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Ritipenem acoxilの 呼吸器感染症 に対す る臨床 的有用性 の検討

沖本二郎 ・吉田耕一郎 ・中島正光

二木芳人 ・副島林造

川崎医科大学呼吸器内科*

新 しい経 口 ペ ネ ム系 抗 生 物 質ritipenem acoxil(RIPM-AC)に つ い て,呼 吸 器 感 染 症 に対 す る効

果 を 細 菌学 的 お よ び 臨床 的 に検 討 し,以 下 の成 績 を得 た。

1)臨 床 分 離STaphylococcus aureusに 対 す るMICは,imipenem/cilastatinNa(IPM/CS)

に 次 ぐ もの で,cefotiam(CTM),cefixime(CFIX),cefpodoxime(CPDX)お よ びampicillin

(ABPC)よ り優 れ た 抗 菌 力 を 有 して い た 。Streptococcus pneumoniae,Klebsiella pneumoniae,

Haemophilus influenzae,Moraxella catarrhallsに 対 して も優 れ た 抗 菌 力 を 示 した が,methicil-

lin-resistant Staphylococcus aureus,Pseudomonas aeruginosaに 対 す るMICは 他 剤 と 同様 に 高

値 を 示 した 。

2)呼 吸 器 感 染 症12例 を 対 象 にRIPM-ACを 使 用 した 結 果,対 象 外 疾 患 で あ った1例 を 除 き,臨

床 効 果 は 著 効1例,有 効8例,や や 有 効1例,無 効1例 で 有 効 率 は81.8%で あ った 。 随 伴 症 状 を認 め

た症 例 はな か った が,2例 にS-GOTの 軽 度 上昇 を認 め 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

いて合成され,本 邦では田辺製薬株式会社との共同開発

が進め られている新規経口用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 口吸収を高めたことを構造的特徴 としており,

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 されて活性体である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,広 範な抗菌スペ ク トルを有 し,Pseudomo-

nas aeruginosaを 除 く好気性菌な らびに嫌気性菌に対

して優れた抗菌力を示 し,特 に腸球菌を含むグラム陽性

菌に対 しては,既 存の経口抗菌剤 と比較 し,非 常に優れ

た抗 菌 活性 を示 す といわ れて い る。 ま た,各 種 β

-lactamaseに 対 して安定であり,β-lactamase産 生

株にも強い抗菌活性を示すとされている1)2)。

今回,我 々はこのRIPM-ACに ついて各種臨床分離

株に対す るMICを 測定 し,併 せて呼吸器感染症12例

に本剤を使用 して,そ の有効性な らびに安全性を検討 し

たので報告す る。

I.研 究 方 法

1.抗 菌力

使用菌株 は臨床分離methicillin-susceptible Stap-

hylococcus aureus(MSSA)30株,methicillin-

resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 20株,

Streptococcus pneumoniae 20株,  Klebsiella pneu-

monLae 50株, P. aeruginosa 50株, Haemophilus

influenzae 5株, Moraxella catarrhalis 30株 で あ る。

MICの 測定 は,日 本化学療 法学会標準法 に従い,

MIC2000systemを 用 いて微量液体希釈法3)で 行 った。

同時 にimipenem/cilastatinNa(IPMICS),cefo-

tiam(CTM),cefixime(CFIX),cefpodoxime

(CPDX),ampicillin(ABPC)のMICを 測定 し比

較検討 した。

2.臨 床的検討

対象は川崎医科大学呼吸器内科を受診 した呼吸器感染

症12例 で,男 性5例,女 性7例,年 齢 は40歳 から79

歳であった。疾患の内訳は,肺 炎5例,胸 膜肺炎1例,

慢性気管支炎2例,肺 気腫に下気道感染症を併発 した2

例,陳 旧性肺結核に下気道感染症を併発 した1例,好 酸

球性肺炎1例 である。

これ らに対 しRIPM-AC1回150～400mgを1日3

回,5～14日 間使用 し,臨 床的有用性を検討 した。

臨床効果は発熱,咳 嗽,喀 疲性状などの臨床症状およ

び白血球数,赤 沈値,CRP値,胸 部X線 所見など検査

成績の正常化ない し改善の程度 により著効,有 効,や や

有効,無 効の4段 階に判定 した4)。 さらに本剤投与中の

自他覚的随伴症状,投 与前後の臨床検査成績についても

検討 し安全性を評価 した。
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II.成 績

1.抗 菌 力(Table1)

