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セフェム系抗生物 質ME1207のin vitro抗 菌力ならびに

呼吸器感染症におけ る臨床 的評価
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新 し く開 発 され たエ ステ ル型経 ロセ フ ェム剤ME1207に つい て,臨 床 分離 菌 に対す る抗 菌力

の測定 ならび に呼吸 器感染 症 に対 す る臨床的 検 討 を行 い以 下の 結果 を得 た。

1.抗 菌 力:臨 床 材 料 か ら分 離 した9菌 種480株(グ ラ ム陽 性 球 菌142株,Branhamella

catarrhalis34株,腸 内細菌304株)に つ い て,日 本化 学療 法学 会規 定の 方法 に よ り最小 発育阻

止濃度CMIC値)を 本剤 とcefteram(CFTM)とcefaclor(CCL)に つ い て測定 し比較検討 し

た。ME1207はMSSA (methicillin-sensitive Staphylococcus aureus), B.catarrhalisに 最 も

優 れ た抗菌 活性 を もち,他 の菌 種 に対 して はCFTMと 同様 の抗菌 力 を示 した。

2.臨 床 成績:細 菌性肺 炎1例,急 性 気管 支 炎1例,慢 性 気 管支 炎2例,気 管支 拡張症3例,

慢 性呼 吸 器疾 患 の二 次 感染4例,扁 桃 炎1例 の12例 を対 象 に1日 量200mgか ら600mgを2

ない し3回 に わけ て6～14日 間投 与 した。臨 床効 果 は有効9例,や や 有効3例 と判定 された。

本 剤投 与 に よる 自・他覚 的 副作 用 は認め られ なか った が,GPT値 の 軽度上 昇例 が1例 認め られ

た、.

Key word: ME1207,経 ロセフ ェム,MIC,呼 吸器 感染 症

ME1207は,明 治製菓株 式 会 社で新規 に開 発 され た

エ ステル 型経 術セ フェ ム抗 菌 剤 であ る。 内服 後,腸 管

か ら吸 収 され腸 管壁 に あ るエ ステラー ゼに よ って加 水

分 解 を受 け抗 菌活性 の あ るME1206に 代 謝 され るプ

ロ トラ ッグで あ る。抗 菌 力は グラム陽性 菌 か ら グラム

陰 性菌 に対 して幅 広 い抗菌 スベ ク トル を有 して い る。

牛寺にStapylococcus aureus, Staphylococcus epider-

midisに 対す る抗菌 活性 は既 存 の経 ロセ フ ェム剤 と比

較 して優 れ て い る。また,各 種 β-lactamaseに 対 す る

安 定性 に優 れ,細 菌 に対す る β-lactamase誘 導能 は低

いため に,β-lactamase産 生株 に対 して も抗 菌活性 を

有 す る。 さ らに,毒 性 試験,生 殖 試験,一 般 薬理 試験,

前 臨床 試験 お よび臨床 第一 相 試験 におけ る成 績 で,高

い安 全性 が確 認 され てい る1)。

今 回私 達 は,本 剤 を入手 す る機会 が あ ったの で,本

剤 の臨床 分離 菌 に対す る抗 菌 力 を既 存 の経 口セ フ ェム

系抗 菌剤 と比 較 した。 さ らに,呼 吸 器感 染症 患者 に投

与 した 場 合 の 臨 床 効 果 に つ い て検 討 を加 え た ので,若

干 の 考 察 を加 え て 報 告 す る。

I.材 料 な ら び に 方 法

1.臨 床 分 離 菌 に 対 す る抗 菌 力

大 分 医 科 大 学 医 学 部 附 属 病 院 に お い て,1987年 か ら

1990年 ま で に 各 種 の 臨 床 材 料 か ら分 離 され た次 に不

す9菌 種480株 に つ い て 抗 菌 力 を測 定 した。

グ ラ ム 陽 性 球 菌:S.aureus (methicillin-sensitive S.

aureus (MSSA)73株 、methicillin-resistant S.aureus

(MRSA)37株),Streptococcus pneumoniae 32株

グ ラ ム 陰 性 球 菌:Branhamella catarrhalis 34株

グ ラ ム 陰 性 桿 菌:Haemophilis influemae 45株

Escherichia coli 53株,Klebsiella pneumoniae 49株

Enterobacter cloacae 52株,Sermtia marcescms 54

株,Citrobacter freundii 51株

対 照 薬 剤 は,cefteram (CFTM)とcefaclor(CCL)

