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Ritipenem acoxilのin vitro抗 菌 力 お よび 呼吸 器 感 染 症 に対 す る臨床 的 検 討

渡辺 彰 ・庄司 聡 ・菊地宏明 ・高橋 洋 ・本宮雅吉机 貫和敏博

東北大学加齢医学研究所胸部腫瘍内科察

(#現 仙台逓信病院内科)

佐藤和男

佐藤病院内科

長井弘策

古川市立病院内科

中村俊夫

聖マリアンナ医科大学横浜市西部病院内科

滝沢茂夫

聖隷三方原病院呼吸器科

経 口用 ペ ネム系抗 生物質ritipenem acoxil(RIPM-AC)の 呼 吸器 由来7菌 種 に対 す る抗 菌力 を

cefaclor(CCL),cefteram(CFTM)と 比 較検 討 し,呼 吸器 感染 症37例 に対 す る臨床 効 果,細 菌 学

的効果並 びに安全性 を検討 した。 methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) と

methicillin—resistant S. aureus (MRSA) に対す る本剤の抗菌力は対照2剤 の8～512倍 であ っ

た 。 Haemophilus influenzae, Escherichia colt, Enterobacter cloacae 及びSerratia marcescens

に対 して はCFTMよ り 弱 い がCCLの8～256倍 強 か った。Kleebsiella pneumoniaeに 対 して は

CFTMよ り弱 いがCCLと 同等 で あ った。Pseudomonas aeruginosaに 対 す る抗菌 力 は他 剤同様 弱

か った。急性気管支炎5例,慢 性気管支炎4例,気 管支拡張症+感 染14例,肺 気 腫+感 染1例,肺 線

維症+感 染1例,肺 炎11例,肺 結核(投 与 開始後 判明)1例 の計37例 に本剤 を1回150～400mg,

1日3回,2～18日 間投与 した。効果判定可 能の35例 中著効5例,有 効22例,や や有効6例,無 効

2例(有 効 率77.1%)で あ っ た。 治 療 前 に は S. aureus (MSSA) 1, S. aureus (MRSA) 1,

Streptococcus pneumoniae 3, P. aeruginosa 1, Shewanella putrefaciens 1, H. influenzae

8,Moraxella ctarrhalis 3の 計18株 が分離 され,治 療後に8株 が消失 した。食思不振,発 疹と好

酸球上昇及びGOT・GPT上 昇,GOT上 昇を各1例 に認めたが投与終了後に改善 した。RIPM-ACは

呼吸器感染症に対して有用な薬剤 と考えられた。
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ファル ミタリア カルロエルバ社(現 ファルマ シア

社)で 創製 された経 口用ペネム系抗生物質のritipenem

acoxi1(RIPM-AC)は 活 性 本 体 で あ るritipenem

(RIPM)の3位 カルボン酸にアセ トキシメチル基をエ

ステル結合させたプロ ドラッグであり葦～3),内 服後,腸

管壁のエステラーゼにより加水分解 されて活性本体の

RIPMが 血 管 内 へ 移 行 す る。RIPMは 各 種 の β

-lactamaseに 安定であると同時に広範な抗菌スペク ト

ラムを有 してお り3-11),in vivo10)11)の 場合 も含めて

特に好気性グラム陽性菌 と嫌気性菌に強い抗菌活性を示

す5)ηが,こ れらの特徴が臨床例に如何に反映す るかは

検討に値する。今回私共は,主 に呼吸器由来の種 々の臨

床分離病原細菌に対す るRIPMのMICを 測定 して他

剤 と比 較検 討 す る と共 に,呼 吸 器 感染 症 に対す る

RIPM-ACの 臨床効果,細 菌学的効果及び安全性 を検

討 して臨床適応について考察 した。

1.材 料 と 方 法

1.抗 菌力測定

MIC2000シ ステムを用 い る微量液体希 釈法 によ り

RIPM,cefteram(CFTM),cefaclor(CCL)のMIC

を測定 した。対象は1990年 と1991年 に当研究所付属病

院 と仙 台厚生病院 で呼吸 器感染症例 か ら分離 され た

methicillin-susceptible Staphylococcus aureus

(MSSA), methicillin-resistant S. aureus (MRSA)

