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新 規 経 口ペ ネ ムritipenem acoxilの ペ ニ シ リ ン耐性 Streptococcus

pneumonuae およびその他の臨床分離菌に対する抗菌力
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新規 の 経 口 ペ ネム 系抗 菌薬ritipenemacoxil(RIPM-AC)の 活 性 本体ritipenem(RIPM)の

Streptococcus pneumoniae およびその他の臨床分離菌に対す る翻 ひitro抗菌力を検討 した。対照薬

として penicillin G, ampicillin, cefazolin, cefotiam, cefotaxime, imipenem, panipenem およ

び経口抗菌薬 cephalexin, cefaclor, cefadroxil, cefpodoxime, cefdinir, cefditoren を用 いた。

S. pneumoniae に対 す るRIPMのMICrangeは ≦0.025～0.2μg/mlの 範 囲 に あ り,MIC 90

は0.1μg/mlで あ っ た 。RIPMはmethicillin耐 性Staphylococciを 除 く グ ラ ム 陽 性 球 菌,Serratia

marcescens を除 く腸内細菌科菌群, Haemophilus influenzae および嫌気性菌 (Bacteroides 属,

Fusobacterium 属)に も良好な抗菌力を示 した。
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ペ ニ シ リ ン 耐 性 肺 炎 球 菌

新 規ペ ネ ム系経 口抗 菌 薬ritipenemacoxil (RIPM-

AC)は 活 性本 体ritipenem(RIPM)の3位 カ ル ボ ン

酸 にアセ トキ シメチル基 をエ ステル結 合 して経 口吸 収性

を高めた プ ロ ドラ ッグであ る。 本剤 は,経 口投与 された

後主 に腸管壁 のエ ステラ ーゼに よ り加水 分解 され るD。

本剤 は各種 β-ラ クタマーゼ に対 して安定 と されて い る

ことか ら,特 に近年 臨床上問題 とな って い るペニ シ リン

・セ フェム耐 性 Streptococcus pneumoniae を含む臨床

分離菌 に対す るRIPMの 抗 菌力 を検 討 した2～4)。

1.材 料 と 方 法

1.使 用菌株

当院において1992年 後半に各種臨床材料から分離され

起因菌と推定された新鮮菌株を用 いた。Staphylococcus

aureus お よび Staphylococcus epidermidis について

はmethicillin(DMPPC)感 性 菌(MIC≦1.56μg/ml)

とDMPPC耐 性 菌(MIC≦25μg/ml)に 分 け た。

2.使 用薬剤

Ritipenem (RIPM, FCE22101,フ ァ ル ミ タ リ ア

カル ロエ ルバ(現 フ ァルマ シア))の 他 に対 照薬 と して

ペ ニ シ リ ン系 か らpenicillin G(PCG,明 治 製 菓),

ampicillin(ABPC,明 治 製 菓),注 射 用 セ フ ァロス ポ リ

ン系 か らcefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品工 業),cefotiam

(CTM,武 田 薬 品工 業),cefotaxime(CTX,森 下 ル セ

ル),経 ロセ フ ァロス ポ リン系 か らcephalexin (CEX,

富 山 化 学 工 業),cefaclor(CCL,塩 野 義 製 薬),cefa-

droxil(CDX,万 有 製 薬),cefpodoxime(CPDX,三

共),cefdinir(CFDN,藤 沢 薬 品 工 業),cefditoren

(CDTR,明 治 製菓)お よ び カ ルバ ペ ネ ム系 か らimi-

penem(IPM,万 有 製薬),panipenem (PAPM,三 共)

を 用 いた。

3.抗 菌 力測定法

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度

(minimum inhibitory concentration, MIC)を 求 め

た5～8)。 使 用 培 地 はMueller-Hinton II培 地(BBL)を

基 礎 培 地 と して,Streptococcμs属,Enterococcus属

に は ヒツ ジ脱繊 維素 血液(コ ーニ ング)を10%(v/v)

に 添 加 した。Sta,phylococcus属 に お け るMPIPC,

DMPPCの 測 定 に際 して はNaC1を2%(w/v)に 添 加

した。 嫌気性 菌の場 合 は 日本化学 療法学 会標準 法 によ り

GAM寒 天 培 地(日 水)を 用 いて嫌気 性 グ ロー ブボ ック

ス(フ ォーマ)で35℃,48時 間 培養 した6)。

II.成 績

1. S. pneumoniae に対す るRIPMの 抗菌力

臨床分離 S. pneumoniae  48株 に 対 す るoxacillin

(MPIPC)のMIC分 布 か ら0.5と1.0μg/ml,8と16

μg/mlの 間 に細 菌 学 的 ブ レー ク ポ イ ン トが み られ

た 。 そ こでMPIPCのMICが0.5μg/m1以 下 を 感性

群MPIPCのMICが1～8μg/mlの 範 囲 にあ る中等
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度耐性群,お よびMICが16μg/ml以 上の耐性群の3

