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新経 ロセ フェ ム剤ME1207の 体 内動 態 な らびに臨 床成 績の検 討 を行 い,以 下 の結 果 を得 た。

1.各 種 腎機 能 障害 患者 お よ び高 齢者 にME1207200mgを 朝 食後30分 に経 口投 与 した際

のME1206の 血中 濃度 と尿 中回収 率 を測定 した。血 中濃度 のpeakは 腎機能 障 害が高 度 にな る

につ れ遅延 し,か つ高値 を示 した。 血 中濃度 の低 下 も腎機 能障害 が 高度 にな るに伴 い遅延 し,

高度障害例 で極め て緩徐 となっ た。 血 中濃度 半減 期か そ れ を裏付 け てお り,腎 機 能軽 度障 害群

1. 13時 間,中 等度 障害 群 で2.06時 間,高 度 障害群 で5.68時 間,透 析 導入群 で5.37時 間 であ っ

た。尿 中回収率 も腎機 能 低下 に伴 い減 少す る傾 向 を示 し,高 度障 害群 で顕 著で あ った。Ccr70ml

/min以 上 の高齢 者 の血 中濃度,尿 中 回収率 は軽 度障 害群 とほ ぼ同様 で あっ た。

2. 3例 の慢性 気 道感染 症 例 にME1207200mgを 朝 食後30分 に 内服 させ た時 の 血 中濃 度,

喀痰 中濃度 を測 定 した。血 中濃 度のpeak値 はい ずれ も4時 間後 に得 られ,平 均 で2.65μg/ml

であったが,喀 痰 中濃 度 は1例 で4～6時 間後 に0.02μg/gの 値 が得 られ た他 は検 出 限界以 下

であった。

3. 呼 吸器感 染症33例 に本剤 を使 用 した際 の有効 率 は87.5%で あ った。 副作 用 と して発 熱

嘔気が それ ぞれ1例 でみ られ,検 査成 績上GPTの 上 昇 を1例,GOT・GPTの 上 昇 を2例,プ

ロ トロ ンビン活性 度の低 下 を1例 で認め たが,い ずれ も軽度 な もの であ った。

Key words: ME1207,腎 機 能障 害,体 内動 態,呼 吸器感 染症

ME1207は 明治 製菓 株 式 会社 で 開発 され た新 経 口

用cephem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。ME1206は 各種 β

-lactamaseに 安 定 であ り
,グ ラム陽性,陰 性 を問 わず

広範囲の抗菌 スペ ク トル を有 し,特 にStaphylococcus

aureus, Staphylococcus epidermidisに 対 し,従 来 の経

口cephem剤 に比 し優れ て い る1)。

今回,わ れわれ は腎機 能障 害 患者,高 齢 者 に本 剤 を

経 口投与 した際の 血 中濃度 と尿 中回収 率,慢 性 気 道感

染症患者におけ る血 中お よび喀痰 内 濃度 を測 定 し,ま

た33例 の呼吸 器感 染症 に 本剤 を使 用す る機 会 を得 た

のでその成績 を報告 す る。

1. 腎 機 能 障 害 患 者,高 齢 者 に お け る血 中 濃 度,尿

中 回 収 率(Tables 1～6,Fig.1,2)

1. 方 法

軽 度 か ら 高 度 ま で種 々 の 腎 機 能 障 害 患 者 を障 害 の 程

度 で4群 に 分 類,I群 は ク レア チ ニ ン ク リア ラ ン ス(以

下Ccr)51～70ml/min,II群Ccr30～50ml/min,III群

Ccr30ml/min未 満 で 非 血 液 透 析 導 入 例,IV群 血 液 透

析 導 入例,ま た,高 齢 者 は65歳 以 上 でCcr70ml/min

以 上 の 患 者 と し,I群3例(Ccr66.6, 60.8, 52.4ml

/min), II群4例(Ccr48.5, 34.1, 33.5, 32.3ml/

min),III群2例(Ccr16.8, 8.3ml/min),IV群1例(非

透 析 日),高 齢 者 群3例(Ccr100.9, 75.6, 73.3ml/

min)に お い てME1207200mgを 朝 食 摂 取 後30分 に

経 口 投 与 し た 時 の 血 中 濃 度 を 測 定 し,血 液 透 析 導 入 例

を 除 くI群,II群,III群,高 齢 者 群 で は 尿 中 濃 度 の 測

*
〒950-21新 潟 市 西有 明 町1-27
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Table 1.Background of patients with various degrees of renal impairment

