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産婦 人科 領 域 に お け るritipenem acoxi1の 基 礎 的 ・臨床 的検 討

山元貴雄 ・保 田仁介 ・岩破 一博#・ 岡 田弘二

京都府立医科大学産婦人科幽

(主任 岡田弘二教授)

(鉾現 京都府立与謝の海病院産婦人科)

新 しく開発されたエステル型経口ペネム系抗生剤であるritipenem acoxil(RIPM-AC)に 関する

基礎的 ・臨床的検討を行い,以 下の成績を得た。

産褥の乳腺炎患者3例 にRIPM-AC400mgを 食後単回投与 した場合の乳汁中濃度は,投 与後1,

2,4お よび6時 間のいずれにおいて も全例検出限界値以下であった。

臨床例に対する検討では,子 宮内膜炎10例,感 染流産1例,子 宮溜膿腫1例,卵 管炎3例 およびバ

ル トリン腺膿瘍6例 の計21例 の産婦人科性器感染症に対 して本剤を投与 したところ,有 効20例,無 効

1例 で,有 効率は95.2%で あった。

細菌学的効果は28株 中,消 失25株 存続3株(い ずれもEnterococcas faecalis)で,菌 消失率は

89.3%を 示 した。

本剤投与を行った全例に自他覚的な副作用ならびに臨床検査値異常の発現は認められなかった。
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Ritipenem acoxi1 (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)お

よび田辺製薬株式会社により共同開発 された新規エステ

ル型経口ペネム系抗生剤である。本剤は活性本体である

ritipenem(RIPM)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することにより消化管吸収性を

高めたプロ ドラッグである。経口投与時には腸管壁のエ

ステラーゼにより加水分解されて活性 なRIPMと して

循環血中に速やかに移行す る。RIPMは 緑膿菌を除 く

好気性な らびに嫌気性のグラム陽性 ・陰性菌に広範囲な

抗菌スペ ク トラムを有 し,特 に.E. fbecalisを 含む好気

性グラム陽性菌ならびにBaceeroides属 などの嫌気性菌

に対 してcefaclor (CCL), cefixime (CFIX), cefotiam

(CTM)に 比 し,優 れた抗菌力を有 している1)。 また,

各種細菌産生の β-lactamaseに 対 して安定である1)。

健常成人に本剤200mgを 空腹時経口投与 したときの

最高血中濃度は投与後約40分 で2.1μg/mlを 示 し,血

中半減期は約40分,投 与後24時 間までの尿中排泄率は

約12%と 報告されている1)。

今回,我 々は産婦人科領域におけるRIPM-ACの 基

礎的検討ならびに臨床的有用性の評価を行 う機会を得た

ので報告する。

なお,本 治験はあらかじめ被験者に対 し試験内容を説

明 し,同 意を得た上で実施 した。

治験期間は1991年6月 か ら1993年11月 までの30ヶ

月間である。

1.血 漿 中 お よ び 乳 汁移 行 性 の 検 討

1.方 法

RIPMの 血 漿 中 濃 度 お よ び 乳 汁 中 へ の移 行 を検 討 す

る 目 的 で,産 褥 の 乳 腺 炎 患 者3例 を 対 象 と して,本 剤

4∞mgを 食 後 単 回 投 与 した 。 な お,使 用 製 剤 は すべ て

RIPM-AC200mg錠 と した。

血 液 お よ び 乳 汁 の 採 取 時 間 は,本 剤 投 与 後1,2,4

お よ び6時 間 と した。

血 液 は ヘ パ リ ン採 血 管 に て 採 血 後,直 ち に遠 心 分 離

し,そ の 上 清 を 等 量 の 安 定 化 剤 〔1M3-(N-morpholino)

