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新 しく開発 され た経 口ペ ネム系抗菌薬 ritipenem acoxil (RIPM-AC) に つ いて基礎 的 ・臨床 的検

討を行ない,以 下の結果を得た。

1. 基 礎 的検 討:各 種 臨 床 分 離 菌株13菌 種,296株 に 対 して 微 量 液体 希 釈 法 にてritipenem

(RIPM)の 抗 菌力 を測定 し,代 表 的な β-ラ クタム系経 口抗 菌薬であ る cefaclor (CCL), cefotiam

(CTM), cefixime (CFIX), cefteram (CFTM), amoxicillin (AMPC) と比較 した。RIPMは

他の β-ラ クタム系経 口抗 菌薬5剤 と比 し methicillin-susceptible Staphylococcus aureus

(MSSA), Streptococcus pneumoiae, Enterococcus faecalis, Moraxella (Branhamella) catar-

rhalis, Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Acinetobacter calcoa-

ceticus に対 して優れた抗菌力を示 した。Haemophilus influenzae につ いて はCTMと, Klebsiella

pneumoniae, Proteus mirabilis につ い て はCCLと, Serratia marcescens につ いて はCFTM

と同等 の抗菌 力を示 した。 しか し, methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA),

Pseudomonas aeruginosa に対する抗菌力は不十分であった。

2. 臨床的検討:呼 吸器感染症8例(急 性気管支炎4例,肺 炎2例,慢 性気管支炎の急性増悪2例)

に対 し,本 剤1回150～400mgを1日3回 経口投与 し臨床効果,細 菌学的効果,副 作用,臨 床検査値

異常を検討 した。臨床効果は,判 定不能の1例 を除外 した7例 中1例 が著効,5例 が有効,1例 がやや

有効であった。細菌学的効果では,2例 よりH. influenzae, E. cloacae が分離され,本 剤投与後消失

した。副作用は全例に認め られなかった。臨床検査値異常では,GOT・GPT・s-Crの 上昇,好 酸球

増多が1例 ずつの計2例 に認められたが,い ずれも軽度で臨床的な処置を必要としなかった。

以上のことから,本 剤は呼吸器感染症に対 し有用な薬剤であると考える。
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Ritipenem acoxil (RIPM-AC) はフ ァル ミタ リア

カルロエバ株式会社(現 ファルマシア株式会社)と 田

辺製薬株式会社により共同開発された新 しい経口ペネム

系抗菌剤である。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 なritipenem

(RIPM)と して循環血中に移行す るプロ ドラ ッグであ

る。活性本体であるRIPMは 各種 β-ラ クタマーゼに

安定であり,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌に広範囲な抗

菌スペクトルを有 し,特 に好気性 グラム陽性菌な らびに

嫌気性菌に対 し,優 れた抗菌力を示す。

今回,我 々はRIPM-ACの 有用性を検討す る目的で

基礎的検討 と併せ,呼 吸器感染症患者に対する臨床的検

討を行ったのでその結果を報告する。

I. 材料および方法

1. 臨床分離株感受性測定

1) 対象と方法

琉球大学医学部附属病院検査部 において,各 種臨床検

査材料 より1991年 に分離 された菌種(MRSAの み は

1986～1989年 までに分離 された菌株)の うち,各 種感
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染症の主要菌14菌 種296株: methicillin-susceptible

Staphylococcus aureus (MSSA) 22株 methicillin-

resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 21株,

Streptococcus pneumoniae 25株, Enterococcus fae-

calis 21株, Haemophilus influenzae 27株, Mora-

xella (Branhamella) catarrhalis 20株, Escherichia

coli 20株, Kiebsiella pneumoniae 18株, Entero-

bacter cloacae 20株, Citrobacter freundii 20株,

Proteus mirabilis 19株, Serratia marcescens 21株,

Pseudomonas aeruginosa 22株. Aeinetobacter cal-

coaceticus 20株 について微量液体希釈法にて最小発育

阻止 濃 度(MIC)を 測 定 した。 対 照薬 劇 と して は

cefaclor (CCL), cefotiam (CTM), cefixime (CFIX),

cefteram (CFTM), amoxicillin (AMPC) を 用 いた。

測定 用 培 地 と して は,一 般 細 菌 用 と して CSMHB

(cation- supplemented Muller- Hinton Broth;

