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呼吸 器 感 染 症 にお け るritipenem acoxilの 基礎 的,臨 床 的 検 討
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新 しく開発 され た経 ロエ ステル型 ペネム系抗生物 質ritipenem acoxil (RIPM-AC)の 呼 吸器感染

症におけ る基礎的 ・臨床的検討を行 った。

呼 吸 器 病 原 性 明 確 な菌 株 に 対 す る抗 菌 力 をMIC50お よ びMIC90で 示 す と,Streptococcus

pneumoniae 50株 に対 しては0.05μg/ml, 1.56μg/ml,Haemophilus influenzae 42株 に対 しては

1.56μg/ml, 3.13μg/ml, Moraxella catarrhalis 41株 に 対 して は0.2μg/ml, 0.78μg/ml,

Staphylococcus aureusで はmethicillin-sensitive S.aureus 28株 に 対 して は0.2μg/ml, 0.78

μg/ml, methicillin-resistant S.aureus 25株 に対 しては100μg/ml,>100μg/mlで あ ったが,

3.13μg/ml以 下 の株が11株 あ った。

400mg単 回 経 口投与後の最高血中濃度 は1.41μg/ml,最 高 喀痰 中濃度 は0.12μg/mlで あ った。

11症 例の細菌性 呼吸器感染症 患者 に本剤 を1回200mgか ら500mgを1日3回 投与 し,細 菌学的

効果お よび臨床 的効果 を検討 した。分離 された14菌 株 に対す る細 菌学 的効果 はS.pneumonlae 3株

中2株, H.influenzae 3株 中1株, M.catarrhalis 5株 中3株, S.aureus 1株 中1株 除菌 された

がPseudomonas aeruginosa 2株 は除菌 されなか った。臨床効 果 は著効1例,有 効6例,や や有効

1例,無 効3例 で有効率 は63.6%で あ った。 副作用 および臨床検 査値異常 は認めなか った。

以上 よ り本 剤 は急 性呼吸 器感染症 の症例 で は1回300mg,慢 性 呼 吸器感 染症 の症 例で は1回500

mgの 投 薬量を勧めたい。
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近年,抗 生物質の進歩には目を見張 るものがあ り,

次々と優れた抗菌力を有する薬剤が開発されている。経

口剤では第3世 代セフェムと類似の構造を有する新 しい

経 ロセフェム剤が臨床応用され,呼 吸器感染症,特 に外

来 における内服治療に広 く用い られている。

本研 究の対 象 とな ったritipenem acoxil (RIPM-

AC)は1982年 にイタ リアのファル 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)で 開発され

た経口用エステル型ペネム系抗生物質で,経 口投与後,

腸管壁のエステラーゼ(一 部は血清中のエステラーゼ)

によ って加水 分解 され,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。本

剤は各種 β-ラ クタマーゼに安定で,グ ラム陽性菌,

Pseudomonas aeruginosa を除 くグラム陰性菌に対し

幅広い抗菌力をもつ薬剤である1)。

今回私共 は,当 科呼吸器感染症患者由来の呼吸器病原

菌に対 して,in vitro抗 菌力を検討 した。さらに本剤の

呼吸器感染症における有用性を検討するとともに,1回

投与量に対す る考察 も加えたので報告す る。

I.方 法

1.呼 吸器病原菌に対す るin vitro抗 菌力

呼吸器感染症患者の喀痰より107/ml以 上2)分 離され

た呼吸器病原性の明確な菌株の うち,1991年 以後に分

離された菌株を用いてRIPMのin vitro抗 菌力を検討

した。
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菌株 はHaemophilus influenzae 42株,Streptococ-

cus pneumoniae 50株,Moraxella catarrhalis 41株,

Staphylococcusmreus 53株 を 用 い.日 本 化 学 療 法学

会標準法3)に 準 じた寒天平 板希釈 法 によ り最 小発育 阻止

濃度(MIC)を 測 定 した。 被検 菌 液 は, H.influmzae

で は5%馬 消 化血液加Mueller-Hinton broth (BBL),

S.pneumoniaeと M.catarrhalisで は5%馬 脱 繊 維血

液 加Mueller-Hinton broth (BBL)を 使 用 し,S.