Table 2.Serum levels of ME1206 after oral administration of 200mg ME1207 to patients

with various degrees of renal impairment(non-fasting)

― Bioassay―

ND:not detected

Table 3.Cumulative urinary recovery rate of ME1206 after oral administration of 200mg ME1207 to patients
with various degrees of renal impairment(non-fasting)

― Bioassay―
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Table 4.Pharmacokinetic parameters of ME1206 after oral administration of 200mg ME1207

to patients with various degrees of renal impairment

― Bioas$ay―

Table 5.Serum levels of ME1206 in elderly patients after oral administration of 200mg ME1207(non-fasting)

― Bioassay―

ND:not detected

Urinary excretion of ME1206 in elderly patients after oral administration of 200mg ME1207(non-fasting)

Table 6.Pharmacokinetic parameters of ME1206 in elderly patients after oral administration of 200mg ME1207

― Bioassay―
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定 も行 っ た 。 な お,本 剤 投 与 前 に,試 験 参 加 の 同 意 を

得 た。

採 血 は 投 与 前,投 与1,2,4,6,8,12,24時 間 後

に 行 な い,採 尿 は 投 与0～4,4～8,8～12,12～

24時 間 後 に 行 っ た 。

薬 剤 濃 度 の 測 定 はEscherichia coli NIHJ株 を検 定

菌 と す る カ ッ プ 法 お よ びHPLC法 で行 な い,各 症 例 の

血 中 濃 度 値 を も と にtwo compartment modelに 従 い

薬 動 力 学 的 定 数 を算 出 し た 。(Table,Fig.はbioassay

に よ る もの を示 し た)。

2.結 果

本 剤 投 与 後 の 血 中 濃 度 のpeak値 は1群2時 間 後,

Time after administration(h)

Fig.1.Serum levels of ME1206 after oral admin-

istration of 200mg ME1207 to patients with

various degrees of renal impairment(non-

fasting)•\Bioassay•\.

II群4時 間 後,III群8時 間 後,IV群6時 間 後 に あ り,

そ れ ぞ れbioassay法 で2.32,2.17,3.70,4.60μg/ml

で あ り,腎 機 能 障 害 が 高 度 に な る に つ れ 遅 延 し高値 を

示 した 。 血 中 濃 度 の 低 下 は 腎機 能 障 害 が 高 度 に な るに

つ れ て し だ い に 緩 徐 と な り,bioassay法 に よ る12時

間 後 の 血 中 濃 度 は1群 検 出 限 界 以 下,II群0.53μg/

ml,III群2.60μg/ml,IV群2.03μg/ml,24時 間後 で

は1,II群 検 出 限 界 以 下.III群1.04μg/ml,IV群0.39

μg/mlで あ っ た 。 皿 中 濃 度 半 減 期 は1群 で1:13時 間,

Time after administration(h)

Fig. 2. Urinary concentration and cumulative

urinary recovery rate of ME1206 after oral

administration of 200mg ME1207 to patients

with various degrees of renal impairment

(non-fasting)•\Bioassay•\

Table 7.Sputum and serum levels of ME1206 after oral administration of 200mg ME1207(non-fasting)

Sputum level(peg)

ND: not detected(<0.02pg/g)

Serum level(pg/ml)

ND: not detected(<0.02pg/ml)
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Table 8-1.Clinical results of ME1207 treatment

* before therapy
after therapy
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Table 8-2.Clinical results of ME1207 treatment