群 に分 け られ た(Fig.1)。 こ れ ら3群 の S. pneumoniae

に対 す る注射 用 β-ラ クタム薬7薬,経 口用 β-ラ クタ

ム薬7薬 のMICrange。MIC5。 お よびMIC80を そ れぞ

れTable1, Table2に 示 した。 注射 用 β-ラ ク タム薬

の うちPAPMが 最 も良好 な抗 菌 力を示 した。 経 口用 β

-ラ ク タム薬の うちRIPMが 最 も良 好 な抗 菌力 を示 し,

特 にMPIPC耐 性 S. pneumoniae に対 してCEX,

CDX,CCLのMIC8。 が32μg/ml以 上 であ ったの に対

してRIPMのMIC8。 は0.06μg/mlで あ った。

続 いて S. pneumoniae に対するMPIPCとRIPMお

よび対照薬13薬 のMIC80の 相関をFig,2に 示 した。

MPIPCと 注射用 β-ラ クタム薬は明 らかに交差耐性を

示 した。MPIPCと 経 口用 β-ラ クタム薬の相 関は,

CEX。CCL,CDXと 比較的古 い抗菌薬で特に明 らか

な交差耐性がみ られた。検討14薬 中,RIPMが 最 も良

好な抗菌力を示 し,RIPMのMIC 60はMPIPC感 性S.

pneumontae に対 して0.015μg/ml以 下.MPIPC耐 性

S. pneumonia に対 して も0.06μg/mlに 過 ぎなか った。

2,そ の他の臨 床 分 離 菌株 に 対 す るRIPMの 加

ひitro抗菌力

S. pneumoniae を除 く各種菌株に対す るRIPMの

Fig. 1 MIC distribution of oxacillin (MPIPC)

against Streptococcus pneumoniae

Table 1. Antimicrobial activity of intravascular injection—type agents against
Streptococcus pneumoniae

*: oxacillin

No. of strains tested: 48

MIC: μg/ml
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Table 2. Antimicrobial activity of oral agents against Streptococcus pneumoniae

*: oxacillin

No. of strains tested: 48

MIC: μg/ml

abbreviation; PCG: penicillin G, ABPC: ampicillin, CEZ: cefazolin
CTM: cefotiam, CTX: cefotaxime, 1PM: imipenem
PAPM: panipenem, CEX: cephalexin, CDX: cefadroxil
CCL: cefaclor, CFDN: cefdinir, CPDX: cefpodoxime
CDTR: cefditoren, RIPM: ritipenem

Fig.2 Correlation of MICs 80 between oxacillin and other β-lactams
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MICrange,MIC50お よ びMIC90をTable 3に 示 し

た。RIPMのMIC90が0.1μg/ml以 下 の優 れ た抗 菌 力

を 示 した菌 種 に はStr¢ptococcus pyogenes,Strepto-

coccus agalactiaeお よ びBacteroides fragizisが あ っ

た。次 にRIPMのMIC90が0.2～6,25μg/mlの 範 囲 に

あ った菌種 に はEnterococcus fhecαUお,DMPPC感 性

Staphylococcus epiderm`dis,腸 内 細 菌 科 菌 群 の うち

Serratia marcescensを 除 くす べ て の 菌 種,Haemo-

philus influenzae, Alcaligenes faecalis および嫌気性

菌のうち Fusobacterium 属,  Peptostreptococcus 属が

あ った,

RIPMのMIC90が12,5～50μg/mlの 範 囲 にあ った

菌種はEnterococcus faecium, Enterococcus autum,

DMPPC感 性 Staphylococcus aureus, S. marcescens,

Acinetobacter calcoaceticus お よび Clostridium dif-

ficile があ った。最後にRIPMのMIC90が100μg/ml以

Table 3. Antimicrobial activity of ritipenem against recent clinical isolates

MSSA: Methicillin—sensitive Staphylococcus aureus

MRSA: Methicillin—resistant Staphylococcus aureus
MSSE: Methicillin—sensitive Staphylococcus epidermidis

