
388
CHEMOTHERAPY

APR. 1992

ME1207に 関す る基礎 的 ・臨床的検討

米 津 精 文 ・安 永 幸 二 郎

関西医科大学第一 内科*

上 田 良 弘

関西医科大学附属洛西ニュータウン病 院内科

新 し く開発 され た経 ロセフ ェム系抗 生物 質 で あるME1207に つ き基礎 的 ・臨 床的検 討 を行 な

った。

1.基 礎 的検 討:1)抗 菌 力;臨 床分 離 の諸 種 保 存菌株 に対 す る本 剤 のMICを 測 定す る とと

もに,cefixime(CFIX), cefteram(CFTM), cefpodoxime(CPDX)の そ れ を も測定 し,比

較検 討 した.そ の結果, methicillin susceptible Staphylococcus aureus 31株 に 対 す るMIC50,

MIC90は 各 々0.78μg/ml,50μg/mlで,本 剤 が 最 も優 れ て い た 。Esoherichiacoli53株,

Morganella morganii 24株 に 対 しては,CFTMと ほ ぼ 同等 で,他 の2剤 よ り優 れ て い た。

Klebsiella /neumoniae 39株,  Pro teus mirabilis 53株 に対 しては,CFTM,CPDXと ほぼ同

等 で,CFIXよ り劣 っ て い た 。Providencia rettgeri15株 に 対 し て はCFTMよ り若 干 劣 り,

CPDX,CFIXよ り劣 っ て い た.Serratia mamscens53株 に 対 し て はCFIXに つ い で 優 れ て い

た 。 Pseudomonas aeruginosa 46株 に はMIC5。 は50μg/mlで は あ るが最 も優 れ てい た。

2.臨 床 的 検 討:呼 吸器 感 染 症11例,胆 道 感染 症1例 の 計12例 に,本 剤 を1日200～600

mg,2～14日 間投 与 した。効 果判 定可 能対 象10例 の中,5例 に有 効,3例 にや や 有効,2例 に無

効 の成 績 を得 た。副作 用 は全例 に認 めず,臨 床検 査 値 異常 は評価 可能 対象11例 の 中1例 に好酸

球 増 多 と胆 道系 酵素値 の上 昇 を認め た。

Key words:ME1207,経 ロセ フ ェム系抗生 物質,抗 菌 力,臨 床 的検討

ME1207は 明治 製 菓株 式 会 社 で新 し く開 発 され た

エ ステル 型経 ロセ フ ェム系抗 生物質 で,内 服 後腸 管か

ら吸収 され腸管 壁 のエ ステ ラーゼ に よ り抗菌 活性 を有

す るME1206に 分 解 さ れ るプ ロ ドラ ッ グ で あ る。

ME1206は 各種 の β-lactamaseに 安 定 で,グ ラム 陽

性 菌 ・グラム陰 性菌 と もに幅 広 く抗菌 力 を有 し,特 に

Staphylococcus aureus と Staphylococcus epidermidis

に対 してcefixime(CFIX),cefteram(CFTM)よ り

優 れ た抗菌 力 を有す る と報告 され て い る1)。一 方,グ ラ

ム 陰性 菌 に対 して はME1206はCFTMと 同 等 の抗

菌 力 を有 す るがCFIXよ りは 劣 る と報告 され て い る1)。

今 回,わ れ われ はME1207に つ き基礎 的 ・臨床 的検

討 を行 い,そ の有用 性 につ き検 討 を行 ったの で報告 す

る。

I.方 法 な らび に対象

1.基 礎 的検 討

1)抗 菌 力:教 室保 存 の標 準菌 株,お よび諸種 の臨

床 材料 よ り分 離 され たmethicillin susceptible Sta-

phylococcus aureus (MSSA) 31株,methicillin resis-

tant Staphylococcus aureus (MRSA) 58株,Escheri-

chia coli53株,  Klebsiella pneumoniae 39株,Proteus

mirabilis53株, Providencia rettgeri 15株,Morganel-

la morganii24株, Serratia marcescens 53株,

Pseudomonas aeruginosa 46株 を用 いて,ME1206の

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した。 それ と同時

に,既 存 の経 ロセ フ ェム 系抗 生 物 質 で あ るcefixime

(CFIX), cefteram(CFTM), cefpodoxime(CPDX)