NE:normal flora ND:not detected:causative organism br:bronchial act:acute chr: chronic ca:cancer,

pub,:pulmonary tbc:tuberculosis Al:aortic insufficiency RTI:respiratory tract in fection AM:atypical mycobacteriosis

act:prothromhin activity
* before therapy

after therapy
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II群2.06時 間,III群5.68時 間,IV群5.37時 間 と,III

群,IV群 で著明 に延 長 し,AUCで もそれ ぞ れ10.2,

16.4,53.5,50.2μg・h/mlとIII,IV群 で極 め て大 き

な値 を示 した。24時 間 まで の尿 中 回収 率 はbioassay

法で1群10.9%,II群15.9%,III群3.1%とIII群 で

著明に低下 した。

Ccr70ml/min以 上 の 高 齢 者群 に お け る血 中濃 度

のpeak値 は3例 いず れ も4時 間後 に あ り,12時 間後

の血中濃度は検 出限界 以下 で あ り血 中濃 度半 減期 は平

均で1.51時 問,AUCは9.28μg・h/mlで あ った。24

時間までの尿 中回収率 は平 均 で20.0%と 健 常 成 人 と

差がなかった2)。

II.喀 疲内濃度,血 中濃 度測 定(Table7)

1.方 法

肝機能,腎 機 能に特 に 異常 を認め ず 充分 量の疲 を喀

出する慢性気道 感染 症 患者3例 に,本 剤200mgを 朝

食摂取後30分 に経 口投与 した際の 前,1,2,4,6,8

時間後の血中濃度 を測 定 した。 また,投 与 後2時 間毎

に蓄疾 し喀疾 中濃度 を測定 した。薬 剤 濃度 の測 定は 腎

機能障害者におけ る濃度測 定 と同様 の方 法 で行 った。

また,同 意取得 に あた って も同様 に行 っ た。

2.結 果

血中濃度のpeak値 は3例 い ずれ も服 用 後4時 間 に

みられ,そ れ ぞれ3.32,2.55,2.09μg/mlで あ った

が,喀 疲中濃度は1例(症 例1で4～6時 間後 に0.02

μg/gの 値が得 られ たの み で,他 は 全 て測 定 限界 以下

であった。

III.臨 床成績(Tables8～10)

