほぼ 同 等,CFTMよ り や

や 劣 る もの の 本 剤 のMIC90値 は いず れ も6.25μg/mlで

あ っ た が,CFIXお よ びCFTMのMIC90値 は100μg/

m1以 上 で あ っ た。

S.marcescensに 対 す るRIPMの 抗 菌 力 は 他 剤 と 同

様 弱 か った 。M.morganiiに 対 す るRIPMのMIC50値

はCFIXお よ びCFTMよ り4～32倍 劣 る もの の,本 剤

のMIC90値 は3.13μg/mlを 示 しCFIXお よ びCFTM

よ り8～16倍 優 れ て い た 。Providencia spp.お よ び

Proteus spp.に 対 す るRIPMの 抗 菌 力 は,CFIXよ り

16～128倍,CFTMよ り2～16倍 劣 る もの の,CCLよ

り明 らか に 優 れ て い た 。Neisseria gonorrhoeaeお よ び

Haemophilus influenzaeに 対 す るRIPMのMIC90値

は,い ず れ も0.78μg/mlで あ っ た 。 こ の 値 はCFIX

よ り16～64倍,CFTMよ り16倍 劣 っ て い た 。Mora-

xella catarrhalisに 対 し てRIPMは,CFIXお よ び

Table 2. Antibacterial spectrum of ritipenem against standard strains

a: The inoculum size was 106 CFU/ml.
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Table 3-1 . Antibacterial activity of ritipenem against clinical isolates

a: The inoculum size was 106CFU/ml b: Anaerobes  Continued on following page
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Table 3-2. Antibacterial activity of ritipenem against clinical isolates

a: The inoculum size was 106 CFU/ml b : Anaerobes
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CFTMと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力(MIC90:0.39μg/ml)を

示 し た 。Burkholderia cepaciaに 対 す る 抗 菌 力 は,

CFIXが 最 も強 く次 にCFTMお よ びRIPMで あ った 。

P.aeruginosaお よ びS(X.)maltophiliaに 対 す る

RIPMの 抗 菌 力 は 対 照 薬 剤 同 様 弱 か った 。A.calcoa-

ceticusに 対 す るRIPMのMIC90値 は,3 .13μg/mlで

あ っ た が 対 照 薬 剤 のMIC90値 は い ず れ も ≧100μg/ml

で あ った 。Clostridium spp.に 対 す るRIPMの 抗 菌 力

はCCL,CFIXお よ びCFTMよ り16～256倍 強 か っ

た 。RIPMは,B.fragilisに 対 して12 .5μg/ml以 下 の

濃 度 で 全 株 の 発 育 を 阻 止 した が,本 菌 に対 す る対 照 薬 剤

のMIC90値 は>100μg/mlで あ っ た。

3.殺 菌 効 果

(1)MIC/MBC

MSSA11株,E.faecalis 10株E.coli 12株 お よ び

K.pneumoniae 11株 の 臨 床 分 離 株 に 対 す るRIPMの

MIC/MBCをCCL,CFIXお よ びCFTMと 比 較 検 討

した 結 果 をTable4に 示 す 。

MSSAに 対 す るRIPMのMBCg。 値 は0.78μg/mlで

あ り,MICg。 値 よ り も4倍 高 か った 。E.coliお よ びK.

