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新規 なエ ステル型 経 ロセ フ ェム剤ME1207に 関す る基礎 的,臨 床的 な検討 を行 い.以 下 の結

果 を得 た。 基礎 的検討 としてME1207200mg経 口単 回投 与時 のME1206の 血清 中濃 度 性

器組織 内濃度 を測定 した。肘 静脈 血清 中濃 度のTmaxは1.25時 間,Cmaxは1.94μg/mlで あ

った。性器 組織 内濃 度は 内服 後約2時 間 で0.40～0.56μg/gを 示 し,5時 間10分 では全 ての性

器組織 中にお いて0.08μg/g以 下 とな っ た。 臨 床例 に関す る検 討 で は,産 褥 子宮 内 感染1例,

卵管 炎3例 の 計4例 の産 婦 人科 感染症 に本剤 投 与 を行 った結果,有 効3例,や や 有効1例 で あ

った。細 菌学的効 果 は,4株 中消 失3株,存 続1株,投 与 後出 現1株 で あ った。副作 用お よび臨

床検査値 異常 の発 現は 全例 に認 め られ なか った。

Keywords:ME1207,経 日セ フ ェム剤,産 婦 人科 領域 組織移 行

ME1207は 明治 製菓 株 式 会 社 薬 品総 合 研 究 所 で合

成された新規 なエ ステル 型経 ロセ フ ェム剤 で あ る。 本

剤は抗菌 活性 を有 す るME1206の4位 カ ル ボ ン酸 に

ビバロイルオ キシメチル 基 をエ ステ ル結合 させ るこ と

により経 口吸収 を高 め たプ ロ ドラ ッグで あ る1)。

内服後,腸 管壁 のエ ステ ラーゼ に よ りエ ステル結 合

が加水分解 され,活 性 なME1206と して循 環 血液 中に

分布する。

抗菌活性体ME1206は グラム陽性,陰 性 菌 に広 範囲

の抗菌 スペ ク トル を有 し,特 に グ ラ ム 陽 性 のSta-

 phylococcus aureus,Staphylococcus epidermidis に対す

る抗菌力は既存 の経 ロセ フェム剤 と比較 して非常 にす

ぐれてお り,そ の他 の グラム陰性 の 大腸 菌,Kleわsiella

風Proteus風Providencia属, Morganella属,

Citrobacter属,Entmbacter属,Serntia属 に もす ぐ

れた抗菌 力を示 す。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2)。

今 回我々はME1207に つ い て婦 人科 領 域 に お け る

組織移行 を検討 し,数 例 の 臨床例 に本 剤 を使 用 したの

で,そ れらの成 績につ い て報告 す る。

1.基 礎 的 検 討

1.対 象

岐 阜 大学 医学部 産科婦 人科 お よび関 連病 院 を受 診 し,

子 宮筋腫 等 のため 単純 子宮 全摘術 を施行 した症例 の う

ち同意 の得 られ た23例 を対象 とした。い ずれ も術 前検

査 で肝機 能,腎 機 能 等に 異常の な い症 例 を対象 と した。

2.実 験 方法

1)ME1207投 与方 法

術 前 にME1207200mgを 水50m1で 内 服 させ た。

2)検 体 採取 方法

ME1207投 与 時 を0時 間 と し,術 時,子 宮,卵 巣,

卵管 の各組 織 に血 流の停 止 した時 問 まで を採 取時 間 と

した。 組織 へ の血 流停 止時 には子 宮動脈 血 お よび肘静

脈血 も採 取 し血清 を-80℃ で凍結保 存 した。 また,摘

出 した標 本か らは 子宮 膣部,子 宮 頸部,子 宮底 部筋 層,

子宮 内膜,卵 巣,卵 管 の比 較的健 常 と思 われ る部分 を

それ ぞれ約1gず つ採 取 し一80℃ に て凍 結 保 存 した。

3)濃 度測 定

血清 中お よび性 器組 織 内のME1206濃 度 測定 は,㈱

三 菱油 化 ビー シー エ ルに てEcherichia coli NIHJを

検 定菌 とす るbioassay法 に よ り行 った。

3.結 果

各採 取 時 間 に お け る血清 中濃 度 をTablelに 示 し

た。採 取 したln1清20検 体 に おけ るME1206の 最 高 濃

*〒500岐 阜 市司 町40



606
CHEMOTHERAPY

APR. 1992

度 は1.94μg/mlで あ り,そ の採 取時 間 は1.25時 間 で

あ った。

各採取 時 間に おけ る各婦 人性 器 内濃度 をTable1に

示 した。各組 織へ の移行 は,子 宮膣部0.08～0.52μg/

g,子 宮 頸 部0.08～0.56μg/g,子 宮 筋 層0.04～0.40

μg/&子 宮 内膜0.05～0.54μg/g,卵 巣0.04～0.52μg

/g,卵 管0.08～0.48μg/gで あ り,良 好 な 成 績 を得

た。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象

平 成元 年9月 か ら10月 まで に岐 阜 大学 医 学 部 産科

婦 人科 お よび 関連病 院 の外来 を受 診 した症例 の うち,

