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長崎大学医学部第二内科関連施設

Ritipenem acoxil(RIPM-AC)に ついての基礎的ならびに臨床的検討を行い,以 下の結果を得た

ので報告する。

RIPM-ACは プロ ドラッグであり,経 口投与後腸管より吸収され,エ ステラーゼにより分解 されて

活性本体であるritipenem(RIPM)と なる。

1) 抗菌力:臨 床分離株17菌 種515株 に対するRIPMの 最小発育阻止濃度を測定 し,他 の薬剤

(IPM, CCL, CFIX, CFTM, CTM)と 比較検討 した。その結果本荊は,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性

菌に対し,良 好な抗菌活性が認められた。

2)臨 床的検討:呼 吸器感染症患者15例 に本剤を投与 し,臨 床効果および副作用について検討 し

た。総合臨床効果は15例 中,著 効2例,有 効9例,や や有効1例,無 効2例,判 定不能1例 で,有 効

率は78.6%で あった。副作用としては下痢が1例 に認め られ,臨 床検査値異常としては好酸球増多が

1例,血 小板増多が1例 に認められた。 しか しこれ らの異常はいずれ も軽度であり,本 剤投与終了後

速やかに改善し,本 剤の安全性が確認された。
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ペネム系抗菌薬は近年開発が盛んになった新 しい系統

の薬剤であり,強 力な抗菌作用 とグラム陽性菌か ら陰性

菌にお よぶ幅広 い抗菌 スペ ク トルが特 徴で あ るD。

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)と 田辺

製薬株式会社との共同開発によるペネム系の新規経口抗

菌薬で,外 来患者などに対す る投薬に際 して有用性が期

待される薬剤である。今回我々は本剤に対す る基礎的検

討として,各 種細菌に対する本剤のin vitroの 抗菌力を

測定すると共に,臨 床的検討 として呼吸器感染症患者

15例 に本剤を投与 し,そ の臨床的効果 な らびに副作用

について検討 した。

I. 材料および方法

1. 抗菌力

長崎大学医学部付属病院検査部細菌室において各種臨

床材料よ り分離 され た,グ ラム陽性 菌5菌 種189株

〔methicillin-sensitive Staphylococcus aureus

(MSSA) 32 株, methicillin-resistant Staphy-

lococcus aureus (MRSA) 32 株, Staphylococcus

epidermidis  32株, Streptococcus pyogenes 30 株,

Streptococcus pneumoniae 31 株, Enterococcus

faecalis 32 株〕,お よびグ ラム陰性菌11菌 種326株

( Escherichia coli 32 株, Citrobacter freundii 31 株,

Klebsiella pneumoniae 32 株, Enterobacter cloacae

32株, Proteus mirabilis 18 株, Proteus vulgaris 22

株, Morganella morganii 32 株, Pseudomonas

aeruginosa  32Š”, Acinetobactor anitratus 32 株,

Haemophilus influenzae 31株, Moraxella catarrhalis

32株)を 用 いてritipenemお よ び他5薬 剤 〔imipenem

(IPM), cefaclor(CLL), cefixime(CFIX), cefteram

(CFTM), cefotiam(CTM)〕 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 し比 較 検 討 した。MICの 測 定 はMIC

2000(ダ イ ナ テ ック社)を 用 いた ミクロブイ ヨ ン希釈 法

を採 用 し,摂 取 菌 量 は105CFU/mlと な る よ うに調 整

した。なお本 法 と化学 療法学 会規 定の寒 天平板 希釈 法 と

の 間に は極 めて良 好 な相関性 が認 め られて い る2)。

2. 臨 床 的検討
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長崎大学医学部第二内科およびその関連施設を,平 成

