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新規経 口ペネム系抗生物 質で あるritipenem acoxil(RIPM-AC)に つ いて外科 領域 感染症 におけ

る基礎的 ・臨床 的検討 を行 い,次 のよ うな結論を得た。

1.抗 菌力:臨 床 材料 よ り分 離 した 各種細 菌 に対す る最 小発 育阻 止濃度(MIC)は 以 下 の通 りで

あった。

グラム陽牲 球 菌で はmethicillin-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA)のMIC90は0.10

μg/mlと 優 れた抗 菌力を示 した。Methicillin-resistant Staphylococcus aureas(MRSA)に は ほ

とん ど抗 菌力を示 さなか った。Coagulase-negative Staphylococci (CNS)のMIC50は0.20μg/

mlと 低 値で あ ったが,MIC90は50μg/mlで あ り,Enterococcus spp.のMIC50お よ びMIC90は と

もに6.25μg/mlで あ った。 グ ラ ム陰 性 桿 菌 で はEscherichia coli, Klebsiella pneumoniaeの

MIC90は と もに0.78μg/mlと 良 好 な抗 菌力を示 した。Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae,

Serratia marcescens, Pseudomonas cepaciaのMIC50は そ れぞれ0.78,3.13,3.13,0.39μg/ml

とほぼ良好 な抗 菌力 を示 したが,MIC90で は それ ぞれ6.25,25,100,25と 高 値で あ った。Entero-

bacter aerogenes,Citrobacter freundii, Proteus mirabilisのMIC60は そ れ ぞれ6.25,3.13,6.25

μg/mlと や や高 め で あ るが,MIC90で は 全 て6.25μg/mlと ほ とん ど変 わ らなか った。Pseudo-

monas aeruginosa, Acinetobacter calcoaceticus, Xanthomonas maltophiiiaのMIC50は100ま

た は>100μg/mlで あ った。

2.臨 床的検討:本 剤 を皮下膿瘍5例,蜂 巣 炎4例,感 染性粉瘤3例,ひ ょう疽2例,よ う1例,毛

嚢炎1例,創 感染2例,乳 腺炎2例 の外科領域感 染症20例 に使用 した。その結果,著 効7例,有 効11

例,や や有効2例 で,有 効率90。0%と 優 れ た臨床効果 を示 した。 投与中 の 自他覚 的副作用 およ び臨床

検査値異常変動 は認 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経口ペネム系

抗生物質である。本荊はグラム陽性菌およびグラム陰性

菌に幅広い抗菌力を有 し,特 に好気性グラム陽性菌およ

び嫌気性菌に強い抗菌力を示す1)。 また,各 種の細菌が

産生するβ-ラ クタマーゼに対 して安定であるとされて

いるD。 外科領域の各種感染症起炎菌は近年多様化 し,

かつβ-ラ クタマーゼ産生菌 も増加 してきている現状2)

を考えると,本 劇は外科領域感染症の治療法 として有力

な手段となる可能性を有 している。

今回我々は本剤の提供を受け,基 礎的,臨 床的検討を

行い,若 干の知見を得たので報告す る。

I.基 礎 的 検 討

1)材 料および方法

広 島 大 学 第 一 外 科 に お い て 加 療 し た 患 者 病 巣 よ り 分 離

し たmethicillin-sensitive Staphy-lococcus aureus

(MSSA)37株,methicillin-resistant Staphylococ-

cus aureus(MRSA)100株,coagulase-negative Sta-

phylococci(CNS)14株,Enterococcus spp.50株,

Escherichia coli22株Klebsiella pneumoniae 14株,

Klebsiella oxytoca 6株,Enterobacter cloacae 7株,

Enterobacter aerogenes 12株,Citrobacter freundii 9

株,Protms mirabilis 6株Serratia marcescens 14

株,Pseudomonas aeruginosa 84株,Pseudomonas

cepacia 4株,Acinetobacter calcoaceticus 3株

Xanthomonas maltophilia 11株 に つ い て 本 剤 お よ び 比

較 対 照 薬 剤 と し た 経 口 抗 生 物 質(Cefotiam(CTM),

ampicillin(ABPC), minocycline(MINO), ofloxa-

cin(OFLX))に つ い て 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を
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日本化学 療法学 会標 準法3)に 準 拠 し,寒 天 平板希 釈法 に

よ り測 定 した。接 種菌 量106cells/mlと し,培 地 は感 受

性 デ ィ ス ク用 培 地(栄 研)を 使 用 し た。 な お,S.

