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呼 吸器 感 染 症 に お け るritipenem acoxilの 臨 床 的検 討

小 田切 繁樹 ・鈴 木周雄 ・高橋 宏

高橋健 一 ・吉池 保 博 ・小倉高志

神 奈川県立循環 器呼吸 器病 センター呼吸器科*

Ritipenem acoxil(RIPM-AC)を 呼 吸 器 感 染 症9例 に 投 与 し臨 床 的 検 討 を 行 っ た。 投 与 方 法 は1

日450mg,600mg, 900mg, 1200mgを 分3で5～11日 投 与 した 。 臨 床 効 果 は有 効7例,や や 有 効

2例 で有 効 率 は7/9で あ り,分 離 原 因 菌5株 は 本 化療 に よ り4株 消 失 した が,1株 は不 変 で あ った。 副

作 用 は1例 に下 痢 ・食 欲不 振 を 認 め た が,そ の 程 度 は軽 度 で あ り,本 化 療 の 継 続 は可 能 で あ った。 臨床

検査 値 異常 は全 く認 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(現 フ ァル マ シ ア 社)で 創 製

され,田 辺 製 薬 株 式 会 社 と 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))で 共 同 開 発 中 の 新 し

い経 口用 ペ ネ ム系 抗 生 物 質 で あ る。 本 剤 は ペ ネ ム 環 上 の

2位 カル ボ ン酸 に ア セ トキ シ メ チ ル 基 を結 合 し吸 収 を 高

めた プ ロ ドラ ッグ で,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 を 受 け 活 性 体ritipenem

