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腎機能低下例 にお けるritipenem acoxi1の 体 内動 態

お よび尿路感染症 に対 す る臨床的検討

斉川茂樹 ・蟹本雄右#.村 中幸二 ・岡 田謙一郎

福井医科大学泌尿器科学教室
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新 しい 経 口ペ ネ ム 剤 で あ るritipenem acoxil (RIPM-AC)に つ い て 尿 路 感 染 症 に 対 す る 臨 床 効 果

の 検 討,腎 障 害 例 に お け る体 内動 態 の検 討 を行 い以 下 の結 論 を 得 た 。

1)本 剤200mg単 回 投 与 後 の 血 中,尿 中 濃 度 の 推 移 を 評 価 可 能 な 腎 機 能 低 下 患 者8名(I群;60

ml/min < Ccr ≦ 90mi/min, n=3, II群: 30ml/min < Ccr ≦ 60ml/min, n=2. III群: Ccr ≦30

ml/min, n=3)を 対 象 に 比 較 検 討 した。Tmax(I群: 1. 58±0.42時 間, II群: 3.50時 間, III群

2.67±0.33時 間),Cmax(I群: 2.25±0,90 μg/ml, II群: 1.32 μg/ml, III群3.20±0.72μg/ml),

T1/2(1群:0.64±0.02時 間,1群:0.91時 間,III群 4.26±L56時 間)で あ っ た。 また 尿 中 回 収 率

(0～12時 間)は1群 で20.5±9.2%, II群 で26.0%, III群で11.8±2.2%で あ っ た。

2)慢 性複 雑 性 尿 路 感 染 症10例 に1回200mgを,1日3回,5日 間 か ら14日 間 内 服 投 与 した。主

治 医 判 定 で 著 効4例,有 効2例,や や 有 効1例,無 効3例 で,無 効 例 は何 れ も緑 膿 菌 感 染 で あ った。

UTI薬 効 評 価 基 準 に 従 って 判 定 可 能 の8例 で は,著 効4例,有 効1例 で,緑 膿 菌 感 染 の3例 で は無 効

で あ った 。 ま た,投 与 症 例 す べ て に つ い て本 剤 に起 因 す る と思 わ れ る 自 ・他 覚 的 副 作 用 は認 め られ ず,

臨床 検 査値 の異 常 も認 め られ な か った 。
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Ritipenem acoxil (RIPM-AC)は イタ リアの ファル

ミタリア カルロエルバ社で合成 された新経口ペネム剤

で,活 性本体であるritipenem (RIPM)の2位 カルボ

ン酸 に,ア セ トキシメチル基をエステル結合す ることに

より経口吸収を高めたもので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 されて活性のあるRIPM

として循環血中に移行するプロ ドラッグであ る1)。

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2)。 今回我々は,腎 機

能低下患者 における本剤内服時の吸収排泄を中心とした

薬物動態を検討するとともに,慢 性複雑性尿路感染症に

対す る本剤の有用性を検討 した。

I.対 象および方法

1.腎 機能低下患者における薬物動態

福井医科大学付属病院泌尿器科に入院中の腎機能障害

を有する細菌感染症患者で治験の同意を得 た10例 を対

象 とした。 うち1例 において前投薬 した他の抗生剤の影

響がみ られたため,ま た,1例 において高齢のため錠剤

を 粉 砕 して 投 与 した こ と か ら計2例 を 除外 症例 と した。

性 別 は 男 性7例,女 性1例 で,年 齢 は59歳 か ら85歳,

体 重 は40～73kgで あ った 。 こ の8例 を24時 間内因性

ク レ ア チ ニ ン ク リア ラ ン ス(Ccr)に よ り以 下 の1群

II群,III群 に 分 け た 。

I群:軽 度 腎 不 全(60ml/min < Ccr ≦ 90ml/min n=

3,平 均Ccr: 73,8±7.6ml/min)

豆群:中 等 度 腎 不 全(30m1/min < Ccr ≦ 60ml/min n=

2,平 均 49.1ml/min)

III群:高 度 腎 不 全(Ccr ≦ 30ml/min n=3, 平 均10.5

±2.7ml/min)

