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新 しく開発 されたセフェム系経 口抗菌剤ME1207に つ いて,そ の抗菌力および尿路感染症に

対する有用性について検討 した。

1)ME1207の 活 性型であるME1206の 抗 菌力はグラム陰性桿菌にはcefteram,cefixime

とほぼ同様であった。Esc加r嬬iacoli,Klebsiella pneunnniaeは きわめて良好な感受性 を示

したが,Ser箔atia marcescens,Entero6acter cloacae,Citroろacter freundiiは 中等度の感受性

であった。 また,Stap勿lococcus auzeuε,Stap勿lococcuS epi4ermidisはcefteram,cefixime

よ りME1206に 対 して良好な感受性を示 した。

2)臨 床的検討は急性.単純性膀胱炎5例,複 雑性尿路感染症29例 の計34例 について行 った。

急性.単純性膀胱炎5例 中,UTI薬 効 評価基準にて評価可能な4例 では,著 効3例,有 効1例 で

あった。複雑性尿路感染症29例 中,UTI薬 効 評価基準にて評価可能 な25例 では,著 効10例,

有 効5例,無 効10例 で あり,有 効率は60%で あ った。 自覚的副作用は全 くみ られず,臨 床検

査値 でGOT,GPTの 軽 度上昇が2例 に,GOTの 軽度上昇が1例 にみられたのみであった。

以上 より,ME1207は 尿路感染症に対 して有用 な薬剤であると考えられた。
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ME1207は 明 治 製 菓(株)薬 品 総 合 研 究 所 に て 新 し く

開 発 さ れ た セ フ ェ ム 系 の エ ス テ ル 型 経 口 抗 菌 剤 で あ る,

そ の 特 長 は,グ ラ ム 陽 性 球 菌,グ ラム 陰 性 桿 菌 に わ た

る 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トラ ム を有 し,特 に グ ラ ム 陰 性 桿

菌 に 対 し て は き わ め て 強 い 抗 菌 力 を も っ て お り,β-

1actamaseに も安 定 で あ る と さ れ て い る1)。今 回,我 々

はME1207に 対 して,抗 菌 力 お よ び 臨 床 効 果 と安 全 性

に 関 して 検 討 を加 え た の で 報 告 す る 。

1.対 象 お よ び 方 法

1.抗 菌 力

岐 阜 大 学 泌 尿 器 科 学 教 室 保 存 の 標 準 株20株,尿 路 よ

りの 臨 床 分 離 株 で あ るStaphylococcus aureus10株,

Staphyloco6cus epidermidis19株,.scherichia coli57

株,Citrobacter freundii8株,Klebsiella

pneumoniae25株,Enterobacter cloacae22株,Ser

zatia marcesc6ns20株 に 対 して 日本 化 学 療 法 学 会 標 準

法 に した が っ てMICを 測 定 し た 。接 種 菌 量 は106CFU

/mlと し,ME1206の 対 照 薬 と してcefteram

(CFTM),cefixime(CFIX),cefaclor(CCL)を 用

いた。

2:臨 床的検討

1989年1月 より1990年3月 までの間に,岐 阜大学

泌尿器科,彦 根市立病院泌尿器科,長 浜赤十字病院泌

尿器科 を受診 した患者で,本 研究参加の同意が得ちれ

た急性単純性膀胱炎5例,複 雑性膀胱炎22例,複 雑性

腎孟腎炎7例 の計34例 を対象 とした。複雑性尿路感染

症の基礎疾患は,神 経因性膀胱9例 、前立腺肥大症7

例,腎 結石4例,そ の他9例 であった。男性17例,女

性17例 で,年 齢は18歳 か ら83歳 であった。急性単純

性膀胱炎に対 しては,ME12071回100mg,1日3回

を3日 間,複 雑性膀胱炎および腎孟腎炎(複 雑性尿路

感 染症)に 対 しては,本 剤1回100mgま た は200

mg,1日3回 を5日 間投与することを原則 としたが,

患 者の都合に より投与期間を1～2日 増減 した症例も

*〒500岐 阜市司町40
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Table 1. Antimicrobial activity ot ME1206 and other three drugs against reference strains

