
42 日本化学療法学会雑誌 OCT. 1995

Ritipenem acoxilのin vitroお よ びinvivo抗 菌 力

西野 武志.田 中真 由美 ・長辻祥 子 ・大槻 雅子

京都薬科大学微生物学教室庫

新 し く合 成 され た 経 口用 ペ ネム 系抗 生 物 質ritipenem acoxi1(RIPM-AC)〔 活 性 体ritipenem

(RIPM)〕 のinひitro及 びin vivo抗 菌 力にっいて,cefaclor(CCL),cefixime(CFIX).cefotiam

(CTM)〔in vivo実 験 で はcefotiam hexetil(CTM-HE)〕,cefteram pivoxil(CFTM-PI)を 比 較

薬 と してin vitroは 抗 菌活性体であ るRIPM,in vivoはRIPM-ACを 用 いて行 った。

RIPMは,グ ラム陽性菌及 びグラム陰性菌 に対 して幅広い抗菌 スペ ク トラムを有 して お り,グ ラム

陽性 菌のStaphylococcus spp.やStreptococcus spp,に 対 して はCCL,CTM,CFIXよ り優れて い

た._方,グ ラム陰性 菌に対 して はCCLよ り優れて いたが,CFIXに 比 べ劣 っていた。臨床分離 の グ

ラム陽性 菌 に対 してRIPMは メ チ シ1)ン 耐 性Staphylococcus aureus(MRSA)に 抗 菌 力を示 さな

か ったが,Staphylococcus spp.,Enterococcus spp.に 対 してはCCLCTM,CFIXよ り明 らか に

優れて いた。 また グラム陰性菌に対 して はCCLが 抗 菌力を示 さな いProteus vulga冗s,Morganella

morganii,Providencia rettgeri,Enterobacter spp.,Serratia marcescensに 対 して もRIPMは

良 好 な抗菌力 を示 した。抗菌力に及ぼす諸因子の影響 は馬血清添加,接 種菌量の影響 は受 けに くく,培

地pHの 影 響 で はStaphylococcus aureusに お い て酸 性側 で抗 菌 力 が強 くな る傾 向 を示 した。S.

aureus,EscherZchia coli,Klebsiella pneumoniae,S.marcescens,Acinetobacter calcoaceti-

cus及 び.Moramlla catarrhalisに 対 してRIPMは 濃 度依存的 に殺菌作用を示 した。

マ ウス実験的腹腔内感染症 に対す る治療効果 は,Saureus Smithで はRIPM-ACはCFIXよ り優

れてお り,.CTM-HEと ほ ぼ同等で,CCLよ り劣 っていた。Streptococcus pneumoniae typeIIIに 対

して は,RIPM-ACはCTM-HEと 同等 であ ったがCFIXやCCLよ り も優れて いた。Streptococcus

pyogenes C203,E.coli KC-14,K.pneu7noniae KC-1に 対 して は,RIPM-ACはCCL,CTM-

HE,CFIXに 比 べ劣 って いたが,A.calcoaceticus Ac-54に 対 して はRIPM-ACはCCLCTM-

HE,CFIXに 比 べ優れて いた。K.pneumoniae B-54を 用 い たマ ウス実験 的呼吸 器感染 症 に対 す る

RIPM-ACの 治 療効果 は,CFIX,CFTM-PIに 比 べ劣 って いたが,CCLと 同 等の効果 を示 した。
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Ritipenem acoxil(RIPM-AC)は1982年 に イ タ リ

アのFarmitalia Carlo Erba社(現Pharmacia社)

で 合 成 され た新 しいエステル型経 口用ペ ネム系抗生物 質

で,抗 菌 活性 を有す 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 させ 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1)。 本

