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MT-141の 細 菌 学的 検 討
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2群 馬大学医学部薬剤耐性菌実験施設

MT-141のin vitroお よびin vivoで の抗 菌 作 用 につ い て検 討 した結 果,以 下 の よ うな 成 績 を

得 た 。

1)MT-141は,グ ラム陽 性 菌 お よびP.aeruginosaを の ぞ く グ ラ ム陰 性菌 に 対 し幅 広 い 抗 菌

力 を有 して い た 。MT-141の グ ラ ム陰 性 臨 床 分 離 菌 に 対 す る抗 菌 力 は,Cefotetan(CTT)やLata-

moxef(LMOX)よ りやや 劣 る も の のCefmetazole(CMZ)やCefoxitin(CFX)よ りも優 れ て い

た。 特 に,嫌 気 性 菌 のB.fragilisに 対 して,MT-141はCTTやLMOXよ りも強 い 抗 菌 力 を 示

した 。 しか し,MT-141の グ ラ ム陽 性 菌 に対 す る抗 菌 力 はCMZやCFXに 比 べ や や 劣 る。

2)MICとMBCと の比 較 に よ り,MT-141は 強 い 殺 菌 作 用 を 有 して い た 。

3)β-lactamaseに 対 す る安 定 性 につ い て検 討 した 結 果,MT-141は 各 種 の β-lactamaseに 安

定 で あ っ た。 さ らに,多 くの β-lactamaseに 対 し強 い 阻 害 作 用 を 示 した 。

4)マ ウス実 験 感 染 症 に対 す るMT-141の 治療 効 果 は,CTT,LMOXと 同 等,CMZ,CFXよ

りは優 れ て い た 。MT-141のin vivo感 染 防 禦 が そ のMICか ら予 想 され る以 上 の 良 好 な 成 績 を

示 し,本 剤 のin vivoに お け る 優 れ た 抗菌 活性 につ い て,更 に今 後 の検 討 を要 す る興 味 あ る結 果 と

考 え られ た。

MT-141は,明 治 製 菓 株 式 会 社 で開 発 され た 広 域 スペ

ク トラ ムを有 する 新 七 いcephamycin系 抗 生 物 質 で あ

る1,2)。

今 回,臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力,β-lactamaseに 対

す る安 定性 お よび マ ウス感 染 治 療 効 果 につ い て検 討 を行

な った の で報 告 す る。 対 照 薬 剤 と し てCTT,LMOX,

CMZ,CFXを 用 い た。

I.実 験 材料 お よび 方 法

1)使 用 菌 株

抗菌 ス ペ ク トラ ム測 定 には,日 本 化 学 療 法 学 会 に て 推

奨 されたMIC測 定 用 標 準 菌 株 を使 用 した3)。 臨 床 分 離

株 の 感受 性 測 定 には,当 薬 剤 耐 性 菌 実 験 施 設 の保 存 株 を

用 い た。

2)使 用 薬 剤

MT-141(明 治 製 菓),CTT(山 之 内 製 薬),LMOX

(塩 野 義製 薬),CMZ(三 共),CFX(第 一 製 薬),Ce-

phaloridine(CER,鳥 居 薬 品),Cephalothin(CET,塩

野 義 製 薬),Cefazolin(CEZ,藤 沢薬 品),Cefuroxime

(CXM,新 日本 実 業),Penicillin G(PCG,明 治 製 菓),

Ampicillin(ABPC,富 山化 学),Carbenicillin(CBPC,

藤 沢 薬 品),Cloxacillin(MCIPC,藤 沢薬 品)を 用 い た 。

3)使 用 培 地

臨 床 分 離 株 に対 す る感 受 性 測 定 に は,主 と してMuel-

ler Hinton(MH)寒 天 培 地(ニ ッ ス イ)を 用 い た 。 ま

た菌 種 に よ って は,brain heart infusion寒 天 培地(栄

研),Proteose No.3寒 天 培 地(Difco),GAM寒 天 培 地

(ニ ッ スイ)も 使 用 した 。最 小殺 菌 濃 度(minimum bac-

tericidal concentration,MBC)の 測 定 に は,感 受 性 測

定 用 ブイ ヨ ン培 地(ニ ッス イ)を 用 い た 。 そ の 他 に,

BHI液 体 培 地(栄 研),trypticase soy液 体 培 地(BBL),

GAM液 体 培 地(ニ ッ スイ)を 用 い た 。

4)感 受 性 測 定

最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準

法4)に 従 い 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り求 めた 。 す なわ ち被 検

菌 を感 受 性 測 定 用 ブ イ ヨ ン培 地 で37℃,18時 間培 養 し

