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外科領域におけ るME1207の 基礎的 ・臨床 的検討

由良 二郎 ・品川 長夫 ・石川 周

真下 啓二 ・鈴井 勝也 一石原 博

名古屋市立大学第一外科学教室*および関連5施 設

新 規 に開発 された経 ロセ フェム剤 で あ るME1207に つ い て外科 領域 にお け る基礎 的 ・臨床的

検 討 を行 い,以 下 の結 果 が得 られ た。

(1)抗 菌 力:外 科 病 巣 分 離 の Staphylococcus aureus, Escherichia  col i, Klebsiella

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa に 対 す るMIC5。/MIC90(μg/ml)は そ れ ぞ れ25/100,

0.2/25,1.56/6.25,100/>100で あ っ た 。 こ れ らの 結 果 は S. aureus, E. coli に対しては対照

とした cefaclor, cefteram, cefixime よ り優 れ, K. pneumoniae に 対 して はcefiximeよ りわ

ずか に劣 る もの の,他 の2剤 に勝 り,jRaemginosaに 対 して も臨床 的に有 用 な程 度 では ないが

対 照薬 剤 よ り優 れ てい た。

(2)胆 汁中移 行:3例 にお い て200mgを 経 口投 与 した際 の胆 汁 中濃度 は最 高値 が6.9μg/

mlか ら128μg/mlと,い ず れ も血 中濃 度 よ り高 いが,症 例 間 での較 差が 大 きか った。

(3)臨 床 使用 成績:外 科的 感染症35例 に使用 し,著 効15例,有 効14例,や や有効5例,

無効1例 で有 効率82.9%で あ った。 細菌 学 的 には25例 中 消失23例,不 変1例,菌 交 代1例

で,96.0%の 消失率 であ った。 また,自 他 覚的 副作 用 はな く,臨 床検 査値 の 異常変動 は軽度の

好 酸球 増 多の1例 と,GOT・GPTの 軽 度 の上昇 の1例 を認め たが,臨 床 的に 問題 とな ることは

なか った。
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ME1207は 明治 製 菓株 式 会 社 で合 成 さ れ た新 規 の

エ ステ ル型経 ロセ フ ェム剤 で,内 服 後,腸 管壁 のエ ス

テ ラー ゼ に よ り抗 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。活性体 であ るME1206

は グ ラム陽性,グ ラム陰性 菌 に対 し幅広 い抗 菌 スペ ク

ト ラ ム を 有 し,と く に Staphylococcus aureus, Sta-

phylococcus epidermidis に対する抗菌力は従来の経口

セ フ ェム剤 よ り優 れ る とされ て い る。 また,各 種 β-

lactamaseに 対 して安 定 で,本 酵素産 生株 に も強 い抗

菌力 を示 す。本 剤 は,急 性 ・亜急性 ・慢 性毒 性 試験,

生殖 試験,抗 原性 ・変 異原性 試験,一 般 薬理 試 験等 の

前臨床 試験 お よび臨 床 第1相 試験 にお い てす でに安 全

性 が確 認 され てい る1)。

今 回わ れわれ は本 剤の提 供 を受 け て外科領 域 に おけ

る基礎 的 ・臨床 的検 討 を行 い,そ の有効 性,安 全性 に

つ いて若干 の結 果 を得 たの で報告 す る。

1.対 象 と 方 法

1.抗 菌 力

1988年 か ら1989年 にかけ て 名古 屋 市 立大 学 第一 外

科 病 棟 に て 得 ら れ た 病 巣 分 離 保 存 株 の うち,S.

