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Ritipenem acoxilの 基 礎 的 お よび 臨 床 的検 討

大石 明 ・福 田 潔 ・坂内通宏 ・青 崎 登 ・勝 正孝

国立霞ケ浦病院内科*

濱本龍生 ・鳥飼勝隆

藤田保健衛生大学医学部感染症 ・リウマチ内科

新 しい経 口ペネム系抗生物質として開発されたritipenem acoxilの 基礎的および臨床的検討を行い

以下の知見を得た。

基礎 的検討で は グラム陽性 菌 {methicillin-susceptible Staphylococcus aureus(MSSA),

methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Staphylococcus epidermidis, Enter-

ococcus faecalis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae} およびグラム陰性菌

(Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Enterobacter cloacae, Serratia rnarcescens, Citrobacter

freundii, Acinetobacter calcoaceticus)の 計16菌 種 に つ い て のMICをclavulanic acid/ amoxicillin

(CVA/AMPC), sultamicillin (SBTPC), cefotiam (CTM), cefpodoxime (CPDX), cefteram

(CFTM),cefixime (CFIX), minocycline(MINO)の7種 の対照薬 と比較検 討 した。 その結果 グ

ラム陽性菌 に対 して は非常 に優れた抗菌 力を示 し,グ ラム陰性菌 に対 して もほぼ中等度 に良好 なMIC

値 を示 した。

臨床的検討 では,効 果判定可能 な呼吸器感染症17例 に,本 剤を主 と して1日600mg分3(1日300

mg分2,1日450mg分3を 各1例 含む)で3日 か ら14日 間投与 し,著 効3例,有 効11例,や や有

効1例,無 効2例(有 効率 は82.4%)で あ った。副作用,臨 床検査値 の異 常変動 は認 め られず,本 剤

は呼吸 器感 染症 に対 して,有 用で,か っ安全 に使用で きる薬剤で あることが示唆 され 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)お よび田辺製

薬株式会社 において共同開発された新 しい経口ペネム系

抗生物質である。本剤は経 口投与後 腸管より吸収され

て活性本体であるritipenem(RIPM)と して抗菌力を

示すプロ ドラ ッグである。RIPMは 各種 β-ラ クタマー

ゼに安定であ り,グ ラム陽性菌,お よびPseudomonas

aeruginosaを 除 くグラム陰性菌に対 し広範囲な抗菌 ス

ペク トルを有 し,特 に好気性グラム陽性菌並びに嫌気性

菌に対 し優れた抗菌力を示す1)。 今回,我 々は本剤の基

礎的および臨床的検討を行い,若 干の知見を得たので報

告す る。

I.抗 菌 力

1.測 定菌株および測定方法

Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus

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

Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis,

Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus

mirabilis, Proteus vulgaris, Enterobacter cloacae,

Serratia marcescens, Citrobacter freundii, Acine-

tobactercalcoaceticusの そ れぞ れ20株 は国立霞 ヶ浦病

院 にお ける臨床分離 株 を用 い,栄 研化 学株式 会社 戸田研

究 所感 受性 検査 部 にてRIPMお よ び7種 の対照薬であ

るclavulanic acid/ amoxicillin (CVA/AMPC)sulta-

micillin (SBTPC), cefotiam (CTM), cefpodoxime

(CPDX), cefteram (CFTM), cefixime (CFIX),

minocycline(MINO)に ついて 日本化学療法学会標準

法 ・平板希釈法2)に 従 って感受性測定を行 った。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象

平成5年1月 から平成5年12月 までに国立霞 ヶ浦病

院 ・内科,藤 田保健衛生大学医学部 ・感染症 ・リウマチ

内科を受診 し,同 意の得 られた呼吸器感染症20例 を対

象とした。症例の内訳 は急性咽頭炎5例,急 性気管支炎
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4例,慢 性気管支炎3例,気 管支拡張症の二次感染3

