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ME 1207のin vitro抗 菌力 と呼吸器感染症に対す る臨床的検討
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ME 1207の 抗 菌 活 性 本 体ME1206の 呼 吸 器 分 離7菌 種(計152株)に 対 す る 抗 菌 力 を

cefixime, cefteram, cefaclor及 びampicillinと 比 較 検 討 す る と共 に 呼 吸 器 感 染 症32例 に お け

る 臨 床 効 果,細 菌 学 的 効 果,安 全 性 を 検 討 し た 。Staphylococcus aureusに 対 す る 抗 菌 力 は

cefixime, cefteram, cefaclorよ り2～4管 優 れ るが,MRSAに 対 して は 不 十 分 で あ る。Baemo-

philuS influenzaeに 対 す る 抗 菌 力 はcefteramと 同 等 で,cefaclorとampicillinよ り3～7管 優

れ る。EScherichia coli, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosaに 対 す る 抗 菌 力 は

cefiximeやcefteramと 同 等 か1～2管 優 れ る。Klebsiella pneumoniaeとSerratia mrcescens

に 対 す る抗 菌 力 はcefiximeよ り1～2管 劣 る が,cefteramよ り1/2管 優 れ る。 急 性 咽 頭 炎1,

急 性 気 管 支 炎2,慢 性 気 道 感 染 症8,急 性 肺 炎21の 計32例 に 本 剤 の300mg/日(11例)及 び600

mg/日(21例)を 分3で3～14日 間 投 与 し た 。 効 果 判 定 可 能 の30例 に お け る 臨 床 効 果 は 著 効

9,有 効19,や や 有 効 と無 効 各1で あ っ た。S. aureus 1, Streptococcus pneumoniae 4, Streptococ-

cus pyogenes 1, Branhamella catarrhalis 3, Hinfluenzae 4, P. aeruginoSa 1の 計14株 を分

離 し,判 定 可 能13株 中11株 の 菌 消 失 を得 た 。嘔 気1例,好 酸 球 数 増 多3例,GPT上 昇 とGOT

・GPT上 昇 を 各1例 に 認 め た が .い ず れ も本 剤 の 投 与 中 止 ・終 了 後 に 消 失 ・正 常 化 し た 。 以 上

よ り,ME1207は 呼 吸 器 感 染 症 に 対 し て 有 用 な新 セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 と考 え ら れ る。
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ME 1207は 明 治製菓株式会 社において開発 された

エ ステル型経 ロセフェム系抗生物質であ り,内 服後腸

管から吸収され,腸 管壁のエステラーゼによって抗菌

活性 を有するME1206に 加 水分解 され るプロ ドラッ

グである。活性本体のMEl206は 各種の β-ラ クタマ

ーゼに安定であると共に グラム陽性 ・陰性菌に広範囲

な抗菌スペ ク トル を有 し,特 にStaphylococcus aur-

eus, Staphylocoecus epidermid空 に対する抗菌力が従

来の経 ロセフェム剤に比 し優れるとされる1)が,こ れ

らの特徴が臨床成績にどのように反映されるか,検 討

*〒980仙 台市青 葉区星陵町4-1
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に値する問題 と思われ る。

今回私共は主に呼吸器由来の種々の臨床分離病原細

菌に対す るME1207の 活性 本体 であ るME1206の

MICを 測 定 し てcefixime(CFIX), cefteram

(CFTM),cefaclor(CCL),及 びampicillin(ABPC)

と比較検討し,さ らにME1207の 種 々の呼吸器感染症

に対する臨床効果,細 菌学的効果及び副作用 を検討 し

て,そ の臨床的位置付けについて考察 したので以下に

報告する。

I. 対 象 と 方 法

1.抗 菌 力 測 定

ダ イナ テ ッ クMIC2000シ ス テ ム(DynatechLabo-

ratories Inc.)に よ る微 量 液 体 培 地 希 釈 法 を 用 い て

MICを 測 定 し た。 検 討 薬 剤 はME1206,CFIX,

CFTM,CCL及 びABPCの 計5剤 で あ る。 対 象 は

1987年 と1988年 に 東 北 大 学 抗 酸 菌 病 研 究 所 付 属 病 院

及 び 仙 台 厚 生 病 院 で 分 離 ・保 存 され て い たS. aureus 40

株,Haemophilus influenzae 20株,Escherichia coli 18

株,Klebsiella pneumoniae 18株,Enterobacter

Table 1. MIC ranges, MIC,,, and MIC90 of ME1206, cefixime, cefteram, cefaclor and

ampicillin against 152 strains of clinical isolates of seven species

(): number of strains tested
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Table 2-1. Therapeutic effects of ME1207 on respiratory tract infections
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Table 2-2. Therapeutic effects of ME1207 on respiratory tract infections