propanesulfonic acid緩 衝 液(MOPS)(pH5.0):エ チ

レ ン グ リ コ ー ル=1:1]と 混 和 し,濃 度 測 定 に供 す る

まで 一80℃ に て 凍 結 保 存 した 。

乳 汁 に つ い て も等 量 の 安 定 化 剤 と混 和 し,濃 度 測定 に

供 す る ま で 一80℃ に て 凍 結 保 存 した 。

2.濃 度 測 定

血 漿 中 お よ び 乳 汁 中RIPM濃 度 測 定 は,(株)三 菱 油化

ビ ー シ ー エ ル 化 学 療 法 研 究 室 に お い て,そ れ ぞ れ

Bacellas subtilis ATCC 12432株 お よ びStaphylococ-

cus aureus ATCC 25923株 を用 い 、 培 地 に0.5%ク エ ン

酸 添 加Nutrient Agar(栄 研)お よ びAntibiotic

Medium 1 (pH5.0)(Difco)を 使 用 す るbioassay法 に

よ り 行 った 。な お,検 出 限 界 値 は そ れ ぞ れ0.04μg/ml

お よ び0.03μg/m1で あ る。

3.結 果

RIPMの 面 漿 中 濃 度 お よ び 乳 汁 中 濃 度 の 測 定 結 果 を
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Table1に 示 した。RIPM最 高血漿中濃度は投与後1時

間で平均1.73μg/m1を 示 し,6時 間後 には1例 で0.28

μg/mlを 示した。乳汁中濃度は投与後1.2.4お よ

び6時 間のいずれにおいて も,全 例検出限界値以下で

あった。

H.臨 床例の検討

1.投 与対象

経口抗生剤の適応 と判断 される中等症以下の子宮内膜

炎10例,感 染流産1例,子 宮溜膿腫1例,卵 管炎3例

およびバル トリン腺膿瘍6例 の計21例 である。

2.投 与方法

RIPM-AC200mg錠1回1錠 を1日3回 食後経 口投

与した。投与期間は7日 間(1例 のみ4日 間)と し,総

投与量は4.2g(1例 のみ2.4g)で あった。

なお,本 剤投与期間中は他の抗菌性薬剤等の併用投与

は行っていない。

3,効 果判定基準

臨床効果の判定は次の基準により行った。

著効:主 要自他覚症状が3日 以内に著 しく改善 し,治

癒に至った場合。

有効:主 要自他覚症状 が3日 以内に改善の傾向を示

し,そ の後治癒に至った場合。

無効:主 要 自他覚症状が3日 を経過 して も改善されな

い場合。

なお,手 術,切 開等の外科的処置を併用 した場合は,

著効 とせず,す べて有効と判定 した。

4.臨 床成績

Table2に 本剤投与症例の年齢,体 重。診断名,1日

投与量,投 与期間,総 投与量,分 離菌,細 菌学的効果,

臨床効果な らびに副作用の有無を示 した。また,Table

3に 各症例を疾患別に分類 し,そ れぞれの有効率 を示 し

た。

産婦人科性器感染症21例 に本剤投与 を行 ったとこ

Table 1. Concentration of RIPM in maternal plasma and milk after a

single oral administration of RIPM-C 400 mg

ND:notdetectable

Table 2-1. Clinical results of RIPM-C treatment
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Table 2-2. Clinical results of RIPM-C treatment
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Table 3. Summary of clinical effects

ろ,子 宮 内 膜 炎10例 で は 無 効1例 を 除 き全 例 が 有 効,

その他の 感 染流 産1例,子 宮 溜 膿 腫1例,卵 管 炎3例 お

よびバル トリ ン腺 膿 瘍6例 は全 例 が 有 効 で あ っ た。

以上,21例 の 産 婦 人 科 性 器 感 染 症 に 対 し,本 剤 投 与

を行 った結 果,有 効20例,無 効1例 で,有 効 率 は95.2

%と 満足 す べ き成 績 で あ った 。

細 菌学 的 に は,起 炎 菌 が21例 中19例 か ら検 出 され

た。

単独 菌 感 染 例 は12例 で,そ の 内 訳 は,Staphlylococ-

cus属 を 主 体 と す る グ ラ ム 陽 性 菌 検 出 例9例,

Escherichia coliを 主 体 とす る グ ラ ム 陰 性 菌 検 出 例2例

およ びPrevotella bivia検 出 例1例 で,こ れ ら に対 す る

本剤 の 臨床 効 果 は,E.faecalisの 関 与 した1例 を 除 く

すべて の症 例 に 認 め られ,有 効 率 は91.7%で あ っ た。

複数 菌 感 染 例 は7例 で,そ の 内 訳 は,E.coli+P.