例,肺 炎3例,気 管支喘息の二次感染2例 で,外 来10

例,入 院9例,外 来か ら途 中で入院 とな った1例 であ

り,感 染症の重症度 は軽症12例,中 等症7例,重 症1

例であった。性別は男性12例,女 性8例 で,年 齢 は30

から83歳(平 均年齢60.2歳)で あ り,65歳 以上 は12

例であった。対象症例20例 の うち,除 外規定に該当す

る重症感染症例1例(症 例No,16)お よび対象外疾患

であるマイコプラズマ肺炎1例(症 例No.18),ウ イル

ス感染と疑われた1例(症 例No。6)の 計3例 について

は有効性の評価対象外 とした。

2.方 法

本剤を主として1日600mg分3(1日300mg分2,

1日450mg分3を 各1例 含む)で 食後経口投与 した。

投与期間は3日 から14日 間であった。

3.効 果判定基準

臨床効果は発熱,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸困

難,胸 痛,胸 部ラ音,咽 頭痛 などの 自覚症状の改善の

他,胸 部X線 所見,白 血球数,CRP,ESRの 検査値

の推移,お よび細菌学的効果より総合的に判断 し,「著

効」,「有効」,「やや有効」,「無 効」 の4段 階 また は

「判定不能」のいずれかに判定 した。細菌学的効果は起

炎菌の消失により,「 消失」,「減少(一 部消失)」,「不

変」,「菌交代」の4段 階または 「不明」のいずれかに

判定 した。安全性 について は,中 枢神経症状,ア レル

ギー症状,消 化器症状などに留意するとともに,一 般血

液検査(赤 血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリッ ト値,

白血球数,白 血球分画,血 小板数 など),肝 機能検査

(GOT,GPT,ALPな ど),腎 機能検査(BUN,ク レ

アチニ ンなど)お よび尿検査な どの諸検査を本剤投与

前,投 与後に実施 し,検 討 した。なお,副 作用,臨 床検

査 値の異常 変動 が認 め られ た場合 は可能 な限 り追跡 し,

そ の推移 を調査 した。

III.結 果

1.抗 菌 力

グラム陽性菌,グ ラム陰性 菌 に対 す る本 剤 およ び7種

の対照 薬 のMIC range,MIC50お よ びMIC90をTable

1に 示 した。

グラム陽 性菌 につ いて は,MSSAで は 本 剤 はMIC90

が0.20μg/mlで あ り最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 した。

MRSAで は本 剤 とMINOが 優 れて お り,MIC50は と も

に0.39μg/ml,MIC90はMINOの1.56μg/mlに 次

ぎ,3.13μg/mlで あ った。S.epidermidisで は 本 剤 と

CVA/AMPCが 優 れて お り,MIC90は と もに6.25μg/

mlで あ った。E.faecalisで は本剤 のMIC90は6.25μg/

mlで あ りCVA/AMPC,SBTPCに 次 ぐ抗 菌 力 を示 し

た。S.pyogenesで はMINO以 外 の他 の対照 薬 と同様 に

優れて いた。S.pneumoniaeで は 本剤 はCVA/AMPC,

SBTPC,CPDX,CFTMと 同 様,MIC50お よ び

MIC90が ≦0.05μg/mlで あ り非 常 に優 れ た抗 菌力 を示

した。

グ ラ ム陰 性 菌 に つ いて はH.influenzaeで は 本 剤 の

MIC50は0.39μg/ml,MIC90は0.78μg/mlでCFTM,

CPDXに 次 ぐ成績で あ りCVA/AMPCと ほ ぼ同等 の抗

菌 力 を 示 した。M.catarrhalisで は 本 剤 のMIC5。 は

0.39μg/ml,MIC90は0.78μg/mlでCVA/AMPC,

CFIX,SBTPCに 次 ぐ成 績 で あ り,MINOと 同 等 で

CTM,CFTMよ り も優 れ た抗 菌 力 を 示 し た。E.coli

で はCTMに 次 い でCPDX,CFTM,CFIXと 同

様,MIC90が0.78μg/mlと 優 れ た抗 菌 力 を 示 した。

K.pneumoniaeで もCPDX,CFIXに 次 いでCTM,

Table 1-1. Antibacterial activity of ritipenem and reference antibiotics against clinical isolates
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Table 1-2. Antibacterial activity of ritipenem and reference antibiotics against clinical isolates
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Table 1-3. Antibacterial activity of ritipenem and reference antibiotics against clinical isolates
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CFTMと と もにMIC90が0.78μg/mlと 優 れ て い た。

