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Ritipenem(ritipenem acoxilの 活 性 本 体)の 白血 球 減少

マ ウ ス大 腿 感 染 モ デ ル に お け るin vivo効 果 の検 討
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新 た に開 発 さ れ た 経 口 ペ ネ ム 系 抗 菌 薬ritipenem acoxil(RIPM-AC)の 活 性 本 体 で あ るritipenem

(RIPM)の 白面 球 減少 マ ウス 大 腿 感 染 モ デ ル に お け るinvivoの 殺 菌 作 用,お よ びeffectiveregrowth

time(ERT)をcefaclor(CCL)を 対 照 と し てStaphylococcus aureus Smith,Klebsiella

pneuznoniae BKに つ い て 検 討 した 。 ま た,同 感 染 モ デ ル に てRIPMの25mg/kg,50mg/kg投 与

時 の 血漿 中濃 度 も併 せ て 検討 した 。

両 薬 剤25mg/kgを 背 部 皮 下 投 与 し た 際 のSaureus Smithに 対 す る 最 大 殺 菌 値(ΔLogl。

CFU/thigh)は,RIPMで 投 与 後2時 間 に 一1.31,CCLで 投 与 後3時 間 に-0.32で あ った。ERTは そ

れ ぞ れ3.5時 間,2.9時 間で あ った 。1(.pneumoniae BKに 対 す る最 大 殺 菌 値(ΔLog10 CFU/thigh)

は,RIPMは0で あ り,CCLで は 投 与 後2時 間 に-0.66で あ っ た。ERTは それ ぞ れ1時 間,2.8時 間

で あ った 。 ま た,RIPM25mg/kgを 背 部 皮 下 投 与 した 際 のTl/2は8、3分,AUCは180.6μg/ml・

minで あ り,50mg/kg投 与 で はT1/2が9.0分,AUCが314.0μg/ml・minで あ った 。
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Ritipenemacoxil(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)に お

