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新経 口セフェム剤ME 1207の 抗菌力及び β-ラ クタマーゼ安定性 について
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井 上 松 久
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新経 口用 セフェム系抗生物質ME1207の 抗 菌活性体ME1206の 抗菌力及び本剤の β-ラ

クタマーゼに関する安定性 をcefteram (CFTM), cefixime (CFIX)及 ひcefaclor (CCL)

を対 照薬 として比較検討 した。

1) ME 1206の 標 準菌株 に対するMIC値 は グラム陽性菌ではCFTM及 びCCLよ り優

れ,グ ラム陰性菌 ではCFTM及 びCFIXと ほぼ同等 でCCLよ り優れていた。

2)ME1206の β-ラ クタマーゼ産生株に対するMIC値 は,CFTM及 びCFIXと ほぼ同

等であった。しか しCitrobacter freundiiな ど一部 に検討 した薬剤全てに耐性 を示す菌株が存在

した。

3)ME1206の 各種 β-ラ クタマーゼに対す る相対加水分解速度は,CFTMと ほ ぼ同等 で

安定であったが,オ キシイ ミノセファロスポ リナーゼにはやや不安定であった。

4)ME1206の β-ラ クタマーゼ誘導能は,CFTMと 同等に低かった。

5)ME1206のStaphylococcus aureus及 びKlebsiella pneumoniaeの 各 ペニシ リナーゼ産

生株に対す る増殖曲線に及ぼす影響 を検討 した。ME1206の 殺菌 力はCFTM及 びCCLと

ほぼ同等であったが,再 増殖はCCLが 著 しか った。

Key word= ME 1207, ME 1206,経 口セフェム剤,β-ラ クタマーゼ安定性,pivaloyloxymeth-

yl ester体

ME1207は 明 治製菓薬 品総合研究所で開発 され た

新 規 経 口用 セ ブ よ ム系 抗 生 物 質 で,抗 菌 活性 体

ME 1206のpivaloyloxymethyl ester体 である(Fig.

1)。

ME1206は グ ラム陽性菌群及 びグラム陰性菌群 に

広範囲な抗菌 スペ ク トルを有 し,優 れたinntro及 び

in vioO活 性 を示す1,2)。

今 回,ME 1206の β-ラ クタマーゼ産生菌に対する

抗菌力及び β-ラ クタマーゼ安定性,誘 導能などを検討

したので報告する。

1.実 験材料 と方法

1.使 用薬剤

ME 1206 (明治 製菓),cefteram (CFTM:富 山化

学), cefixime (CFIX:藤 沢 薬 品), cefaclor

(CCL:塩 野義製薬),cephaloridine (CER:塩 野義

製薬), cephalothin (CET: 塩 野 義 製薬)及 びben-

zylpenicillin (PCG: 明 治製菓)の 各社 よ り分与 され

た力価の明かな標品を使用 した。

2.使 用菌株

エ ピゾーム研究所保存の標準菌株及び臨床分離株 を

使用 した。

3.MIC測 定

日本化学療法学会標準法3}に従 った。す なわち,被 験

菌 を37℃ 一夜培養後,約106CFU/mlの 菌 濃度に希

釈 し,2倍 希釈系列の薬剤 を含有する感受性測定用寒

天培地(STA,日 水)に ミクロプランター(佐 久間)を

用いて約5μ1を 接種 し,37℃,18～20時 間 培養後,

菌 の発育が認められない最小の薬剤濃度を最小発育阻

止濃度(MIC)と した。なお,Streptococcus pyogenes

には5%脱 繊 維馬血液添加STAを 使用 した。

4.β-ラ クタマーゼ安定性

β-ラ クタマーゼ安定性 は当研究所保存の部分又は

完全精製標品 を用いた。各基質は100μMに 調製 し,

加 水分解速度はUV法4)に よ り測定 し,ペ ニシ リナー

ゼ(PCase)はPCGを,セ フ ァ ロ ス ポ リナ ー ゼ

(CSase)及 び オ キ シ イ ミ ノセ フ ァロ スポ リナ ー ゼ

(CXase)に はCERを そ れ ぞれ100と した相対加 水

分解速度で表 した。ME1206の 加 水分解に よる吸光度

減少(△E)は,2.40 mM-1・cm-1(測 定波長:274nm)

