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産婦人科領域におけるME 1207の 基礎的,臨 床的研究
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新 しい経ロセフェム系抗生剤ME1207に つ いて,産 婦人科領域で抗菌力,性 器組織移行性の

基礎的検討 と産婦人科領域感染症に対する臨床効果,副 作用等を検討 し,以 下の結果を得た。

1)抗 菌力:臨 床分離菌(グ ラム陽性球薗2菌 種60株,グ ラム陰性桿菌6菌 種170株,嫌

気性菌2菌 種60株)計10菌 種290株 の保存株についてMIC 50は0.05～ ≧100μg/meに,MIC 80

は0.1～ ≧100μg/m2に 分 布 した。

2)組 織内濃度:本 剤投与後の肘静脈及び子宮動脈血,血 清中濃度はほほ一 致 し,100mg

投与 で0.32～0.66μg/me,200mg投 与 で0.28～1.85μg/meが 認め られた。性器組織内には100

mg投 与 で0.04～0.20μgpg,200mg投 与 で0 .04～0.64μg/gが 認 め られた。

3)臨 床成績:子 宮内感染6例,付 属器炎1例,子 宮考結合織炎3例,バ ル トリン腺膿瘍

2例,計12例 に対 し,本 剤1日300mg,3～10日 間投与 し,全 例 に臨床効果を認め,細 菌学

的効果,細 菌消失率66.7%を 認めた。副作用はなかった。

以上の諸成績から,産 婦人科的感染症に対する本剤の有用性が示唆 された。
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ME1207は 明 治製菓株式会社で開発 され た新 しい

エステル型経 ロセフェム剤で,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 広 域の抗菌スペ ク トルを有 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比 し優れている

しか しメチシリン耐性 S. aureus (MRSA), Enterococ -

cus faecalis, Enterococcus faecium に対する抗菌力は,

他 剤 と同 程 度 で 弱 い。 一 方,グ ラ ム 陰 性 菌 及 び嫌 気 性

菌 に 対 す る抗 菌 力 はcefixime(CFIX)と 同 等 か や や 弱

く,cefteram(CFTM)と ほ ぼ 同 等,cefaclor(CCL)

よ り強 か っ た。 ま た,β-lactamaseに 対 す る 安 定 性

は,CFTM,CFIXと ほ ぼ 同 等,CCLよ り安 定 で あ る

が, oxyiminocephalosporinase にはやや加水分解さ

れた。マウス感染治療実験においては,優 れた効果が

認め られている1,2)。

体 内動態については,経 口投与後,用 量依存性に血

中濃度は上昇 し,血 中半減期 は約1.2時 間 で,24時 間

内尿中回収率 はME1206と して約20%で,連 続投与

で蓄積性 は認め られなかった1)。

今回我々は,本 剤の産婦人科領域における有用性を

評価す るため,臨 床分離菌の感受性分布,吸 収,排 泄,

骨 盤内性器組織移行性等の基礎的検討 と産婦人科領域

感染症に対する臨床効果,副 作用等を検討した。

I.実 験 方 法

1.抗 菌力

本剤の感受性分布は,産 婦人科病巣由来の臨床分離

保存株10菌 種290株 について,日 本化学療法学会標準

法に より,最 小発育阻止濃度(MIC)をamoxicillin

* 〒227横 浜 市緑区藤が 丘11目30
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Table 1. In vitro antibacterial activity of ME1206 and other antibiotics against clinical isolates

AMPC: amoxicillin , CPDX: cefpodoxime, CFTM: cefteram, CFIX: cefixime.
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(AMPC),cefpodoxime(CPDX),CFTM,CFIXを

