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1.新 規の 経 ロセ フェム剤ME1207の 耳鼻 咽喉科 領域 感染 症 に対す る基礎 的.臨 床 的検討 を

お こ なった。

2.耳 鼻咽 喉科 感染症 由 来のStaphylococcus aureus(15株)に 対 す る抗菌 力 は対照薬 のcefa-

clor (CCL)よ り若干優 れ,cefixime (CFIX)よ り明 らか に優 れ て いた。 またPseudomonas

aeruginosa (14株)に 対 す る抗菌 力はCCLよ り明 らか に優 れ,CFIXよ りも若干優 れ ていた。

3.ME1207200mg投 与 後 の 口蓋扁 桃へ の 組織 移行 は0.08μg/g,上 顎 洞粘 膜は0.16μg/g,

筋 骨 洞粘 膜 は0.15～0.26μg/gで あ った。

4.臨 床 的に は,中 耳 炎が7例 中著効2例,有 効2例,無 効3例,副 鼻腔 炎 が8例 中著効1

例,有 効4例,や や有効3例,そ の他 の感染 症 を合 わせ て全体 で70.8%の 有効 率 であ り,経 口

セ フェム剤 と しては優 れ た もの であ った。 また臨床検 査値 異常 は1例 もな く,副 作 用 は1例 に

軽度 の発疹 がみ られ た。
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ME1207は 明 治製 菓 株 式会 社 で 開発 され た新 規 な

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。この

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-

pbylococcus aureus, Staphylococcus epidermidisに 対

す る抗 菌力 は従 来の経 ロセフ ェム剤 に比べ優 れ て いる

と言 われ てい る1)。今 回我 々 はMEl207を 耳鼻 咽喉科

感 染症 患者 に投与 し,そ の 有効性,安 全性 ならびに 有

用性 につ いて検討 したの で報告 す る。 さ らに,基 礎 的

検 討 も行 ったの で併せ て報 告す る。

I. 対 象 お よび方法

1.抗 菌 力

当教 室保 存 の標 準菌株10株 と耳 鼻咽 喉 科感 染 症 由

来の臨 床分 離株S. aureus15株,Pseudomonas aer-

uginosa 14株 に 対す るMICを 日本化 学 療 法 学会 標 準

法 に基づ き平板 寒天希 釈 法 で測 定 した。 な お菌の 接種

量 は106CFU/mlと し た。 ま た 対 照 薬 はcefaclor

(CCL), cefixime(CFIX)と した。

2.組 織 内移行

手術 患者(局 麻下)で 本人 の同意 の得 られた者を対

象 にME1207200mg空 腹 時単 回経 口投 与後の 口蓋

扁桃,上 顎 洞粘 膜,節 骨 洞粘 膜及 び血清中の各組織移

行 につ いて検討 した。

(1)血 液 及 び組織採 取法

投 与84～105分 後の手 術時 に各組 織 を採取 しホモジ

ナ イ ズ した後,上 清液 を分離 し検 液 と し,血 液は血清

に分 離 した後,い ずれ も直 ちに凍結 保存 した。

(2)測 定 方法

Escherichn coli NIHJを 検定 菌 としてカ ップ法に

て測定 した.

3.臨 床 成績

平 成 元年10月 か ら平成2年3月 にか け て名古屋市

立 大学 附属病 院 及 びその関 連病院 を受 診 し,本 試験に

参 加 の 同意 の得 られ た耳 鼻 咽 喉科 領 域感 染症 患者26

例 に 対 し本 剤1回100mgま た は200mgを1日3回

経 口投 与 し,臨 床効 果,細 菌学 的効果,安 全性につい

て検討 した。患 者の年 齢 は14歳 か ら67歳 で,投 与 日

数 は3日 か ら17日,総 投 与 量 は1.29か ら10.29で

* 〒467名 古屋 市瑞穂区瑞穂町字 川澄1
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あった。脱落2例 を除 く24例 の 内訳 は慢 性 中耳 炎急性

増悪症7例,急 性副 鼻腔 炎2例,慢 性 副鼻 腔炎2例,

慢性副鼻腔 炎急性 増 悪症4例,扁 桃 炎4例,喉 頭 炎1

例,外 耳炎4例 で あ った。

II. 結 果

1. 抗菌 力

標準菌株 に対 す る抗菌 力 をTable 1に 示 した。 グラ

ム陽性菌の S.aureus (209 PJC-1株 お よび Teralima

株)に 対 して本 剤 のMICは0.20μg/mlとCCLに は

2管 劣 るがCFIXよ りは優 れ た抗 菌 力 を示 した。 グ ラ

ム陰 性菌 に対 してはCCLと 比べ る と同等 または そ れ

以上 で あっ たが,CFIXと 比べ る とほ ぼ 同等 の抗 菌 力

を示 した。 そ して,Paeruginosa 10490株 に対 して は

3剤 の 中では強 い抗 菌 力 を示 した。

臨床 分離 株 に対 す る抗 菌 力 をTable 2に 示 した。 本

剤 のS.aureus 15株 に 対 す るMICは0.05μg/mlか

Table 1. Antibacterial spectrum of ME1206, cefaclor and cefixime

Table 2. Antibacterial activity of ME1206 and reference compounds against clinical isolates