薬 剤 投 与 方 法 お よ び 検 体 採 取 ス ケ ジ ュ ー ル は,朝 食

30分 後,RIPM-AC200mgを 単 回 経 口投 与 し,経 時的

に 採 血(投 与 前,0.5, 0.75, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6

時 間 後),採 尿(0～2, 2～4, 4～6, 6～12時

間)し,そ の 血 中 ・尿 中 濃 度 お よ び 尿 中 回 収 率 を比較検

討 した 。 な お,血 中 ・尿 中 濃 度 の 測 定 は(株)三 菱油化

ビ ー シ ー エ ル に お い てHPLC法 お よ びBioassay法 に

よ り 行 い,両 者 に高 い相 関 が 認 め られ た た め3),HPLC

法 に よ る測 定 結 果 を も とに 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タを算出

した 。
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2.臨 床的検討

福井医科大学付属病院泌尿器科外来通院中の患者10

例を対象に行った。患者の内訳 は慢性複雑性腎孟腎炎2

例,慢 性複雑牲膀胱炎8例 であった。性別 は男性8例,

女性2例 で,年 齢は63歳 か ら80歳 であった。投与方法

は1回200mgを1日3回,5日 か ら14日 間投与 し

た。これらの10例 について,主 治医による効果判定を

行い,さ らにUTI薬 効評価基準4)に 従 って判定可能で

あった8例 について臨床効果を判定 した。

II.結 果

1.腎 機能低下患者における薬物動態

患者背景はTable 1の とおりであった。血中濃度の測

定結果をTable 2に 示 し,ま た,各 群における平均値を

Fig.1に 図 示 した。 血 中 濃 度 の パ ラ メ ー タ(Table3)

は,1群 で の 最 高 血 中 濃 度 に 至 る 時 間(Tmax)は1,58

±0.42時 間 で 最 高 血 中 濃 度(Cmax)は2,25±0.90

μg/mlで あ っ た 。II群 で は 各 々3.50時 間,1,32

μg/mlで,III群 で は2.67±0.33時 間,3,20±0.72

μg/mlで あ っ た 。 さ ら に血 中 濃 度 半 減 期(Tl/2)は1

群 が0.64±0.02時 間 で あ る の に 比 して,II群 は0.91時

間,III群 で は4、26±1.56時 間 と ク レア チ ニ ン ク リ ア ラ

ンス の 増 加 に伴 い延 長 した。 ま た 血 中 濃 度 一時 間 曲 線 下

面 積(AUC)は 腎 機 能 の 低 下 と と もに 増 加 した。

次 に尿 中 濃 度 の 測 定 結 果 をTable4に 示 した。1群 で

の 平 均 尿 中 濃 度 の ピー ク は2～4時 間 に あ り,そ の 値 は

110.7±40.8μg/mlで あ った 。II群 で は4～6時 間 で,

そ の 値 は51.1μg/mlで あ り,III群 で は2～4時 間 で,

Table 1. Background characteristics of patients

Group I: Ccr>60 ml/min Group II: 30 < Ccr 60 ml/min Group III: Ccr ml/min

Table 2. Plasma concentrations of ritipenem after oral administration of 200 mg of ritipenem acoxil

ND: not detected Group I: Ccr>60 ml/min Group : 30<Ccr•…60 ml/min Group III: Ccr •…30 ml/min
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Table 3. Pharmacokinetic parameters of ritipenem after oral administration of 200 mg of ritipenem acoxil

Group I: Ccr>60 ml/min Group II: 30<Ccr•…60 ml/min Group III: Ccr30 ml/min
* : Calculated from 2 points of eradicated phase

Table 4. Urinary excretion of ritipenem after oral administration of 200 mg of ritipenem acoxil

ND: not detected Group I: Ccr>60 ml/min Group II : 30<Ccr•…60 ml/min Group III: Ccr•…30 ml/min

そ の 値 は45.3±12.5μg/mlで あ っ た 。 尿 中 排 泄 率 に つ

い て は0～12時 間 でI群20.5±9.2%,II群26.0%,III

群11.8±2.2%で あ っ た(Fig.2)。

2.臨 床的検討(Table5)

UTI薬 効評価基準 を満たす8例 の うち4例 は細菌

尿,膿 尿が消失 し著効であった。1例 は膿尿は消失した
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Fig. 1. Mean plasma concentration after oral

