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Ritipenem acoxilの ヒ ト眼組 織 移 行 とそ の 臨 床 使 用 経 験

鈴木明子

秋田赤十宇病院眼科*

新 しい経口用ペネム系抗生物質ritipenemacoxil(RIPM-AC)の ヒト眼組織移行の検討および外

眼部感染症に対する臨床的検討を行 った。

ヒト眼組織移行では,結 膜の移行濃度を検討 した。本剤400mgを1回 投与後に0.25～0.97μg/gの

移行濃度を認め,同 時に測定 した血漿中濃度 との比は9.7～18,4%で あった。

外眼部感染症には,眼 瞼炎1例,麦 粒腫3例,眼 瞼膿瘍2例,瞼 板腺炎7例,急 性結膜炎1例,角 膜

潰瘍3例,角 膜炎3例 の計20症 例にRIPM-ACを1回100～200mg,1日3回 経 口投与 して臨床効果

と安全性を検討 した。

その結果,有 効性の評価対象19例 で,著 効6例,有 効12例,無 効1例 で,有 効率は94.7%で あっ

た。分離菌は Staphylococcus aureus, coagulase negative staphylococci などのグラム陽性菌およ

び Morganella morganii などのグラム陰性菌で,16株 中15株 が消失 し,93.8%の 菌消失率であっ

た。副作用は1例 で下痢が認め られたが,投 与中止後に改善 した。
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Ritipenemacoxi1(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,本 邦ではファル

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で共同開発が進められて

いる新 しい経口用ペネム系抗生物質である。本剤は経口

投与後腸管よ り吸収され,エ ステラーゼによ り加水分解

されて活性本体であるritipenem(RIPM)と して抗菌

力を示す プロ ドラ ッグである。 また本剤 はグラム陽性

菌,陰 性菌に幅広い抗菌スペ 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 とされている1)。

本剤の眼科領域における有用性を評価するため,眼 組

織移行の検討および外眼部感染症に対する臨床的検討を

行ったので以下 に報告する。

1.方 法

1.眼 組織移行

翼状片の症例で事前に本試験に対する同意の得 られた

手術予定患者に,本 剤400mgを1回 投与 し摘出された

結膜のRIPM濃 度を測定 した。同時に採搬 した血漿中

濃度 も測定 した。

組織および血漿の濃度測定 は松岡 らの方法2)に準じ

HPLC法 で行 った。

2.臨 床治験

対象 は平成4年6月 か ら平成5年7月 までに秋田赤十

字病院眼科外来を受診 し,本 剤の使用に同意の得 られた

外眼部感染症患者20例 である。年齢は15～76歳 の男性

8例,女 性12例 であった。

症例の内訳は眼瞼炎1例,麦 粒腫3例,眼 瞼膿瘍2

例,瞼 板腺炎7例,急 性結膜炎1例,角 膜潰瘍3例,角

膜炎3例 である。本剤1回100mg,150mgま たは200

mgを1日3回(う ち1例 は途中で投与量の変更あり)

毎食後に投与 した。投与期間は1～14日 間であった。

効果判定は自覚症状,他 覚所見を主体に,起 炎菌の消

長を参考 として日本眼感染症学会制定(1985)の 判定基

準3)に 準 じて行 った。

II.成 績

1.眼 組織移行

本剤400mg経 口投与後に測定された成績をTable1

Table 1. Conjunctiva and plasma levels of ritipenem in humans

C/P: conjunctiva/plasma rate
Time: sampling time after administration

*秋 田県秋 田市 中通1-4-36
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に示 した。3例 の結 膜 で025～0.97μ9/9の 移 行 濃 度 が

確認 され た。 同 時 に 測 定 した 血 漿 中RIPM濃 度 は181

～5 .26μg/mlを 示 し,組 織 内 濃 度 の 血 漿 中 濃 度 に 対 す

る比 は9.7～18.4%で あ った 。

2.臨 床治験

臨床治験の成績をTable2に 示 した。

眼瞼炎は1例(症 例1)で 近医にて眼瞼の腫脹および

眼痛のため トスフロキサ シン,ベ ス トロン点眼液,ネ オ

Table 2. Clinical results of ritipenem acoxil treatment

CNS: coagulase—negative staphylococci OS: oculus sinister OD: oculus dexter
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メ ドロ ー ルEE軟 膏 に て 加 療 して い た が 増 悪 した 症 例

