
VOL.40 S-2
ME1207の ヒ ト糞便 内細菌叢に対す る影響

75

ME 1207の ヒ ト糞便 内細菌叢 に対す る影響
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久留米大学医学部小児科学教室*

新 し く開 発 され た セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 の 経 口 剤 で あ るME1207を,健 康 成 人7例 に 対 し100

mg力 価 含 有 錠 を2錠 す な わ ち200mgを1日3回,7日 間 食 後 に 経 口投 与 し,糞 便 内 細 菌 叢 へ

の 影 響 を み る と共 に,糞 便 中 薬 剤 濃 度 を 測 定,糞 便 か ら分 離 し た種 々 の 細 菌 に 対 す る薬 剤 感 受

性 を 測 定 し,副 作 用 及 び 臨 床 検 査 値 へ の 影 響 に つ い て 検 討 した とこ ろ,次 の よ う な結 果 を得 た 。

1.糞 便 内 細 菌 叢 で は 好 気 性 菌 のEnterobacteriaceae中Escherichia coli, Klebsiella sp.の

平 均 菌 数 は,投 与 期 間 中 に 一 過 性 に 減 少, Enterobacteriaceae全 体 で み て も同 様 で あ っ た 。 し

か し,Caseご とに み た場 合 糞 便 中 薬 剤 濃 度 の 高 か っ た3例 で は,Enterobacteriaceaeに 対 す る

影 響 が 大 で あ っ た。 そ の 他 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で は 一 定 の 変 化 は み られ な か っ た。 グ ラ ム 陽 性 菌

で は 糞 便 中 薬 剤 濃 度 が 高 か っ た3例 で は,Enterococcussp.が 投 与 期 間 中 に 一 過 性 に 検 出 限 界

以 下 を示 し,Yeastlikeorganismを 平 均 菌 数 で み る と,投 与期 間 中 に 一 時 的 に 増 加 の 傾 向 を

呈 した 。総 好 気 性 菌 の 平 均 菌 数 で は 変 化 を 認 め な か っ た。嫌 気 性 菌 を平 均 菌 数 で み る と,Bacter-

oides fragilis groupの 総 菌 数 で は 影 響 は な か っ た が,Caseご とに み る と糞 便 中薬 剤 濃 度 が 高 か

っ た3例 で は 投 与 期 間 中 に 一 過 性 に 減 少 し た 。Lactobacillus, Peptococcaceae, Veillonel-

laceaeも 投 与 期 間 中 に 一 過 性 の 減 少 が 検 出 限 界 以 下 を 示 し,糞 便 中 薬 剤 濃 度 が 高 か っ た3例 で

は,こ れ ら3菌 種 に 対 し影 響 が 著 しか っ た。 総 嫌 気 性 菌 の 平 均 菌 数 は 投 与 期 間 中 に 軽 度 の 減 少

傾 向 を呈 し た 。

2.Clostridium difficileは 投 与 開 始 日か ら投 与 終 了30日 後 ま で に5例 か ら3.0×102～2.2

×108CFU/g分 離 され た 。そ のD-1antigenは 投 与 開 始 前5日 か ら投 与 終 了30日 後 ま で に6例

か ら250～2,000ng/g検 出 さ れ た 。

3.Bioassay法 に よ る 糞 便 中ME1206の 濃 度 は,投 与 期 間 中 す べ て が 投 与 開 始4,7日 後 に

測 定 で き,0.12～1,730μg/gの 範 囲 内 で あ っ た。 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ 法 に よ る 糞 便 中

ME1206の 濃 度 は,bioassay法 で 高 い 濃 度 を 示 した3例 の み 投 与 期 間 中 に210～1,560μg/gの

範 囲 内 を 示 し,他 の4例 の 濃 度 は 検 出 限 界 以 下 で あ っ た 。

4.グ ラ ム 陽 性 球 菌 中Staphylococcus aureus, Coagulase-negative staphylococciに 対 す る

ME1206のMICはcefpodoxime, cefprozil, cefaclorに 同 じか 類 似 し,ME 1206はEnter-

oc0ccussp.に 対 し他 の 経 ロ セ フ ェ ム5剤 と同 様 に抗 菌 力 は 弱 か っ た。Enterobacteriaceae中

E.coli. Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae. Klebsiella oxytoca, Citrobacter freundii,

Enterobacter cloacaeに 対 す るME 1206のMICはK.pneumoniae subsp.pneumoniae以 外 の

4菌 種 でcefpodoxime, cefiximeのMICと 同 じか 類 似 し た 。ME 1206のBacter0ides fragilis

groupに 対 し,他 の5剤 と 同様 に 抗 菌 力 は 弱 く,C.difficileに 対 す るME1206のMICはcefpr-

ozil以 外 の4剤 のMICと 同 じ く大 で あ っ た 。

5.副 作 用 は2例 に 軽 度 の 下 痢 が 出 現 し た 。種 々 の 臨 床 検 査 で,異 常 あ る い は 異 常 値 を示 し た

Caseは な か っ た 。

Key words:経 ロ セ フ ェ ム 剤,ME1207,ヒ ト,糞 便 内 細 菌 叢

*〒830久 留米市旭町67
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ME1207は 明治製菓株式会社で,新 しく開発 された

