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新 セ フェム系抗生剤ME1207の 基礎 的,臨 床 的検討
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新 しい経 ロセ フェム 系抗生 物質ME1207に つ いて基礎 的 ・臨 床的検 討 を行 った。

基礎的検討: Staphylococcus aureus (MSSA, MRSA), Streptococcus pneumoniae, Enterococ-

cus faecalis, Heamophilus influenzae, Branhamella catarrhalis, Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Proteus mirabilis, Serratia marces-
cens, Pseudomonas aeruginosa, お よび Acinetobacter calcoaceticus の13菌 種,302株 につ い

て,ME1206とcefaclor (CCL), cefotiam (CTM),cefixime (CFIX), cefteram

(CFTM),amoxicillin(AMPC)の 抗菌 力 を比較 した。ME1206はMICg。 でみ る とグラム陽性

菌 にお いては,CFTMと 同等 で あ り,グ ラム陰性 菌 にお いて はCFIXと 同等の 成績 であった。

臨床 的検 討:呼 吸器感 染症11例 に対 し,本 剤1日300mgか ら1日600mgを 投与 した。臨床

効 果 は2例 が著 効,8例 が有 効 で,1例 がやや 有効 であ り,有 効率 は91%で あった。細菌学的に

は5株 すべ て が除菌 され た。 副作 用 は1例 も出現 せ ず,臨 床検 査値 異常 は1例 におい て軽度の

GOT,GPT上 昇が認 め られ た。
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ME1207は 明 治製 菓 株 式会 社 に よ って 開 発 され た

新 しい経 ロセ フ ェム抗生 剤 であ り,グ ラム陽性 薗か ら

グラム陰性 菌 まで幅 広 い抗菌 力 を発揮 す る1).

今 回,我 々 はME1207の 活性 体ME1206に つ いて

各種 臨床 分 離株 に 対 す る抗 菌 力 をcefaclor(CCL),

cefotiam(CTM),cefixime(CFIX),cefteram

(CFTM),amoxicillin(AMPC)と 比較 検 討 した。 さ

らに,呼 吸 器感染 症11例 につ い て,臨 床 効 果 と細菌 学

的 効果,副 作用 と臨検 値 異常 を検 討 した.

1.材 料 および方 法

1.臨 床分 離株 感受 性 測定

琉球 大学 医学 部付属 病 院検査 部 にお い て,各 種 臨 床

検査 材料 よ り1989年 度 に分離 された菌 種 の うち,各 種

感 染症 の主要 菌13菌 種302株(Staphylococcus aureus

(MSSA)22株,Staphylococcus aureus(MRSA)21

株, Streptococcus pneumoniae  25株, Enterococcus

faecalis  21株, Haemophilus influenzae  27株, Bran

hamella catarrhalis  20株, Escherichia coli  20株,

Klebsiella pneumoniae  18株, Enterobacter cloacae 20

株, Citrobacter freundii  20株, Proteus mirabilis 19

株, Serratia marcescens  21株, Pseudomonas aer-

ugiinosa  22株, Acinetobacter calcoaceticus  26株)に

つ い て 、MIC2000system(ダ イナ テ ッ ク社)を 用い

た 微 量 液 体 希 釈 法 に て 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測

定 し た 。 対 照 薬 剤 と し て は,CCL,CTM,CFIX,

CFTM,AMPCを 用 い た 。培 地 と し て は一 般 細菌用 と

し てCSMHB(cation-supPlement Muller-Hinton

Broth;Muller-Hinton BrothlL+Mg2+25μg/L+

Ca2+50μg/L)を 使 用 し た.ま たS.pnemoniaeに つ

い て はCSMHB+3%LHB(lysed horse blood)を 使
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Table 1. MICs of ME1206 and other antibiotics

CCL, cefaclor CTM , cefotiarn CFIX, cefixime CFTM, cftcram, AMPC arnoxicillin.
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用 し,H.influenzaeに つ い て はCSMHB+3%LHB+