1.対 象 と方法

1)対 象

昭和63年11月 よ り平 成2年11月 まで の間 に 信 楽

園病院において外 来 あ るい は入 院 治療 を行 った33例

(男性20例,女 性13例,17歳 か ら90歳 まで,平 均62.3

歳)の 試 験 参 加 の 同 意 の得 ら れ た 呼 吸 器 感 染 症 に使 用

し た 。 疾 患 の 内 訳 は 急 性 気 管 支 炎2例,肺 炎4例,慢

性 気 管 支 炎 の 急 性 増 悪10例,肺 気 腫 二 次 感 染3例,感

染 を 伴 っ た 気 管 支 喘 息2例,気 管 支 拡 張 症4例,陳 旧

性 肺 結 核 症 二 次 感 染5例,非 定 型 抗 酸 菌 症 に 気 道 感 染

を き た した も の1例,肺 癌 二 次 感 染2例 で あ る。 起 炎

菌 は20例 で 判 明 し,単 独 菌 で はStrrptococcus

pnrumoniaeが9例,Haemophilus influerizae3例,

Erarihamdla catarrhalis3例,Klebsiella pneumoniae

が1例 よ り検 出 さ れ,複 数 菌 と して,Spneumoniae+

H.influenzae,Saureus+B.catarrhalis, Saurms+

H.iriflumua6, S.pneumonia6+B.catarrhalis+

Haemophilus parainfluenmが 各 々1例 か ら分 離 され

た。

2)使 用 法,使 用 量

原 則 と し て 食 後 内 服 と し,100mgな い し200mgを

1例 を除 き1日3回 使 用 し た。100mg3回8例,200

mg3回23例,200mg2回1例,100mgか ら200mg

3回 に 増 量 した もの1例 で あ っ た。期 間 は 症 例29の3

日間 が 最 短,症 例7の11日 間 が 最 長 で,総 使 用 量 は 症

例29の1.8gが 最 少,症 例1な ど 計21例 の4.2gが

最 多 で あ っ た 。

3)効 果 判 定 基 準,副 作 用 の 検 討

臨 床 効 果 の 判 定 は 臨 床 症 状,検 査 成 績,胸 部 レ ン ト

ゲ ン所 見 の 改 善 度,起 因 菌 の 消 長 な ど を も とに 総 合 的

に行 な い,著 効(excellent),有 効(good),や や 有 効

(fair),無 効(poor),判 定 不 能(undetermined)の5

段 階 評 価 と した 。 副 作 用 に つ い て は 使 用 期 間 中 の 発 熱,

発 疹,悪 心,嘔 吐,下 痢,下 血,め ま い,け い れ ん な

ど の 発 現 に 留 意 し,本 剤 使 用 前 後 に お け る 腎 機 能(血

清 尿 素 窒 素:BUN,ク レ ア チ ニ ン:Cr),肝 機 能(血

清 トラ ン ス ア ミナ ー ゼ:GOT・GPT,ア ル カ リフ ォ ス

フ ァ タ ー ゼ:Al-P,総 ビ リル ビ ン:T.Bil),骨 髄 機

Table 9. Overall clinical efficacy of ME1207
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Table 10-1. Laboratory findings before and after therapy with ME1207
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Table 10-2. Laboratory findings before and after therapy with ME1207

B: before therapy , A: after therapy

能(末 梢 血 ヘ マ ト ク リ ッ ト:Ht,血 小 板 数:Platelet,

白血球 数:WBC,好 中球 百 分 比:Neutro),末 梢 血 好

酸 球 百 分 比:Eosino,直 接 ク ー ム ス 試 験:Direct

coombsの 変 動 に つ い て 検 討 し た 。 プ ロ ト ロ ン ビ ン 活

性度:PTact.も 可 能 な 限 り測 定 し た。

2.成 績

1)臨 床効 果

有効28例,や や 有 効2例,無 効2例,判 定 不 能1例

の結果 で,有 効 率 は87 .5%で あ っ た 。

急性 気 管支 炎の症例1,2は 有効 であ った。症 例2

は倦 怠感 が強度 で高 熱が持 続 す るため 入院 となっ た も

の で,膿 性 痕 か らSpneumoniae,B.catarrhalis,H.

parainfluenzaeが 分 離 され,本 剤100mg3回7日 間

使 用 した。 治療1日 目よ り解 熱 し,2日 後 には 膿性 疾

の消失 もみた。 著効 と して もよい例 であ る。 肺 炎の4

例 も全 例 有効 であ った。 症例3は 起炎 菌不 明 であ った

が,症 例4でH.influenzae,症 例5,6か らS.

pneumoniaeが 検 出 され,い ずれ も消失 をみ た。慢 性 気
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管支 炎例 は10例 であ るが,有 効9例,無 効1例 であ っ

た。9例 で起 炎菌 が判明 し,Spneumoniaeが4例,H.

influenzaeとRcatarrhalisが そ れ ぞ れ2例,K.

pneumonia6が1例 よ り分 離 され た。無 効 の症例15は

症例12と 同一 患者 で,症 例12で はS.pneumoniaeは

存続 したが,臨 床症 状,胸 部X線 所見 の改善 を得 た。

症 例15は その3ヵ 月後 に 同様 の症 状 を呈 し本 剤 を使

用 した もの で,や は りS.pneumoniaeは 消失せ ず,咳

漱,膿 性疾 は持 続,胸 部X線 所 見の増 悪 もみ たため 無

効 とした。痙例17,18,19は 肺気腫 二 次感 染例 で,症

例17か らはS.pneumoniae,症 例19よ りはB.catarr-

halisが 検 出 され,い ず れ も消 失 し有効 であ っ た。症例

18は 極め て高 度 な肺 気腫 に よ る呼 吸不 全例 で,起 炎 菌

は不 明 であ った。本 剤 に よ り膿性 疲の 消失 をみ た もの

の37℃ 台の 発熱 が持 続 し,CRPも 不変 で あ った た め

やや 有効 と した。気管支 喘息例 の症 例20,21は 有 効 で

あ った。症例21か ら分 離 され たS.pmumoniaeとH.

