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Ritipenem acoxilの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討
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新規経 口ペ ネム系抗生物 質ritipenem acoxil (RIPM-AC)の 抗菌力および内科領域の感染症に対

する臨床的有用性を検討 し,以 下の成績を得た。

1.In vitro pharmacokinetic systemを 用 いてRIPM-AC 200mg, cefotiam hexetil(CTM-

HE)200mgの 内 服 時 の 体 内 動 態 を シ ミ誌 レー トさせ,
Staphylococcus aureus 209P JC1,

Streptococcus pneumoniae IID553,  Escherichia coli NIHJ JC2 お よ びHaemophilus influenzae

IID984の 生 の推移 を検討 した。 Ritipenem(RIPM)の
S.aureusお よ びS.pneumoniaeに 対

する抗菌力は, CTMよ り優れた成績であったが, E.coliに 対 して はやや劣 り,
H. influenzaeに 対 し

て まほぼ 等の成績であった。

2.呼 吸 器感染症20例 にRIPM-ACを1日450～1200mg, 1～14日 間症状により投与 し,そ の効

果および安全性を検討 した。解析対象の17例 における臨床効果は, 著効2例,有 効15例 で,全 例有効

以上であった。起炎菌として7例 か ら5菌 種7株 が分離 され, S.pneumoniael株,
 Acinetobacter

calcoaceticus 1株, H.influenzae 2株, Pseudomonas aeruginosa 1株 が 各 々消失 し,S. aureus

1株P.aeruginosa 1株 が 存 続 した 。 本剤投与に起因する副作用および臨床検査値の異常変動は認

め られなか った。
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Ritipenem acoxil(RIPM-AC)は,フ ァル ミタリア

カルロエルバ株式会社(現 ファルマシア株式会社)お

よび田辺製薬株式会社により共同開発 された新規経口ペ

ネム系抗生物質で ある。本剤 は活性本体であ るriti-

penem(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す ることにより消化管吸収性を高め

た もので,経 口投与時には腸管壁のエステラーゼにより

加水分解 されて活性なRIPMと して循環血中に移行す

るプロ ドラッグである。活性本体であるRIPMは,緑

膿菌を除 く好気性な らびに嫌気性のグラム陽性菌 ・グラ

ム 陰性 菌 に広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トル を有 し,特 に

Enterococcus faecalisを 含む好気性 グラム陽性菌な ら

びにBacteroides属 などの嫌気性菌に対 し,優 れた抗菌

力を示す1)。 このよ うな特徴をさ らに明 らかにす るた

め,in vitro pharmacokinetic systemを 用いたシ ミュ

レーション実験な らびに内科領域感染症を対象 とした臨

床的検討を行 ったので,そ の成績を報告する。

I.対 象 ・ 方 法

1.In vitro pharmacokinetic systemを 用 いた検討

In vitro pharmacokinetic system2)を 用 い て,

RIPM-AC 200mgお よ びcefotiam hexetil(CTM-

HE)200mgを 各 々の 第I相 試 験1)3)に お け る薬物の

体 内動 態 に シ ミュ レー トさせ,経 時 的 に12時 間 まで生

菌数 を測 定 した。

使 用 菌 株 は グ ラ ム 陽 性 菌 と してS.aureus 209P

JC1,S.pneumoniae IID553,グ ラ ム 陰性 菌 と してE.

coli NIHJ JC2,H.influenzae IID984の4菌 種を用い

た。 これ らの菌 種 に対 す る最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)

は,日 本 化学 療法 学 会標 準法(寒 天 平板 希釈 法)4)で 測

定 し,そ れ ぞれRIPMで は0.05,0.05,0.78,25μg/ml,

CTMで は0.1,0.1,0.2,0.78μg/mlで あ った。

2.臨 床効果

東京 大学 医科 学研 究所 お よび関連機 関 の2病 院 に平成

3年7月 か ら平成5年1月 まで に来 院 し,本 治 験への参
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加の同意が得 られた呼吸器感染症患者20例 を対象と し

た。年齢は30歳 から89歳 まで,性 別は,男 性7例.女

性13例 であった。本剤の投与方法 は,症 例に応 じて1

回150mg,200mg,300mgま たは400mgを1日2

回ないし3回 とし,い ずれも食後に経 口投与 した。投与

期間は1～14日 間であ った。症例の内訳 は,急 性気管

支炎3例,慢 性気管支炎10例,気 管支拡張症に伴 う感

染3例,肺 癌に伴 う感染1例 および肺炎3例 であった。

臨床効果は,発 熱,咳 嗽,喀 痰などの症状とともに,

胸部X線,白 血球数,赤 沈値,CRPな どの検査成績の

推移から総合的に判定 した。判定は以下の基準に従い,

4段 階で行 った。

著効:投 与開始3日 以内に感染症状が著明に改善 し,

検査所見が7日 から10日 以内にほぼ正常化 した もの。

有効:著 効の基準より,感 染症状や検査所見の改善が

数日遅れたが,投 与終了時にはほぼ正常化 した もの。

やや有効:感 染症状の部分的改善 しか得 られなかった

もの。

無効:感 染症状の改善が得 られないか悪化 したもの。

細菌学的効果は,起 炎菌の消長をもとに,消 失,減 少

または部分消失,存 続,菌 交代の4段 階で判定 した。

安全性については,本 剤投与開始後の副作用の発現の

有無を観察 し,併 せて本剤投与前後の臨床検査値異常変

動の有無を検討 した。

Fig. 1. Antibacterial effect of ritipenem and

cefotiam on Staphylococcus aureus 209P JC1

analyzed by the in vitro pharmacokinetic
system.