1

) BW=bodyweight2
) ND=notdetermmed

cloacae18株,Serratia marcescens 18株,

Pseudomonas aemginosa 20株 の7菌 種,計152株 で

あ るが,S. aureusの40株 は メ チ シ リ ン 感 性S. aureus

(MSSA)と メチ シ リ ン耐 性S. aureus (MRSA)の 各

20株 ず つ で あ る。Mueller-Hinton broth (MHB,

Difco)を 用 い て 各 薬 剤 の 倍 数 希 釈 系 列 を作 成 し,同 シ

ステム の デ ィ スペ ン サ ー を 用 い て,96個(8×12)の ウ

エ ル を有 す る マ イ ク ロ プ レ ー トに 無 菌 的 に0.1mlず

つ分 注 した。 た だ し,H. influenmに つ い て は培 地 中

に5%Fildese nrichmentを 加 え た 。一 方,上 記 の152

株 をMHBで37℃,20時 間 培 養 し,そ の10倍 希 釈 液

を同システムのイ ノキュレー ターを使いて各 ウェルに

0.0015mlず つ接種 した。この方法での接種菌量は グ

ラム陽性球菌では105CFU/ml,グ ラム陰性桿菌で106

CFU/mlと な る。菌液 を接種後,37℃ で20時 間培養 し

て各ウェル内の混濁 を肉眼的に観察 し,感 受性 を判定

した。

2.臨 床的検討

1)対 象 と薬剤投与方法 ・量

昭和63年12月 か ら平成2年2月 までに当科 を受診

あるいは入院中の種々の呼吸器感染症 で,試 験参加の

同意の得 られた32例 にME1207を 投 与 した。内訳は,
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急性咽頭炎1例,急 性気管支炎2例,慢 性気道感染症

