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新 経 ロセ フェム 系抗菌 剤ME 1207に つ い て,基 礎 的 な らびに臨床 的検 討 を行 い,次 の結果 を

得 た。

1. 抗 菌力

臨 床分 離株15菌 種480株 に対 す る最小 発 育 阻止 濃度 を測定 し,他5薬 剤(cefaclor,cefi-

xime, cefteram, ofloxacin, ciprofloxacin) と比 較検 討 した。 その結 果,本 剤 は グラム陽性

菌 に優 れ た抗菌 力 を有 し,特 にStrEptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes に対 しては,

6薬 剤 中cefteramと 並 ん で最 も優 れ た抗菌 活 性 を示 した。 また,methicillin-sensitive Sta-

phylococcus aureus (MSSA) に 対 しては他 の経 ロセ フェム 系薬剤 よ りも優 れ た抗菌 活性 を有

し,ニ ュー キ ノロン系薬 剤 とほぽ 同等 の抗 菌活性 を示 した。 また,グ ラム陰性菌 に対 しては他

の経 ロセフ ェム系薬 剤 とほぼ 同等 または それ以上 の優 れ た抗菌 活性 を認め た。

2. 臨床 的検 討

呼 吸器感 染症24例 に 対 し本剤 を投 与 し,臨 床 効果 お よび 副作 用 につ い て検 討 した。24例 中,

有効18例,や や 有効4例,無 効2例 で,有 効率 は75%と 良 好 な成績 が示 され た。副作 用は下

痢,軟 便 が各1例 に認め られ た。また,臨 床検 査値 異常 は5例 に見 られ,血 清K上 昇1例,GOT

上昇1例,GOTとGPT上 昇2例,好 酸球 増 多が1例 に認 め られ た。 いず れ も軽度 の異常 で,

本 剤 の安 全性 が確認 された,
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ME1207は 明 治 製 菓株 式会 社 で開 発 され た新 規 な

エ ステル 型経 ロセ フ ェム系抗 菌剤 で,内 服 後腸 管か ら

吸 収 され,腸 管 壁の エ ステ ラーゼ に よ って抗菌 活性 を

有 す るME 1206に 加 水 分解 され るプ ロ ドラ ッ グで あ

る。活性 本体 で あ るME1206は グ ラム陽性 菌 お よび グ

ラム陰性 菌 に対 し,幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,特

にStaphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis

に対す る抗 菌 力は従 来の 経 ロセ フ ェム剤 に比 し優 れ て

い る1,2)。

今 回私達 は基礎 的検 討 として,呼 吸 器感染症 におい

て重要 と思 われ る各種 細 菌に対 す る本剤の抗菌力を測

定 す る と ともに,臨 床 的検 討 として,呼 吸器感染症患

者24例 に 本剤 を投与 し,そ の臨床 的効果 な らびに副作

用 につ い て検討 したの で報 告す る。

I. 基 礎 的 検 討

1. 抗菌 力

* 〒852長 崎 市坂本町7-1
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Table 1-1. Antibacterial activity of ME1206, oral cephems and new quinolones against clinical isolated organisms
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Table 1-2. Antibacterial activity of ME1206, oral cephems and new quinolones against clinical isolated organisms

1)実 験 方 法

長 崎 大 学 医 学 部 附 属 病 院 検 査 部 細 菌 室 に お い て 各 種

臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ た,グ ラ ム 陽 性 菌4菌 種150株

[Streptococcus pneumoniae 30株, Streptococcus

pyogenes 30株,methicillin-sensitive S. aureus

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

(MRSA) 30株,Enterococcus faecalis 30株],グ ラ ム

陰 性 菌11菌 種330株[Escbericbia coli 30株,Haemo-

philus influenzae 30株,Klebsiella pneumonne 30株

Proteus mirobilis 30株,Proteus vulgaris 30株,Enter-

obacter cloacae 30株,Citrobacter freundii30株

Pseudomonas aemginosa 30株,Morganella mor-

ganii 30株,Acinetobacter calcoaceticus30株Bran-

bamella catarrhalis30株]の 計480株 を 用 い て,

ME1206お よ び 他5剤[cefaclor (CCL), cefixime

(CFIX), cefteram (CFTM), ofloxacin(OFLX),ci-
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pronoxacin (CPFX)]の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測

