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ME1207の 尿 中抗菌力 に関す る研 究
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新経ロセフェム系抗生物質ME1207の 臨床第一相 試験において回収 された尿検体 を用い,本

剤の尿中抗菌力をcefteram pivoxil (CFTM-PI)の それ と比較検討 した。健康成人男子8名

に,ME 1207及 びCFTM-PIの 各200mg/回 を1日3回 食後経 口投与 し,経 時的に尿を採取 し

た。最高平均尿中濃度は,ME 1207投 与群で183 μg/ml(投 与後2～4時 間),CFTM-PI投 与

群で227 μg/ml(同2～4時 間)で あった。 これらの尿検体 を用いて, Staphylococcus epider-

midis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens に対する尿中抗菌価及び

尿中殺菌価 を測定 した。S. epidermidis に対 して,ME1207投 与 群の尿中抗菌価及び尿中殺菌

価はCFTM-PI投 与群のそれ より優れていた。 E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens に 対 し,

ME1207投 与群の尿 中抗菌価 及び尿中殺菌価 はCFTM-PI投 与群 とほぼ同等に優れていた。
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ME1207は 明治製菓(株)によって開発 され た新経 口

エステル型セフェム系抗生物質であ り,経 口投与後腸

管壁 のエ ス テ ラー ゼ に よ り抗 菌 活 性 を持 っ た

ME 1206に 加水分解される。

今回,著 者 らは本剤の尿路感染症に対する治療効果

を予 測 す る為,ME1207及 びcefteram pivoxil

(CFTM-PI)を 健康成人に1回200mg,1日3回 食後

に経口投与す るcross over試 験1)で 得 られ た尿検体

中の抗菌力を比較検討 したので報告する。

I.実 験材料及び方法

1.尿 検体

健康成人男子8名 を対象 として,ME 1207 200mg

もしくはCFTM-PI 200mgをcross over法 で毎 食後

1日3回 経 口投与 した。投与前及び初 回投与後0～2,

2～4, 4～6, 6～8, 8～10, 10～12, 12～14及 び14～

24時 間 にそれぞれ蓄尿 し,そ の一部 を検体 とした。凍

結状態で保存されたこれ ら尿検体 を解凍 し,pHを 測

定 した後,フ ィルター(0.22μm)で ろ過 した無菌尿 を

測定用試料 とした。

2.希 釈用尿

健康成人の尿約71を 混合 し,ろ 紙次いでフィル タ

-(0 .45μm)で ろ過 した無菌尿 を5 NHCIでpH 6に

調 整した。これ を小分け して凍結 し,使 用時に解凍後,

フ ィルター(0.22μm)で ろ過 し,希 釈用尿 とした。

3.使 用菌株

エ ピゾーム研究所 よ り分 与された Escherichia coli

GN 14071, Klebsiella pneumoniae GN 14182 珠

(ME1206に 対す るMIC値(Table1)は 同研究所保存

臨床分離株のMIC80に 相 当)及 び東京総合臨床検査セ

ン ター よ り分 与 され た Staphylococcus epidermidis

M 173, Serratia marcescens M 396 株(ME1206に 対

す るMIC値(Table 1)は 同施 設保存臨床 分離株 の

MIC5。 に 相 当)を 使 用 した 。

4.菌 液 調整

被験菌株 を感受性測定用 ブ イヨン(STB二 日水製

薬)で37℃ 一 夜培養後,希 釈用尿 で生菌数が104～105

CFU/mlと な るように調整 した。

5.尿 中抗菌価及び尿中殺菌価の測定
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尿検体を希釈用尿で希 釈 し,8段 階の2倍 希釈系列