の これ ら菌株 に 対す るMICを も測 定 し比較検討 した。

MICの 測定 方法 は,日 本化学療 法学 会標準法による

寒 天平板 法 に よ り測定 した。接種 菌 液は一夜培養液の

100倍 希 釈液(106CFU/ml)を 用 いた2)。

2.臨 床 的検 討

1989年9月 よ り1990年1月 まで の間 に,当 科外来

及び 附属洛 西 ニ ュー タウ ン病院 内科外 来受診 し,試 験

参 加 の同意 が得 られた12例 を本剤投 与の対象 とした。

対象 の性別 は 男性6例,女 性6例 であ り,年 齢分布は

*〒570守 口市文園町1番 地
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29歳 ～80歳 で,平 均年 齢 は59歳 であ る。疾 患 の 内訳

は,呼 吸器 感染 症11例(肺 炎1例,急 性 気 管 支 炎1

例,慢 性気管 支炎急性 増悪6例,慢 性気 道 感染1例,

気管支拡張症+感 染1例,マ イ コプ ラズマ 肺炎1例),

胆道感染症1例 で あ る。

投与方法 は,原 則 として1回100mgを1日3回 食

後に内服 にて投 与 した。投 与期 間 は2～14日 間 で あ る。

効果判定 は 自他覚 的所 見な らびに検 査 成績 の改 善 の度

合いによ り著効,有 効,や や 有効,無 効 の4段 階 に分

けて判定 した。

さらに 自他覚 副作 用の有 無 を観察 す る とと もに,本

剤の投与前後に血液像,血 液 生化 学的検 査 等 を行 い,

本剤の投与に よる と思わ れ る異常 の有 無 を検 査 した。

II.成 績

1.基 礎 的検 討

1)抗 菌力

i)標 準菌株

標 準菌 株 に 対 す るME1206な ら び に 対 照 薬 剤 の

MICをTable1に 示 した。本剤 は,グ ラム陽性 菌 な ら

びにグラム陰性 菌 に対 し優 れ た抗 菌 力 を有 し,広 い抗

菌スペ ク トラム を示 してい る。 対照 のcephem系3薬

剤のMICと 比較 して,S.aureusを 含 め グ ラム陽性 菌

とP.aemginosaに 対 しては,本 剤 の 方が は るか に優

れていた。P.aeruginosaを 除 くグ ラム陰1生菌 に対 して

は,CFTMと 同等のMICで あ ったが,P. mirabilis,

Proteus vuｌgalisやS.marcescensに 対 し て はCFIX

よ り劣 っ て い た 。

ii)臨 床 分 離 株

ME1206及 び 対 照 薬 剤 の 検 討 対 象 各 種 臨 床 分 離 株

に 対 す るMICの 分 布,MIC50,MIC90を 表 に 示 し た

(Table2)。

MSSA31株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.20～100 μg/

mlに 分 布 し,ピ ー ク は0.39μg/mlに あ り,MIC50は

0.78μg/ml,MIC90は50μg/mlで あ っ た 。 対 照 の

CFTM,CPDXよ りほ ぼ2～3管,CFIXよ りほ ぼ4～

5管 優 れ て い た。

MRSA58株 に 対 す る 本 剤 のMICは,1.56～> 100

μg/mlに 分 布 し,MIC5。 は100μg/ml,MIC90は> 100

μg/mlで あ っ た。 対 照 の3剤 のMIC50は い ず れ も

>100μg/mlで あ っ た 。

E.coli53株 に 対 す る 本 剤 のMIC分 布 は,0.025～

0.78μg/ml,MIC50,MICgoは 各 々0.10μg/ml, 0.39

μg/mlで あ っ た 。 対 照 のCFTMと 同 等 で,CFIX や

CPDXよ りほ ぼ1～2管 優 れ て い た 。

K.pueumoniae39株 に 対 す る本 剤 のMICは 0.025

～0 .78μg/mlに 分 布 し,0.10μg/mlと0.20 μg/ml

に ピー クが あ りMIC50,MIC90は 各 々0.10μg/ml,

0.20μg/mlで あ っ た 。 対 照 のCFTMと 同 等 で,

CPDXよ り僅 か に 劣 り,CFIXよ り1～2管 劣 っ て い

た。

Pmirabilis53株 に 対 す る 本 剤 のMIC分 布 は

0.012～0.20μg/mｌ で,ピ ー ク は0.05μg/mlに あ り

Table 1. Antibacterial spectrum of ME1206