定 し,比 較 検 討 し た。MICの 測 定 はMIC2000(ダ イナ

テッ ク社)を 用 い た ミ ク ロブ イ ヨ ン希 釈 法 を採 用 し,接

種菌 量 は105CFU/mlと な る よ う調 整 し た 。な お,本 法

と化 学 療 法 学 会 規 定 の 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ るMIC値

測定 法 との 間 に は,極 め て 良 好 な 相 関 性 が 認 め られ て

いる3)。

2)実 験 成績

臨床 材 料 分 離 株15菌 種480株 に 対 す る 本 剤 お よ び

他5剤 の 抗 菌 活 性 の 成 績 を,MIC域,MIC50お よ び

MIC90値 でTable1に 示 し た 。

グラム 陽性 菌 で は,S. pneumoniaeに 対 す るMIC域

は ≦0.025～0.39μg/ml,MIC90は0.1μg/mlで あ り,

CCLよ り3管,CFIX,OFLX,CPFXよ り4～5管 優

れ た成績 で,CFTMと ほ ぼ 同 等 で あ っ た。S. pyogenes

に対 して も全 株0.025μg/ml以 下 のMICで,CFTM

と同等 で,他 の4剤 よ り極 め て 優 れ た 成 績 で あ っ た 。

MSSAに 対 す るMIC域 は0.39～1.56μg/ml,MIC90

は0.78μg/mlで あ り,同 じ経 ロ セ フ ェ ム 系 対 照 薬 剤

の いず れ に比 して も2～4管 優 れ て お り,ニ ュ ー キ ノロ

ン系薬剤 とほぼ 同 等 の 抗 菌 活 性 を 有 して い た 。MRSA

に対 す るMIC域 は0.78～>50μg/mlと 幅 広 く 分 布

してお り,MICg。 は25μg/mlで,他 の 経 ロ セ フ ェ ム 系

薬 剤 と同様,弱 い抗 菌 活 性 を示 し た 。E. faecalisに 対 し

て もMIC90は>50μg/mlで,他 の 経 ロ セ フ ェ ム 系 薬 剤

と同様 に抗 菌 活性 を認 め ず,ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 薬 剤 よ

りも劣 る成績 で あ っ た。 以 上 の よ うに,グ ラ ム 陽 性 菌,

特 にS. pneumoniae, S. pyogenesに 対 す る 本 剤 の

MICはCFTMと 並 ん で,極 め て 優 れ た 成 績 で あ り,

MSSAに 対 す るMICはCCL,CFIX,CFTMよ り も

優 れ,ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 薬 剤 と 同 等 で あ っ た 。

グラム 陰性 菌 で は,P. mirabilisに 対 す るMIC域 お

よびMICg。 は と も に0.05μg/ml以 下 で,CCLよ り6

管,OFLXよ り3管 優 れ て お り,他 の3剤 と同 様 の 優

れたMICを 示 した 。E. coliに 対 す るMIC域 は0.1～

1.56μg/ml,MIC90は0 .39μg/mlで,CCLよ り3管

優れ てお り,CPFXに は 劣 る も の の,そ の 他 の3剤 と

ほぼ 同等 で あ っ た 。H. influenzaeに 対 し て はMIC域

MIC90と もに0.05μg/ml以 下 で あ り,CFTM,CPFX

と並 んで極 め て優 れ た 成 績 で あ っ た。k. pneumoniae

に対す るMIC域 は ≦0 .05～0.39μg/ml,MIC90は0.2

μg/mlで あ り,CFIX,CPFXに は 劣 る もの の,CCLよ

り2管 優 れ,CFTM,OFLXと 同 等 の 優 れ た 成 績 で あ

った。M .morganiiに 対 す るMIC域 は ≦0.05～>100

μg/ml,MIC90は3.13μg/mlで あr),CFTMと 同 等 で

CCLよ りも6管 ,そ の 他 の 薬 剤 と比 較 し て も1～2管

優 れ た成績 であ った。B. catarrlnlisに 対す るMIC域

は ≦0.05～0.78μg/ml,MIC90は0.2μg/mlで あ り,

CCL,CFTMに 比 して優 れた成 績 であ った。P. vulgar-