2年10月 か ら平成6年1月 までの期間に受診 した呼吸

器感染症患者で,同 意の得 られた15例(男 性9例,女

性6例)を 対象とした。症例の内訳は,慢 性気管支炎9

例,肺 炎6例 であった。投与方法は1日600mg～1500

mgを 分3で 内服 し,投 与期間は6～15日1総 投与量は

7。2～16.8gで あった。臨床効果の判定 は,本 剤投与前

後における,咳 嗽や発熱等の自他覚症状,白 血球数,

CRP,血 沈,胸 部X線 等 の 検 査所 見 を 参 考 と して,総

合 的 に 著 効(excellent),有 効(good),や や 有 効

(fair),無 効(poor)の4段 階 にて 判定 した。

II. 成 績

1. 抗 菌 力

各種細 菌 に対 す る本剤 および他5薬 剤 の抗菌活性の成

績 をMIC域,MIC50お よ びMIC90値 でTable1に 示 し

Table 1-1. MICs of ritipenem and other,B—lactams against clinical isolates
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Table 1-2. MICs of ritipenem and other  ,8 —lactams against clinical isolates

た。 グラム陽性菌で は,MSSAに 対 す る本剤 のMIC域

は0.12～1μg/rn1,MIC 90値 は0.5μg/m1で あ り,

IPMに は 劣 る もの の,他 の4薬 剤 よ り も8～128倍 優

れて い た。MRSAに 対 す るMIC域 は0 .12～>64

μg/m1で,MIC 90値 は>64μg/m1で あ り,他 の薬 剤

と同様 に耐 性 菌 が 多 くみ られ た。Sepidermidisに

対 してはMIC域 は0.12～6μg/m1で,MIC 90値 は0 ,5

μg/m1とIPMを は じめ とす る他 の 薬 剤 よ り も優 れ

ていた。Spyogenesに 対 して はMIC域 は0 .06～0.12

μg/m1で,MICg。 値 は0.12μg/m1と 優 れ て お り,

CCLやCFIXと 同 等 であ った。S .pneumoniaeに 対 し

て はMIC域 は ≦0.03～0.12μg/m1で,MIC 90値 は0.12

μg/rn1で あ り,IPMよ り は劣 る もの の,CFTMや

CTMと 同 等 で,そ の他 の薬 剤 よ り も優 れて い た。E.

faecalisに 対 して はMIC域 は2～16μg/m1で,MIC 90

値 は8μg/m1で あ り,IPMに は劣 る ものの,他 の4薬

剤 よ りも8倍 程度優 れていた。

グ ラム陰性 菌で は,E.coliに 対 して はMIC域 が0.50

～2μg/m1で ,MICg。 値 は1μg/m1で あ り,CCLよ

り は優 れ て い た もの の,他 薬 剤 よ りは劣 って いた。C.

freundiiに 対 して はMIC域 が1～64μg/m1で,

MIC 90値 は16μg/m1でIPMを 除 く他 の4薬 剤 と同様
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に弱 い抗菌 活 性 であ った。K.pneumoniaeに 対 して は

