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尿 路 感 染 症 に対 す るritipenemacoxilの 基 礎 的,臨 床 的検 討
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Ritipenemacoxil(RIPM-AC)の 尿路感染症に対する有用性を明らかにす る目的で,基 礎的には

本剤の尿中抗菌力について,ま た,臨 床的には慢性複雑性尿路感染症に対 し本剤を投与 し,そ の有効性

と安全性について検討 した。

1.基 礎的検討:pHを 変化させた健常人の尿を培地 として,本 剤の活性体 であるritipenem

(RIPM)のEscherichia coli NIHJJC-2お よび Pseudomonas aeruginosa 188に 対する最小殺菌

濃度(minimum bactericidal concentration; MBC)を 測定 した。E. coliに 対するRIPMのMBC

は尿培地のpH,マ グネシウムおよびカルシウム濃度の影響を受けなかったが,P. aerugimsaに 対す

る本剤のMBCは 酸性の尿培地において低値となった。

2.臨 床的検討:慢 性複雑性尿路感染症患者8例(慢 性複雑性腎孟腎炎4例,慢 性複雑性 膀胱 炎4

例)に 対 し本 剤200mgな い し300mgを1日3回,5日 か ら7日 間投与 し,そ の有効性をUTI

薬効評価基準および主治医により判定した。また,本 剤投与による自他覚的副作用あるいは臨床検査値

異常の有無を観察 し,本 剤の安全性を検討 した。UTI薬 効評価基準を満足 した7例 に対する本剤の臨

床効果は,有 効3例,無 効4例 であった。また,主 治医判定では,有 効5例,や や有効1例,無 効2例

であった。本剤投与による自他覚的副作用および臨床検査値異常は認められなかった。

以上より,本 剤は複雑性尿路感染症に対する有効性は低か ったが,P. aeruginosa感 染症に対 して

は尿を酸性化することによりその有効性が高められる可能性が示唆された。
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Ritipenemacoxil(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)で

開発されたペネム系経 口抗生物質である。本剤 は経口投

与後,主 に腸管壁のエステラーゼにより加水分解され抗

菌活性を有するritipenem(RIPM)と して体内に吸収

されるプロ ドラッグである。RIPMは,各 種 β-ラ タク

マー ゼに安定 で あ り,グ ラム陽性 菌,そ してP8eu-

domonas aeruginoaを 除 くグラム陰性菌,嫌 気性菌

に幅広い抗菌スペク トルと強い抗菌力を有する1)。 しか

し,尿 中排泄率が低い1)こ とから,果 た して本剤が尿路

感染症の治療薬 となり得るか興味深い。そこで,今 回わ

れわれは,本 剤の尿路感染症 に対す る有用性を明 らかに

す る目的で,基 礎的には本剤の尿中抗菌力について検討

し,ま た,臨 床的には複雑性尿路感染症患者に本剤を投

与 し,そ の有効性と安全性にっいて検討 した。

I. 対 象 と 方 法

1.基 礎的検討(尿 中抗菌力)

健 常 人 の24時 間尿 に1/4容 のchelatingresin

(Sigma社)を 加え,4℃ で1時 間撹搾 し2価 陽イオ ン

を 除 去 し た 。 こ れ に0。1NHC1,0.1NNaOH,

MgC12,CaC12を 適 宜 加 え,Table1に 示 す よ うな

pH,マ グ ネ シ ウ ム 濃 度,カ ル シ ウ ム 濃 度 が 異 な る9種

類 の 尿 培 地 を 作 製 した 。 この9種 類 の尿 培 地 中 にお ける

RIPMのEscherichia coli NIHJJC-2,Pseudomo-

nas aeruginosa 18sに 対 す る 最 小 殺 菌 濃 度(minimum

bactericidal concentration; MBC)をAmerican

Society for Microbiologyの 定 め たmacr。diution

procedure 2)に 準 じて 測 定 した 。 そ の 際 各 被 験 菌株の

接 種 菌 量 は1×106cfu/mlと し,37℃,18時 間培 養後

の 生 菌 数 を も と め 判 定 し た 。 ま た,対 照 の 培 地 に は

Mueller-Hintonbrothを 用 い た 。 そ して,こ れ ら9種

の 尿 倍 地 のMBCを 比 較 す る こ と に よ り,尿 のpH,マ

グ ネ シ ウ ム 濃 度,カ ル シ ウ ム 濃 度 のRIPMの 抗 菌 力に

及 ぼ す 影 響 に つ い て 検 討 した 。

2.臨 床 的 検 討

1992年3月 か ら1993年12月 ま で に 東 京 慈 恵会 医科

大 学 泌 尿 器 科 を受 診 した 外 来 お よ び入 院 患 者 で 治験参加

の 同 意 を 得 られ た 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 患 者8例(慢 性

複 雑 性 腎 孟 腎 炎4例,慢 性 複 雑 性 膀 胱 炎4例)を 対 象と
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Table 1. PH, magnesium and calcium concentrations of nine urine media and
Muller—Hinton broth, and minimum bactericidal concentrations of