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Table 2. Comparative activity of ME1206 and other antibiotics against clinical isolates

CFIM: cefixime, CFTM: cefteram, CPDX: cefpodoxime.

MIC5。,MICg。 は 各 々0.05μg/ml,0.10μg/mlで あ っ

た.対 照 のCPDXと 同 等 で,CFTMよ り僅 か に 劣 り,

CFIXよ り2～3管 劣 っ て い た 。

Pret匁eri15株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.025～

12.5μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は 各 々0.20μg/

ml,6.25μg/mlで あ っ た 。 対 照 のCFIXよ り3～5

管,CFTMよ りほ ぼ1管,CPDXよ り2～3管 劣 っ て

い た 。

M.morganii24株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.10～

25μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は 各 々0.78μg/

ml,6.25μg/mlで,対 照 のCFTMよ り僅 か に 優 れ,

CFIXやCPDXよ り各 々1～2管,2～3管 優 れ て い た 。

S.marcescens53株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.39～

>100μg/mlに 分 布 し,MIC5。,MICg。 は各々25μg/

ml,>100μg/mlで あ った。 対照 のCFTMや CPDX

よ り1～2管 優 れ るが,約 半 数の株 がCFIXよ り1～2

管 劣 ってい た。

Paeruginosa46株 に対 す る本 剤 のMICは12.5～

>100μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は 各 々50μg/

ml,>100μg/mlで,対 照 の3剤 よ りも優 れていた。

2.臨 床 的検討

投 与 の対 象は12例 であ ったが,マ イ コプ ラズマ肺炎

例 と,投 与期 間 が2日 間 であ った肺炎例 の計2例 は効

果 判定 対象 よ り除外 した。 急性気 管支炎 の1例 は自己

判 断 に よ り1日2回,5日 間 しか服 用 して いなかった

が,効 果 判定 の対象 と した。以上,投 与対 象12例 の中
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で臨床効果判定 可能対 象 は10例 であ った。

その10例 の 中,有 効5例,や や 有効3例,無 効2例

の成績を得 た。 無効2例 は慢性 気 管 支 炎 急 性増悪 の2

例であった。

自他覚副作用 の有無 は全例 で検討 可能 で,臨 床 検査

値変動の判定可 能症例 は12例 中9例 であ った が,副 作

用は全例 に認め られ ず,臨 床検 査値 異常 は1例 に好 酸

球増 多と胆道 系酵素値 の上 昇 を認 め た。

各症例 の成績 は表 に示 した ご と くで あ る。(Tables

3,4)。

以下,主 な症例 につ き略 述す る。

症例3.4.5.い ず れ も慢 性 気管 支 炎 急性 増悪 例 で,

症例3は 中葉 無 気肺 を伴 ない,症 例4は 慢 性副 鼻腔 炎

を合 併 してお り,症 例5は 陳 旧性 肺結 核 を基礎 と して

い る。 いず れ も発熱,咳 噺,喀 痰膿性 化 等症状 増悪 が

あ り,喀 痰 よ り症 例3で はS.aureusを,症 例5で は

Streptococcus pneumoniae を検 出 してい た。本 剤 の投

与 に よ り,い ず れの症例 も速や か な解 熱 喀痰 の性 状

Table 3. Clinical cases treated with ME1207

ND: not done
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Table 4. Laboratory findings before and after administration of ME1207

