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呼吸器感染症における新経 口ペネム系抗生物質ritipenem acoxilの

臨床的有用性 に関す る研究

宍戸春美 ・山領 豪 ・永井英明

国立療養所東京病院呼吸器科*

新経 口ペネム系抗生物 質ritipenem acoxil(RIPM-AC)を 軽 症お よび中等症の呼吸 器感染症14例

に使用 し,臨 床 的有用性 を検討 したので報告す る。

起 炎菌の うち,Streptococcus pneumoniae 2株 は 消 失 した が,Staphylococcus aureus 2株 中

1株 消失,1株 減 少,Haemophilus influenzae 3株 中1株 消失,1株 減 少,1株 不 変,Klebsiella

pneumoniae 1株 は消 失お よびHaemophilus parainfluenzae 1株 は 消失で,除 菌率 は6/9で あ っ

た。

14例 中,著 効2例,有 効11例,無 効1例 で あ り,有 効以 上の有効率 は92.9%と 優 れ た臨床効果が認

め られ た。 副作 用 な らび に本 剤 との 関連 が 疑 わ れ る臨床 検 査 値 の 異 常 変 動 は1例 も認 め られ ず

RIPM-ACの 安 全性 は高 い と考 え られた。
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近年,β-ラ クタム薬の開発は,従 来のペニシ リン系

抗生物質およびセフェム系抗生物質に加えて,カ ルバペ

ネム系抗生物質,モ ノバ クタム系抗生物質,な どが次々

に開発 されてきたが,い つれも注射用が主体であり,経

口投与で臨床応用が可能な薬剤 はなか った。ritipenem

acoxil(RIPM-AC)は,世 界で最初に合成されたペネ

ム系抗生物質で,腸 管か らの吸収性を高めるため,エ ス

テル構造を持っプロ ドラッグである。本剤は経口投与後

腸管か ら速やかに吸収され,腸 管壁エステラーゼによる

加水分解を受 け,活 性体ritipenem(RIPM)と して体

内で抗菌力を発揮する。本剤のin vitro抗 菌力は好気性

および嫌気性のグラム陽性菌およびグラム陰性菌に幅広

いスペ ク トルを有 し,呼 吸器感染症では"外 来3大 起炎

菌"Dと して重要な呼吸器病原菌である,Streptococcus

pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella

(Branhamella)catarrhalisに 対 して も臨床 的に有効

性が期待できるin vitro抗 菌力が示された2)3)。

今回私共は,経 口薬が適応 とされる軽症か ら中等症の

各種呼吸器感染症に対する本剤の臨床的有用性を評価 し

たので報告する。

対象症例は1992年12月 より1993年4月 までの期間

に当科で診察 した呼吸器感染症患者の うち,本 治験参加

の 同意 の得 られ た14例 にRIPM-ACを 投 与 した

(Table1)。 性別は男性11例,女 性3例 で年齢 は20歳

か ら75歳(平 均54.7歳)で あ った。疾患の内訳 は慢性

気管支炎6例,気 管支拡張症3例,び まん性汎細気管支

炎2例,急 性気管支炎1例,急 性扁桃炎1例,急 性咽頭

炎1例 であった。原則 として,喀 痰定量培養法の成績に

基づいて起炎菌の決定,起 炎菌の消長および交代菌の出

現を判定 した。投与方法は1日 投与回数を毎食後3回 の

経口投与 とし,1回 投与量は300mgが12例,他2例

は200mgで,投 与期間 は5日 か ら14日 間,総 投与量

は2.49か ら12.69で あった。

臨床効果判定は,投 与前,中,後 の臨床症状,細 菌学

的所見,白 血球数および分類,CRP,赤 沈などの急性

炎症反応の推移により著効(excellent),有 効(good),

やや有効(fair),無 効(poor)の4段 階で判定した4)。

安全性 については,試 験期間中,臨 床症状の詳細な検討

を行 うとともに,本 剤投与前後の自 ・他覚的副作用の有

無,臨 床検査値の変動 も併せて評価 した。

疾患別の臨床効果をTable2に 示 した。全体では著

効2例,有 効11例,無 効1例 で有効以上の有効率は

92.9%で あった。本剤が無効であ った症例(CaseNo.

10)は,気 管支拡張症の急性増悪例で,本 剤投与前に

ニューキノロン薬(NM-441)の 経口投与を行うも無効

の た め本剤 投 与 を開 始,1日 量900mg14日 間の

治療を行ったが,臨 床症状,胸 部X線 所見は不変で,急

性炎症反応にも殆ど改善が認め られなかった。本剤投与

後,ア ジスロマイシン投与(1日 量500mg)に 変更 し

た ところ有効であった。

細菌学的検討で は,14症 例中7例 か ら9株 の起炎菌

を分 離 した。 複 数 菌 感 染 はS.pnemoniae+H.

influenzaeに よる2菌 感染が2例(CaseNo.6,9)に

認 め られた。Table3に 菌種別の細菌学的効果を示し

た。S.pneumoniaeは2株 と も除菌 されたが,H.