いて 新 た に創 製 され た 経 口ペ ネ ム系 抗 菌 薬 で あ る 。 本 剤

は経 口投 与 時 に は腸 管 壁 の エ ス テ ラ ー ゼ に よ り加 水 分 解

され て 活 性 本 体 で あ るritipenem (RIPM)と して 抗 菌

活 性 を 示 す プ ロ ドラ ッ グ で あ る。 今 回,RIPM-ACの

活 性 本 体 で あ るRIPMに っ い て,Staphylococcus

aureus SmithとKlebsiella pneumoniae BKに 対 す る

白血 球 減 少 マ ウ ス 大 腿 感 染 モ デ ル に お け るinvivo殺 菌

作 用,effective regrowth time (ERT)お よ び 血 漿 中

濃 度 にっ い て 検 討 した の で 報 告 す る。

1.材 料 と 方 法

1.最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定

RIPMとcefaclor(CCL)のMICは 薬 剤 感 受 性 用

Mueller Hinton Broth (MHB,日 水 製 薬)を 使 用 し

た,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ る 微 量 液 体 希 釈 法 に よ

り求 め たD。

2.使 用 薬 剤

RIPMは フ ァル ミタ リ ア カ ル ロ エ ル バ 社(現 フ ァ

ル マ シ ア 社)よ り,CCLは 塩 野 義 製 薬 株 式 会 社 よ り分

与 され た 力 価 が 明 らか な もの を 用 い た 。

3.白 血 球 減 少 マ ウ ス大 腿 感 染 モ デ ル で の 検 討

雌ICRマ ウ ス(25～279:6週 齢)を 使 用 した 。 感

染4日 前,1日 前 に そ れ ぞ れcyclophosphamide 150

mg/kg,100mg/kgを 腹 腔 内 投 与 して 白 血 球 数 を 減 少

させ た 。 対 数 増 殖 期 のS. aureus Smith(5%ム チ ンに

懸 濁)お よ びK. pneumoniae BKの 約105～106CFU

を 両 大 腿 に 接 種 後2時 間 にRIPM,CCLの 各25

mg/kgを 背 部 皮 下 に 投 与 した 。 経 時 的 に 投 与1,2,

3,4,6,8,12お よ び16時 間 目 に2匹 の マ ウ ス を

屠 殺 して 両 大 腿 の ホ モ ジ ェ ネ ー トを 作 成 し,10倍 希 釈

系列 よ り一 部 を 寒 天 平 板 に 塗 布 して 生 菌 数 を 測 定 した 。

薬 剤 投 与 後,最 も殺 菌 さ れ た点 を 最 大 殺 菌 値(ΔLog10

CFU/thigh)と して 薬 剤 投 与 前 値 との 差 で 示 し た。 ま

た 薬 剤 投 与 後 の 生 菌 数 が 投 与 前 値 に 回 復 す る まで の 時 間

をERTと して 示 した。

4.RIPMの1血 漿 中 濃 度 の 検 討

同 感 染 モ デ ル にRIPMの25mg/kg,50mg/kgを 背

部 皮 下 に 投 与 後5分,15分,30分,45分,60分,90

分,120分 に 心 腔 採 血 し直 ち に,血 漿 を 分 離 して 等 量 の

安 定 化 剤(1MMOPS(pH5.0):EG=1:1)に 混 和

し,測 定 ま で-20℃ で 保 存 した 。 血 漿 中 濃 度 はBacillus

subtilisATCC12432を 検 定 菌 と したbioassay(検 出 限

界:0.16μg/ml)に よ り測 定 した 。 体 内 動 態 はone-

compartrnentmode1に て 解 析 しAUC,Tl/2を 求 め た 。

*東京都新宿 区河 田町8-1
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II.結 果

1.MICの 測 定

S. aureus Smith に対するRIPMとCCLのMICは

そ れ ぞ れ0.39μg/ml,1.56μg/ml. K. pneumoniae

BKに 対 して はRIPM,CCLと も3,13μg/mlで あ っ

た 。

2.白 血 球 減 少 マ ウ ス大 腿 感 染 モ デ ル で の 検 討

S. aureus Smith に 対 してRIPM, CCLの25mg/kg

を 背 部 皮 下 投 与 した 際 の 最 大 殺 菌 値 は,そ れ ぞ れ 投 与 後

2時 間 に.1.31,3時 間 に-0.32で あ り,ERTは そ れ ぞ

れ3.5時 間,2,9時 間 で い ず れ もCCLよ り 優 れ て い た

(Table1)。 K. pneumoniae BK に対 してはいずれの

薬剤 も殺菌作用は弱 く,RIPMで は最大殺菌値は0で

あ り,CCLで は-0,66で あ った 。 また,ERTはRIPM

が1時 間,CCLが2.8時 間 で あ っ た(Table2)。 各 薬

剤 投 与 時 の 生 菌 数 の 変 化 をFig,1,2に 示 した 。

3.RIPMの 血 漿 中濃 度 の 検 討

RIPMの25mg/kg背 部 皮 下 投 与 時 の 血 漿 中 濃 度 は

5分:9,85μg/ml,15分:4.59μg/mL30分:0.80

μg/ml,45分:0,47μg/ml,60分:0.07μg/ml,90

分 お よ び120分 で は 検 出 限 界 以 下 で あ っ た 。 ま た

Tl/2が8,3分,AUCが180.6μg/ml・minで あ った 。

50mg/kg投 与 で は5分:16.24μg/ml,15分:8.28

μg/mll30分:1.70μg/mL45分:0.61μg/mL

60分,90分 お よ び120分 で は 検 出 限 界 以 下 で あ っ

た 。 ま たTl/2が9.0分,AUCが314.0μg/ml・minで

Table 1. Antibacterial effects of ritipenem and
cefaclor against Staphylococcus aureus

Smith in neutropenic mice
(dose: 25 mg/kg)

ERT: effective regrowth time
*

administered subcutaneously

Table 2. Antibacterial effects of ritipenem and

cefaclor against Klebsiella pneumoniae

BK in neutropenic mice

(dose: 25 mg/kg)

ERT: effective regrowth time
*

administered subcutaneously

Fig. 1 Antibacterial effects of ritipenem and

cefaclor against Staphylococcus aureus

Smith neutropenic mice.

Fig. 2 Antibacterial effects of ritipenem and

cefaclor against Klebsiella pneumoniae

BK in neutropenic mice.
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Table 3. Pharmacokinetic parameters in mice after subcutaneous

administration of ritipenem

Fig. 3 Plasma concentration of ritipenm in mice.
(n=5)

あ っ た(Table3, Fig. 3)。

III.考 察

ペネム系薬剤は, io uitro で優れた抗菌活性を示す

が,生 体 内 において は 腎デ ヒ ドロペ プ チ ダ ー ゼ1

(DHP-1)に よ り不 活化 され るためにin vivoで の

抗菌力を検討 す ることが重要 であ る。RIPMはmet

hicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA)

を含む,好 気性グラム陽性球菌に対 して良好な抗菌力を

有 してお り,特 にRIPMのMSSAに 対するMICg。 値

は0.39μg/mlと 他の経ロセフェム剤(>100μg/ml)