同意 の得 られ た4例 で,産 褥 子宮 内感 染1例,卵 管 炎

3例 を対 象 とした。年 齢 は19歳 か ら39歳 に分 布 して

いた。

2.ME1207投 与 方法

1回100mgを1日3回 食後 に投 与 した。投 与 日数 は

6日 か ら7日 で あっ た。

3.臨 床効 果 の判定

主 に症 状,所 見に臨 床検 査値,細 菌学 的効 果 を併 せ,

各主治 医が 著効,有 効,や や 有 効,無 効 の4段 階 で判

定 を行 った。

4.成 績

臨床 成績 をTable2に,ま た臨床検査 値 をTable3

に示 した。

症例132歳 産 褥子 宮 内感染

帝 王切 開術 後14日 目の平成 元年9月11日,下 腹部

痛,発 熱 を主 訴 と して 当科 を受 診 した。

初 診 時,腹 部圧痛 お よび 内診に よる子宮体部の圧痛

を認め た ため 産褥 子宮 内感 染 と診 断 して本剤1回100

mg1日3回,7日 間の 投与 を開 始 した。投与終 了後,

症状 所 見は全 て消 失 して いた。

臨 床 検 査 に て 投 与 前 の 白 血 球 数 は11,600,

CRP5.95で あ ったが,投 与後 は それ ぞれ5,400,0.25

とな った。細 菌学 的検 索 では,投 与前,子 宮 内容から

coagulase (-) Staphylococcus (CNS), Connebacter-

ium sp., Achromobaoter xylosoxidansが 検 出された

が,投 与後 はCNSの みが検 出 され た。

臨床 経過 お よび臨床 検査値 よ り有効 と判定 した。

症例239歳 卵 管炎

平成 元年10月18日 よ り下腹部 痛が 出現 したが様子

をみ て いた とこ ろ10月21日 にな って も症状 が軽快 し

な いため 当科 を受診 した。

初 診時,発 熱,腹 部圧痛 お よび内診 による付属器の

Table 1. Serum and tissue concentrations of ME1206 after a single administration of 200mg ME1207

ND: not detected
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Table 2. Clinical summary of gynecological infections treated with ME1207

* before therapy

after therapy
NE: not examined CNS: coagulase negative Staphylococcus CS: cesarean section

Table 3. Laboratory findings before and after treatment with ME1207

B: before A: after

圧痛を認めたため卵管 炎 と診 断 し,本 剤1回100mg,

1日3回 の投 与 を開始 した。4日 目には 発熱 は消 失 し,

下腹部痛,腹 部 圧痛 お よび内診 に よ る圧 痛 も軽 度 とな

ったため,そ の まま投薬 を継 続 した。7日 目には 下腹部

痛,腹 部圧 痛お よび内診に よる圧痛 がす べ て消 失 して

いた。

臨床検査では 白血球 数が9,200か ら8,000へ と改善

され た。菌 検 索 で は 投 与 前 の 子 宮 内 容 か らSta-

phylococcus hominis,S.aureusが 検 出 され た。

臨床経過 および臨床検 査値 よ り有 効 と判定 した。

症例319歳 卵管 炎

平成元年10月11日 よ り下 腹部 痛 が 出現 した が様 子

をみていた。10月25日 に な って も症 状 が 軽快 しない

ため当科 を受 診 した。

初診時,発 熱,腹 部圧 痛 お よび 内診 に よる付属 器 の

圧痛があ り卵管 炎の診 断 で本 剤1回100mg1村3回 ,

7日 間 の投与 を行 った。

3日 間で発 熱,下 腹部 痛 は消失 したが,内 診 に よる軽

度 の圧痛 が持 続 した。7日 後の 再 診時 に は 内診 に よ る

圧痛 は 消失 して いた。

臨床 検査 で は 白血球 数 が10,000か ら6,300へ と改

善 され てい た。

症 状所 見 の消失 お よび臨 床検 査値 の改善 よ り有効 と

判定 した。

症 例431歳 卵管 炎

平成 元年9月 よ り発熱,下 腹 部痛 に て近医 を受 診 し

治療 を受 け てい た。この ため一 度は 改善 したが10月3

日よ り再 度 同様 の症状 が 出現 した ため 当科 を受 診 した。

初診時,発 熱,内 診に よ る付 属器 の圧 痛 を認め た た

め 卵管 炎の 診断 とし,本 剤1回100mg1日3回,6H

問 の投 与を行 った。投 与終 了 後下腹 部痛 は軽 減 した も

の の内 診に よ る圧 痛 は消失 しなか っ た。
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臨床検 査 で は 白血球 数 が10,600か ら4,000へ と改