比較薬剤 として測定 した。

2.性 器組織内濃度

1)対 象,薬 剤投与法及び検体採取法

肝 ・腎機能正常 な子宮筋腫患者で,同 意の得 られた

単純子宮全摘術施行患者21例 を対象 とした。

投与方法は,本 剤100mgま たは200mgを 術 前に経

口投与 した。

組織採取法は,薬 剤投与後,一 定時間後に手術的に

子宮,付 属器 を別出 し,同 時に肘静脈,子 宮動脈 より

採血 した。採取時間は子宮動脈結紮時 とした。別出臓

器は生理食塩水で洗浄 して血液 を除去後,必 要部分 を

分離採取 し,―20℃ で凍結保存 した。

測定時,秤 量後0.1Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)を 加

え,ホ モゲナ イザーで組織 を乳化 し,そ の遠心上清 を

測定試料 とした。

2)濃 度測定法

Escherichia coli NIHJ を検定菌とする寒天平板拡

散法(cup法)に よるbioassay法 に て測定 した。

3.臨 床的検討

1)対 象 ・方法

臨床試験は,平 成元年9月 より2年3月 までの間に

昭和大学産婦人科関連施設に来院 し同意の得 られた産

婦人科的感染症患者12例 を対象 とした。

投与方法は,1回100mg,1日3回,3～10日 間使

用 し,他 の抗菌剤は併用 しなかった。

細菌検査の検体採取部位は子宮内感染および付属器

炎では子宮内容の培養 を行い,バ ル トリン腺膿瘍では

膿瘍部の膿,子 宮摘出後の子宮労結合織炎では骨盤 内

分泌物 を採取 し検査を行 った。

2)効 果判定基準

起炎菌の消長・ 自他覚症状,検 査成績などから総合

的に判定 し,3日 以内に菌の消失および症状,検 査所

見が著明に改善された場合を著効,症 状の改善にそれ

以上 を要 した場合 を有効,改 善の明らかでないものを

やや有効 または無効 とした。細菌学的効果は陰性化,
一部消失(減 少)

,菌 交代,不 変,不 明の5段 階で判定

した。副作用は投与前後の自他覚症状及び臨床検査成

績によって判定 した。

ll.成 績

1.抗 菌 力(Table1)

S. aureus 30株 に 対 す る 本 剤 のMICは0 .2～ ≧100

μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC80と も0.78μg/mlで あ

り,他4剤 と の 比 較 で は最 も良 い 抗 菌 力 を示 した。

S. epidermidis 30株 に対す る本剤のMICは0.1～

≧100μg/mlに 分 布 し,MIC80は3.13μg/mlで,

AMPCと ほ ぼ 同 程 度,他3セ フ ェ ム 剤 よ り優 れ て い

た。

E. coli 30株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.05～1.56μg

/mlに 分 布 し,MIC50,MIC80と も0.39μg/mlで,他

3剤 の セ フ ェ ム 剤 と 同程 度,AMPCよ り優 れ てい た。

Klebsiella pneumoniae 30株 について,本 剤のMIC

は0.2～0.78μg/mlに 分 布 し,MIC80は0.39μg/mI

で,他 剤 と の 比 較 で は,CFIX>CPDX>CFTM>

ME1206>AMPCの 順 で あ っ た。

Proteus mirabilis 30株 に対 しては,本 剤のMICは

≦0.05～0.1μg/mlに 分 布 し,MIC8。 は0.1μg/mlで,

他 剤 と の 比 較 で は,CFIX>CPDX=CFTM>

ME1206>AMPCの 順 で あ る が,CPDXに 近 い分布

で あ っ た 。Indole(+)Proteus30株 に つ い ては,本

剤 のMICは0.05～1.56μg/mlに 分 布 し,そ のMIC80

は0.39μg/mlで,他 剤 と の 比 較 で はCFIX>CFTM

Table 2. Serum and tissue concentration of ME1206 after a single oral administration of 100mg ME1207

ND: not detected
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>ME1206=CPDX>AMPCの 順 で あ っ た。

Citrobacter freundii 20株 に つ い て は,40%が0.39～

1.56μg/ml,60%が ≧100μg/mlと2峰 に 分 れ,CFIX

の抗菌 力 が 最 も優 れ,他 は,ほ とん ど同 傾 向 で あ っ た 。

Pseudomonas aerugznosa 30株 に 対 しては,そ の

MICは1.56～ ≧100μg/mlに 分 布 し,MIC80は50μg

/mlで あ るが,5剤 中 では最 も感受性が高かった.

Peptostreptococcus sp. 30株 に対 しては,本 剤のMIC

は ≦0.025～12.5μg/m日 こ分 布 し,MIC8。 は3.13μg/

mlで,他 剤 と の 比 較 で は,本 剤 はAMPCに 次 ぎ,

CPDX,CFTMよ りや や 優 れ て い た。

Bacteroides sp. 30株 に つ いては,本 剤 のMICは

Antecubital vein Uterin artery

Fig. 1. Serum concentration of ME1206 after a single oral administra-

tion of 100mg or 200mg ME1207

Oviduct

Ovary

Myometrium

Endometrium

Cervixuteri

Portio vaginalis

Fig. 2. Tissue concentration of ME1206 after a single oral administration of 100mg

or 200 mg ME1207
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0.2～50μg/mlに 分布 し,MIC80は3.13μg/ml,他 剤