物 質 は吸 収時に腸管壁 のエ ステ ラーゼ によ り加 水分解 さ

れてRIPMと な り抗 菌活 性 を発揮 す る。RIPMは グ ラ

ム陽性菌群 お よびグラム陰性菌 群 に広 範囲 な抗 菌 スペ ク

トル を有 し,各 種 β-ラ クタマーゼ に安定で あ ると報告

され て い る2)3)。RIPM-ACの 化 学 名 はacetoxyme-

thy1(+)-(5R,6S)-3-carbamoyloxymethy1-6

-〔(R)-1-hydroxyethy1〕-7-oxo-4-thia-1

-azabicyclo〔3 .2.0〕hept-2-ene82-carboxy-

latemonohydrateで,白 色～微黄 白色の結晶性粉末 であ

る。今 回,私 ど もはcefaclor(CCL),cefixime(CFIX),

cefotiam hexeti1(CTM-HE,in vitroの 実 験 で は

cefotiam(CTM)),cefteram pivoxil(CFTM-PI)

を 比 較 薬 と しRIPM-ACのinvitroお よ びin vivo抗 菌

力 に つ い て 検 討 し た の で 報 告 す る 。 な お,in vitroの 実

験 で はRIPM-ACの 活 性 体RIPMを 用 い た 。

1.実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.使 用 菌 株

使 用 し た 菌 株 は 教 室 保 存 の グ ラ ム 陽 性 菌18株,グ ラ

ム 陰 性 菌33株 嫌 気 性 菌11株 お よ び 臨 床 分 離 の メ チ シ

リ ン 感 受 性Staphylococcus aureus(MSSA)73株,

メ チ シ リ ン耐 性S.aureus(MRSA)35株,Staphylo-

coccus epidermidfs 27株,Streptococcus pyogenes 34

株,Streptococcus pneulnoniae 20株,Enterococcus

faecalis 29株,Enterococcus faecium30株,Entero-

coccus avium 14株,Escherichia coli 52株,IKIeb-
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stella pneumontae51株,Proteus mirabilts27株,

Pfoteus vulgaris 27株Morganella morganii26株,

Providencia rettgert 16株,Enterobacter cloacae22

株,Enterobacter aerogenes 24株,Citrobacter

freundii 32株,Serratia marcescens 53株,Pseudo-

monas aeruginosa 54株,Acinetobacter calcoaceti-

cus27株,Haemophilus influenzae 23株 お よ び

Moraxella catarrhalis10株 で あ る。

2. 使 用 薬剤

RIPM-ACと そ の活 性 体RIPM〔Farmitalia Carlo

Erba(現Pharmacia)〕,CCL(塩 野 義 製 薬),CFIX

(藤 沢 薬 品工業),CTM-HEと そ の活性 体CTM(武 田

薬 品工 業),CFTM-PI(富 山 化学 工 業)の いず れ も力

価 の明 らか な もの を使 用 した。

3.感 受性 測定法

前 培 養 にTrypto-soya broth (TSB,ニ ッ ス イ),

測 定 用培 地 にHeart infusion agar(HIA,ニ ッ スイ)

を 用 いて,日 本 化学 療法 学会 最小 発育 阻止 濃度(MIC)