rnagnus  検 出 例2例, Streptococcus agalactiae+

Streptococcus equinus+E. coil,+Klebsiella oxytoca

検 出 例1例, Pseudomonas aeruginosa+Prevotella

bivia検 出 例1例, Enterococcus faecium+E. coli 検

出例1例, coagulase negative staphylococci+Pepto-

streptococcus asaccharolyticus 検 出 例1例,

Enterococcus avium+Peptostreptococcus preuotiiŒŸ

出例1例 で,複 数菌感染例全例に有効であった。

起炎菌不明例は培養陰性の2例 で,こ れ らに対 して も

本剤は優れた臨床効果を示 し,と もに有効であった。

5.細 菌学的効果

Table4に 本剤の細菌学的効果を示 した。

起炎菌不明例2例 を除 く19例 か ら17菌 種28株 が検

出された。その内訳は,グ ラム陽性菌が9菌 種14株

グラム陰性菌が4菌 種8株 および嫌気性菌が4菌 種6株

であった。

本剤の菌消失率は,グ ラム陽性菌で78.6%,グ ラム

陰性菌および嫌気性菌では各 々100%で,全 体的に は

89.3%で あった。なお,存 続 したのはE.faecalisの3

株であった。

6.副 作用ならびに臨床検査値異常

副作用 については留意 して観察を行い,ま た,本 剤投

与前後に血液一般,肝 機能および腎機能等の検査を実施

し,臨 床検査値異常の発現の有無をも併せて検討 した。

Table5に 本剤投与前後の臨床検 査値の変動を示 し

た。

本剤投与を行った全例に自他覚的な副作用ならびに臨

床検査値異常の発現は認められなかった。

III.考 察

現在,産 婦人科領域 における細菌感染症 に対 しては,

広域抗菌 スペク トラムを有 し,し か も安全性 の高 いβ
-1actam系 抗生剤,特 にセフェム系抗生剤が第―選 択

とされ る機 会が 多 い2有)。 しか しそ の一方 で は,β
-lactam系 抗生剤の使用頻度,使 用量の増加に伴い,低

感受性あるいは耐性菌による感染症が年 々増加傾向にあ

り,ま た,グ ラム陽性菌の増加 とい う問題が生 じて き

た2)3)5)6)。

近年経ロセフェム系抗生剤は抗菌力に優れ,し か もβ

-1actamaseに 安 定 なCFIX , cefteram pivoxi1

(CFTM-PI)等 のいわゆる第三世代の経口用 セフェム

剤が開発 されるに至ったが,こ れ らはグラム陰性菌に対

する抗菌力は著 しく強化されているもののブ ドウ球菌属

に対する抗菌力が弱いとの欠点を有 している。

今回新 しく開発 されたRIPM-ACの 抗菌活性体であ

るRIPMは,広 範囲な抗菌 スペク トラムを有 してお り,

特にSaureus等 のグラム陽性菌およびBacteroides属

等の嫌気性菌に優れた抗菌力を示す。また,各 種細菌産

生のβ-1actamaseに 対 して安定である。

本剤の臨床分離株に対す る抗菌力は,第42回 日本化学

療法学会総会新薬 シンポジウムDに おいて発表された。

その 中で,グ ラム陽性 菌に対 す るRIPMのMIC8。 値

は,  Streptococcus pneumoniae, Bacteroides fragilis
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Table 4, Bacteriological response to RIPM—AC

Table 5-1. Laboratory findings before and after treatment with RIPM-AC

B: before A: after
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Table 5-1. Laboratory findings before and after treatment with RIPM-AC

B: before A: after

で0.05μglm1,Streptococcus pyoenesで0.1μg/

m1,S.aureus, Streptococcus epidermidis, Mora-

xella catarrhalisで0.2μg/m1と 強 い 抗 菌 力 を 示 し,

既存 のい わ ゆ る第 三 世 代 経 口用 セ フ ェ ム 剤 の 弱 点 で あ っ

た.E.faecalisに 対 して も6.25μg/mlと あ る 程 度 の 抗

菌 力 示 す。 ま た,β-lactam剤 耐 性 臨 床 分 離 株 のS.