is,E. cloacae, C. freundii, P. aeruginosa, A. cal-

coaceticusに 対 す るMICg。 は25～>100μg/mlで,他

の経 ロセ フェム系薬 剤 と同様 に本剤 の抗 菌 活性 はみ と

め な か っ た。以 上 の よ うに,グ ラ ム陰 性 菌 に 対 す る

MICは 他 の経 ロセ フ ェム系 薬 剤 とほぼ 同等 また は そ

れ 以上 の優 れた成 績 であ った。

II. 臨 床 的 検 討

1.対 象症例 お よび投 与方 法

長崎 大学 医学部 第二 内科 お よび関連施 設 におけ る入

院 あ るいは外 来患 者 で治験参 加 に同意 の得 られ た呼吸

器 感染症 患 者24例(男 性17例,女 性7例)を 対 象 と

して,本 剤 の有効 性 を検 討 した。Table2に 示 した如

く,症 例 の 内訳 は,咽 喉 頭 炎1例,急 性 気 管支 炎5例,

肺 炎7例,気 管支 拡張症8例,慢 性気 管支 炎2例,び

慢 性汎 細気 管支炎1例 で あった。投与 方法 は,1回100

mgか ら200mgを1日2回 か ら3回 経 口投 与 し,投 与

期 間 は3～18日 間,総 投 与 量 は1,200～10,400mgで

あ った。

2.効 果 判定 基準

臨床 効果 の判 定は,本 剤 投与 前後 の 自他 覚症状,喀

痰 内細 菌検 査,白 血球 数,CRP,血 沈,胸 部X線 な ど

の 検 査 所 見 を参 考 に して,総 合 的 に,著 効(excel-

lent),有 効(good),や や 有効(fair),無 効(poor)

の4段 階 にて判 定 した。

3.臨 床 成績

24例 の総 合 的 な臨床効 果 をTable3に 示 した。24例

中,著 効0例,有 効18例,や や 有 効4例,無 効2例

で,こ の うち有 効以 上 は18例,有 効 率 は75.0%で あ

った。 疾 患別 有効率 は,咽 喉頭 炎 で1例 中1例 有効,

急性 気管 支炎 で5例 中3例 か 有効 以上,肺 炎で7例 中

6例 が有効 以 上,気 管 支拡 張 症 で8例 中6例 か有効 以

上,慢 性 気管 支炎 で2例 中2例 が 有効 以上 と,び 慢性

汎細 気管 支炎 以外 の いずれ の疾 患に おい て も良 好 な有

効率 が示 された。 無効例 が2例(症 例2,症 例24)に

み られ たか,症 例2は 起 炎菌 不明の 急性気 管支 炎 で,

臨床 症状 に改善 が み られ なか った ために 無効 と判断 し,

投 与3日 後 に中止 した。症 例24は,H. influenzaeが 分

離 され たび 慢性汎 細気 管 支炎の 患者 で,本 剤投 与後14

日目に て も臨床症 状,炎 症 反応 の改 善が み られ ず,S.

pneumoniaeに 菌 交代 したため無 効 と判 断 した。

細菌学 的効 果 をTable4に 示 した。起 炎菌 を同定 で

きた10例 の うち,H. influenzaeは5例 に分 離 され,4

例 は除 菌 され たが,1例(症 例24)はS. pneumomiaeへ
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Table 2-1. Clinical and bacteriological efficacy of ME1207
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Table 2-2. Clinical and bacteriological efficacy of ME1207

DPB: diffuse panbronchiolitis, ND: not done

Table 3. Clinical response to ME1207 in respiratory infections

Efficacy rate 75.0% (18/24)

Table 4. Bacteriological effects of ME1207

Eradication rate 100% (10/10)
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の菌交代 が 認め られ た。S.pneumoniaeは3例 に分離

