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新 し く開 発 さ れ た エ ス テ ル 型 経 ロ セ フ ェ ム 剤 で あ るME1207に つ い て そ の 抗 菌 活 性 物 質 で

あ るME1206の 外 科 領 域 感 染 症 分 離 菌 に 対 す る抗 菌 力 を 検 討 す る と共 にME1207を 外 科 感 染

症 に 対 し て投 与 し,臨 床 的 に そ の 効 果,安 全 性 に つ い て 検 討 した 。 外 科 患 者 病 巣 か ら分 離 した

各 種 細 菌 に 対 す るME1206の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)に つ い て 検 討 し た 結 果,次 の 通 りで あ

っ た 。 グ ラ ム 陽 性 球 菌 で は,methicillin-sensitive Staphylococcus aureusに つ い て はME1206

は 良 好 な抗 菌 力 を示 し た。coagulase-negative Staphylococcusに つ い て は 一 部 耐 性 菌 が 見 られ

た が,比 較 的 良 好 な 抗 菌 力 を 示 し た 。 し か しmethicillin-resistant StaphylococcuS aureus,

Enterococcus sp.で はMICの 高 い株 が 多 く認 め られ た 。 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で はEscherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytocaに 対 して は い ず れ も極 め て 良 好 な抗 菌 力 を 有 し て い

た 。morganella morganii, Citrobacter f2ｒeundii, Serratia marcescensに 対 して は 比較 的 良 好

な 抗 菌 力 を 有 して い た が,Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenesで は 一 部 感 受 性 菌 が

見 ら れ た が,50μg/ml以 上 のMICを 示 す 株 が 多 く認 め ら れ た 。Pseudomonas aemginosa,

Acinetobacter sp., Xanthomonas maltophiliaで は い ず れ もMICの 高 い 株 が ほ とん ど で あ っ

た 。 外 科 領 域 の 中 等 症 お よ び 軽 症 の 感 染 症7例 にME1207を 投 与 し て 検 討 した 結 果,著 効3

例,有 効3例,や や 有 効1例 と優 れ た 臨 床 効 果 を 認 め た 。 副 作 用 と し て 自他 覚 的 所 見,お よ び

投 与 前,投 与 終 了 直 前 の 血 液 検 査 を行 い 検 討 し た が,特 に 異 常 所 見 を認 め なか っ た。 以 上 の よ

うに 本 剤 は グ ラ ム 陽 性 球 菌,陰 性 桿 菌 に 幅 広 い 抗 菌 力 を示 し,臨 床 効 果 も優 れ て お り,副 作 用

も少 な い 優 れ た抗 生 物 質 と考 え ら れ た 。
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ME1207は 明 治 製 菓薬 品総 合 研 究所 に お い て新 た

に合成 され た エ ステル型経 ロセ フェム 剤 で,内 服 後 に

腸 管か ら吸収 され,腸 管 壁の エ ステ ラーゼ に よ り加 水

分 解 され 抗菌 力 を発揮 す るプ ロ ドラ ッ グであ る1)。本

剤 の 抗 菌 力 は グ ラ ム 陽 性,陰 性 菌 と 幅 広 く,

cephalosporinase, penicillinaseに 対 して も安 定 で あ

る とされ る1)。現 在,外 科領 域感 染症 に お いて もしば し

ば β-lactamase産 生 菌が検 出 され る2)。そ こで われ わ

れ は外科 患 者病 巣か らの分 離菌 に対 す る本 剤の加 水分

解産 物 で抗 菌 活性 を有 す るME1206の 抗 菌 力 を検 討

す る と と もに 中等症 な い し軽 症 の 外科 領 域 感 染 症 に

ME1207を 投与 し,本 剤 の外科 領域 感染 症 に対 す る有

用性 につ い て検討 したの で報 告す る.

