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新 規セ フ ェム系 抗菌 剤ME1207の 尿 路 感染 症 由 来菌 に対 す る抗 菌 力,前 立 腺移 行,な らび

に,そ の臨床 効 果 を検 討 した。

1)抗 菌 力:尿 路 感染 症 由来菌,14菌 種209株 に対す る本剤 のMICを 測定 し,同 系薬剤 で あ

るcefaclor (CCL), cefixime (CFIX), cefteram (CFTM)と 比 較検 討 した。全 般的 に,陽 性

菌では対照 薬剤 よ り明 らか に優 れ,陰 性菌 ではCFIX, CFTMと ほぼ 同等 で あっ た。

2)前 立腺組 織 お よび前 立腺 液移行 二本剤300mg単 回投 与2時 間後 の前 立腺 腺腫 中濃度 な

らびに前 立腺液 中 濃度 を測定 した。前 立 腺組織 中濃度 の平均 は0.24μg/g,対 血 清比 は0.27で

あった(n=2)。 また,前 立腺 液移 行 に関 しては,5例 中1例 のEPS中 濃度 は0.236μg/mlで

あったが,残 り4例 は検 出感 度 以下(<0.05μg/ml)で あ った。

3)臨 床効果 二22例 の尿 路感 染症 患者(急 性単 純性 膀胱 炎2例,複 雑性 尿路 感染症20例)お

よび急性 細菌性 前 立腺 炎患 者1例 を対象 に,本 剤1回 量100mg～200mgを1日3回,4～12日

間食後投 与 し,UTI薬 効 評 価基 準 に準 じ臨床 的検 討 を行 った。 急性 単純性 膀胱 炎 に対 しては2

例 とも著効,複 雑性 尿 路感染 症 に対 しては著 効5例,有 効8例,無 効5例(有 効 率172.2%)で

あった。 用量別 に は,1日300mg投 与群 で7例 中5例 が有効 以上,1日600mg投 与群 では11

例 中8例 が有効 以上 であ った。 細菌 学的 効果 は81.8%(18/22)と い う高 い除菌率 で あ った。

副作用 は軟便,下 痢 を各1例 認 め たが投 与終 了 後 自然治癒 した。
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ME1207は 明治 製菓 株 式 会社 で 開発 さ れ た新 規 の

エステル型経 ロセ フェム剤 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

ME1206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,グ ラム陰性 菌 に対

し広範 囲 の 抗 菌 ス ペ ク ト ラ ム を 有 し,特 にSta-

phylococcus 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

とされてい る1)。今 回我 々は,本 剤 の抗菌 力,前 立腺 移

行ならびに泌尿器科領 域感 染症 に おけ る臨 床効 果 につ

いて検討 を行 ったの で報告 す る。

I.抗 菌 力

1.対 象お よび方 法

標準株 としてEscherichia coli 2株 お よ び尿 路感 染

症由来の教室保 存株209株(グ ラム陽性 菌19株,グ ラ

ム陰性菌190株)に つ いてME1207の 最 小 発育 阻 止濃

度(MIC)を 日本 化学療 法学 会標 準 法2)に 準 じ,接 種 菌

量106cells/mlで 測 定 し た。 ま た,同 系 薬 剤 で あ る

cefaclor (CCL), cefixime (CFIX), cefteram (CFTM)

につ い て も併 せ てMICを 測定 し,本 剤 と比較 検 討 し

た。 なお,前 述 の よ うに,本 剤 は 内服後 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 るため,ME1206と して抗 菌 力 を測 定 した。

2.結 果

標 準株 におけ るMICはE. coli KP, E. coli NIHJ

JC-2の2株 で0.20μg/mlで あ った(Table 1)。

全 菌 株 に つ い てみ る と本 剤 のMICは ≦0.025～>

100μg/mlの 間 に分布 し,グ ラム陽 性菌 では いず れ の

対照 薬剤 よ りも明 らか に優 れ,グ ラム陰性 菌 では全 般

的 にCCLに 優 る もの の,他 の対 照薬 とは ほぼ 同 等 の

成績 で あ った。

菌種 別 にみ る と,S.epidermidis(9株)で は本 剤の
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Table 1. Antibacterial activity of ME1206 and other cephems against standard strains