本 剤 のMSSAに 対 す るMIC90は0,25μg/m1と,

IPM/CSに 次 ぐ もの で あ り,CTM,CFIX,CPDX,

ABPCに 比 べ て 非 常 に 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。

K.Pneumoniaeに 対 す るMIC90は1μg/mlと,

IPM/CS,CTM,CFIXと ほ ぼ 同 等 で あ り,CPDX,

ABPCよ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。

S.pneumoniae,M.catarrhalお に 対 す るMCは,

そ れ ぞ れ0,031～2μg/ml,0,063～1μg/mlと,

IPM/CSに 次 いで 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た。

H.influenzaeに つ い て は検 討 菌 株 数 が5株 と わ ず か

で あ った が,そ の 抗 菌 力 はCFIX,CPDXに は 及 ぱ な

い もの の,IPM/CS,CTM,ABPCよ り優 れ て い た 。

MRSA,P.aeruginosaに 対 す るMICは 他 剤 と 同 様

に高 値 を示 した 。

Table 1. Antimicrobial activity of ritipenem and other drugs against clinical isolates

Inoculum size 106 CFU/ml
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2.臨 床 的 検 討(Table2,3)

症 例1～6の 肺 炎 お よ び 胸 膜 肺 炎 で は,本i剤1回200

～400mgを1日3回 ,7～14日 間 使 用 した,臨 床 的 に

は著 効1例,有 効4例,や や 有 効1例 で あ っ た。.細菌 学

的 効 果 は4症 例 で4株 が 分 離 さ れ,症 例4のS.pneu-

moniaeは 消 失 した が,症 例6のSerratia marceacens

は 存 続 す る と と も にK.pneumoniaeが 出 現 し た 。 ま

た,症 例1で はCorynebacterium sp.がEnterobacter

cloacaeお よ びAcinetobacter calcoaceticusに,症 例2

で はS.pneumoniaeがS.marcescensに 菌 交 代 した 。

症 例7～11の 慢 性 気 管 支 炎2例,肺 気 腫 に 下 気 道 感

染 症 を 併 発 した2例,陳 旧性 肺 結 核 に 下 気 道 感 染 症 を 併

発 した1例 で は,本 剤1回150～400mgを1日3回,

5～7日 間使用 し,臨 床 的には有効4例,無 効1例 で

あった。細菌学的効果は3症 例で3株 が分離 され,症 例

7のStaphylococcus aureus,症 例9のE.cloacaeは

消失 したが,疲 例8のK.pneumoniaeは 存続 した。

症例12の 姫酸球性肺炎 は対象外疾患のため,臨 床的

には判定不能と し有効性解析対象より除外 した。

以上,本 荊投与12例 の うち判定不能例を除 く11例 の

臨床成績は,著 効1例,有 効8例,や や有効1例,無 効

1例 で有効率は81,8%で あ った。

本剤投与による随伴症状は認められなか ったが,臨 床

検査値の異常変動が2例 に認め られた。内容は2例 とも

S-GOT上 昇であ り,い ずれ も特 に重篤 な ものではな

かった。

Table 2. Clinical summary of cases treated with ritipenem acoxil

RTI: respiratory tract infection NF: normal flora ND: not determined NT: not tested
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Table 3 . Laboratory findings before and after ritipenem acoxil administration

B: before A: after

III.考 察

新規の経口ペネム系抗生物質であるRIPM-ACは,

グラム陽性菌に対 して,既 存の経口抗菌剤 と比較 し非常

に優れた抗菌活性を示す と報告 されてお りD2),同 じペ

ネム系の経 口抗生物質 であ るSY5555と ほぼ同等 の

profileを有するとされている5)6)。

我々の検討でも,グ ラム陽性菌のMSSAに 対 しては

IPM/CSに やや及ばないもののCTM,CFIX,CPDX

およびABPCに 比べて非常に優れた抗菌力を示 した。

S. pneumoniaeに 対 してはIPM/CSに 次 いで優れた抗

菌力を示 した。 また,本 剤 はK. pneumoniae, M.