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Entero-
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bacter cloacae, Serratia marcescens, Pseudomonas

aerugmosa の各20株 及び Haemophilus influenzae 18

株 の計158株 で あ る。 Mueller-Hinton broth (MHB,

Difco)を 用 いて 作製 した 各薬剤 の倍数 希釈 系列 をマ イ

ク ロプ レー トに0.1m1ず っ 分 注 し,MHBで37℃,20

時 間 前培 養 した被検 菌の10倍 希 釈液 を0.0015m1ず つ

接種 した。接種 菌量 はグラム陽性 菌が105CFU/m1,グ

ラ ム陰性 菌が106CFU/m1で あ る。37℃ で20時 間 培養

後,MICを 判 定 した。H.influenzaeで は 培 地 に5%

Fildes enrichment(Difco)を 加 え た。

2.臨 床的検討

1)対 象 と薬剤 投与方法 ・量

平成3年7月 か ら平成5年3月 まで の著者 らの施設 の

呼吸器感染症 患者で,試 験 参加同意 の得 られた例 を対象

と した。 内訳 は,急 性 気 管支 炎5例,慢 性 気 管支 炎4

例,気 管支拡 張症+感 染14例,肺 気腫+感 染1例,肺

線維症+感 染1例,肺 炎11例 及 び肺結核1例 の計37例

で ある。肺 結核の例 は本剤開始後 に判明 した例で あ る。

有意 の病 原細菌 を認 めなか った例 も含 まれ るが,い ずれ

も膿 性疾 出現 や 白血球 数増 多,CRP陽 性 化等 の所見 か

ら細 菌 感染 が 確 実 な例 で あ る。37例 の年 齢 は36～89

歳,平 均60.5歳,体 重 は35.5～70.5kg,平 均52.6kg

で あ り,男 女比 は25対12で あ る。RIPM-ACは1回

150mgを3例,200mgを22例,300mgを8例,400

mgを4例 でいずれ も1日3回 投与 し,投 与日数 は2～

18日,平 均11,7日 であ った。総投与量 は1.2～21.2g

に分布 して平均8.39で あった。

2)臨 床効果判定の基準

臨床症状 ・所見(咳1漱,喀 疾,発 熱,胸 痛 呼吸困

難 胸部ラ音等)と 検査成績(細 菌学的成績 赤沈値,

白血球数,CRP,胸 部 レ線写真所見等)の 改善を指標

に臨床効果判定基準を次のように設定 した。著効は喀疲

か ら病原細菌が消失 し,投 与開始3日 以内の症状 ・所見

の改善が速やかで明確な例及びこれに準ず る例とし,有

効は喀疾から病原細菌が消失あるいは著明に減少 し・症

状 ・所見の改善を投与開始5日 以内に認め得た例及びこ

れに準ずる例とした。やや有効は細菌学的効果はあるが

症状 ・所見の改善が少ない例及び細菌学的効果はないが

投与開始1週 間以内に症状 ・所見の改善が得 られた例と

し,無 効は細菌学的にも臨床的にも改善の認め られない

例及び悪化 した例 とした。細菌学的効果の不明確な症例

も上記に準 じた効果判定を行な った。

H.成 績

1.抗 菌力

各薬剤のMICの 分布範囲とMIC5。,MICg。 をTable

1に 示 した。MSSAとMRSAに 対する本剤の抗菌力は

対照薬 より8～512倍 強 か った。H.influenzaeに 対

Table 1. MIC ranges, MIC50 and MIC90 of ritipenem, cefaclor and cefteram

against 20 strains each of seven different species

*  MSSA=methicillin-susceptible Staphylococcus aureus
**  MRSA=methicillin—resistant Staphylococcus aureus
***  H. influenzae; 18 strains
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Table 2-1. Therapeutic effects of ritipenem acoxil on respiratory tract infection

1) Sex: m.=male, f.=female 2) ND=not determined 3) NF=normal flora 4) NT=not tested
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Table 2-2. Theraneutic effects of ritipenem acoxil on respiratory tract infection

1) Sex: me=male, f.=female 2) ND=not determined 3) NF=normal flora 4) NT=not tested
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して はCFTMよ り弱 いがCCLよ り約8倍 強 か った。