MICは0.10～>100μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC5。 は

0.39μg/ml,MICg。 は>100μg/mlと 中 等 度 な が ら も

対 照 薬 剤 に 比 べ る と2～4管 程 度 優 れ た 抗 菌 力 が 認 め

ら れ た。

Enterococcus faecalis (10株)で は 本 剤 のMICは

1.56～>100μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC5。 は25μg/

ml,MIC90は>100μg/mlと 抗 菌 力 は 弱 か っ た が,対

照 薬 剤 に 比 べ る と2～3管 程 度 優 れ た 抗 菌 力 が 認 め ら

れ た 。

E.coli(30株)で は 本 剤 のMIC50は0.20μg/ml,

MIC90は0.39μg/mlとCFIX,CFTMと ほ ぼ 同 等,

CCLと 比 較 す る と3管 程 度 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。

Klebsiella spp. に つ い て は,  Klebsiella pneumoniae

(20株)に 対 す るMIC50は0.39μg/ml,MIC90は25

μg/ml,  Klebsiella oxytoca (10株)に 対す るMIC50は

0.20μg/ml,MIC90は0.39μg/mlと 良 好 で あ り,

CFIXに や や 劣 る も の のCFTMと ほ ぼ 同 等,CCLよ

り優 れ て い た 。

Enterobacter spp. (19株)に つ い て は, Enterobacter

cloacae (13株)に 対 す るMIC50は25μg/ml,MIC90

は100μg/ml, Enterobacter aerogenes (6株)に 対す

るMIC50は1.56μg/ml,MIC90は100μg/mlと い ず

れ も対 照 薬 剤 に 比 し最 も優 れ て い た 。

Citrobacter freundii (19株)で は 本 剤 のMICは

0.78～>100μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC50は6.25μg/

ml,MIC90は>100μg/mlと,対 照 薬 剤 に 比 し て優 れ

た 抗 菌 力 で あ っ た。

Pntezus spp.に つ い て は Proteus mirabilis (20株)