セフェム系のエ ステル型経 口用抗生物質である。本剤

は内服後,腸 管壁のエステラーゼによ りエステル結合

が加水分解 され,ME1206と して抗菌力 を発揮する。

この抗菌活性体ME1206の 抗 菌域は,グ ラム陽性菌,

陰性菌 と幅広 く,特 に グラム陽性菌のStaphylococcus

aureus, Staphylococcus epidermidisに 対す る抗菌 力は

既存の経 ロセフェム剤より優れ,各 種 β-lactamaseに

対 して も安定である1)。本邦ではすでに1991年 の第39

回 日本化学療法学会総会の新薬 シンポジウムにおいて

基礎的検討及び成人での臨床評価が論 じられてい る1)。

私 たちは,健 康成人にME 1207を 経 口投与 し,糞 便

内細菌叢への影響をみると共に,本 剤の糞便中濃度を

測定,糞 便から分離 した種々の細菌に対するME1206

及 びcefteram, cefpodoxime, cefixime, cefprozil,

cefaclorの 薬 剤感受性を比較す ると共に,副 作用 と臨

床検査値への影響 を検討 したので,そ の成績を報告す

る。

I.実 験材料及び方法

1.糞 便内細菌叢の変動

(1)対 象者

23歳 か ら26歳,平 均25歳,体 重60～73kg,平 均67

kgの 健 康男性7例 を対象とした。

対象者は,本 剤の前臨床試験成績及び本試験の 目的

と意義及び方法について十分 な説明 を受け書面による

同意 をした後参加 した。

(2)投 与方法

ME1207の 錠 剤(1錠 中100mg力 価 含有)を1回2

錠,1日3回(投 与開始 日は2回,投 与終 了 日は1

回),毎 食後(投 与開始 日は昼食後 と夕食後,投 与終了

日は朝食後),延 べ8日 間,実 質7日 間連続経 口投与 し

た。

(3)糞 便 内細菌数測定 日

測定 日は投与開始前5日,投 与開始 日,投 与開始2,

4日 後,投 与開始7日 後(投 与終 了日),投 与終了3,

5,10,20,30日 後 まで10回 実 施 し,い ずれの測定日

も早朝 に排 出 した 糞便 に つ き細 菌数 を測 定 した

(Fig.1)。

(4)糞 便 内細菌数測定方法

全例共に早朝に排出 した糞便の全量 を直ちに撹絆し,

糞便1.09を 光 岡の培地(Table 1)9.0mlに 入れ,よ く

混和後dilution buffer(Table 2)で100倍 段 階希釈

し,そ の0.1mlを 各種平板培地(Table 3)上 に塗抹

し,好 気性菌用の平板培地は30℃,48時 間好気培養し

Fig. 1. Test schedule of ME1207.

Table 1. Composition of Mitsuoka medium

Brain heart infusion broth (Difco) 37.0g

Resazurin 0.1% alcoholic solution (Wako) 1.0ml

L-Cysteine•EHCI•EH2O (Wako) 0.5g

Bacto agar (Difco) 1.0g

Deionized water 1.0L

Table 2. Dilution buffer

Kt-12Pa, (Wako) 4.5g
Na2HPO4 (Wako) 6.0g
L-Cysteine• HCI- H2O (Wako) 0.5g

Polysorbate-80 (Katayama) 0.5g
Resazurin 0.1% alcoholic solution (Wako) 1.0ml
Bacto agar (Difco) 1.0g
Deionized water 1.0L



VOL.  40 S-2
ME1207の ヒ ト糞便 内細菌叢に対する影響 77

Table 3. Bacteriological medium

1.0g of feces(After homogenization)

(Test organism: E.coli NIHJ)

Fig.2. Method for measurement of antimicrobial activity

and ME1206 concentration in feces.