MIC: jig/m1

Inoculum size: 106CFU/ml

Table 2. Susceptibility of clinical isolates to ME1206 and three other drugs



500 CHEMOTHERAPY
APR.1992

数例存在 した。臨床効果の評価はUTI薬 効評価基準2)

に基づいて行ったが,同 時に自他覚的所見や尿所 見の

推移を参考に した主治医判定 も行 った。また,安 全性

の検討は,自 他覚的所見の有無や投与前後の臨床検査

成績の変動 を観察す ることによって行 った。

II.成 績

1.抗 菌 力

標準株に対す る各薬剤 のMIC値 をTable1に 示 し

た。 グラム陽性球菌に対 してはME1206はCFTM,

CFIX,CCLよ りす ぐれた抗菌力を示 したが,グ ラム陰

性桿菌に対 してはME1206はCFTM,CFIXと ほぼ

同等で,CCLよ りす ぐれた抗菌力を示した。

尿路由来の臨斥分離株に対す る各薬剤のMIC値 を

Table2に 示 した。S.aureus,S.epidermidisに 対 し

てはME1206は 他 剤 より良好 な抗菌力 を示 したが耐

性 菌 もみ られ た。グ ラム 陰 性 桿 菌 に対 しては

ME1206,CFTM,CFIXの3剤 は全般的にほぼ同等の

抗菌力を示 し,CCLよ り良好であった。菌種別にはE

Table 3. Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with ME1207

AUC acute uncomplicated cystitis

NG: no growth

ND: not done

*
before treatment

/after treatment
**

UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee
Dr: Dr's evaluation

Table 4. Overall clinical efficacy of ME1207 in acute uncomplicated cystitis

Bacteriological response

*regardless of bacterial count
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coli,K.pneumoniaeに 対 し て はME1206,CFTM,

CFIXは き わ め て 良 好 な 抗 菌 力 を 示 し た が,C

〃6un4ii,Ecloacae,S-marcescensに 対 し て は 中 等

度 の抗 菌 力 で あ っ た。

2.臨 床 的 検 討

急性 単 純 性 膀 胱 炎 症 例 の 一 覧 をTable3に 示 し た 。

5例 の うちUTI薬 効 評価 基準に より判定が可能 であ

っ た症 例 は4例 で,著 効3例,有 効1例 で あ っ た

(Table4)。 有効例の1例 は膿尿に対する効果が不十分

なために著効 とならなかった症例であ り,全 例 におい

て尿中細菌は消失 した。主治医判定 も4例 に行 われ,

著 効3例,有 効1例 であった。

Table 5. Overall clinical efficacy of ME1207 in complicated UTI

Bacteriological response

*regardless of bacterial count

Table 6. Overall clinical efficacy of ME1207 classified by the type of infection
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複雑性尿路感染症29例 の うちUTI薬 効評価基準に