B: before A: after ND: notdone *1: N . band 30%, *2: N. band 20%

改善 な ど臨床症 状 の改善,炎 症 反応 の陰性化 を認め,

有効 と判定 した。

症例9.気 管支拡 張症+感 染 の例 で,両 側 肺 底区 に

著しい円筒状気管支拡張がありHaemophilus influen-

zae,  S. pneumoniae, P. aeruginosa による感染を繰返

してい たが,再 び38℃ 以上 の発 熱,喘 鳴,膿 性痰 の 増

加 を きた した.本 剤 の投 与 に よ り4日 目には平 熱 とな

り,喀 痰減 少,性 状 の改 善,炎 症 反応 の改善 を認め,

有 効 と判定 した。投 与 前喀 痰 よ りP.aeruginosaを か

な り多量 認め てい たが,投 与 終 了前 日に は少数 に減 少

して いた。

症例10.胆 石症 を基礎 と した胆道 感 染症 例 で,本

剤の投 与 に よ り解 熱,炎 症反 応の 陰性化 を認め 有効 と

判定 した。

症例1.高 血圧症,脳 出血 後遺 症 を基礎 と した急性

気管 支 炎例 で,咳 嗽,38℃ の 発熱 をきた し本剤 の投 与

を開始 した,、前 述の 如 く自己判断 で1日2回5日 間 し

か 服川 しなか った。 解 熱,咳 嗽 の 軽減 等症状 の 改善 を

認 め,投 与 前30%で あ った桿状 球 も投 与終 了後6%に

減 少 してい たが,炎 症 反応 が なお陽性 であ ったので,

やや 有効 と判 定 した。

症 例7.慢 性 副鼻腔 炎,中 耳 炎 を合併 した慢性気管

支 炎急性 増悪 例 で,発 熱,咳 嗽,膿 性 痰,喘 鳴を来た

しofloxacin 1日 400mgと theophillin 4日 間の投与

を受 け,解 熱 喘 鳴の 軽減 を認め たが, S. pneumoniae

の 残存 を認 め たため 本剤 の投与 を行 った。 しか し,炎

症 反応 の改善 を認め なか った ので無効 と判定 した。

症 例8.原 発 性低 ガ ンマ グ ロブ リン血症 を基礎 と

し,慢 性 副 鼻腔 炎 を合併 した慢 性気管 支炎急性増悪例

で,発 熱,喀 痰 膿性化 を来た し本剤 の投与 を行 った。

しか し,喀 痰の 性状 の改善 は 認め たが,炎 症反応の改

善 は み られず無効 と判定 した。

III.考 察

明 治製菓 株式 会社 で新 し く開 発 され たME 1207は,

エ ステル 型経 口セ フ ェム剤 で,内 服 後腸管か ら吸収さ

れ 腸 管 壁 の エ ス テ ラ ー ゼ に よ り抗 菌 活 性 の ある

ME 1206に 加 水分解 され るプ ロ ドラ ッグであ る。活牲

本 体 で あ るME1206の methicillin-susceptible Sta-



VOL.  40 S-2
ME1207に 関 す る基礎 的 ・臨床 的検 討

393

p hylococcus
 aureusとS. epidermidisに 対 す るMIC90

は 各 々0.78,  6.25μg/mlで,cefaclorの2～4倍,

CFTMの4倍, CFIXの16倍 の 抗 菌 力 を 有 し,S.

pneumonzae や Streptococcus pyogenesに 対 し て も優i

れた抗菌力を有 し て い る と報 告 さ れ て い る1)。 さ ら に,

グラム 陰 性 菌 に 対 し て は, P. aeruginosa, Xanth-

omonas  maltophilia, Acinetobacter を除 いた 多 くの菌

種に対 して優 れ た抗菌 力 を有 す るが,そ れ はCFTM

と同等でCFIXよ り劣 っ て い た と報 告 さ れ て い る1)。

ま た, ME 1206はS. aureus産 生 の もの を は じめ,

種々のR-plasmid伝 達 性 β-lactamaseに 極 め て 安 定

で, さ らにS. aureusのPBP 1, 2と3と の 親 和 性 が 強

い と報 告 され て い る1)。

今回我々が検討 した臨 床分 離株 に対 す る試験 管 内抗

菌力において も,MSSAに 対 してはMIC50は0.78μg

/ml, MIC90は50μg/mlで あ っ た が 対 照 のCFIX,

CFTMよ りもほぼ4～8倍,CPDXよ りもほ ぼ16～32

倍優っていた。 グラム陰性桿 菌 に関 して は,検 討 した

7菌 種 の 中, S. marcescens, P. aeruginosa を除 い て,

その抗菌力 は全般 的 に は優 れ て いた。 対 照 のcephem

系3薬 剤 と比 較 し て,CFTMと ほ ぼ 同 等 で,K.