との比較では,本 剤が最 も優れた抗菌力を示 した。

2.骨 盤内性器組織内濃度

子宮動脈 と肘静脈の血清中濃度 と,性 器各部位の組

織内濃度を100mg投 与例 をTable2に,200mg投 与

例 をTable3に,両 者の経過図 をFig.1,2に 示 した。

血清中濃度は,子 宮動脈血 と肘静脈血ではほぼ一致

し,100mg投 与(n=11)で は ピー クは4時 間にあ

り,0.51～0.66μg/mlで あ り,5時 間 以降は検出限界

以下 となった。組 織内濃度 は1時 間55分 で0.04～

0.08μg/gが 検 出され,4時 間で0.08～0.20μg/gが

検 出され,6時 間42分 で0.04～0.08μg/gが 検 出 さ

れた。

200mg投 与(n=10)で は,子 宮動脈血,血 清 中濃

度の ピー クは3時 間20分 に あ り,1。85μg/mlで,肘 静

脈血 とほぼ同値であ り,6時 間24分 で0.60～0.65μg

/mlが 認め られた。組織内濃度は1時 間53分 で0.12

～0 .16μg/gが 認 め られ,3時 間20分 に ピー ク値

0.32～0.64μg/gが 検 出され,6時 間24分 で0.08～

0.16μg/gが 認め られた。すなわち,組 織内濃度は明 ら

かなdose responseが 認め られた。

3.臨 床成績

1)疾 患別臨床効果(Table4)

症例No.1は 基礎疾患のない子宮内膜炎で,38℃ 以

上の発熱 と下腹痛を訴えて来院 した症例で,本 剤1日

300mg,3日 間投与によ り,有 効 となった。No.2は 妊

娠第27週 早産後,No.3は 人工妊娠 中絶後の子宮内膜

炎て,そ れ ぞれbacampicillin(BAPC>が 前投与さ

れてお り,無 効 で38℃ 以 上の発熱 と下 腹痛等か あ

って,本 剤1日300mg,3日 間 か投与 され 有効 で

あった,、No.4～6は 分娩後の産褥 子宮内感染でNo.

5,6は2～4日 前 までBAPCが 投 与 されているが

無効 で,38℃ 以 上の発熱,下 腹痛等があり,本 剤1

日300mg,3日 間投 与で有効 であった。No .7は,

基礎疾患のない卵管炎で38℃ 以上の発熱と下腹痛,付

属器圧痛等があり,本 剤3日 間投与により改善し,有

効であった。No.8,9は バ ル トリン腺膿瘍で外科的処

置 を併用 してお り,本 剤4～10日 間投与で有効であっ

た。No.10～12は,い ずれも子宮全摘出術後6～7日

目に発症 した子宮労結合織炎で,発 熱,下 腹痛,子 宮

考結合織部圧痛,膿 性分泌物のある症例で,前 日又は

前々 日までBAPCが 投与 されているが無効で,本剤3

～7日 間投与によ り
,有 効 であった。 以上,Table5

に示 すように5疾 患12例 に対 し,著効1例,有 効11例

で,全 例に効果が認め られた。

2)分 離菌別細菌学的効果

Table6に 示 す如 く,単 独菌種分離症例5例 中,消失

3例,菌 交代1例,不 変1例 であり,複 数菌種分離症

例4例 中,消 失1例,不 変3例 で,全 体では9例 中5

例 で起炎菌の除菌がみ られた。

これを延べ菌種についてみると,グ ラム陽性菌6菌

種9株,グ ラム陰性桿菌3菌 種3株,嫌 気性菌3菌 種

3株 で,合 計12菌 種15株 が治療前に検出され,治 療

後は10株(66.7%)が 消失 した(Table7)。

3)疾 患別細菌学的効果(Table8)

治療 前細菌が検出されて細菌学的効果が判定できた

のは12例 中9例 で,子 宮内膜炎は3例 中,消 失1例,

不変1例,不 明1例,産 褥子宮内感染3例 は,消 失1

例,不 変1例,不 明1例,卵 管炎1例 は不明,子 宮妾

結合織炎3例 は,菌 交代1例,不 変2例,バ ルトリン

腺膿瘍2例 は全例 消失で,全 体の菌の消長は9例 中,

消失4例,菌 交代1例,不 変4例 であった。

Table 3. Serum and tissue concentration of ME1206 after a single oral administration of 200mg ME1207

ND:notdetected
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Table 4. Clinical results of ME1207

*
before therapy

after therapy
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Table 5. Clinical efficacy of ME1207

Table 6. Bacteriological response of isolated oranisms to ME1207

Table 7. Bacteriological response of isolated organisms to ME1207
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4)副 作用