で,眼 痛,眼 瞼 腫 脹 に加 え,充 血,眼 脂 分 泌 を 認 め た 。

眼 脂 分 泌 物 か らPeptostreptococcus prevotiiが 検 出 さ

れ た 。 本 剤 を1日600mg分3で12日 間 投 与 し,4日

後 に 眼 痛 が 消 失,眼 瞼 の 腫 脹 と発 赤,眼 脂 分 泌 も速 や か

に 改 善 した こ と か ら著 効 と 判 定 した 。

麦 粒 腫 は3例(症 例2～4)で あ る。 い ず れ も眼 痛 を

訴 え,眼 瞼 腫 脹 が 認 め られ た。検 出 菌 はStaphylococcus

aureus,coagulase negative staphylococci(CNS)で

あ った 。 本 剤 の1日450～6∞mg分3で3～6日 間 の

投 与 を 行 い,効 果 判 定 は 著 効2例,有 効1例 で あ っ た。

眼 瞼 膿 瘍 は2例(症 例5,6)で,い ず れ も眼 痛 を訴

え,高 度 の 眼 瞼 腫 脹 を 認 め た 。 症 例5の 検 出 菌 はCNS

で 本 剤 の1日300mg分3,9日 間投 与 を 行 っ た 。 投 与

2日 後 に 症 状 の速 や か な 改 善 を 認 め た こ とか ら著 効 と 判

定 した 。 症 例6の 検 出 菌 はS.aureusで 本 剤 の1日600

mg分3,10日 間 投 与 に よ り症 状 の 改 善 を 認 め た こ と

か ら有 効 と判 定 した 。

瞼 板 腺 炎 の7例(症 例7～13)で は 細 菌 検 査 でS

aureus,CNSが 検 出 さ れ た 。 本 剤 の1日300～600mg

分3で1～9日 間投 与 した 。 効 果 判 定 は有 効6例 で,1

例(症 例9)が 投 与 開 始 日に 下 痢 を 発 現 した た め 投 与 を

中止 した。 服 薬 回数 は投 与 開 始 日の2回 の み で 投 与 日数

不 足 の た め 有 効 性 の 評 価 か ら除 外 した 。

急 性 結 膜 炎 は1例(症 例14)で 眼 脂 と 充 血 を 認 め

た 。 眼 脂 に て 細 菌 検 査 を行 っ た が 菌 は 検 出 さ れ な か っ

た 。 本 剤 の1日300mg分3で11日 間 投 与 に よ り 眼 脂

と充 血 が 消 失 した こ と か ら有 効 と判 定 した 。

角 膜 潰 瘍 は3例(症 例15～17)で あ った 。 症 例15の

誘 因 は ツ キ メ で 流 涙,異 物 感 の訴 え を認 あ,角 膜 擦 過 物

か らMorganella morganii,CNS,Corynebacterium

sp.が 検 出 され た 。 症 例16で は 眼 痛 の 訴 え と 眼 脂 分 泌

を 認 め,眼 脂 分 泌 物 か らPseudomonas aeruginosaが

検 出 さ れ た 。 症 例17で は 眼 痛 の 訴 え と 前 房 混 濁 を 認

め,眼 脂 分 泌 物 か らMbraxella sp.が 検 出 さ れ た 。 本

剤を1日300～600mg分3で5～14日 間投与 し,自 覚

症状と角膜潰瘍が消失 した。効果判定は著効1例,有 効

2例 であった。

角膜炎は3例(症 例18～20)で,眼 痛,充 血などを

伴 って,角 膜表層にびまん性混濁を認めた。角膜擦過物

よ りS.aureus,CNSが 検 出された。本剤を1日600

mg分3で4～6日 間投与 し,症 例18,19で はフラビ

タンの点眼を併せて行った。効果判定は著効1例,有 効

1例,無 効1例 であった。

以上,全20症 例で副作用は1例(症 例9)に 下痢が

認められた。症状は投与中止により改善 し,特 に処置を

必要 とするものではなか った。

有効性の評価対象19例 の成績をTable3に 示 した。

著効6例,有 効12例,無 効1例 で有効率 は94.7%で

あ った。

次に分離菌 ごとの臨床効果をTable4に 示 した。S.