aureus, Escherichia coil, Klebsiella pneumoniae,

Pseudomonas aeruginosa の 各20株 について最小発育

阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し た。 ま た,cefaclor

(CCL)2), cefteram (CFTM) 3), cefixime (CFIX) 4)に

お け るMICも 同時 に測定 し,比 較検 討 した。測定方法

は Muller-Hinton broth を用 い た broth microdilu-

tion method であ り,最 終 接種 菌 量 は105個/mlで あ

る。

2.胆 汁 中移行

胆石 症 に て総 胆 管Tチ ュー ブ ドレナー ジ を施行し

た2例 と,十 二指 腸乳 頭部癌 に よる閉塞性黄疸に対し

経 皮経 肝胆 道 ドレナー ジ(PTCD)を 施行 した1例 にお

いて,本 剤200mgを 食後30分 に経 口投与 し,経 時的

胆 汁 中移 行 を検討 した。検体 の採取 は,血 漿は薬剤投

与 前 と投与 後0.5,1,2,4,6時 間 とした。 また,胆

汁は胆 石症 の2例 では薬 剤投 与 前 と投 与後1,2,3,

4,6時 間 で採取 し,乳 頭部癌 の症例 では胆管の完全閉

塞 例 のため 胆汁 中累積 排泄 量 を検 討す る目的 で薬剤投

*〒467名 古屋市瑞穂 区瑞穂町 字川澄1
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与前と投与後0～1, 1～2, 2～3, 3～4, 4～6, 6～8時

間の胆汁を蓄積 して測定 に供 した。各検 体 の 濃度 はE

coli NIHJ株 を検定 菌 とす る平板 デ ィス ク法 に て測定

した。

3.臨 床使 用

1989年6月 よ り1991年6月 まで に,教 室 お よび以

下に記す関連5施 設で治 験参 加 の同 意 を得 られ た外科

的感染症36例 に本 剤 を使 用 し,そ の 臨床 お よび細 菌学

的効果 と安 全性 を検 討 した。

研究協力機 関

NTT東 海総合病 院外 科,刈 谷総 合 病院 外科,知 多厚

生病院外科,名 古屋 市 立緑 市民病 院 外科,臨 港病 院外

科

なお,試験 に先 立 ち患者 に βーラ クタム剤 に対す るア

レルギー既往歴の ない こ と を確 認 した。 対象症 例 は 男

性28例,女 性8例 の計36例 で,年 齢 は20歳 か ら81歳

まで,40歳 代 を最 多 と して各 年代 に分 布 し,平 均47.1

歳であ った。投 与 方 法 は1回100mg1日3回 投 与 が

12例,1回200mg1日3回 投 与 が23例,1日3回 投与

で1回100mgか ら200mgへ の投 与 量変 更 が1例 で

あった。投与期 間 は2日 か ら15日 まで,総 投 与 量 は

600mgか ら8,100mgま で,平 均3,233mgで あ っ た。

疾患別にみた症例 の内訳 は感 染性 粉 瘤13例,肛 門周囲

膿瘍6例,外 傷 ・熱 傷 ・手術 創 の2次 感 染6例,皮 下

膿瘍3例,化 膿性汗 腺炎2例,胆 管 炎2例,凛 疽2例,

痴1例,リ ンパ管炎1例 で あ る。

臨床効果判定は教 室 の判定 基準 に従 って行 っ た。 す

なわ ち,外 科 的処 置 の有無 に関 わ らず,著 効 とは本剤

投与3日 で主要症 状 の2/3以 上 が消 失 または 改善 した

もの,有 効 とは投 与5日 で主要症 状 の過 半数 が消 失 ま

たは改善 した もの,や や有効 とは投 与7日 で症 状 に な

ん らか の改善 がみ られ た もの とし,無 効 とは7日 間以

上 の投 与に て も症 状 の改善 しない もの,あ るいは悪 化

した もの と した。 細菌 学的効 果 は投与 前後 に病 巣 よ り

分離 された検 出菌 を勘案 の うえ,起 炎菌 を推定 し,そ

の消 長 に よ り消失,減 少,不 変,菌 交代 の4段 階 で判

定 した。 なお,排 膿が 消失 し,菌 検 出が不 能 となった

場合 に は消失 と判 定 した。

II.結 果

1.抗 菌 力(Table1)

ME1207の 活性 体 で あ るME1206の 抗 菌 力 は,メ

チ シ リン耐性 黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)16株 を含 むS.