Horizontal lines in the lower panel indicate

the minimum inhibitory concentrations of

the tested antibiotics.

II.成 績

1.In vitro pharmacokinetic systemを 用 いた検 討

実験 結果 をFig,1～4に 示 した。

(1)S.aureus

コ ン トロール にお ける生 菌数 は,実 験開 始時 にお け る

2.0×105CFU/ml(対 数 値5,3,以 下 生菌 数 は対数 値 で

表 示)か ら12時 間 後8.6へ と増 加 を示 した。RIPMに

お い て,生 菌数 は7時 間で 測 定 限界 以 下 に 抑 制 され,

CTMと 比 較 しS.aureusの 増 殖 は 阻止 され た(Fig.

1)。

(2)S.pneumoniae

CTMに お いて,生 菌 数 は4～7時 間 まで測 定 限界 以

下 に抑制 され た もの の,7時 間以 降 に再増 殖 が 認 め ら

れ,12時 間 で5.2ま で 増 加 した。 一 方,RIPMに お い

ては生菌 数 は速 やか に減少 し,3時 間で測 定限界 以下 と

な り,以 後12時 間 まで再 増殖 は認 め られ ず,優 れた 成

績 で あ った(Fig.2)。

(3)E.coli

RIPMに よ り生 菌 数 は速 や か に減 少 し,2時 間 で 測

定限界 以下 とな ったが,そ の後再増 殖が 認め られ,実 験

終了 時で は6.4で あ った。CTMに お いて 生 菌数 は測 定

限界 以下 に至 らなか った ものの,実 験終 了時 で は3.4で

あ りRIPMに や や優 る成 績で あ った(Fig.3)。

(4)H.influenzae

RIPMお よ びCTMに お いて,生 菌数 は減 少 し,そ

Fig. 2. Antibacterial effect of ritipenem and

cefotiam on Streptococcus pneumoniae IID

553 analyzed by the in vitro

pharmacokinetic system.
Horizontal lines in the lower panel indicate

the minimum inhibitory concentrations of

the tested antibiotics.
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れぞれ3.7,1.8を 最 低値 と したが,再 増殖が認 め ら

れ,ほ ぼ同様の成績であった(Fig.4)。

2.臨 床成績

本剤を投与 した20例 の臨床成績の概要をTable 1に

示 した。この うち,投 与開始1日 で随伴症状が出現 し,

Fig. 3. Antibacterial effect of ritipenem and

cefotiam on Escherichia coli NIHJ JC2

analyzed by the in vitro pharmacokinetic

system.

Horizontal lines in the lower panel indicate

the minimum inhibitory concentrations of

the tested antibiotics.

投与を中止 した1例(Case No.13),基 礎疾患が重篤

で効果判定不能であった1例(Case No.17)お よび投

与開始2日 目で基礎疾患が悪化 し,経 口投与不能となっ

た1例(Case No.20)の 計3例 は臨床効果および細菌

学的効果の解析対象から除外 した。

Fig. 4. Antibacterial effect of ritipenem and
cefotiam on Haemophilus influenzae IID 984
analyzed by the in vitro pharmacokinetic
system.
Horizontal lines in the lower panel indicate
the minimum inhibitory concentrations of
the tested antibiotics.

Table 1-1. Clinical summary of treatment with RIPM-AC

NF: normal flora ND: not done
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Table 1-2, Clinical summary of treatment with RIPM-AC