た。又,嫌 気 性 菌 用 の 平 板 培 地 は35℃,48～72時 間 嫌

気培 養 し,種 々 の 細 菌 に つ き菌 数 の 測 定 を行 う と共 に,

菌種 の 同定 を実 施 し た 。 な お,Clostridium difficileが

産 生 す るD-1 antigenは,菌 数 測 定 日の 同 一 糞 便 に つ

きC.D.チ ェ ッ ク ・D-1(R)を 用 い て チ ェ ッ ク した 。

2.糞 便 中薬 剤 濃 度 測 定

(1)対 象 者

糞 便 内 細 菌 数 測 定 例 と同 じ7例 に つ き 実 施 し た 。

(2)糞 便 中 薬 剤 濃 度 測 定 日

投 与 開 始 前5日 を除 い た 糞 便 内 細 菌 数 測 定 と 同 じ 日

の細 菌 数 測 定 に 用 い た 同 一 糞 便 に つ き 濃 度 を測 定 した 。

(3)糞 便 中 薬 剤 濃 度 測 定 方 法

排 出 糞 便 を 氷 冷 下 でhomogenizeし,そ の1.0gに

80% CH3OH buffer 4.0mlを 加 え て よ く混 和 後,4

℃ で遠 心 分 離(12,000r. p. m., 10分 間),そ の 上 清 を

0.45μmの Millipore filter(R)で 濾 過 し,得 ら れ た 濾 液

を被検 体 と し,Escherichia coli NIHJを 試 験 菌 とす る

bioassay法(カ ッ プ 法)で 濃 度 を 測 定 す る と 共 に,

Fig.2の ご と く糞 便 を 処 理 し,高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ

フ(HPLC)法 に よ っ て も 濃 度 測 定 を 実 施 し た

(Fig.2)。Bioassay法 の 検 出 限 界 は0.1μg/g, HPLC

法 の検 出 限 界 は4μg/gで あ っ た 。

3.薬 剤 感 受 性 試 験

分 離 株 中Yeast like organism (YLO)に 対 す る

MICは 測定せ ず,そ の他の菌種 ではME1207投 与 開

始前5日,投 与開始 日,投 与開始2,4日 後,投 与開

始7日 後(投 与終了日),投 与終了3,5,10,20,30

日後 に分離された種々の菌種 を各Caseか ら原則 とし

て1株 ずつat randomに 選 び,8株 以上得 られた菌種

だけについてME1207の 抗 菌活性体 であ るME1206,

cefteram (CFTM), cefpodoxime (CPDX), cefixime

(CFIX), cefprozil (CFPZ), cefaclor (CCL) の薬剤感

受性 を測定 した。

(1)対 象株

好 気性 菌 中 グ ラム 陽性 球 菌 はS.aureus 8株,

Coagulase-negative staphylococci  26株, Enterococ-

cus faecalis  36株, Enterococcus faecium  29株, Enter-

ococcus durans 11株 の計110株,グ ラム陰性桿菌 では

E.coli 68株, Klebsiella pneu mon iae subsp.

pneurnoniae25株, Klebsiella oxytoca 10株,

Citrobacter freundii  24株,  Enterobacter cloacae  15株

の計142株,嫌 気性菌の対象株は Bacteroides fragilis,

Bacteroides vulgatus, Bacteroides distasonis, Bacter-

oides  uniformis, C. difficile の5菌 種 のみ とし,各 々

27, 11, 63, 70, 18株 の 計189株 総計441株 を対象

とした。

(2)薬 剤感受性測定方法

いずれの菌種 も日本化学療 法学 会標準法2,3)に従 い
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寒天平板希釈法で,各 菌種の接種菌量106CFU/mlに