であ った.
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(-)-(6R,7R)-(2,2-dimethylpropionyloxy) methyl 7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-
4-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-[(Z)-2-(4-methylthiazol-5-yl) ethenyl]-

8-oxo-5-thia-l-azabicyclo [4,2,0] oct-2-ene-2-carboxylate

(+)-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-methoxyiminoacetamido]

3-[(Z)-2-(4-methylthiazol-5-yl) etheny11-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4,2,0] oct-
2-ene-2-carboxylic acid

Fig. 1. Chemical structures of ME1207 and

ME1206.

5.β-ラ クタ マ ー ゼ 阻 害 活 性

β-ラ クタマーゼ阻害活性は, Enterobacter cloacae

GN7471のCSaseを 用 い,基 質のCETの 各 濃度

での加水分解反応に対する被験薬剤の阻害活性を測定

し,Lineweaver-Burk plotよ り阻害定数ki値 を算

出した。

6.β-ラ クタマーゼ誘導能

β-ラ クタマーゼ を誘導産 生す る菌株 E. cloacae

GN 5797, Providencia rettgeri GN 4430及 び

Proteus vulgarisGN 76株 について行 った。被験菌株

を Brain heart infusion broth (BHI broth;

Difco)10mlに て37℃ 一 夜 培 養 後,全 量 をBHI

broth200mlに 移植 し,37℃2時 間振盛培養 した。こ

れをLチ ューブに10ml分 注 し,各 薬剤 を指定濃度

となるように添加 した。さらに37℃2時 間振盧培養

後,冷 却遠心集菌(10,000rpm,10分),洗 浄後,リ ン

酸緩衝液(50mM,pH7.0)2mlに 懸濁 し超音波破

砕 し,未 破砕菌体 を除いた遠心上清を粗酵素液 とした。

粗酵素液の蛋白量はLowry法5)で 測定 し,β-ラ クタ

マーゼ活性はCERを 基質 とした ミクロヨー ド法6)で

測定 した。

7.ペ ニシリナーゼ産生株の増殖曲線に及ぼす影響

ペ ニ シ リナ ー ゼ 産 生 株 の Staphylococcus aur-

eus MS16040及 び Klebsiella pneumon iaeGN 69株

について,感 受性測定ブイヨン(STB;ニ ッスイ)で 培

養 した対数増殖期の被験菌に指定濃度 となるよう薬剤

を添加 し,37℃24時 間振盟培養 を続けた。 その間,

経 時的に菌液を分取して生菌数を測定 した。

ll.結 果

1.抗 菌 スペ クトル

ME1206の 標準菌株 に対する抗菌力(MIC値)を

Table1に 示 す。

ME1206は グラム陽性菌及 びグラム陰性菌に幅広

い抗菌力を有 していた。特に S. aureus に対 しては,

CCL及 びCFTMよ り優 れ た抗 菌 力 を示 した
。

ME1206は グ ラム陰性菌 に対 して もCFTM及 び

CFIXと ほぼ同等の強い抗菌力 を示 しCCLよ り明ら

かに優れていた。 しか しPseudomonas aeruginosa に

対 しては本剤及び対照薬剤全ての抗菌力は弱か った
。

2.β-ラ クタマーゼ産生菌に対する抗菌力

各種 β-ラ クタマーゼ産生菌に対する抗菌力(MIC

値)をTable2に 示 す。

ME1206は 各種 β-ラ クタマーゼ産生菌に対 しCCL

よ りはるかに優 れた抗菌力 を示 したが
,CFTM及 び

CFIXと 同様に Citrobacter freundii , E. cloacae など
一部のCSase産 生菌 はME1206に 対 し耐性

であっ
た。

3.β-ラ クタマーゼ安定性

ME1206の 各種 β-ラ クタマーゼに対す る安定性 を

基質濃度100μMの 時の相対加水分解速度 として求
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Table 1. Antibacterial activity against standard strains