(RIPM)と して 抗 菌 力 を 示 す 。 活 性 体RIPMは グ ラ ム

陽性菌 ・陰性 菌 に対 し幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し,特

にStaphylococcus aureuｓ (MSSA), Sitreptococcus

pneumoniae, Enterococcus faecalis等 の 好 気 性 グ ラ

ム陽 性菌 やBacteroides fragilis等 の 嫌 気 性 菌 に 対 す る

抗菌 力が 従 来 の 経 口抗 菌 剤 に比 して 優 れ て い る。 ま た,

各種 細菌 の 産 生 す る β-ラ ク タ マ ー ゼ に対 して も従 来 の

経 ロセ フ ェム よ り安 定 で あ る こ とが 確 認 さ れ て い る 。 本

剤200mgの 空 腹 時 単 回 投 与 後 のCmaxは2.10μg/ml

で,用 量 依 存 的 な 面 漿 中 濃 度 を 示 し,血 中 半 減 期 は 約

0.7時 間 で あ る1)。 今 回,我 々 は呼 吸 器 感 染 症 に 対 し て

本剤 を投 与 し,臨 床 的 有 用 性 を 検 討 した の で 報 告 す る。

対 象 は,平 成3年7月 よ り平 成4年7月 の 間 に 当 科 を

受診 し,本 治 験 に 同意 の 得 られ た9名 の 呼 吸 器 感 染 症 患

者 であ った(Table 1)。

疾 患の 内 訳 は慢 性 気 道 感 染8例(慢 性 気 管 支 炎3例,

気管 支拡 張 症2例,感 染 を 伴 っ た気 管 支 喘 息2例,感 染

を伴 った肺 気 腫 症1例)と 肺 炎1例 で あ った 。 患 者 背 景

につ いて み る と,全 例 が 外 来 下,年 齢 は48～73歳(平

均58.7歳,65歳 以 上1/9),男 女 比 は6/3,基 礎 疾 患 は

慢性 呼 吸 器 疾 患4例{気 管 支 喘 息2例,肺Tbc (V)・

慢性肺 気 腫 各1例}で,合 併 症 は呼 吸 器 疾 患2例(慢 性

呼吸不 全 ・慢 性 肺 気 腫,続 発 性 肺 繊 維 症 各1例)と 糖 尿

病 ・慢 性 関 節 リウ マ チ 各1例 で あ った 。

投 与 方 法 は1日 量450mg・ 分3が5例,600mg・ 分

3が1例,900mg・ 分3が1例,1200mg・ 分3が2

例 で,投 与 日数 は5～11日 で あ り,総 投 与 量 は 2.25～

13.2gで あ った 。

臨 床 効 果 の 判 定 は 臨 床 症 状 お よ び 検 査 所 見 の 改 善 を 基

準 と し,本 剤 投 与 に よ り速 や か に 改 善 が 認 め られ た も の

を 「著 効 」(Excellent),速 や か で は な い が 確 実 に 改 善

を 認 め た もの を 「有 効 」(Good),や や 改 善 を 認 あ た も

の を 「や や 有 効 」(Fair),全 く改 善 を 認 め な い もの を

「無 効 」(Poor)と 判 定 した 。

細 菌 学 的 効 果 の 判 定 は 本 剤 投 与 前 後 の 喀 痰 か らの 検 出

菌 の 消 長 を 基 に して,「 消 失 」(Eradicated),「 減 少 」

(Decreased),「 不 変 」(Unchanged),「 菌 交 代 」(Re-

placed),「 不 明 」(Unknown)と 判 定 した。

副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 異 常 の 有 無 は 自他 覚 症 状 な ら

び に末 梢 血,尿,血 液 生 化 学 的 肝 ・腎 機 能 な ど の 検 査 を

行 い判 定 した。

疾 患 別 臨 床 効 果 の 一 覧 をTable 2に 示 した 。9例 全

体 の 臨 床 効 果 は 有 効7例,や や 有 効2例 で,有 効 率 は

7/9で あ っ た 。 こ れ を 疾 患 別 に み る と,慢 性 気 管 支 炎 は

3例 全 例 が 有 効,気 管 支 拡 張 症2例 で は1例 有 効,1例

や や 有 効,同 様 に,感 染 を 伴 った 気 管 支 喘 息2例 は1例

有 効,1例 や や 有 効,感 染 を 伴 った 肺 気 腫 症1例 は 有

効,肺 炎1例 も有 効 で あ っ た 。

細 菌 学 的 に は,4例 よ り5株 の 原 因 菌 が 分 離 ・同 定 さ

れ た(Table 3)。 そ の 内 訳 は, S.pneumoniae, Mora-

xella catarrhalisが 各2株,Haemophilus influenzae

1株 で,本 化 療 に てS.pneumoniae, H.influenzae は

消 失 した が, M.catarrhalisの1株 は 不 変 で あ っ た 。

副 作 用 は1例 に発 現 した 。 そ の 内 訳 は下 痢 と食 欲 不 振

で あ った 。 下 痢 は 本 剤 服 薬1日 目 に 発 現 し無 処 置 で3日

後 に消 失,服 薬7日 目 に 再 現 した が,引 続 き無 処 置 で3
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Table 1. Summary of patients treated with FC/TA-891 for respiratory infection

1) Out: outpatient In: inpatient N.F.: normal flora
Note: The organisms shown in () of the "causative organism" column were isolated but were not

regarded as causative.

Table 2. Clinical effect classified by diagnosis

Table 3. Bacteriological effect on causative organisms
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日後には消失 した。食欲不振は服薬4日 目より発現 した

が,本 剤の同量継続服薬には支障はなか った。臨床検査

値異常は全例で認め られなか った。

RIPM-ACの 活性体RIPMは 既述の如 く,グ ラム陽

性菌や嫌気性菌に対 し従来の経口抗菌剤に比 し優れた抗

菌力を示すが,呼 吸器感染症の二大主要菌の一つである

Haemophilus influenzaeに 対 して は臨床 分離株 での

MIC80が0.78μg/mlと 決 して良好 とは言えない。体内

動態的にはラットにおける放射活性の組織分布で肺 ・気

管に血中と同程度の移行がみ られるが,こ れ は種差に依

存するものと思われ,ヒ トでの喀痰中移行は良好なもの

ではなく1),同 系薬剤のfropenem(FRPM)と 同様の

抗菌スペクトルと体内動態を示すものであった2)。以上よ

り,呼吸器感染症 (Respiratory Tract Infection: RTI)

における本剤の好適な対象疾患 はFRPMと 同様に急性

RTIで あって,慢 性RTIで はなかろうと予見 され る。

しかるに,本 治験症例群の疾患は既述の如 く,慢 性気

道感染が9例 中8例 と大部分を占め,そ の治療成績は有

効率6/8と 良好なものであった。そこで,こ の8症 例に

っいて若干の考察を加えてみよう。まず,原 因菌の特定

された4症 例(case No.1,5, 6,7)で は,原 因菌 は

肺炎球菌(case No.5,6), ブランハメラ菌 (case No.

5,7),イ ンフルエ ンザ菌(case No.1)で,こ れ ら4

症例の臨床効果は本劇のin vitroの 抗菌力を反映 し,有

効率3/4と 比較的良好であった。本剤が奏功 しなかった

1例(caseNo.7)は 感染を伴 った気管支喘息で,基 礎

疾患もなく,胸 部画像的にも抗菌剤の有効病巣濃度を阻

害するものはない。本化療の内容 は1日 量450mg・ 分

3,5日 間で,そ の成績はやや有効(臨 床効果)・ 不変

(細菌学的効果)に とどまったが,こ の理由 として次の

ことが考え られる。即 ち,本 剤1回 用量150mgの

Cmaxは 空腹時で 1.60±0.95μg/mlで あるが,本 例で

は食後投与のためCmaxは これより低い。加えて,本

剤の喀痰移行は良好ではないので,本 感染巣への本剤移

行量はかなり低いと考え られ る。一方,本 例の原因菌で

ある B.catarrhalisの 臨床分離株 に対する本剤の抗菌

力は一般にはかなり良好であるが,MIC 0.78μg/mlの

ものも150株 中4株 は認め られている1)。従 って,本 例

本菌に対する本荊のMICが この程度であれば,既 述の

本例の成績は十分説明できるところである。

次に,原 因菌の特定 されなか った5症 例(case No.

