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Ritipenem acoxilの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

高木健三 ・山木健市

名古屋大学医学部第二内科学教室*

渡辺好明 ・田中 斉

厚生連加茂病院内科

新 規 経 口 ペ ネ ム系 抗 生 物 質 で あ るritipenem acoxil(RIPM-AC)の 高 齢 患 者 に お け る 薬 動 力 学 的

検 討 お よ び呼 吸 器感 染症 患 者 に対 す る臨床 的検 討 を 行 った 。

高 齢 患 者 に お け る薬 動 力 学 的 検 討 で は,60～81歳 の 高 齢 患 者7例 にRIPM-AC200mgを 投 与 し

た 。 血 中 濃 度 は 投 与0.96hr後 最 高 血 中 濃 度(Cmax)2,42μg/mlに 達 し,以 後 血 中 濃 度 半 減 期

(T1/2)0.79hrで 漸 減 した。血 中 濃 度 ・時 間 曲 線 下 面 積 は投 与 後4時 間 ま で(AUC0-4h)で3.83μg

・hr/m1 ,尿 中 回 収 率 は17.4%で あ った 。 特 に加 齢 がRIPMの 体 内 動 態 に大 き く影 響 す る こ と は な い

もの と考 え られ た 。

ま た,呼 吸 器 感 染 症 患 者12例 に投 与 し,本 剤 の 有 用 性 を検 討 した 。 投 与 は1回200～300mgを1日

3回 食 後 経 口投 与 と した 。 対 象 疾 患 は急 性 気 管 支 炎3例,急 性 扁 桃 炎1例,慢 性 気 管 支 炎4例,そ の 他

慢 性 呼 吸 器 疾 患(気 管 支 拡 張 症1例,気 管 支 喘 息2例,慢 性 肺 気 腫1例)の2次 感 染4例 で,有 効 率 は

90.9%(10/11)で あ った 。 細 菌 学 的効 果 の 検 討 は,起 炎 菌 の 推 移 を 評 価 で きた 単 独 菌 感 染4例 に お い

て 行 わ れ,そ の起 炎 菌 の 内訳 は,Streptococcus pneumoniae 1株Klebsiella pneumoniae1株,

Pseudomona8 aeruginosa 1株Moraxella catarrhalis1株 で あ り,Paeruginosa1株 を除 く起

炎 菌3株 に つ い て は全 て 消 失 した 。

本 剤 に起 因 す る副 作 用 また は臨 床 検 査 値 異 常 変 動 は認 め られ な か っ た。

以 上 よ り,RIPM-ACは,体 内 動 態 に お い て 加 齢 が 大 き く影 響 す る こ と はな い もの と考 え られ,ま

た,臨 床 的 有 用 性 の高 い薬 剤 で あ る と考 え られ 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において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ritipenem(RIPM)の2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

により経口吸収を高めたもので,経 口投与時には主に腸

管壁のエステラーゼにより加水分解 されてRIPMと し

て循環血中に移行す るプロ ドラッグである。

本剤 は,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,ま た,β-ラ クタマーゼにも安定で

ある干2)。

今回,我 々は高齢患者6例 における体内動態および呼

吸器感染症12例 に対する臨床的有効性,安 全性 にっい

て検討 したので報告する。

1.材 料 と 方 法

1。 基礎的検討(高 齢患者における体内動態)

対 象は,本 試験参加の同意を得た60～81歳(平 均

71.9歳)の 高齢患者(気 管支喘息4例,気 管支拡張症

1例,気 管 支 拡 張 症+び ま ん 性 汎 細 気 管 支 炎1例,慢 性

気 管 支 炎1例)で,男 性4例,女 性3例 で あ った 。 その

背 景 因 子 をTable1に 示 す 。 な お,BUN,Crの 値 につ

い て は,投 与 前3ケ 月 以 内 の 検 査 値 を掲 載 した 。

RIPM-ACの 投 与 は,200mgを 単 回 経 口投 与 した。

採 血 は,本 剤 投 与 後0.25,0.5,0.75,1,1.5,2,

3,4時 間 目 に行 い,そ の 血 漿 を分 離 し,等 量 の 安 定化

Table 1. Background of elderly patients

*愛知県名古屋市昭和 区鶴舞町65
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剤[1 M Morphorino-propan sulfonate (pH5.0):