NAD(nicotinamide adenine dinucleotide)(10μg/

ml)を 使 用 し た 。 薬 剤 の 培 地 含 有 濃 度 系 列 は,S.

pneumoniaeとH.inflztenzaeに つ い て は64μg/mlを

最 高 濃 度 と し,他 の 菌 種 に つ い て は128μg/mlを 最 高

濃 度 と して 倍 数 希 釈 に よ る12系 列 を 作 成 し た。接 種 菌

量 は,H.influenzaeの み は104CFU/mlと な る よ うに

調 整 し,他 の 菌 種 は す べ て105CFU/mlと な る よ う に

調 整 し て お こ な っ た 。

2.臨 床 的 検 討

1)対 象症例 な らびに投与 方法,投 与量 および投与

期 間

対 象症例 は琉 球大 学 第一 内科 学教 室お よびその関連

病 院 にお いて 治療 を行 った呼 吸器感染 症11症 例で,全

例 本 試験参 加 の同意 を得 た上 でME1207を 投 与した。

症例 の一 覧表 をTable2に 示 した。

その 内訳 は,急 性 気管 支炎3例,慢 性 気管支炎7例
,

気 管支拡 張 症の 感染 増悪1例 であ った。

重症 度 では,軽 症8例,中 等症3例 であ った。年齢

は18歳 か ら79歳 に分 布 し平均 年齢は58 .9歳 で,男性

Table 2. Clinical and bacteriological efficacy of ME1207

CB: chronic bronchitis NF: normal flora
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3人,女 性8人 で あ っ た 。 投 与 量 は,100mg×3(1日

300mg)が9例,200mg×3(1日600mg)が1

例,100mg×3(1日300mg)か ら途 中 で200mg×3(1

日600mg)に 増 量 し た の が1例 で あ っ た。 投 与 期 間 は

6日 か ら15日 で あ っ た 。 本 剤 投 与 中 に は,他 の 抗 菌

剤,ス テ ロ イ ド剤,γ-グ ロ ブ リ ン製 剤 な ど の 併 用 は 行

わなか った。

2)臨 床 効 果 判 定

臨床効 果 の判 定 は 本 薬 剤 投 与 前 後 に お け る 喀 痕 内細

菌 の消 長,臨 床 検 査 成 績 胸 部X線 像,自 他 覚 症 状 な

ど を参 考 に して,総 合 的 に 判 定 し て,著 効,有 効,や

や 有効,無 効 の4段 階 と,判 定 不 能 に 分 け た 。 全 例 に

おい て喀疾 よ りの 起 炎 菌 分 離 を 試 み,起 炎 菌 の 証 明 さ

れた症例 に お い て は 本 剤 の 細 菌 学 的 な効 果 を 検 討 した 。

また,全 例 に お い て 副 作 用 と臨 床 検 査 値 異 常 を検 討 し

た。

II.成 績

1.臨 床 分 離 株 感 受 性 測 定

ME1206と,他 の 対 照 薬 剤 のMICのraBge,

MIC50,MIC90をTable1に 示 し た。

Methicillin-resistant S.amms(MRSA)に 対 し て

は,AMPCを 除 く全 薬 剤 はMIC50,MIC90と も128μg

/ml以 上 で あ っ た。

Methicillin-sensitive S.mml5(MSSA)に 対 す る

抗菌 力はME1206とCTMは,ほ ぼ 同 等 で あ りMICg。

に おい て は 両 薬 剤 と も1μg/mlと 最 も優 れ た 値 を 示

した。

S.pneumoniaeに 対 す る 抗 菌 力 はMICg。 で は

AMPCが 最 も 優 れ,0 .063μg/mlで あ っ た 。

ME1206,CTM,CFTMの3薬 剤 はMIC90で0.125

μg/mlを 示 し た。

E.faecalisに お い て は,MIC50,MIC90に お け る 抗 歯

力はAMPCの み が1μg/mlと 臨 床 上 有 効 と思 わ れ る

値 を示 した がME1206を 含 む他 の 全 薬 剤 は64μg/ml

以上 を示 した。

H.influenzaeに 対 し て はMIC50,MIC90に お い て

ME1206,CFIX,CFTMと も0 .031μg/ml以 下 と優

れて いた。

B.catarrhalisに 対 し て はCFIXがMIC90に お い て

0.25μg/mlと 最 も 優 れ て お り,ME1206は0.5μg/

mlと これ に 次 ぐ抗 菌 力 で あ っ た .