pneumoniaeに 対 す るRIPMのMBC90値 はMIC90値

と一 致 し,CFIXお よ びCFTMと 同 様 に 強 い 殺 菌 力 を

示 した 。

(2)増 殖 曲 線 に お よ ぼ す 影 響

S.aureusFDA 209PJC-1お よ びE.coli K12C600

の 増 殖 曲 線 に お よ ぼ すRIPMの 影 響 に つ い て 検 討 した

結 果 をFig.2お よ びFig.3に 示 す 。S.aureu 8FDA

209PJC-1に 対 してRIPMは1MICに お い て,作 用

後6時 間 目 ま で 殺 菌 的 で あ っ た が,24時 間 目 で 菌 は や

や 再 増 殖 した。 本 剤 の2,4MIC濃 度 で は24時 間 目 ま

で 菌 の 著 しい 増 殖 は 阻 止 さ れ て い た 。E,coli K12 C600

に 対 してRIPMは1MIC濃 度 で6時 間 目 ま で 殺 菌 的 で

あ った が,24時 間 目 で 菌 の 再 増 殖 が 認 め ら れ た 。2,

4MICで は 作 用 後4時 間 目 で 菌 の 成 育 は 認 め ら れ な

か った 。 両 囲 株 に 対 す るRIPMの 作 用 は,対 照 薬 剤 と

ほぼ 同様 に薬 剤 濃 度 に応 じた殺 菌 作 用 が 認 め られ た。

4.β-lactamaseに 対 す る作 用

(1)β-lactamase産 生 菌 に対 す る抗 菌 カ

プ ラ ス ミ ド由 来penicillinase産 生12株 染 色 体 性

penicillinase産 生1株,cephalosporinase産 生20株,

oxyiminocephalosporinase産 生6株 に 対 す るRIPMお

よ び 対 照 薬 剤 の 抗 菌 力 をTable5に 示 す 。

RIPMは,S.aureus MS15009ま た はE.coli ML

4901を 宿 主 と した 各 種 プ ラ ス ミ ド保 有 株 に 対 して 親 株

と ほ ぼ 同 等 のMICを 示 した 。 ま た,本 剤 は,P.aeru-

ginosaお よ びS.(x.)maltophiliaを 除 くcephalos-

porinase, oxyiminocephalosporinase産 生 株 に 対 し

て,明 ら か にCCLよ り も強 い 抗 菌 力 を 示 し た。 中 で も

本 剤 は,CFIXお よ びCFTMに 耐 性 を 示 し た0,

かe膿 戯 お よ びE.cloacaeに 対 して 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し

た 。 しか し,Providencia rettgeriに 対 す るRIPMの 抗

菌 力 は,CFIXよ り64～128倍,CFTMよ り4～16倍

劣 って い た。

(2)β-lactamase産 生 脱 抑 制 変 異 株 に 対 す る抗 菌 力

C.freundii由 来 の β-lactamase産 生 脱 抑 制 変 異 株

(Derepressed mutant, Der mutant)3株 と そ れ ら の

親 株 お よ びE.cloacae由 来 のDer mutant2株 と そ れ

らの 親 株 に 対 す るRIPMお よ び 対 照 薬 剤 の 抗 菌 力 を

Table6に 示 す 。

Cephalosporinaseを 高 度 に 産 生 す るC.freundii

Table 4. Bactericidal activity (MIC/MBC) of ritipenem
against clinical isolates

Broth dilution method  (ƒÊg/ml)
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Ritipenem

(MIC: 0.10ƒÊg/ml)

Cefaclor

(MIC: 1.56ƒÊg/ml)

Cefixirne

(MIC: 50ƒÊg/ml)

Cefteram

(MIC: 6.25ƒÊg/ml)

Fig. 2 Bactericidal activity of ritipenem against Staphylococcus aureus FDA 209P JC-1

Ritipenem

(MIC: 0.78ƒÊg/ml)

Cefaclor

(MIC: 3.13ƒÊg/ml)

Cefixime

(MIC: 0.78ƒÊg/ml)

Cefteram

(MIC: 0.39ƒÊg/ml)

Fig. 3 Bactericidal activity of ritipenem against Escherichia colt K12 C600

Table 5-1. Antibacterial activity of ritipenem against ƒÀ-lactamase-producing strains

1) Penicillinase-producing strains

a: The inoculum size was 106 CFU/ml

b: ƒÀ-Lactamase non-producing strains
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Table 5-2. Antibacterial activity of ritipenem against ƒÀ-lactam ase-producing strains

2) Cephalosporinase-producing strains

a: The inoculum size was 106 CFU/ml

Table 5-3. Antibacterial activity of ritipenem against ƒÀ-lactamase-producing strains

3) Oxyiminocephalosporinase-producing strains

a: The inoculum size was 106 CFU/ml

Table 6. Antibacterial activity of ritipenem against ƒÀ-lactamase—derepressed mutants

a: Enzyme activity was determined by a spectrophotometric assay by using cephalothin (100ƒÊM) as a substrate; 1 unit=1 ƒÊmole/

min. Data are from a previous report(11)

b: Derepressed mutants of ƒÀ-lactamase production.