副作用とみられる症状は全 くな く,消 化器症状 など

もなかった。

使用前後の臨床検査値 も異常値 を示 した症例はなか

った。

5)総 括

以上の臨床成績を総括す ると,ME1207は 産婦 人科

的感染症に対 して,臨 床的,細 菌学的効果が認められ,

副作用はないことを認めた。

III.考 察

ME1207は 明治製菓株式会社で開発 された新 しい

経口用セフェム剤で,経 口投与後,腸 管か ら吸収 され,

腸管壁エステラーゼによって加水分解 され抗菌活性 を

有するME1206に 代謝 される。活性体のME1206は

広域の抗菌 スペ ク トル を有 し,特 にSamus,S

epi4ermidisに 対す る抗菌力は,従 来の経ロセフェム剤

に比し優れている。また,多 くの β一lactamaseに 対 し

安定である1,2)。

本剤の吸収,排 泄については,経 口投与後の吸収は

食後の方が良好で,24時 間 内の尿中回収率 は約20%

である1)。

これらの諸点について,平 成3年6月,第39回 日本

化学療法学会総会 新薬 シンポジウムにおいて,基 礎

的,臨 床的共同研究の成果が報告検討され,そ の有用

性が評価された。我々はこのシンポジウムの 一環 とし

て本剤を産婦人科領域で検討 した成績をここに報告 し

た。

近年の産婦人科的感染症からは,多 種類の菌種が検

出され,し か も複数菌であることが多い。 また,グ ラ

ム陽性球菌の重要性が増 して きているこ とは他の領域

と同様である。本剤は,シ ンポジウムにおける報告 を

みると,グ ラム陽性菌や,グ ラム陰性菌に対 し,良 好

な抗菌力を示 してお り,我 々の検討 した抗菌力(MIC

分布)の成績でも,本 剤のMIC分 布 は,近 年開発され

た経 ロセフェム剤 と同等またはやや良い抗菌力を示 し

たので,こ の観点から,産 婦人科的感染症に対 し,細

菌学的適応を有す るものと考 えられる。

体内動態についてシンポジウムでの集計成績では,

吸収は食後の方が良好で,投 与後2時 間で血中濃度は

ピークに達 し,そ の濃度は用量依存性が認められ,半

減期は0.79～1.17時 間であった。 また,種 々の体液,

組織への移行 も良いことが報 じられた。子宮,付 属器

等の骨盤内性器組織内移行について,我 々の行 った研

究結果からは,組 織移行は良好でdoseresponseが 認

め られ,200mg投 与 では組織中に0.04～0.64μg/gの

濃度が認め られた。これは多くの菌種 に対 し,抗 菌力

が標的組織で期待 できることを示す もの とみ られる。

臨床的検討成績については,産 婦人科的感染症に対

して良好な臨床的,細 菌学的効果が得られたが,こ れ

はシンポジウムにおける集計成績 と同傾向であ り,抗

菌力をは じめ とする基礎的成績 と一致するもの とい う

ことができる。

副作用については,シ ンポジウムにおけ る集計では

4.4%の 発現頻度で,消 化器症状が多いが,他 の同系統

剤同様の注意 を要するもの と考える。

近年,産 婦 人科領域では,外 来治療が主となる軽症

感染症例が 多いようであるが,一 次選択剤としての経

口抗菌剤の位置は重要である。 この意味から,本 剤は

これまでの諸成績 を勘案す ると,産 婦 人科領域におい

て有用性があるもの と考察 された。
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We investigated ME1207, a newly developed oral cephem antibiotic, for its antibacterial activity,

tissue penetration into intrapelvic genital organs and clinical efficacy in obstetrics and gynecology,

and obtained the following results.

1) Antibacterial activity: the MICs of ME1206 against 290 strains of 10 species of clinical isolates

from obstetric and gynecological infections were examined and compared with those of ampicillin,

cefpodoxime, cefteram and cefixime. The MICso of ME1206 was 0.05— � 100 pg/ml and MIC. was

0.1•`100 ƒÊg/ ml.

2) Tissue penetration: the drug penetrated well into the intrapelvic genital organs. The serum

levels ranged from 0.32 to 0.66pg/ml after administration of 100 mg and 0.28 to 1.85pg/ml afte

administration of 200 mg. The tissue levels ranged from 0.04 to 0.20 pg/g after administration of

100mg and 0.04 to 0.64 pg/g after administration of 200 mg. 

3) Clinical results : ME1207 was given to 6 patients with intrauterine infections, 1 with salpingitis,

3 with parametritis and 2 with Bartholin's abscess, at a daily dose of 300 mg for 3-10 days. The

clinical efficacy rate was 100% and the eradication rate was 66.7%(10/15) against isolated organisms.

No side effects were found. These findings suggest that ME1207 is effective in treating gynecological

infections.


