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ME1207の 前眼部疾患への臨床効果 と房 水中濃度

原 二郎 ・大谷 悦子 ・川村 俊彦 ・永原 冬子

近畿中央病院眼科*

新 しいエステル型経 口セフェム剤ME1207の 眼科領域における基礎的な らびに臨床的検討

を行い次の結果を得 た。

1. 房 水 中濃度:ME1207200mgを10例 の 白内障手術患者に術前に投与 し,投 与2～6時

間後に房水および血液 を同時採取 した。検体中のME1206(活 性本体)濃 度は高速液体 クロマ

トグラフィー(HPLC)に て測定 した。10例 中8例 の房水中濃度は測定限界以下であったが,

投 与2時 間45分 後の1例 で0.11μg/ml,投 与4時 間45分 後 の1例 では,0.29μg/mlの 移 行が

認められた。 この時の血清中濃度はそれぞれ0.41,0.80μg/mlで,房 水/血 清濃度比は0.26,

0.36と 高 いものであった。血清中濃度についても患者によって大 きな差がみ られた。

2.臨 床的検討:眼 科領域感染症11例 にME1207を1回100mg1日3回 食後投与 し,臨

床効果および安全性について検討 した。臨床効果は著効5例,有 効6例 で全例に効果が認めら

れた。副作用を認めた症例はなかった。
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ME1207は,明 治製菓株式会社で新 しく合成された

エステル型経口セフェム剤であ り,経 口吸収性を高め

たプ ロ ドラッグである。 グラム陽性菌 ・グラム陰性菌

に広 い抗菌 スペ ク トル を有 し,特 にStaphylococcus

amus, Staphylococcus episermisisに 対する抗菌力が

既存の経 口セフェム剤よ り非常にす ぐれている。 また

β-lactamaseに 安定で,本 酵素産生株にも強い抗菌力

を示すの を特徴 とする。

私 らは,眼 内炎や角膜炎への有用性 を知 るため,

ME1207内 服 後の房水 中薬剤濃度 を測定す るととも

にME1207の 前眼部疾患に対す る臨床効果お よび安

定性 を検討 したので報告する.

1. 対 象及び試験方法

1. 房 水 中濃度

1990年1月 か ら6月 の 白内障手術患者で試験参加

に同意の得 られた10例 において血液および房水 を同

時に採取 し,ME1206濃 度 を高速液体 クロマ トグラフ

ィー(HPLC)を 用 いて三菱油化 ビー シーエルにおいて

測定 した.患 者の年齢は56～84歳(平 均73歳)で あ

った。ME1207は,試 料採取の約2～6時 間前に200

mgを 内服 させた。房水採取には,水 晶体摘出術の角膜

弁 を形成 中(前 房水が漏出する前)に,26G針 を前房

中に刺入 して30～100μ1の 房水 を注射筒 で吸 引す る

方法を用いた。採取 した房水および血清は,測 定 まで

の期間-20℃ に凍結保存 した。

2. 臨床 的検討

1990年1月 か ら4月 に当科 を受診 した外来患者で

試験 参加 に 同意 の得 られ た もの を対 象 とした。

ME1207は,300mg(100mg×3錠)を1日3回 に分

け食後に経口投与 した。患者11例 の年齢は,20～88歳

(平均63歳)に 分布 した。投与期間は3～12日 間であ

った。投与期間中,眼 痛,異 物感,羞 明,流 涙などの

自覚症状,眼 分泌物,充 血(発 赤),眼 瞼腫脹,角 膜膿

瘍などの他覚所見について観察 を行いその推移から臨

床効果を,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階に判

定 した。 また,投 与前後に可能な限り細菌検査を実施

し起炎菌の同定に努め,そ の推移から細菌学的効果を

消失,減 少 または部分消失,菌 交代,不 変 または不明

に判定 した。副作用については投与期間中を通じて発

現の有無を観察 した。

II. 結 果

1. 房水 中濃度

白内障手術 中に10例 の房水お よび血液を採取でき

た。Tablelに 患者の年齢,性 別,体 重,投 与後検体採

取までの時間,血 清,房 水中のME1206濃 度測定結果

および房水/血 清ME1206濃 度比 を示 した。ME1207

200mg内 服2時 間15分 か ら6時 間15分 後の血清中

濃度は0.32～4.66μg/mlで あ り,内 服4時 間以後は

すべ て1μg/ml以 下 であった,ME1206房 水 中濃度

は2例 で0.29,0.11μg/mlと 測 定可能であったが,こ
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Table 1. Concentration of ME1206 in serum and aqueous humor after administration of 200mg ME1207

Table 2. Clinical results of ME1207 treatment

GNF-GNR : glucose non-fermenting gram-negative rods

れ以外ではすべて測定限界以下であった。 血清中濃度

に対する房水中濃度の比率(房 水/血 清比)は,0.26,

0.36で あ った。

2. 臨床的検討

ME1207を11例(眼 瞼炎1例,麦 粒腫5例,結 膜炎

1例,涙 嚢炎2例,角 膜炎2例)に 投与 した。その内

訳,投 与最,投 与期間,初 診時分離菌,臨 床効果,細

菌学的効果,副 作用などは,Table2の 通 りであった。

眼瞼炎の1例 は4日 後に発赤,眼 瞼腫脹は消失 し有

効,麦 粒腫の5例 では,内 服3～4日 後に眼瞼発赤,
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眼痛の消失する例が 多く,2例 が著効,3例 が有効で

