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ME1207に 関す る基礎的 ・臨床的検討
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新 し く開 発 さ れ たME1207に つ い て 基 礎 的,臨 床 的 に検 討 し,以 下 の 成 績 を得 た 。

1. 抗 菌 力:各 種 臨 床 分 離 菌 に 対 す るME1206のMICを 測 定 し,cefaclor(CCL),cefixime

(CFIX)と 比 較 検 討 した 。Staphylococcus aureusに 対 す るMICは0.1～1.56μg/mlに み られ

CCL,CFIXよ り優 れ て い た。Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris,

Proteus mirabilis,Morganella morganiiに 対 す るMICは0.05～25μg/mlに み られ,い ず れ

もCCLに 勝 る成 績 で あ っ た がCFIXよ り1～3段 階 劣 っ て い た 。Serratia marcescensに 対 す る

MICは0.2～100μg/ml以 上 と幅 広 く,CFIXよ りや や 劣 る 成 績 で あ っ た。Pseudomonas aer-

uginosaで はCCL,CFIXと 同 様 に 抗 菌 力 を 認 め なか っ た 。

2. 臨 床 的検 討:ME1207を 肺 炎7例,急 性 気 管 支 炎6例,急 性 扁 桃 炎1例,慢 性 気 道 感 染

症 の 急 性 増 悪6例,尿 路 感 染 症1例 の 計21例 に 投 与 し た 。そ の 結 果,21例 中 著 効2例,有 効13

例,や や 有 効4例,無 効2例 で 有 効 率 は71.4%で あ っ た 。 自他 覚 的 な 副 作 用 は み ら れ ず,臨 床

検 査 値 異 常 と してGOT,GPTの 上 昇 が2例 とALPお よ び γ-GTPの 上 昇 が1例 に み られ た。
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ME1207は 新 し く開 発 さ れ た エ ス テ ル 型 経 ロ セ ブ

よ ム 剤 で,内 服 後 腸 管 壁 の エ ス テ ラー ゼ に よ り加 水 分

解 され 活 性 なME1206と な る プ ロ ドラ ッ グ で あ る 。本

剤 は グ ラム 陽 性,陰 性 菌 に 幅 広 い 抗 菌 スペ ク トル を 有

し,特 に グ ラ ム 陽 性 菌 で はStaphylococcus aureusに 優

れ た 抗 菌 活 性 を もつ 薬 剤 で あ る1)。

今 回,ME1206の 臨 床 分 離 株 に 対 す る 試 験 管 内抗 菌

力 に 関 す る 基 礎 的 検 討 を行 う と共 に,内 科 領 域 に お け

る 諸 感 染 症 に 対 す るME1207の 臨 床 的 な 検 討 を行 っ

た の で 以 下 に 報 告 す る。

I. 研 究 方 法

1. 試 験 管 内 抗 菌 力

使 用 菌 株 は1983～1988年 ま で の6年 間 に 当 科 の 臨

床 材 料 よ り分 離 さ れ たStaphylococcus aureus,Escher-

ichia coli,Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris,

Proteus mirabilis, Morganella morganii,

Pseudomonas aeruginosa各27株 と,Serratia marces-

cens19株 で あ る。MICの 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標

準 法2)に よ りME1206のMICを 測 定 し,cefaclor

(CCL),cefixime(CFIX)の 成 績と比較 した。接種菌

量は106CFU/mlで あ る。

2. 臨床 的検討

各 種 呼 吸 器 感 染 症20例 と尿 路 感 染 症1例 に

ME1207を 投 与 し,臨 床効果,細 菌学的効果,安 全性

について検討 した。

1) 対 象症例

投与対象は1989年9月 か ら1990年1月 までの5ヶ

月間に名古屋市立大学第一内科,NTT東 海総合病院

内科および名古屋市立東市民病院第四内科 を受診し,

試験参加の同意を得た21症 例である。男性9例,女 性

12例,年 齢は33～79歳(平 均61歳)で ある。疾患の

内訳は肺炎7例,急 性気管支炎6例,急 性扁桃炎1例,

慢 性気道感染症の急 性増悪6例,尿 路感染症1例,計

21例 で ある。

2) 投 与量,投 与方法

ME1207の 投 与は1回100mgを1日3回 食後投与
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とした。投与 日数は7～14日(平 均9日)で 総投与量

