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新 し く合 成 さ れ た エ ステ ル 型 経 ロ セ フ ェ ム 剤 で あ るME1207を 皮 膚 科 的 に 検 討 した 。

1) 皮 膚 感 染 病 巣 よ り分 離 し た 黄 色 ブ ド ウ 球 菌67株 に 対 す るME1206,cephalexin

(CEX),cefaclor(CCL)のMICを106CFU/mlに て 測 定 した 。ME1206のMIC分 布 の ピー

クは0.78μg/ml(40株),CEXは3.13μg/ml(24株),CCLは3.13μg/ml(33株)で 本 剤 は

CEX,CCLよ り2管 優 れ て い た 。

2) ラ ッ トにME1207を50mg/kg内 服 投 与 した 場 合 の30,60, 120, 240,360分 後 の 血 清

内,皮 膚 内 濃 度 は 平 均 で 各 々5.42,14.94,22.16, 22.94, 17.20μg/ml、0.35, 1.06, 1.57,

2.25, 1.41μg/g(湿 重 量)で あ っ た 。

3) ヒ トにME1207を200mg内 服 投 与 し た場 合 の 血 清 に 対 す る皮 膚 内 濃 度 の 比 は0.12(n

=5)で あ っ た 。

4) 皮 膚 感 染 症35例 に 使 用 し,著 効13例,有 効17例,や や 有 効2例,無 効3例 で 有 効 以 上

の 有 効 率 は85.7%で あ っ た 。副 作 用 は1例 に 胃部 不 快 感 を 認 め た 。 臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 は1

例 にHb,赤 血 球 数,白 血 球 数 の 軽 度 減 少 が,1例 に 好 酸 球 数 の 上 昇 が 見 ら れ た 。
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ME1207は 明治 製 菓株 式 会 社 で 開 発 され た エ ステ

ル型経 口セフェム剤 であ る.本 剤 は,グ ラム陽性 菌,

陰性菌に対 して幅 広 い抗菌 スペ ク トル を有 す る とされ

ている1)。

今回,ME1207に つ い て皮膚科 領 域 での検 討 を行 う

機会 を得 たの で以 下に報 告 す る.

I. 材 料 と 方 法

1. 皮膚 感染病 巣 よ り分 離 され た黄 色ブ ドウ球 菌 に

対 す る抗 菌 力測 定

1989年9月 か ら1990年4月 に岡 山大 学 医学 部 皮 膚

科 に て 分 離 し た 黄 色 ブ ドウ球 菌67株 を 使 用 し,

ME1206,cephalexin(CEX), cefaclor(CCL)に 対
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す る最小発 育阻 止濃 度(MIC)を106CFU/mlに て 日本

化学療 法学 会標 準法2》に準 じて測 定 した。

2. ラ ッ トにおけ るME1206の 血清 内,皮 膚 内濃度

の比較

200g前 後 の ウ イ ス ター 系雄 ラ ッ トに 胃管 に て50

mg/kgのME1207を 経 口投 与 した。 経 口投 与 後30,

60,120,240,360分 後 に各時 間5匹 を1群 として エー

テ ル麻 酔下 に採 血屠 殺 し,背 部 を剃 毛 した後 背皮 を採

取 した。皮 膚 は皮下 組織 をは さみ で除去 した後,湿 重

量 として1g測 定 し,細 切 した。0.1Mリ ン酸塩 緩衝 液

(pH7.0)を3ml加 えてPolytron(R)(KINEMATICA

社 製)高 速 ホモ ジェナ イザー に よ りホモ ジェナイズし,

4℃,20,000G,15分 間遠 沈 し,そ の上清 を被験液 とし

た。ME 1206はEscherichia coli NIHJ株 を検定菌 と

して,カ ップ法 に て測定 した。 測定 は株式会社三菱油

化 ビー シー エ ルに て行 な った。

3. ヒ トに おけ るME 1206の 血清 内,皮 膚内濃度の

比較

手術 目的 で 入院 し,本 剤 投与 の 同意 を得 た患者5例

に術 前 にME 1207を200 mg1回 内服 投 与 した。5例

ともME 1207投 与120分 後 に採皮 お よび採 血 した。皮

膚は皮 下組 織 をは さみ で除去 し被験体 とした。血液は

Table 1. Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus

Table 2. Skin and serum concentrations of ME 1206 in rats after single oral administration of ME 1207 (50mg/kg) n=5

Table 3. Skin and serum concentrations of ME 1206 in patients undergoing skin surgeries
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Table 4. Clinical summary of patients treated with ME 1207

a) before treatment

atter treatment

b) Inoculum size 106CFU/ml ND: not done
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血清分 離 し被 験液 と した。 測定 は前 項 と同様 に処理 し