E.Coli,E.Cloacae及 びS.marcescensに 対 して は

CFTMよ り弱 いがCCLよ り16～256倍 強 か った。K,

pneumoniaeに 対 して はCFTMよ り弱 いがCCLと ほ ぼ

同等であった。P.aeru8inosaに 対 す る抗菌力は弱か った。

2.臨 床成績

1)臨 床効果:Table2に 症 例一 覧を,Table3に 疾

患別の臨床効果,Table4に1日 投 与量 別 の臨床 効果 を

示 した。副作用 にて2日 で投与 を中止 した1例 と投与 開

始後に肺結核 であ ることが判明 した1例 は判定 か ら除外

した。判定可能 の35例 中,著 効5例,有 効22例,や や

有効6例,無 効2例 で,有 効 率 は77.1%で あ ったが,

1日 投与量450mgの3例 で は33.3%,600mgの21例

で は81.0%,900mgの8例 で75.0%,1200mgの3例

で100%で あ った。

2)細 菌 学 的 効 果:Table5に 細 菌学 的 効 果 を示 し

た。本 剤投 与前 にS,aureus(MSSA)1株,S.aureus

(MRSA)1株,Streptococcus pneumonice 3株,P

aeruginosa 1株Sputrefaciens 1株H.influ-

enzae 8株 及 び-M,catarrhalis 3株 の 計18株 が 分離 さ

れ,内8株 が投与 後 に消失 した。

3)症 例:以 下 に代 表的 な症 例 を示す。

[症 例2]71歳,男,61kg,急 性 気 管支 炎

陳 旧性 肺結核(胸 廓 形成 術後)

Fig.1に 臨 床 経 過 を示 した。 平成3年8月7日 か ら

発熱,咳,膿 性 疲 が あ り,15日 に 当科 を受 診 した。 基

礎疾 患を有 す るが 炎症反応 が軽 微 なので急性 気管 支炎 と

診 断 し,本 剤 の1回200mg,1日3回 の投 与 を開 始 し

た。 起炎菌 は不 明であ ったが,解 熱 と咳及 び疲の 改善 が

得 られ,有 効 と判 定 した。

Table 3. Clinical efficacy of ritipenem acoxil in respiratory tract infections

Table 4. Clinical efficacy of ritipenem acoxil in relation to daily dose

Table 5. Bacteriological effect of ritipenem acoxil
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Fig. 1. Clinical course of case No. 2 (71 years old, male , 61 kg) with
acute bronchitis associated with old pulmonary tuberculosis

