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新 規 ペ ネ ム系 経 口薬ritipenemacoxilの ウ サ ギ感 染 モ デ ル

口腔 組 織 移 行 に 関 す る研 究

佐藤田鶴子 ・阿部 葵 ・石垣佳希 ・宮坂孝弘

日本歯科大学歯学部口腔外科学教室第1購 座蟻

Ritipenem acoxil(RIPM-AC)は 新 しいエ ステル型 ペネム系経 口薬で,経 口投与後・ 腸管 で速や

かに,加 水分解 され,活 性本体であ るritipen(R) m(RIPM)と して抗菌 力を示す プロ ドラ ッグタイプの

抗生 物質 で あ る。本剤 の体 内動 態 を動物 を用 いて,薄 周平板 デ ィスク法 にて行 った。New Zealand

white種(NZW種)ウ サ ギを用 い,ritipenemacoxilを20mg/kg経 口投与 させ,口 腔感 染症 に関連

ある組織への移 行を確認す ると ともに,歯 性 感染症 の主座 になる ウサ ギ下 顎骨 に佐藤 一Heimdahl法

にて感 染を惹起 させ,そ のモデル について も本剤の移行に関す る比較検討 を行 った。 試料 は血清 をは じ

め,舌,歯 肉,顎 下 リンパ節,顎 下腺 耳下腺 上顎骨,下 顎骨,膿 汁を対象 と した。

血清 中のRIPMのTmax(最 高 濃度到達 時間)は 感染群0.24時 間 で,健 常群 はやや遅 く,Cmax

(最 高 血 中濃度)は12.05μg/ml,11.33μg/mlと か な り高 い移 行で あ った。組 織 につ いて は,感 染

群で はTmaxは0,19～0.26時 間 で,Cmaxは0.74～7.15μ9/9で あ った。 舌や歯肉 などの軟組織へ の

移行 は高 く,顎 下腺,耳 下腺 などの腺組織への移行が それ に次 いで いた。

感染巣 の形成 された顎骨 はそれ に次 いでいた。 と くに下顎骨 について は,Cmaxは 血 中移 行の約12

%,AUCで は約3%の 移 行が 見 られた。 しか し顎骨 内に存在す る本剤 の膿 汁中移行 は血 中移行 よ り低

い ものの,顎 骨への移行を越え るものであ った。

移行パ ター ンと して は全体 に血清移行 も組織移行 もほぼ類似 してお り,感 染群 と健常 群で は,Tma×

は感染群の方が健常群 に比較 して早 く,か っCmaxに つ いて は,LO～2.5倍 移 行が高 か った。
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Ritipenem acoxil (RIPM-AC)は イ タ リ ア の