善 した が,CRPは0.15か ら5.52と な った。菌検 索 で

は 投 与 前 にA.xylosoxidansが 検 出 さ れ,投 与 後 に

Enterococcus feacalisが 検 出 され た。

臨床検 査結 果 は一部 改善 したが下 腹部 痛,内 診 に よ

る圧痛 が消失 しなか っ たこ とよ り,や や 有効 と判 定 し

た。

III. 副 作 用

本剤 投与 に よ る と思 われ る症 状所 見,臨 床 検査値 の

異常 は全例 に認 め なか った。

IV 考 察

産婦 人科 領域 で は,治 療 対 象の 大半 が妊娠 可能 な年

齢 であ るため,安 全 性 の面か らセフ ェム剤 が第一 選択

薬 とな って いる。 これ らの薬剤 は抗菌 力や 吸収,排 泄

の面 で も,特 に各薬 剤 間で差 は な く,投 与 量,投 与 日

数 にお いて若干 の特 徴 がみ られ る程度 で あ る。 第3世

代 の経 ロセ フェ ム剤(cefixime,cefteram pivoxil)に

お いて もグラム陰性 桿菌 に優 れ た抗菌 力 を発揮 す る反

面,ブ ドウ球 菌に対 す る効果 の 弱い こ とが指摘 されて

い る。

今 回検 討 したME1207は その点,グ ラム陽性 菌,陰

性菌 に対 して幅広 い抗 菌 スペ ク トル と強 い抗菌 作用 を

有 して お り,嫌 気性 菌 を含 め て各種 の菌 が分 離 され る

産 婦人科 感染 症 にお いて本 剤の 利点 が考 え られ る。

今 回,我 々 はME1207の 基礎 的検 討 として本剤200

mg内 服後 のME1206の 血 清 中濃度,各 性 器 組織 内濃

度 を測定 した。20検 体 の 血 清 中 に おけ る最 高 濃度 は

1.94μg/mlで あ り,そ の採 取 時 間は1.25時 間 で あ っ た。

子宮膣 部,子 宮頸部,子 宮 筋層,子 宮内膜,卵 巣,

卵 管の 各性 器組 織内 濃度 は,投 与 後,1.83～2.28時 間

に採 取 した検体 に最 高値 が認め られ,そ の各組織 内濃

度 は0.40か ら0.56μg/gを 示 し,以 後漸 減 し,5。17時

間 に は いず れ の組 織 に お いて も0.08μg/g以 下 を示

した。 この こ とよ り本剤 の性器 組轟へ の移行 は,投 与

後比較 的 速や か に行 わ れ,血 清 中の1/2か ら1/3の 濃

度移行 が考 え られ る。 また性 器組織 にお いて,一 定の

持続 性 を有す るこ とも明 らか とな り,産 婦 人科感染症

の起 炎菌 で あ るグ ラム 陽性菌 のSaureus,Streptococ-

cus属,グ ラム陰 性菌 のEcoli,Klebsiella属,Proteus

属,嫌 気性 菌 のBacteroides属 な どの 大部分 に対 して,

十分 なMIC50値 に達 してい る と考 え られ る。

臨床例 に対 す る検 討 では,産 褥 子宮 内感染1例,卵

管 炎3例,計4例 の産 婦 人科 感染症 に本剤 の投与を行

った。本 剤 の投 与量 お よび投与 日数 は1日300mg,6～

7日 間 であ った。成績 は3例 に有効 であった。細菌学的

効 果 では,起 炎菌3菌 種4株 中,3株 が消失 し,CNSが

存 続 し,E. faecalisが 投与 後に 出現 した。

以上,今 回 のME1207の 臨床成 績 では,症 例数4例

と少 な く断 言 はで きな いが,本 剤の産婦 人科 感染症に

対 す る有用性 が考 え られ る。 また副作用 については,

特 に 問題 となる点 は認め られ てい ない。
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We performed pharmacokinetic and clinical studies on ME 1207, a new oral cephem antibiotic.

The serum and internal genital organ concentrations of ME 1206 were examined after oral adminis-
tration of ME 1207. The maximal serum concentration was 1.94 ,ug/ml and the concentration in
various tissues of the genital organs was 0 .40-0.56 ug/ml at 2 hours after administration. As

clinically, good response was obtained in three of the following cases: one with puerperal intrauterine
infection and 2 with salpingitis. No side effects or abnormal laboratory findings were observed.