aureusに つ い て はmethicillinに 対 す るMICが12.5

μg/ml以 上 の株 をMRSAと した。

2)成 績

グラム 陽性球 菌 に対 す るMICの 分 布 をTable1に 示

した。MSSA37株 のMICピ ー ク値 およ びMIC90は

0.1μg/mlで あ り,非 常 に優れ た抗菌 力を示 した。 他剤

と比 較 す ると検討 した他 の どの 薬 剤 よ り優 れて いた。

MRSA124株 で はMIC50で>100μg/mlを 示 したが,

比 較 した他 剤 の いず れ も同 様 に 高 いMICを 示 した。

CNS13株 で は2/3以 上 の菌株 が0.20μg/ml以 下 に あ

り,他 剤 よ り低 値 に ほ とん どの菌 株 が分 布 して いた。

Enterococcus sp.50株 で は94%の 菌 株 が3.13ま た は

6.25μg/mlに 分 布 して い た。 他剤 と比較 す る とABPC

に は 劣 る もの の,OFLXと ほ ぼ 同 等,CTMお よ び

MINOよ り優 れて いた。

グラ ム陰性桿 菌 に対す るMICの 分 布 をTable2に 示

した。E.coli 22株 お よ びK.pneumoniae 14株 で は

共 にMICの ピ ー ク値 は0.39μg/ml, MIC90は0.78

μg/mlと 優 れ て い た。 他 剤 と比 較 す る とOFLX,

CTMに は劣 る ものの,MINOお よ びABPCよ り優 れ

て いた。K.oxytoca 6株 お よびE.cloacae 7株 に つい

て は少数 で は あ るが それ ぞれ1.56μg/mlお よ び3.13

μg/mlに 半 数以 上が分 布 して お り,OFLXに は劣 る も

のの,MINOと ほ ぼ 同等 で,CTMお よ びABPCよ り

優 れ て い た。E.aerogenes 12株 お よ びC.eundii 9

株 で は全 株6,25μg/ml以 下 に分 布 して いた。他剤に比

べ,E.aerogenesで はOFLX,MINOに は 劣 る もの

の,CTMお よ びABPCよ り 優 れ, C. freundiiで は

OFLXに は 劣 る もの の,MINOと 同 等 でCTMお よ び

ABPCよ り優 れて いた。P.mirabilis 6株 で は全株

6.25μg/ml以 下 に分布 し,OFLXお よ びCTMに は劣

る ものの,ABPCと 同 等でMINOよ り優 れていた。S

marcescms 14株 で は6.25μg/ml以 下 に64.3%が,残

りの 菌株 は100μ9/m1以 上 に分 布 してお り,OFLXに

は 劣 る もの の,CTM,MINOお よ びABPCよ り優れ

て い た。P.aeruginosa 84株 で は ほ とん どの株が100

μg/ml以 上 に分布 してお り.他 剤 のMIC50もOFLX

が3.13μg/mlを 示 した以外 は50μg/ml以 上 で あ り,

MIC90は 全 薬剤 が>100μg/mlで あ った。P.cepacia 4

株 で は0.20～25μg/mlに 分 布 して いた。他剤 と比較す

る とOFLXお よ びMINOと 同 等。CTMお よ びABPC

よ り 優 れ て い た。A.calcoaceticus 3株 お よ びX.

maltophilia 11株 で は と もに 全株 で>100μg/mlを 示

し,CTMと 同 等で あ った。

II.臨 床 的 検 討

1)対 象,投 与 法お よび臨床効 果判定基準

対 象 は広島大学 医学部 第一外科 お よび加計 町立病院外

科 にお いて加療 を行 った患者 で,本 治験の 同意 のえ られ

た外 科 感 染 症 患 者20例 で あ る(Table3)。 そ の内訳

は,皮 下 膿瘍5例,蜂 巣炎4例,感 染性粉瘤3例,ひ ょ

Table 1. Susceptibility distribution of clinical isolates (gram-positive cocci)
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Table 2. Susceptibility distribuition of clinical isolates (gram-negative rods)
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う疽2例,よ う1例,毛 嚢炎1例,創 感染2例,乳 腺炎