を 用 い た 。

* 〒879-55大 分県 大分郡挟 間町 医大 ヶ丘1-1
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測定方法は,日 本化 学 療 法学 会規 定 の 方 法 に従 い2),

寒天平板希釈 法に よっ て最 小発 育 阻止 濃度(MIC)を

求めた。 測定 用平板 培地 は ミュ ラー ヒ ン トン寒天培 地

(BBL)を 使用 し,含 有薬 剤 の濃度 系列 は100μg/mlか

ら順次2倍 希釈 した14系 列 を作 製 した。接 種 菌 量 は

106cells/mlと し,ミ クロプ ラ ンター(佐 久間 製作所)

にて接種 し,37℃,18～20時 間 培 養 後 判 定 した。8

calarrhalisは5%馬 血 液寒 天培 地(基 礎 培 地:ミ 誌 ラ

ー ヒン トン寒天培地)を 用 い,37℃,18～20時 間5%

炭酸ガ ス培養 に て培 養,H.influenzaeは5% Fildes

消化血液加 ミ凶ラー ヒン トン寒天 培地 を用 い,好 気 性

菌と同様に行 った。 な お,コ ン トロー ル株 と して,S。

amus PCI 209P, E. coli NIHJを 用 いた。

2.臨 床 的検 討

1)対 象症 例

平成 元 年2月 か ら12月 までの 外 来症 例9例 と入 院

症例3例 に本剤 を使用 した。 疾 患の 内訳 は,急 性 肺 炎

1例,慢 性 気 管 支 炎2例,気 管 支 拡 張 症(感 染 時)3

例,慢 性呼 吸器疾 患(肺 気腫,喘 息,じ ん肺)に 併 発

した感 染4例,急 性気 管支 炎1例,扁 桃炎1例 の計12

症例 であ った。性 別 は男性7例,女 性5例 で,年 齢 は

31歳 か ら74歳 であ った。

2)投 与量,投 与 方法,投 与期 間

投与 量 は,一 回100mgを 一 日3回 投 与例3例,一 回

100mgを 一 日2回 投 与例1例,一 回200mgを 一 日3

回投与例8例 で,一 日量200mgか ら600mgを 使 用 し

Table 1. Antibacterial activity of ME1206 and reference antibiotics againt clinical isolates

a

 MIC, were determined with serial two-fold dilution of the agents in sensitivity test agar. Bacteria cultured overnight were

inoculated

onto the agar plates at 106 CFU per spot and incubated for 18-20h at 37•Ž.
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た。 なお,本 剤 投与 前に は必 ずセ フ ェム系 お よびペ ニ

シ リン系抗生 物 質に 対 してア レル ギー の既往 歴 の ない

の を確 認 し,同 意 を得 た うえで投与 した。投 与期 間 は

6日 か ら14日 間,総 投 与 量 は1.4gか ら8.4gで あ っ

た。

3)効 果 判定

臨床効 果 の判 定は,喀 疾 の性 状 ・量の 推移,咳 徽,

呼 吸 困難 な どの 自覚 症 状,体 温,白 血 球 数(好 中球

%),CRP,血 沈値 な どの炎症所 見 胸部X線 所 見 喀

疾 中分 離 菌 の 消 長 な ど か ら総 合 的 に 評価 し,著 効

(卅)・ 有効(廾)・ やや 有効(+),無 効(-)の4段

階 で判定 した。

4)副 作用

本 剤投 与 に よる異常 な 自他覚 症状 発現の有無および

臨床検 査値 の変動 を検 討 した。

II.成 績

1.臨 床 分 離菌 に対 す る抗 菌力

各 種 臨床 分 離 株 に 対 す る本 剤 とCFTM,CCLの

Table 2. Clinical response to ME1207 of patients with respiratory tract infections



VOL. 40 S-2
ME1207の 基礎 的 ・臨床 的検 討

449

MIC値 の分 布 をTable1に 示 した 。標 準 菌 株 と したS.