ritipenem against E. coli NIHJ JC-2 and P. aeruginosa 18s in each

medium

Table 2. Clinical summary of urinary tract infection cases treated with ritipenem acoxil

*before treatment

/ after treatment

CCC: chronic complicated cystitis

CCP: chronic complicated pyelonephritis

BPH: benign prostatic hypertrophy

した(Table2)。 対象症例の基礎疾患 は,腎 結石4例,

前立腺肥大症3例 および前立腺癌1例 であった。 これ ら

に対し,本 剤1回200mgな い し300mgを1日3回 ,

5日 から7日 間投与 した。そして,本 剤の有効性は,臨

床症状、膿尿 および細菌尿の消長に基づき,主 治 医に

よって 「著効」,「有効」,「やや有効」,「無効」の4段

階で判定す るとともに,UIT薬 効評価基準(第3版)3)

を満足 した症例は同基準による判定を行 った。本剤の安
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Table 3. Bacteriological response of ritipenem acoxil

in complicated UTI

*:  regardless of bacterial count

全 性 に つ いて は,本 剤 投 与 開 始 後 に生 ず る 自 他 覚 症 状 の

有 無 を 観 察 す る と と もに,本 剤 投 与 前 後 の 血 液 生 化 学 検

査 所 見 を 比 較 し,そ の 臨 床 検 査 値 の異 常 変 動 の 有 無 を 検

討 した 。

II.結 果

1。 基 礎 的 検 討(尿 中 抗 菌 力)

RIPMのEcolZNIHJ JC-2お よ びP.aeruginosa

18sに 対 す るMBCをTable1に 示 す 。

Ecol`に 対 す るRIPMのMBCは 尿 培 地 のpHを 変

化 させ た と き に は0.8～1.6μg/ml,マ グ ネ シ ウ ム 濃 度

を 変 化 さ せ た と き に は1.6～3.13μg/ml,そ して,カ ル

シ ウム 濃 度 を 変 化 させ た と き に は0.8～1.6μg/mlで あ

り,こ れ らの 尿 培 地 の 性 状 に 影 響 さ れ な か った 。 一 方,

RIPMのP.aeraginosaに 対 す るMBcは,尿 培 地 の

pHを 変 化 させ た と き に,pHが5.5の 場 合 に の み3.13

μg/mlと 低 値 で あ っ た が,他 の 尿 培 地 あ る い はMuel-

ler-Hinton broth中 で は100μg/mlあ る い は そ れ 以 上

で あ った 。

2.臨 床 的 検 討(Table2)

対 象 と な っ た8例 中,UTI薬 効 評 価 基 準(第3版)3)

を 満 足 した もの は7例 で,こ れ に よ る 臨 床 効 果 判 定 で

は,有 効3例,無 効4例 で あ った 。 ま た,主 治 医 判 定 に

よ る臨 床 効 果 は,8例 中,有 効5例,や や 有 効1例,無

効2例 で あ っ た 。

細 菌 学 的 に は9菌 種11株 が 分 離 さ れ た が,

Klebsiella pneumoniae, Klebsiella sp., Enterobacter

aerogenes, Enterococcus faecalis, P. aeruginosa,

Pseudomonas putida各1株 を除 く5株 が本剤投与 に

より除菌 され,除 菌率は45%で あ った(Table3)。 本

剤投与後の出現菌は認め られなか った。

本剤投与による自他覚副作用および臨床検査値異常は

全例に認められなかった。

III.考 察

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)で 開発 されたペネム系経

口抗生物質である。本剤は経口投与後,主 に腸管壁のエ

ステラーゼにより加水分解され抗菌活性を有するRIPM

と して体 内に吸収 され るプロ ドラッグで 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,そ してPseadomonas aeruginosaを 除 くグラム陰

