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ME1207の 胆汁中移行および外科領域における臨床的検討

正宗 良知 ・國井 康男 ・高橋 直典.木 村 啓二

国立仙台病院外科率

新 しい経 ロセ フェム 系抗生 物質 であ るME1207に つ いて,胆 汁 中移 行 お よび外科 領域 感染症

での臨床 的有用 性 を検討 し,次 の結 果 を得 た。

1. 総胆 管結 石 患者3例 の胆 汁移行 に つ いて,1例 は本 剤100mg投 与後4時 間以 降 に ピー ク

があ り,4時 間値 は4.52μg/mlで あ り,2例 は本 剤200mg投 与後 の4時 間値 が,そ れ ぞれ0.

10,10.0μg/mlで あ り症例 に よ り差異 が認 め られ た。

2. 手術 創感 染5例,胆 管炎,肛 門周 囲膿 瘍,肝 膿 瘍各1例,計8例 に対 し1日300～600mg

を分3ま たは分4で5～14日 間,総 量3～8.49投 与 した。 臨床 結 果 は有 効5例,や や 有 効1

例,無 効2例 であ った。

本剤 に よる副作用 お よび 臨床検 査値 の 異常 は認 め られ なか った。
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ME 1207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 であ り,服 薬 後腸 管か ら吸

収され,腸 管壁 エ ステ ラー ゼ に よ り,賦 活 化 され た

ME 1206に 加 水分解 され るプ ロ ドラ ッグであ る。活性

本体であるME 1206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-

phylococcus aureus, Staphylococcus epidermidisに 対

する抗菌力は従 来の経 ロセ フ ェム剤 に勝 るめ。製剤 は1

錠にME 1207 100mg(力 価)が 含 有 され てい る。 今

回我々は本剤 を使 用す る機会 が あ り,ヒ ト胆 汁へ の移

行性,外 科領域 での臨床 効果,副 作用,有 用性 を検 討

した。

I. 対 象 と 方 法

1989年8月 ～1990年5月 ま でに 国 立 仙 台病 院 外 科

で加療 した入院 あ るい は外 来患者 を対象 と し,本 剤服

用の同意 を得 た。胆 汁 中移行 の検 討 は総 胆管結 石症 で

T-tubeド レナー ジ施行 の3例(男 性2,女 性1,50～

61歳51～76kg)で あ り,臨 床 的検討 は 手術 創感染5

例,胆 管炎,肛 門周囲膿 瘍,肝 膿 瘍 各1例 計8例(男

性5, 女性3, 17～65歳, 42～101kg(不 明1))に 施 行

した。

1. ME 1207の 経時 的胆 汁 中移行

ME 1206濃 度 をEscherichia coli NIHJを 検 定菌 と

したbioassay法 に よ り測 定 した。ME 1207 100mg

(力価)あ るいは200mgの 食後1回 経 口投 与 時 の総 胆

管胆汁中濃度につ いて,投 与前,0～1,1～2,2～4時

間で総胆管 胆汁 を採 取,ま た同時 にヘ バ リン添 加採 血

管 で採血 し血漿 分離 した後,そ れ ぞれ-20℃ 以下 に凍

結保 存 し,可 及的速 やか に各 濃度 を測定 した。

2. 臨床 的効 果判 定基 準

臨床 効果 の判 定 は,ME1207投 与後3日 以内 に 自他

覚 症状 の 改善 があ った もの を著効,以 下5日 以 内 を有

効,7日 以 内 をやや 有効,以 外 を無効 とした。ただ し外

科 的処 置 を加 えた もの は著効例 の 対象 と しなか っ た。

II. 結 果

1. ME 1206の 胆 汁中移 行

ME 1207, 100mgを 服薬 した症例(女 性,61歳,51

kg)の 血漿 中濃度 は2時 間値 が ピー クに あ り1.64μg/

mlで あ り,胆 汁 中移行 は1～2時 間で は漸増傾 向に あ

っ た が,4時 間 で は4.52μg/mlと 著 明 に 増 加 した

(Fig.1)。

200mgを 服用 した2症 例(い ず れ も男性,各50歳 ・

76kg, 56歳 ・56kg)に つ いて は前者 の血 漿 中濃度 が

Fig. 1. ME1206 concentration in plasma and

bile after oral administration of ME1207

(100mg)

*〒 983 仙台市宮城野区宮城野2-8-8
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2時 間 の ピー ク値 で も僅 か0.19μg/mlで あ り,胆 汁 中