Table 2. Antibacterial activity against ƒÀ-lactamase producing strains

CSase: cephalosporinase
CXase: oxyiminocephalosporinase
PCase: penicillinase
Inoculum size: 106cells/ml
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Table 3. Stability against ƒÀ-lactamase

* Relative rate of hydrolysis is expressed as the percentage of hydrolysis of cephaloridine or benzylpenicillin.

Enlerobacter

cloacae GN5797

Providencia

reltgen. GN4430

Protelts

vulgaris GN76

○ME1206■cefteram▲cefixime△cefaclor

Fig. 2. ƒÀ-lactamase inducing activity.

め た 結 果 をTable3に 示 す 。

ME1206は 各 種CSaseにCFTM及 びCFIXと

同 様 に安 定 で あ っ た が,PrettgeriのCSaseに は や や

不 安 定 で あ っ た。 ま た 各 種CXaseにME1206は

CFTMと 同程 度 に や や 不 安 定 で あ っ た。 プ ラ ス ミ ド

性 の 各 種PCaseに 対 し て,ME1206は 安 定 で あ っ た.

た だ し,II型PCaseに は 加 水 分 解 さ れ た.

4.β-ラ ク タマ ー ゼ 阻 害 活 性

E6loacae GN7471株 の 精 製 酵 素 標 品 を 用 い,

CSaseに 対 す るME1206の 阻 害 活 性 を 測 定 し た 。

ME1206,CFTM及 びCFIXのKi値 は そ れ ぞ れ

1.8,1.6,0.11μMで あ り,ME1206のCSase阻 害

活 性 はCFTMと 同 等 でCFIXよ り弱 か っ た 。

5.β-ラ ク タ マ ー ゼ 誘 導 能

各 種 β-ラ ク タマ ー ゼ 誘 導 産 生 株 に 対 す るME1206

の β-ラ クタマーゼ誘導能 を測定 した。Fig .2に 示 す

ごとく,い ずれの菌株に対 して もME1206の β一ラク

タマーゼ誘導能は低 く,そ の程度 はCFTMと 同 等

でCFIX及 びCCLよ り低かった。

6・ ペニシリナーゼ産生株の増殖曲線に及ぼす影響

ペ ニ シリナー ゼ産生S .amusMS16040株 の 増 殖

曲 線 に 及 ぼ す 影 響 の 結 果 をFig .3に 示 す。

ME1206,CFTM及 びCCLの6時 間 までの殺菌力

はほぼ同等であったが,い ずれの薬剤 も用量依存的な

殺菌力の上昇はほとんど認め られなかった。24時 間後

にCCLで 著 しい再増殖が認め られた。
ペ ニシ リナーゼ産生K .pneumoniaeGN69株 の 増

殖 曲線 に 及 ぼ す 影 響 の結 果 をFig .4に 示 す。
ME1206の 殺 菌力はCFTMと ほ ぼ同等 で,2MIC
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Fig. 3. Bactericidal activity against Staphylococcus  aureus MS16040

(penicillinase producing strain).

Fig. 4. Bactericidal activity against Klebsiella pneumoniae
GN69 (penicillinase producing strain).