に 対 す るMIC90は0.20μg/mlと 強 い 抗 菌 力 を示 し,

CFTM,CFIXよ りや や 劣 る もの の,CCLよ り優 れ て

い た。Proteus vulgaris(10株)に 対 す るMIC90は0.39

μg/mlとCFIX,CFTMと ほ ぼ 同 等,CCLと 比 較 す る

と優 れ た 成 績 で あ っ た。

Morganella morganii (10株)で は 本 剤 のMIC5。 は

1.56μg/ml,MIC90は3.13μg/mlとCFIXに やや劣

る も の のCFTMと ほ ぼ 同 等,CCLよ り優 れ て いた。

Serratia marcescens (19株)で は,本 剤のMICは

0.78～>100μg/mlの 間 に 分 布 し て い た 。MIC90は

100μg/mlとCFIX,CFTMと ほ ぼ 同 等,CCLと 比較

す る と優 れ た成 績 で あ っ た。

 Pseudomonas aeruginosa (23株)で は本剤のMICは

6.25～>100μg/mlの 間 に 分 布 して い た 。MIC50は50

μg/ml,MIC90は>100μg/mlで あ っ た が,い ず れ も対

照 薬 剤 に 比 し最 も優 れ て い た 。

Pseudomonas putida (10株)で は 本 剤 のMICは

0.20～>100μg/mlの 間 に分 布 し,MIC50は25μg/

ml,MIC90は>100μg/mlとCFIX,CFTMと ほぼ同

等,CCLと 比 較 す る と優 れ た成 績 で あ った(Table

2)。

II.前 立 腺組織 および前立 腺液移行

1.対 象 お よび方法

1)前 立腺 組織 移行

対 象 は前 立 腺肥 大症 患 者2例 で,本 剤300mgを 空

腹時 経 口投与 し,2時 間後 に恥 骨上 式前立腺摘出術に

て前 立腺 腺腫 を摘 出 した。生 食 ガー ゼに て付着 した血

液 を拭 った後,右 葉,左 葉 お よび中葉か ら別々に切片

を と り,-20℃ に保 存 し濃 度測定 に供 した。濃度測定

はE.coli NIHJを 検定 菌 とす るbioassay法 にて行っ

た。標 準曲線 な らびに希 釈液 には0.1Mリ ン酸塩緩衝

液(pH7.0)を 用 い,接 種菌 量 は6×106cfu/mlで 測定

した。

2)前 立 腺液移 行

前立 腺液移 行 は健常 人 ボラ ンテ ィア5名 を対象とし

た。本 剤300mgを 経 口投与 し,2時 間経過後に前立腺

マ ッサー ジ を行 い前 立腺 液 を採 取 して-20℃ に凍結

保 存 した。

3)同 意 の取得

いず れの 対象 も,本 剤投 与前 に文 書あ るいは 口頭に
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Table 2-1. Antibacterial activity of ME1206 and other cephems against clinical isolates
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Table 2-2. Antibacterial activity of ME1206 and other cephems against clinical isolates

Table 3. Serum and prostatic tissue levels of ME1206 after single administration (300mg; fasting)

* prostatic tissue level/serum level

Table 4. Serum and prostatic fluid levels of ME1206 after single administration (300mg; nonfasting)

* Prostatic fluid level/serum level, ** <0.05: Not detected

て試験 参加 の 同意 を取得 した。

2.結 果

1)前 立腺組 織移 行

前 立腺組 織 内濃度 お よび血 清濃 度 を,Table3に 示

す 。平 均 前立腺 組織 内濃 度 お よび平均 血清 中濃 度 はそ

れ ぞれ0.24μg/g,0.88μg/mlを 示 し,対 血清 比(P/

S)は0.27で あ った。

2)前 立腺液 移行

前立 腺液 内 濃度 お よび血 中濃度 をTable4に 示 す。

5例 中1例 の前 立腺 液 内濃度 は0.236μg/mlで あ っ た

が,残 り4例 は検 出感 度(<0.05μg/ml)以 下であっ

た。

III.臨 床 効 果

1.対 象お よび方 法

対 象は,1989年1月 よ り1989年11月 までの期間に

お いて岡 山大学 泌尿 器科 な い し関連施 設 を受診 し,臨

床 試 験 に対 す る同意 の得 られ た尿 路感 染症 患者22例

お よび急性 細菌 性 前立腺 炎患者1例 であ り,尿 路感染

症 の 内訳 は急性 単純 性膀 胱炎2例,慢 性複雑性尿路感

染 症20例(複 雑 性 腎盂 腎炎1例,複 雑 性膀胱炎19例)
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であった。 なお,慢 性 複雑 性尿 路 感染症 の基礎 疾 患は,

神経因性膀胱5例,前 立 腺肥 大症4例,膀 胱腫 瘍4例,

前立腺癌2例,そ の他5例 であ った(Tables5,6)。

投与方法は,本 剤 を1回100mgな い し200mg,1日

3回 食後 投与 し,投 与期 間 は4な い し12日 間 で あ っ

た。

臨床効果判 定は 主治 医判 定 お よびUTI薬 効 評 価 基

準(第3版)3)に 準 じて行 い.全 例 につ い て 自 ・他覚 的

副作用 ならびに臨床検 査値 の異常 変動 の有 無 を検討 し

た。

2.結 果

1)急 性単純性膀 胱炎(Table5)

主治医判定 では2例 とも排 尿痛,膿 尿 は消失 ない し

正常化 し,著 効 と判 定 され た。UTI薬 効評 価 基準 に よ

る総合臨床効果判定 で も2例 と もに著 効 で あっ た。 投

与前分離菌はいず れ も消 失 した。

2)急 性細菌性 前立腺 炎

主治医判定 では,発 熱 の平 熱化,排 尿痛 の消 失 を認

め,や や有効 と判定 した。

3)複 雑性尿路感 染症(Table6)