administration of 200 mg of ritipenem

acoxil

Fig. 2. Urinary excretion of ritipenem after oral

administration of 200 mg of ritipenem

acoxil

が細菌尿は菌交代がみ られたため有効 とされた。3例 は

膿尿の改善もな く,細 菌尿も存続 したため無効 とした。

疾患病態群別臨床効果は,単 独菌感染の4例 ではすべて

著効であった。複数菌感染の4例 では有効1例 の他3例

は無効であり,感 染菌 には全例P8eudomomsα εrugi-

nosaが 含まれていた。症例2は 投与後14日 目の判定

のためUTI薬 効評価基準か ら除外 されたが膿尿が消失

したため主治医判定ではやや有効 とした。症例10は 投

与前の尿中細菌数が103CFU/m1以 下のためUTI薬 効

評価基準から除外 されたが,膿 尿,細 菌尿 ともに陰性化

したため主治医判定で有効 とした。

細菌学的効果は12菌 種17株 が分離 され,こ の うち

11株 が消失 した。 存続 した うち3株 は.P.aeruginosa

で あ った。投与後 出現菌 と して はP,aeruginosa,S

epidermidis,E.aerogenesの 各1株 を認めた。

自 ・他覚的副作用は全例において認め られなか った。

また3例 において好酸球,好 中球などの臨床検査値の異

常変動を認めたが,本 剤に起因すると思われ るものはな

かった。

III.考 察

RIPMは グラム陽性菌,陰 性菌に広範 な抗菌スペ ク

トルを有 し,特 に,腸 球菌並 びに嫌気性菌に対 し,優 れ

た抗菌力を示す2)。 体内動態に関 しては,健 常成人に対

す る200mg単 回投与においてTmaxは0.69時 間,

Cmaxは2.10μg/ml,T1/2は0.65時 間,AUCは2.01

μg・h/ml,累 積尿中回収率は11.9%と 報告5)さ れてお

り,経 口投与後,速 やかな吸収と排泄がみ られた。本剤

は他の β-ラ クタム系抗生剤 と同様腎排泄型であるた

め,腎 機能障害時 においてはCmaxの 増大,Tl/2の 延

長,AUCの 増加が予想され,こ れ らによ り副作用の可

能性 も考え られる。

今回我々は,腎 機能低下患者 に対 してRIPM-AC200

mgを 単回経口投与 し,血 中濃度および尿中排泄につい

て検討 した。これを前述の健常成人の体内動態と比較す

ると,1群 と豆群の軽度か ら中等度の腎機能低下例では

健常者との大きな差 はなかったが,皿 群の高度腎機能低

下例において はTmax,T1/2の 延長,Cmaxの 上昇,

AUCの 増加が認 められた。 この ことよ り腎機能が著 し

く低下 した患者に対 して本剤を投与す る際には過剰の蓄

積を防止す るために投与量の軽減または投与間隔の延長

が必要と思われた。

一方,平 均尿中濃度の ピークは腎機能の低下 とともに

減少 したが,累 積排泄率は軽度～中等度腎機能低下群に

比べて高度腎機能低下群で低下 したものの健常成人 との

大 きな差はなか った。腎機能が著 しく低下 した患者で も

尿 中排泄 の面か らは比較的安全 に投与 できると思われ

た。

次 に,複 雑性尿路感染症10例 にRIPM-ACを1回

200mg,1日3回,5日 か ら7日 間投与 してその有用

性を検討 したが,主 治医判定では10例 中著効4例,有

効2例,や や有効1例,無 効3例 で あ り,ま た,UTI

基準を満た した8例 では著効4例,有 効1例,無 効3例

であった。 これは無効例がいずれ もPaeruginosa感

染であ った ことを考え合わせ ると良好 な成績 と思われ

た。また自 ・他覚的副作用,本 剤投与によると思われる

臨床検査値の異常変動を認めた症例 はな く,安 全性の高

い薬剤 と思われた。
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Table 5. Clinical summary of UTI cases treated with RIPM-AC (complicated UTI)

CCC: chronic complicated cystitisCCP: chronic complicated pyelonephritis

UTI: criteria proposed by Japanese UTI Committee doctor: doctor's evaluation
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Clinical efficacy in urinary tract infections and pharmacokinetics

in impaired renal function of ritipenem acoxil

Shigeki Saikawa, Yusuke Kanimoto, Kouji Muranaka and Kenichiro Okada
Department of Urology, Fukui Medical School, Fukui

23-3 Shimoaizuki, Matsuoka, Yoshida-gun, Fukui 910-11, Japan

We studied ritipenem acoxil (RIPM-AC), a new oral penem, for its clinical efficacy in
complicated urinary tract infection and its pharmacokinetics in patients with impaired renal
function. The results were as follows.

1. In 10 patients with impaired renal function, blood levels and urinary excretion after oral
administration were investigated. Clear differences were observed between patients with severely
impaired renal function and healthy volunteers.

2. Ten patients with complicated urinary tract infection were treated with 600 mg per day of
RIPM-AC for 5 to 14 days. According to the criteria proposed by the Japanese UTI Committee, the
clinical efficacy of RIPM-AC was excellent in 4, moderate in 1 and poor in 2. Neither clinical
adverse effects nor abnormal laboratory findings associated with RIPM-AC treatment were
observed.