は2.1～4.29(平 均2.89)で あ った。

3) 効果判定基準

臨床効果は発熱,咳 嗽,喀 痰などの 自覚症状 と胸部

X線 写真,白 血球数 赤沈,CRPな どの炎症所見を指

標として次のような基準によ り判定 した。

著効:本 剤投与後3日 以 内に下熱 し,7日 以内に自

他覚所見の著しい改善がみ られたもの。

有効:本 剤投与後7日 以内に下熱 し,同 時に自他覚

所見の明らかな改善のみられた もの。

やや有効:本 剤投与後7日 以内に 自他覚所見の軽度

の改善がみられたもの。

無効:本 剤投与後7日 以内に 自他覚所見の改善がみ

られなかったもの。

判定不能:臨 床効果を判定で きないもの。

II. 研 究 成 績

1. 試 験 管 内 抗 菌 力(Table 1)

1) S.aureus

MEI206のS.aureus27株 に 対 す るMICは0.1～

1.56μg/mlに 分 布 し,CCLやCFIXの0 .78～25μg/

mlに 比 べ 明 らか に 優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

2) E.coli

ME1206のE.coli27株 に 対 す るMICは0.1～25

μg/mlに 分 布 し ピー クは0.39μg/mlに あ っ た。CCL

は0.39～100μg/ml以 上 に 分 布 し ピ ー ク は1.56μg/

mlに あ り,CFIXで は0.05～25μg/mlに 分 布 し ピー

クは0.05μg/mlに あ っ た 。した が っ てME1206のE

coliに 対 す る抗 菌 力 はccLよ り優 れ る がCFIXよ り

劣 っ て い た 。

3) K.pneumoniae

ME1206のK.pneumoniae 27株 に 対 す るMICは

0.05～0.39μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク は0.2μg/mlに

み ら れ た 。CCLで は ピー クが0.39μg/mlで,CFIXで

は0.05μg/ml以 下 に ピ ー ク が あ っ た 。ME1206のK.

pneumoniaeに 対 す る 抗 菌 力 はCCLよ り1段 階 優 れ

る がCFIXよ り劣 っ て い た 。

4) P.vulgaris, P.mirabilis

Table 1. Antibacterial activities of ME1206 and other drugs

inoculum size: 106CFU/ml
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Table 2. Clinical efficacy of ME1207

NF: normal flora ND: not done ND*: not determined *106CFU/ml
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Table 3. Laboratory findings before and after administration of ME1207

B: before A: after *: KU **: KA
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ME1206のP. vulgaris, P.mirabilis各27株 に対す