Pneumoniae, E-coli,Klebsiellb spp.,Neisseria

gonorrhoeaeに 対 す るMIC80値 も0.1～0.39μg/mlと

優れ た抗菌 力 を有 す る こ とが 報 告 さ れ て い る 。

今 回 我 々 はRIPM-ACの 基 礎 的 検 討 と して,本 剤

400mg経 口単 回 投 与 時 の 血 漿 中 お よ び 乳 汁 中 濃 度 を 測

定 した。 そ の 結 果,乳 汁 中 に お い て は 投 与 後1,2,4

お よび6時 間 の いず れ に お い て も全 例 検 出 限 界 値 以 下 で

・ あ り,乳 汁 を 介 して の 新 生 児 あ る い は 乳 児 に与 え る影 響

は無視 し得 る と考 え られ た 。 この 点,乳 汁 中移 行 の 比 較

的良好 なニ ュー キ ノ ロ ン剤7)に 比 し,本 剤 は産 褥 感 染 症

に使 用す る際 に は授 乳 を 中 止 す る 必 要 が な く有 利 で あ

る。

臨床 例 に 対 す る 検 討 で は,子 宮 内 膜 炎10例,感 染 流

産1例,子 宮 溜 膿 腫1例,卵 管 炎3例,バ ル トリ ン腺 膿

瘍6例 の計21例 の 産 婦 人 科 感 染 症 に 本 剤 投 与 を 行 った

結果,有 効20例,無 効1例 で,有 効 率 は95.2%で あ っ

た。 この 成 績 は 以 前 我 々 が 報 告 し たCFTM-PI8) ,

CPDX-PRg> ,CTM-HElo),cefdinir(CFDN)目)の

成績 を凌 駕す る もの で,経 口剤 と して は満 足 で き る成 績

で あ った。 用 量 的 に も1回200mg,1日3回 の 食 後 投

与で十 分 で あ る と考 え られ た 。

次に本剤の細菌学的効果をみると,8.aμreμsを 始め

とするグラム陽性菌が14株E.coliを 始めとす るグラ

ム陰性菌が8株,Pmagnusを 始めとする嫌気性菌が

6株,計28株 が検出されたが,.E.faecalis3株 を除 く

25株 が消失 し,菌 消失率は89.3%と 優れた成績であ っ

た。 この成績は本剤の抗菌スペク トラムおよび抗菌力の

特徴を良 く反映 した結果であると考え られた。

最後に本剤の安全性であるが,本 剤投与 に起因する自

他覚的な副作用あるいは臨床検査値異常の発現 は全例に

認め られず,安 全性に関 しては特に問題ないと考え られ

た。

産婦人科領域感染症 に対する抗生剤の使用にあたって

は,そ の有効性 はもとより,本 領域の特殊性から安全性

により考慮 しなければな らないことはいうまで もない。

今回 我 々が 行 った基 礎 的 ・臨床 的 検 討 に お いて,

RIPM-ACは 乳汁への移行が ほとん どな く,臨 床的に

も95%以 上の有効率が得 られた こと,ま た副作用,臨

床検査値上 も何 ら影響がみられなか ったことか ら,本 剤

は産婦人科領域における感染症に対 し有用な薬剤である

と判断 した。
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Basic and clinical studies on ritipenem acoxil in the field

of obstetrics and gynecology

Takao Yamamoto, Jinsuke Yasuda, Kazuhiro Iwasaku and Hiroji Okada
Department of Obstetrics and Gynecology (Director: Prof. Hiroji Okada)

Kyoto Prefectural University of Medicine
465 Kajii-cho,  Hirokoji-agaru, Kawaramachi, Kamigyo-ku, Kyoto 602, Japan

Basic and clinical studies were conducted on ritipenem acoxil (RIPM-AC), a newly developed
oral penem of the ester type, and the following results were obtained.

RIPM-AC was orally administered to puerperal women at a single dose of 400 mg under
non-fasting conditions, and the concentration of ritipenem (RIPM) was determined in milk. RIPM
could not be detected in milk at 1, 2, 4 and 6 h after administration.

In the clinical trial, RIPM-AC was administered to 21 patients with obstetric and gynecological
infections (10 with endometritis, 1 with infectious abortion, 1 with pyometra, 3 with salpingitis and
6 with Bartholin's abscess). Clinical results were evaluated as good in 20 patients and poor in 1,
an efficacy rate of 95.2%.

Bacteriologically, 28 causative organisms were isolated, and the eradication rate was 89.3%

(eradicated 25, persisted 3).
No subjective side effects or abnormal changes in laboratory values were observed in any of the

patients treated with RIPM-AC.