測定 した。

4.臨 床 的検討

1989年8月 よ り1990年3月 ま で に35例 に 使 用 し

た。 その 内訳 は,毛 包炎7例,療6例,療 腫 症3例,

廱1例,伝 染性 膿痂疹1例,蜂 窩織 炎2例,丹 毒1例,

リンパ管 炎1例,化 膿性 爪囲 炎3例,感 染性 粉瘤8例,

皮下 膿瘍1例,二 次 感染1例 であ る。ME1207の1回

使用 量は,30例 で100mg,4例 で200mg,1例 で100

mg投 与6日 後200mg投 与 に変更 したが,い ず れ も1

日3回 内服 投与 した。判 定基 準 として は,毛 包炎,痴,

櫛腫 症,廱,伝 染性 膿痂疹,蜂 窩織 炎,丹 毒,リ ンパ

管炎,化 膿性 爪囲 炎,二 次感染 では,原 則 として5日

目まで に治癒,著 明改善 を著効,改 善 を有効,や や改

善 をやや 有効,改 善 な しまたは増悪 を無効 とし,7日 目

(5日 目 まで に判定 され た もの を除 く)ま でに治癒,著

明 改善 を有効,改 善 をや や有 効,そ れ 以外 を無効 と し

た。 感染 性粉 瘤,皮 下 膿瘍 では 、7日 目までに 治癒 、

著 明改善 を著効 、 改善 を有効 、や や改 善 をや や有 効 、

改善 な しまたは増 悪 を無効 とし、10日 目(7日 目まで

に判定 され た もの を除 く)ま でに治癒 、著 明改善 を有

効 、改善 をや や有効 、 それ 以外 を無効 と した。 また起

炎 菌 と推 定 され る検 出菌 につ いて消失,減 少 または一

部 消失,菌 交 代,不 変 の4段 階 または不 明に判 定 した。

なお略 治 または 治癒 に よ り検 体採 取 が不 可能 とな った

場 合 は消失 とした。臨 床検査 は原則 として赤血球 数 、

血 色素 量(Hb),ヘ マ トク リッ ト(Ht),白 血球数 お よ

び分画,血 小板 数GOT, GPT, Al-P,直 接 ・総 ビ リ

ル ビ ン,BUN,血 清 ク レ ア チ ニ ン.Na,K,CI,

CRP,赤 沈(1時 間値),検 尿(蛋 白 ・糖 ・ウロ ビ リノ

ー ゲ ン)を 本 剤 投与前 ,投 与後 に行 な った。

II.結 果

1.皮 膚感 染病 巣 よ り分 離 され た黄色 ブ ドウ球 菌 に

対 す るMICの 分布

黄色 ブ ドウ球 菌67株 に対す るME1206,CEX,CCL

のMICをTable1に 示 す。ME1206のMIC分 布 の ピ

ー クは0 .78μg/ml(40株),CEXは3.13μg/ml(24

株),CCLは3.13μg/ml(33株)で あっ た。

2.ラ ッ トにおけ るME1206の 血 清内,皮 膚 内濃度

の比較

Table2に 示 す。ME1207投 与30,60,120,240,

360分 後 の血清 内濃度 は平 均 でそ れ ぞれ5.42,14.94,

22.16, 22.94, 17.20μg/ml,皮 膚 内 濃 度 は0.35,

1.06, 1.57, 2.25, 1.41μg/g(湿 重 量)で あ り,ピ ー

クは血 清 内,皮 膚 内 と も240分 後 に あっ たo

3.ヒ トに おけ るME1206の 血清 内,皮 膚内濃度の

比較

Table3に 示 す。 血清 内濃度 に対 す る皮 膚内濃度の

比(皮 膚移 行率)は 平均0.12で あ った。

4.臨 床 的検 討

Table4に 示 す。35例 に使 用 し,著 効13例,有 効17

例,や や 有効2例,無 効3例 で有効率(有 効以上)は

85.7%で あ っ た。細 菌 学 的 に は28株 中26株 が消失

し,消 失率 は92.9%で あ った。副作 用 は1例 に胃部不

快 感 を認 め た。 臨床 検 査 値 の 異常 変 動 は1例 にHb

(11.09/d1→9.89/d1),赤 血球数(306→269),白 血

球 数(2,200→1,700)の 軽 度減少 が,1例 に好酸球数

(0%→14%)の 上 昇 が見 られ た。

IIL考 按

皮 膚科領 域 感染症 の病 巣 よ り最 も多 く分離 される菌

は黄 色 ブ ドウ球 菌 であ る3)。ME1206の 黄 色ブ ドウ球

菌 に対 す る抗菌 力 はCEX, CCLよ り2管 優 れている

こ とが認 め られ た。

ME1207を ラ ッ トに50mg/kg内 服 させ た時の皮

膚 内濃度 の ピー クは240分 後に 見 られ た。 ラッ トにお

け る経 ロセ フ ェム剤 の皮 膚 内 濃度の ピー クは30な い

し60分 後の もの が 多 く4),本 剤 は皮膚 内濃度の ピーク

に達 す る時 間が長 い のが特徴 と思 われ る。

臨床 成績 は,効 果判 定可能35例 中,著 効13例,有

効17例,や や 有効2例,無 効3例 で あ り有効以上の有

効率 は85.7%で あ った。 その うち原発性膿皮症(毛包

炎,療 、療腫 症 、廱、伝 染性 膿痂 疹,蜂 窩織炎,丹 毒,

リンパ 管炎,化 膿 性 爪囲炎)25例 では著効12例,有 効

10例 で有効率 は88.0%で あ り本剤 は皮 膚科領域感染

症 に対 し有効 性 が充分 期待 で きると思 われ る。副作用

は使 用35例 中1例 に 胃部 不快感 を認め,臨 床検査値の

異常 変 動 は1例 にHb,赤 血球 数,白 血球 数の軽度減少

が,1例 に好 酸球 数 の上昇 が認 め られ たが,特 に問題と