測 定 法4)に 準 じて行 った。 なお,Streptococcus spp.,

Corynebactertum dlphtheriaeお よ びE. faecalお に は

10%馬 脱 繊維 血 液添 加HIAを 用 い,H.influenzaeは

前 培 養 お よ び 測 定 用 培 地 に5%Fildes enrichment

(Difco)添 加TSBお よ びHIAを,M.catarrhalisに

は10%馬 血 液 加 チ ョ コ レ ー トHIAを 用 い た。

Neisserta SPP.は 前 培 養 お よ び測定 用培 地 と して10%

馬 血 液 加 チ ョコ レー トHIAを 用 いて37℃48時 間 ロー

ソ ク培養後 のMICを 求 めた。 嫌気 性 菌 はGAM broth

(ニ ッ スイ)お よびGAMagar(ニ ッ スイ)を それぞれ

前培養 および測定用 培地 と して用 い,日 本 化学療 法学会

嫌気性菌MIC測 定 法5)に 準 じて行 った。

4. 抗 菌 力 に及 ぼす諸因子 の影響

抗菌 力 に及 ぼす培 地pH,馬 血 清添 加 お よび接種 菌量

の影響 につ いて,教 室保存 の標準株 で ある グラム陽性菌

3株,グ ラム陰性 菌12株 を被検 菌 と して 調べ た。 培地

pHはpH5。5,7.0お よ び8.5のHIAを 用 い,ま た血清

添加 に よる影響 は馬 血 清 をHIAに10,25お よ び50%

添 加 してMICを 測 定 した。 接 種 菌 量 の 影 響 につ いて

は,約105,106,107お よ び108cells/mlの 菌 を接 種 し

た時のMICを 測 定 した。

5. 増 殖 曲線 に及 ぼす影響

TSBで 前 培 養 したS.aureus 209-P JC, E. coli K-

12,K. pneumontae KC-1, S.marcescens T-55,

A. calcoacetfcas Ac-54お よ びM. catarrhalts NNBR

5の 各 菌液 をHeart infusion broth (HIB,ニ ッ スイ)

で10-3～10-4倍 に 希 釈 し,振 盈 培養 を行 った。 約2～

3時 間後 の対 数期(約106cells/ml)途 上 にRIPMを 作

用 させ,作 用1,2,4時 間 後 に生 菌数 の 測定 を 行 っ

た。

6. マ ウ ス実験的 腹腔 内感染症 に対 す る治療効果

グラム陽性 菌3菌 株お よび グラム陰 性菌3菌 株 につ い

て 検 討 を行 った。S,pyogenes C203, S. pneumontae

type IIIの場 合,10%馬 血 清 添加HIBで37℃14時 間 培

養後HIBで 希 釈 し,函 液 と した。 そ の他 の 菌株 の場 合

にはNutrient broth(NB,ニ ッス イ)で37℃14～16

時 間 培養 後 同培地 で希 釈 し,6%gastric mucin(和 光

純 薬)と 等 量 混 合 した。 これ らの 菌 液 を1群10匹 の

Std:ddy系 雄 性 マ ウス(体 重18±19)の 腹 腔 内 に接

種 した。 接種2時 間後 に1回,経 口投 与 によ り治 療 を行

い7日 間生死 の観察 を行 った。そ して7日 目の生 存率 よ

りProbit法6)に よ りED5。 値 を算出 した。

7,マ ウス実 験的呼 吸器感 染症 に対 す る治療効 果

K.pneumoniae B-54をNutrient agar(ニ ッ スイ)

で37℃18時 間 培 養後NBに 浮遊 させ,nebulizerを 用

い噴霧 吸入感 染 させ た7)。 噴霧終 了4時 間後 に各薬 物 を

1回 経 口投与 し,翌 日よ り1日2回3日 間,計7回 経 口

投 与 し感 染6日 後 の 生 存 率 か らLitchfield-Wilcoxon

法8)に よ りED5。 値 を算出 した。

II.実 験 結 果

1. 抗 菌 スペ ク トル

教室 保存 の グラム陽性菌,陰 性菌 お よび嫌気性 菌 に対

す るRIPMの 抗 菌 力 をCFIX,CCL,CTMを 対 照 薬

と して検 討 した結果 をTable1～3に 示 した。RIPM-

ACの 抗 菌活 性体 で あ るRIPMは グ ラム陽性 菌 群 お よ

び グラ ム陰性 菌 群 に幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を有 した。

RIPMは グ ラ ム陽 性 菌 に対 して 比 較 薬 と して 用 い た

CFIX,CCL,CTMよ り も優 れ た抗菌 力 を 示 した。一

方,グ ラ ム陰性 菌 に対 して はRIPMはP. aerugtnosa

に 対 して抗 菌力 を示 さなか ったが,E.coli,Salmonel-

la spp., Shigellα spp,, K,pneumontaeに 対 して は

CCLと 同 等 の 抗 菌力 を示 し,CCLが 抗 菌 力 を示 さな

か ったEnterobacter SPP.,S.marcescms,P.vulga-

ris,M. morganiiな ど に対 して もRIPMは 良 好 な抗菌

力 を 示 した。 しか しそ の抗 菌 力 はCFIXに 比 べ 劣 る も

の で あ った。 嫌気 性 菌 に対 して はCFIX,CCLお よ び

CTMに 比 べてRIPMは 優 れ た抗菌 力を示 した。

2. 臨床 分離 株 に対す る感受 性分 布

臨床材料 よ り分離 された被検 菌 に対す る各抗生 物質 の

感 受 性 分 布 幅 とMIC5。 及 びMIC90をTable4に 示 し

た。 いず れ も106cells/ml接 種 時 の成績 で あ る。

1) S.aureus (MSSA)