対 するME 1206, CFTM,C PDX, CFIX, CFPZ, CCL

のMICを 測 定 した。

4. 副作 用及び臨床検査

ME1207を7日 間連続投与 した7例 につ き投与開

始 日か ら投与終了30日 後 までの副作用の有無 を観察

すると共に,投 与開始前5日,投 与開始 日,投 与終了

翌 日,投 与終了10日 の早朝空腹時に一般検血(赤 血球

数,白 血球数 白血球百分率,ヘ モグロビン量,ヘ マ

トクリット値,血 小板数),ク ームス試験(直 接,間

接),プ ロ トロンビン時間,血 清生化学的検査 〔総蛋

白,ア ルブ ミン.A/G比,総 ビリルビン,総 コレステ

ロール,中 性脂肪,ト リグリセライ ド.GOT, GPT,

Al-P, LDH, γ-GTP, コ リンエステラーゼ,BUN,

クレアチニン,血 清電解質(Na, K, Cl, Ca),血 糖

尿酸〕,尿 検査(pH,蛋 白,糖,ケ トン体,ウ ロビリノ

ーゲン
,ビ リルビン,潜 血,沈 渣)を 実施 し,臨 床検

査値への影響 をチェックした。

II. 成 績

1. 糞便 内細菌叢の変動

好気性菌のEnterobacteriaceae中E. coliは 投 与開

始前の平均菌数は109CFU/g台 であったが,投 与開始

2日 後には105CFU/g台,4,7日 後106CFU/g台,

投 与終 了3日 後107CFU/g台,そ の後 は108～1011

CFU/g台 を示 し,投 与期間中に一過性 に減少 した。

Klebsiella sp.で も投与開始前の平均菌数は105か107

CFU/g台 であったが,投 与開始2日 後102CFU/g台,

投 与開始4日 後検 出限界以下,投 与終 了3日 後103

CFU/g台,そ の 後 は105～1010CFU/g台 で 投 与 期 間 中

に一過性に減少したが, Citrobacter sp., Enterobacter

sp.等 に対する影響はなかった。 Enterobacteriaceae

全体でみた場合,投 与開始前の平均菌数 は109CFU/g

台,投 与中の各検査 日の平均菌数は105か106CFU/g

台,投 与終了後の平均菌数は108～1011CFU/g台 で,投

与期間中に一過性に減少 した。しか し,Caseご とにみ

た場合には後述の糞便中の薬剤濃度が高い3例 では投

与期間中に一過性にEnterobacteriaceaeの いずれも

検出限界以下 を呈 した。平均菌数ではその他の グラム

陰性桿菌及びグラム陽性菌中 Staphylococcus sp.,

Enterococcus sp., Micrococcus sp. に対 しては本剤の

影響 はなかったが,Caseご とにみた場合 にはEnter-

obacteriaceaeの 検 出限界以下 を示 した3例 では投与

期間中に一過性 にEnterococcus sp.が 検 出限界を示

した。YLOで は投与開始前の平均菌数は10℃FU/g

台,投 与中の各検査 日の平均菌数 は107～109CFU/g

台,投 与終了3日 後は106CFU/g台,そ の後の検査日

では103か104CFU/g台 で,投 与期間中に一時的に増

加の傾向を示 した。総好気性菌の平均菌数では一定の

変化を認めなか った(Fig.3)。

嫌気性菌中 B. fragilis group の総菌数はいずれの検

査 日も平均菌数107～1010CFU/g台 で,本 剤の影響は

なかったが,Caseご とにみた場合には後述の糞便中の

薬剤濃度が高い3例 では投与期間中に一過性に減少し

た。Lactobacillusで は 投与 開始前 の平均 菌数 は106

CFU/g台,投 与開始2日 後には105CFU/g台,4日 後

103CFU/g台,7日 後106CFU/g台,そ の後は106～108

-Aerobes-

Fig. 3. Bacterial flora in feces of healthy volunteers administered ME1207.
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CFU/g台,Peptococcaceaeで は 投与開始前の平均菌

数は108CFU/g台,投 与 開始2日 後に は107CFU/g

台,4日 後105CFU/g台,7日 後106CFU/g台,そ の

後はいずれの検査 日も108CFU/g台,Veillonellaceae

では投与開始前5日 はなぜか全例 が検出限界以下で,

投与開始 日の平均菌数は106CFU/g台,投 与開始2日

後には103CFU/g台,4日 後 と7日 後は全例検出限界

以下,そ の後は105～106CFU/g台 で,3菌 種 共に投与

期間中に一過性の減少か検出限界以下を呈 し,Caseご

とにみた場合には後述の薬剤濃度が高い3例 では3菌

種 に対す る影響が著 しかった。その他の嫌気性菌に対

しては影響があるとはいえなか った。総嫌気性菌では

-Anaerobes-

Fig. 4. Bacterial flora in feces of healthy volunteers administered ME1207.

Table 4. Clostridium difficile and Clostridium difficile D-1 antigen production in feces of healthy volunteers

*

: CFU/g,  ** : ng/g
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平 均 菌 数 は 投 与 開 始 前1010～1011 CFU/g台,投 与 開 始

2日 後109 CFU/g台,4日 後108 CFU/g台,7日 後109

CFU/g台,そ の 後 は109～1011 CFU/g台 で,投 与 期 間

中 に 軽 度 の 減 少 傾 向 を 示 し た(Fig.4)。C. difficileは

Case1で 投 与 終 了3, 5, 20日 後,Case 3で 投 与 終 了

5日 後,Case5で 投 与 開 始 日,投 与 開 始2日 後,投 与

終 了3,5日 後,Case 6で 投 与 開 始2日 後,投 与 終 了

3, 5, 20, 30日 後,Case 7で は 投 与 開 始4,7日

後,投 与 終 了5,20,30日 後 に102～108CFU/g台 分離

さ れ た。C. difficile D-1 antigenはCase 5とCase 7

で は 投 与 開 始 前5日 か 投 与 開 始 日に500ng検 出 さ れ,

前 者 で は 投 与 開 始7日 後,投 与 終 了3, 5, 10日 後250

～500ng/g ,後 者 で は 投 与 終 了3, 5, 10日 後250ng/

gか500ng/g検 出 さ れ た。Case 1, Case 2, Case 4,

Case6で は 投 与 開 始2日 後 か ら投 与 終 了10日 後 の 間

に250～2,000ng/gの 量 で 一 過 性 に 検 出 さ れ た

(Table 4, Fig. 4)。

2. 糞 便 中 薬 剤 濃 度

(1) Bioassay法

7例 中Case 4以 外 の6例 は い ず れ も投 与 開 始2,

4,7日 後 にME1206が 測 定 で き,Case 1で508～

1,360μg/g,Case 2で0.16～0.32μg/g,Case 3で

0.20～1.20μg/g, Case 5で440～1,730μg/g, Case6

で233～1,390μg/g, Case 7で0.12～1.48μg/gを 呈

し,Case 4で は 投 与 開 始4,7日 後 に0.16か0.20μg

/g検 出 され,Case 1, Case 5, Case 6は 高 い 濃 度 を示

し た(Table 5)。

(2) HPLC法

Bioassay法 で 糞 便 中 のME1206の 濃 度 が 高 か った

3例 に お け るME 1206の 濃 度 は い ず れ も投 与 開 始2,

4,7日 後 に 測 定 で き,Case 1で520～1,510μg/g,

Case 5で435～1,560μg/g, Case 6で は210～1,260

μg/gを 呈 し,3例 共 にbioassay法 のME 1206の 濃度

に 類 似 した(Table 6)。

Table 5. Fecal concentration of ME1206 in healthy volunteers
-Bioassay method-

ND< 0.10μg/g

Table 6. Fecal concentration of ME1206 in healthy volunteers
-HPLC method-

ND< 4.00μg/g
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3.薬 剤 感 受 性 試 験