Table 3. Serum and tissue concentration of ME1206
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Table 4. Clinical results of ME1207 treatment

NFR: glucose non-fermenting gram negative rods  ND: not clone
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ら1.56μg/mlに 分 布 しMIC50は0.39μg/ml,MIC90

は1.56μg/mlで あ り対 照 薬 の2剤 よ り も優 れ た 抗 菌

力を示 した。またP.aeruginosa 14株 に 対 す るMICは

0.39μg/mlか ら 50μg/ml に 分 布 し, MIC50 は 12.5

μg/ml, MIC90 は 25μg/ml で CFIX と ほ ぼ 同 等, CCL

よ りは 強 い 抗 菌 力 を示 し た 。

2. 組 織 内 移 行

結果 をTable 3に 示 す 。ME 1207 200mgを 空 腹 時

に投与 した90分 後 の 口蓋 扁 桃 組 織 内ME1206濃 度 は

0.08μg/gで 対 血 清 比 は7.8%で あ っ た 。 投 与105分

後 の 上 顎 洞 粘 膜 内 濃 度 は0.16μg/gで 対 血 清 比 は

21.3%,ま た投与84分 か ら95分 後 の筋骨 洞粘 膜 内濃

度 は0.15か ら0.26μg/gで,対 血清 比 は16.3%か ら

20.5%で あ った。

3. 臨床成 績

各症例 の一 覧表 をTable 4に 示す。 また疾 患別臨 床

効果 をTable 5に 示す。 有効 以 上は 中耳 炎(慢 性 の急

性増 悪)が7例 中4例,副 鼻腔 炎の 急性 が2例 中2例,

慢性 が2例 中無 し,慢 性 の 急性増 悪 が4例 中3例,扁

桃 炎4例 と喉 頭炎1例 で は全 例,外 耳炎が4例 中3例

Table 5. Clinical efficacy of ME1207

Table 6. Clinical efficacy of ME1207 classified by causative organisms
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Table 7. Bacteriological effects of ME1207 classified by causative organisms

で,全 体 で24例 中17例,70.8%の 有 効 率 で あ っ た 。

分 離 菌 別 臨 床 効 果 をTable6に 示 す 。 グ ラ ム 陽 性 菌

感 染 症 で は S.aureus が5例 中3例,S.epidermidis が

3例 中2例,Streptococcus pyogenes が2例 中2例,そ

の 他 合 わ せ る と全 体 で12例 中8例,66.7%の 有 効 率

で あ っ た 。

ま た,グ ラ ム 陰 性 菌 感 染 症 で はHaemophilus in-

fluenzae は2f列 と も,Enterobacter aerogenes 1例,

Acinetobacter lwoffii 2例 と も,Acinetobacter cal-

coaceticus が1例,そ の 他 合 わ せ る と全 体 で9例 中7

例 有 効 以 上 で あ っ た 。な お, S.aureus と P.aeruginosa

の 混 合 感 染 症 が1例 あ っ た が 有 効 で あ っ た 。

次 に,分 離 菌 別 細 菌 学 的 効 果 をTable 7に 示 す 。 検

討 で きた 症 例 は24例 中21例 で あ っ た 。 グ ラ ム 陽 性 菌

で は, S.aureus は5例 中3例 消 失,1例 菌 交 代,S.

epidermidis は3例 中2例 消 失, S.pyogenes は2例 と

も消 失, S.pneumoniae は1例 で 不 変 そ の 他1例 消

失 を合 わ せ る と グ ラ ム 陽 性 菌 検 出12例 中9例75%の

除 菌率 で あ っ た。 ま た グ ラ ム 陰 性 菌 はH.influenzae,

E.aerogenes, A.calcoaceticus, ブ ドウ糖 非 発 酵 性 グ

ラ ム 陰 性 桿 菌 は1例 ず つ で 消 失,A.lwoffii は2例 で2

例 と も消 失, P.aeruginosa, Achromobacter xylosox-

idansは1例 で あ るが と も に 不 変 で あ り,グ ラ ム 陰 性

菌 検 出 例8例 の6例 で 除 菌 され た 。 そ の 他,S.aureus

と P.aeruginosa の 混 合 感 染 は2株 と も除 菌 さ れ,全

体 で は21例 中 消 失15例,菌 交 代1例,減 少1例,不

変4例 で 菌 交 代 を 入 れ た 菌 消 失 率 は76.2%で あ っ た.