RIPMは0.012～6.25μ ｇ/ml,CTMは0.1～100μg/

m1,CFIXは1.56～>100μg/ml,CCLは0.39～>

100μg/mlに 分 布 し,MIC50値 で はRIPMは0.2μg/

mlを 示 し,CTM,CFIXやCCLよ り も強 い抗 菌 力 を

示 した。
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Table 1 . Antibacterial spectrum of ritipenem against gram-positive bacteria

(Inoculum size: 108 CFU/rnl)

Table 2. Antibacterial spectrum of ritipenem against gram-negative bacteria

(Inoculum size: 106 CFU/m1)
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Table 3. Antibacterial spectrum of ritipenem against anaerobic bacteria

(Inoculum size: 106 CFU/ml)

Table 4-1. Antimicrobial activity of ritipenem and other agents against gram—positive

and-negative organisms

(Inoculum size: 106CFU/m1)
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Table 4-2. Antimicrobial activity of ritipenem and other agents against gram-positive

and -negative organisms

(Inoculum size: 106CFU/ml)



VOL. 43 S-3 Ritipenem acoxilのin vitro, in vivo 抗菌力 47

2) MRSA

RIPMは0.1～>100μg/ml,CTMは1,56～>100

μg/ml,CFIXは>100μg/ml,CCLは50～>100

μg/mlに 分 布 し,RIPMのMIC50値 は0.78μg/mlで

比 較 薬 に比 べ最 も優 れ て い たが,MIC90値 は い ず れの

薬剤 も>100μg/mlで あ った。

3) S.eptdermidis

RIPMのMIC50お よ びMIC90は,そ れ ぞ れ0.05

μg/mlお よ び0.78μg/mlで あ り,他 の 比 較薬 よ り も

優 れていた。

4) S. pyogenes

RIPMのMIC5。 お よ びMIC90は,い ず れ も0.1

μg/mlで あ り,CFIXやCCLよ り も約2倍 優 れ,

CTMに 比 べ約2倍 弱 い もの であ った。

5) S. pneumontae

RIPMのMIC90は,0.1μg/mlで あ り,CFIXや

CCLよ り も優 れ,CTMと 同等 の抗 菌力 を示 した。

6) E. faecalis

CTM,CFIX,CCLは い ず れ も抗 菌力 を示 さなか っ

たが,RIPMのMIC9。 は3.13μg/mlで あ り,優 れ た

抗菌 力を示 した。

7) E.faecium

E. faecalisの 場 合 と 同 様,E. faedumに 対 して

CTM,CFIX,CCLは 抗 菌 力 を 示 さ な か った が。

RIPMのMIC5。 は6.25μg/mIで あ った。

8) E. avtum

RIPMのMIC50は3.13μg/mlで あ り,他 の

Enterococaus spp.と 同様,RIPMの 抗 菌力が 最 も優 れ

ていた。

9) E. coli

RIPMのMIC50お よ びMIC90は,そ れ ぞれ0.39μg/

mL0.78μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 はCFIXと 同 様

で,CCLよ り優 れて いたが,CTMに 比 べ劣 って いた。

10) K. pneumontae

RIPMのMIC9。 は,0.78μg/mlで あ り,CCLよ り

優 れて いたが,CTMの 約2倍,CFIXの 約8倍 弱 い も

ので あ った。