mreusで はMueller-Hinton broth (BBL)を 用 いて,

37℃,18時 間培養 にて 菌液を調 整 した。接種 菌液 の菌量

は,各 々同一のbrothに て 希釈 し,106cfu/mlと した。

被検菌株の接種 には タイ ピン グアパ ラー ツD型 を用 い

た。MIC測 定 用薬剤 含有寒天培 地 は, H.influenzaeで

は5%馬 消 化 血 液加Mueller-Hinton agar (BBL),

S.pneumoniaeと. M.catarrhalisで は5%馬 脱 繊維 血

液加Mueller-Hinton agar (BBL), S.aureusで は

Mueller-Hinton agar (BBL)を 使 用 した。

2.喀 痰中および血 中濃度 の測定

びまん性汎細気 管支炎 患者 に1回400mg単 回 経 口投

与後の喀痰 中および血 中濃度 を測 定 した。検 体 は血 清 と

喀 痰 で,喀 痰 に は1/5～1/4量 の10% N-acetyl

cysteineを 加 え撹 拌,均 一 化 した。 測 定 は 田辺 製 薬 株

式会社分析化学研究所 にお いてHPLC法4)に て 行 った。

3.臨 床的有用性

1)対 象症例

RIPM-AC投 与 の対 象 と した症例 は11例 の呼 吸器 感

染症で,慢 性気管支炎7例,気 管 支拡張 症3例,び まん

性汎細気管支炎(DPB)1例 で あ った。 年 齢 は29～82

歳 で,平 均67.7歳 で あ った。性別 で は男性9例,女 性2

例であ った。

2)投 与量 ・投与法

前記対 象患者 に対す るRIPM-ACの 投 与 は本剤 のin

vitro抗 菌 力,喀 痰 中移 行 性,安 全 性等 を考 慮 して決定

することとし,投 与法 と して は,す べて1日3回 投与,

1回 投与 量 は200mg, 300mg , 500mgの3群 につ い

て臨床的検討 を行 った。

3)効 果判定基準

既報5)に 基 づ き,著 効 (excellent),有 効 (good),

や や有効(fair),無 効 (poor)の4段 階で判 定 した。

4)副 作用 ・臨床検 査値異常 の検討

臨床症状 の詳 細 な検討 を行 うと と もに,血 液学 的 検

査,肝 機能検査,腎 機能検 査等 を実施 し,副 作 用 および

臨床検査値異常 の検討 を行 った。

II.成 績

1.呼 吸 器病原 菌に対す るMIC成 績(Table 1)

1) S.pneumoniae

RIPMの 本 菌50株 に 対 す るMICは 0 .025～3,13

μg/mlに 分 布 し, MIC50は 0.05μg/ml, MIC髄 は

1.56μg/mlで あ った。MIC90で はABPC, CFTMと

同 等,CTMよ り2管 優 れて いたが,IPMの 0.2μg/ml

に は 及ば なか った。

2) H.influenzae

RIPMの 本 菌42株 に対 す るMICは 0.39～50μg/ml

に 分 布 し,MIC50は 1.56μg/ml,MIC90は 3.13μg/

mlで あ り, IPMよ り1管 優 れ て い た が, CFIX,

CFTMに は 及 ばなか った。

3) M.catarrhalis

RIPMの 本 菌41株 に対 す るMICは 0.1～0.78μg/ml

に 分 布 し,MIC50は0.2μg/ml,MIC90は 0.78μg/ml

で あ った。CFTM,CTMよ り3管 優 れ てい たが, IPM

に は及 ばなか った。

4)S.aureus (MSSA)

Methicillin (DMPPC)に 対 す るMICが 6.25μg/

ml以 下 のS.aureus (MSSA)28株 に対 す るRIPMの

MICは 0.2～0.78μg/mlに 分 布 し,MIC50は 0.2μg/

ml,MIC90は 0.78μg/mlとIPMと ほ ぼ 同等 で あ り,

今 回検討 した他 の抗生物 質 よ り3管 ～8管 優 れて いた。

5) S.aureus(MRSA)