2,3,4,8,9)の 臨床効果は4/5と 良好な成績で あっ

た。もとより,原 因菌不明の状況下では明言は出来ない

わけであるが,"原 因菌不明例は球菌か嫌気性菌に因 る

可能性が高い"に 従えば,本 剤の抗菌力はこれ ら両菌に

対し良好であることか ら,か か る良好な成績(4/5)も

本剤のin vitroの 反映 と理解 しうる。本剤が奏功 しな

かった1例(case No.4)は 本対象疾患の これまでの反

復感染の修復 による線維化の累積増加がある。細菌学的

には本例では本剤投与直前に緑膿菌を少数検出 したが,

菌数が少ないことに加え,本 剤は本菌に感受性を有 しな

いに も拘 らず或る程度は奏効性が認められたことより本

菌は原因菌ではないと断定 した。原因菌不明の状況下で

は断言はできないが,か かる場合の真の原因菌は本剤が

抗菌力を有する球菌又は嫌気性菌であると仮定 して も,

既述の進展 した肪線維化の背景下に.本 例の本剤用量

600mg・ 分3食 後投与では,本 剤の十分な病巣濃度 は

得 られ難 い可能性は十分 にあり,こ のために臨床効果が

やや有効にとどまった可能性は十分にあろう。

以上の慢性気道感染8症 例の成績は第42回 日本化学

療法学会総会のシンポジウムにおける慢性気道感染の集

計成績1)(慢 性呼吸 器感染の二次感 染を含む)75.4%

{132 (72+35+25)/175 (94+46+35)}と ほぼ同等の成

績であった。勿論,両 群は症例数が著 しく異な り,背 景

も異なるためそのまま比較できるものではないが,我 々

の治験成績が全国集計成績 と同様 に慢性気道感染症例に

も比較的良好であったことは間違いないであろう。

慢性気道感染以外の症例は肺炎1例(case No.9)で

あった。本例は基礎疾患 もなく,胸 部画像的にも本剤の

感染巣への移行を阻害す るものは認められないので,炎

症の存在下では合目的に生理的状況下 より抗菌薬の病巣

移行 はよいと考え られ る。本例 の原因菌は特定されな

か ったが,既 述の原因菌不明の場合 と同様に本臨床効果

の有効は理解できる。

副作用については既述の如 くであり,こ れは他の経口

β-ラ クタム剤で もみ られるもので,臨 床的に問題とな

るものではない。

以上,本 剤の基礎データと新薬 シンポジウムの成績に

我々の若干の治験成績をあわせて総括すると,(1)本 剤の

好適な対象疾患は急性RTIと 考えられる。従 って,経

口抗菌薬が最多用される"感 昌症候群 における続発性細

菌感染 と背景による予防的化学療法"の 一剤としては十

分に使いうるものとなろう。(2)今回の慢性気道感染に対

する成績は,我 々が先に経験 したペネム系経口抗生物質

FRPMの 成績3)と 遜 色のな い良好 な もので あ ったの

で,次 の条件下では本感染に対 して も十分使いうるもの

となろ う。即ち,慢 性気道感染に対す る本剤の使用につ

いては,背 景的に緑膿菌感染が示唆されるものを除外す

るのは当然であるが,本 感染の最主要菌インフルエ ンザ

菌 も常に推定原因菌の一つであるので,本 剤の最低1日

用量は600mg・ 分3が 必要となろう。
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Clinical study of ritipenem acoxil for respiratory tract infections
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and Respiratory Diseases Center
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We clinically evaluated the effects of ritipenem acoxil (RIPM-AC) in 9 patients with respiratory
tract infection. RIPM—AC (450, 600, 900, or 1,200 mg) was administered in 3 divided doses daily
for 5-11 days. The drug administration was good in 7 patients and fair in 2; the response rate was
7/9. Four of 5 isolated pathogenic bacterial strains were eradicated by this drug administration, but
the other 1 was unchanged. Although diarrhea and decreased appetite were observed in 1 patient,
these side effects were slight, and the administration could be continued. Laboratory examinations
showed no abnormal values.