(1) 好 気 性 菌

1) グ ラ ム 陽 性 球 菌

(i) S. aureus

8株 に 対 す るME 1206のMIC は0.39～0.78μg/

ml域 に あ り,MIC 90は0.78μg/mlで あ っ た 。

CFTM, CPDX, CFIX, CFPZ, CCLのMIC90は 各 々

3.13, 1.56, 12.5, 0.78, 1.56μg/mlで,ME 1206の

MIC は CPDX, CFPZ, CCLのMICと 同 じ か 類 似

し, CFTM, CFIX のMICよ り 小 で あ っ た

(Table 7)。

(ii) Coagulase-negative staphylococci

26株 に 対 す るME1206のMICは0.10～100<μg/

9分 布 し,MIC90は3.13μg/mlで あ っ た 。CFTM,

CPDX, CFIX, CFPZ, CCLのMIC90は そ れ ぞ れ

12.5, 6.25, 100<, 3.13, 6.25μg/gで,ME 1206の

MICはCPDX, CFPZ, CCLのMICに 類 似 し,

CFTM, CFIXのMICよ り小 で あ っ た(Table 7)。

(iii) E. faecalis

36株 に 対 す るME1206のMICは,0.39～100<μg

/ml域 に あ り,MIC90は100<μg/gで あ っ た 。

CFTM, CPDX, CFIX, CFPZ, CCLのMIC90は い ず

れ も100μg/mlか それ 以 上 で,ME1206のMICは こ

れ ら5剤 のMICに 類 似 した(Table 7)。

(iv) E. faecium

29株 に 対 す るME 1206のMICは0.05～100<μg/

mlに 分 布 し,MIC90は100<μg/mlで あ っ た 。

CFTM, CPDX, CFIX, CFPZ, CCLのMIC90は い ず

れ も100μg/mlか そ れ 以 上 で,ME1206のMICは

MIC50で はCFPZよ り大 で あ っ た が,MIC90で は5剤

のMICに 類 似 し た(Table 7)。

(V) E. durans

11株 に 対 す るME 1206のMICは6.25～100<μg/

ml域 に あ り,MIC90は100<μg/mlで あ っ た 。

Table 7. Susceptibility of ME1206 and other oral cephems against Gram-positive cocci Inoculum size: 106 CFU/ml

CFTM,  cefteram;  CPDX, cefpodoxime; CFIX, cefixime; CFPZ, cefprozil; CCL, cefaclor.
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CFTM, CPDX, CFIX, CFPZ, CCLのMIC90は い ず

れ も50,1 00μg/mlか100<μg/mlで,ME1206の

MICはCFPZのMICよ り大 で あ っ た が,他 の4剤 の

MICと は 類 似 し た(Table7)。

2)グ ラ ム 陰 性 桿 菌

(i) E.coli

68株 に 対 す るME1206のMICは0.10～6.25μg/

mlに 分 布 し,MIC 90は6.25μg/mlで あ っ た 。

CFTM, CPDX, CFIX, CFPZ, CCLのMIC90は 各 々

0.78, 3.13, 6.25,50, 50μg/mlで,ME1206のMIC

は CPDX, CFIXの MICに 類 似 し,CFTMのMICよ

り大 で あ っ た が,CFPZ, CCL の MICよ り小 で あ っ た

(Table8)。

(ii) K.pneumoniae subsp.pneumoniae

25株 に 対 す るME1206のMICは0.10～0.39μg/

ml域 に あ り, MIC 90は0.39μg/mlで あ っ た 。

CFTM, CPDX, CFIX, CFPZ, CCLのMIC 90は そ れ

そ れ0.20, 0.20, 0.10, 1.56, 1.56μg/mlで, ME 1206

のMICはCFTM,CPDXのMICに 類 似 し,CFIXの

MICよ りや や 大,CFPZ, CCLのMICよ り小 で あ っ た

(Table8)。

(iii)K.oxytoca

10株 に 対 す るME1206の MIC は0.10～0.39μg/

mlに 分 布 し,MIC 90は0.39μg/mlで あ っ た 。

CFTM, CPDX, CFIX, CFPZ, CCLの MIC 90は 各 々

0.20,0.20,0.10,0.78,0.78μg/mlで, ME 1206の

MIC は CFTM, CPDX, CFIX の MICに 類 似 し,

CFPZ, CCL の MICよ り小 で あ っ た(Table8)。

(iv)C.freundii

24株 に 対 す るME1206のMICは0,10～1.56μg/

ml域 に あ り, MIC 90は1.56μg/mlで あ っ た。

CFTM, CPDX, CFIX, CFPZ, CCL のMIC 90は そ れ

ぞ れ0.78, 3.13, 1.56, 25, 50μg/mlで, ME 1206の

MIC は CFTM, CFIX の MICに 類 似 し, CPDX,

Table 8. Susceptibility of ME1206 and other oral cephems against Enterobacteriaceae Inoculum size:106CFU/ml