Farmitalia Carlo Erba社(現Pharmacia社)で 開発

された新規エステル型ペネム系経口薬で,経 口投与後,

腸管壁のエステラーゼによって速やかに,加 水分解 さ

れ,活 性本体であるritipenem (RIPM)と して抗菌力

を示すプロ ドラッグタイプの抗生物質である。

活性本 体のRIPMは 各種 β-ラ クタマーゼ に安定

で,グ ラム陽性菌,陰 性菌に広範囲な抗菌 スペ クトルを

有 し,と くにMRSA,腸 球菌および嫌気性菌に対 し優

れた抗菌力を示すといわれている。

ヒ トか ら採取で きない組織 について実験動物(ウ サ

ギ)を 用い,口 腔感染症に関連あ る組織へのRIPMの

移行を確認す るとともに,歯 性感染症の主座にな るウサ

ギ顎骨に感染を惹起 させ,そ のモデルについても本剤の

移行に関する比較検討を行 った。

1.実 験材料および方法

1.使 用薬剤および投与方法

RIPM-ACはFarmitalia Carlo Erba株 式 会 社

(現Pharmacia株 式会社)よ り分与 された ものを用

い た。 投 与 に あ た っ て は,RIPM-AC標 品 を0.5%

carboxylmethyl celluloseで 懸 濁 させ,ア トム 多用 途

チ ュー ブ(7Fr,ア トム)を 用 いて,強 制的 に冑内 に投

与 した。

2-検 定 菌

Bacillus subtilis ATCC12432(田 辺 製 薬薬 理 研究所

にて継代 ・保存 した ものを分 与)を 用 いた。 日抗基 力価

試 験1-4- (5) Bacillussubtilis ATCC6633の 調 整 法

に準 じて調 整 した胞 子菌液10gspores/mlを 測 定培地 に

0.05%(v/v)の 割 合で 接種 した。

3.測 定用 培地

市 販 培地 のNutrient Agar (DIFCO) に ク エ ン酸三

ナ トリウム(関 東 化学)を0.5%に な るよ うに滅 菌前 に

添加 した培地(0.5%ク エ ン酸三 ナ トリウム加Nutrient

Agar)を 使 用す る。た だ しpH調 整 は行 わな か った。

4.濃 度 測定 法

濃 度 測 定 は8mm thick Paperdisk Advantic (R)(東

洋 製作所)を 用 い,薄 層平板 デ ィス ク法 によ り行 った。

室 温 で1時 間 予備拡 散 を行 った後,37℃,18時 間 培 養

し,阻 止 円を測定す る。

*東 京 都千 代 田 区富 士 見2 -3-16
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5.標 準 溶液 の調整

RIPM標 品 を滅 菌 蒸留 水 で溶 解 し1,000μ9/m1力 価

の標準原液を調 整す る。

1MMOPS(pH5.0):エ チ レング リコー ル=1:1を

安 定化剤 と して用 い,こ れ に等量 の蒸留 水を加 えた もの

を 標 準 希 釈 液 と す る。 検 定 菌 にBacillus subtilis

ATCC12432を 使 用 す る ため,5～0.04μg/mlの 範 囲

で,2倍 希 釈 系列 を作 製 した。

6.実 験動 物

1)使 用動 物

New Zealand white種 ウサ ギ,雄,7～10日 間 予 備

飼育後,体 重2.5～3.0kgの もの を健 常群 と して1群26

羽 を 使用 した。 また,感 染 群 も同 じ要 領で1群26羽 と

した。実験 にあ た って は,前 日よ り禁食 させ,自 由に飲

水 させ た。

2)感 染モデ ル作 製

感 染 モデ ル は佐 藤-Heimdahl法1)に 準 じて 作 製 し

た。 耳 静 脈 か らペ ン トバ ル ビ タ ー ルNa (Pitman

Moore社)を 用 い,麻 酔 下 にて 術野 の 除毛,皮 膚 消 毒

後,頬 骨耳筋 の走行 に沿 い約1cmの 皮 膚切 開 を加 え,

骨 膜に達 す るまで 鈍的 に剥 離 し,露 出 した咬筋 窩前方 の

骨膜を切 開 し骨面 を露 出 した。歯 の切 削用 ラ ウン ドバ ー

#8を 用 い て下 顎 骨 に半 米 粒 大 の 骨腔 を 形成 し,そ こ

に,108CFU/m1に 調 整 し たStreptococcus milleri

NCTC7331(PublicHealthLaboratoryService分 与

Smilleri)お よ びBacteroises fragilis NCTC9343

(Public Health Laboratory Service分 与B. fragilis)

の菌液 を各 々0.025m1ず つ浸 潤 させた小綿球を埋入

し,4-OPGA糸 にて骨膜縫合。次いで3-0絹 糸 にて皮

膚縫合を緊密に行った。

感染モデル作製後7日 目の ウサギを試料採取用 と し

た。

3)試 料の採取

健常群 および感染群 とも,RIPM-ACの 懸濁液を ウ

サギ体重あた り20mg/kgの 量で経口投与 し,採 血およ

び組織 の採取は健常群で は投与後0.25～3時 間の7時

点で行い,感 染群では一般に薬剤の組織への移行が速 ま

る ことを考慮 して,投 与後0,08～3時 間の9時 点 で

行 った。採取組織 は口腔領域の感染症 に関連ある組織,

舌,歯 肉,顎 下 リンパ節,顎 下腺,耳 下腺 上顎骨,下

顎骨 および血清であ る。血清 は採取 した血液 を3,000

rpmで10分 間遠心分離 し,得 られ た上清に安定化剤

(1MMOPS)に て2倍 希釈 した。組織 は2倍 重量の標

準希釈液を加え,ポ リトロンホモジナイザーで十分ホモ

ジネー トし,4℃,12,000rpm,10分 間遠心分離 して

その上清を試料 とした。

7.薬 動力学的解析

濃度測定によって得 られた実測値から井本のプログラ

ム2)を 使用 し,モーメン ト解析およびone compartment

mode1に て薬動力学的解析を行った。

II.結 果

RIPMの 血 中および組織濃度か ら得 られた薬動力学

的結果をTable1に 示 した。

Table 1. Pharmacokinetic parameters of ritipenem in normal and infected rabbits

※Ritipenem acoxil (20 mg/kg; p. o)
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血 清 中のTmaxは 感 染群0.24時 間,健 常 群 はや や遅