I. 基 礎 的 検 討

1. 材 料 及 び方 法

広 島 大 学 第 一 外 科 の 患 者 病 巣 か ら分 離 したSta-

phylococcus aureus, coagulase-negative Staphylococ-

cus (CNS), Enterococcus sp., Escherichia coil,

Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Entero-

bacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter

freundii, Morganella morganii, Serratia marces-

cens, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas ce-

pada, Acinetobacter sp., Xanthomonas maltophilia

につ いてME1207の 抗菌 活性体 であ るME1206お よ
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びその他 若 干 の 抗 生 剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を

日本 化学 療 法 学 会MIC小 委 員 会 の 定 め た 方 法3)に 準

拠 し,寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り測 定 し た 。 な お 接 種 菌 量

は106cells/mlと し,培 地 は 感 受 性 測 定 用 培 地(栄 研)

を使 用 し た 。 ま たS. aureusに つ い て はmethicillin

(DMPPC)のMICが12.5μg/ml以 上 の 株 をmethicil-

lin-resistant S. aureus (MRSA)と し,そ れ 以 外 の 株 を

methicillin-sensitive S. aureus (MSSA)と し た 。

2. 結 果

グラム 陽性 球 菌 に つ い て はTable 1に 示 した 。 す な

わ ちMSSA 17株 に つ い て み る とME1206のMICの

ピー ク値 は0.78μg/ml,1.56μg/ml以 下 の 株 が94.1

%と 良 好 な 抗 菌 力 を 示 し た 。 他 剤 と 比 較 す る と

minocycline (MINO)よ り劣 っ て い た が,cefotiam

(CTM), ampicillin (ABPC)と ほ ぼ 同 等,eryth-

romycin (EM)の よ うに2峰 性 で は な く,DMPPCよ

り優 れ てい た。MRSA24株 に つ い て み る とME1206

のMICは 全 株25μg/ml以 上 に 分 布 し,効 果 は 期 待 し

難 い と思 わ れ た。他 剤 と比 較 す る とMINOよ りは る か

に劣 っ てお り,ま たABPCよ り1～2濃 度 段 階 劣 っ て

は いたが,CTM,EMよ りや や 優 れ て い た 。CNS28株

に つ い て み る とME1206のMICは ≦0.05～100μg/

ml以 上 と幅 広 く分 布 し て い る が,1 .56μg/ml以 下 の

株 が39.3%と 比 較 的 良 好 な抗 菌 力 を示 した 。他 剤 と比

較 す る とMINO,EMよ り劣 っ て い た が,DMPPCよ

り優 れ,ABPC, CTMと ほ ぼ 同 等 と思 わ れ た。Enter-

ococcus sp.59株 のME1206のMICは 幅 広 い 分 布 を

示 す もの の,86.4%が3.13μg/ml以 上 に あ り,臨 床 的

に は 期 待 し 難 い と 考 え ら れ た。 他 剤 と 比 較 す る と

MINO, ABPC, EMよ り劣 っ て お り,CTM, DMPPC

よ り 多少 優 れ て い た 。

ク ラ ム 陰 性 桿 菌 に つ い て はTable2に 示 し た。す な

わ ち,E. coli 38株 に つ い て み る とME1206のMIC

の ピー クは0.39μg/ml,全 株0.78μg/ml以 下 と極 め

て 良 好 な 抗 菌 力 を 有 し て い た。 他 剤 と 比 較 す る と

ABPC,MINOよ り優 れ,CTMよ りや や 劣 っ て い た 。

K. pneurnoniae 17株 で はME1206のMICは 全 株

0.39μg/ml以 下 と極。め て優 れ た 抗 菌 力 を有 し て い た 。

他 剤 と比 較 す る どABPC, MINOよ り優 れ,CTMと

ほ ぼ 同 等 と考 え ら れ た。K. oxytoca7株 で はME 1206

のMICは 全 株0.2μg/mlと 極 め て 良 好 な 抗 菌 力 を 有

し て い た 。 他 剤 と比 較 す る とABPC,MINOよ り 優

れ,CTMと ほ ぼ 同 等 と考 え ら れ た 。E. cloacae 12株

で はME1206のMICは0.78～100μg/ml以 上 と 幅

Table 1. Susceptibility distribution of clinical isolates (GPC)

DMPPC: methicillin , ABPC: ampicillin, CTM: cefotiam, MINO: minocycline, EM: eythrumycin
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Table 2. Susceptibility distribution of clinical isolates (GNR)

ABPC: ampicillin, CTM: cefotiam, MINO: minocycline.