主治医判定 では著効6例,有 効7例,や や有 効2例,

無効5例 で有効率65.0%(13/20)で あ っ た。 この う

ちUTI薬 効評価基 準合致例 は18例 であ り,総 合 臨床

効果はTable7に 示 す よ うに著効5例,有 効8例,無

効5例 で有効率72.2%で あ った。

1日投与量別に見 る と1日300mg投 与群 で は,著 効

3例,有 効2例,無 効2例,1日600mg投 与群 で は,

著効2例,有 効6例,無 効3例 であ った。

疾患病態群別効果 をTable8に 示す 。単 独感 染症 で

は,著 効4例,有 効6例,無 効4例,複 数 菌感 染症 で

は,著 効1例,有 効2例,無 効1例 であ った。 また,

カテー テル非 留置群 での有効率 は70.6%,カ テー テル

留置群 は1例 のみ であ るが,有 効 で あっ た。

細 菌学 的効 果 をTable9に 示す。 投 与前分 離菌 は グ

ラム陽性 菌3菌 種8株,グ ラム陰性 菌10菌 種14株 の

計22株 であ り,18株 が 消失 し,除 菌率 は81.8%で あ

っ た 。 S. aureus, E. faecalis, Enterococcus faecium

の それ ぞ れ1株 が 存 続 し たが,グ ラ ム 陰 性 菌 はH( .

oxytocaの1株 を 除 く13株 が 除 菌 さ れ た。 存 続 菌 の

MICは, S. aureus が25μg/ml,  E. faecalis が400μg

/ml, E. faecium が>400μg/mlと いず れ も中等 度以

上の耐 性 菌 であ った(Table10)。

投 与後 出現菌 として は, P. aeruginosa 他計2株 が認

め られ た(Table11)。

4)副 作用,臨 床 検査値 の 異常変 動

総投 与症 例23例 にお いて,自 ・他 覚的 副作 用 として

軟便,下 痢 を各1例 認め たが,い ずれ も軽度 で あ り,

投与終 了後 自然治癒 した。 なお,本 剤投 与前 後 におけ

る臨床 検査 値 の異常 変動 は認め られ なか った。

IV.考 察

本剤 は新 規 エ ステル型 経 ロセ フェム剤 で,そ の抗 菌

活性体 であ るME1206は,グ ラム陽性 菌,グ ラム陰性

菌 に幅 広 い抗菌 スペ ク トラムを有す る と報告 され て い

る1)。今 回,我 々の行 っ た尿 路感 染症分 離株 に対す る抗

菌 力 の検討 で も,グ ラム陽性菌 で は,対 照 薬 剤 に比べ

る と明 らかに優 れ る成績 で あった。

グ ラム 陰性菌 で は, E. coli, Klebsiella spp., Proteus

spp., M. morganii に対しては優れた抗菌力を有して

い た が, E. cloacae, P. aeruginosa, P. putida に対す

る抗 菌 力 は他 剤 同様 弱 か っ た。 全 体 と してCFIX,

CFTMと ほ ぼ同様,CCLよ り3～4管 程 度優 れ る成績

で あった。

Table 5. Clinical summary of patients treated with ME1207

AUC: acute uncomplicated cystitis

*
before treatment

after treatment
**UTI: criteria by the UTI Committee

Dr: Dr's evaluation
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Table 6-1. Clinical summary of complicated UTI patients treated with ME1207
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Table 6-2. Clinical summary of complicated UTI patients treated with ME1207

CCC: chronic complicated cystitis

CCP: chronic complicated pyelonephritis

NB: neurogenic bladder

GNF-GNR: glucose non-fermenting

gram-negative rods

*
before treatment

after treatment

**UTI: criteria by the UTI Committee

Dr: Dr's evaluation

Table 7. Overall clinical efficacy of ME1207 in complicated UTI

Table 8. Overall clinical efficacy of ME1207 in complicated UTI classified by the type of infection
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Table 9. Bacteriological response to ME1207 in complicated UTI