液(容 量: 0.5 ml)を 作製 した。 これに被験菌液 を50

μlず つ接種 した。37℃ 一夜培養後,肉 眼的に菌の発育

を認めない最大希釈倍率 を尿 中抗菌価 とした2)。 更に

こ れ ら培 養 液0.1 mlを 感 受 性 デ ィ ス ク用 培 地

(SDA:日 水製薬)と 混和・希釈 して平板 を作 り,30℃

48時 間培養後,発 育 したコロニー数 を測定 した。初期

菌数の99%を 殺菌する最大希釈倍率 を尿中殺菌価 と

した。

II.結 果

1.尿 検体のpH及 び尿中濃度

各検体のpHは 時間 ごとの平均値 としてFig.1に

折 れ線 グラフで示 した。pHは5.4か ら8.0の 範 囲で

変動 し,ME 1207投 与群,CFTM-PI投 与 群 ともに同

様の推移 を示 した。

各検体の尿中濃度について各時間ごとの平均値 を棒

グラ フで示 した(Fig.1)。 最 高 平均 尿 中 濃度 は,

ME 1207投 与群で183 μg/ml(投 与 後2～4時 間),

CFTM-PI投 与 群で227 μg/ml(同2～4時 間)で あっ

た。ME 1207投 与群の尿中濃度は,CFTM-PI投 与群

よりやや低かったが,そ の推移はほぼ同様のパ ターン

であった。

2.尿 中抗菌力

S. epidermidis M173株 に 対 す る尿 中 抗 菌 価

(Fig.2)は,ME1207投 与群がCFTM-PI投 与群に比

較 し優れてお り,ほ とん どの検体で128倍 希 釈でも菌

の発育を認めなか った(以 下≧128と 表 現)。 尿中殺菌

価(Fig.3)は 尿 中抗菌価 に比べ両投与群 とも低下 した

が,ME1207投 与群の尿 中殺菌価はCFTM-PI投 与群

に比べ優れていた。

E. coli GN 14071株 に 対す る尿中抗菌価(Fig.4)及

び尿中殺菌価(Fig.5)はME1207投 与群及びCFTM

-PI投 与群 ともに大部分 の検体 が ≧16の 値 を示 し
,

ME1207投 与群 はCFTM-pI投 与群 に比べ2倍 程度

優れていた。本菌に対す る尿中抗菌価 と尿中殺菌価に

は, S. epidermidis で認められたような両者間での著

Table 1. Antimicrobial activity of ME1206 and cefteram against four test strains

Medium: Sensitivity disk agar (Nissui)

Inoculum size: 106 CFU/ml

Fig. 1. Urinary concentration of ME1206 and cefteram and pH of urine in
healthy male volunteers (mean value of n=8) .
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● ME1207 group (200mg •~ 3, n = 8)

〇 cefteram pivoxil group (200mg •~ 3, n = 8)

Fig. 2. Antibacterial activity of ME1206 and cefteram excreted in urine against

Staphylococcus epidermidis M173.

● ME1207 group (200mg •~ 3, n = 8)

〇 cefteram pivoxil group (200mg •~ 3, n = 8)

Fig. 3. Bactericidal activity of ME1206 and cefteram excreted in urine against

Staphylococcus epidermidis M173.

● ME1207 group (200rng •~ 3, n = 8)

〇 cefteram pivoxil group(200mg •~ 3, n=8)

Fig. 4. Antibacterial activity of ME1206 and cefteram excreted in urine against

Escherichia coli GN14071.
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● ME1207 group (200mg •~ 3, n = 8)

〇 cefteram pivoxil group (200mg •~ 3, n = 8)

Fig. 5. Bactericidal activity of ME 1206 and cefteram excreted in urine against

Escherichia coli GN 14071.

● ME1207 group (200mg •~ 3, n = 8)

〇 cefteram pivoxil group(200mg •~ 3, n = 8)

Fig. 6. Antibacterial activity of ME1206 and cefteram excreted in urine against

Klebsiella pneumoniae GN14182.

● ME1207 group (200mg •~ 3, n = 8)

〇 cefteram pivoxil group (200mg •~ 3, n = 8)

Fig. 7. Bactericidal activity of ME1206 and cefteram excreted in urine against

Klebsiella pneumoniae GN14182.
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● ME1207 group (200mg •~ 3, n = 8)

〇 cefteram pivoxi I group (200mg •~ 3, n = 8)

Fig. 8. Antibacterial activity of ME1206 and cefteram excreted in urine against

Serratia marcescens M396.

● ME 1207 group (200mg •~ 3, n= 8)

〇 cefteram pivoxil group (200mg × 3, n = 8)

Fig. 9. Bactericidal activity of ME1206 and cefteram excreted in urine against

Serratia marcescens M396.

