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尿 路 感 染 症 に 対 す るritipenem acoxilの 臨 床 的 検 討
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Ritipenem acoxil (RIPM-AC)は 新 しいペネム系の経口合成抗生物質であ り,今 回単純性尿路感

染症9例,複 雑性尿路感染症43例 に対 して本剤を投与 し,そ の臨床効果および安全性を検討 した。そ

の結果,単 純性尿路感染症9例 中,UTI薬 効評価基準に合致 した症例は5例 で全例著効であった。ま

た,複 雑性尿路感染症43例 中,UTI薬 効評価基準に合致 した症例は33例 で,著 効13例,有 効12例,

無効8例 であった。細菌学的効果は単純性尿路感染症5例 で5株 全ての菌が消失 し,複 雑性尿路感染症

33例 では38株 中30株(78.9%)の 菌が消失 した。 自他覚的副作用は,52例 中軽度の下痢が4例 に,

軽度の全身掻痒感および胃部不快感が各々1例 に認められた。臨床検査値の異常変動については,49

例中尿蛋白陽性化が2例 に,GOT・GPT・ 総コレステロールの上昇,GPTの 上昇,GOTの 上昇が

各々1例 に認められたが全例軽度の上昇であった。
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Ritipenem acoxil (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)と

田辺製薬株式会社の両社にて共同開発が進められている

新 しいエステル型経 口ペネム系合成抗生物質である。本
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剤は内服後,主 に小腸か ら吸収され腸管壁のエステラー

ゼにより加 水分 解 され,活 性本 体で あ るritipenem

(RIPM)と して抗 菌力を発揮す るプロ ドラ ッグであ

る。本剤はグラム陽性菌およびグラム陰性菌に対 し広域

スペク トラムを有 し,特 にstaphylococcusaureus,

Entmcoccusfhecalis等 の好気性の グラム陽性菌,ま

た.Bacteroides fragiliS等 をは じめとす る嫌気性菌に対

して優れた抗菌力を有 している1)2)。

今回我々は九州大学泌尿器科をは じめとする11施 設

の泌尿器科において,単 純性尿路感染症および複雑性尿

路感染症に対 して本剤を使用 し,臨 床効果と安全性を検

討した。

対象は,1990年7月 より1991年8月 までの間に上記

施設を受診 した外来および入院患者で,UTI薬 効評価

基準(第3版)3)に 定める単純性尿路感染症,複 雑性尿

路感染症に本剤を投与 した。なお,試 験に先立 ち対象患

者の同意を得た。投与方法は単純性尿路感染症には1回

250mgを1日3回,3～7日 間投与 とし,複 雑性尿路

感染症は1回150～500mgを1日3回,3～9日 間投

与と した。臨床効果は,UTI薬 効評価基準(第3版)