*regardless of bacterial count

Table 10. Relation between MIC and bacteriological response to ME1207 in complicated UTI

前 立腺 組織移 行 の検討 では,症 例数 も少 な く,今 回

の検討 か らは本剤 の細菌 性 前立 腺炎 に対 す る治療効 果

に つ い ては 言 及 で きな いが,2例 のP/Sは 平 均0.27

と良好 とは言 え なか った。 前 立腺 液移 行 に つ い て も5

例 中4例 のEPS中 濃度 が検 出感 度以 下 であ り,他 の セ

フ ェム剤 と同様 に本 剤 の移行 性 は よ くない もの と考 え

られ る。

臨床効 果 の検 討 で は,急 性 単純性膀 胱炎 の2例 はい

ず れ も著 効 であ った。また,急 性 細菌性 前立腺炎の1例

で の主 治医判 定 では 「や や有効 」 であ ったが,投 与後

もE,coliは 残 存 してお り,前 述の前 立腺移行 の成績 ど

お り,細 菌性 前立 腺炎 には あ ま り期待 できないのかも
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Table 11. Strains* appearing after ME1207 treatment in complicated UTI

*regardless of bacterial count

知れない。複雑性尿 路感染 症 で は,UTI薬 効評 価 基準

に基づ く判定 で,有 効 率 は72.2%と 高 く著 効 率 も

27.8%で あっ た。 これ は,同 系 の他 剤 で あ るCFIX,

CFTM-PIの 有効率 それ ぞれ66.7%,55.6%に 比べ

優れていた4,5)。特 に,疾 患病 態群別 に み る と,複 数菌

感染 症 に お い て も4例 中3例 が 有 効 以 上 で あ り,

CFTM-PIに 比べ優 れて いた5)。なお,カ テー テル留 置

群は,1例 のみで あるが有効 であ った。投与 量 につ いて

は,1日300mg投 与群,600mg投 与群 で差 を認 め なか

った。症例数 が少 な く断 定的 な こ とは言 えな いが,複

雑性尿路感染 症 に対す る投 与 量 は1日300mgが 至 適

用量ではないか と考 え られ た。

細菌学的効果 にお いては,グ ラム 陰性 菌 と比較 して

グラム陽性菌 では耐性株 が 多 く分 離 され,8株 のMIC

は25～>400μg/mlに 分布 して いた。しか し,8株 中5

株が除菌 されていた。

自 ・他覚的 副作用 としては,軟 便,下 痢 を各1例 に

認 め た が,い ず れ も 自 然 治 癒 し て お り,ま た,臨 床 検

査 値 の 異 常 変 動 も認 め ず,安 全 性 は 高 い と考 え られ る 。

以 上 よ り,泌 尿 器 科 領 域 感 染 症 の 治 療 に お い て,本

剤 は安 全 性 も高 く,適 切 な症 例 を選 択 す れ ば,有 用 性

の 高 い 薬 剤 で あ る と考 え ら れ た 。
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We studied the antibacterial activity and efficacy of ME1207, a new cephem antibiotic, in the
urological field.

1) Antibacterial activity: The MICs of ME1206 were measured against 209 clinically isolates
strains of 14 species from urinary tract infections and compared with those of cefaclor (CCL),
cefixime (CFIX) and cefteram (CFTM). In general, the antibacterial activity of ME1206 against gram
-positive bacteria was superior to those of CFIX , CFTM and CCL. The activity against gram
-negative bacteria was almost equal to those of CFIX and CFTM .

2) The concentration of ME1206 in the prostate was studied after oral administration of the drug
at a dose of 300mg. The mean ratio of prostatic tissue concentration to serum levels (P/S) was 0.27.

3) Clinical efficacy: According to the criteria of the Japanese UTI Committee, the overall clinical
efficacy rate was 72.2% (13/18) for chronic complicated UTI. Eighteen (81.8%) of 22 strains isolated
were eradicated.

4) Side effects: Loose stools and diarrhea were observed in one case each, but no abnormal
laboratory findings were detected in all cases.