11) P. mirabtlis

RIPMのMIC90は,3.13μg/mlで あ り,CCLと 同

様の抗 菌力を示 した。

12) P. mlgaris

RIPMのMIC90は,1.56μg/mlで あ り,CCLや

CTMに 比 べ 優れ た抗 菌 力を示 したがCFIXに 比 べ 弱 い

もので あ った。

13) M. morganii

RIPMは0.39～3.13μg/mlに 分 布 し,そ のMIC90は

3.13μg/mlで あ り,他 の 比較薬 よ りも優 れて いた。

14) P. rettgeft

RIPMのMIC9。 は,1,56μg/mlで あ り,CCLや

CTMに 比 べ 優れ て いた が,CFIXに 比 べ る と弱 い もの

で あ った。

15) E.cloacae

RIPMのMIC90は,6.25μg/mlで あ り,他 の比較 薬

よ り優れ ていた。

16) E. aerogenes

RIPMのMIC50お よ びMIC90は そ れ ぞ れ3,13

μg/ml,6.25μg/mlで あ り,他 の比較 薬 よ り優 れて い

た。

17) C. freuｎdii

RIPMのMIC90は3.13μg/mlで あ り,CCL

CTM,CFIXに 比 べ優 れて いた。

18) S. marcescens

RIPMのMIC50は3.13μg/mlで あ り,CCLや

CTMに 比 べ優 れて いたが,CFIXに 比 べ 劣 ってい た。

19) P. ａerugtnosa

い ず れの 薬剤 もP.aeruginosaに 対 して は抗 菌 力 を

示 さな か った。

20) A. calcoacettcus

RIPMのMIC90は3.13μg/mlで あ り,CFIX,

CTM,CCLに 比 べて優 れて いた。

21) H. tnfluenzae

RIPMの 抗 菌力 はCTMと 同様 で あ ったが,CFIXに

比 べて 弱 い もので あ った。

22) M. catarrhalis

RIPMのMIC50お よ びMIC90は,い ず れ も0.2μg/

mlで あ り,CTM,CFIX,CCLに 比 べ優れていた。

3. 抗 菌 力に及 ぼす諸因 子の影 響

抗 菌力 に及 ぼす培 地pH,馬 血 清 添加 お よ び接 種 菌量

によ る影響 につ いて 検討 した結 果 をTable5～7に 示

した。 培地pHに よ る影 響 で はTable5に 示 す よ うに

RIPMを 含 む すべ ての抗 生物 質でStaphylococcus spp.

にお いて酸 性側で抗菌 力が強 くな る傾 向を示 した。一 方,

グ ラム陰性 菌の場 合,ア ル カ リ側で抗 菌 力が良好 にな る

菌種 も認 め られ たが,影 響 を 受 けな い菌 種 も存在 した。

馬血 清添 加 の影響 で はTable6に 示 す よ うにRIPMの

抗 菌 力 はEnterobacter SPP.を 除 いて影 響 が認 め られ な

か った。 接 種 菌 量 の 影 響 はTable7に 示 す よ うに,

RIPMはS.marcescmsを 除 いて,抗 菌 力 に変 化 は殆

ど見 られ なか った。

4. 増 殖 曲線 に及 ぼす影響

Fig.1-a)にS.aureus 209-PJCに 対 す るRIPM

の 殺 菌作 用 を示 したが,MIC(0.05μg/ml)で は 作用

2時 間以後 に殺 菌作 用 が見 られ,2MIC作 用 で は2時

間 目 よ り殺 菌 作 用 を 示 し た。EcolごK-12(Fig.

1-b))お よ びA.calcoacettcus Ac-54(Fig.1-e))で

はRIPMのMIC濃 度 作用 で静菌 的 な作 用 が,そ して2
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Table 5. Influence of pH on the antibacterial activity of ritipenem
(Inoculum size: 106 CFU/m1)

MIC以 上 の 濃 度 で 強 い 殺 菌 作 用 を 認 め た。 ま たK

Pneumoniae KC-1(Fig.1-c)),S.marcescens T-55

(Fig.1-d))で はMIC以 上 の濃度 で 強 い殺 菌作 用 が 観

察 され た。 また 、M.catarrhalis NNBR 5(Fig.1-f))