Muller-Hinton Broth 1L + Mg2+ 25 ƒÊg/L + Ca2+ 50

μg/L)を 使 用 した が, S. pneumoniae に つ いて は

CSMHB + 3 % LHB (lysed horse blood) 加を使用

し,H.influenzaeに つ い て は3% LHB + NAD

(nicotinamide adenine dinucleotide) (10ƒÊg/ml) 加

CSMHBを 使用 した。薬剤の培地含有濃度系列 はS.

pneumoniaeとH.influenzae については64μg/mlを

最高濃度 とし,他 の菌種については128μg/mlを 最高

濃度 と して2倍 希釈による12系 列を作成 した。接種菌

量はH.influenzae のみ104CFU/mlと なるように調整

を行 い,他 の菌種 はすべて105CFU/mlに 調整 した。

2. 臨床的検討

1) 対象症例ならびに投与方法,投 与量および投与期間

対象症例 は,平 成2年12月 か ら平成5年2月 までの

期間に琉球大学医学部第一内科学教室およびその関連病

院において治療を行 った呼吸器感染症8例 であった。そ

の内訳は,急 性気管支炎4例,肺 炎2例,慢 性気管支炎

の急 性増 悪2例 で あ った。 年 齢 は19歳 か ら80歳

にわた り,平 均年齢は51.3歳 で,男 性5人,女 性3人

であった。

投与量は1日3回 投与 とし,150mg×3(1日 量450

mg)が1例,200mg×3(1日 量600mg)が4例,250

mg×3(1日 量750mg)が1例,300mg×3(1日 量

900mg)が1例,400mg×3(1日 量1,200mg)が1例

であ った。また,投 与期間は6～14日 間であ った。本

剤投与中には,他 の抗菌薬,ス テロイ ド剤,γ 一グロブ

リン製剤などの併用は行わないこととした。

2) 臨床効果判定

臨床効果の判定 は本剤投与前後における喀疲内細菌の

消長,臨 床検査成績,胸 部X線 像,自 他覚症状などを参

考 にして,総 合的に判定 し,著 効,有 効,や や有効,無

効の4段 階 と判定不能に分けた。

3) 細 菌 学 的効果

全例 にお いて,喀 疾 よ りの起炎 菌分離 を試 み,起 炎菌

の証明 され た癒 例 にお いて は本剤 の細 函学的 な効果を検

討 した。

4) 副 作 用 と臨床 検査値異 常

全例 にお いて副作 用 と臨床 検査 値異常 を検討 した。

II. 成 績

1. 臨 床 分 離株感 受性測 定

RIPM-ACの 活 性体 で あ るRIPMと,対 照薬 剤であ

るCCL, CTM, CFIX, CFITM, AMPC の MICの

range, MIC50お よ びMIC90をTable 1-1, 1-2に

示 した。

MSSAに 対 す るRIPMの 抗 菌力 は,MICg。 に おいて

025μg/mlと 他 の対 照薬 剤 に比 し優 れ た値 を示 した。

MRSA, P.aeruginosaに 対 して は,RIPMのMIC50

お よ びMIC90は 他 の対 照 薬剤 と同様 に高度 耐性 を示 し

た。S.pneunoniae に 対 す るRIPMの 抗 菌 力 は,

MIC50,MIC90に お いてAMPCと ほ ぼ同等 の抗菌力を

示 した。M.(B.) catarrhalis, H.influenzae, E.coli

に 対 してRIPMのMIC90は, 0.5～1.0μg/mlと 優れた

抗菌 力 を示 した。K.pneumoniae に 対 して は,MIC5。

は優 れて いたがMICが 幅 広 く分 布 してい た。P.mira-

bilisに 対 す るMIC90はCCLお よ びAMPcと 同等,

S.marcescens に 対 す るMIC90はCFIXに 次 ぐ抗菌力

を 示 し た。E.cloacae, A.calcoaceticus に 対 して

RIPMは,測 定 薬 剤 の 中で 最 も優 れ た抗 菌 力を示 した

が,MIC90は4～8μg/ml と や や不 十分 であ った。C

freundii に 対 す るRIPMのMIC90に お ける抗 菌力は,

測 定薬 荊 の中 で最 も優 れ, E.faecalis に対 す る抗菌力

はAMPCに 次 ぎ優れ て いた。

2. 臨 床 的検討

Table2に 症 例毎 の診 断名,重 症 度,用 法 ・用量,細

菌検 査成績,臨 床 効果,副 作 用お よび臨床検査値異常,

Table3に 臨 床検 査値 の一 覧表を示 した。

1) 臨床 成績

臨床効 果 において は,8例 中7例 にお いて効果判定が

可 能で あ り全体 と して著効 が1例,有 効 が5例,や や有