aureus20株 に対 して,50%発 育 阻止 濃度(MIC50)が

25μg/ml,90%発 育 阻止 濃度(MIC90)が100μg/m1

で あ った。対 照 としたCCL,CFTM,CFIXは いず れ

もMIC50,MIC90と もに100μ9/ml以 上 で あ り,本 剤

の方 が優 れ てい た。 メチ シ リン感受 性 黄色 ブ ドウ球 菌

(MSSA)の4株 に 対 しては 本剤 は0.78か ら6。25μg/

mlの 濃度 で発育 を阻 止 してお り,や は り対 照の3剤 よ

り良 好 な結 果 であ っ た。

E.coliに 対 す る本剤 の抗菌 力 はMlC50/MIc90(μg/

ml)が0.2/25で あ り,20株 中3株 のみ が耐性 を示す2

峰性 のバ ター ン を呈 した。これ はCFTM,CFIXよ り

優 れ,CCLよ り大 き く勝 って い た。

Table 1. Antibacterial activity of ME1206 against clinical isolates

CCL: cefaclor , CFTM: cefteram, CFIX: cefixime.
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Table 2-1. Clinical results of ME1207 treatment
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Table 2-2. Clinical results of ME 1207 treatment

* :

 before therapy

after therapy
NT: not tested CNS: coagulase negative Staphylococcus
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K.pneumoniaeに 対 して本 剤はMIC50/MIC90(μg

/ml)が1.56/6.25の 結果 が得 られ た。これ はCFIXよ

りはわ ずか に劣 るが,CFTMよ りや や優 れ,CCLよ り

は 明 らか に優 れ た抗菌 力 であ る。

P.aeruginosaに 対 して は4剤 す べ て が臨 床 的 に 有

効 な抗菌 力 を示 さなか っ たが,ME 1206とCFIXに は

12.5な い し25μg/mlと わず か な感 受性 を示 す株 が 少

数 なが ら認め られ た。

2.胆 汁 中移 行

症例1(Fig.1):49歳,女 性,胆 石 症術 後の症 例 で

は,本 剤200mg内 服 後,血 漿 中濃 度は2時 間 で ピー ク

の1.58μg/mlに 達 した。対 す る胆 汁 中濃 度 は4時 間

後 に ピー クに達 し,20.0μg/mlで あ った。本 症例 で は

トラン スア ミナ ーゼ の軽 度の上 昇 を伴 って お り,ま た

胆汁 中移行検 査 施行 直前 まで胆汁酸 製剤 が経 口投 与 さ

れ ていた。

症例2(Fig.2):60歳,女 性,同 じく胆石症 術 後の

Fig. 1. Concentration of ME 1206 in bile and

plasma (dose 200mg)(bioassay).

Fig. 2. Concentration of ME 1206 in bile and

plasma (does 200mg)(bioassay).

Fig. 3. Concentration of ME 1206 in bile and

plasma (dose 200mg)(bioassay).

Table 3. Clinical efficacy of ME 1207
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症例で,血漿 中濃度 は4時 間後 に ピー クの2.15μg/ml

に達した。これに対 し胆 汁中 濃度 は2時 間 後に2.4μg

/mlを 示 し,以 後 急 激 な上 昇 を続 け て6時 間 後 に は

128.0μg/mlの 高 濃度 に達 した。 本症 例 の肝機 能 は正

常範囲内にあ り,ま た胆 汁酸 製剤 等 は投 与 され て い な

かった。

症例3(Fig.3):71歳,女 性,十 二指 腸 乳頭 部癌 に

よる閉塞 性黄 疸 に対 し,PTCDに て減 黄 され た症 例

で,血 漿中濃度 は2時 間 後 に2.20μg/mlの ピー クに

達した。これに対 し胆 汁 中濃度 は3時 間後 か らの60分

間に採取 され た検 体 中 で6.9μg/mlの ピー ク を示 し

た。また,8時 間後 まで の累積 胆汁 中排 泄率 は0.27%

であった。 本症 例 では胆 汁 中移 行検 査施 行 時 まで に充

分減黄 されてはい るが胆道 系 酵素 を主 とす る軽 度 の肝

機能異常 を伴 って いた。 また,検 査 直 前 まで胆 汁酸 製

剤 を内服 してい た。

3.臨 床 使 用成 績(Table 2)