influenzaeは 消 失 をみ て い る。症 例22か ら25の4例

は 気管 支拡 張症 例 であ る。症例22,23,24は 有効 で,

症例23か ら検 出 され たS.aurrusとB.catarrhalisは

除 菌 され た。症例25は 本 剤600mg7日 間 の使用 で解

熱 と菌の 消失 を得 たが,喀 疲 量が不 変 で,CRP,胸 部

X線 所 見の 増悪 を きた した ため,無 効 と した。oflox-

acin(OFLX)が 有効 で あ った.陳 旧性 肺結核 症 の5例

は4例 有 効,1例 判 定 不 能 で あ っ た。 症 例26でS

pneumoniaeが 検 出 され た他 は起 炎菌 は不 明 で あ った。

症例29で は 治療2日 目 よ り嘔 気 が出現 し,治 療 を中 止

したため 判定不 能 とした。症例31は 気 管 支の拡 張化 が

著明 で あ る非 定型抗 酸菌 症例 で起 炎菌 は不 明 であ った

が,有 効 であ った。症例32,33は 同一 患者 で肺癌 二 次

感染例 で あ る,,症 例32はDR3355に て効 果 が不 一}一分

で本 剤に変 更 したが,喀 淡 量のや や減 少 と胸部X線 所

見の 軽度改 善 が得 られ たため やや 有効 と した。症 例33

は喀綾 よ りS.pneummiarが 検 出 され,そ の消 失 とと

もに 臨床像 の 改 善を得,有 効 で あっ た。

疾 患別 の臨床 効果 をみ る と,肺 炎 で4例 中4例,慢

性 気道 感染 症 では25例 中21例(87.5%)が 有効 以 上

であ り,全 体 での有効 率 も87.5%と 高い結 果 を得 た。

起 炎菌が 判 明 した20例 の細 菌学 的 効 果 は,消 失16

例,菌 交 代1例,減 少1例,不 変2例 で,除 菌率 は85.O

%で あ っ た。S.pneumoniae9株(症 例2,5,6,8,

10,17,21,26,33),H.influenzae5株(症 例4,

7,13,21,25),Hpourainfluenzar1株(症 例2),S

aureus1株(症 例25),B.catarrhalお4株(症 例2,

9,11,19),K.pneumoniae1株(症 例14)は いず れ

も消失 した か,Spneumniae2株(症 例12,15),S

aureus1株(症 例23),B.catarrhalis1株(症 例23)

は 残 存 し た。 ま た,症 例17のS.pneumoniaeはB .