あった。涙嚢炎では,4日 後に眼痛 ・眼脂がなくなっ

た著効例 と7日 後に眼瞼の腫脹 ・発赤が軽減 した有効

例があった。結膜炎の1例 は内服4日 後に眼痛が消失,

眼脂 も減少し有効,角 膜炎の2例 では,内 服4日 後に

は眼痛が消失 し,充 血1,角 膜 混濁の経過か らみて,い

ずれも著効 であった。起炎菌は5例 で8株 分離 された。

麦 粒 腫 の2例 か ら分 離 され たPeptostreptococcus

anarrobius, S.aureus, S.epidrrmidisは 全株投与後に

消失,涙 嚢炎の1例 か ら分離 されたブ ドウ糖非発酵性

グラム陰性桿菌,S.aurrus, Corymbacterium sp.は,

S.aureusを 除 き除菌 されたが,投 与後Enterobactrr

cloacarが 新 たに検出された。結膜炎例のS.amusは

Corynebacterium sp.に菌 交代,角 膜炎例 のHaemo-

philus influmza6は 投 与後消失 した。副作用は全例 に

認めなかった。

III.考 案

セフェム系の経口抗菌剤はその幅広い抗菌スペ クト

ルか ら日常の診療に広 く使用されている。注射用セフ

ェム系薬剤が グラム陰性菌に対 して飛躍的に抗菌力を

改善 したいわゆる第3世 代 と呼ばれ る一群の開発が な

されたのに対 し,経 ロセフェム系薬剤では依然として

グラム陽性菌 とグラム陰性菌の一部に抗菌力を有す る

ものが主であった。近年,注 射用第3世 代に匹敵す る

抗菌 力 を有 す る経 ロ セ フ ェム 剤 と してcefixime

(CFIX),cefteram pivoxil(CFTM-PI)が 開発 されたが,

これ ら薬剤 も注射用第3世 代 と同 じくグラム陽性菌に

対 す る抗 菌 力 は不 十分 で あ った。今 回使 用 した

ME1207は グ ラム陰性菌に対す る抗菌力を維持 しつ

つグラム陽性菌に対す る抗菌力を強化 した もので1,2),

第39回 日本化学療法学会総会 新薬シンポジウム3)に

お いて報 告 され た主 要菌 種 の80%発 育 阻 止 濃度

(MIC80)はSaureus,coagulase negative sta-

phylococci (CNS)と もに0.78μg/mlで 対 照 とした

CFIX,CFTM,cefaclor,cefpodoximeよ りも優れて

いた。

眼科領域感染症の分離菌種 としては グラム陽性球菌

が最 も多く,次 いでグラム陰性桿菌,嫌 気性菌の順 で,

抗 菌力の点か らみてME1207は 眼科領域感染症 で有

用 な薬 剤 とな り得 る と考 え られ る。今 回我 々 は

ME1207の ヒ ト房水 中への移行 および前眼部疾患 に

対する有用性の検討 を行いその成績を報告 した。

ME1207200mg内 服 後の血清中濃度は,内 服後2

時 間15分 ～3時 間15分 の6例 の平均値では1.93μg

/ml,内 服4時 間以後の4例 の平均値では0.63μg/ml

であ り,内 服後4時 間以内は高い血清中濃度を維持 し

ていた。しか し,内 服後約2時 間30分 に血清中濃度1

μg/ml以 下 の2例 があ り,本 剤の吸収には個人差が比

較的大 きいようであった。今回の検討の対象となった

10例 の うち8例 が70歳 以 上の高齢者であ り,こ のこ

ともバラツキの原因 となった可能性 も考えられる。

抗菌剤 をヒトに経口投与 した場合の房水/血 清比は,

通常は数%～10%で あ る。すなわち,Axelrod4,5)ら の

cefoxitinやcephradineで の 成績では,内 服1.5～4

時 間後に房水/血 清比は10%以 下 であ り,兼 松ら61の

ofloxacin,原 ら7)のtosufloxacin tosilateで も同程度

である。Boyleら の報告でも8),cephalexin29内 服の

2時 間後の房水/血 清比は10～20%の 例 が多い。今回

検討 したME1207内 服時の房水 中濃度は,2例 を除き

測定限界以下 と極めて低かった。 しか し,房 水中濃度

が測定できた2例 の房水/血 清比は,26%と36%と

高値 であ り,なぜME1207の 房水移行に個体差があっ

たのか今後更に検討を要す る点である。

臨床的検討 では眼瞼炎,麦 粒腫,涙 嚢炎など11例 に

ME12071日300mgを3回 に分け食後投与 したが,

3日 から12日 の投与で全例著効 または有効 と優れた

成績であった。細菌学的にも8株 中7株 が消失してお

り,副 作用もみられなか ったことか らME1207は 外眼

部の細菌感染症の治療に有用な薬剤であると考えられ

た。
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CLINICAL STUDIES ON ME 1207 IN ANTERIOR EYE INFECTIONS AND

CONCENTRATION OF ME1206 IN SERUM AND AQUEOUS HUMOR

Jiro Hara, Etsuko Otani, Toshihiko Kawamura, Fuyuko Nagahara
Department of Ophthalmology, Kinki Central Hospital

3-1 Kurumazuka, Itami-shi 664, Japan

We clinically evaluated ME1207, a new oral cephem, in anterior eye infections and studied the

penetration of the drug into the aqueous humor of patients with cataracts about 2-6h after adminis-

tration. In this trial clinical cases were : 1 with blepharitis, 5 with hordeolum, 2 with dacryocystitis,

1 with conjunctivitis and 2 with keratitis. ME 1207 was given at a dose of 100mg three times a day.

Clinical efficacy was excellent in 5 and good in 6. No side effects were observed. After a single

oral dose of 200mg, ME 1206 (active metabolite) was detected in the aqueous humor from two patients

(0.11 and 0.29ƒÊg/ml).