E.coliに 対 して はMIC90で み る とME1206は0 .25

μg/mlと 優 れ て お り,CTMは0.125μg/mlと 最 も優

れ てい た。

K.pneumoniaeに 対 し て はMIC90で はCTM ,

CFIXは 同 等 で0 .125μg/mlで あ りME1206は0.25

μg/mlと こ れ らに 次 ぐ抗 菌 力 で あ っ た 、

E.cloacaeで はMIC50に お い て はME1206の 抗 菌

力 は1μg/mlと 最 も優 れ て い た がMICgぐ)で は 全 薬 剤

と も128μg/ml以 上 で あ っ た 。

C.freundiiに お い て はMIC50で はCTMが0.25

μg/mlと 最 も優 れ て お り,ME1206,CFIX,CFTMは

0.5μg/mlで 同 等 で あ っ た 。MIC90で は 全 薬 剤 が128

μg/ml以 上で あ っ た。

P.mirabilisに お い て はMIC50はCFIXとCFTM

が0.063μg/mlと も っ と も抗 菌 力 が 優 れ て お り,

ME1206は0.125μg/mlで,こ れ ら に 次 ぐ値 で あ っ

た。MIC90て はCFIX,CFTM,ME1206の 順 に 優 れ

て お りME1206の 抗 菌 力 は0.25μg/mlで あ っ た。

Sma7cescensに お い て は,MICsoでCFIXが 最 も優

れ て お り,ME1206は1μg/mlで こ れ に 次 ぐ値 で あ っ

た。MIC90で もMIC50と 同 様 にCFIX,ME1206の 順 に

優 れ て い た か,ME1206は8μg/mlで あ っ た 。

Paeruginosaに 対 して は 全 薬 剤 でMIC50,MIC90と0

も32μg/ml以 上で あ っ た。

A.calcoaceticusに 対 し て はMIC50,MIC90と も16

μg/ml以 上で あ っ た 。

以 上の 結 果 か ら み る と,ME1206はMSSA,S.

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

pneumoniae,P.mirabilis等 の 菌 種 に 対 して は 優 れ た

抗 菌 力 を持 っ て い た.そ の 一 方 でMRSA,E.faecalis,

E.cloacaec,S.marcescens,A.calcoaceticus等 に 対 す

る抗 菌 力 は 不 充 分 で あ っ た 。

ま た,他 剤 との 比 較 で はCTM,CFIX,CFTMと ほ

ぼ 同 等 で あ っ た,、

2.臨 床 的 検 討

1)臨 床 成 績

Table2に 症 例 ご との 診 断 名 と重 症 度,用 法 ・用 量,

細 菌 検 査 成 績,臨 床 効 果,副 作 用,Tables3,4に 臨 検

値 の 一 覧 表 を 示 し た。

臨 床 効 果 に お い て は,著 効2例,有 効8例,や や 有

効1例 との 結 果 を え た 。有 効 率91%と い う優 れ た 成 績

で あ っ た 、

2)細 菌 学 的 効 果

H.influenzaeは 起 炎 菌 と して3株 か 同 定 され 、こ れ

らの3株 は 除 菌 さ れ た 。

ま た,S.pneumoniaeは 起 炎菌 と して2株 が 検 出 さ

れ,2株 と も 消 失 し た 。 交 代 繭 と し て は,κ.

pneumoniae,S.pneumoniaeが そ れ ぞ れ1株 ず つ 出 現

し た、

全 分 離 同 定 菌5株 す べ て が 除 菌 さ れ た 。

3)副 作 用 と臨 床 検 査 値 異 常
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Table 3. Clinical laboratory findings