く0.46時 間,Cmaxは12.05μg/ml,11.33μg/mlと

か な り高 い 移 行 で あ っ た 。AUC(濃 度 一時間曲線 下

面積)は それ ぞれ,14.03μg・h/ml,12.64μg・h/mlで

あ った。

組 織 に つ い て は,感 染 群 で はTmaxは0.19～

0.26時 間 で,Cmaxは0.74～7.15μg/g,AUCは0。43

～5 .49μg・h/gで あ った。 舌や歯 肉 などの軟組織 への移

行 は高 く,顎 下 腺,耳 下腺 な どの腺組 織へ の移 行が それ

に次 ぎ,感 染 巣 の存 在 す る顎 骨,顎 下 リ ンパ 節 の順 で

あ った。 と くに下 顎 骨 につ いて は,Cmaxは 血 中移 行

の約12%,AUCで は約3%の 移 行が 見 られた。 しか し

本剤 の膿汁 中移行 は血 中移 行 よ り低 い ものの,顎 骨 移行

を越 え る もので あ った。

移 行パ ター ンと して は全体 に血清移行 も組織移 行 もほ

ぼ平 行 して お り,感 染群 と健常 群 で は,Tmaxは 感 染

群 の 方 が健常 群 に比 較 して早 く,か っCmaxに つ いて

は,1.0～2.5倍 移 行が高 か った。

III.考 察

歯 性感 染症 々例 に抗菌剤 を選択 す る際 には,そ の ほ と

ん どは経 口剤が選 択 されて いる。 従来 その主流 はペ ニ シ

リン系 も しくはセ フェム系の いわゆ る β-ラ クタム系薬

剤 で ある。 その うち と くにセフ ェム系 の もので頻 用 され

て い るcefaclor(CCL)に つ いて み ると,と くに歯 性

感染症 の閉塞 膿瘍 か ら分離 され るグラム陽性球 菌に対す

るMICg。 はす で に3.13μg/mlに お よんで お り3),さ ら

に抗 菌力の あ る ものが望 まれて いた。

本 剤 は グ ラ ム 陽 性 球 菌 ば か りで な く,同 様 に 閉

塞 膿 瘍 か ら 分 離 さ れ るPeptostreptococcμ8属 や

Bccteroises属 に 対 して も0.10μg/mlレ ベ ルで の抗 菌

力を持 ってい るの。

当施 設 にお いて,同 一方 法 でNZW種 ウ サ ギ にCCL

を 同 量投 与 した健 常群 と本 剤 投与 の 館 靴 を比 較 し

た.Cmaxに つ いて み る と,CCLを 投 与 した血 清で は

16.78μg/ml,歯 肉4.38μg/g・ 顎 下 リ ン パ 節1・22

μg/g,耳 下 腺1.8μg/g,上 顎 骨0.73μg/g・ 下 顎骨

0.65μg/gで あ った5)。 これ らの値 と本 剤投 与 の結果 と

比較 す る と,血 清 中移 行 はCCLの 方 が 多少 優 れて い る

が,組 織移 行 に関 して はCCLと ほ ぼ 同等 も しくはそれ

以上 で,さ らに前述 した よ うに本剤 の抗 菌 力が優 れて い

る ところか ら,臨 床 的 にはCCLに 比 べ て 良好 な効 果が

得 られ る ことが予想 で きた。
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Study on the penetration of ritipenem acoxil in rabbit infection models

Tazuko Satoh, Aoi Abe, Yoshiki Ishigaki and Takahiro Miyasaka
The Nippon Dental University, School of Dentistry at Tokyo

Department of Oral and Maxillofacial Surgery I
2-3-16 Fujimi, Chiyoda—ku, Tokyo 102, Japan

We carried out a basic study on ritipenem acoxil, a new oral penem antibiotic. Ritipenem acoxil

at a dose of 20 mg/kg was orally administered to New Zealand white male rabbits to measure the

penetration of ritipenem acoxil in various tissues, and a pharmacodynamic analysis was carried

out.

The Tmax of ritipenem in serum was 0.24 hour in the infected group and slightly later in the

healthy group, while the Cmax were 12.05 ƒÊg/ml and 11.33 ƒÊg/ml, respectively. In tissues, the

Tmax in the infected group was 0.19-0.26 hour, and the Cmax was 6.74-7.15 ƒÊg/g.

The serum level and tissue penetration were similar in both groups. In the case of the infected

group, the Tmax was earlier and the Cmax indicated penetration that was 1.0-2.5 times higher

than in the healthy group.