よ り判定が可能であった症例 は25例 で,著 効10例,

有 効5例,無 効10例 の 有 効 率60%で あ っ た

(Table 5)。この基準判定から除外された4例 の除外理

由は,真 菌感染症,投 与前の菌陰性および菌数不足,

検 査規定逸脱 であった。 これ をUTI病 態 群別 にみる

と,Table 6に 示 したようにカテーテル留 置例は第1

群 の1例 のみであ り,第3群7例,第4群13例 が 多数

を占めていた。第4群 の有効率は77%(10/13)と 良

好であったが,第3群 は7例 中著効1例,有 効3例,

無 効3例 と期待 されたほ どには良好でなく,そ の他の

群では5例 中著効1例,無 効4例 とさらに低率 であっ

た。投与量別の有効率 は1日300mg投 与 例16例 では

10例 が有効以上,1日600mg投 与例9例 では5例 が

有効以上 であ りdose responseは み られなかった。主

治医による臨床効果の判定が可能な症例は,27例 で,

著効9例,有 効7例,や や有効3例,無 効8例 であっ

た。著効,有 効 を合わせ た有効率は59%で あった。

複雑性尿路感染症のUTI薬 効 評価基準による判定

が可能な症例において,Table 7に 示 したように細菌

学的効果について検討 した。25例 より29株 が分離さ

れたが,そ の内訳はグラム陽性球菌が5株,グ ラム陰

性桿菌が24株 であ り,菌 種別には E. coli 10株 が最も

多 く,次 い で Pseudomonas aeruginosa 6 株, Proteus

mirabilis 4株 の 順 であった。全体の細菌消失率は29

株 中19株,66%で あ った。菌種別には E. coli は10株

全株が消失 したが, Enterococcus faecalis, P. aer-

ugznosa には存続 した株が 多か った。 これ らの菌株に

っ いて,細 菌学的効果 とMIC値 との関係 をみると,

Table8に 示 したようにMIC値 が0.78 μg/ml以 下で

は細菌の消失率が きわめて良好であるのに対 して,

6.25 μg/ml以 上 では不 良であった。菌種別には,E

Table 7. Bacteriological response to ME1207 in complicated UTI

* regardless of bacterial count

Table 8. Relation between MIC and bacteriological response to ME1207 treatment in complicated UTI

No. of strains eradicated/no. of strains isolated
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Table 9. Strains* appearing after ME1207 treatment in complicated UTI

* regardless of bacterial count

coil は 全 株 のMIC値 が0.78 μg/ml以 下 で あ っ た が,

P. aeruginosa は全株が25 μg/ml以 上 であ り,菌 種別

の細菌消失率 とよく相関 していた。投与後出現菌は,

Table 9に 示 した よ う に25例 中4例,16%にE.

faecalisをは じめ として4菌 種,5株 が認められた。

安全性に関しては,今 回検討 した34例 では自覚的副

作用を全 く認めなかった。臨床検査成績の異常変動 と

して2例 にGOT, GPTの 上 昇(GOT: 35→48→37

GPT: 30→44→30, GOT: 50→74→30GPT:

39→59→24)を,1例 にGOTの 上 昇(19→48)を

認めたが,い ずれ も軽度であった。

III.考 察

近年の抗菌剤開発の進歩は著しく,尿 路感染症の治

療においても,我 々臨床医の薬剤選択の幅がきわめて

広くなり,そ の治療効果 も改善 してきている。特に最

近めざましい発展を遂げたのがキノロン系の抗菌剤で

ある。その抗菌力は従来の薬剤 と比較 して,抗 菌スペ

クトラム,抗 菌力いずれの面で も優 ってお り,今 日で

は感染症治療のfirst choiceと して用い られ るこ とも

多くなってきた。 しか し,安 全性の面では開発の歴史

が浅いこともあって,従 来の薬剤 と比較 してまだ十二

分に確立されているとは言い難 く,副 作用のために使

用をためらわれることも時にみられる。 したがって,

現時点では安全性の面で優 っていると思われるペニシ

リン系,セ フェム系の薬剤で,抗 菌スペ クトラム,抗

菌力を増した新薬の開発が望 まれていた。特に,セ ブ

よム系の経口抗菌剤は近年著 しい発展 を遂げたセフェ

ム系注射剤 と比較 して開 発の速 度 が遅れ てお り,

cefteram pivoxil (CFTM-PI), CFIXな どの グラム陰

性弱毒菌に抗菌力を広げた抗菌剤が,よ うや く最近に

なって開発 され て きた。今 回,新 し く開発 され た

ME1207は セフェム系の経 口抗菌剤で,CFTM-PIと

同様にエステル化 して消化管からの吸収を高めている。

その抗菌力はグラム陰性桿菌に対 してはCFTM-PI,

CFIXと ほ ぼ 同 様 で C. freundii, E. cloacae, S.

marcescens などの弱毒菌に対 しても中等度の抗菌力

を示 した。また,グ ラム陽性球菌 である S. aureits„S.