B: before A: after

Table 4. Clinical laboratory findings

NT: not tested B: before A: after

Table2に 示 した よ うに,副 作 用は 全症例 で出現 し

なか った。 また,Table4に 示 した よ うに臨床検 査値

異常 は,1例(症 例No.10)に お いて軽 度 のGOT,GPT

上昇が み とめ られ た。

III.考 察

ME1207の 特 徴 は グ ラム陽 性 菌 か ら グ ラム 陰性 菌

までの幅 広 い抗 菌 力に あ るD。

臨床 分離 株 に対す る抗 菌力測 定の結果 か らみ ると,

ME1206はMSSA, S. pneumoniae, H. influenzae, B.

catarrhalis, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis 等の

菌種 に対 して は優 れた抗 菌力 を持 っていた。

さ らに,本 薬 剤 は β-1actamaseに 対 して安定 なとこ

ろか ら緑 膿菌 の出現 しない慢性 気管支 炎や,急 性気管

支 炎に対 して よい適 応が あ る と思われ た2,3)。実際 慢
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性気管支炎,急 性 気管 支炎 を中心 と した我 々の今 回 の

治療においては,有 効率91%と,か な りよい成績 をだ

すことができた。 また,細 菌 学 的効 果 にお いて も我 々

の臨床分離株に対す る抗菌 力測 定 で良好 な感 受性 を示

した呼吸器感染症 におけ る主要 分 離 菌H. influenzae,

S. pneumoniaeは す べ て消 失 して い た。 しか しなが ら

同様 に良 好 な 感 受 性 を 示 し たK. pneumoniae, S

pneumoniaeの 各1株 が 投与 後 出現 菌 と して認 め られ

た。この現象は1日300mgの 用量 で起 こって お り,こ

の1例 のみで早急 な結論 は 出せ ない が,600mg投 与 に

より菌交代が防げたか もしれ ない。一 方,安 全性 に お

いては,副 作用は一例 も認 め られず,臨 検 値 の 異常 も

軽度のGOT,GPTの 上 昇1例 の み で あ っ た こ とよ

り,本 剤の安全性 は極 め て高 い もの と思 わ れ た。 今 回,

新経ロセフェム剤ME1207に つ い て,基 礎 的 ・臨床 的

な検討 を行 い軽症 ・中等症 の呼 吸器 感染 症 にお け る主

要 分 離 株 に 対 し優 れ た抗 菌 力 が 得 られ る と 共 に そ れ ら

の 起 炎菌 に よ る臨 床 例 に お い て も良 好 な 成 績 を得 る こ

とか で き た。

ま た安 全 性 に お い て も特 に 問 題 と な る もの は な く,

軽 症 ・中 等 症 の 呼 吸 器 感 染 症 に 対 し有 用 な薬 剤 の1つ

と な り う る もの と考 え られ た 。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF ME1207
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We performed a laboratory and clinical evaluation of ME1207, a new oral cephem, with the
following results.

1) Antimicrobial activity: The minimum inhibitory concentrations (MICs) of ME1207 were
determined for 302 clinically isolated strains and compared with those of cefaclor, cefotiam, cefixime,
cefteram and amoxicillin, using the MIC-2000 system. ME1207 showed antimicrobial activity clinical

isolates except MRSA, Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Acinetobacter
calcoaceticus and Pseudomonas aeruginosa.

2) Clinical efficacy: ME1207, at a dose of 100 mg t. i. d., was administered to 1 patient with
bronchiectasis,5 patients with chronic bronchitis and 3 patients with acute bronchitis. One patient
with chronic bronchitis was treated with ME1207 at a dose of 200mg t. i. d. Another patient was
treated with at a dose of 100mg t. i. d. at first, then the dose was increased to 200mg t. i. d. The clinical

response was excellent in 2 patient, good in 8 and fair in 1. The overall clinical efficacy rate was 91%.
Three strains of Haemophilus influenzae and two strains of Streptococcus pneumoniae were eradicat-
ed. No side effects were observed. As to abnormally altered laboratory findings slight elevation of

GOT, GPT was observed in one patient.