III. 考 察

抗 菌 力 は標 準菌 株 に お い ては,グ ラム 陽性菌 のS.

aureusに 対 して は対照 薬のCCLよ り若干 劣 るものの

経 ロニ ュー セ フ ェムのCFIXよ りは 優 れ た もの であ

った。 そ して グラム陰性 菌 に対 しては,対 照薬に対し

同 等 または それ以 上 であ った。 また,中 耳炎や副鼻腔

炎 の難 治例 で しば しば検 出 され るP.aeruginosaに 対

す る本剤 のMICは0.39μg/mlで あ り,3剤 中比較し

た限 りでは優 れ た もの で あ った。 また臨床分離株に対

す る抗菌 力 は,S.aurmsに 対 してはCCLよ り1管,

CFIXよ り約3管 優 れ た抗菌 力 を示 した。 またP.aer-

uginosaに 対 す る抗 菌 力 は 対 照 薬 のCFIXと 同等,

CCLよ り強 い抗 菌 力 を示 した。本 剤は経 ロセフェム剤

の 中 では比較 的広 い抗 菌 スペ ク トル を有す る薬剤 と思

われ る。

組織 内移行 に 関す る検討 で は,前 述 した ように,扁

桃 組織 が0.08μg/g,上 顎 洞粘 膜が0.16μg/g,筋 骨洞

粘 膜 が平均 で0.2μg/gと 決 して優 れ た移行性は示さ

なか った。 この値 では各組 織 にお いて,十 分 な抗菌作

用 を示 す とは思 われ な いが,本 剤が 食後投与 で血中濃

度 が 高 くな る1)こ とを考 え る と今 回の 試験 は手術前の

空腹時 投与 で あ ったため 十分 に消化管 吸収 され なかつ

た可能 性 も考 え られ る。 臨床成 績(食 後投与)か らも

実 際 の組織 移行 は もう少 し高 い と推 測 され る。対血清

比は10%か ら20%と 他 の経 ロセ フェ ム剤 に比べれば

若干低 い と思 われ るが2～7)いずれ にせ よ扁桃,上 顎洞粘

膜 では まだ各1例 に しか す ぎず,今 後 もっ と症例数を
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増や して再検討 を要 す る とこ ろで あ る。

本剤の有効 以上 は中 耳 炎が7例 中4例,副 鼻腔 炎 が

8例 中5例,扁 桃 炎が4例 中4例,そ の他 の感 染症 を合

わせて全体 で24例 中17例(有 効 率:70.8%)で あ っ

た。当教 室お よび他 の施 設 のデ ー タ を基 に 同系統 の抗

菌剤 で あ る cefpodoxime proxetil (CPDX-PR),

CFIXと 比較 してみ る。 諸家 らの 報告 に よれ ばCPDX

-PRの 耳鼻咽喉 科 感染 症 全体 に対 す る有効 率 は60 .0

%か ら86.4%2,8～12)と か な りば らつ きが あ る もの の 本

剤とはほぼ同等 で あ っ た。 ま たCFIXで は68%か ら

95.7%6.7,13)であ り本 剤の 方が低 い 有効率 であ った。細

菌学的効果に おい ては注 目のS.aureusは5例 に検 出

されたが,そ の うち有 効性 を示 したの は3例 であ り除

菌されたの も4例 で あ った。 またP.aemginosa感 染

症は 中 耳 炎 に1例 あ っ た が108CFU/mlに 対 す る

MICは25μg/mlで あ り十分 除菌 されず に無効 で あ っ

た。

自他覚的副 作用 としては症例9に おい て発疹 が み ら

れた。この症例 は60歳 の 女性 で本剤投 与 開始 後2日 め

より中等度 の発疹 が出現 したが,患 者 は6日 目まで 内

服を続け,内 服終 了翌 日に は発疹 は 消失 した。 また少

数例で しか評価 で きなか ったが 測定 した限 りにお い て

は臨床検査値 異常 も認め られ なか った。

以上よ り,ME1207は 広 い抗菌 スペ ク トル と高 い安

全性か ら耳 鼻咽喉科 領域 感染 症,特 に外 来診 療 にお い

て比較 的使 いやす い薬 剤 と思 われ る。

文 献

1) 横田健, 島田馨: 第39回 日本化学療法学会総会, 新

薬 シンポジウム。ME 1207, 東京, 1991

2) 畑由尚生, 他: CS-807の 耳鼻咽喉科感染症 におけ

る基礎的・臨床的検討。Chemotherapy 36 (S-1):