性菌,嫌 気性菌に幅広い抗菌スペク トルと強い抗菌力を

有する1)。 しか し,そ の尿中排泄率は低 く,累 積尿中回

収率が10～20%で あ ることか ら1),本 剤が尿路感染症

の優れた治療薬 となるか否かが興味深い点であった。

今回われわれは,RIPM-ACの 尿路感染症に対する

有用性を明らかにする目的で,慢 性複雑性尿路感染症に

対 し本剤を投与 したが,そ の有効性 はUTI薬 効評価基

準(第3版)3)に よると,有 効が7例 中3例,主 治医判

定によっても有効以上が8例 中5例 と低 く,現 在,臨 床

の場で汎用されているキノロン剤,例 えばfleroxacin4)

などに比べ劣るという印象を受 けた。一方,基 礎的に本

剤の活性体であるRIPMのE.coli, P.aeruginosaに

対す る尿中MBCを 測定す ると,E.coliに 対 しては尿

のpH,マ グネ シウム濃度,あ るいはカルシウム濃度の

影響を受けず,Mueller-Hinton broth中 でのMBCと

同様 優 れ た抗 菌 力 を 有 した。 一 方,RIPMのP

aeruginosaに 対す るMBCは 尿培地のマグネシウム濃

度 とカルシウム濃度には影響を受 けず100μg/mlあ る

いはそれ以上 と高値であ ったが,pHが5.5と いう酸性

の尿培地中では3.13μg/mlと 低値であったことから,

本剤の適応外 と考 え られているPaeruginosaに よる

尿路感染症であって も,尿 を酸性化す ることにより,そ

の有効性を高める可能性があると考えられた。

以上より,本 剤の尿路感染症に対す る有効性は低いと

考え られた。その理由は,本 剤の尿中排泄率が低いこと
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にあると思われた。一方,本 剤投与による副作用と臨床

検査値異常は認められなかったことか ら,本 剤の安全性

は高いと考えられた。

文 献

1) 熊 澤 浮一: 第42回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会,新 薬

シ ンポ ジ ゥ ム。FC/ TA-891, 福 岡, 1994,

2) Thrupp, LD: Susceptibility Testing of Anti-

biotics in Liquid Media. In Antibiotics in

Laboratory Medicine 2nd Ed. (Lorian V

ed.), p138•`141, Williams & Wilkins,

Baltimore, 1986.

3) UTI研 究 会 (代 表 大 越 正 秋): UTI薬 効 評 価 基

準 (第3版)。Chemotherapy34: 08～441, 1986.

4) 後 藤 博 一, 小 野 寺 昭 一, 清 田 浩, 川 原 元,

高 見 澤 重 教, 三 谷 比 呂志, 遠 藤 勝 久, 五 十 嵐 宏,

細 部 高 英, 上 田正 山, 町 田 豊 平, 岡 崎 武 二 郎: 尿

路 ・性 器 感 染 症 に対 す るFleroxacinの 基 礎 的 ・

臨 床 的 検 討, Chemotherapy 38 (S-2): 486～

492, 1990.

Fundamental and clinical studies on ritipenem acoxil

for urinary tract infections
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We investigated the antimicrobial activity of ritipenem acoxil (RIPM-AC) in human urine,
fundamentally, and its clinical efficacy and safety for urinary tract infections, clinically, in order to
clarify its usefulness for urinary tract infections.

1 . Fundamental study : We measured minimum bactericidal concentrations of ritipenem(RIPM)
against Escherichia coil, NIHJ JC-2 and Pseudomonas aeruginosa 18s in nine urine media with
different pH, different magnesium concentrations or different calcium concentrations. There was no
influence of urine pH, magnesium concentration or calcium concentration on the MBC of RIPM
against E. coli. However, the MBC of RIPM against P. aeruginosa in the urine medium with low

pH was low.
2. Clinical study: We administered RIPM-AC 600 mg or 900 mg daily, for 5 to 7 days to 8

patients with chronic complicated urinary tract infections. Clinical efficacy was evaluated according
to the criteria proposed by the Japanese UTI Committee or by doctors. Clinical efficacy according
to the criteria proposed by the Japanese UTI Committee was moderate in 3 patients and poor in 4

patients, and clinical efficacy evaluated by doctors was good in 5 patients, fair in one patient, and
poor in 2 patients. No side effects or laboratory abnormalities were seen in the patients after
administration of RIPM-AC.

These results indicate that RIPM-AC has moderate efficacy for urinary tract infections.