aureus,CNSな どの グラム陽性菌 およびMoraxella

sp.な どのグラム陰性菌の単独,複 数菌感染に広 く有効

に作用 し,15例 中著効6例,有 効8例,無 効1例 で有

効率は93.8%で あった。

細菌学的効果をTable 5に 示 した。 グラム陽性菌は

分離された13株 の うち12株 が消失 し菌消失率は92.3%

であった。グラム陰性菌 は分離された3株 がいずれも消

失 した。全体では16株 中15株 が消失 し,93.8%と 高い

消失率を示 した。

皿.考 察

新 しい経 口用ペ ネム系抗生物質であるRIPM-ACは

グラム陽性菌,陰 性菌に幅広い抗菌スペ 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。 さ らにセフェム剤に感受性を示さない

E.faecalis,ペ ニ シリン耐性S.pneumoniae,セ フェム

耐性のE.coliお よびKlebsiella spp.に 対 しても本剤

は優れた抗菌力を示すとされている1)。

今回,本 剤の眼科領域における臨床的有用性を評価す

Table 3. Clinical efficacy of ritipenem acoxil
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Table 4. Clinical efficacy of ritipenem acoxil classified by isolated organism

Table 5. Bacteriological efficacy of ritipenem acoxil

るため,ヒ ト眼組織移行 と外眼部感染症20例 における

臨床効果について検討 した。

本剤の眼内移行については大石 ら4)が家兎眼組織にお

いて検討を行い,100mg/kg経 口投与時の眼組織内濃

度は血清比で球結膜に8.31μg/g,眼 瞼に4.17μg/g,

外眼筋に3.36μg/gな ど外眼部組織への移行濃度が確認

されているほか前房水に0.93μg/mlの 移行濃度が確認

されている。今回ヒ ト眼組織での移行にあたっては,家

兎で最も高い移行濃度を示 した結膜を対象 として,本 剤

の400mg経 口投与により検討を行った。

その結果,測 定 した3例 の結膜で0.25～0.97μ9/9の

移行濃度が確認 され,新 薬 シンポジウム1)で 報告されて

いる臨床 分離 株 のS .aureus,S.epidermidis,B.

fragilfsのMIC80を 上 回る移行濃度 を示 した。血清比

は9.7～18。4%で,本 剤が ヒ ト結膜において も家兎にお

ける検討結果と同程度の移行をしているものと考えられた。

他の眼組織への移行および臨床用量での移行濃度につ

いては,今 後検討の必要があるが,外 眼部感染症および

術後感染予防に対 し,本 剤投与で有効濃度を示す ことが

期待された。

外眼部感染症 に対す る臨床 治験 で は1日300～600

mg分3の 経口投与で著効6例,有 効12例,無 効1例

で有効率94.7%と 良好 な結果が得 られた。検 出菌はS

aureus,CNSな どのグラム陽性菌およびMmorganii

な どのグラム陰性菌で,菌 消失率 は93.8%で 本剤の特

徴である幅広 く強力な抗菌力を反映 した もの と思われ

た。

副作用は1例 で下痢が発現 したが,投 与中止により症

状は改善 した。

以上よ りRIPM-ACは 外眼部感染症に対 し,1日300

～600mg分3の 経 口投与で十分な臨床効果を期待 しう

る経 口用ペネム系抗生物質であると考え られた。
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Human tissue penetration and clinical evaluation of ritipenem acoxil

in the field of ophthalmology

Akiko Suzuki
Department of Ophthalmology, Akita Red Cross Hospital

1-4-36 Nakadori, Akita, 010, Japan

Ritipenem acoxil (RIPM-AC), a new oral penem antibiotic, was evaluated for its human tissue

penetration and clinical efficacy in the field of ophthalmology.

The drug concentration in human conjunctiva was 0.25•`0.97ƒÊg/ g after a single oral

administration of 400mg. The ratio in conjunctiva to that in blood was 9.7•`18.4%.

In the clinical study, RIPM-AC was administered at a daily dose of 100•`200mg three times a

day to 20 patients with blepharitis (1), hordeolum (3), lid abscess (2), meibomitis (7), acute

conjunctivitis (1), corneal ulcer (3) and keratitis (3). Of the 20 patients, 19 were evaluable for clinical

efficacy. Clinical efficacy was excellent in 6 cases, good in 12 cases and poor in 1 case.

The overall efficacy rate was 94.7%.

Bacteriologically, 16 causative organisms (gram-positive rods including S. aureus, coagulase-

negative staphylococci, and gram-negative rods including M. morganii) were isolated from clinical

specimens, and 15 were eradicated. The eradication rate was 93.8%.

Diarrhea was observed as a side effect in 1 case.