DMPPCに 対 す るMICが 12.5μg/ml以 上 の8

aureus (MRSA)25株 に 対 す るRIPMの MICは 0.2

～100<μg/mlに 分 布 し,そ の 内11株 の MICが 3.13

μg/ml以 下 で あ った。 この結 果 は,MICが 3.13μg/

m1以 下 の株 が4株 で あ ったIPMを 含 め,今 回検 討 し

た他 の抗生物 質 の中で最 も優れ てい た。

2.喀 痰 中お よび血 中濃 度(Table2)

び まん性 汎細気 管支 炎患者 に400mg単 回 経 口投与 に

て測 定 した。今 回の検討 で は,当 科 にお いて も薄 層cup

法 に よるbioassayを 行 ったが,本 剤 が様 々な要 因で 不

活化 されて い る可能 性が あ るた めその信 頼性 が低 く,今

回 は提 示 しなか った。 こ こに は,田 辺製 薬株式 会社分 析

化学 研究 所で 行 われ たHPLC法 に よ る測 定 を提 示 した

が,検 体の移 送過程 等で不 活化 されて い る可能 性 も否 定

で き な い。 喀 疾 中 濃 度 は2.5時 間 後 が 最 も高 く 0.12

μg/mlを 示 し,時 間経 過 とと もに低 下 して い る。血 中

濃度 も2時 間後 が 最 も高 く1.41μg/mlを 示 し,6.5時

間 後 には0.01μg/mlと な って いた。

3.呼 吸器感 染症 にお け る臨床 的有用 性

RIPM-ACを 投 与 し治 療 を 行 った11症 例 の 概 要 を

Table3に 示 した。 投 与 方 法 は全 て1日3回 経 口投 与

で,1回 投与 量 別 で は,200mg投 与8例,300mg投

与1例,500mg投 与2例 で あ った。 また,投 与 日数 は

10例 で8日 以 下で あ り,残 り1例 は11日 で あ った。

1)臨 床 的効 果の検 討

(1)起炎 菌 な らび に細 菌学 的効果

11症 例 全 て で 喀痰 定量 培 養法 によ り起 炎菌 が 推定 さ
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Table 1. Antibacterial activity of ritipenem and other antibiotics against clinical isolates

Table 2. Serum and sputum levels after
administration of ritipenem
acoxil (400 mg) by HPLC

れ,14株 の 菌 種 別 細 菌 学 的 効 果 をTable4に 示 し た 。

起 炎 菌 と し て は, H.influenzae 3株, S.pneumoniae

3株 M.catarrhalls 5株, S.aureus 1株, P.

aeruginosa 2株 で あ っ た 。 こ の う ち S.pneumoniaeの

1株, M.catarrhalisの2株, H.influenzaeの2株,

P.aeruginosaの2株 が 残 存 し た 。 残 存 し た 株 の う ち

MICを 測 定 し得 た も の で は S.pneamoniaeで 0.39μg/

ml, M.catarrhalisの1株 は 0.78μg/ml, H.influ-

enzaeの1株 は 0.20μg/mlで あ った。菌交代 は1例 に

認め られ,全 体の菌消失率は50.0%で あった。

(2)疾患別臨床効果

RIPM-ACを 投与 した11症 例の疾患別臨床効果のま

とめをTable5に 示 した。全体では著効1例,有 効6

例,や や有効1例,無 効3例 で,有 効率 は63.6%で

あった。慢性気管支炎7症 例では著効1例,有 効4例,

無効2例 であ った。気管支拡張症3症 例では有効1例,

やや有効1例,無 効1例 であった。びまん性汎細気管支

炎1症 例は有効であ った。

(3)投与量別臨床効果

RIPM-ACを 投与 した11症 例の投与量別臨床効果を

Table6に 示 した。著効を含めた有効以上の有効率は,

1回500mg投 与で50.0% (1/2),1回300mg投 与で

0% (0/1),1回200mg投 与で は75.0% (6/8)で

あった。

2)副 作用および臨床検査値異常の検討

今回の検討では,RIPM-ACを 投与 した11症 例全て

において副作用および臨床検査値の異常 は認め られな
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Table 3, Clinical results of ritipenem acoxil treatment

NT: not tested

かった。

3)代 表的症例の検討(Fig.1)