Catarrhalisの グラム陰性菌に対 して も優れた抗菌力を

有 していた。IPM/CSの 抗菌力が比較的弱い とされて

いるH. influenzaeに 対 して も,検 討菌株数 は少ないが

CFIX,CPDXに は劣 るもののIPM/CSよ り優れ た抗

菌力を有 していた。 しかし,最 近院内感染の起炎菌のひ

とっとして注目されているMRSA7)に 対す るMICは,

他剤 と同様に高値を示 し抗菌力 は弱い もの と考え られ

た。さらに,び まん性汎細気管支炎をは じめとする慢性

気道感染症の主要病原菌であ るP. aeruginosaに 対 し

て も他剤と同様 に本剤 は抗菌活性を示 さなか った。結

局,本 剤 は既 存 の 抗 生 剤 と比 べ,MRSA, P. aerugi-

nosaを 除 い て 、 グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 して は優 れ た 抗 菌 力

を 有 し,グ ラ ム 陰 性 菌 に対 して は ほ ぼ 同 等 で あ る こ と が

示 唆 され た。

今 回 の 呼 吸 器 感 染 症12例 の 臨 床 的 検 討 で は,対 象 外

疾 患 の た め 判 定 不 能 と した1例 を 除 い た11例 に対 して

有 効 率 は81.8%で あ っ た 。 細 菌 学 的 効 果 は 検 出 さ れ た

7株 中,S. aureu4s, S. pbeumoniae, E. cloacaeの 各

1株 は 除 菌 さ れ た 。 しか し,K. pneumoniae 1株 は 存

続 し,S. marcescens 1株 は 存 続 す る と と も にK.

pneumoniaeが 出 現 した 。 さ ら に,Corynebacterium

sp. 1株 はE. cloacaeお よ びA. calcoaceticusに,S.

pneumoniae 1株 はS. marcescensに そ れ ぞ れ 菌 交 代 し

た 。 本 剤 は グ ラ ム 陽 性 菌 に対 して よ り強 い 抗 菌 力 を 示 す

が,投 与 後 の 存 続 菌 も し くは 出 現 菌 が いず れ も グ ラ ム 陰

性 菌 で あ った こ と は本 剤 の 特 徴 を反 映 した 結 果 で あ る と

考 え られ る。 さ ら に,臨 床 効 果 が や や 有 効 以 下 で あ った

2例 の う ち,起 炎 菌 が 分 離 さ れ た1例 はK. pneu-

moniaeが 存 続 して お り,起 炎 菌 の 消 長 が 臨 床 効 果 に 反

映 した もの と思 わ れ た 。

随 伴 症 状 は全 例 に お いて 認 め な か った 。 臨 床 検 査 値 の
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異常変動 と して2例 にS-GOT上 昇 を認めたが,い ず

れ も特に重篤な ものではなかった。 これより,本 剤は既

存の抗菌剤に比べて遜色ない安全性を有 し,使 いやすい

薬剤であると考え られる。

以上 より,本 剤 はMRSA, P. aeruginosa感 染を除

く急性および慢性呼吸器感染症に充分な有用性が期待 し

得ると考えられた。
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Basic and clinical studies on ritipenem acoxil

Niro Okimoto, Koichiro Yoshida, Masamitsu Nakashima,
Yoshihito Niki and Rinzo Soejima

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School
577 Matsushima, Kurashiki, Okayama 701-01, Japan

We performed bacteriological and clinical studies on ritipenem acoxil (RIPM-AC), a new oral

penem antibiotic, with the following results.
1 . The MICgo of ritipenem (RIPM) against Staphylococcus aureus was 0.25 tt g/ml, second to

that of imipenem/cilastatin Na (IPM/CS) and superior to those of cefotiam (CTM), cefixime
(CFIX), cefpodoxime (CPDX) and ampicillin (ABPC). The MIC9c, against Streptococcus pneu
moniae, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae and Moraxella catarrhalis were 2 ft g/ml, 1

g/ml, 0.5 g g/ml and 1 tt g/ml, respectively. RIPM was, however, weak against methicillin-resist
ant Staphylococcus aureus (MRSA) and Pseudomonas aeruginosa.

2. Twelve patients with respiratory infections were treated with RIPM-AC. The overall efficacy
rate was 81.8% (excellent 1, good 8, fair 1, poor 1, unkown 1). No clinical side effects were
observed, but elevation of S-GOT was observed in 2 cases after treatment.