明な差は認められず,近 似 した成績 であった。

K. pneumoniae  GN 14182株 に対 す る尿中抗菌価

(Fig.6)及 び尿中殺菌価(Fig.7)は 両 投与群 の殆 どの

検体が≧32で,両 群にほ とん ど差 を認めず,尿 中抗菌

価と尿中殺菌価に もE. coli同 様 ほとん ど偏 りはなか

った。

S. marcescens M 396 株 に 対 す る尿 中抗 菌 価

(Fig.8)及 び尿中殺薗価(Fig.9)は 両 投与群の大部分

が≧32で,両 群に差は認め られなかった。本菌ではE

coli 及びK. pneumoniae と比較 し,尿 中抗菌価に対 し

尿中殺菌価がやや低下する傾向を認めたが, S. epider-

midis ほど著明ではなかった。

III.考 察

第3世 代に属 し,7位 にア ミノチアゾール基を有す

る経 ロセ ブよム系抗生物質,CFTM-PIやcefixime

(CFIX)は,ヒ トにおける尿中排泄が比較的低 く,そ

の蓄積尿 中排 泄率 は前者 で22%(投 与 後8時 間 ま

で),後 者で28%(投 与後12時 間 まで)と 報告されて

いる3,4).ME 1207の ヒ トにおけ る蓄積尿 中排泄率 は

約20%(投 与 後12時 間 まで)で あ り,CFTM-PI及

びCFIXよ り更にやや低い1)。しか し,抗 菌力を示すの

に十分 な濃度が尿中に排泄され,し か も尿中での抗菌

活性が失われていないのであれば,尿 路感染症に確実

な臨床効果が期待 できる。そこで経口投与した ときに

腎を経て排泄された薬剤 を含有す る尿 を用いて,そ の

抗菌 力を測定す ることにより臨床効果を推測すること

が可能 と考 え,本 実験を行った。

尿検体のバ ックグラン ドとしてそのpHの 変動が,
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個体問及び時間の経過により認め られた(Fig.1)。 こ

のpHの 変 動は,食 事 などの影響によるものと考えら

れた。 しか し2薬 剤群間で類似 した変動 を示 したので,

尿 中抗菌力の比較に影響はない ものと判断 した。また

希釈用尿は一律にpH6に 調整 されたものを用いた。

ME1207投 与群の尿中抗菌力はE.coliに 対 しては

CFTM-PI投 与群 よりやや優れ,K.pneumoniae,S.

marcescensに 対 してほぼ同等,S.epidermidisに 対 し

て明 らかに優れていた。尿中の抗歯力は,尿 の浸透圧

及びpH等 の違いにより薬剤感受性測定用の培地中と

異 なる可能性が あるが,ME1206はFig.1に 示 した

pHの 変 動内では,尿 中において も優れた抗菌力を示

すことが認め られた。 なお,尿 中抗菌価 と尿中殺菌価

の差はE.coli,K.pneumoniaeで はほ とん ど認め られ

なかったのに対 し,S.mrcescensで は一部の時間帯の

検体 で尿中殺菌価が低下 し,S.epidermidisで は 各時

間帯 を通 じて尿中抗菌価に比 し尿中殺菌価が著明に低

下 していた。一般にβ-lactam剤 で は増殖期の菌に強

い殺菌作用を示すこ とが知 られている5).従 っ て,S.

epidermidisで 認め られた尿中殺菌価の低下は,Ecoli

な どの グラム陰性菌に比べ本菌の尿中における増殖速

度が遅 くなったためと考えられる。

以上の結果 より,ME1207は 尿 路感染症 において

CFTM-PIと 同等 ないしそれ以上の臨床効果 を示すこ

とが期待 され る。
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The antimicrobial activity of ME1207 was determined using the urinary samples recovered in the

Phase I study. A dose of 200mg of ME1207 or cefteram pivoxil (CFTM-PI) was administrated three

times per day to 8 adult healthy male volunteers by the cross-over method. The urinary samples were

recovered on time. The mean peak of urinary levels for the ME1207 group was 1831ig/m1(2•`4h) and

227,ug/m1(2•`4h) for the CFTM-PI group. Antibacterial activity and bactericidal activity in urine

against Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Serratia marcescens

were determined with the above urinary samples. Antibacterial activity and bactericidal activity in

the ME1207 group against S. epidermidis in urine were superior to those in the CFTM-PI group.

Against E. coll., K. pneumoniae and S. marcescens, the antibacterial activity and bactericidal activity

in the ME1207 group in urine were almost as strong as those in the CFTM-PI group.


