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ME1207の 呼吸器感染症 に対す る臨床的有用性 の検討

沖本 二郎 ・玉 田 貞雄 ・窪田 好史

多々羅 治 ・角 優 ・副島 林造

川崎医科大学呼吸器内科*

新 しい経 ロセ フ ェム系抗 生 物質ME1207に つ い て,細 菌学 的お よび呼吸器 感染 症 に対す る臨

床的検 討 を行 い,以 下の 成績 を得 た。

1)  Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Bran

hamella catarrhalisに 対 す るMICは,0.063～1μg/mlに み ら れ,cefaclor (CCL), cefotiam

(CTM), cefteram (CFTM)に 勝 る 成 績 で あ っ た 。Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus

(MSSA)に 対 す るMIC50は0.25μg/mlに あ り,CCL, CFTMに 比 し,優 れ た効 菌 力 を有 し て

い た 。 しか し, methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Pseudomonas aeruginosa

に対す るMICは 高値 を示 した。

2)呼 吸器感 染症16例 を対 象にME1207を 使 用 した結 果,臨 床 効果 は著 効2例,肩 効9例,

やや有効2例,無 効2例,判 定不 能1例 で有効率 は73.3%て あ った。副作 用 を認め た症例 は な

く,軽 度 のGOT,GPT上 昇 が1例 にみ られ た。
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ME1207は 明治 製菓 株 式 会社 薬 品総 合 研 究 所 で合

成された新 しいエ ステル型 経 ロセ フ ェム剤 であ る。本

剤は抗菌活性 を有す るME1206の4位 カ ル ボ ン酸 に

ビバ ロイルオキ シメチル基 をエ ステ ル結 合 させ るこ と

により経 口吸収 性 を高め たプ ロ ドラ ・グであ る。

内服後,腸 管 壁の エ ステ ラー ゼ に よ りエ ステル結合

が加水分解 され,活 性 なME1206と して循環 血 液 中に

分布す る。

抗菌活性体ME1206は グ ラム陽性,陰 性 薗 に広範 囲

の抗 菌 スペ ク トル を有 し,特 に グ ラ ム 陽 性 のSta-

phylococcus aureus, Staphylococcus epidermidisに 対

する抗菌力は既 存 の経 目セ フェ ム剤 と比較 して,非 常

にす ぐれてい るといわれ る1)。

また各種 β-lactamaseに 対 して安 定 で,本 酵 素産 生

株にも強い抗 菌力 を示す。

今回,私 ど もはこのME1207に つ いて 各種臨 床分 離

株に対するMICを 測定 し,併 せ て呼吸 器感 染症16例

に本剤 を使 用 して,そ の 有効性 な らびに安 全性 を検 討

したので報告 す る。

I研 究 方 法

1.抗 菌 力

使用菌株は臨床分離 streptococcus pneumoniae 20

株, methicillin-sensitive S. aureus (MSSA) 30株,

methicillin-resistant S. aureus (MRSA) 20株,

Haernophilus influenzae  8株,  Klebsiella pneumoniae,

Pseudomonas aeruginosa  各50株,  Branhamella

catarrhalis 30株 で あ る。

MICの 測 定 は,日 本 化 学療 法 学 会 標 準 法 に従 い,

MIC2000systemを 用 い て微 量液 体希 釈法 で行 った。

同時 にcefaclor (CCL), cefotiam (CTM), cefteram

(CFTM)のMICを 測 定 し,比 較検 討 した。

2.臨 床 的検討

対 象は 川崎 医科 大学 呼吸 器 内科 を受 診 し,本 試 験参

加 の 同意の得 られ た呼 吸器 感染症16例 で,男 性8例,

女性8例,年 齢 は17歳 か ら78歳 であ った。疾 患 の 内

訳は,急 性 気管 支炎1例,肺 炎4例,慢 性 気管支 炎 の

感 染増 悪2例,感 染 を伴 う気管 支拡 張症5例,気 管 支

喘 息 に下気 道感染 症 を併 発 した2例,肺 好酸球 性 肉芽

腫 に下 気道 感染症 を併 発 した1例,陳 旧性肺 結 核 ・じ

ん肺 に 下気 道感染 症 を併 発 した1例 であ る。

これ らに 対 し,ME1207を1回100mg～200mg 1

日3回,4～14日 間使 用 し,臨 床的 有 用性 を検討した。

臨床 効果 は発 熱,喀 疲性 状 な どの臨 床症 状,白 血 球

数,赤 沈値,CRP値,胸 部X線 所 見の正常 化 な い し改
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善 の程 度 な らびに喀 痰 中の起 炎菌 の消 失の 有無 に よ り