症例8は,S.pneumoniaeに よる慢性気管支炎の急

性増悪である。平成5年1月 頃より喀痰量がやや増加,

平成5年3月 に入 りさらに喀痰量が増加,膿 性痰となり

咳嗽も増加 したため,3月3日 より本剤1回200mg1

日3回 の経口投与が開始 された。本剤投与後起炎菌であ

るS.pneumoniaeの 消失,臨 床症状の速やかな改善,

炎症反応の正常化を認め,著 効 とした。

4)臨 床的無効症例(Fig .2)

症例.7は気管支拡張症で, P.aerugnosaの 持続感染

症患者であるが,経 過中 M.catarrhalisに よる急性増

悪をみた。本剤1回300mg1日3回 の経口投与が開始

されたが M.catarrhalisは 消失 しなか った。喀痰膿性

度,喀 痰量,咳 嗽の程度 にも改善を認めず,ま た,炎 症

反応の改善 も認めなかったため臨床的にも,細 菌学的に

も無効 と判定 した。 このため残存 したM.catarrhalis

のMICを 経時的に測定 した ところ,投 与前のMICは

0.10μg/mlで あ ったものが,投 与中 に0.78μg/ml と

上昇 していた。

III.考 察

RIPM-ACは 新 しく開発 された経 口用 エステル型ペ

ネム系抗生物質である。近年,ニ ューキノロン剤 ととも

に第三世代セフェムと類似の構造 を有する新経ロセフェ

ム剤が臨床応用可能6.)と なり,旧 経ロセフェム剤やぺ
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Table 4. Bacteriological results of treatment with ritipenem acoxil

Table 5. Clinical effect of treatment with ritipenem acoxil

Table 6. Clinical effect of treatment with different doses of ritipenem acoxil

ニ シリン剤 と比較 し,抗 菌域の拡大と抗菌力の飛躍的な

改善がみ られているため,外 来での呼吸器感染症に対す

る治療への応用 も進んでいる。本剤 も上記薬剤同様P.

aeruginosaを 除 き幅広い抗菌 スペク トラムをもち,in

vitroに おいて β-lactamase産 生菌 に対 して も強い抗

菌力 を有す る。現在 の呼 吸器感染症 では, H.influ-

enzae, S.  pneumoniae,  M. catarrhalis, S. aureus,

P.aeruginosaが 起 炎菌 の多 くを 占め,特 に外 来患者 で

は前 三者が 中心 的起炎菌8)で あ る。本研 究で は本剤 の呼

吸器 感染症 に対す る臨床 的 ・細菌学 的効果 につ いて血中

濃度,喀 痰 中移行 をふ まえ投与量 の検討 を行 った。

S .pneumoniaeで は, MIC50, MIC90は そ れ ぞ れ

0.05μg/ml, 1.56μg/mlとABPC, CFTMと 同 等 の

MICで あ った。 今 回検 討 した本 菌感 染症3例 の うち,

慢 性 気 管 支 炎 の1症 例 で 菌 存 続 し,そ のMICは0.39

μg/mlで あ った。 本剤 の病 巣局所 で の喀痰 移 行が 悪

か った ため に除 菌 困難 で あ った症 例 と考 え られ た。H.

influenzaeで は,MIC50,MIC90は そ れぞ れ 1.56μg/

ml, 3.13μg/mlで あ り,こ れ は喀痰 移行 を 考慮 す る と

本菌 に対す る細 菌学的効 果 はあま り期待 で きる もので は

な い。 事 実,今 回検討 した H.influenzae感 染 症3例 の

うち除 菌で きた もの は1例 の みであ り,他 の2例 は除 菌

で きなか った。 この細菌学 的効 果が無効 であ った2例 の

うち1例 の菌 株 のMICは0.20μg/mlで 良 好 で あ った

が,基 礎 疾 患が 慢性 気管 支 炎で あ り,本 剤の病 巣中喀痰

移 行 を考 え ると除菌 で きなか った症例 であ った と考えら

れた。H.influenzaeが 現 在 の呼吸 器感 染症 において重

要 な起炎 菌で あ るこ とを考 え ると,本 剤の呼吸 器感染症

にお ける1回 投 与量 の検討が 必要で あ ると考 え られた。

M.catarrhalお に 対 して は,MIC50,MIC90は それぞ

れ0.2μg/ml, 0.78μg/mlと す ぐれ た抗 菌 力を有 して

いた。 近年本 菌 の β-lactamase産 生 株が 多 くみ られて

お り,こ の 結果 よ り本剤が β-lactamaseに 対 して比較

的安 定で あ るこ とが 示 唆 され た。S.aureus (MSSA)