され,全 例 と も除菌 された。S.aureus,B.catarrhalis

が各1例 に検 出 され,双 方 と も除菌 され た。10株 の う

ち10株 が消 失 し,消 失率 は100%で あ った。

III. 副 作 用

Table2の 右端 の カ ラム に,各 症 例 の副 作 用お よび

臨床検 査値 異常 を示 した。 自覚 症状 では下痢,軟 便 が

各1例 に み られた が,臨 床検 査値 異常 は血清K上 昇1

例,GOT上 昇1例,GOTお よびGPT上 昇2例,好 酸

球 増 多が1例 に認 め られ た。 い ずれ も一過性 か つ軽 度

で あ り,重 篤 な症状 を呈 した ものは なか った。

IV. 考 察

ME1207は 明 治製 菓 株 式会 社 で開 発 され た新 経 口

セ フ ェム系抗 菌剤 で,内 服後 腸 管 よ り吸収 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。血 中

半減 期 は1.17時 間 で,投 与 量の20%が 尿 中 に24時 間

以 内に 未変化 体(ME1206)と して排 泄 され,そ の他 の

大 部分 は胆 汁 を介 して便 中に排 泄 され る。 また本剤 は,

グ ラム 陽性菌 か らグラム陰性 菌 まで幅広 い抗菌 スペ ク

トル を有 し,特 にSaureus,S.epidermidisに 従 来の

経 口セ フ ェ ム剤 よ り も優 れ た 抗 菌 活 性 を有 して い

る1,2)。本剤 の抗菌 活性 に 関す る我 々の検討 で も良 好 な

成 績が得 られ,グ ラム陽性 ・陰 性菌種 に対 して優 れ た

抗 菌活 性が み られ た。 グラム 陽性菌 に おい ては,今 回

検 討 したE.faecalisお よびMRSA以 外 の菌 種 に対 し

て 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,特 にS.pneumoniae,S

pyogenesに 対 しては極 め て良好 な成績 が得 られた。グ

ラム陰 性菌 に対 して も強 い抗菌 力 を有 し,比 較検 討 し

たCFIX,CFTMと ほぼ 同等 の成績 であ った。

呼吸器 感染 症 患者24例 に本剤 を投与 し,その有効性

を検 討 した結 果,急 性 の肺実 質感 染症 あ るいは慢性の

気 道感染 症 の いずれ に対 して も,良 好 な有効率 を認め

た。 細菌 学 的 な効 果 をみ てみ る と,グ ラム陽性菌およ

び グラム 陰性菌 に対 し,速 や か な除菌効 果が認め られ

た。

副作 用 としては下痢,軟 便が各1例 にみ られ,臨 床

検 査 値 異常 は 血 清K上 昇1例,GOT上 昇 が1例,

GOTお よびGTP上 昇 が2例,好 酸球増 多が1例 に認

め られ た。 いず れ も軽 度 であ り,重 篤 な症 状 をきたし

た もの は な く,本 剤 の安全 性が 示唆 された。

以上 述べ た ご と く,ME1207は グラム陽性菌,グ ラ

ム陰性 菌の 幅広 い菌種 に対 して優 れ た抗菌活性 を有す

る薬剤 で あ り,安 全性 も高 く,呼 吸器 感染症の治療に

おい て極 め て有 用性 の高 い優 れた抗菌 剤であ ると思わ

れた。
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ME 1207, a newly developed oral cephalosporin, was compared in vitro and in vivo with  cefaclor,

cefixime, cefteram, ofloxacin and ciprofloxacin. The results were as follows:

1.Antimicrobial activity: Minimum inhibitory concentrations(MICs) against 480 clinical isolates of
15 different species were determined by microbroth dilution  method. ME 1207 showed excellent
antimicrobial activity against gram-positive bacteria, especially against Streptococcus pneumoniae
and Streptococcus pyogenes. The MIC of ME 1207 for Staphylococcus aureus (MSSA) were superior to
those of the other oral cephems and were comparable to new quinolones. The MICs of ME 1207 for

gram-negative bacteria were equal to those of the other oral cephems.
2.Clinical efficacy and adverse reactions : Twenty-four patients with respiratory tract infections
were treated with ME 1207, and the overall efficacy rate was 75% (good in 18, fair in 4, poor in 2).

As to side effects, one case each of diarrhea and loose stools was observed. Laboratory tests
revealed elevations of serum potassium level in one case, GOT in one, GOT and GPT in two, and
an increase in the eosinophil in one, but they were mild and transient, and improved rapidly after
completion of ME 1207 treatment .