移 行 は2時 間 で 検 出 さ れ ず,4時 間 で は0.10μg/mlで

あ っ た 。 一 方,後 者 の 血 漿 中 濃 度 は ピー ク値 が2時 間,

1.71μg/ml,胆 汁 中 移 行 は2時 間 か ら4時 間 に か け て

急 増 し,4時 間 値 は10.0μg/mlで あ っ た(Fig.2)。

2. 臨 床 的 検 討

臨 床 効 果 の 概 要 をTable 1に 示 し た 。7例 に つ い て

は1回100mgあ る い は200mgを1日3回,5～14日

間,食 後 に服 用 し,総 量3.0～8.4gで あ っ た。1例(症

例5)は1回100mgを1日4回,14日 間,食 後 に 服 用

Fig. 2. ME1206 concentration in plasma and

bile after oral administration of ME1207

(200mg)

した。

1) 各症例 の検 討

症例1は 胃癌再 発 に よ り胆道 閉塞 を来た し胆道 ドレ

ナ ー ジ を施行 した。 胆汁 内にEnterobacter cloacaeが

検 出 され,除 去 目的 でME1207を 投与 したが減少せず

無効 とした。 症例2は 肛 門部 痛,発 熱 を主訴 としたが,

投与 開始1日 後 か ら 自覚 症状 の 改善,他 覚 的には3日

後 に 白血球 数 が正 常化 し,膿 汁 中のBacteroides inter-

mediusは 投 与 中一 時S.aureusに 交 代 したが投与終

了時 に は交代 菌のS.aureusも 消失 してい た。外科的

に膿 瘍切 開術 を施行 してい るの で有効 とした。症例3

は クロー ン病 で半結 腸切 除,直 腸切 断術 を施行後腹壁

創部縫 合 糸膿瘍 が 発現 しmethicillin-resistant S.aur.

eus (MRSA)が 分離 された。 本剤投 与開始4日 後に排

膿が な くな り,創 は乾燥 化 し有効 とした。症例4は 胃

潰瘍 穿孔 に よ り汎発 性腹 膜炎 とな り穿孔部切除縫合,

ドレナー ジ手術 を施行 したが 術後遺 残膿瘍が発現 し,

本 剤 投 与 開 始16日 前 の 菌 検 で は 膿 汁 中にCandida

albicansが 検 出 され てい た。本剤 投薬 開始 後2日 で排

膿が な くな り有 効 とした。症例5は 乳 癌 で乳房切除術

Table 1. Clinical results of ME1207

DIC: disseminated intravascular coagulation
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後,創 部皮下血腫 が発 現,滲 出液か らS.aureusが 検 出