P.miablis,p.vulgarisに 対 す る本 剤 のMIC90は

3.13μg/mlで あ り,他 の対 照薬 と同様 に優 れて いた。

E.cloacaeに 対 して はMIC5。 は3.13μg/m1とCPDX

と 同 等 の抗菌 力で あ り,MICg。 は6.25μ9/m1と 最 も優

れ て いた。Smarcescensに 対 して は本剤 も他の対 照薬

と同様,良 好 な感 受 性 を示 さな か った。C.freundiiで

は 本 剤 はMIC50が3.13μg/mlとMINOと 同 等 の抗菌

力で あ るが,MICg。 で は6,25μg/mlとMINOよ り3管

優 れて いた。A.calcoaceticusに 対 して はMIC5。 が,

1.56μg/ml,MIC90が3.13μg/mlと い ず れ もMINO

に 次 ぐ成績で あ った。

2.臨 床的検討

症 例 の一 覧 をTable2に,疾 患 別 臨 床 効 果 一 覧 を

Table3に 示 した。 臨床効 果 は有 効性 の評価対 象外 を除

く17例 中,著 効3例,有 効11例,や や有効1例,無 効

2例 で あ り,全 体 の有 効率(著 効 お よび有 効)は82。4%

(14f17)で あ った。

症例1～5は 急 性咽頭 炎の症例 であ る。症 例1,2,

4は,症 状 の 消失,白 血 球数,白 血 球 分 画の 正 常 化,

CRPの 陰 性 化 な どの 理 由 に よ り有 効 と した。 症 例3

は,42歳 男 性 で 微 熱 と咽 頭 痛 が 続 き,CRPも0.70

mg/d1か ら3.01mg/d1へ と上昇 したため無効 と した。

症 例5は68歳 の 女性 で,自 覚症状 が消失 せず,ESRの

悪 化,CRPも 明 らか な改善 が見 られ ず,菌 交代 もあ っ

たた め無 効 と した。

症例6,7は,気 管支 喘息の二 次感染 の症 例で ある。

症 例7は,咳 轍,喀 疾の 消失 とCRPの 陰 性化 よ り有 効

と した。 症 例6は42歳 男 性 でCRPが 投 与 前 よ り陰

性,ま たESRも1mm/hで あ り,症 状 は改善 したが,

ウ イル スに よる感 染が疑 われ たため対象外疾 患 と して判

定 不能 と した。

症 例8～11は 急 性 気管 支 炎 の症例 で あ る。 症例8は

咳 噺の 消失,喀 疲 の量 と性状 の軽 減,白 血 球数 の 正常

化,CRPの 陰 性 化 に よ り有 効 と した。症 例9は,解

熱,喀 疾 性 状 の 改善 が3日 後 に見 られ,CRPの 陰 性

化,ESRも 改 善 した た め著 効 と した。 症 例10は,解

熱,CRPの8。80mg/d1か ら0.26mg/d1へ の 陰性化,

ESRの31mm/hか ら8mm/hへ の 改 善,喀 疲性 状 が

明 らか に改善 したた め著効 と した。 症例11は 咳噺,胸

部 ラ音 は常時(+)で あ るが,喀 疾 の消失,CRPが3.70

mg/d1か ら0。37mg/dlへ 陰 性 化 した ため有効 と した。

症 例12～14は,慢 性気 管支 炎 の急性 増悪 の症 例で あ

る。 症例12は 解熱,咳 漱,喀 疲量,性 状 の改善,白 血

球数 の 正常 化,CRPの8-50mg/dlか ら く0.30mg/d1

へ の 陰性 化 に よ り有効 と した。 症例13は ,咳 徽,喀 疲

の消 失,白 愈 球 数 の正 常 化,CRPの8 .20mg/d1か ら

く0.30mg/dlへ の 陰 性 化,ESRの34mm/hか ら7

rnm/hへ の改善により有効 とした。また,細 菌学的には

M.catarrhalisか らK.pneamonlaeへ の菌交代が見ら

れた。症例14は,咳 嗽,喀 疲,呼 吸 函難,胸 部 ラ音

も消失 したため有 効 と した。

症例15～17は,気 管支拡張症のy二次感染の症例であ

る。症例15は,咳 嗽,喀 疲の消失,CRPの 陰性化が5

日後に認め られたため有効と した。症例16は,基 礎疾

患に陳旧性肺結核症 をもつ78歳 の女性である。発症時

38.5℃ の発熱 な らびに膿性疲,し か も胸部X線 上,両

側 に気管支拡張像が認め られた重症例であ り,本 剤投与

によるも効果不十分のため,投 与6日 後に中止 とし,判

定不能 とした。症例17は 臨床症状 の改善,細 菌学的効