で は1/2MIC以 上 の 濃度 で 強 い殺 菌 作 用 が 観 察 され

た。

5.マ ウス実 験的腹腔 内感染症 に対 す る治 療効 果

Table 8に マ ウス実験 的腹腔 内感染 症 に対す る治療効

果 を示 した。S.aureus Smith株 に 対 す るRIPM-AC

のED 50は0.046mg/mouseで あ り,CTM-REと 同 等
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Table 6. Influence of horse serum on the antibacterial activity of ritipenem
(Inoculum size : 106 CFU/m1)
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Table 7. Influence of inoculum size on the antibacterial activity of ritipenem
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a) S. aureus 209-P JC

c) K.  pneumoniae KC-1

e) A. calcoaceticus Ac-54

b) E. coli K-12

d) S. marcescens T-55

f) M. catarrhalis NNBR5

Fig. 1. Effect of ritipenem on viability

で,CFIXよ り 優 れ て い た が,CCLに 比 べ 劣 って い

た。S.pyogenes C203に 対 して はRIPM-ACの 治 療 効

果 が,他 の比 較薬 よ り も劣 って い たが,S.pneumoniae

type IIIに対 して は,RIPM-ACが 最 も優 れ た治 療効 果

を示 した。 一方,グ ラ ム陰 性 のE.coli KC-14やK.

Pneumoniae KC-1に 対 す るRIPM-ACのED50は,

そ れ ぞ れ0.76mg/mouseと2.946 mg/mouseで あ

り,他 の 比 較 薬 よ り劣 った 治 療 効 果 を 示 したが,A.

calcoaceticus Ac-54に 対 して はRIPM-ACが 最 も優

れ た治 療効果 を示 した。

6.マ ウス実験 的呼吸 器感染 症 に対 す る治療効 果

K. Pneumonice B-54を 用 い た呼 吸 器 感 染症 に対 す

る治療 効 果 をTable 9に 示 した。RIPM-ACのED5。

は3.95mg/mouseで あ り,そ の治 療 効果 はCCLと 同

等で あ ったがCFIXやCFTM-PIに 比 べ 劣 って い た。
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Table 8. Protective effect of ritipenem acoxil, cefaclor, cefotiam hexetil and cefixime on experimental
infections in mice

* Inoculum size : 106CFU/m1

MICs of ritipenem acoxil and cefotiam hexetil are presented as MICs of ritipenem and cefotiam, respectively.
** Probit method

Table 9. Protective effect of ritipenem acoxil, cefaclor, cefixime and -cefteram pivoxil

on experimental infection in mice

Litchfield-Wilcoxon method
** MICs of ritipenem acoxil and cefteram pivoxil are presented as MICs of ritipenem and cefteram

, respectively.

III.考 察

RIPM-ACは,RIPMの 体内吸収性を増加させる為

にアセ トキシメチルエステルとしたものであり,優 れた

抗菌力とβ-lactamaseに 対する安定性を有する新 しい

経 口用ペ ネム系抗生物質である。RIPM-ACは 腸管壁

などに存在するエステラーゼにより加水分解され活性体

RIPMに な る。 今回我 々は,こ の様 な特 性を有す る

RIPM-ACのin vitro及 びin vivo抗 菌力について検討

を行 った。

RIPMは,グ ラム陽性菌及びグラム陰性菌に対 して

幅広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,特 にグラ ム陽性菌 に対 し

て は比 較薬 と して用 いたCCL,CTM,CFIXよ り も優

れた抗菌 力 を有 して いた。一般 的 に,グ ラム陽性 菌 に対

す る β-1actam剤 の 抗 菌力 は,1)β-1actamaseに 対

す る安 定性,2)Penicillin binding proteins(PBPs)

に 対 す る親 和 性 によ り影 響 を 受 け る こ とが知 られ て い

る9)。 この 観 点 か ら グ ラ ム 陽性 菌 に 対 してRIPMが

CTMやCFIXよ り も優 れ た 抗 菌 力 を示 した こと は ,

CTMやCFIXも β-1actamaseに 対 して安 定で あ る10)

こ と か ら,RIPMの 方 がPBPsに 対 す る親和 性 が 強 い
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為 と考 え られ,CCLよ り優 れて い るの は β-lactamase