濃度で6時 間 まで殺菌 的であったが24時 間後に は

再増殖 した。 また32MIC濃 度 の3.13μg/mlで は

24時 間後に完全殺菌 された。CCLは4MIC濃 度 の

3.13μg/mlで も著 しい再増殖が認め られた。

111.考 察

ME1207の 抗 菌活性体ME1206は,グ ラム陰性菌

に加 え て S. aureus な ど グ ラム 陽性 菌 に対 して も

CCLに 優 る抗菌力 を示 した。ME1206は 第3世 代経

ロセ フェ ム剤 のCFTM ,CFIX,cefpodoximeな

どに比較 し, S. aureus に対する抗菌力が強 いことが明

らかにされてい る7)。ME1207の マ ウス及び ヒトの尿

中 回収 率 は 約20%と や や 低 い が,血 中 濃 度 は

CFTMと ほぼ同等 であ り,マ ウス感染 治療実験 にお

いては in vitro 抗菌力を反映した良好な治療効果を示

す1,2)。

今 回,ME1206の β-ラ ク タ マ ー ゼ に 関 す る 諸 試 験

をCFTM,CFIX及 びCCLを 対 照 と し て 実 施 し た 。

β-ラ クタマーゼ安定性,阻 害活性及び誘導能のいずれ

もCFTMと ほ ぼ 同等 で,阻 害活 性 及 び誘 導能 で

CFIXよ りやや優れていた。

E. cloacae GN 7471株 の 産生す るCSaseに 対 す る

ME1206のKi値 は1,8μMで あ り,や や高い結合

親和性を示 した。 しか しなが らME1206は β-ラ クタ

マーゼ安定性の点で第1,第2世 代のセフェム剤に比

較 し安定である為, E. cloacae C. freundii 等の菌種で

多量のCSaseを 産 生する高度耐性菌 を除 き,こ れ ら

の菌種に も臨床効果が期待 され よう。

PCase産 生 株 S. aureusMS 16040株 の増殖 曲線 に

及ぼす影響 では,ME1206及 びCFTMはCCLに 比

較 し再 増 殖 が 遅 か っ た。こ れ はME1206及 び

CFTMは S. aureus のPCaseに 安 定であるが,CCL

は 不安定である為 と考えられた。

以上ME1207は 経 ロセフェム剤 として,抗 菌 スペ

ク トラ ム, in vitro 抗薗 力,炉 ラクタマーゼ安定性 な

どの点で優れた性質 を有 してお り,臨 床 での有用性 が
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期待 される。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY AND ,13-LACTAMASE STABILITY OF ME 1207

Atsushi Tamura", Ryoichi Okamoto", Susumu Mitsuhashi1),

Matsuhisa Inoue2)
"Episome Institute

2220 Kogure, Fujimi-mura, Seta-gun,Gunma 371-01, Japan
2Department of Microbiology, School of Medicine, Kitasato University

We compared the antibacterial activity and fl-lactamase stability of ME1206 (the biologically
active product of ME1207, a new oral cephalosporin) with those of cefteram(CFTM) , cefixime

(CFIX) and cefaclor (CCL).
1) The antibacterial activity of ME1206 against standard strains of Gram-positive and Gram
-negative bacteria was as follows . ME1206 was more active than CFTM and CCL against Gram
-positive bacteria , and it showed almost the same antibacterial activity of CFTM and CFIX
against Gram-negative bacteria.

2) ME1206 was active against most of )8-lactamase producing strains. Its activity was compa-
rable to that of CFTM and CFIX . But a small number of resistant strains such as C. freundii
strains existed.
3) The relative rate of hydrolysis of ME1206 by various kinds of fi-lactamases was determined .
ME1206 was stable against cephalosporinases (CSase) and penicillinases(PCase) but unstable
against oxyiminocephalosporinases (CXase)

4) The fl-lactamase inducing activity of ME1206 was very low and it was comparable to that of
CFTM.

5) The time course of ME1206 bactericidal activity against PCase producing strains of S. aureus
and K. pneumoniae was determined. The bactericidal activity of ME1206 was almost equal to that

of CFTM and CCL. But in the case of CCL a more remarkable regrowth was detected