果について も起炎菌が消失 したことよ り有効とした。

症例18～20は 肺炎の症例である。症例18は,後 日マ

イコプラズマ肺炎と診断 されたことよ り対象外疾患とな

るため判定不能 とした。症例19は 胸部X線 所見上での

陰影の消失,白 血球数の22400か ら7700へ の正常化,

CRPの20.91mg/d1か ら0,85mg/d1へ の陰性化によ

り著効 とした。症例20は,自 覚症状はやや改善 し,解

熱 も認め られたが,炎 症所見の改善がやや弱かったた

め,や や有効とした。

細菌学的検討では6例 か ら8株 が分離された。起炎菌

と思われ るH.influenzae2株,S,pmumoniae1株 は

消失 し,K.oxytoca1株 は減少,P.aeruginosa1株

は不変,M.catarrhalis1株 につ いて はKpneu-

moniaeへ の菌交代が認め られた。K.pneumoniae2

株の うち1株 は消失 し,も う1株 はE.faecalisへ の菌

交代が認められた。菌消失率は6/8で あった。

3.安 全牲

今回,我 々が検討 した20例 において は自他覚的副作

用は全 く認められなか った。また,投 与前後での臨床検

査値の推移表 をTable4に 示 したが,薬 剤 との関連が

疑われる異常変動は認められなか った。

IV.考 察

RIPM-ACは プロ ドラ ッグ型の新規の骨格を有する

経口ペネム系抗生物質で,そ の活性体であるRIPMは

グラム陽牲菌,お よび緑膿菌を除 くグラム陰牲菌に広範

囲な抗菌力を有 し,特 にS.aureus,E.faecalis等 の好

気性 グラム陽性菌やBacteroides fragilお 等の嫌気牲菌

に対する抗菌力は,既 存の経 口抗生物質 と比較 し優れて

いる1)。

今回,我 々の臨床分離保存株に対する抗菌力測定の結

果 にお いて も,本 剤 の 抗 菌 力 は反 映 され た。特に

MSSA,MRSAに 対す る本剤 のMICg。 は,そ れぞれ

0.20μg/m1,3.13μg/mlと 他の対照薬 と比較 し,優 れ

た抗 菌 力を 示 した。 院 内感 染 で 問題 とな っている

MRSAに 対 して もあ る程度の抗菌力を有する点では,
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Table 2. Clinical summary of ritipenem acoxil treatment

* :unknown NF: normal flora NT: not tested B.W.: body weight (kg)
**

 

: Fujita Health University School of Medicine

Sputum

p

: purulent
PM: purulent-mucous
M: mucous
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Table 3. Clinical effects of ritipenem acoxil

*

excluded from efficacy rate

Table 4. Laboratory findings before and after treatment with ritipenem acoxil

BlbeforeA: after NT: not tested
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臨床 上,使 用価値 が高 い薬剤 に位 置で き ると思われ る。

Spyogenesに 対 して はMIC90で0.10μg/mLS.

pneumoniaeに 対 して はMIC90が ≦0.05μg/mlと

MINO以 外 の他 の対 照 薬 と同様 に優 れ た抗 菌 力 を示 し

た。 さらに,本 剤 はペ ニ シ リ ン骨格 に類 似 な こ とに よ

り,従 来 セ フ ェム 系 抗 生 物 質 で 効 力 の な か っ たE.

faecalisに 対 して もMICg・ が6.25μg/mlと あ る程度の抗

菌力を示 した。 グラム陰性 菌種の うち,H.influenzae,

M.catarrhalis,E.coli, K. pneumoniae, Pmira-

bilis,P. vulgaris, Ecloacae, C. freundii, A.