Ethylen glyco1=1:1)を 混 和 し,速 や か に-20℃ の

フ リーザ に 入 れ,面 漿 中 濃 度 を 測 定 す る ま で 保 存 した 。

また,0～2,2～4,4～6時 間 まで の 尿 を,そ れ ぞ

れ 全量 を 回 収 して 尿 量 を 測 定 後,同 様 に 安 定 化 剤 を添 加

し,速 や か に 一20℃ の フ リー ザ ー に 入 れ 尿 中 濃 度 を 測 定

す る まで 保 存 した 。Bioassay法 に つ い て は,ペ ー パ ー

デ ィス ク法 に よ り行 い,検 定 菌 に はBacillus subtilis

ATCC12432を 使 用 した 。 日本 抗 生 物 質 医 薬 品 基 準 解 説

力価 試 験1-4-(5)記 載 のB.subtilisATCC6633の

調整 法 に準 じて,そ の 胞 子 液 を 調 整 し,109spores/m1

に調 整 した もの を 検 定 培 地 に0.05%(v/v)接 種 した 。

検 定 培 地 に は,0.5%ク エ ン酸 三 ナ ト リ ウ ム 添 加Nu-

trient Agar(栄 研 化 学)を 使 用 し た。 標 準 液 の 希 釈 に

は,前 述 の 安 定 化 剤 に等 量 の 蒸 留 水 を 加 え た もの を使 用

した。 培 養 は37℃,18～20時 間 と し た。 検 出 限 界 は 血

漿,尿 と も<0.04μg/mlで あ った 。 血 漿 お よ び 尿 中 濃

度 は,高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー(HPLC)法3)お よ

びBioassay法4)に よ り測 定 した 。 両 測 定 法 に よ る薬 剤

濃度 測 定 値 は ほぼ 一 致 して い る こ と か ら,以 下 の 報 告 は

HPLC法 に よ る結 果 を 用 い た 。

2.臨 床 的 検 討

1)対 象

名 古 屋 大 学 医 学 部 附 属 病 院 お よ び 厚 生 連 加 茂 病 院 に

1992年7月 か ら1993年3月 ま で に 受 診 し,本 試 験 参 加

の 同意 を 得 られ た 呼 吸 器 感 染 症 患 者12例 を 対 象 と した 。

2)投 与 方 法

RIPM-ACの 投 与 方 法 は1回200～300mgを1日3

回 食後 経 口投 与 と し,投 与 期 間 は7～14日 と した 。

3)判 定 方 法

臨 床 効 果 は 自 覚 症 状 を も と に,体 温,白 血 球 数,

CRP,胸 部X線 像 な どの 他 覚 所 見 の 推 移 に合 わ せ て 総

合 的 に以 下 の よ うに 判 定 した 。

著 効:自 他 覚 所 見 が 投 与 数 日後 に ほ とん ど消 失 し,

検査成績 も投与中あるいは投与後に著 しく改

善 した もの。

有 効:自 他覚所見が数 日間で軽減 し検査成績 も投与

中あるいは投与後にかな り改善 したもの。

やや有効:自 他覚所見がある程度 まで緩解 したが,治 癒

には至 らなか った もので,検 査成績 もある程

度改善 した もの。

無 効:自 他覚所見が不変または悪化 し,検 査成績 も

不変または悪化 したもの。

の4段 階および判定不能で判定 した。

細菌学的効果は投与前後の起炎菌の消長をもとに消失

(陰性化),減 少 また は部分 消失,菌 交代,存 続(不

変)の4段 階および判定不能で判定 した。

安全性 については,投 与期間中の自他覚的副作用およ

び臨床検査値の推移より判定 した。副作用および臨床検

査値の異常変動の有無については,日 本化学療法学会編

「抗菌薬による治験症例における副作用,臨 床検査値異

常の判定基準」5)に従った。

II.結 果

1.基 礎的検討

高齢患者7例 にRIPM-AC200mgを 経 口投与 した

時の血中濃度推移 をTable2,Fig.1に 示す。血 中濃

度 は投 与0.96hr後 に最 高血 中濃 度(Cmax)2.42

μg/mlに 達 し,以 後血中濃度半減期(T1/2)0.79hrで

漸減 した。血中濃度 ・時間曲線下面積は投与後4時 間ま

で(AUCo-4h)で3.83μg・hr/mlで あ った。1例(症

例No.6)に おいて,血 中濃度が上昇す るまで約3時 間

の ラグタイムがみ られたが,他 の6例 は0.25～2時 間

に最高血中濃度 を示す推移 を示 した。 また,Table3

に血中濃度推移から求めた薬物論的パ ラメータを示す。

尿中濃度の推移お よび尿中回収率をTable4,Fig.