MIC域 が1～2μg/m1で,MIC 90値 は2μg/m1で 他

のす べ ての 薬 剤 よ り劣 って いた。E.cloacaeに 対 して

はMIC域 が2～32μg/m1で,MIC 90値 は16μg/m1

で あ りIPMを 除 く4薬 剤 と同 様 で弱 い抗 菌活 性で あ っ

た。P.mimbilisに 対 して はMIC域 が2～4μg/m1

で,MIC 90値 は4μg/m1で あ り,IPMと 同 等 の弱 い抗

菌 活性 で あ った。P.vulgarisに 対 して はMlc域 が2

～8μg/m1で ,MIC 90値 は4μg/m1で あ り,IPMや

CFIXよ り は劣 った もの の,他 の薬 剤 よ りは優 れ て い

た。M.morgmiiに 対 して はMIC域 が2～8μg/m1

で,MIC 90値 は8μg/m1で あ り,ま た,P.aeruginosa

に 対 して はMIC域 が64～>128μg/mlで,MIC 90値 は

>128μg/m1で あ り,IPMを 除 く他 の4薬 剤 と同様 に

弱 い抗 菌 活性 で あ った。 また,A.anitratusに 対 して

はMIC域 が1～8μg/m1で,MICgo値 は4μg/1n1で

あ り,IPMに 次 ぐもの の,他 の4薬 剤 と同 様の 弱 い抗

菌 活性 で あ った。H,influenzaｅ に 対 して はMIC域 が

0,25～8μg/mlで,MIC 90値 は4μg/m1で あ り,

CFIXやCFTMよ り は劣 り,CTMと 同 等 の 成 績 で

あ った。M,catarrhclisに 対 して はMIC域 が0.12～1

μg/m1で,MICg。 値 は1μg/m1で あ り,CCL,

CFTM,CTMと 同 等で,CFIXよ り は劣 って いた。

2.臨 床 的検討

15例 の臨床 成 績 をTable 2に 示 し,総 合 的な効 果判

定 をTable3に 示 した。15例 中 著効2例,有 効9例,

Table 2-1. Clinical and bacteriological effects of ritipenem acoxil



VOL.43 S-3 Ritipenem acoxilの 基礎的な らびに臨床的検討 175

Table 2-2. Clinical and bacteriological effects of ritipenem acoxil

Table 3. Clinical efficacy of ritipenem acoxil

Table 4. Bacteriological response to ritipenem acoxil

やや有効1例,無 効2例,判 定不 能1例 で あ り,臨

床効果判 定可 能 な、14例中有効以上 は11例 で有効率

は78.6%で あった。 なお,判 定不能の1例 は,喘 息発

作のためやむを得ず併用禁止薬のステロイ ド剤を投与 し

たため臨床効果の判定は不能とした。疾患別有効率を見

てみると,慢 性気管支炎では8例 中5例 が有効でやや低

い臨床成績であった。なお,No.9の 症例は炎症所見に

は乏 しかったものの,咳 噺,膿 性痰,呼 吸困難などの自

他覚症状の悪化 とH.influenzaeとS.pneumoniaeの

有意な検出により抗菌剤の適応 と考えた。一方,肺 炎 は

6例 全例が有効以上であった。細菌学的効果をTable4

に示 した。起炎菌が同定できたのは9症 例で,11株 が

分離された。S.pneumoniaeは3株 分離 され全株除菌

された。H.influenzaeは5株 分離 され4株 除菌 され

た。M.catarrhalis 1株 も除菌された。H.influenzae ,

P.vulgarisの それぞれ1株 が存続 した。細菌学的効果

は10株 中8株 が消失 し,消 失率 は80%で あ った。 な

お,除 菌で きなか ったNo.7の 症例 より分離された 丑

influenzaeの1株 に っ いて はMICが 測 定 され,

本剤およびIPMが1.56μg/mlと 同等で,CCLの6.25

μg/m1よ りは優れていた。 しか し,CFIX,CPDX,

CFTMのMICは いずれ も≦0.025μg/m1で,ABPCは

0.39μg/m1で あり,本 剤よりも優れていた。

3.副 作用

Table 2の 右端のカラムに,各 症例の副作用及び臨床

検査値異常 を示 した。副作用 と しては消化器症状(下

痢)が1例 に認め られ,臨 床検査値異常 としては,好 酸

球増多1例,血 小板増多が1例 に認め られた。 しか し,

いずれの異常値 も軽度かつ一過性であり,重 篤な症状を

きた した症例は認められなかった。

m.考 案

RIPM-ACは 新規のペ ネム系抗菌薬で,既 に市販 さ

れ有用性が認められているカルバペネム系注射用抗菌薬

と同様の効果を期待 されて開発された経口薬である。本

剤は各種 β-ラ クタマーゼに安定で しか もβ-ラ クタマー
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ゼ を 不 活 化 す る1)3)4)。 また ヒ ト腎 のdehydrope-