aureuS PCI 209Pに 対 し てME 1206 0.39μg/ml,

CFTM 3.13μg/ml, CCL 1.56μg/ml, E. coli NIHJ

に対 してME1206 0.0125μg/ml, CFTM O.025μg/

ml, CCL 0.78μg/mlのMIC値 を 示 した 。

グラ ム陽 性 球 菌 の う ちS.aureusに 対 す る 本 剤 の 抗

菌力 は,MSSAで はMIC50は0.78μg/ml,MIC90は

6.25μg/mlで 検 討 薬 剤 の 中 で 最 も優 れ て い た 。 し か

し,MRSAに 対 す る抗 薗 力 は 他 剤 と同 様 に 弱 か っ た 。

S.pneumoniaeに 対 す る 抗 菌 力 はCFTMと 同 様 に 強

力 であ り,32株 の 全 株 がMIC値 ≦0.20μg/mlに 分 布

し,そ の うち25株(78%)は ≦0.0125μg/mlで あ っ

た。

B.catarrhalisに 対 して は,3剤 で最 も強 く,MIC5G,

MICgoは 各 々0.10μg/ml, 0.39μg/mlで3.13μg/ml

以上 の 耐性 株 は 認 め られ な か っ た。

グ ラム 陰性 桿 菌 の 腸 内 細 菌 群 に 対 して は,CFTMと

ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 活 性 を 示 し た。H. influenzae, E.

coli, K. pneumoniaeに 対 し て は0.025μg/mlか ら

3.13μg/mlの 低 い 濃度 で供 試 全 株 を阻止 した。 しか

し,弱 毒 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で あ るE.cloacae,S.

marcescens, C.freundiiに 対 してはMIC50は0.78～

3,13μg/mI,MIC90は いず れの菌 に対 して も>100μg

/mlで あ り,感 受性 株 と耐性株 が み られ,二 峰 性分 布 を

示 した。

2.呼 吸器 感染 症 におけ る臨床 的効 果

本剤 を投 与 した12例 の一 覧表 をTable 2に,投 与前

後 の主 な臨床 検査 値 の変動 をTable 3に 示 した。

1)臨 床効 果

起 炎 菌の 判明 した症例(No.2, No.3, No.4, No.8の

うちS.aureusは 減少 し,H.influenzaeとB.catarr-

halisの 複 数菌 症例 は両者 と も除菌 され,E.coliは 消

失 し自他 覚所 見 も改善 したため有 効 と判断 した。 肺気

腫 症 に併 発 したS.pneumoniae感 染 症 の 症例 は菌 量

不 変 で臨床効 果 はやや 有効 で しかなか っ た。 喀疾 か ら

は起 炎 薗 は不 明 であ ったが,本 剤 投与 に よ り自他 覚所

見 検査 デー ター の改善 した症例No.1, No.5, No.6,

No.7, No.9も 有効 と判断 した。他 の2例No.10, No.

Table 3. Laboratory findings before and after administration of ME1207

underline: abnormal value ND: not done
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11は,炎 症 所 見の改善 が 明 らか でな く,自 覚 症状 の 改

善 はみ られ たの でや や有効 と判断 した。 呼 吸器感 染症

での有 効率 は72.7%(8/11例)で あ っ た。

2)副 作 用

自覚 的 ・他 覚 的 な副作 用 は全例 に認 め られ なか った。

3)臨 床 検査値 の異常 変動

GPTの 軽度上 昇(15か ら511U/1)が 症例No.6に み

られ た。

III.考 察

抗菌 剤 の開発 はめ ざま し く次 々に新 しい薬剤 が臨床

の場 に登 場 して い る。 これ らの新 経 口抗 菌剤 は(1)β-

lactamase阻 害剤 とペ ニ シ リン剤 との合 剤,(2)第3世

代 セフ ェム剤,(3)ニ ュー キ ノロン剤 に分 け られ る。 い

ずれ の系統 にせ よこれ らは抗 菌 力,組 織移行 性,副 作

用の いず れか の面 で従 来の抗 菌剤 よ りもさ らに改良 が

加 え られ た もの であ る。3～5)。

ME1207は β-lactamaseに 安 定 な新 規 なエ ステ ル

型経 ロセ フェム剤 で あ る。 本剤 は経 口投 与後 に活性 型

のME1206に 変 化 す る。血 中 濃 度 は 臨 床 用 量 内 で

doseresponseが 認 め ら れ,200mg食 後 投 与 で は

AUC,最 高血 中濃度,血 中半 減期 は各 々8.56μg・h/

ml,2.56μg/ml,1.17hで あ った1)。連 続投与 に よ る

体 内蓄積 性 は認め られ なか っ た。 本剤 は一 日3回 の 投

与 が必要 と思 わ れ る。

臨床分 離菌 に対 す る本剤 の抗菌 力 の成 績は,経 ロニ

ュ ーセ フ ェム剤 の特徴 と して グ ラム陰性 菌に対 す る抗

菌 力は従 来の 経 口セ フェ ム剤 よ り も優 れ てお り,さ ら

に グラム陽性 菌 に対 して も抗菌 活性 を示 してい る点 が

あ げ られ る3)。呼 吸器 感染症 の起 炎 菌 とな るMSSA, S.