8例,急 性肺炎21例 である。なお,有 意の病原細菌が

分離されなかった例 も対象 としたが,こ れらの例は膿

性痰の出現や赤沈値亢進,白 血球数増多,CRP陽 性 化

等の所見か ら細菌感染の存在が確実であると考 えられ

た例 である。

症例の年齢分布は20歳 から81歳,平 均54.4歳 で あ

り,男 女比は17対15で あ った。ME1207の 投与量は

1回100mg,1日3回 の 計300mgが10例,1回200

mg,1日3回 の計600mgが21例,300mg投 与 で開始

して中途か ら600mgに 増 量 した例が1例 であ り,原

則 として毎食後の内服 を指示 した。投与 日数は3日 か

ら14日 にわたり,平 均10.5日 であった。総投与量は

900mgか ら8,400mgに わた り,平 均5,578mgで あ

った。32例 中14例 が外来例 であるが,内1例 は中途で

入院 している。 なお,本 剤投与中に他の抗菌性薬剤を

併用 した例はなかった。

2)臨 床効果判定の基準

臨床効果の判定に際 しては臨床症状(咳 嗽,喀 痰,

発熱,胸 痛,呼 吸困難,胸 部 ラ音など)及 び臨床検査

成績(細 菌学的所見,赤 沈値,白 血球数,CRP,胸 部

X線 写真所見等)の 改善 を目標 としたが,従 来から私

共は,細 菌学的効果を重視 して呼吸器感染症の判定基

準を次のように設定している。

著効:喀 痰から病原細菌が消失 し,臨 床症状の改善

が速やかでかつ著 しく,投 与開始3日 以内に改善傾向

が強 く認められた もの,及 びほぼ これに準ずるもの。

有効:喀 痰中か ら病原細菌が消失あるいは著明に減

少 し,臨 床症状の改善が投与開始5日 以内に認められ

た もの,及 びほぼこれに準ずるもの。

やや有効:細 菌学的効果を認め るが臨床症状の改善

が少なかったもの,又 は細菌学的効果はなかったが投

与開始1週 間以内に臨床症状の改善が得 られたもの。

無効:細 菌学的にも臨床的に も改善の認められない

もの,あ るいは悪化 したもの。

なお,細 菌学的効果の明確でなかった症例について

も上記の判定基準に準 じて効果判定を行なっている。

II. 成 績

1.抗 菌力

Table1に 個 々の菌種 に対 するME1206,CFIX,

CFTM,CCL及 びABPCのMICの 分 布 範 囲 と

MIC5。 及 びMICg。 を示 した。

S.aureusの 内MSSAに 対 す るME1206の 抗菌力

は検 討薬剤中最 も優 れてお り,CFIX,CFTM及 び

CCLよ り2～4管 優 れ て い た。MRSAに 対 する

ME1206の 抗 菌 力はABPCに 次 ぐものの25μg/ml

未満 では発育 を阻止出来ず,臨 床的には不十分であっ

た。H. influenzaeに 対 す るME1206の 抗 菌 力は

CFTMと ほ ぼ同等 で,CCLとABPCよ り3～7管 優

れていた。E. coli, E. cloacae, P. aeruginosaに 対す

Table 3. Clinical efficacy of ME1207 on respiratory tract infections

Table 4. Bacteriological effect of ME1207
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Fig. 1. Clinical course of case no.3 (73 years old,
male, 50kg) with acute bronchitis and

pneumoconiosis.

Fig. 2. Clinical course of case no.22 (68 years

old, male, 50kg)with acute pneumonia.

Fig. 3. Clinical course of case no.24 ( 35 years

old, male ) with acute pneumonia.



322 CHEMOTHERAPY APR. 1992

Table 5-1. Laboratory findings before and after administration of ME1207
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Table 5-2. Laboratory findings before and after administration of ME1207

るME1206の 抗菌力はCFIXやCFTMと 同 等か1～

2管 優れていた。 K. pneumoniae と S. marcescens に

対するME1206の 抗 菌力はCFIXよ り1～2管 劣 るが,

CFTMよ り1/2管 優 れていた。

2.臨 床成績

1)臨 床 効 果:Table2に 症 例 の 一 覧 を示 し,

Table3に 疾患別の臨床効果 を示 した。本剤を投与 し

た32例 中30例 で臨床効果の判定が可能であ り,そ の

内訳は著効9例,有 効19例,や や有効 と無効が各1例

であり,93.3%の 有効率 を示 した。肺炎の例で も基礎

疾患を認めない群では半数以上が著効 を示 した。やや

有効と無効の計2例 は慢性気道感染症の例であった。

臨床効果判定か ら除外 した2例 の内1例 はマ イコプラ

ズマ肺炎の例 であ り,も う1例 は副作用のため3日 間

で投与を中止 した例であった。

2)細 菌学的効果:Table4に 菌種別細菌学的効果

を示 した。32例 中!3例 か ら計14株 の有意病原細菌 を

分 離 し,内 訳 は, S. aureus 1 株, Streptococcus

pneumonaae 4株,  Streptococcus pyogenes 1 株, Bran-

harnella catarrhalis 3 株, H. influenzae 4株 及 びP

aeruginosa 1株 で あった。細菌学的効果の判定可能 な

13株 中11株 が 本剤の投与によ り消失 した。消失の得

られなか ったの は症例8で 複数分離 され た2株(B.

catarrhalis‚ÆP. aeruginosa )で あ り,こ の例は臨床的

に もやや有効の例であった。なお,Table2に は菌量の

記載 されていない例があるが,協 同研究施設の内に,
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その細菌培養検査において肉眼的に菌量の多い菌種の