に準 じた判定と主治医判定とを別に行った。また,安 全

性 に関 しては、自他覚的副作用の有無および臨床検査値

に及ぼす影響について検討 した。

投与対象は52例 で,そ の内訳は急性単純性腎盂 腎炎

1例,急 性単純性膀胱炎8例,複 雑性腎盂腎炎4例,複 雑

性膀胱炎39例 であり,そ の患者背景をTable 1に 示 した。

年齢 は,17～84歳 に分布 し60～70歳 代が最 も多 く,

性別では男性22例,女 性30例 であった。複雑性尿路感

染症の基礎疾患では神経因性膀胱が17例 と最 も多 く。

次に前立腺肥大症および前立腺術後,さ らに腫瘍および

Table 1. Background of patients treated with ritipenem acoxil

CCP: chronic complicated pyelonephritis AUP: acute uncomplicated pyelonephritis

CCC: chronic complicated cystitisAUC: acute uncomplicated cystitis

NGB: neurogenic bladder

BPH: benign prostatic hypertrophy



532 日本化学療法学会雑誌 OCT. 1995

癌 な どで,投 与前 の細 菌 尿 は36例 が104以 上 で,膿

尿 は40例 が+以 上 で あ った 。

本 剤 を 投 与 した単 純 性 尿 路感 染 症9例 の うち,UTI

薬 効 評 価基準 に合 致 した症例 は急性単純 性膀 胱炎5例 の

み で あ った が,全 例 著 効 で 有 効 率 は5/5で あ った

(Table 2)。 細 菌学 的効果 で はMICが0.39μg/mlの

Escherichia coliが4株,25μg/mlのStaphylococcus

saprophyticusが1株 検 出 さ れ た が 全 株 消 失 し た

(Table 3,4)。 ま た,投 与 後 出 現 菌 は認 め られ な

か った。

複雑 性尿 路感 染症43例 の うち,UTI薬 効 評 価基準 に

合致 した症例 は33例 で著 効13例,有 効12例,無 効8例

で総 合臨床 効 果 は75.8%で あ った(Table 5)。 疾 患 病

態群別 で は第2群 が2例 中有 効1例,無 効1例,第3群

が3例 中全例無 効,第4群 が24例 中 著 効12例,有 効8

例,無 効4例,第5群 が1例 のみ で有効,第6群 が3例

中著効1例,有 効2例 で あ った。 また,カ テーテル留置

例 は1例 の みで 有効,カ テ ーテル非 留 置例 は32例 で,

著 効13例,有 効11例,無 効8例 で あ った(Table6)。

投 与量 別臨床 効果 は1日150mg×3回 投 与群6例 で

は,著 効2例,有 効2例,無 効2例 で有効率 は4/6。1

日200mg×3回 投 与 群9例 で は,著 効4例,有 効4

例,無 効1例 で有 効率 は8/9,1日250mg×3回 投与

群4例 で は,著 効3例,有 効1例 で有効 率 は4/4,ま た

1日500mg×3回 投 与群14例 で は,著 効4例,有 効

5例,無 効5例 で有効率 は643%で あ った(Table7)。

Table 2. Overall clinical efficacy of ritipenem acoxil in acute uncomplicated cystitis

Table 3. Bacteriological response to ritipenem acoxil

in acute uncomplicated cystitis

* : regardless of bacterial count

Table 4. Relation between MIC and bacteriological response to ritipenem acoxil treatment in acute

uncomplicated cystitis
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Table 5. Overall clinical efficacy of ritipenem acoxil in complicated UTI

Table 6. Overall clinical efficacy of ritipenem acoxil by type of infection

Table 7. Overall clinical efficacy of ritipenem acoxil classified by daily dose in complicated

UTI
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Table 8. Bacteriological response to ritipenem acoxil in complicated UTI

*: regardless of bacterial count

細 菌学 的に は38株 中30株 が 消失 し,全 体 で78.9%の

菌 消 失率 であ った(Table8)。 ま た,投 与後 出現菌 は,

グ ラ ム陽性 菌5株,グ ラム陰 性菌6株,YLO2株 を 含

む13株 で あ った(Table9)。 次 に,分 離菌 のMIC分

布 をTable10に 示 した。 グラ ム陽性 菌13株 に 関 して

は,25μg/m1のcoagulase-negative staphylococci 1

株 を 除 く12株 が,3.13μg/m1以 下 に分布 していた。 な

お,存 続 したcoagulase-negative staphylococci,E.