Calcoaceticusに 対 して は,本 剤 は対照薬 と比 較 し,同 等

もしくは優れた成 績を示 した。 また,S,marcescensに

対 しては,本 剤 は対照薬 と同様 に抗菌 力 は弱 か った。以

上 今回の検討におけ る本剤のMIC50,MIC90のrange

は 一部の菌を除き,同 等 あ るい は1管 と極 めて狭 く,耐

性株の少ない こと,な らびに β-ラ クタマーゼに安定であ

ることを裏付 けるものであ った。 また,今 日の呼吸器感染

症の主 要 な起 炎 菌 と して 挙 げ られ るS.aureus,H.

infZuenzae,S.Pneumoniae,M.catarrhalisに 対 し,

本剤 は広範囲 な抗 菌活 性 を有 して い ることが認 め られ た

ことか ら,呼 吸器 感染症の エ ン ピリック ・テ ラ ピー に使

用され る一薬剤 とな りうる可 能性が あ ると思わ れ る。

臨床的検討 において は除外 規定 に該 当す る重症 感染症

例1例 と対 象 外疾 患 の2例 を 除 く評 価 可 能 な17症 例

中,14例 が 著効 あ るい は有 効 で あ り,有 効率 は82.4%

と優 れた成績 であ った。今 回,検 討 を行 ったの は代表的

な6種 の呼吸器疾 患 に対 してで あ ったが,有 効以 上を み

ると、疾患別には急性咽頭炎5例 中,有 効3例,急 性気

管支炎4例 中,著 効2例,有 効2例,慢 性気管支炎3例

中,有 効3例,気 管支拡張症の二次感染2例 中,有 効2

例,肺 炎2例 中,著 効1例,や や有効1例,気 管支喘息

の二次感染1例 中,有 効1例 であ り,各 疾患に対 して偏

りな く優れた効果を示 していた。このことは今回の基礎

的検討結果を反映 し,臨 床において も呼吸器感染症に対

して本剤が有用であることを示す結果であったと思われ

る。また,投 与量をみても17症 例中,15例 で1日600

mgで あることか ら本用量で臨床上,十 分効果が期待で

きるものと思われる。

安全性に関 しては,副 作用,臨 床検査値の異常変動は

特 に認め られず,ま た,対 象症例20例 中,65歳 以上の

患者が12例 いた ことを考慮す ると,本 剤 は既存の β一

ラクタム剤同様,安 全性が高いことが示唆 された。既存

の抗生物質に対 して耐性を示す病原菌が増加 している今

日,新 規の骨格を持ち広範囲な抗菌スペク トルを有 して

いるという点から,ま た今回の検討結果より,本 剤 は軽

症ないし中等症の呼吸器感染症に対 し,安 全に使用でき,

かっ優れた有用性を期待できる薬剤であると思われた。
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Basic and clinical studies on ritipenem acoxil
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We carried out basic and clinical studies on ritipenem acoxil, a new oral penem antibiotic, and obtained
the following results.

The MICs of ritipenem acoxil (RIPM-AC) were compared with those of other tested antibiotics,

clavulanic acid/amoxicillin (CVA/AMPC), sultamicillin (SBTPC), cefotiam (CTM), cefpodoxime (CPDX),

cefteram (CFTM) , cefixime (CFIX) and minocycline (MINO), in 320 clinical isolates of 16 species.

Ritipenem showed stronger antibacterial activity against gram—positive bacteria.

In clinical studies, RIPM-AC was administered to 17 patients with respiratory infections. Clinical

efficacy was excellent in 3, good in 11, fair in 1 and poor in 2 patients, an efficacy rate of 82.4%.

Neither side effects nor abnormal laboratory findings were observed.