広 い分 布 を 示 す が,66.7%が50μg/ml以 上 で あ り,耐

性 菌 が か な りあ る もの と考 え ら れ た.他 剤 と比 較 す る

とABPC, CTMよ り優 れ て い た 。E. aerogenes8株 で

はME1206のMICはE. cloacaeと ほ ぼ 同 様 に 幅 広

い分 布 を示 し,耐 性 菌の 存在が示 され た。他剤 と比較

す る とABPCよ り優 れ,CTMと ほぼ 同等 と考えられ

た。C. freundii 10株 で はME1206のMICは1.56μg

/ml以 下に50%が 分布 し,比 較 的良好 な抗菌力 と考え
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られた。 しか しEnterobacter sp.と 同様 に一 部 に 耐性

菌が存在 した。他 剤 と比較 す る とABPCよ りす ぐれ,

CTMと ほぼ同等,MINOに はME 1206に 認 め られ た

耐性側の ピー クを認め なか った。M. morganii8株 で

はME 1206のMICは75%が1.56μg/ml以 下 に 分

布 し,良 好 な抗 菌 力 を認 め た。他 剤 と比 較 す る と

ABPC,MINOよ り優 れ,CTMと ほぼ 同等 で あ った。

S. marcescen5 11株 で はME 1206のMICは3.13μg/

mlに54.5%が 分布 してい たが,他 の株 は 高 いMICを

示した。 しか し検 討 した他 の いずれ の薬 剤 よ り優 れ て

い た。Paeruginosa 52株 で はME1206のMICは ほ

とん どの株 が12.5μg/ml以 上 に分 布 してお り,外 科

領域感染症 では臨床効 果 は期 待 し難 い と考 え られ た。

P. cePaciaは わ ずか2株 で あ り,こ れ で推論 す るの は

困難であるが,ME 1206は 効果 を発 揮す る可 能性 は あ

ると考 え ら れ た。Acinetobacter sp.9株,X. malto-

philia 8株 では いず れ もME1206のMICは 高 い もの

が多く外科領域感 染症 では 臨床 効果 は期 待 し難 い と考

えられた。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象お よび方法

広 島大学 第一 外科 関連病 院 を受 診 した外科 領域 感染

症 患 者 で 試験 参加 に 同 意 の 得 られ た7名 にME1207

を投 与 して検 討 した。ME1207の 投 与 方法 は一 回100

～200mgを 原則 として一 日3回 食後 に投 与 した
。投与

期 間 は4～15日,総 投 与量 は900～7,200mgで あ っ

た。 投 与症例 の 感染疾 患 は感染 性粉 瘤2例,肛 門周囲

膿 瘍1例,乳 腺 炎1例,外 傷 後の創 感染1例,ひ ょ う

疽1例,皮 下膿瘍1例 で あ った。投 与前の検 出菌 は6例

で検 出 され,乳 腺炎 の1例 で は細 菌が検 出 され なか っ

た。 菌 種 で は グ ラ ム 陽 性 球 菌 と し てStreptococcus

pyogene51株,S. aums2株,E. faecalis 1株,S.

epiderrnidis 1株,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 と し てKlebsiella

oxytoca 1株,嫌 気 性 菌 と し てPeptostreptococcus

prevotii 1株 であ った。

臨床効 果 の判定 は 当教室 の基 準に 従 い,次 の ご と く

定 め た。

著効(+++):投 与後2日 以 内に著 しい症 状 の改善 を

認 め た もの。

有 効(++):投 与 後次 第に症状 の 改善 を認め た もの。

や や有 効(+):投 与 後次 第に症 状 の改善 を認 め る も

抗菌 剤 の作 用以外 の他 の 因子が 関与 し,薬 剤 の効果 は

Table 3. Clinical results of  ME1207 administration

NT: not tested D. M.: diabetes mellitus
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Table 4. Laboratory findings before and during or after administration of ME1207