みを菌量を記載せずに報告 している施設があるためで

ある。

3)症 例:代 表的な症例の経過概要 を以下に示す。

症例373歳,男 性,50kg,急 性気管支炎,塵 肺

本例の経過概要 をFig.1に 示 した。

平成元年2月15日 か ら咳 と疲及び38℃ 台発熱が出

現 したため,翌16日 当科を受診 した。炎症所見を認め

ると共に喀疲か ら S. pneumoniae を分離 したが,外 来

におけ る本剤の1日300mgの 投 与により速やかな解

熱,上 記症状及び臨床検査成績の改善が得 られて有効

と判定 した。

症例947歳,男 性,68kg,気 管支払張症二次感染

以前から2年 に1回 程度の二次感染 を起 こしていた。

今回は平成元年1月20日 頃か ら発熱 と共に膿性喀疾

の増加が見 られたため1月23日 当科 を受診した。喀疲

か らは有意の病原細菌 を検出出来なか ったが,胸 部 レ

線写真で陰影の増強が見られると共に炎症所見の増強

を認めた。入院の上,本 剤の1日600mgの 投 与を開始

して4日 後には解熱が得 られ,各 炎症反応の正常化 も

得 られて有効 と判定 した。

症例2268歳,男 性,50kg,両 側 急性肺炎

本例の経過概要 をFig.2に 示 した。

昭和64年1月6日 か ら38.5℃ 発熱 咳,疾 が出現 し

て改善 しないため,1月11日 当科 を受診 した。胸部レ

線写真で両側の肺野に浸潤性陰影 を認めると共に白血

球数増加 とCRPの 陽性化を認め,喀 疾からは H. in-

fluenzae が分離 された。入院の上,本 剤の1日600mg

の投 与を開始 した ところ2日 後には解熱が得 られ,分

離菌の消失が得 られると共に炎症反応の改善 も著明で

あ り,有 効 と判定 した。

症例2435歳,男 性,急 性肺炎

本例の経過概要をFig.3に 示 した。

平成元年12月20日 頃 より咳,膿 性疲,38℃ 台発熱

が出現 し,12月22日 当科 を受診 した。胸部レ線写真で

左下肺野に浸潤性陰影の出現が認め られると共に喀疲

からは S. pyogenes が分離され,各 炎症所見の充進 も

見られた。外来において本剤の1日600mgの 投与 を

開始 した ところ臨床症状の改善が順調に得 られると共

に分離菌の消失及び臨床検査成績の速やかな改善が得

られて著効 と判定 した。

症例2724歳,女 性,急 性肺炎,陳 旧性肺結核

平成元年3月5日 よ り悪感,発 熱,咳,疾 が出現 し

たため,3月8日 当科を受診 した。胸部レ線写真 で右 中

下肺野に浸潤性陰影の出現 を認め,炎 症反応の充進 を

認め ると共に喀疾か らは B. catarrhalis を分離 した。

外来において本剤の1日600mgの 投 与を開始したと

ころ,各 炎症反応の改善 と共に胸部 レ線陰影の速やか

な消失及び分離菌の消失 を得て有効 と判定 した。

4)副 作用:本 剤投与に伴 う副作用及び臨床検査成

績に与える影響 について検討 した。Table5に は臨床

検査成績の推移 を示 した。症例31で 本剤の内服開始直

後から嘔気が出現 し,患 者の判断により3日 間で内服

を中止 したところ,嘔 気はす ぐ消失 した。本剤投与に

越因す る可能性が考えられた。臨床検査成績の異常と

して好酸球数増多を3例(症 例2, 25, 26), GPTの 上

昇 を1例(症 例12),GOTとGPTの 上 昇を1例(症

例24)に 認 めたが,本 剤の投与終了後に正常化した。

いずれ も本剤投与との関連が考 えられたが軽度であり,

特 に重篤 とは言えなかった。

III.考 察

近年の経口用セフェム系抗生物質の進歩は顕著であ

り,注 射用セフェム系抗生物質の第2,第3世 代薬剤に

相当する薬剤が実用化 されつつある。 その中で第3世

代 として分類 され るものにはCFIX, cefteram pivoxil

(CFTM-PI), cefpodoxime proxetil (CPDX-PR),

ceftibuten (CETB), cefdinir (CFDN), cefetamet-

pivoxil (cEMT-PI)が あ り,従 来の第1世 代薬剤の弱

点であるグラム陰性菌に対する不十分な抗菌力および

β-lactamaseに 対 す る不安定性 とが克服されている。

しか しながら,一 部の薬剤を除いては S. aureus に対

する抗菌力が第1世 代の薬剤 よりむ しろ低下する,と

い う点が問題点として残 った。この点に関して今回我

々が検討 したME1207は,グ ラム陰性菌に対するのみ

な ら ず, S. aureus をも含む広範囲の菌種に対して安定

した抗菌スペ クトラムを有す る,と される1)。

さて,呼 吸器感染症は肺実質感染 と気道感染 とに2

大別 され,さ らにそれぞれが基礎疾患を有する群と認

めない群 とに2分 され る2)。呼吸器基礎疾患を認めな

い群では肺実質感染群 あるいは気道感染群 とを問わず

S. aureus や S. pneumoniae などの グラム陽性菌とH.

influenzae が起炎菌 となる確率が高い。一方,呼 吸器基

礎疾患を有する症例ではやはり肺実質感染 ・気道感染

の別 を問わず, H. influenzae および腸内細菌科やプド

ウ糖非醗酵菌などグラム陰性菌が主体 となることが多

い。そ して,本 邦におけ る高齢者人口の増大と相挨っ

てこれら呼吸器基礎疾患 を有する症例の増加傾向が見

られ,外 来管理の重要性 も高 まっている。かかる状況

下 では経口剤の意義が高いが,急 性から慢性 までをも

カバーす る第一次選択薬剤 としての資格は,グ ラム陽

性菌からグラム陰性菌まで広範で安定 した抗菌スペク

トラムを有することにあ る。今回検討 したME1207は
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そのような特長を有すると目されるが・原発性の急性

