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新 しい経 口ペネム剤, ritipenem acoxilの 前立腺液移行 と

尿路感染症 に対す る臨床 的検討

鈴木恵三 ・堀場優樹 ・石川清仁 ・加藤忍

平塚市民病院泌尿器科*

名出頼男 ・柳岡正範 ・田中利幸

藤田保健衛生大学泌尿器科

新 しいペネム系経口抗生物質,ritipenem acoxil (RIPM-AC)に ついて以下の知見を得た。

1.ヒ ト前立腺液への移行性

本剤400mg投 与後1時 間の前立線液内のritipenem(活 性本体)濃 度 は被験 した4検 体 いずれも

0.08μg/ml以 下(検 出限界)で あった。

2.尿 路感染症の臨床成績

複雑性尿路感染症のうちUTI基 準に合致 した17例 での効果判定では,著 効11例,有 効4例,無 効

2例 で総合有効率は88,2%で あった。細菌学的効果は除菌率が26株 中23株,88.5%で あった。副作用

としては胃部不快感が1例 で認められた。臨床検査値の異常変動は全例で認められなかった。
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新 しい経 口ペ ネ ム系 抗 生 物 質ritipenem acoxil

(RIPM-AC)は,活 性本体であるritipenemの3位 カ

ルボン酸に,ア セ トキシメチル基をエステル結合 させた

プロ ドラッグである。本剤の特長は各種 β-ラ クタマー

ゼ に安 定 で,グ ラ ム陽 性 菌(gram positive cocci,

GPC),グ ラム陰性菌(gram negative rods, GNR)

に広範な抗菌スペク トルを もち,か つ抗菌活性が強いこ

とである.こ のほかに嫌気性菌に対 しても優れた抗菌力

を有す る抗菌剤であ る1)。

今回われわれは,基 礎的検討 として前立腺液(human

prostatic fluid, PF)へ の濃度移行を測定 した。また,

臨床 的 に は尿 路 感 染 症(urinary tract infection,

UTDの 治療 に本剤を投与 して,有 効性 と安全性の検討

を行った。

I.材 料 と 方 法

1.PFへ の移行濃度

本剤400mgを 経口投与 させた後,1時 間後 に前立腺

マッサージを行 いPFを 採取 した。同時に採血 して血漿

中ritipenem濃 度を測定 した。PFの 検体 は4例 の慢性

前立腺炎 患 者 か ら採取 した。測 定 方 法 はBacillus

subtilis ATCC 12432を 検定菌 とす るbioassay法 に

よった。

2.尿 路感染症の臨床成績

対象患者は1992年2月 か ら1993年3月 の間に平塚市

民病院泌尿器科外来または藤田保健衛生大学病院泌尿器

科外来を受診 し,UTIと 診断 した患者である。本治験

にあた っては,GCPを 遵守 して行った。対象疾患の内

訳は急性単純性膀胱炎(acute uncomplicated cystitis,

AUC)2例,複 雑性尿路感染症(complicated UTI,

C-UTI) 21例(複 雑性腎盂腎炎3例,複 雑性膀胱炎18

例)お よび慢牲前立腺炎1例 であった。患者の背景は性

別では男性11例,女 性13例 である。年齢構成は21歳

か ら88歳 で平均年齢は62.5歳 であった。本剤の投与は

150mgな いしは200mgの 錠剤を1日3回 毎食後に経

口投与 した。投与期間は3日 間か ら7日 間がほとんどで

あった。薬効 の評価は全例に主治医による判定を行っ

た。また,UTI薬 効評価基準(第3版)2)に 合致する症

例 は,こ の基準に基づいて評価 した。

3.安 全性

安全性 については,全 例に対 し問診と視診により自・

他覚的劇作用 について検討 した。臨床検査値について

は,末 梢血,肝 ・腎機能,尿 などの検査について投与前

後に測定 して,本 剤によると思われる異常値の有無をみ

た。

II.成 績

1.PFへ の移行濃度

PF内 濃度 は4検 体共に検出限界値(0.08μg/ml)以

下であった。血漿濃度 は0.34～1.34μg/mlで,平 均で

は0,71μg/mlで あ った。従 って,PF内 濃度と血漿濃

度の比はく0.08/0.34～1,34で あ った(Table 1)。
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2.尿 路感染症の臨床成績

AUCは1例 だけが評価可能で,主 治医判定で は有効

であった。

C-UTI 21例 のうち,3例 は真菌感染 ・投与前菌陰

性 ・来院せずにより評価不可能で除外 し,ま た,1例 は

投与前菌数不足のためUTI薬 効評価基準か ら逸脱 した

ので判定か ら除外 した(Table 2)。

従 ってC-UTIに 対するUTI薬 効評価基準で評価 し

Table 1. Concentrations in PF* and plasma, 1

hour after administration of 400 mg

p.o. of ritipenem acoxil

* : prostatic fluid

Table 2-1. Clinical summary of complicated UTI patients treated with ritipenem acoxil

CCP: chronic complicated pyelonephritis

CCC: chronic complicated cystitis

NGB: neurogenic bladder

BPH: benign prostatic hypertrophy

*
: before treatment

after treatment

NT: not tested
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Table 2-2. Clinical summary of complicated UTI patients treated with ritipenem acoxil