ptidase-1(DHP-1)に 対 しては,IPM等 よりも比較

的安定であるため,DHP-1阻 害剤を配合する必要がな

く,単 剤で投与可能である1)3)。

ペネ ム系抗菌 薬 は,特 にS.aureusやS.epider-

midis等 のブ ドウ球菌属に対 してABPCや,CPDX-

PRよ りも抗菌活性に優れ,バ クテロイデス属等の嫌気

性菌にも強い抗菌活性を有する1)4)。

今回の我々の検討では,本 剤はグラム陽性菌か らグラ

ム陰性菌まで幅広い抗菌力を示 した。IPMと の比較で

は,グ ラム陰性菌に対 してはIPMに はやや劣 った もの

の,グ ラム陽性菌に対 してはほぼ同等の優れた抗菌活性

を示 した。特にS.epidermidisで はIPMよ り強い抗菌

活性を示 した。

呼吸器感染症患者15例 に本剤を投与 しその有効性を

検討 した結果,78.6%と いう有効率を認めた。疾患別で

は慢性気管支炎の有効率がやや低値であった。これ ら症

例の基礎疾患をみてみると,塵 肺1例,陳 旧性肺結核1

例,塵 肺と陳旧性肺結核の合併2例,塵 肺と糖尿病の合

併1例,肺 気腫2例 であり,本 疾患に対する有効性がや

や劣 った原因に,こ れ ら難治性の基礎疾患の存在が示唆

された。また細菌学的効果では,一 般 にペネム系の薬剤

が抗菌力が弱いとされているH.influenzaeに 対 して も

本菌が分離 された5例 の うち4例 で菌消失を認め,優 れ

た効果が示 された。本菌が残存 した1例 は増悪寛解を繰

り返す難治性の慢性気管支炎の症例で,本 剤のMICが

1.56μg/m1と 比較的高かったことが,除 菌できなか っ

た原因 と思 われた。他 に グラム陽性 菌のS.pneum-

oniaeが 分離された3例 やM.catarrhalisの1例 はいず

れ も除菌 され,球 菌に対す る本剤の有効性が示唆され

た。

副作用 と しては,消 化器症状 が1例 に認め られたほ

か,臨 床検査値異常として好酸球増多1例,血 小板増多

が1例 に認め られた。 しか し,重 篤な副作用を来たした

例はな く,本 剤の安全性が示唆された。

以上述べた ごと く,RIPM-ACは グラム陽性および

陰性の幅広い菌種に対 して優れた抗菌活性を有 し,安 全

性の高い優れた薬剤である。特にグラム陽性菌に対 し,

優れた抗菌活性を有する新規ペネム系経 口抗菌剤とし

て,臨 床的に も呼吸器感染症の治療において,治 療法の

選択の幅を広げる可能性のある,有 用な薬剤であると考

え られた。
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We evaluated the in vitro antimicrobial activity and the clinical efficacy of ritipenem acoxil, a
newly developed broad-spectrum penem, and obtained the following results.

1. Anitimicrobial activity: Minimal inhibitory concentrations (MICs) of ritipenem, imipenem,
cefaclor, cefixime, cefteram, and cefotiam against 515 clinical isolates including 16 different species
were determined by the microbroth dilution method. Ritipenem showed excellent antimicrobial
activity against gram—positive and —negative bacteria. The MIC values of ritipenem against

gram—positive bacteria were the best among the antibiotics tested. Against gram—negative bacteria
the antimicrobial activity was slightly inferior to that of imipenem, but superior to those of the
other antibiotics tested.

2. Clinical efficacy and adverse reactions: 15 patients with respiratory tract infection were
treated with ritipenem acoxil, and the overall efficacy rate was 78.6% (excellent in 2 cases, good in
9, fair in 1, poor in 2, unknown in 1). Regarding adverse reactions, mild diarrhea was observed in
one patient. Abnormal laboratory findings were observed in 2 cases (eosinophilia and
thrombocytosis), but were mild and transient.

From these data, we conclude that ritipenem acoxil is a useful antibiotic for the treatment of
respiratory tract infectious diseases.