VOL.43　 S-3 Ritipenemacoxilの 細 菌 学 的 検 討 9

Dermutant3株 お よ びE,cloacae Dermutant 2株 の

MIC値 を そ れ ぞ れ の 親 株 のMICと 比 較 す る とRIPM

は ほ ぼ 同 等 で あ っ た が,CFIXお よ びCFTMで はDer

mutantのMICが 親 株 のMICよ り著 し く上 昇 した。

(3) β-lactamaseに 対 す る安 定 性

RIPMお よ び 対 照 薬 剤 の β-lactamaseに よ る 相 対 加

水 分 解 速 度 をTable 7に 示 す 。

RIPMは,各 種penicillinase, cephalosporinaseお

よ びoxyiminocephalosporinaseに 対 して 極 め て 安 定 で

あ っ た 。 た だ し,RIPMは,S.(X,)maltophilia産 生

(L-1) oxyiminocephalosporinaseに よ り対 照 薬 剤 と

同様 に加 水 分 解 され た。

(4) β-lactamaseに 対 す る親 和 性

各 種 β-lactamaseに 対 す るRIPMと 対 照 薬 剤 の

Table 7 . Stability of ritipenem to various ƒÀ-lactamases

a: Relative to the hydrolysis rate for cephaloridine (cephalosporinase and oxyiminocephalosporinase) or penicillin G

(penicillinase), which was set at 100.

Table 8 . Kinetic parameters of ritipenem for ƒÀ-lactamases

a: Expressed as a percentage of the Vmax for cephaloridine (cephalosporinase and oxyiminocephalosporinase)
or penicillin G (penicillinase), which was set at 100.

b: Not determined c: Ki (u M) value
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kineticparameterをTable8に 示 す 。 ま た,Kmお よ

びVmaxの 測 定 で き な い薬 剤 と 酵 素 の 場 合 は,PCGま

た はCERを 基 質 と して 測 定 した 阻 害 定 数(Ki)を 示

す 。

RIPMのpenicillinase I, IV型 お よ びK.oxytoca

GN10650産 生oxyiminocephalosporinaseに 対 す る 親

和 性 は 低 か った 。RIPMのC.freumiZ GN 7391お よ び

E.cloacaeGN 7471産 生cephalosporinaseに 対 す る親

和 性 は 高 く,本 剤 の 相 対V max値 は 極 め て 小 さ か っ

た 。 さ ら に,RIPMのVmax/Km値 をCFIX(C.

freumii cephalosporinaseを 除 く)お よ びCFTMと 比

較 す る と6～32倍 小 さ く,CFIXお よ びCFTMよ り加

水 分 解 され に くい傾 向 を示 した 。

III. 考 察

RIPM-ACは,新 規 経 口 ペ ネ ム 系 抗 生 物 質 で あ る 。

今 回,本 薬 の 活 性 本 体 で あ るRIPMのin uitro抗 菌

力,殺 菌 力 お よ び β-lactamaseに 対 す る 安 定 性 に つ い

てCCL, CFIXお よ びCFTMと 比 較 検 討 した 。RIPM

は,グ ラ ム 陽 性 菌 お よ びIP.aerugimsaを 除 くグ ラ ム

陰 性 菌 に 対 して 幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を 示 した 。RIPM

は,グ ラ ム 陽 性 菌 の う ちMSSA,S.召 μdermdisお よ

びE.fhecalis,嫌 気 性 菌 で はClostridium spp.お よ び

B.fragilZs等 の 菌 種 に 対 し てCCL, CFIXお よ び

CFTMよ り 明 ら か に 強 い 抗 菌 力 を 示 し た 。 ま た,

RIPMは グ ラ ム 陰 性 菌 の う ち 染 色 体 性 に β-lactamase

を 産 生 す る 菌(P.aeruginosaお よ びS.(X.)malto-

Phzliaを 除 く)に 対 して 良 好 な 抗 菌 力 を 示 した 。 そ の 要

因 の 一 っ と して,本 剤 の 各 種 β-lactamase (S(X.)