るMICは0.2～6.25μg/mlに 分 布 し,CCLに 比べ優

れていたがCFIXよ り劣っていた。

5) M. morganii

M.morganiiに 対 してはME1206のMICが0.1～

0.39μg/mlで 優 れた抗菌力を有 し,CFIXと ほぼ同じ

抗菌力 と考 えられた。

6) S. marcescens

S. marcescens 19株 に 対 す るME1206のMICは

0.2～100μg/ml以 上 と幅広 くCFIXと 同等 もし くは

やや劣っていた。

7) P.aeruginosa

ME1206のP.aeruginosaに 対 す るMICは6.25

μg/ml以 上 でCCLやCFIXと 同様抗菌力は弱か った。

2. 臨床 的検討

1) 臨床 効果

ME1207投 与症例の年齢,性,診 断名,投 与量,投

与 日数,細 菌学的効果,臨 床的効果をTable2に 示 し

た。

肺炎7例(症 例1～7)で は著効2例,有 効3例,や

や有効,無 効各1例 であった。3例 より肺炎球菌が分離

され,本 剤の投与によりすべて除菌された。

1例(症 例2)は 糖 尿病 を基礎疾患 とし,本 剤の使用

によ り軽快 したがCRPの 改善が遅れ,GOT,GPT値

の上昇があ り,やや有効 とした。無効 であった症例5は

基礎疾患 として糖尿病があ り,コ ン トロールが不良 と

なり,本 剤使用3日 後に下熱 したに もかかわらず,陰

影およびCRPの 改善がみられず,そ の後cefmetazole

(CMZ)の 点 滴静注で軽快 した。糖尿病のコン トロール

不良と慢性気道感染が関与 していたため効果が得 られ

なか ったもの と考えた。

急性気管支炎6例(症 例8～13)で は,有 効3例,や

や有効3例 の成績であった。起炎菌が判明 した症例 は

なかった。

急性扁桃炎の1例(症 例14)は 有効であった。

呼吸器系基礎疾患 をもつ症例の感染による急性増悪

6例(症 例15～20)で は起炎菌は不明であったが有効

5例,無 効1例 であった。

尿路感染症1例(症 例21)は 有効 であった。

以上,全 体での臨床効果は著効2例,有 効13例,や

や有効4例,無 効2例 で有効率は71.4%で あ った。

2)副 作用および臨床検査値異常(Table3)

ME1207が 原 因 と考 えられ る自他覚的 な副作用 は

み られなかった。臨床検査値異常 としてGOT,GPT

の上 昇が2例(症 例2,7)に,ALP,γ-GTPの 上昇

(症例21)が1例 にみ られた。症例7は 無処置で軽快 し

たが,症 例2,21は その後の経過が追跡できず不明で

ある。

代表例 の紹介

症例6:79歳,男 性,肺 炎

気管支喘息のため外来通院中の ところ2週 間前より

咳嗽,膿 性痰が出現 し,胸 部X線 写真で肺炎 と診断し

た。発熱はなかったがCRPは4+で 白血球数も8,900

/mm3と 増加 し,中 等度の炎症所見がみ られた。本剤の

投与開始後6日 で陰影 もほぼ消失,CRPも 陰性化し著

効 と判定 した。

症例19:62歳,女 性,陳 旧性肺結核,気 道感染によ

る急性増悪

前 日よ り38.2℃ の発熱,咳 嗽,喀 痰が出現したため

本剤投与開始 した。発症時のCRPは5+で 白血球数も

11,600/mm3で,起 炎菌は不明であったが本剤投与開

始4日 後 には37℃ 未満 とな り,7日 後にはCRPも2

+ま で軽快 し,有 効 と判定 した。

III. 考 察

ME1207の 抗 菌活性体 であるME1206は,グ ラム

陽性,陰 性菌に幅広 い抗菌スペ クトルを持ち,特 にグ

ラム陽性のSaureusに 優 れた抗菌活性 を有すること

が特徴 とされ,ま た β-ラ クタマ.ゼ に対 しても安定で

ある1)。

今回,ME1206の 各種細菌に対するMICを 測定し,

既 存の経 ロセ フェム剤 であるCCL,CFIXと 比較し

た。S.aureusに 対 してはCCL,CFIXに 比べMIC値

が低 く,明 らかに優れていた。呼吸器感染症で頻度が

高 く,ブ ドウ糖発酵 グラム陰性菌であるE. coli,K.