CFTM,cefteram; CPDX,cefpodoxime; CFIX,cefixime; CFPZ,cefprozil; CCL,cefaclor.
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CFPZ, CCL の MICよ り や や 小 か 小 で あ っ た

(Table8)。

(v) E.cloacae

15株 に 対 す るME1206のMICは 0.20～1.56μg/

mlに 分 布 し,MIC90は0.78μg/mlで あ っ た 。

CFTM, CPDX, CFIX, CFPZ, CCLのMIC 90は 各 々

0.78,3,13,1.56, 100<, 100<μ ｇ/mlで,ME 1206

のMICはCFTM, CFIX の MICに 類 似 し, CPDX,

CFPZ,CCLの MICよ り や や 小 か 小 で あ っ た

(Table8)。

(2)嫌 気 性 菌

1)B.fragilis

27株 に 対 す るME1206のMICは1.56～100<μg/

ml域 に あ り,MIC90は100μg/mlで,他 の5剤 の

MIC90で は い ず れ も100<μg/ml以 上 で あ っ た 。 し か

しME1206のMIC50で は25μg/mlで,他 の5剤 の

MIC50は い ず れ も100<μg/mlを 示 し,ME1206は 他

の5剤 のMICよ りや や 小 で あ っ た(Table9)。

2)B.vulgatus

11株 に 対 す るME1206のMICは3.13～100<μg/

mlに 分 布 し,MIC90は25μg/mlで あ っ た 。他 の5剤 の

MIC90は い ず れ も100か100<μg/mlで,こ れ ら5剤

に 比 べMICは 小 で あ っ た(Table9)。

3)B.distasonis

63株 に 対 す るME1206のMICは0.78～100<μg/

ml域 に あ り,MIC90は100<μg/mlで あ っ た 。 他 の5

剤 のMICg。 は い ず れ も100<μg/mlを 呈 し,ME1206

のMICは 他 の5剤 に 類 似 の 傾 向 を示 し た が,MIC50で

はME1206はCFTM, CPDX, CFIX のMIC 50に 類

似,CFPZ,CCLよ りは 小 で あ っ た(Table9)。

4)B.uniformis

70株 に 対 す るME1206のMICは1.56～100く μg/

Table 9. Susceptibility of ME1206 and other oral cephems against anaerobes
(Bacteroides fragilis group and Clostridium difficile) Inoculum size: 106 CFU/ml

CFTM,cefteram; CPDX,cefpodoxime; CFIX,cefixime; CFPZ,cefprozil; CCL,cefaclor.
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mlに 分 布 し,MIC90は100μg/mlで あ っ た 。他 の5剤