991～998, 1988

3) 新 川 敦 ・田村 嘉之 ・清 水 浩二 ・三 宅浩 郷: 耳 鼻咽

喉 科 領 域 に おけ る CS-807 の 基 礎 的 ・臨 床 的検 討。

Chemotherapy 36 (S-1): 1046～1055, 1988

4) 島 田純 一 郎, 他: 耳 鼻咽 喉 科 領 域 に お け る CS-807

の基 礎 的 臨床 的 検 討。Chemotherapy 36 (S-1):

1056～1063, 1988

5) 深水 浩 三, 他: 耳 鼻咽 喉 科 領 域 に お け る CS-807 の

基礎 的 な らびに 臨床 的 検 討。Chemotherapy 36 (S

-1): 1067～1073 , 1988

6) 藤 巻 豊 ・河村 正 三 ・杉 田麟也 ・渡 辺 勲 ・中 村 美

弥 子 ・浅 井俊 治 ・出 口浩 一: 耳 鼻咽 喉科 領 域 感 染症

に対 す る cefixime (CFIX) の 基礎 的, 臨床 的検 討 。

Chemotherapy 33 (S-6): 796～806, 1985

7) 木下 治 二 ・馬場 駿 吉 ・森 慶 人 ・鈴 木 賢二 ・島 田純

一 郎 ・丸 尾 猛 ・伊藤 晴 夫: 耳鼻 咽 喉科 領 域 感 染症

に 対す る cefixime (CFIX) の 基礎 的 な らびに 臨 床的

検 討.Chemotherapy 33 (S-6): 817～827, 1985

8) 稲 村 直樹 ・渋 谷 守 ・高 坂 知 節: 耳 鼻咽喉 科 領 域 感

染 症 に 対 す る CS-807 の 臨 床 的 検 討, Chemother-

apy 36 (S-1): 999～1007, 1988

9) 川端 五十 鈴 ・池 田利 昭: 耳鼻 咽喉 科 領域 の感 染症 に

対 す る CS-807 の 臨 床 的 検 討。Chemotherapy

36 (S-1): 1003～1007, 1988

10) 大 西 信 治 郎, 他: CS-807 の 耳 鼻 咽喉 科 領 域 感 染 症

に 対 す る臨床 的検 討 。Chemotherapy 36 (S-1):

1008～1022, 1988

11) 椿 茂 和: 耳 鼻咽 喉 科 領 域 感 染症 に対 す る CS-807

錠 の 薬効 評 価 。Chemotherapy 36 (S-1): 1023～

1029, 1988

12) 河 村正 三 ・上 原 紀夫 ・藤 巻 豊 ・板橋 隆 嗣 ・渡 辺 洋

・和 田 昌 士: 耳 鼻咽 喉 科 領 域 の 疾 患 に 対 す る CS-

807 の 治験 成 績。Chemotherapy 36 (S4): 1030～

1038, 1988

13) 大 西 信 治郎 ・上田 良穂 ・小林 恵 子・伊 藤 依 子: Cefix-

ime (CFIX) の 耳 鼻咽 喉 科 領 域 に お け る臨 床 的 検

討 。Chemotherapy 33 (S-6): 807～816, 1985



642
CHEMOTHERAPY

APR. 1992

BACTERIOLOGICAL, PHARMACOKINETIC AND CLINICAL STUDIES ON

ME1207 IN OTORHINOLARYNGOLOGICAL INFECTION

Naoya Miyamoto, Takehiro Kobayashi, Shinichiro Yamamoto,

Shunkichi Baba

Department of Otorhinolaryngology, Nagoya City University, Medical School
1 Kawasumi, Mizuho-cho, Mizuho-ku, Nagoya 467, Japan

Haruo Ito, Akira Tonai, Hiroko Isaji

Department of Otorhinolaryngology, Koseiren Showa Hospital

Junichiro Shimada, Soichiro Nagata
Department of Otorhinolaryngology, Koseiren Kamo Hospital

Bacteriological, pharmacokinetic and clinical studies were carried out with ME1207 in otorhinolar-

yngological infection. The results were as follows.

1. The antibacterial activity of ME1206 against Staphylococcus aureus (15 strains) was superior to

that of cefaclor and cefixime, and against Pseudomonas aeruginosa (14 strains) was excellent compar-

ed to the other two drug.

2. The concentration of ME1206 was 0.08ƒÊg/g in the tonsils, 0.16ƒÊg/g in the mucous membrane

of the maxillary sinus and 0.2ƒÊg/g in the mucous membrane of the ethmoidal sinus.

3. The overall clinical efficacy of ME1207 was 70.8%. There were no abnormal laboratory

findings and eruption was observed in one case.