catarrhalisに 交代 した。

2)副 作 用

臨床 的に は症例17で 治療7日 間 に発熱 症例29で

2日 目に嘔 気が 出現 したが,中 止後 速や かに改善 をみ

て い る。検 査 成 績 上 症 例3でGPT,症 例22と31で

GOT・GPTの 上 昇,症 例4で プ ロ トロン ビン活性度の

低下 を認 め てい るが,い ずれ も軽度 の ものであった。

症例4の 肝機 能 異常,症 例22の 腎機 能異常 は基礎疾患

に よ る もの であ り,症 例21で 好酸球 が3か ら13%と

上昇 してい るが,基 礎 疾 患が気 管支 喘息 であ り,平 常

時 多 くは10～20%で あ る こ とか ら異常変 動 とはしな

か った。

IV.考 按

ME1207を 腎機 能正 常 者 に経 口投 与 した際の24時

間後 までの 未変化体(ME1206)累 積尿 中回収率は約

20%で あ り1),そ の体 内動 態は 腎機 能 状態 によ り影響

を受 け る もの と考 え られ る。 種 々の 腎機能障害患者に

本 剤200mgを 朝 食後30分 に経 口投 与 して測 定 した

我 々の血 中 濃度推 移,尿 中排 泄率 の成 績はそれを裏付

け る もので あ る。 腎機 能高 度障 害群(III群),透 析導入

群(IV群)で は 腎機能 軽度 障害 群(1群),中 等度障害

群(II群)に 比 し,最 高血 中濃 度が 高値 を示 し,そ の

後 の血 中濃度 の低 下 は極め て緩徐 で,血 中濃度半減期

も延 長 し,AUCも 大 きな値 とな った。24時 間 までの尿

中 回収率 は1群,II群 は差 が なか ったが,III群 では著

明 な低下 をみ,腎 機能 低下 が高 度に な るに従 って尿中

へ の排 泄率 が減 少 した。 以上 よ りCcrが20未 満の症

例(III群 の2例 はCcr16.8と8.3ml/min)に おいては

1日3回 の投 与 は必要 でな く,1な い し2回 でよいと

思 われ,Ccrが30ml/min以 上 の症例 であれば通常量

の通 常 間隔 の使用 が 可能 と考 え られ る。 また,Ccr70

ml/min以 上 の65歳 以 上 の高 齢 者3人 の血 中濃度推

移,血 中 濃度半 減期,AUC,累 積 尿 中回収率 は1群 と

同様 で健 常 人の もの と大差 がみ られ なかったことより,

高 齢者 に おけ る体 内動 態 も腎機 能 との 関連が大である

と思 われ た。

慢 性 気道 感染症 患 者3例 で喀疾 中濃度 の測定を行っ

たが,1例 で4～6時 間後に0.02μg/gと 検 出された

の み で,他 はすべ て測定 感度0.02μg/g以 下であり,

1喀疾 中移行 は それ程 良好 とは いえ なか ろ う。

呼吸 器感染 症33例 に使 用 した結果 は有効28例,や

や 有効2例,無 効2例,判 定不能1例 で 全体 の有効

率 は87.5%で あ り,慢 性 気道感染 症 において も25例

中21例 有効(判 定不能1例)87.5%と 高い有効率 を不
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した。慢 性 気 道 感 染 症 の 主 た る 起 炎 菌 で あ るS

pneummiae,S.aureus,H.influmae,B.catarrhalis

に対 し,本 剤 が優 れ た抗菌 力 を有 してお り,経 口剤 で

あるため比較 的軽症例 を選 択 して使 用 した こ とな どか

ら,妥 当な結 果で あろ う。 副作 用 と して発 熱 嘔気 が

各1例 にみ られ,検 査 成 績上,肝 機能 異常 を3例,プ

ロ トロンビン活性度 の低 下 を1例 に 認め たが,い ずれ

も軽度 な もの であ った。 重篤 な ものは全 くみ られ ず安

全 に使 用 で きる薬剤 と言え よ う。
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We studied ME1207 a new oral  cephem, and obtained the following results.

1) Serum and urinary levels of ME1206 were determined after oral administration of ME1207

200mg to 10 patients with renal dysfunction and 3 elderly patients (Ccr �70m1/min). In the patients

with severe renal impairment, serum concentration decreased more slowly than in those with slight

and moderately renal impairment, and high serum levels lasted over a long period. Urinary excre-

tion of ME1206 diminished depend on the degree of renal function. In the elderly patients, serum

concentration and urinary excretion did not differ greatly from those in the patients with slightly

renal impairment.

2) Serum and sputum levels of ME1206 were determined after oral administration of ME1207

200mg to 3 patients with chronic respiratory infection. The maximum serum concentrations of

ME1206 were 3.32ƒÊg/ml, 2.55 ƒÊg/ml and 2.09 ƒÊg/ml. The sputum levels of ME1206 was 0.02 ƒÊg/g in

one case and in the other two it was not detected.

3) Clinical results : Thirty three patients with respiratory tract infections were treated with

ME1207 . The clinical response was good in 28, fair in 2, poor in 2 and undetermined in 1. As to

adverse reactions, fever and nausea were observed. Laboratory tests revealed elevated GPT in 1,

elevated GOT and GPT in 2 and a decline in prothronibin activity in 1. However, these abnormal

findings were slight and there were no severe side effects caused by the drug.