のMIC90は い ず れ も100<μg/mlを 示 し,MIC50で は

ME 1206はCFIXに 類 似 し,他 の4剤 よ り小 で あ っ た

(Table9)。

5) C. difficile

18株 に対するME1206のMICは12.5～100<μg/

ml域 に あ り,MIC90は100<μg/mlで あ っ た。

CFTM, CPDX, CFIX, CCLのMIC90は 100<μg/ml

で あ っ た が,CFPZのMIC 90は 12.5μg/mlで,

ME 1206のMIC は CFTM, CPDX, CFIX, CCLの

MICと 類 似かやや小あ るいは小の傾向 を呈 したもの

の,CFPZのMICよ り大であった(Table9)。

4.副 作 用及び臨床検査値異常

(1)副 作用

7例 中Case5とCase6の2例 に下痢 を認めた。前

者では投与開始2日 後か ら投与終了2日 後まで泥状か

水様の下痢が1日1～2回 出現,後 者では投与開始2日

後から投与終了翌 日まで軟便か泥状の下痢が1日1～

3回 あり,両 者共に止痢剤の投与は行わな くて正常便

に回復 した。 その他のCaseに つ いては副作用は認め

なかった。

(2)臨 床 検査値異常

実験材料及び方法の ところで述べた種々の臨床検査

を,投 与開始前5日,投 与開始 日,投 与終了翌 日,投

与終了10日 の早朝空腹時に実施 したが,い ずれの検査

でも異常あるいは異常値を示 したCaseは なかった。

III. 考 察

抗菌剤 をヒ トに投与した場合,そ の副作用の一つ と

して下痢がある。 その原因としては消化管内における

薬剤の残存活性量,抗 菌スペ ク トル及びその強さなど

の要因による腸内細菌叢のみだれや菌交代,場 合によ

ってはC.difficileの 産 生するToxinが 関 与すること

もあるが,そ の他の細菌 も関係す る可能性があると述

べ られている4)。しか し,こ のような影響は個体差があ

り,ま た,薬 剤の有する特性によって も状況は異なる。

ME1207の 抗 菌活性体 であるME1206は 嫌 気性菌

に対 し抗菌力は弱いが,好 気性の グラム陽性菌か らグ

ラム陰性菌まで幅広い抗菌力を有 していることか ら,

腸 内細菌叢への影響に対する検討が必要である。そこ

で健康成 人7例 に対 しME1207の100mg力 価 含 有

錠を2錠 すなわち200mgを1日3回,7日 間 食後に経

口投与 し,糞 便内細菌叢への影響 をみると共に,糞 便

中濃度を測定,糞 便から分離 した種々の細菌に対す る

薬剤感受性 を測定 し,副 作用及び臨床検査値への影響

について検討 した。

まず糞便内細菌叢への影響 であるが,好 気性菌を平

均 菌 数 で み た 場 合,Enterobacteriaceae中E.coli,

Klebsiella sp.は 投 与 期 間 中 に 一 過 性 に 減 少 し,

Citrobacter sp., Enterobacter sp等 に 対 す る 影 響 は な

か っ た。Enterobacteriaceae全 体 で み た 場 合,投 与期

間 中 に一 過 性 に 減 少 し た。 しか し,Caseご と に み た場

合 に は 後 述 の 糞 便 中薬 剤 濃 度 が 高 い3例 で は 投 与期 間

中 にEnterobacteriaceaeの い ず れ も検 出 限 界 以 下 を

示 した 。 そ の 他 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 や グ ラ ム 陽 性 菌 中

Staphylococcus sp.,Enterococcus sp.,Micrococcus sp.

に 対 す る 影 響 は な か っ た が,Caseご と に み た 場 合 には

Enterobacteriaceaeの 検 出 限 界 以 下 を 呈 し た3例 は

Enterococcus sp.で も投 与 期 間 中 に 一 過 性 に 検 出 限 界

以 下 を示 し た。YLOで は 投 与 期 間 中 に 一 時 的 に 増 加 の

傾 向 を示 し,総 好 気 性 菌 は一 定 の 変 化 を 認 め な か った。

嫌 気 性 菌 を平 均 菌 数 で み た 場 合,B.fragilis groupの

総 菌 数 で は 影 響 は な か っ た が,Caseご とに み る と糞便

中 薬 剤 濃 度 が 高 い3例 で は 投 与 期 間 中 に 一 過 性 に減 少

を示 し た。Lactobaallus,Peptococcaceae,Veillonel-

laceaeは 投 与 期 間 中 に 一 過 性 の 減 少 か 検 出 限 界 以 下

を呈 し た が,Caseご と に み た 場 合 に は 糞 便 中 薬 剤 濃度

が 高 い3例 で は,こ れ ら3菌 種 に 対 し影 響 が 著 しか っ

た 。 総 嫌 気 性 菌 で は,投 与 期 間 中 に 軽 度 の 減 少 傾 向 を

示 した 。C.difficileあ る い は そ のD-1 antigenが 投 与

開 始 後 よ り 検 出 さ れ たCaseはCase1, Case2,

Case3, Case6の4例 で あ っ た が,Case3で は 経 過 中

D-1 antigenは 検 出 さ れ ず,他 の3剤 で は 経 過 中 一 過

性 に250～2,000ng/g検 出 され た 。投 与 開 始 前 よ りC

diffi治il6あ る い は そ のD-1 antigenが 検 出 さ れ た

Caseは, Case5とCase7の2例 で,い ず れ も経 過 中

一 過 性 に250～500ng/g検 出 さ れ た
。

糞 便 中 薬 剤 濃 度 に つ い てbioassay法 で み る と

ME1207を 投 与 期 間 中 す な わ ち 投 与 開 始2,4,7日 後

の す べ て か 投 与 開 始4,7日 後 に 測 定 で き,Case1,

Case5,Case6のME 1206は233～1,730μg/gの 範

囲 内 で 高 濃 度 を示 した が,他 の4例 は0.12～1.48μg/

9の 範 囲 内 で低 濃 度 で あ っ た 。 一 方,HPLC法 に よ る

測 定 で のME1206の 濃 度 は,bioassay法 でME1206

が 高 濃 度 で あ っ た3例 は210～1,560μg/gの 範 囲 内

で,bioassay法 に よ る 濃 度 に 類 似 した 。一 方bioassay

法 で 低 濃 度 で あ っ た4例 はHPLC法 のME1206検 出

限 界 が4μg/gで あ る こ とか ら,い ず れ も検 出 限 界 以

下 で あ っ た 。

次 に 前 述 の 糞 便 内 細 菌 叢 へ の 影 響 をみ た7例 の 糞 便

か ら分 離 さ れ た種 々 の 細 菌 の 接 種 菌 量106CFU/mlに

対 す るME1206とCFTM, CPDX, CFIX, CFPZ,

CCLの 薬 剤 感 受 性 を み る と,グ ラ ム 陽 性 菌 中S
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aurms, Coagulase-negative staphylococciに 対 す る

ME1206のMIC 90はCPDX, CFPZ, CCLのMIC90と

同 じか類 似 し, CFTM, CFIXのMIC 90よ り小 で あ っ

た。E.faecalis, E.faecium, E.duransに 対 す る

ME1206のMIC90は100<μg/mlで,他 の5剤 と同 様

に抗 菌 力 は 弱 か っ た。グ ラ ム 陰 性 桿 菌 中E.coliに 対 す

るME1206のMIC 90はCPDX, CFIXのMIC 90と 類

似か 同 じで,CFTMのMIC90よ り大,CFPZ, CCLの

MIC90よ り 小 で あ っ た 。K.Pneumoniae subsp.