著 効(excellent),有 効(good),や や 有効(fair)お

よび無 効(poor)の4段 階 及 び判 定不 能 に判 定 した2)。

さ らに本剤 投与 中の 自他覚 症状,投 与 前後 の臨床検 査

成 績 につ いて も検 討 し,安 全性 を評 価 した。

II.成 績

1.抗 菌 力(Table1)

本 剤 の S. pneumoniae, H. influenzae, K.

pmumonzae, B. catarrhalis に 対 す るMICは,0.063

か ら1μg/mlに 分布 し,CCL,CTMよ り優 れ た抗 菌

力 を認 め,CFTMに 比 べ て も,同 等 も し くはそれ 以上

の 抗菌 力 を示 した。

MSSAに 対 して は0.25か ら>128μg/mlと 幅 広 く

分 布 した が,MIC50は0.25μg/mlとCCLやCFTM

よ り優 れ,CTMと 同等 であ った。

MRSA やP. aeruginosa に対 す るMICは4か ら

>128μg/mlに 分布 してい た。

2.臨 床的 検討(Tables2,3)

症 例1の 急 性 気 管 支 炎で は,本 剤1回200mgを1

日3回7日 間使用 し,臨 床 的 には有 効 であ った。

症例2～5の 肺 炎の4例 では,本 剤1回200mgを1

日3回,4～14日 間使 用 した。 臨床 的 に は,著 効1例 ,

有効2例,お よび症例2は,投 与後 非定 型抗 酸菌症で

あ る こ とが判 明 した ため 臨床効 果 は,判 定 不能 とした。

細菌 学的 に は,症 例5のS.aureus (MSSA)は 存続 し

た。

症例6,7の 慢 性気 管支 炎 では,本 剤1回200mgを

1日3回,8～10日 間使 用 し,臨 床 的 には,や や有効1

例,無 効1例 で あ っ た。細 菌 学 的 に も症 例7のS.

pneumoniaeは 存続 した。

症例8～12の 感染 を伴 う気 管 支拡張症 の5例 では,

本 剤1回100～200mgを1日3回,6～7日 間使 用 し

た。臨 床的 に は,有 効4例,無 効1例 であ った。細菌

学 的 に は4症 例4株(H. influenzaeの2株,Enter.

obacter cloacae 1株,S. aureus (MSSA) 1株 が分離

され,MSSAを 除 く3株 が除 菌 された。MSSAは,投

与 後の 菌検査 が 未施 行 であ った ため不明 とした。

症 例13,14の 気管 支喘 息 に下 気 道感染症 を併発した

Table 1. Antimicrobial activity of ME1206 and other drugs against clinicalisolates
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Table 2. Clinical summary of ME1207 treatment

* LRTI: lower respiratory tract infection NF  : normal flora ND: not done
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Table 3. Laboratory findings of patients treated with ME1207