効 が1例 であ った。1例(No.3)は ス テ ロイ ド剤併用

の為,判 定不能 と し解 析対 象症例 か ら除 外 した。投与量

別 臨 床 効 果 で は,450mg/日 投 与1例 で は有 効,600

mg/日 投 与4例 で は有 効3例,や や有 効1例,750mg/

日投 与1例 で は有効,900mg/日 投 与1例 で は著効を得

た。 や や有 効 の 症 例 は,49歳 女 性 のH.influenzae肺

炎 症例 で あ った。起 炎菌 の一 時消失 を認 め,喀 疲症状の

改善,胸 痛 の消失,白 血 球数正 常化 が認 め られ るも,咳

嗽 の持続 胸部X線 写 真上 に おいて 浸潤影 の改善な く,

CRP値 も変 化 を 認 め な か った た め,投 与7日 目に
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Table 1-1. Comparative in vitro activity of ritipenem and other antibiotics
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Table 1-2. Comparative in vitro activity of ritipenem and other antibiotics

Table 2. Clinical and bacteriological efficacy of ritipenem acoxil

BW: body weight BT: body temperature NF: normal flora



VOL.43 S-3 RIPM-AC の基 礎的 ・臨床的検討 197

Table 3-1. Clinical laboratory findings before and after ritipenem acoxil treatment

B: before A: after NT: not tested

Table 3-2. Clinical laboratory findings before and after ritipenem acoxil treatment

B: before A: after *: King—Armstrong units (KA)

RIPM-AC を他剤に変更 した。

2) 細菌学的効果

Table2に 示 したように,7例 中起炎菌の検出できた

症例は2例 で,H.influenzae, E.cloacae が検出され

たがいずれも投与後消失 した。菌交代および投与後出現

菌は認められなか った。

3) 副作用と臨床検査値異常

Table2,3に 示 したよ うに,副 作用は全例に認め ら

れなかった。臨床検査値異常 においては,GOT・GPT

・s-Crの 上昇が1例
,好 酸球増多が1例 に認められた

がいずれも軽度で臨床的処置を必要とせず,投 与後の経

過観察にて正常値に復 した。

III. 考 察

抗菌薬の開発は,久 しくグラム陰性菌を主体 とし,グ

ラム陽性菌に対 し関心 は低 くなる傾向にあったが,近

年,MRSAを 代表とした既存の抗菌薬 に対す る附性菌

の増加に伴い,再 びグラム陽性菌 に対す る抗菌力の充実

を志向と した研 究開発 に関心 が高 ま って きて いる。

RIPM-ACは 各種 β-ラ クタマーゼに安定であ り,特 に

好気性グラム陽性菌ならびに嫌気性菌に対 し強い抗菌力

を有する抗菌薬をめざ して開発された。本教室における

臨床分離株の検討で は,RIPMは グラム陽性菌 に対 し

ては対照薬剤 である経 ロセ フェム薬を上回 り,AMPC

と同等 もしくは優れていた。グラム陰性菌に対 しては、

対照薬剤 とほぼ同等の抗菌力であった。嫌気性菌に対 し

ては今回は検討 していないが,先 に行われた新薬 シンポ

ジウムの成績より,嫌 気性菌に対 して も抗菌力を具備 し

た薬剤 と考え られる1)。 臨床的検討では著効1例,有 効

5例,や や有効1例 であ った。著効を示 した症例は,80

歳の肺炎症例で起炎菌は E.cloacae であ った。同菌に

対す るRIPMの in vitro での抗菌力は,比 較対象 とし

た他の経 ロセ フ ェム薬 を上 回 る ものの,MIC50が4

μg/mlと やや不十分であ ったが,900mg/日 と高用量

を用いたことが著効を得た要因 と思われる。やや有効の

症例 は,49歳 女性 の,基 礎疾患を有 しない β-ラ クタ

マーゼ陰性の H.influenzae 肺炎症例であ った。症状の

推移 は起炎菌の一時消失を認め,喀 疾性状の改善,胸 痛
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消失,白 血球数正常化が認められるも,咳 嗽の持続,胸