[症例7]89才,男,60kg

慢性気管支炎急性増悪

Fig.2に 臨床経過を示 したが,以 前か ら慢性気管支

炎がある。平成4年11月1日 より咳,疲 が増強 し,4

日から息切れ と発熱が出現 して6日 に当科を受診 した。

胸部X線 写真で右中肺野外側に僅かな浸潤影の増強は

あるが,基 本的には慢性気管支炎の急性増悪と判断 し,

本剤1回300mg,1日3回 の投与を開始 した。高齢で

あるにもかかわ らず,臨 床症状や検査成績の改善が速や

かであり,初 診時に分離 されたH.influenzaeも 消失 し

て著効と判定 した。

[症例11]74歳,男,54kg

気管支拡張症+感 染

Fig.3に 臨床経過を示 したが,以 前か ら気管支拡張

症がある。平成4年7月28日 か ら咳,黄 色膿性疲の増

強と共に37℃ 台の発熱が出現 して当科を受診,喀 疲か

らH.influenzaeを 分離 した。8月1日 か ら本剤の1回

200mg・1日3回 の投与を開始 したところ,臨 床症状
・所見の順調な改善と共 にH .influenzaeの 消失が得 ら

れ,有 効 と判定 した。

[症例26]62歳,男,56kg,急 性肺炎

肺気腫

Fig・4に 臨床経過を示 した。2年 前から肺気腫 と し

て当科に通院中であるが,平 成3年7月5日 か ら感冒症

状 に引 き続 いて発熱,咳,膿 性疾,息 切れの増強があ

り,8日 に当科を受診 した。胸部X線 写真で は以前か

らの右下肺野の器質化陰影に加え左下肺野 に新たな浸潤

陰影 が見 られ,急 性肺 炎 と診 断 して本剤 の1回200

mg,1日3回 の投与を開始 した。臨床症状 ・所見,検

査成績の速 やかな改善 と共 に治療前 に分離 されていた

M.catarrhalisの 消失が得 られて,著 効と判定 した。

[症例36]60才,男,53.5kg,急 性肺炎

Fig.5に 臨床経過を示 した。平成4年7月23日38 .9

℃発熱 と共 に咳,膿 性疲が出現 し,翌 日当科を受診し

た。胸部X線 写真で右上肺野外則 に浸潤陰影が見られ

たが・有意の細菌は分離されなかった。本剤の1回300

mg,1日3回 の投与 を開始 して2日 後には発熱と疾の

消失が得 られ,検 査成績の改善 と共に胸部陰影の略消失

が得 られて著効 と判定 した。

4)副 作用:本 剤投与に伴なう異常反応について検討

し,Table6に 臨床検査成績の推移を示 した。症例14
で投与開始6日 目に食思不振が出現 したが,投 与を続行
して13日 目に消失 した。症例24は 本剤投与前から好酸

球数の増多が見 られ,開 始2日 後に発疹が出現 して投与

を中止 した。 この例 は好酸球数 の2倍 以上の上昇 と

GOT・GPTの 軽度上昇 も伴 ったが,い ずれ も軽減 ・正
常化 した。症例29でGOTの 軽度上昇が見 られたが投

与後には正常化 した。 これ らはいずれ も本剤との関連が

考え られた。



VOL.43 S-3 Ritipenemacoxi1の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 肘 127

Fig. 2. Clinical course of case No. 7 (89 years old, male, 60 kg) with

acute exacerbation of chronic bronchitis

Fig. 3. Clinical course of case No. 11 (74 years old, male, 54 kg) with
acute exacerbation of chronic bronchitis
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RIPM-AC 200mg •~ 3/day

Fig. 4. Clinical course of case No. 26 (62 years old, male, 56 kg) with
acute pneumonia associated with pulmonary emphysema

RIPM-AC 300mg •~ 3/day

Fig. 5. Clinical course of case No. 36 (60 years old, male, 53.5 kg) with acute pneumonia
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Table 6-1. Laboratory findings before and after administration of ritipenem acoxil

1) Sex: m.=male, 1.=female 2) ND=not determined 3) NT=not tested 4) Eo.=eosinophils 5) Unit=KA
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Table 6-2. Laboratory findings before and after administration of ritipenem acoxil

1) Sex : m.=male, f.=female 2)  ND=not determined 3) NT=not tested 4) Eo .=eosinophils 5) Unit=KA
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III.考 察