pneumoniaeに 対 す るME1206のMIC90はCFTM,

CPDXのMIC90に 類 似 し,CFIXのMIC90よ り や や

大,CFPZ,CCLのMIC90よ り小 を 示 した 。K.oxytoca

に対す るME1206のMIC 90は CFTM, CPDX, CFIX

のMIC90に 類 似 しCFPZ, CCL の MIC90よ り小 で あ っ

た。C.freundiiに 対 す るME1206のMIC 90は

CFTM,CFIXのMIC90と 類 似 か 同 等 で,CPDX,

CFPZ,CCLのMIC90よ り や や 小 か 小 を 呈 し た.E.

cloacaeに 対 す るME1206のMIC90はCFTM, CFIX

のMIC90と 同 等 か 類 似 し,CPDX,CFPZ,CCLの

MIC90よ り や や 小 か 小 で あ っ た 。 嫌 気 性 菌 の8

fngilis group中B.fragilis,B.vulgatus,B.dis-

tasonis,B.uniformisに 対 す るME1206のMIC90は

100μg/mlか そ れ 以 上 で,他 の5剤 と同 様 に 抗 菌 力 は

弱 か っ た。C.difficileに 対 す るMIC90は100<μg/g

で,CFTM,CPDX,CFTX,CCLのMIC90と 同 じ

で,CFPZのMIC90よ り大 を示 し た 。

副 作 用 は7例 中.Case5とCase6の2例 に 下 痢 が

出現 した 。 前 者 で は 投 与 開 始2日 後 か ら投 与 終 了2日

後 ま で1日1～2回 の 下 痢,後 者 で は 投 与 開 始2日 後 か

ら投 与 翌 日 ま で1日1～3回 の 軟 便 か 下 痢 を 認 め た が,

い ず れ も処 置 を 行 わ ず に 回 復 し た 。 そ の 一 因 と して,

両 一者共 に 糞 便 中 のME1206の 濃 度 が 高 く,糞 便 内 細 菌

叢 の み だ れ が 考 え ら れ た。 な お,C.difficile D-1

antigenが,こ れ ら2例 中1例 で は 投 与 開 始 前 よ り一

過 性 に 検 出 さ れ,他 の1例 で も投 与 開 始2日 後 よ りや

は り一 過 性 に 検 出 さ れ た が,200～1,000ng/gの 範 囲

内 で あ り,ME1207の 投 与 を 続 け て も重 篤 に な る こ と

は な く,C.difficile D-1 antigenの 関 与 は 否 定 的 で あ

る と い え る。 臨 床 検 査 値 へ の 影 響 に つ い て は,異 常 あ

る い は 異 常 値 を示 し たCaseは な か っ た 。
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ME 1207, a newly developed oral cephem-antibiotic, was administered to seven healthy male

volunteers in a dose of 200 mg, three times a day after meals for seven days, to study the effects of

this drug on the fecal bacterial flora and to determine the fecal concentration of ME 1206, which is

the main active form of ME 1207, furthermore, the antibacterial activity against organisms chosen

at random from feces isolates was determined. The subjects were monitored for adverse reactions

and abnormal laboratory findings. The results were as follows.

1. The mean changes in the bacterial flora consisted decreased counts of Enterobacteriaceae

among aerobes, and of Lactobacillus, Peptococcaceae, Veillonellaceae, etc., among anaerobes during

the treatment. Other remarkable changes in the fecal bacterial flora were also seen in each of the

cases with a high fecal concentration of ME 1206.

2. Clostridium di fficile was isolated from five volunteers in counts of 3.0 •~ 102-2.2 •~ 108 CFU/g

from the first day of treatment to the 30 th day after administration, and D-1 antigen was detected

in six cases at levels of 250-2,000 ng/g from the 5 th day before treatment to the 30 th day after

administration.

3. The fecal concentrations of ME 1206 were determined by bioassay, and values of 0.12-1,730

ƒÊg/g were detected in all cases on the 2 nd, 4 th and 7 th days of treatment.

When assayed by HPLC, values of 210-1,560 pg/g were detected in three cases on the 2 nd, 4 th

and 7 th days. In the other four cases, the fecal concentration was below the limit of detection.

4. The MICs of ME 1206 for some species of Gram-positive cocci were similar to those of

cefpodoxime (CPDX) and cefprozil. In case of some species of Enterobacteriaceae, the MICs of

ME 1206 were similar to those of cefteram (CFTM), cefpodoxime (CPDX) and cefixime (CFIX) . And

for Bacteroides fragilis group the MICs of ME 1206 were as high as those of other cephem antibiotics;

for C . difficile they were as high as those of CFTM, CPDX, CFIX and cefaclor .

5. As adverse reactions, mild diarrhea occurred during treatment in two cases (Case 5 and 6),

and this was thought to have been due to the administration of ME 1207 . There were no abnormal

laboratory findings.