に対 す る安定性 も関与 して い るもの と考 え られ る。 また

MRSAに 対 して良 好な 抗菌 力 を示 さなか ったの は,他

の β-lactam剤 同 様,MRSAのPBP2'に 対 して親和

性 を示 さな い ことが推 察 され る。一 方,グ ラム陰性 菌 に

対す るRIPMの 抗 菌 力を考 えた 場合,CCLが 感 受 性 を

示 さな いEnterobacter spp.,C.freundii,P.vulga-

ris,M.morganiiに 対 して も良 好 な抗菌 力 を有 して い

る。 この点 か ら もRIPMの β-lactamaseに 対 す る安

定性 が示 唆 され た。 グラム 陰性 菌 に対 す る β-lactam

剤 の抗菌 力 は前述 の2つ の要 因 に加 えて外 膜の透過 性 の

良 否 が 大 き く影 響 を及 ぼ す こ とが知 られ て い る日)。

RIPMを 含 む全 ての 薬 剤 がPaeruginosaに 感 受性 を

示 さないの は外膜 の透過性 の悪 さが原因 と考え られ る。

RIPM-ACのin vivoに 於 け る治 療効 果 は,in vitro

抗 菌 力で予想 され るよ り悪 い もので あ ったが,こ の理 由

の一っ と してRIPMの マ ウス にお け る吸収 ・排 泄,す

なわち比較薬 に比べ速 やか に排 泄 されて い くことが考 え

られ る。
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In vitro and in vivo antibacterial activity of ritipenem acoxil,

a new oral Denem antibiotic

Takeshi Nishino, Mayumi Tanaka, Shoko Nagatsuji and Masako Otsuki
Department of Microbiology, Kyoto Pharmaceutical University
5-Nakauchi-cho, Misasagi, Yamashina-ku, Kyoto 607, Japan

In this study we tested the in vitro antibacterial activity of ritipenem (RIPM), the parent
compound of ritipenem acoxil (RIPM-AC), and the in vivo therapeutic efficacy of RIPM-AC, a new
orally active ester derivative of RIPM, against experimental mouse infections in comparison with
cefaclor (CCL), cefixime (CFIX), cefotiam (CTM) and cefteram pivoxil (CFTM-PI).

RIPM had a broad antibacterial spectrum against gram-positive and gram-negative bacteria,
and its antibacterial activity was superior to those of CCL, CTM and CFIX against the

gram-positive bacteria such as Staphylococcus spp. and Streptococcus spp.. On the other hand, the
activity of RIPM against gram-negative bacteria was superior to that of CCL and inferior to that
of CFIX.

In the sensitivity distribution of clinically isolated strains, RIPM showed poor activity against
MRSA, but was superior to CCL, CTM and CFIX against the gram-positive bacteria such as
Staphylococcus spp. and Enterococcus spp..

RIPM showed good activity against the gram-negative bacteria such as P. vulgaris,M.
morganii, P. rettgeri, Enterobacter spp. and S. marcescens, which were resistant to CCL.

The activity of RIPM was largely unaffected by the addition of horse serum and inoculum size,
but its activity against S. aureus was enhanced in acidic media. RIPM showed dose-related
bactericidal activity against S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens, A. calcoaceticus and
M. catarrhalis.

The therapeutic efficacy of RIPM-AC in intraperitoneal infections in mice was superior to that of
CFIX, comparable to that of cefotiam hexetil (CTM-HE) and inferior to that of CCL. In S.

pneumoniae infections in mice, RIPM-AC was comparable to CTM-HE and superior to CFIX and
CCL. Against S. pyogenes C203, E. coli KC-14 and K. pneumoniae KC-1, RIPM-AC was inferior
to CCL, CTM-HE and CFIX, while RIPM-AC was superior to CCL, CTM-HE and CFIX against
A. calcoaceticus Ac-54.

In an experimental pulmonary infection with K. pneumoniae B- 54 in mice, the therapeutic
efficacy of RIPM-AC was inferior to that of CFIX and CFTM-PI, but comparable to that of CCL.