influenzaeは3株 中1株 が除菌されただけで2株 は除

*

東京都清瀬市竹丘3-1-1



VOL.43 S-3 呼吸器感染症におけるritipenem acoxilの 臨床評価 447

Table 1. Clinical summary of treatment with ritipenem acoxil

NF: normal flora—-: non—expectorated sputum

CFE: chronic pulmonary emphysema DPB: diffuse panbronchiolitis
U: unknown tbc.: tuberculosis

菌できなかった。除菌できなか った2症 例の うち1例

(CaseNo,5)か ら検出した菌株は,本 剤のMICが0.39

μg/mlのin vitro抗 菌力を有 していたが除菌で きず細

菌学的効果は減少に留 まった。ただ し,本 症例は臨床的

には有効であった。S.aureusは2株 中1株 は除菌で き

たが,他1株 は減少 に留 ま った。除菌 で きなか った症 例

(CaseNo.1)で の 本 剤 に対す るMICは0.05μg/mlと

良 好で,臨 床 効 果 は有 効 で あ った。K.pneumoniae 1

株 お よ びH.parainfluenzae 1株 は いず れ も除 菌 され

た。全体 と しての 除菌率 は6/9で あ った。
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Table 2, Clinical efficacy of treatment with ritipenem acoxil

Table 3. Bacteriological response to treatment with ritipenem acoxil

Table 4. Laboratory findings in patients before and after administration of ritipenem acoxil

B: before therapy A: after therapy ND: not done
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今回検討 した14例 において,自 他覚的副作用は全 く

認められなかった。また,各 症例における臨床検査値の

推移をTable4に 示 したが,本 剤 と関連性があると思

われる臨床検査値の異常変動は全 く認められなかった。

RIPM 0) in vitro 抗菌力 に関するこれまでの成績3)

では,RIPMが 新経 ロセ フェム薬などの比較薬 より優

れていた菌種 は,主 要 呼吸 器 感染 症起 炎 菌で はS.

pneumoniae, M.(13.) catarrhalis, S. aureus が挙げ

られ,嫌 気 性 呼 吸 器 感 染 症 の 主 要 起 炎 菌 で あ る

Bacteroides fragilis, ならびに稀に呼吸器感染症を発

症させる Enterococcus faecalis に も高 いinvitro抗 菌

力を示す のが 特徴 であ った。 今 回の症 例 で は,Table3

に示す ごと く,Spneumoniaeな ら び にSaureuSに

対する高い細 菌学 的効果 が確認 され た。

一 方 ,前 述 のinvitro抗 菌 力 の 成 績 か ら,H,

influenzaeが 関 与す る呼 吸 器感 染 症 で は本 剤 の 有効 性

が低いという懸念 が持 たれて いた。Table3に 示 す ごと

く,今 回の私 共の細 菌学 的検 討 で も,Hinfluenzaeが

起炎菌(ま た は起 炎菌 の一 部)と な った症 例 で は,H.

influen2ae3株 中,消 失 したの は1株 の みで あ り,1

株が減少,他 の1株 は存続 した。 多数例 の臨 床検討3)で

もHiがluenmeに 対 す る 細 菌 学 的 効 果 は,S

pneumoniaeお よ びM (B.) catarrhalisよ り比 較 的低

かった。従 って,H. influenzaeが 起 炎菌 と して 関与 し

ている呼吸器感 染症 の患者 で は,Hinfluenmに 対 す

る確実な効果を得 るため今回の中心的投与量(1回300

mg,1日3回 投与)の 増量の可能性について検討す る

必要があると考えられ る。今後,安 全性を含め,慎 重に

臨床的に検討を要する課題である。

以上の成績 と考察より,RIPM-ACは,在 宅で発症

した,軽 症,中 等症の呼吸器感染症に対す る臨床的有用

性 に優れ,こ の よ うな呼 吸器 感染 症 に対 す るfirst

choiceに な り得 る抗菌薬 のひ とつで あ ると結論 され

る。
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Clinical usefulness of ritipenem acoxil, an new oral antibiotic preparation

of the penem family, in the treatment of respiratory infections

Harumi Shishido, Takeshi Yamaryo and Hideaki Nagai
Department of Respiratory Diseases, Tokyo National Chest Hospital,

3-1-1 Takeoka, Kiyose—shi, Tokyo 204, Japan

The clinical usefulness of ritipenem acoxil, an oral antibiotic preparation of the penem family,
was examined in 14 cases of mild or moderate respiratory infections.

Of the pathogenic bacteria responsible for respiratory infections, 2 strains of Streptococcus

pneumoniae were eradicated after treatment. Of the 2 strains of Staphylococcus aureus, one was
eradicated and the other decreased. Of the three strains of Haemophilus influenzae , one was
eradicated, another was decreased and the other remained unchanged. One strain of Klebsiella

pneumoniae was eradicated. One strain of Haemophilus parainfluenzae was eradicated. Thus, 6 of
the 9 bacterial strains responsible for respiratory infection were eradicated after treatment.

The drug was rated as excellent in 2 cases, good in 11 cases and poor in 1 case. The response
rate (the percentage of excellent or good cases) was 92.9%, indicating the high clinical efficacy of
this drug. No patient showed any symptoms or abnormal changes in laboratory parameters that

appeared to be related to the test drug. Thus, this drug seems to be very safe.