CCP: chronic complicated pyelonephritis

CCC: chronic complicated cystitis

AUC: acute uncomplicated cystitis

NGB: neurogenic bladder

*:

 before treatment

after treatment

NT: not tested

得たのは17例 で,そ の総合臨床成績は,著 効11例,有

効4例 で有効率は88.2%で あ った(Table3)。 病態群

別の有効率は単独菌感染症9例 では100%で,複 数菌感

染症で は8例 中6例75.0%で あった。 カテーテルの有

無別 の成 績 で は 「無」 の有 効 率 は93.8%で あ った

(Table4)。

細 菌 学 的 検 討 で はGPC11株 中10株,GNR15株 中

13株 が 除 菌 さ れ,全 体 の 除 菌 率 は88.5%で あ った。投

与 後 出 現 菌 は3例 の 患 者 か ら5菌 種(Enterococcus

faecalis, Enterococcus faecium, gram positive rod,
Pseudomonas aeruginosa, yeast—like organism 各1

菌株)が 検出された(Table5)
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Table 3. Overall clinical efficacy of ritipenem acoxil in complicated UTI

Table 4. Overall clinical efficacy of ritipenem acoxil classified by the type of infection

MICと 除菌率の関係をみると,MICが25μg/ml以

下であった17菌 株は100%が 除菌されたが,50μg/ml

以上の菌株は5株 中2株,40%と 劣 った。なお,1例

(55歳,男)のEscherichia coliに よる慢性前立腺炎は

450mg,20日 間の投与で除菌されず無効であった。

3. 安全性

自覚的副作用 としては胃部不快感が前立腺炎の1例 で

投与13日 目に認められた。臨床検査値の変動では本剤

に関係すると思われ もの は検査施行例(22例)の 全例

に認められなかった。

皿.考 察

今回,慢 性前立腺炎患者での前立腺液への移行性を検

討 したが,測 定 した4検 体共に検出限界以下(0.08μg/ml

以下)で あった。これ までの経口β-ラ クタム剤の検討

では,本 剤と同様にPFへ の移行濃度は低 く3),ほ とん

どが測定限界以下であり,本 剤 も例外ではない ものと思

われた。一般にβ-ラ クタム剤はキノロン系薬剤に比べ

ると水溶性が極めて高いので脂肪に富んだ前立腺組織へ

の移行は低いといわれており,移 行性が低かった要因の

1っ はこれに基づ くもの と思われる。本剤のPFへ の移

行は移行濃度が低いので,類 縁剤 と同様に,治 療での有

効性 は低い ものと予想 される。
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Table 5. Bacteriological response to ritipenem acoxil in complicated UTI

Table 6. Relation between MIC and bacteriological response to ritipenem acoxil treatment
in complicated UTI

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

UTIの 成績では,臨 床的効果 と細菌の感受性 との成

績をみ ると,C-UTIに 対 して26株 中23株,88.5%と

高い除菌率を示 した。基礎のデータに示されたように臨

床的に も本剤はGNRと ともにGPCに も優れた強い抗

菌活性を示 した。実際にE.faecalisに 対す る効果をみ

る と,C-UTIで の6株 が いず れ も消失 して お りin

vitroの 成績を明確に反映 しているものと考え られた。

一方 ,GNRに 対 してはP. aeruginosaを 除 くと全ての

菌が除菌 されてお り,本 剤 はGPC,GNR共 に優れた

細菌学的効果 を示 した。UTI薬 効評価 基 準 で評価 し

た総 合 臨 床成 績 は有効 率 は88.2%と 経口剤 としては

高い。また,カ テーテル留置例を除 くと有効率93,8%

となる。カテーテル非留置例で,中 等度以下の基礎疾患

を有するC-UTIに 対 しては優れた治療効果を示すもの

と思われた。

これ らの成績か ら本剤の位置づけについての評価を試
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みたい。経口ペネム系抗生剤 としてのRIPM-ACは,

fropenem(FRPM)に 続いて本邦で臨床的開発 された

ものである。RIPM-ACはFRPMに 比べて抗菌スペク

トルと抗菌活性 はほぼ同等であるが,本 剤は若干尿中排

泄が高く,そ れだけUTIに 対 しては有効性が高いと考

えられる4)。今回の成績 はこれを裏付 けた ものと思わ

れ,先 に検討したFRPMの われわれの成績を上回 った

ものと評価できる5)。

セフェム系とペネム系 との差はMICに 大 きな差はな

くても,ペ ネム系薬剤の殺菌効果が優 るものといわれて

いる1)。この点については今回の臨床成績では明 らかで

はなかった。セフェム系,キ ノロン系が繁用されている

今日,ペ ネム系抗生剤がどのような位置付けになるかは

今後注目すべき点である。 しか し,セ フェム系に比べて

本剤の切れ味の良さが感 じられることが一つの大 きな利

点であろうと思われる。

安全性に関 しては1例 で胃部不快感が認め られたが,

軽度なもので数日内に正常化 しており,忍 容性に特に問

題はないと思われた。従 ってUTIの 治療に有用性が高

いものと評価できた。
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Ritipenem acoxil, a new oral penem antibiotic, in urogenital infection
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The following results were obtained for a new oral penem antibiotic, ritipenem acoxil (RIPM-
AC).
1. Diffusion into human prostatic fluid

The concentration of ritipenem (RIPM) in the prostatic fluid at 1 hour after administration of
400 mg RIPM-AC was less than 0.08 ii g/ml in all of 4 human prostatic fluid specimens tested.
2. Clinical study on UTI

The drug was given at daily doses of 450-600 mg divided into 3 times, for a period of 3-7 days in
24 patients with UTI.

According to the Japanese UTI Committee's criteria, the efficacy on 17 patients with chronic
complicated urinary tract infection was excellent in 11 patients , moderate in 4 and poor in 2, thus,
a response rate being 88.2%. As for side effect, stomach discomfort was found in one patient. There
were no particular significant abnormal laboratory values .