(): day after start of ME1207 administration

少 ない と思 われ る もの。

無効(-):症 状 の不 変,も し くは 増 悪 を来 した も

の。

なお副 作用 に関 しては投 与 中の 自他 覚 的所 見 よ り判

定 し,臨 床検 査値 につ い て も投 与前,投 与 中,ま たは

投与 後 に採血 して検討 した。

2.成 績

Table3に 示 す よ うに 臨 床効 果 は著 効3例,有 効3

例,や や 有効1例 で7例 中6例 で有 効以 上の優 れ た臨

床効 果 を認め た。や や 有効症 例 は症例1で 本例 は 耳介

前 部の感 染性 粉瘤 の症例 で切開 を行 った後,ME1207

を投 与す る も症状 の改 善が 顕著 で な く,再 切 開 を施 行

後 改善 した。 この ため症 状 の改 善 には薬 剤 の効果 よ り

切開 が大 き く関 与 した もの と考 え られ た。

細 菌学 的 には,S. pyogene5 1株,S. aureus 2株,E.

faecalis 1株,S. epidermidis 1株,P. pmotii 1株 は い

ず れ もME1207投 与後 に消失 したが,K. oxrtoca検 出

例 では投 与後検 査 を実 施 で きなか ったの で不 明 であ る。

自他覚 的副 作用 を検 討す る と,全 例 特 記 すべ き副作

用 を認め なか った。

臨 床検査 値 の変 動 を投与 前,投 与 中 で も特 に投 与終

了直前の 変動 で検 討す る とTable4の とお りで あ る。

す なわ ち,全 症例 に おい て特 に異常 を認め なか っ た。

III. 考 案

外科 領域 感染 症 に対す る経 口抗菌剤 の適応は主 とし

て軽症 の皮 膚軟 部組 織の感 染症 で あったが,最 近では

中等症 の感 染症 に も適応 が拡大 して きた。その理由と

しては β-lactamaseに 対 して安 定 性 が増す とともに

抗 菌 力が 強 くかつ 幅 広 くな っ た こ とが あげ られ る。

ME1206も β-lactamaseに 対 してcefaclor (CCL)よ

り安 定性 が 増 してい る1)。また実 験的 感染症に対する

効 果 も増 強 して い るが1),こ の こ とは本剤が組織移行

にお い て優 れ て い るもの と考 え られ る。以上の事が本

剤の 臨床効 果 が優 れて いた こ との理 由 と考 えられる、

一方 副作 用
,臨 床検 査値 の 異常 は今 回の検討では認め

られ ず,安 全性 に おい て も優 れ た薬 剤 と考 えられ,軽

度 ない し中等 度の 外科領 域感 染症 において有力な治療

剤 とな る もの と考 え られ た。
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ME1207, a new oral cephem, was studied to investigate the antibacterial activity of its active
compound (ME1206) against clinical isolates, as well as clinical efficacy and safety in the field of

surgery. The results were as follows. ME1206 showed high antibacterial activity against
methicillin-sensitive Staphylococcus aureus and favorable antibacterial activity against coagulase-
negative Staphylococcus. Against most of methicillin-resistant S. aureus and Enterococcus sp., it
showed low antibacterial activity. Regarding gram-negative bacilli, ME1206 was highly active

against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Klebsiella oxytoca and it was comparatively active
against Morganella morganii, Citrobacter freundii and Serratia marcescens. The MIC80 of ME1206
for Enterobacter cloacae and Enterobacter aerogenes, was more than 50 pg/ml. Pseudomonas aer-

uginosa and Xanthomonas maltophilia were resistant to ME1206. ME1207 was administered to 7

patients with surgical infections. The response was excellent in 3 cases, good in 3 and fair in 1.
There were no abnormal clinical laboratory values before and after administration, nor were there

abnormal subjective or objective findings during administration.