maltophilia産 生L-1β-lactamaseを 除 く)に 対 す る

安 定 性 が 極 め て 優 れ て い る こ と に よ る と考 え られ た。 特

に,C.freumiiお よ びE.cloacaeはcephalosporinase

を 多 量 に 産 生 す る こ と に よ りCFIXやCFTMに 高 度

耐 性 を 示 す が,そ れ らの 菌 に対 す るRIPMの 抗 菌 力 は

優 れ て い た 。RIPM, CFIXお よ びCFTMはC.

freundiiGN7391お よ びE.cloacae GN 7471産 生

cephalosporinaseに 対 して 親 和 性 が 高 く,相 対Vmax

は小 さか った 。RIPMのVmax/Km値 をCFIXお よ び

CFTMの そ れ ら と 比 較 す る とRIPMの 値 が 最 も小 さ く

な り,CFIXお よ びCFTMよ り加 水 分 解 され に く い 傾

向 を 示 し た 。 こ の こ と か らRIPMは,cephalospo-

rinaseに 対 して 不 活 化 作 用 を 有 す る こ と が 推 察 さ れ

た 。 この こ と は 舘 田等 の 報 告 か ら明 らか に な っ た9)。

RIPMのcephalospolinase高 産 生 菌 に 対 す る 抗 菌

力,お よ びcephalosporinaseに 対 す る特 徴 はす で に 報

告 され て い るCP-70,429お よ びfropenem (SY5555)

の 結 果 と よ く一 致 した10)11)。

RIPMは,MIC/MBCお よ び 菌 の 増 殖 曲 線 に お よ ぼ

す本剤の影響等の結果か ら,優 れた殺菌作用を有すると

考えられた。

RIPMは 嫌気性菌 を含むグラム陽性菌,グ ラム陰性

菌に対 して優れた抗菌力,殺 菌力を有 し,さ らに各種 β
-lactamaseに 対 して安定であることか ら臨床上の有用

性が期待 される。
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In vitro antibacterial activities of ritipenem acoxil,

a novel oral penem antibiotic

Eiko Inoue and Susumu Mitsuhashi
Episome Institute

2220, Kogure, Fujimi-mura, Seta-gun, Gunma 371-01, Japan

Ritipenem acoxil (RIPM-AC) is a new orally active penem antibiotic. The in vitro antibacterial

activities of its active form, ritipenem (RIPM), were compared with those of cefaclor (CCL),

cefixime (CFIX), and cefteram (CFTM). The results were as follows.

1. RIPM had a broad spectrum of antibacterial activity and was active against both aerobic and

anaerobic gram-positive and gram-negative bacteria. RIPM showed more potent activity than

CCL, CFIX, and CFTM against methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA),

Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae,

Morganella morganii, Acinetobacter calcoaceticus, Clostridium spp., and Bacteroides fragilis.

2. RIPM showed potent bactericidal activity (MIC/MBC) against gram-positive and gram-

negative clinical isolates. Time-kill studies against S. aureus and E. coli showed potent bactericidal

activity of RIPM at concentrations above the MIC level.

3. RIPM was found to possess stronger activity than CCL against ƒÀ -lactamase-producing

strains except Pseudomorzas aeruginosa and Stenotrophomonas(Xanthomonas)maltophilia. In

particular, RIPM was more active than CFIX and CFTM against cephalosporinase-producing

strains of C. freundii and E. cloacae.

4. RIPM was stable to various types of j3 -lactamases except for L-1 enzyme from S.(X.)

maltophilia. The enzymes from C. freundii GN7391 and E. cloacae GN7471 strains showed a high

affinity for and slow hydrolysis of RIPM.