す るほ どで な く,比 較 的安 全性 の高 い薬 剤 と思われる。

文 献

1) 横 田 健, 島 田 馨: 第39回 日本 化 学 療 法学 会総

会, 新 薬 シ ンポ ジ ウム。ME1207, 東京, 1991

2) 日本化 学 療 法学 会: 最小 発 育 阻止 濃度 (MIC) 測定法

再 改訂 につ い て。Chemotherapy 29: 76～79, 1981

3) 荒 田 次郎: 皮 膚科 領 域 の一 般 細菌 感 染症 と抗 生物質

療 法。 日本 医事新 報3289: 12～18, 1987

4) 秋 山 尚範 他: ラ ッ トに おけ る各種 抗生 物質 の皮膚

内移行 につ い て。 日皮会 誌101: 943-950, 1991



VOL.40 S-2
皮 膚科 領域 におけ るME1207の 検 討

623

ME 12071N THE FIELD OF DERMATOLOGY

Hisanori Akiyama1), Rikako Torigoe1), Taku Yamada1),

Yoshiko Abe1), Keisei Shimoe1), Hiroko Kanzaki1),

Jir6 Arata1), Kaoru Miyoshi2), Akihiro Nakatsukasa2),

Takashi Nakakita3), Osami Nishihara4), ShigeoUmemura5),

Haruko Katayama6), Osamu Akagi7)
1)Department of Dermatology, Okayama University Medical School

2-5-1, Shikata-cho, Okayama 700, Japan
2) Department of Dermatology, Kawasaki Medical Schoo1, Kawasaki Hospital

3) Department of Dermatology, Takamatsu Red Cross Hospital
4) Department of Dermatology, Okayama National Hospital
5) Department of Dermatology, Okayama City Hospital

6) Department of Dermatology, Okayama Saiseikai Hospital
7) Department of Dermatology, Hiroshima City Hospita1

1) Minimum inhibitory concentrations (MICs) (inoculum size 106 CFU/ml) of ME1206, cephalex-

in (CEX) and cefaclor (CCL) were determined against 67 isolates of Staphylococcus aureus from skin

and skin structure infections. ME1206 showed a peak of MIC distribution at 0.78yg/m1 (40 isolates),

CEX at 3.13,ug/m1 (24 isolates) , and CCL at 3.13,ug/m1 (33 isolates).

2) Serum and skin concentrations of ME1206 after a single oral administration of ME1207 (50mg

/kg) were determined in rats. Mean serum concentrations were 5.42, 14.94, 22.16, 22.94 and 17.20gg

/ml, and the corresponding skin concentrations were 0.35, 1.06, 1.57, 2.25, 1.41ƒÊg/g (wet skin) at 30,

60, 120, 240 and 360 minutes after the drug administration respectively.

3) Serum and skin concentration of ME1206 after a single oral administrations of ME1207 (200

mg) were determined in patients undergoing skin surgery. The mean ratio of skin/serum concentra-

tions was 0.12 (n=5).

4) ME1207 was given to 35 patients with skin and skin structure infections, and the results were

excellent in 13 cases, good in 17, fair in 2 and poor in 3. As side effects, epigastric discomfort was

observed in one case. Abnormal laboratory findings such as decreased WBC, Hb and RBC and

elevated eosinophils were observed in each of two cases.