近年の経口用抗生物質の進歩 は顕著であるが,第 三世

代セフェム系薬剤で は グラム陰性 菌への抗 菌力 と β
-1actamase安 定性は共 に増強されたものの,一 部を除

いてS,aureusに 対する抗菌力が第一世代セフェム系薬

剤より低下する問題点が残った。また,ニ ューキノロン

系薬剤 はS.aureusへ の 抗 菌 力 は 強 い もの の,

Streptococcus属 に対す る抗菌力は不十分である。経口

抗生物質の主たる投与対象の市中発症型呼吸器感染症の

起炎菌はグラム陽性菌が多い12)が,一 方で本邦では,

高齢者人口の増大と相倹って呼吸器基礎疾患を有する症

例の増加傾向が見 られ13),そ のような例を中心 にグラ

ム陰性菌の比率 も増加 しっっある。 したが って,急 性型

から慢性型の呼吸器感染症まで広 く対応 し得る第一次選

択薬剤としての資格は,グ ラム陽性菌か らグラム陰性菌

まで広汎で安定 した抗菌スペク トラムと強い抗菌力にあ

る,と 思われる。

RIPM-ACは 経 口ペネム系抗生物質であ るが,グ ラ

ム陰性菌だけでな くS.aurεusを 含む広範囲な抗菌スペ

クトラムを有す るとされ3～11),我 々の基礎的検討 もこ

れを裏付けた。グラム陰性菌への抗菌力はCCLを 凌駕

してCFTMと 同等であ り,S.aureusに 対 してはこれ

ら2剤 よりはるかに強い抗菌力を示 した。 したがって,

RIPM-ACは 先述 の経 口抗生物質 と して の資格 を十

分 に有 す る と考 え られ る。 我 々 の 臨 床 検 討 で は

RIPM-ACの 投与量を低用量か ら高用量 まで広 く検討

した。1日 量450mgで は有効率が33.3%と 不十分で

あったが,600mg/日 以上で はほぼ満足すべ き成績で

あった。全国集計成績3)で は1日 量450mgで も80.6%

の有効率が得られているが,先 に検討 した同 じペネム系

抗生物質のSY5555に 関す る我 々の成績4)で も,呼 吸

器感染症には1日600mg/日 以上の投与が必要 と考え

られ,本 剤 に関 して も呼吸 器感染症 には1日 量600

mg/日 以上が望ま しい。また,H.influenzaeに 対す る

細菌学的効果がやや不十分であるが,基 礎的な報告4-6)

でも同様であ り,注 意す べ きと思 われた。 この点 は

SY5555 14)も同様であり,呼 吸器感染症に関 して現在の

ペネム系抗生物質に共通す る問題点とも考え られる。な

お,今 回検討 した37例 における臨床的副作用及び臨床

検査成績の異常はいずれ も軽微であり,特 に問題点はな

かったが,新 規の薬剤で もあるので今後 も注意深い観察

が必要である。

以上,呼 吸器感染症に対す るRIPM-ACの 抗菌力測

定と臨床検討を行 った。結論 として,本 剤 は呼吸器感染

症の外来管理において第一次選択薬剤に成 り得 る薬剤で

あるが,1日 量600mg以 上の投与が必要 と考え られ

た。
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We measured the in vitro antimicrobial activity of ritipenem acoxil (RIPM-AC), a new oral

penem antibiotic developed in Italy, and evaluated its therapeutic efficacy in respiratory tract

infections. The minimum inhibitory concentrations (MICs) of RIPM-AC, cefteram (CFTM) and

cefaclor (CCL) against 20 strains each of methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA),

methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Enterobacter cloacae, Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa, and 18 strains of

Haemophilus influenzae, were determined by the micro-broth dilution method using the Dynatech

MIC 2000 system. As shown by the MICs, RIPM-AC was the most active against MSSA and MRSA

of the above three antibiotics. Against H. influenzae, E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae and S.

marcescens, RIPM-AC was more active than CCL, but less active than CFTM. RIPM-AC was

considered to be less potent against infections caused by P. aeruginosa. An oral dose of 450•`1200

mg of RIPM-AC was given daily to 37 patients for 2 to 18 days (mean: 11.7 days): 5 patients with

acute bronchitis, 4 patients with chronic bronchitis, 14 patients with bronchiectasis plus infection,

one patient each with pulmonary emphysema plus infection and pulmonary fibrosis plus infection,

11 patients with acute pneumonia and one patient with pulmonary tuberculosis. Clinical efficacy

was excellent in 5, good in 22, fair in 6 and poor in 2 patients (efficacy rate: 77.1%). Two cases

were excluded from clinical evaluation because one had pulmonary tuberculosis and because

treatment in the other case was stopped on the second day due to adverse reaction. Clinical efficacy

was poor in cases treated with low doses (450 mg), but was good in cases treated with 600, 900 or

1200 mg of RIPM-AC. Eighteen strains were identified as causative organisms : 2 strains of S.

aureus (one of them was MRSA), 3 strains each of Streptococcus pneumoniae and Moraxella

catarrhalis, 8 strains of H. influenzae, and one strain each of P. aeruginosa and Pseudomonas

putrefaciens. Eight of them were eradicated by administration of RIPM-AC. Anorexia occurred in

one patient. Elevations of s-GOT, s-GPT and eosinophils as well as drug exanthema were observed

in one patient. Elevation of s-GOT occurred in one patient . These adverse reactions disappeared

after the completion of therapy. From the above results , we conclude that a daily dose of more than

600 mg of RIPM-AC is required for the treatment of respiratory tract infections .