NF: normal flora ND: not done

臨床効果は,急 性気管支炎の3例,気 管支拡張症に伴

う感染3例,肺 炎の2例 では全例有効,慢 性気管支炎の

9例 では著効2例,有 効7例 で,有 効率 は100%で あっ

た。

細菌学的には,解 析対象の17例 の うち7例 から5菌

種7株 が分離された。菌種別にみると,S.aureusの1

株が存続S.pneumoniaeの1株A.calcoaceticus

の1株,H.influenzaeの2株 が消失,P.aeruginosa

の2株 中1株 が消失,1株 が存続であ り,除 菌率 は71 .4

%で あった。

安全性については,薬 疹が認め られたが,投 与開始後

ペニシリン系およびセフエム系の薬剤にアレルギーの既

往を有する患者 と判明 した1例 及び投与開始2日 目で基

礎疾患が悪化 し経 口投与不能 とな った1例 の合計2例 が

安全性の判定から除外 された。その他副作用 は認められ

なかった。本剤投与前後 における臨床検査成績をTable

2に 示 した。GOTお よ びBUNの 上 昇 が各1例 に認 め

られ たが,い ずれ も本剤 と は関係 な い ら しい と判 断 し

た。

III.考 察

ヒ トの体内にお ける薬物動態をin vitro pharmacokine-

tic systemに よ り再現 し,各 種 菌 株 に対 す る抗 菌 力 に

つ いて検討 した。S.aureusに 対 す るRIPMのMIC値

は0.05μg/mlで,CTMの0.1μg/mlよ り低 く,菌 の

増殖 も強 く阻止 した。 また,S.Pneumoniaeに お い て

も同様 にRIPMのMIC値 は0.05μ29/mlでCTMよ り

低 く,試 験 終 了時 まで 菌の 増殖 を抑 制 したが,CTMで

は再 増殖 が認 め られた。E.coliに お いてRIPMの 生 菌

数 の変動 はCTMに や や 劣 った が,MIC値 は0.78μg/

mlで 薬 剤 の血 中濃度 は これを充 分上 回 る もので あ った。

H.inflluenzaeに お いて はRIPMのMIC値 は25μg/
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Table 2. Laboratory findings before and after treatment with RIPM-AC

B: before A: after

mlと 高値であ ったが,生 菌数の変動 はCTMと ほぼ同

様であ った。以上,in vitro pharmacokinetic system

によ り,RIPMは グラム陽性菌であるS.aureusお よ

びS.pnemoniaeに おいて はCTMよ り強い抗菌力を

示 し,グ ラム陰性菌であるEcol`で はやや劣 るが,H.

influenzaeに おいてはほぼ同等 とい う,RIPMの 特徴

を良 く反映 した成績が得 られた。

呼吸器感染症17例 に対する本剤の臨床効果は,著 効

2例,有 効15例 で,有 効率は100%で あ り,良 好な成

績が得 られた。

分離された5菌 種7株 の菌は,本 剤投与後5株 が消失

した。存続 したS.aureusが 分離 された症例に対する1

日投与量 は450mgで あ った。 なお,H.influenzae 2

株が消失 した症例の1日 投与量が600mgお よび900

mgで あったことを考慮すると,呼 吸器感染症 に対する

本剤の投与量と して は,1日600mgな い し900mgが
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望ましいと推察される。

安全性については,1例 に薬疹が認め られたが,本 剤

と同様のβ-ラ クタム剤 に既往歴があることが判明 した

1例 及び投与開始2日 目で基礎疾患が悪化 し,経 口投与

不能となった1例 の合計2例 を解析対象から除外 した。

臨床検査成績では,GOTの 上昇が1例 に認 め られた

が,以 前にも同程度の変動があり,生 理的変動 と思われ

た。また,BUNの 上昇が1例 に認め られたが,creati-

nineは 改善 しているので,感 染,発 熱などのため食事

がとれず,一 過性に上昇 したものと思われた。よって,

本剤投与とはいずれも関係ないらしいと判断 した。その

結果,本 剤投与に起因する解析対象18例 中の副作用お

よび17例 中の臨床検査値の異常変動 は認め られず,本

剤の高い安全性が示唆された。

以上の基礎的および臨床的成績か ら,本 剤は呼吸器感

染症 に対 し,有 用な薬剤と思われ る。
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Evaluation of the antibacterial activity of ritipenem acoxil

using an in vitro pharmacokinetic system, and its clinical efficacy

Shinichi Oka,  Mieko Goto, Mika Shinkai and Kaoru Shimada
Department of Infectious Diseases, Institute of Medical Science, The University of Tokyo

Yasuyuki Sano, Yasufumi Miyamoto, Yasuo Arai
Department of Allergy and Respiratory Disease, Doai Memorial Hospital

Takashi Inamatsu

Infectious Disease Section, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

The antibacterial activity of ritipenem (RIPM), a metabolite of ritipenem acoxil (RIPM-AC), a
new oral penem, was compared with that of cefotiam(CTM) using an in vitro pharmacokinetic

system. The activity of RIPM was higher than that of CTM against Staphylococcus aureus 209P JC1
and Streptococcus pneumoniae IID553, but less than CTM against Escherichia coli NIHJ JC2 and as
active as CTM against Haemophilus influenzae IID984. The clinical response was excellent in 2
cases, good in 15. The overall efficacy rate was 100%. Seven causative organisms were identified.
One strain each of S. pneumoniae, Acinetobacter calcoaceticus, and Pseudomonas aeruginosa, and 2
strains of H. influenzae were eradicated, while1 strain each of S. aureus and P. aeruginosa

persisted. No side effects or abnormal changes in laboratory findings attributable to RIPM-AC
were observed.