36例 の うち療 疽 の1例 は投 与 開 始2日 以 後 は 来 院

しなか った ため,臨 床 効 果の 判定 は35例 につ いて行 っ

た。疾 患別(Table 3)に み る と,感 染 性粉 瘤 の13例

では著 効5例,有 効7例,や や有効1例,外 傷 ・熱傷

・手術 創 の二 次感染6例 で は著効3例
,有 効2例,や

や 有効1例,肛 門周 囲膿 瘍 の6例 では 著効2例,有 効

3例,無 効1例 等 で,全 体 で は著 効15例,有 効14例,

や や有 効5例,無 効1例 で有効 率82.9%で あ った。ま

た,分 離菌 別 に臨床効 果(Table 4)を み る と,起 炎菌

の検 索 され た症 例 か ら効 果判 定 不 能 の1例 を 除 い た

30例 の うち,単 独菌 感染 で は グラム陽性 球菌 感染 の8

例 中7例,グ ラム陰性 桿 菌感染 の2例 中1例,嫌 気性

菌 感染 の9例 中8例 が それ ぞれ有効 以上 であ った。 ま

Table 4. Clinical efficacy of ME 1207 classified by isolated organisms

CNS: coagulase negative Staphylococcus

Table 5. Bacteriological efficacy of ME 1207

CNS: coagulase negative Staphylococcus
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た複数 菌感 染 では11例 中10例 に有効 以上 の結 果が得

られ た。

一 方
,分 離 菌別 に 細菌 学 的効 果(Table 5)を 見 る

と,単 独菌 感染 で は グラム陽性 球 菌感染 例 と嫌 気性 菌

感染例 で は共 に全例 が 除菌 され,グ ラム陰性 桿菌 感染

例 では2例 中1例 の消失 で あ った。複数 菌感 染 の症例

で は消失8例,菌 交 代1例 で,全 体 では細菌 学 的評価

が可能 な25例 の うち消 失が23例,不 変が1例,菌 交

代が1例 で消 失率96.0%で あ った。 不変 の1例 はE.