2例 であ った。投与法 は本剤1回100～400mgを1日

3回 食後経口投与 した。投与期間は4～10日 間,総 投

与量は1.5～6.0gで あった。

臨床効果の判定は当教室の基準に従い,次 のごとく定

めた。

著効(excellent):投 与後2日 以内に著 しい炎症症状

の改善を認めたもの。

有効(good):投 与後次第に症状の改善を認あた

もの。

やや有効(fair):投 与後次第に症状の改善を認める

も抗菌剤以外の他の因子が関与

し,薬 剤のみの効果は少ないと思

われるもの。

無効(Poor):症 状の不変 もしくは増悪をきたし

た もの。

なお,副 作用については投与中の自他覚所見から判断

し,臨 床の検査値の異常 につ いては投与前後に採血して

検討 した。なお,副 作用,臨 床検査値異常の判定は日本

化学療法学会の判定基準のによった。

2)成 績

本剤投与結果をTable3に 示 した。臨床効果は著効

7例,有 効11例,や や有効2例 で,有 効以上の有効率は

90.0%と 優れた効果を示 した。細菌学的効果では投与前

Table 3. Clinical summary of RIPM-AC (surgery)

NT: not tested
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後 に菌 検 索 を 行 い 評 価 し え た14例 に お い て.起 炎 菌 は

全 て 消 失 し た 。 投 与 前 に 検 出 さ れ た 起 炎 菌 は,CNS 9

株,Streptococcus agalactiae 2株Streptococcus

smguis 2株Corynebacterium sp.1株,E coli 1

株,Kpneumoniae 1株,Paeruginosa 1株

Peptostreptococcus magnus 1株Peptostreptococcus

prevotii 1株,Propionibacterium acnes 1株 であった。

自他覚的副作用 は本剤を投与 した20例 において全 く

認められなかった。

本剤投与前後の臨床検査値をTable 4に 示 した。臨床検

査値異常変動は,投 与前または投与後の臨床検査が未実施

であった2例 を除 く18例 において全 く認められなかった。

Table 4. Laboratory findings before and after treatment

B:before A:after
*:Iu/I
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m.考 察

外科領域感染症で経口剤適応 となる疾患は皮膚軟部組

織感染症,肚 門周囲膿瘍,乳 腺炎などである。 これら感

染症の病巣部か ら分離される菌種 としてはS-aureus,

Streptococcus spp.,CNSな どの グラム陽性球菌,瓦

coli,Kpneumoniaeな ど の グラ ム 陰性 桿 菌,B,

fragilisな どの嫌気性菌である。本剤 はこれ ら外科領域

感染症で起炎菌 となる主要な細菌において強い抗菌力を

示 した。皮膚軟部組織感染症を中心 とする症例に対 し,

本剤を投与 した結果,20例 中18例 が有効以上を示 し

た。 これ は本剤の起炎菌に対す る抗菌力 とβ-ラ クタ

マーゼに対す る安定性を反映 した結果であると考え られ

た。

また,自 他覚的副作用および臨床検査値異常変動は全

例に認め られず,安 全性に問題はなか った。

以上の ことより本剤は,外 科領域感染症において有効

性および安全性の高い,有 力な薬剤になるものと考えら

れた。
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Studies on ritipenem acoxil in the treatment of surgical infections
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The antibacterial activity, clinical efficacy and safety of ritipenem acoxil (RIPM-AC), a new oral

penem, were evaluated in the treatment of surgical infections.
1) Antibacterial activity
Ritipenem (RIPM) , the active form of RIPM-AC, showed potent activity against gram—positive

cocci, with an MIC90 of 0.10//g/m1 for methicillin—sensitive Staphylococcus aureus, but the activity
of RIPM against methicillin—resistant Staphylococcus aureus was inferior. The MIC50 and MIC90 of
RIPM against coagulase—negative Staphylococci were 0.20gg/m1 and 50gg/ml, respectively. Against
Enterococcus spp., the MIC50 and MIC90 were both 6 .25gg/ml.

Against gram—negative rods, the MIC90 of RIPM was 0.78g/ml for Escherichia coli and
Klebsiella. pneumoniae. Against Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens and
Pseudomonas cepacia, the MIC50 were 0.78, 3.13, 3.13 and 0 .39gg/ml, respectively. The respective
MIC90 of RIPM were 6.25, 25, 100 and 25g/ml. Against Enterobacter aerogenes, Citrobacter

freundii and Proteus mirabilis, the MIC50 were 6.25, 3.13 and 6.25gg/ml. The MIC90 were all
6.25gg/ml. The MIC50 of RIPM was 100 or > 100,ug/m1 for Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
calcoaceticus and Xanthomonas maltophilia.

2) Clinical study

RIPM—AC was orally dosed to 20 patients: 5 with subcutaneous abscess, 4 with phlegmon, 3 with
infected atheroma, 2 with felon, 1 with carbuncle, 1 with folliculitis, 2 with wound infection and 2
with mastitis.

The clinical efficacy of RIPM—AC was excellent in 7, good in 11 and fair in 2, the efficacy rate

being 90.0%. No side effects or abnormal laboratory test findngs were observed in any of the cases.