された。創 滲出液 お よび菌減 少 の遷延 化 に よ りや や有

効とした。症 例6は 急性 虫垂 炎 穿孔 に よ り虫垂切 除術

を施行 したが合併症 に肝 硬変,慢 性 腎不 全が あ り創感

染が発現 した。創部 発赤,腫 脹,圧 痛,熱 感 は投 薬開

始1日 後に改善 し排 膿 は減 少傾 向に あ った ので有 効 と

した。膿汁か らの分 離菌Pseudomonas aemginosaは

消失 したがBacteroides fragilisは 不 変 で あ った。症例

7は 体重101kgで あ り乳癌 で乳房 切 除術後,創 部 感染

が発現 した。検 出菌 はS.aureusで 服 薬開 始 後2日 で

排膿が な くな り有効 とした。症例8は 膵 臓癌 の既 往が

あり発熱,食 思不 振 に よ り癌再 発,胆 道 感染 が疑 わ れ

ofloxacin, latamoxef, cefuroxime axetilが 先行 投与

されたが改善せ ず本剤 を投 薬 した。 超音 波検 査 で肝膿

瘍 と診断 され,ド レナ ー ジ を施行 したが 翌 日死亡 し,

無効例 とした(Table 1)。 感染 症 の基礎 疾 患,合 併症

のうち悪性腫瘍 が8例 中4例 あ り,有 効1例,や や有

効1例,無 効2例 であ った。膵 臓癌例 は腎不 全,DICが

末期に続発 した(Table 2)。

2) 細菌学的効 果

検出7株 中,S.aureus, MRSAの グラム 陽性菌3株

については消失 した。 グラム 陰性菌2株 は 消失,不 変

に わか れた がP.aeruginosaは 消 失 し,ま た嫌 気性 菌

ではB.intermediusは 消失 し,B.fragilisは 不 変 で あ

った(Table 3)。

3) 副 作 用お よび臨 床検査 値 異常

本 剤 の1日 投与 量,投 与 間隔,投 与期 間に おい て副

作用 は な く,ま た本剤 投与 に よ る と考 え られ る臨床 検

査値 異常 は 認め られ なか った(Table 4)。

III. 考 察

経 ロ セ フ ェム系 抗 生 剤cefaclorは グ ラム 陽 性 お よ

び グ ラ ム 陰 性 菌 に 抗 力 菌 を 示 す が,一 部 の ゲ

lactamaseに 不 安 定 で あ り2)3),cefiximeはsta-

phylococciに 対 し抗 菌活性 が 弱 い4)。

新 規 の経 ロセ フ ェム剤ME 1207は グ ラム陽性,グ ラ

ム 陰 性 菌 と も に 強 い 抗 菌 活 性 を有 し,Providencia

rettgeri GN 4430, Pseudomonas cepacia GN 11164,

E.coli W 3630/Rms 213由 来 を除 き β-lactamaseに

安 定 な薬 剤 であ る5)。健 康 成 人に対 して 食後 経 口投 与

した と きの 血 中濃度は2時 間 で ピー クとな り,半 減期

が1時 間,尿 中には24時 間 までにME 1206の ま ま約

20%が 排 泄 され る。また前 臨床,臨 床 第一相 試 験 で安

全性 が確 認 され,臨 床的 有用性 が期 待 され てい る1)。当

科 で も外 科 的感染 症に 対 し後期 第二相 臨床 試験 に参 加

Table 2. Clinical efficacy of ME1207 by underlying disease

Table 3. Bacteriological response to ME1207
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Table 4. Laboratory findings before and after treatment with ME1207

BW: body weight B: before A: after

した。

ME1206の 胆 汁中移 行 につ いて,胆 汁 中濃度 は服薬

後4時 間 以降 に ピー クがあ り,他 施 設 の成績 に一 致 し

て い るが1),100mgと200mg服 薬例 では 必ず し も濃

度差 は な く,ま た,200mg服 薬の1例 では ほ とん ど検

出 し得 なか った。特 に肝機 能,胆 汁排 泄量 に著 明 な差

は な く,原 因は不 明 であ る。以上 はME1207が 胆道 感

染症 に おい て適 用性 が あ るこ とを示唆 した。

臨 床症例 の効 果判 定 では基礎 疾 患,合 併症 の影 響 が

強 く示唆 され た。症例1,症 例8の 無効例 は 基礎疾 患 に

それ ぞれ 胃癌再 発,膵 癌 が あ り,症 例8に つ いて は各

種 抗 生剤 が無効 で かつ外 科的 処置 が遅 れ たこ とで死 の

転帰 に至 った。

少 数例 の成績 ではあ るが,一 日服薬 量(300,400,

600mg)の 相違 で臨 床的 効 果 は変 わ らぬ 印 象 を得 た。

細 菌学 的効果 につ い ては,と くに グ ラム陽性 菌 に有

効 であ った。 グ ラム陰 性 菌 につ いて はPaeruginosa

は 消失 したがEcloacaeは 不 変 で進 行 癌 に よ る免 疫

不 全状 態 の影響 も考 られた。

安 全性 の面 で は副作 用,臨 床検査値 の異常変動はな

か った。

以上,本 剤 は外科 的 感染症,特 に グラム陽性菌感染

痒 に右 用で あ るこ とが 示峻 ざれ た.
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BILIARY CONCENTRATION AND CLINICAL EFFICACY OF ME1207

IN THE SURGICAL FIELD

Ryochi Masamune, Yasuo Kunii, Naonori Takahashi, Keiji Kimura

Department of Surgery, Sendai National Hospital
2-8-8, Miyagino, Miyagino-ku, Sendai 983, Japan

We investigated the bile excretion of ME1206, an activated form of ME1207, a new oral cephem and

the clinical efficacy of ME1207. The following results were obtained.
1. After administration of single oral dose of either 100 or 200 mg of ME1207 to 3 patients with

choledocholithiasis, the peak bile concentration after 4 hours was 4.52,ug/m1 in one patient adminis-

tered 100mg, while in 2 patients administered 200 mg it ranged from 0.10 to 10.0pg/ml.
2. ME 1207 was given to 8 patients with surgical infections: 5 with wound infection and 1 each

with cholangitis, perianal abscess and liver abscess. A dose of 100 or 200mg was administered t.i.d.,
or 100mg q i. d. for 5-14 days. The total dose ranged from 3 to 8. 4g. The clinical response was good

in 5 patients, fair in 1 and poor in 2. No side effects or abnormal changes in laboratory test values
were observed after ME1207 administration.