coliが 起 炎菌 で あ り,肛 門周囲 膿瘍 か ら壊 疽性 筋 膜 炎

へ と重篤化 した症例 で あ る。 また,消 失 と菌 交代 の24

例 は いずれ も臨床 効果 は著効 あ るいは有効 と判定され

てお り,一 方,不 変の1例 は無効 の症例 で,臨 床効果

判 定 と細菌学 的効 果判 定の 間に一致 が得 られた。この

事 実 は今 回の臨床 治験 が適切 に実施 され たこ とを示す

もの であ る。

本剤 の投 与に 際 しての 自他 覚的 副作用 は認め ちれず,

また 臨床検 査 値 の異 常変 動 は検査 を実施 し得 た16例

中好酸球 増 多の1例 と,GOT・GPT上 昇の1例 を認め

た が いずれ も軽度 で あ り,臨 床的 に問題 となることは

なか った(Table 6)。

Table 6. Laboratory findings before and after administration of ME 1207

B: before, A: after
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III.考 察

新規の エ ステル 型経 ロ セ フ ェム 剤 で あ るME 1207

について,外 科 病 巣分離 の4菌 種 に対 す る抗菌 活性,

胆汁中移行,臨 床使 用成 績 を検 討 した。

S.aureusに 対す る抗 菌 力 は 大 半 がMRSAで あ っ

たため大 きなMICと な った が,MSSAに 対 して は比

較的良好な結果 で,対 照 と したCCL,CFTM,CFIX

より優れてい る。 グラム陰性 桿 菌に 対 して も本剤 は優

れた抗菌力 を示 し,E.coliに は対照 薬 を含め た4剤 の

内で最 も良好 な結 果が 得 られ た。K.pneumoniaeに 対

して は 本 剤 はCFIXよ りわ ず か に 劣 る も の の,

CFTM,CCLよ り優 れて い る。P.aeruginosaに は こ

れらの4剤 は臨床 的 に有効 な抗 菌 力は持 たな いが,本

剤 とCFIXに 対 して は 少数 なが ら わ ず か な感 受 性 を

示す株 が認め られ た。

胆汁中移行 は3例 で検 討 した。 いず れの 症例 にお い

ても胆汁中へ は血 中 よ り高 い濃度 で移行 したが,症 例

間での較差が 大 き く,最 高値 で の 胆 汁 血 中 濃 度 比 は

59.5倍 か ら3.14倍 と幅 広 く分 布 した。 しか しなが ら,

最 も値の低 か った,悪 性腫 瘍 に よ る閉 塞性 黄疸 の減 黄

後の症例 で も,本 剤200mg内 服 後の 胆 汁 中最 高値 は

6.9μg/mlに 達 し,臨 床効 果 が十分 に期 待 で き る濃度

と考えられた。

臨床的検 討で は35例 の評 価 可能 症 例 を対照 と して

有効率82.9%,細 菌学 的 に も消 失率96.0%と 共 に,

良好な結果が得 られ た。 これ らの うち細 菌学 的に 不変

であった1例 は,E.coliを 起 炎菌 とす る重篤 な壊疽 性

筋膜 炎に まで進展 した肛 門周 囲膿 瘍 の症例 で,経 口抗

生剤 の対 象症例 としては適切 で なか ったか もしれ ない。

一方
,本 剤の 良好 な胆 汁 中移 行 か らは胆道 感染 に 対す

る効 果が期 待 され るが,今 回の 臨床的検 討 で は2例 の

胆管 炎 の うち1例 はやや 有効 に とど まった。 この症例

は胆 道狭 窄 を伴 う胆管 炎 で,胆 道 ドレナー ジを施行せ

ず 本剤 を投与 した こ とが効 果に影 響 を与 えた もの と推

察 され る。 これ らの こ とを考慮 すれ ば,本 剤 は適切 な

投 与に よ り優 れ た臨床効 果 を期待 で きる薬 剤 と考 え ら

れ る。 また,安 全 性 につ いて は,本 剤の投 与 に際 して

の 副作 用の 発現 はな く,臨 床検 査値 異常 は2例 に 認め

たが いずれ も軽 度 であ り,臨 床 的に 問題 となる こ とは

なか った。

以上 の基礎 的 ・臨床的 検討 の結 果か ら,ME 1207は

外 科的 感染症 に 対 して優 れた有 用性 を持 つ薬 剤に な り

うるこ とが 示唆 され た。
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BACTERIOLOGICAL AND CLINICAL STUDIES OF ME1207
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We performed bacteriological and clinical studies on the newly developed oralcephem antibiotic
ME1207 in the field of surgery to determine the antibacterial activity and clinical efficacy. The
results were as follows.

(1) Antibacterial activity: The MIC50/MIC9O values (pg/m1) of ME1206 againstsurgical lesion
isolates of Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa
were 25/100, 0.2/25, 1.56/6.25 and 100/> 100, respectively. Against S. aureusand E. coli, ME1207 was
more active than any of the other 3 drugs (cefaclor, cefteram, and cefixime).It was more active than

cefaclor and cefteram against K. pneumoniae but slighty less active than cefixime.

(2) Transport to bile: After oral administration of ME1207 (200mg) to 3 subjects its concentration
in the bile ranged from 6.9pg/m1 to 128,ug/ml. The concentration of ME1207 was higher in the bile

than in the blood in all the three subjects, but varied widely among the three individuals.

(3) Clinical efficacy: In 35 patients with surgical infections treated with ME1207, the response
was "excellent" in 15 patients, "good" in 14, "fair" in 5, and "poor" in 1. The overall efficacy rate was

82.9%. In the bacteriological study the causative pathogens were isolated from 25 patients and were
eradicated in 23 of them, unchanged in 1 and replaced in 1. The rate of bacterial eradication was
96.0%. Neither subjective nor objective side effects were observed. Abnormal laboratory tests, such
as mild eosinophilia and slight elevations in GOT and GPT were respectively observed in one patient

each but these abnormality had no serious clinical implications in any of thepatients.