MRSE: Methicillin—resistant Staphylococcus epidermidis

※MIC:μg/ml
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上 を 示 す 高 度 耐 性 菌 種 に はDMPPC耐 性Staphylo-

cocci,Pseudomonas aeruginosaを 含 む多 くの ブ ドウ

糖非発酵 グラム陰性桿 菌が あ った。

III.考 察

多 数 の 臨 床 分 離 新 鮮 株 を 用 い た 検 討 でRIPMは

DMPPC耐 性Staphylococciを 除 い た グ ラ ム 陽 性 球

菌,S.marcescensを 除 い た 腸 内 細 菌 科 菌 群,H。

influenzaeお よ び嫌気 性 菌 に対 して 良 好 な抗 菌 力 を示

した。RIPMは 殺 菌 的 に作用 し組織 移 行 性 も良 好 と さ

れる。S.pneumoniaeの ペ ニ シ リン耐 性 か ど うか の判

定基準 と して国際 的に統一 され た基準が な いの が現状 で

あ る9)。 今 回 用 い たS.pneumoniae 48株 を 米 国 の

National Committee for Clinical Laboratory Stan-

dards(NCCLS)で 定 め るPCGを 基 準 抗 菌薬,す な

わ ちsensitive≦0.06μg/ml,intermediate 0.12～1

μg/ml, resistant≧2μg/mlと す る と21%の 菌 株 が

耐性菌 と判定 され た。一 方,同 じくNCCLSで 定 め る

MPIPCを 基 準抗 菌 薬 と してsensitive≦0.06μg/ml,

resistant≧0.12μg/mlと す ると79%の 菌 株 が耐 性菌 と

判定 され,基 準 抗菌薬,ブ レー クポイ ン トの設 定 いかん

によ り耐性菌 の割合が大 き く異 な る。 なお,デ ィス ク法

によ りS.pneumoniaeの 感 受 性 を判 定す る際 に も混 乱

が み られ る。 す な わ ち 米 国 に お け る デ ィ ス ク 法

(Kirby-Bauer法)で はデ ィスクに含有 され るMPIPC

量 は1μg/discに 過 ぎな いの に対 して,我 が 国 で常 用

され る昭和 デ ィス ク法 にお いて はMPIPCの 含 有 量 は

30μg/discで あ る こ とか ら,一 般 に我 が 国 に お い て

デ ィス ク法 で は低 感性 ～ 中等度 耐性S.pneumoniaeは

検 出 されに くい傾 向 にあ る。最 後 に β-ラ クタム薬 の使

用 と耐性S.pneumoniaeの 増 加 が密 接 に相 関 して い る

との報告 があ り,か っマ ク ロラ イ ド薬,ニ ューキ ノロ ン

薬に耐性 を示すS.pneumoniaeの 分 離頻 度 も漸増 し多

剤耐性化 が進行 して い る10～12)。 臨 床検 査 において は遺

伝子 診断 も含めて 迅速 で簡 便 な耐 性S.pneumoniaeの

検 出法,判 定 法 の 確立 が 望 まれ る。PC耐 性S.pneu-

moniaeに 対 す るRIPMの 抗 菌 力 は優 れ て お り,臨 床

的有用性が期待 され る。
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Antimicrobial activity of a new oral penem, ritipenem , the active form
of the prodrug ritipenem acoxil, against penicillin—resistant

Streptococcus pneumoniae and other recent clinical pathogens

Satoshi Nakashio, Hiroko Iwasawa, Keiji Kanemitsu, Du Pu Yun
and Jingoro Shimada

Insitute of Medical Science, St. Marianna University School of Medicine
2-16-1 Sugao, Miyamae—ku, Kawasaki 216, Japan

The antimicrobial activity of the new oral penem ritipenem (RIPM), the active form of the

prodrug ritipenem acoxil (RIPM-AC), was determined against Streptococcus pneumoniae and other
recent clinical pathogens in comparison with other agents. The antimicrobial activity of RIPM
against both penicillin—sensitive and penicillin—resistant S. pneumoniae, was superior to that of 14

β-lactam agents. MICs of RIPM against S. pneumoniae ranged from•…0.025 to 0.2ƒÊg/ml, and

MIC90% was 0.143ƒÊg/ml. RIPM also showed good acitivity against Streptococcus pyogenes,

Streptococcus agalactiae, almost all species of Enterobacteriaceae except Serratia marcescens,

Haemophilus influenzae, Bacteroides fragilis, and Fusobacterium spp., but not against gram-

negative glucose—nonfermenters including Pseudomonas aeruginosa and Xanthomonas maltophilia.