ND: not done

2例 で は,本 剤1回100～200mgを1日3回7日 間 使

用 し,症 例13は 有 効,症 例14は 著効 で あ った。症例

14の H. influenzae は除 菌 され た。

症例15の 肺 好酸 球性 肉芽腫,症 例16の 陳 旧性 肺 結

核 ・じん肺に 下気 道感染 症 を併 発 した2例 で は,本 剤

1回200mgを1日3回14日 間使用 した。症 例15は 有

効,症 例16は やや 有効 で あ った。

以上16例 の総合 臨床 成績 は,著 効2例,有 効9例,

や や 有 効2例,無 効2例,判 定 不 能1例 で,有 効 率

73.3%で あ った。

本 剤投 与に よる臨床的 副作 用 は認め られ なか った。

臨床 検 査値 の 異常 は,症 例3に お いて 軽 度 のGOT,

GPTの 上 昇 がみ られ たのみ で あ った。なお,こ れ らの

上 昇は一過 性 の もので2週 間後 には正 常 に復 して いた。

III.考 察

ME1207の 活 性 本体 で あ るME1206は グラ ム陽 性,

グラム陰性 菌に対 し広 範囲 の抗菌 スペ ク トル を有 し,

特に S. aureus, S. epidermidis に対する抗菌力は従来

の セ フェム剤 に比 し優 れて い る とい われ る。 しか し,

MRSA, Enterococcus faecalis, Enterococcus

faecium, P. aeruginosa に対 す る抗 菌力 は弱 い とされ

て い る1,3)。

私 ど もの検 討 で も, S. pn eu mon iae, H. influenzae,

K. p n eu mo n iae, B. catarrhalis に対 して は,既 存 のセ

フ ェム剤 に比 し強 い抗菌 力 を有 して い た。MSSAに 対

して も,MIC 50は0.25μg/mlと 優 れ た成績 であ っ た

が,MICは0.25か ら>128μg/m1ま で幅広 く分布し,

本 剤が 無効 の株 の存 在す るこ とが示唆 され た。 また,

最 近 院 内感 染 の 起 炎 菌 の一 つ と して注 目されている

MRSA4)や,び まん性 汎細 気管 支炎 をは じめ とする慢

性気道感染症の主要病原菌であるP. aeruginosa に対

す るMICは,4か ら>128μg/mlに 分布 し抗菌力は弱

い もの と考 え られ た。

今 回の呼 吸器 感染症16例 の 臨床的検 討では,有効率

73.3%と 優 れ た成績 で あっ た。細菌学 的に も検出され

た7株 中, S. pneumoniae  1株, H. influenzae  3株E.

cloacae  1株 は除 菌 され た。しか し, S. aureus に も有効

であ る こ とが本 剤の特 徴 の一つ とされ るが,今 回の検

討 症例 にお い てS.aureusは 除菌 されなか った。 さき

ほ ど述 べ た私 ど もの 抗菌 力の結 果 ともあわせ,S.aur-

eusに 対 して本 剤は,従 来の セ フ ェム剤に比 し強い抗

菌 力 を有す る とは いえ,本 剤が 無効 の株の存在するこ

とに留 意す べ きで あ ろ う。 また,抗 菌 力が弱い とされ

る P. aeruginosa が検 出 され た症 例 は な く,検 討する

こ とがで きなか った。

副 作 用 に 関 しては,臨 床 的 副 作用 は1例 もな く,

GOT,GPTの 軽度 上昇 が1例 にみ られ たのみで,安全

性 の 高 い薬 剤 であ る こ とが示唆 され た。以上 より,本

剤 は 急性 お よび慢性 呼吸器 感染 症例 に充分 な有用性が

期待 し得 ると考 え られ る。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON ME 1207

Niro Okimoto, Sadao Tamada, Yoshifumi Kubota,

Osamu Tatara, Masaru Sumi, Rinzo Soejima

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School,

577 Matsushima, Kurashiki 701-01, Japan

We performed bacteriological and clinical studies on ME 1207, a new oral cephem antibiotic, with

the following results.

1. The MICs of ME 1206 against Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Klebsiella

pneumoniae, Branhamella catarrhalis were 0.063-1 pg/ml, which were superior to those of cefaclor
(CCL), cefotiam (CTM) and cefteram (CFTM). The MIC50 against methicillin-sensitive Staphylococ-
cus aureus (MSSA) was 0.25 pg/ml, which was superior to those of CCL and CFTM, and the same

as that of CTM. All these drugs including ME1206 were, however, weak against methicillin-resis-
tant S. aureus (MRSA) and Pseudomonas aeruginosa.

2. Sixteen patients with respiratory infections were treated with ME 1207. The overall efficacy
rate was 73.3% (excellent in 2, good in 9, fair in 2 and poor in 2). No side effects were observed in

any of the patients after treatment. Slight elevations of GOT and GPT were noted in one patient.