pneumomae,  P. mirabilis, P. rettgeri, S. marcescens

の4菌 種 に対 してはCFIXよ り劣 って い た。E.coli,

M. morganiiに 対 してはCFIX, CPDXよ り優 れて い

た。 これらの成 績は,お お むね 前述 の報 告 され てい る

成績 と一致す る もの と思 われ る。

臨床的検討 におい ては,効 果 判定 可能 対 象10例 中,

有効5例,や や 有効3例,無 効2例 の成 績 で あっ た。

この成績 は,抗 菌化学 療法 の成 績 としては満 足 のゆ く

ものではなかった。 しか し,や や有 効 と判定 した症例

を検 討 してみ る と,症 例1の 急性 気 管支 炎例 では 前述

の 如 く自己判断 に よ り,指 示 した用 量及 び期 間服 用 し

てお らす,さ らに,本 剤投 与前 に喀 痰 よ りか な り大量

のS.aureusを 認め た症例6の 慢性 気管 支 炎急性 増 悪

例 では,速 やか に解 熱 したため 咳嗽 お よび喀痰 の性 状

が十 分改 善 され て い なか った が1日300mg7日 間 の

投 与 で終 了 してい た。 この よ うに,投 与 量及 び期 間が

不 充分 であ った こ とが有効 性 が得 られ なか った要 因 と

も考 え られた。 今後 さらに各種 感染 症 に対す る用 量の

検 討 を要 す る もの と思 われ た。

細菌 学 的に は,起 炎繭 の消長 が明 らか とな ったのは

S. aureus, P. aeruginosa の 各1例 で あ り,前 者 は消

失 したが,後 者 は減 少に 留 まった。

なお,副 作用 は全例 に 認め ず,臨 床検 査値 異常 は評

価 可 能 対象11例 中1例 に好 酸球 増 多 と胆 道 系酵 素値

の上 昇 を認め た。

近 年起 炎菌 としてS.aureusの 増加傾 向 が 見 られ,

既存 の経 口セ フ ェム系抗 生物 質 よ りグラム陽性 菌,特

にS.aureusに 対 し強 い抗菌 力 を有す る とと もに,グ

ラム陰性 菌に優 れ た抗菌 力 を併せ持 つME1207は,有

用 な経 口セ フェム 系抗生 物質 と思 われ る。
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We examined the in vitro antibacterial activity and the clinical efficacy of ME1207, a new oral

cephalosporin, which is the prodrug of biologically active ME1206.

1) Antibacterial activity: The MICE of ME1206 against clinical isolates of Staphylococcus aureus

and 7 species of gram-negative rods were determined and compared with those of cefixime (CFIX),

cefteram (CFTM) or cefpodoxime (CPDX). Against methicillin-susceptible S. aureus, ME1206 was 4

to 8 times more active than CFTM or CPDX, and 16 to 32 times more active than CFIX. ME1206

showed poor antibacterial activity against methicillin-resistant S. aureus, and it was highly effective

against gram-negative rods, except for Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa. Against

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis and Morganella morganii, ME1206 was, in

general, as CFTM.

2) Clinical trial: Eleven cases of respiratory tract infections, and 1 of biliary tract infection were

treated with ME1207. The dosage was 200•`600mg per day for 2-12 days. Five of 10 assessable cases

responded well to the therapy. No side effects were found in any case. Increase of eosinophilic

leukocytes and elevation of serum alkaline phosphatase, leucine aminopeptidase andƒÁ-glutamyltran-

speptidase were found in one case.