epidermidis に 対 して はCFTM-PI,CFIXよ りす ぐれ

た抗菌力を示 し,さ らに,全 ての菌に対 してCCLよ り

す ぐれた抗菌力を示 した。特に, S. aureus, S. epider-

midis に対 して抗菌力を示 したことは,グ ラム陽性球

菌により感染症が増加 している今 日では きわめて重要

な特長である と考え られ る。尿路感染症 において も

Staphylococcus spp. の分離頻度が増加傾向にあると言

わ れ て お り3),グ ラ ム 陰 性 弱 毒 菌 は も ち ろ ん の こ と,

Staphylococcus spp. を中心 としたグラム陽性球菌に対

す る抗菌力の強化は時代の要請であると考えられる。

ME1207の 抗 菌力はその要請に合った もの と思われ

るが,MRSA自 体 に対す る抗菌 力かあ まり良好 でな

くD,MRSA感 染 症の治療に用いることは困難である

と推察 される。あ くまでもMSSA感 染症 を外来 で治

療 してMRSAの 発 生 を予防す るという点において従

来のセフェム系抗菌剤に対 して優 っていると思われる。

今回の検討では,複 雑性尿路感染症に対す る臨床効

果が有効率60%と あ まり良好ではなかった。これは本

剤の抗菌力が不良であるE. faecalis, P. aeruginosa な

ど の 菌 が 多 く 分 離 さ れ た た め で あ り,

Enterococcus spp., Pseudomonas spp. が分離された症

例 を除いた有効率 は87%(13/15)と 良好な成績 とな

った。投与量に関 しては一 日600mg投 与例の有効性

は一 日300mg投 与例の有効性 と比較 して優る もので

はなかった。また,尿 路感染症の全国集計で も300mg

投与群 と600mg投 与群 との間に有効率 の差はみ られ

なか った1)。ME1207の 尿 中排泄はあまり良好ではな

く,100mg投 与 で尿 中最高濃度が約53 μg/ml,200

mg投 与で約104 μg/mlで あ り,尿 中排泄率 は18～22

%で あ る1).こ の こ とより,菌 種によっては投与 量によ

る臨床効果の優劣が出ることも予測されたが,今 回の
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検討では認め られ なかった.基 本的にはMIC値 が50

μg/ml以 上 の菌 は本剤に よる治療の適応 とは考 え難

いことか らも,尿 路感染症の治療には一 日当 り300mg

の投 与量で十分 であると思われた。

安全性に関 しては,今 回検討 した34例 のうちで 自覚

的副作用 を認めた例は全 くみられず,臨 床検査成績で

GOT, GPTの 軽度上昇 を2例 に,GOTの 軽度上昇 を

1例 に認めたのみであったことよ り,本 剤の安全性は

高いもの と思われた。

以上よ り,本 剤の抗菌力は従来の経 ロセフェム剤 と

同様に Enterococcus spp. および Pseudomonas spp .に

対する抗菌力は弱いものの,グ ラム陰性弱毒菌 と Sta-

phylococcus spp. に対す る抗菌力はかな り良好であ り,

安 全性 も高いことと合わせ て,症 例の選択に注意して

使用すれば尿路感染症の治療にとって有用な薬剤であ

ると思われた。
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ME1207, a new oral cephem, was evaluated for its antimicrobial activity and clinical efficacy in

urinary tract infections (UTI) The following results were obtained.

1) The in vitro antimicrobial activity of ME1206, an active metabolite of ME1207, against clinical

isolates was compared with that of cefteram (CFTM) , cefixime (CFIX) and cefaclor (CCL). Against

gram-negative bacilli, its activity was similar to that of CFTM and CFIX, and it was superior than

that of CCL. Regarding Staphylococcus spp., its activity was superior to all of the other agents.

2) The clinical efficacy of ME1207 was evaluated in 34 patients with UTI. Five patients with

acute uncomplicated cystitis (AUC) were treated with a daily dose of 300mg for 3-5 days. The

other 29 patients who had either complicated cystitis or pyelonephritis (complicated UTI) were

treated with a daily dose of 300 or 600mg for 4•`7 days. According to the criteria proposed by the

Japanese UTI Committee, the clinical efficacy of AUC was excellent in 3 and moderate in 1 and the

overall clinical efficacy rate was 60% (15/25) in complicated UTI. Bacteriologically all strains were

eradicated in AUC and 19 out of 29 strains were eradicated in complicated UTI. Side effects were not

observed, and abnormal laboratory findings such as slight elevation of transaminase were found in

only three patients. The results suggest that ME1207 can be an effective antimicrobial agent in UTI.