感染症のみならず,続 発性肺実質感染や慢性気道感染

症をも含めた多様な呼吸器感染症に対して本剤がどの

ような有効性を示すかは検討に値する興味ある問題で

あると思われる。

今回の私共の in vitro 抗菌力の検討からは S. aur-

eus に対して本剤は検討薬剤中で最 も強い抗菌力を有

することが知 られ,グ ラム 陰性 桿菌 に対 して も

CFTM-PIに ほぼ匹敵する抗菌力 を有す るこ とが知 ら

れた.第3世 代セフェム系薬剤の殆 どが S. aureus に

対しては抗菌力が不十分 であること及び本邦において

そのような第3世 代セフェム系抗生物質が広範に使用

されるようになった1980年 代 にな ってか らMRSA

の増加が多数の施設から報告されていることに鑑みれ

ば,そ れらの薬剤よりも優位 を占める本剤の臨床的位

置付けはおのずか ら明確であると思われ る。

今回の私共の臨床成績 を検討す ると,急 性上気道炎

や急性気管支炎,急 性肺炎などでは高い有効率 を挙げ

得たが,慢 性気道感染症において有効性がやや低かっ

た。β-ラクタム系薬剤の共同の弱点である肺組織への

低移行性に起因すると思われるが,新 世代のピリ ドン

カルボン酸系合成抗菌剤が多数輩出している現在,こ

のような慢性気道感染症例 に対 しての,本 剤 をも含む

経口用第3世 代セフェム系抗生物質の適応に関 しては,

投 与量の増量や投与方法の再検討 をも含めて今後さら

に再考 しなければならない問題 と考える。一方,急 性

肺炎をも含む急性型呼吸器感染症に対する本剤の臨床

効果は満足すべ きものであり,十 分に第一次選択薬剤

としての資格を有す るものと言えよう。

以上 の こ とか ら,呼 吸器 感染症 の分 野に お いて

ME1207の 役 割 として,急 性型呼吸器感染症の外来管

理におけ る第一次選択薬剤という臨床的位置付けが考

えられる.基 礎疾患を保有しない原発性呼吸器感染症

に対する適応が特に高いが,慢 性気道感染症に対 して

は配慮が必要である。いずれに しろ,起 炎菌の正 しい

決定 と症例の病態及び薬剤の体 内動態を十分に把握 し

た上での適切 な投与計画が感染症治療の基本であ り,

本 剤を臨床応用す る場合に も,そ のような取 り組みを

行 ってこそ高い有用性が期待 できると考える。
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ME1207, an ester derivative of ME1206, has been developed in Japan as a new cephem for oral use.
We measured the in vitro antimicrobial activity of ME1206 by the broth dilution method and

evaluated the therapeutic efficacy of ME1207 in respiratory tract infections. The minimum inhibi-
tory concentrations (MICs) of ME1206, cefixime (CFIX), cefteram (CFTM), cefaclor (CCL) and
ampicillin (ABPC) against 20 strains each of methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) ,
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Haemophilus influenzae and Pseudomonas aer-
uginosa, and 18 strains each of Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae and
Serratia marcescens were determined by the micro-broth dilution method using the Dynatech MIC
2000 system. As shown by the MICs, ME1206 was more active than the other agents against MSSA .
All agents tested had no potent activity against either MRSA or P. aeruginosa. Against H. influen-
zae and Enterobacteriaceae, ME1206 was somewhat more active than CFTM, but less active than

CFIX. Daily dose of 300 mg (11 cases) or 600 mg (21 cases) of ME1207 were given orally to 32

patients for 3 to 14 days (mean: 10.5 days): 1 patient with acute pharyngitis, 2 with acute bronchitis,
8 with chronic respiratory infections and 21 with acute pneumonia. The clinical efficacy was
excellent in 9, good in 19, fair in one and poor in one. Two cases were excluded from the clinical

evaluation; one case because of Mycoplasma pneumoniae pneumonia and the other because of only
two days treatment to develope adverse reactions. Fourteen causative organisms were identified 1
strain of S. aureus, 4 strains of Streptococcus pneumoniae, 1 strain of Streptococcus pyogenes, 3 strains
of Branhamella catarrhalis, 4 strains of H. influenzae and 1 strain of P. aeruginosa. Eleven of 13

strains, against which the bacteriological effects could be evaluated, were eradicated. Nausea was
observed in one patient. Eosinophilia was observed in three patients and an elevation of tran-
saminase was observed in two patients, but these returned to normal after completion of the therapy.
From these results, we conclude that ME 1207 is one of the most useful cephem agents for oral use

as first choice drug in the treatment of respiratory tract infections in out-patient clinics.