部X線 写真上,浸 潤影 の改 善 を 認 めず,ま たCRP

値 も変化 が無 か った。 さらに,7日 間投与後の喀痰培

養 は陰性であ ったが,塗 抹鏡 検 に て グラ ム陰 性 桿

菌 を 認 め,H.influenzaeの 除菌が不十 分 と判断 し

RIPM-ACを 他剤 に変更 した。本患者 は市中肺炎であ

り基礎疾患を有さず,年 齢 も比較的若 く,宿 主における

治療不応性の要因は認めなか った。その後,ofloxacin

(OFLX)を600mg/日14日 間投与 し著効を得た。本

症例 は巣状肺炎であり,血 中より十分な薬剤濃度が浸達

されたと推定されたのにもかかわらず,有 効となり得な

か った。本症例分離菌 のMICはampicillin(ABPC)

1.0μg/m,CTM16μg/ml,imipenem (IPM)4,0

μg/ml,OELX 0.05μg/mlで あ った。なお,RIPM

については測定 されていな く,上 記のデーターより推定

す るにβ-ラ クタム薬に対 し感受性が低 く,ニ ューキ ノ

ロン剤 に感受性であると推察 された。H.influenzaeに

対する抗菌力がやや不十分であることは,ペ ネム系薬剤

に共通2)3)し たもの として臨床における使用時には,こ

のことを念頭に置 くことが必要 と思われる。今回の臨床

的検討では,副 作用は認め られず,臨 床検査値の異常変

動はGOT・GPT・s-Crの 上昇が1例,好 酸球増多が

1例 に認められた。いずれ も軽度であり経過観察のみで

速やかに正常値に戻 った。 これ らの臨床検査値異常は,

全国集計において,前 者が0.85%,後 者が2.2%認 めら

れている4)。 なお,カ ルバペネム系薬剤で は15%前 後

に認められると報告 されている5)。呼吸器臨床における

代表的起炎菌は, H. influenzae, S. pneumoniae, M.

(B.)catarrhalis, Staphylococcus aureus, P. aerugi-

nosaで あ ることは諸 家の報告が一致す るところであ

る6)。最近開鍵 された新規注射用抗菌薬の慢性気道感染

症および肺炎を対象 とした全国規模での二重盲検比較試

験における起炎菌頻度では,S.aureusは8例 中7例 が

MSSAで あ り,MRSAは1例 のみであった7)。 このこ

とより,P.aeruginosaを 除 くほかの4菌 種に対 して

は,β-ラ クタム系薬剤を用いることで十分対処可能と

思われる。以上の ことか ら,本 剤 は主要なグラム陽性

菌,お よび陰性菌を起炎菌とす る呼吸器感染症に対し有

用な薬剤と考え られた。
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We performed a basic evaluation of ritipenem acoxil (RIPM-AC), a newly developed oral penem,
and clinically studied its application in the treatment of respiratory infections, with the following
results.

1) Laboratory activity
The minimum inhibitory concentrations (MICs) of ritipenem (RIPM) for a total of 296 strains of

13 clinically isolated species were measured and compared with those of cefaclor (CCL), cefotiam
(CTM), cefixime (CFIX), cefteram (CFTM) and amoxicillin (AMPC).

The activity of RIPM against gram—positive bacteria was nearly equal to that of AMPC, and thus
more active than that of other antibiotics. Against gram—negative bacteria, its activity was similar
to that of the other antibiotics.

2) Clinical efficacy
RIPM-AC was administered to 8 patients with respiratory infections (acute bronchitis 4, acute

exacerbation of chronic bronchitis 2, pneumonia 2) at 150-400 mg t.i.d. for 6-14 days.
The clinical efficacy was excellent in 1 case, good in 5 cases, fair in 1 case and was not evaluated

in 1 case.
Causative bacteria were Haemophilus influenzae (1) and Enterobacter cloacae (1). Both of 2

strains were eradicated.
No side effects were observed in any patient. As abnormal laboratory findings, eosinophilia in 1

case and elevations of s-Cr, GOT and GPT in 1 case were observed, but they were mild and
transient.