faecalis各 々1株 のMICは そ れ ぞれ ≦o.025μg/m1,

3.13μg/m1で あ った。 グラ ム陰性 菌25株 のMICは,

0.2μg/m1～>100μg/m1と 幅 広 く分 布 して いた。 この

う ち,Ecoli5株 は 全 て0.78μg/m1以 下 で あ り,

Klebsiella pmurnoniaeは5株 全 てが1.56μg/m1以 下

で あ っ た。 菌 消失 率 の低 いPseudomoms aeruginosa

は 全 て100μg/m1以 上 の高 いMIC値 を 示 した。

主治 医判定 に よる臨床効果 は,急 性 単純性 腎孟 腎炎の

1例 は有 効で,急 性 単純性膀 胱炎 で は8例 中著効7例,

有 効1例 で,単 純 性 尿路 感 染 症全 体 の 有効 率 は9/9で

あ った。 複雑性 腎孟 腎炎で は,4例 中有効1例,や や有

効2例,無 効1例 で,複 雑 性膀 胱炎 の39例 で は,著 効

10例,有 効17例,や や有 効2例,無 効9例,判 定 不能

1例 で あ り,複 雑 性尿 路 感染 症 全 体 の有 効率 は66,7%

で あ った(Table11)。

安 全性 に関す る検 討 は52例 全 例 につ いて行 わ れた。

自他覚的副作用としては,軽 度の下痢が4例,軽 度の全

身掻痒感および胃部不快感が各々1例 に認められた。こ

れ らの症例の投与量は,全 て1日500mg×3回 投与群

で あ った(Table12)。 また,臨 床検査値の異常変動

は,検 査 を実施 した49例 中2例 に尿蛋 白陽性化が,

GOT・GPT・ 総 コレステ ロールの上昇,GOTの 上昇,

GPTの 上昇が各々1例 に認め られたが用量 との相関も

認め られず,ま た,い ずれ も軽度の上昇で臨床上問題と

Table 9. Strains appearing after ritipenem

acoxil treatment in complicated UTI

*: regardless of bacterial count
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Table 10. Relation between MIC and bacteriological response to ritipenem acoxil treatment in complicated
UTI

Table 11. Clinical effect of ritipenem acoxil according to attending physician

Table 12. Side effects

*: No. of patients with side effect/ Total No. of patients evaluated•~100
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Table 13, Abnormal laboratory findings

*

: No. of patients with abnormal laboratory findings / Total No. of patients evaluated•~100

なる もの で はない と考 え られ た(Table13)。

今 回の検 討で は,急 性 単純性 尿路感 染症 に対 して は,

UTI薬 効 評 価 基 準 に合 致 した5例 全例 が 著効 を示 し,

複 雑性 尿 路 感染 症 に対 して も,UTI薬 効 評 価 基準 に基

づ く判定 で 有 効率 は75.8%と 高 く,著 効 率 も39.4%と

満 足で きる結果 を示 した。 これ らの結 果 は,他 の経 ロセ

フ ェム剤 で あ るcefteram-pivoxil(CFTM-PI)(有 効

率66.5%)4),cefpodoxime-proxetil(CPDX-PR)

(有 効 率64.7%)5)と 比 べ て も優 れ て い た。 細 菌学 的 に

はcoagulase-negative staphylococci,E.faecalis,

P.aeruginosa等 に 残 存 菌が 見 られ た が,全 体 的 に は

78.9%と 高 い菌 消失 率を 示 した。 また,安 全性 に関 して

は,軽 度 で はあ るが副 作用 が1日500mg×3回 投与 群

に6例 認 め られ た。 以上 の ことよ り,本 剤 は尿路 感染症

に対 して 臨床的有 用性の期 待 出来 る薬剤 であ る と考え ら

れ た。
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We used a new oral penem antibiotic, ritipenem acoxil (RIPM—AC), in the treatment of urinary
tract infections (UTI) to investigate its clinical efficacy and safety.
1) In 5 cases of acute uncomplicated cystitis (AUC) , the results were excellent in all cases.

2) In 33 cases of chronic complicated UTI, the results were excellent in 13 cases, moderate in 12
cases and poor in 8 cases, an overall efficacy rate of 75.8%.

3) Bacteriologically, 5 of 5 strains were eradicated in AUC cases and 30 of 38 strains (78.9%) in
complicated UTI cases.

4) As side effects, diarrhea in 4 patients and itching in 1 patient and stomach discomfort in 1

patient were observed. Abnormal laboratory findings found in 5 patients included elevation of
GOT, GPT, GOT• GPT• T—cholesterol and U-protein.