に 対 して は,MIC50,MIC90は そ れ ぞれ0.2μg/ml,

0.78μg/mlとIPMと ほ ぼ 同等,今 回 検討 した他の抗

生 物 質 よ り極 め て 良 好 な 抗 菌 力 を 示 した。 また,

MRSAに 対 して は,MICが02μg/mlの3株 を含め

て,MIC 3.13μg/ml以 下 の株 が11株 とIPMを 含む

他 の抗生 物質 よ り も優 れた抗 菌力 を有 して いた。

本剤 は,様 々な要因 で不活 化 されやす い と考 えられる

が,今 回 の検討 で は喀痰 中濃度 は 0.05～0.12μg/mlで

あ った。 これ は本 剤 と同系 統 のSY55559)同 様 喀痰中濃

度 があ ま り上昇 しな い と考 え られ,臨 床 応用 の場で起炎

菌 のMICを 越 え る濃度 に達 す るこ とが 困難 であ ったと

推 測 さ れ る。 今 回 の 検 討 で も抗 菌 力 を 有 しな い P.

aeruginosaの2株 を含 め7株 が 残存 した。残存 した株

のMICはS.pneumoniaeで 0.39μg/ml, M.catar-
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Fig. 1. 67 y.o. Male. Chronic bronchitis (case. No. 8)

Fie. 2. 68 v.o. Male. Bronchiectasis (case. No. 7)

rhalisで0.78μg/ml,H.influenzaeで0.20μg/mlで

あり,そ れぞれの症例で本剤の喀痰中濃度がMICを 越

えていなかったことが示唆された。今後,肺 病巣局所へ

の移行を確認す るためにも,さ らに正確な気道分泌中濃

度を測定する必要があると考え られた。

今回の検討では副作用および臨床検査値異常を全 く認

めず,本 剤の安全性 は高い ものと考え られた。 したが っ

て,肺 病巣局所への移行が良好でないことを考え,急 性

呼吸器感染症の症例では1回300mg,慢 性呼吸器感染

症の症例では1回500mgの 投薬を勧めたい。
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We performed laboratory and clinical studies on ritipenem acoxil, a new oral penem, in order to
evaluate its usefulness in respiratory tract infections. We determined the antibacterial activity of
ritipenem acoxil against respiratory pathogenic bacteria: its MIC50 and MIC9 0 were 0.05 and 1.56

IL g/ml against Streptococcus pneumoniae (50 strains), 1.56 and 3.13 g g/ml against Haemophilus
influenzae (42 strains), 0.2 and 0.78 ,u g/ml against Moraxella catarrhalis (41 strains), 0.2 and 0.78

U g/ml against methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (28 strains) and 100 and >100 u g/ml
against methicillin—resistant Staphylococcus aureus (25 strains). However the MICsof 11 strains of
methicillin—resistant Staphylococcus aureus were less than 3.13,u g/ml.

The maximal serum level of ritipenem acoxil was 1.41 ii g/ml, and its maximal sputum level was
0.12g g/ml after a single dose of 400 mg.

Eleven patients with respiratory infections were studied for the clinical evaluation of ritipenem
acoxil, which was administered at a dose of 200 mg, 300 mg or 500 mg t.i.d. The clinical efficacy
was excellent in 1, good in 6, fair in 1 and poor in 3 patients. The overall efficacy rate was 63.6%.

The causative bacteria were Streptococcus pneumoniae (3), Haemophilus influenzae (3),
Moraxella catarrhalis (5), Staphylococcus aureus (1) and Pseudomonas aeruginosa (2). After
ritipenem acoxil administration, 7 of 14 strains (50.0%) were eradicated.

There were no side effects or abnormal laboratory findings in patients after the administration of
ritipenem acoxil.

We conclude that a daily dose of ritipenem acoxil in the treatment of acute and chronic respira-
tory infection was 300 mg (t.i.d.) and 500 mg (t.i.d.), respectively.