2に 示す。累積尿 中回収率は,5.6～29.4%の 範囲 にあ

り,平 均値は17.4%で あった。

Table 2. Blood concentration of ritipenem after administration of

ritipenem acoxil (200 mg) to elderly patients
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Table  3. Pharmacokinetic parameters of ritipenem after administration

of ritipenem acoxil (200 mg) to elderly patients

Table 4. Urinary concentration and urinary recovery of ritipenem after
administration of ritipenem acoxil (200 mg) to elderly patients

1): Bioassay method

Fig.1. Blood concentration of ritipenem in elderly

patients (n= 7)

2.臨 床的検討

対象 とな った12例 をTable5に 示す。男性5例,女

性7例 で,年 齢 は44歳 か ら86歳 で,平 均64.1歳(男

性66.4歳,女 性62.4歳)で あった。呼吸器感染症の内

訳は,急 性気管支炎3例,急 性扁桃炎1例,慢 性気管支

炎4例,そ の他慢性呼吸器疾患(気 管支喘息2例,気 管

Fig.2. Urinary excretion of ritipenem in elderly

patients (n=7)

支拡張症1例,慢 性肺気腫1例)の2次 感染4例 であっ

た。

臨床効果は,著 効1例,有 効8例,や や有効1例,無

効1例,判 定不能1例 で,有 効率 は81.8%(9/11)で

あった。

12例 中6例 において起炎菌が推定で きた。いずれも単
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Table 5. Clinical results of ritipenem acoxil treatment

NF: normal flora

独 菌 感 染 で 、 そ の 起 炎 菌 の 内 訳 は,Streptococcus

pneumoniae 2株,Klebsiella pneumoniae 1株

Pseudomonas aeruginosa 1株,Haernqphilus

influenzae 1株,M-oraxella catarrhalis 1株 で あ っ た。

H.influenzae感 染 例1例 お よ びS.pneumonZae感 染 例

(症例No.6)1例 を 除 く4例 に お け る細 菌 学 的 効 果 は,

消 失(陰 性 化)2例,減 少1例,菌 交 代1例 で あ った 。

減少 の1例 は,P,aeruginosa感 染 例 で あ った 。 な お,

EiNFluenzae感 染 例 に つ い て は,菌 の 推 移 が 追 跡 で き

ず,Spneumoniae感 染 例(症 例No.6)に つ い て は,

投 与 後 菌 検 査 を 実 施 し,H.influenzaeが 検 出 さ れ た

が,投 与 終 了 後7日 目 の検 査 で あ り,投 与 後 の デ ー タ と

して 信 頼 性 に 欠 け る た め 除 外 した 。 副 作 用 お よ び 臨 床 検

査 値 異 常 変 動 は全 例 に 認 め られ な か った(Table6)。

III.考 察

高 齢 患 者 のRIPM-ACの 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ に っ

い て 臨 床 第1相 試 験 の 結 果(Cmax:2.10±0.38

μg/ml,Tmax:0.69±0.13hr,T1/2:0.65±0.12

hr,AUC0-4h:2.01±0.26μg・hr/ml)6)と 比 較 す る

と,今 回 の 試 験 に お け るCmaxとT1/2は,臨 床 第1相

試 験 時 の そ れ ら の そ れ ぞ れ1.15,1.21倍 と大 差 な か っ

た が,AUC0-4kは1.91倍 と 高 め の 値 を 示 した 。 本 試 験

の 被 験 者 の,臨 床 第1相 試 験 の 被 験 者 に対 す る平 均 体 重
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Table 6. Laboratory findings before and after administration of ritipenem acoxil