pneumoniaeに 対 してはCCLよ り も優れた抗菌力で

あったがCFIXよ り劣 っていた。 しか しMICの ピー

クは0.2～0.39μg/mlに あ り,本 剤の内服後の血中濃

度 を考慮す ると1),臨 床 的には有用性が高いと推定さ

れた。P.vulgaris, P.mirabilis,M.morganiiに 対し

ては,同 様にCCLよ りも優れていたがCFIXよ りや

や劣る成績 であった。S.marcescensに は抗菌力が幅広

く,一 部には抗菌活性がみられたがP.aeruginosaに

対 しては抗菌作用は弱いと考えられた。

呼 吸器感 染 症 にお け る起 炎菌 は,S.aureus,S.

pneumoniae, H. influenzae,K.pneumoniae,P.

aeruginosaが 検 出 頻 度 が 高 く3),こ の うち,S

pneumoniae,H.influenzaeに 対 するME1206の 抗菌

力はcefteram (CFTM)と 同 等あるいはそれ以上に優

れてお りi),MIC80は0.1μg/ml以 下 である。これに私

どものSaureusとK.pneumoniaeの 成績 を考慮す

ると,Paeruginosaを は じめ とするブ ドウ糖非発酵菌

を除けば,幅 広い抗菌 力をもつ優れた薬剤 と思われる。



VOL.40 S-2
ME1207に 関す る基礎的 ・臨床的検討

387

臨床的には肺炎7例 中5例 が著効 または有効 で,起

炎菌がS.pneumoniaeと 判明 した3例 は,2例 著効 で,

3株 共除菌された。急性気管支炎6例 では有効3例,や

や有効3例 で,や や有効であった3例(症 例9,12,13)

はいずれも下熱 し自覚症状は改善 したがCRPを 含 む

炎症反応の改善が軽度であったためやや有効 と判定 し

た。呼吸器系に基礎疾患 をもつ例の感染による急性増

悪では6例 中5例 が有効で有用性が高かった。無効で

あった症例18は 塵肺症を基礎疾 患として もち,一 時下

熱傾向がみられたが再 び発熱 し,膿 性痰がみ られ陰影

も増悪した。原因菌は不明であったが,そ の後cipro-

floxacin(CPFX)に よ り軽快 したことからME1206

の抗菌力の及ばない菌種で1し か もCPFXが 有効 な菌

種,例 えば緑膿菌などが関与 していた可能性がある。

一方,急 性気管支炎,慢 性呼吸器疾患の感染増悪では

起炎菌の判明した例はなかった。従 って今回の検討か

らこれら疾患に対 しては細菌学的効果についての結論

を出すことはできない と考えられた。

以上,ME1207は 各種呼吸器感染症に対 し優れた臨

床効果を示 し,副 作用はみられず,臨 床検査値異常が

一部にみ られたがいずれ も軽度 であ り安全性の高い薬

剤 と考えられた。
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We carried out bacteriological and clinical studies of ME1207.

1) Antibacterial activity: The MICs of ME1206 against clinical isolates were measured and

compared with those of cefaclor (CCL) and cefixime (CFIX). The MICs of ME1206 against Sta-

phylococcus aureus were 0.1•`56ƒÊg/ml, which were superior to those of CCL and CFIX. The MICs

of ME1206 against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis and

Morganella morganii were 0.05•`ƒÊg/ml, which were superior to those of CCL but inferior to those

of CFIX by 1 to 3 dilution steps. Against Serratia marcescens the MICs of ME1206 were widely

distributed from 0.2 to 100ƒÊg/ml, which were a little less than those of CFIX. ME1206, the same as

CCL and CFIX, showed low antibacterial activity against Pseudomonas aeruginosa.

2) Clinical study: ME1207, the ester form of ME1206, was administered to 21 patients comprising

7 cases of pneumonia, 6 of acute bronchitis, 1 of acute tonsillitis, 6 of acute exacerbation of chronic

respiratory tract infection, and 1 of urinary tract infection. The clinical response was excellent in 2,

good in 13, fair in 4 and poor in 2, giving an efficacy rate of 71.4%. No adverse reactions were

observed. As to laboratory findings, elevated GOT and GPT were observed in 2 cases and elevated

ALP and y-GTP in 1 case .