pneumoniae, B. catarrhalis, H.influenzae, K.

pneumoniaeな どに は 強 い抗 菌 力 を示 し た。 しか し

MRSA,ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で あ るP.

aemginosa, A. calcoaceticusな どには抗 菌 力は弱 か っ

た。 そのため 基礎 疾患 の あ る症例,院 内感染例 や 難治

性感 染症 へ の投与 は避 け るべ きで あ ろ う。

呼 吸器 感染 症11例 にお け る臨床効 果 は,8例 が 有効

であ ったが,S.pneumonzaeが 起 炎菌 で感染 を伴 った

肺 気腫例,起 炎菌 不明 の じん肺 に感 染 を併発 した例,

基礎 疾 患に肺 癌 があ って気 管支 炎 を起 こ した症例 に は

十分 な効 果が な か った。 この うち2症 例 は繰 り返 し感

染 を起 こ して既存 の肺構 築 が壊 されて お り,病 巣へ の

移行 が 十分 で なか った点が効 果 が得 られなか った理由

の一 つ と考 え られ る。 しか も,じ ん肺 症例 は一 回100

mgの 一 日2回 投与 と少 な く投 与法 に 問題点 もあった

と考 え られ た。慢 性 気管支 炎 と気管支拡 張症の5症 例

は いず れ も一 回200mgの3回 投与 で 臨床効 果は有効

であ った。緑 膿菌 以外 が起 炎菌 であ る慢 性気道感染症

に は一 回200mgの3回 投 与 で充分 な臨床効果 が期待

で きる と考 え られ る。

今 回の12症 例 に は 副 作 用 として 自覚的 な ものは1

例 も認め られ なか った。臨床 検査値 の 異常 変動でGPT

の ご く軽度 の上昇 を認 め た。安 全性の 面は他のニュー

セ フ ェム剤 と同様 に 考 えて良 い と思 われ る。

以上 の成績 か ら,本 剤 は呼吸 器感染症 に対 して有効

か つ安全 に使 用 しうる と思 わ れた。特 に,経 口薬であ

りグラム陽性球 菌 に も抗菌 力 を もつ こ とか ら外来での

軽 症 か ら中等 症 ま での 肺 炎例 やS.pneumoniae, H.

influenzae, B.catarrhalisな どが関与 す る慢性気道感

染症 の 急性増 悪時 の 第一選 択薬 と して使 用 されるだろ

う。

本論文 の要 旨は第39回 日本化 学療 法学会総会,新薬

シ ンポ ジウムME1207(平 成3年6月,東 京)の 関連

演題 として発表 した。
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IN VITRO ACTIVITY AND CLINICAL STUDY

OF A NEW CEPHEM ANTIBIOTIC ME 1207

Hourai Ichimiya, Yoichiro Goto, Masumi Ikuta ,
Kazunari Tokimatsu, Tooru Yamasaki, Hiroyuki Nagai,

Jun Goto, Takayoshi Tashiro, Masaru Nasu
Second Department of Internal Medicine, Medical College of Oita

1-1 Idaigaoka Hazama-cho, Oita-gun, Oita 879-55, Japan

Hiroshi Miyako, Morio Ito
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We investigated the antibacterial activity of ME1207, a newly developed oral cephem antibiotic,

against clinical isolates and its clinical efficacy in respiratory infections.

1. Antibacterial activity
Against 480 strains of 9 species isolated from clinical specimens (142 strains of Gram-positive cocci,

34 of Branhamella catarrhalis, and 304 of enterobacteria), the MICs of ME 1206, cefteram (CFTM) and
cefaclor (CCL) were measured, and the results were compared. Of the three antibiotics tested, ME
1206 was the most active against MSSA (methicillin-sensitive Staphylococcus aureus) and B. catarr

Against other species of bacteria, ME1206 was as active as CFTM.

2. Clinical study
ME 1207 was administered to 12 patients with respiratory infections at doses of 200mg-600mg

/day b.i.d. or t.i.d. for 6-14 days. The clinical efficacy was good in 9 cases and fair in 3. We noted
no objective or subjective side effects related to the antibiotic, though a mild elevation in GPT was
observed in one case.