―: not tested B: before A: after

比(本 試験における平均体重/臨 床第1相 試験における

平均体重)は0.79で あ り,そ の結果体重1kgあ たりの

投与量が臨床第I相 試験に比 し高か った。それに伴い,

AUC0-4hも 高めになっていることが考え られた。その

ため,AUC0-4hを 平均体重比を掛 けることにより補正

した ところ,AUC0-4hは 臨床 第I相 試験 の値 に比 し

1.51倍 に低 下 したが,両 者間 に有意差 は認め られ な

かった。Cmaxに ついて も同様に補正 したところ,0.93

倍 と臨床第1相 試験の値 よりむ しろ低値を示 した。ま

た,尿 中回収率を臨床第1相 試験の結果(尿 中回収率:

11.4±1.9%)6)と 比較 した。尿中回収率は高齢患者の方

が1.53倍 と高 い値を示 した。以上 より,健 常人 に比べ

て高齢患者の方が血中濃度推移 は若干高値を示す もの

の,被 験者 の体重で補正す ると,特 に加齢がRIPMの

血中動態 に大 き く影響す ることはない もの と考え られ

た。

本剤を呼吸器感染症患者12例 に投与 した時の臨床効

果 は,有 効率81.8%(9/11)と 良好な成績を得た。細菌

学的効果は,起 炎菌の推移を評価できた単独菌感染4例

の うち,本 剤 に感受性を示 さないP.aeruginosa1株

を除 く,そ の他の菌 は全 て消失 し,良 好な成績であ っ

た。また,本 剤に起因す る副作用または臨床検査値異常

変動は認め られず,安 全性の面か らも臨床的に期待でき

る薬剤であると考えられた。

以上の結果よ り,RIPM-ACは,体 内動態において

加齢が大 きく影響す ることはない ものと考え られ,ま

た,臨 床的有用性の高い薬剤であると考えられた。
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Ritipenem acoxil: A basic and clinical study
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Second Department of Internal Medicine, Nagoya University School of Medicine

Yoshiaki Watanabe and Hitoshi Tanaka
Department of Internal Medicine, Kouseiren Kamo Hospital

Ritipenem acoxil (RIPM-AC) is a new penem antibiotic developed for oral administration. We

examined the pharmacokinetic properties and clinical efficacy of RIPM-AC in respiratory infections

in elderly patients.

RIRM-AC (200 mg) was administered to 7 elderly subjects, 60 to 81 years of age, to assess its

pharmacokinetic properties. The peak blood concentration (Cmax) of RIPM was 2.42 ƒÊg/ml, which

was reached 0.96 hours after administration. The half-life of blood concentration (T1,2) of RIPM

was 0.79 hours. The area under the blood level-time curve up to 4 hours after administration

(AUC0-4h) was 3.83ƒÊg•Ehr/ml. The urinary recovery rate of RIPM was 17.4%. The subjects' age

seemed not to have adversely affected the pharmacokinetic properties of RIPM.

RIPM-AC was administered to 12 patients with respiratory infections to assess the clinical

efficacy of the new antibiotic in these infections. A dose of 200 mg to 300 mg of the test antibiotic

was orally administered to the study patients 3 times a day after meals. This group consisted of 3

patients with acute bronchitis, 1 with acute tonsillitis, 4 with chronic bronchitis, and 4 with

secondary infections of chronic respiratory diseases (2 with bronchial asthma, 1 with bron-

chiectasis, and 1 with pulmonary emphysema). The efficacy rate was 81.8% (9/11). There were 4

patients in whom a single causative organism was confirmed by serial bacterial cultures to be

responsible for the infection. These 4 patients were analyzed with regard to the bacteriologic effect

of RIPM-AC.

One strain of Streptococcus pneumoniae , 1 of Klebsiella pneumoniae , 1 of Pseudomonas

aeruginosa, and 1 of Moraxella catarrhalis were isolated from the bacterial cultures of clinical

specimens obtained from these 4 patients. In 3 cases, the causative organism was eradicated.

No adverse clinical or laboratory events were noted.

Our findings showed that age does not markedly alter the pharmacokinetics o RIPM-AC. Thus,

RIPM-AC may be clinically useful in the treatment of respiratory infections in elderly patients.