に比べて明らかに低い値を示 している2)。 我々の検討で

もS.cureus Smithに 対 す る最 大殺 菌 値(Δ10910

CFU/thigh)は 投与後2時 間で-1.31,ERTが3.5時

間とCCLの それを上回 る強い殺菌作用を示 した。一般

臨床試験の結果で もこれ らS.aureusに 対す る分離菌

別細菌学的効果 は84.2%と 高い値 を示 している3)。 一

般的に多 くのβ-ラ クタム剤はグラム陰性桿菌に対 して

postantibiotic effect (PAE)を 示 さない ことか らグ ラ

ム陰性 桿菌 感 染症 の 治療 法 と して はMICやMBC

な どの 有効 濃 度 をで き るだ け維持 す る投 与 法 が効

果 を示 す こ とが 報 告 さ れ て い る4)。 本 検 討 で も

RIPMの K. pneumoniae BK に対す る最大殺菌値

は0,ERTが1時 間 と殺 菌 作 用 は著 明 で は な

か った。 これ はRIPMの K. pneumoniae BK に対

す るMICが3.13μg/mlと や や 高 い こ と,25mg/

kg背 部 皮 下 投 与 時 の マ ウ ス にお け る血 漿 中 濃 度

か らす る とtime aboveMICが 約20分 弱 と短 い こ

とか ら不 十 分 な 成 績 が 得 られ た もの と考 え られ

た 。 しか し臨床 分 離 菌 のMIC90は0.78μg/m12)と

報告 されてお り,一 般臨床試験におけるRIPMのK.

pneumontae に対す る細菌学的効果 は76.2%と 比較的

良好な成績が示されている3)。

今回の検討で はCCLの マウス血漿中濃度 の測定 は

行 っていないが,CCL25mg/kg,50mg/kg投 与時の

Tl/2は43.8分,55.2分5)と 報告 されてお りRIPMと

比較すると明 らかに長い値を示 している。また,今 回の

血漿中濃度の検討で は25mg/kg投 与時の60分 後の血

漿中濃度は5匹 中2匹 で,ほ ぼ検出限界付近の値を示 し

たが,50mg/kg投 与時の60分 後の血漿 中濃度 は検出

限界以下であった。またその原因は不明であ った。

我 々の検討では,RIPMの 最大殺菌値 とこれ ら殺菌

力の強弱 とPAEの 概念 を統合 させたERTに ついて検

討 した。ERTは 抗菌剤の投与間隔を決定す る際に重要

な要素 になると考えられる6)。 ア ミノグ リコシ ド薬など

の短時間殺菌効果が強 く,PAEの 長い薬剤,す なわち

ERTの 長い薬剤で は間隔をあけた投与で も次に投与 し

た薬剤の効果を上乗せす ることがで きるために,総 投与

量ない しはAUCと 効果が関係する。一方,β-ラ クタ

ム剤などのPAEが ないか短 い,す なわちERTの 短い

薬剤では細菌と薬剤の接触がな くなるとただちに再増殖

を来 し,接 触前値よ り増殖するため効果の上乗せができ
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ず,抗 菌剤の効果はMIC以 上の濃度持続時間との関連

性が強 くなると考え られる。RIPMの 場合 もそ の短 い

Tl/2(200mg単 回 で0.65時 間)3)を 考慮す ると,

他の β-ラ クタム剤と同様に有効濃度をできるだけ維持

する投与方法が重要であると考えられた。
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In vivo activities of ritipenem in neutropenic mice
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Kihachiro Simizu
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The maximum killing and effective regrowth time (ERT) of ritipenem (RIPM), a novel penem,
and cefaclor (CCL) were investigated. The maximum killing of RIPM and CCL against
Staphylococcus aureus Smith were-31 and-0.32, respectively, and against Klebsiella pneumoniae
BK, 0 and-0.66, respectively.

The durations of the ERT for RIPM and CCL against S. aureus Smith were 3.5 h and 2.9 h,
respectively, and against K. pneumoniae BK, 1.0 h and 2.8 h, respectively, in a neutropenic mouse

thigh-infection model.
Five neutropenic mice received 25 mg/kg and 50 mg/kg of RIPM by subcutaneous administration.

The plasma concentration was fitted to a one—compartment model, and the mean pharmacokinetic

parameters were, respectively, T1/2 8.3 min and 9.0 min, AUC 180.6 g g/ml • min and 314.0 u g/ml
*min .