た菌 液(108～109 cells/ml)を106 cells/mlに な る よ う

に希 釈 し,そ の 約5μlを ミク ロ プ ラ ン ター(佐 久 間 製

作 所)を 用 い て 薬 剤 含 有 寒 天 平板 に 接 種 した 。 そ の後,

37℃,18時 間培 養 し,被 検菌 の発 育 が 認 め られ な い 最 小

濃 度 を も ってMICと した。 な お,S,pyogenesはBHI

液 体培 地 を 前 培 養 液 と し,感 受 性 測 定 に はBHI寒 天 培

地 を 用 い た 。H.influenzaeは10μg/mlのheminと

2μg/mlのnicotinamide adenin dinucleotide(NAD)

添 加BHI液 体 培 地 を 前 培 養 液 と しheminとNAD添

加BHI寒 天培 地 に て 感 受 性 測 定 を 行 な った 。N.gonor-

rhoeaeの 場 合 は,1%hemoglobin(Difco),1%defined
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supplement添 加ProteoseNo.3寒 天 培 地 で 培 養 後tryp-

ticasesoy溶 液 に菌 を 浮 遊 さ せ106cells/mlと し薬 剤

含有 同寒 天 培 地 に接 種 してMICを 求 め た。B.fragilis

は,GAM液 体 培 地 を 前 培 養 液 と し,感 受 性 測 定 に は

GAM寒 天 培 地 を 用 い た 。

5)最 小殺菌濃度(MBC)の 測定

感受性測定用ブイヨン培地にて37℃,18時 間培養し

た菌液を希釈 し,薬 剤添加同培地に最終細菌濃度が104

cells/mlと なるように接種 した。37℃,18時 間培養後

MICを 求 め,こ れら薬剤を含有する培地からミクロプ

ランターにて薬剤無添加MH寒 天培地に接種 し,37℃,

18時 間培養後,菌 の 全 く認められない最小薬剤濃度を

MBCと した。

6)β-lactamaseに 対 す る安 定 性

β-lactamaseは 当 教 室 で 予 め精 製 され,-80℃ に て

保 存 され て い る酵 素 液 を 用 い た5～16)。

β-lactamase活 性 はspectrophotometric assay17,18)

に よ り測 定 した。 反 応 は0,05Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.0)

を 用 い30℃ で 行 な った 。Km,Vmax,KiはLINEWEA-

VER-BURKのplotに よ り求 め た 。

7)マ ウ ス感 染 治 療 実 験

ICR系 雄 マ ウ ス,4週 齢,体 重20±19を 用 い た 。試

験 菌 と して.E.celiML4707,K.pneumoniaeGN6445

を用 い,腹 腔 内 感 染後1時 間 目に薬 剤 を投 与 した 。 感染

7日 後 の生 存 率 か らED5。 値 をLITCHFIELD-WILCOXON

法19)に よ り算 出 した 。

II.実 験 結 果

1)標 準 菌 株 に 対 す る抗菌 ス ペ ク トラム

グ ラム陽 性 菌,グ ラ ム陰 性菌 に 対 す るMT-141の 抗

菌 ス ペ ク トラ ムをCTT,LMOX,CMZ,CFXと 比較

検 討 した 結 果 をTable1に 示 した。MT-141は グ ラム

陽性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 に 対 し幅広 い抗 菌 スペ ク トラ ムを

有 して いた 。 特 にE.coli,K.pneumoniae,Salmonella

spp.,S.marcescens,Proteus spp.に0.20～0.78μg/

mlのMICを 示 し,CTT,LMOXとCMZ,CFXの

中 間 の 抗菌 力 を示 した 。

2)臨 床 分 離 株 に対 す る感 受 性

臨床 分離 菌20菌 種1,448株 に 対 す るMT-141の 感

受 性 を 検討 した 。 結 果 は 累 積 百 分 率 と してFig.1～20に

示 し,ま たTable2に は,菌 種 ご とに50%,90%の 株

の 発 育 を 阻 止す る薬 剤 濃 度MIC50,MICgoを 示 した 。

S.aureus:MT-141のMIC90は12.5μg/mlで あ

Table 1 Antibacterial spectrum

106 cells/ml.
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Table 2 Antibacterial activity of MT-141 against clinical isolates of bacteria

* MIC 
50 and MIC 90 values were represented as the concentration at which more than 50% and 90% of the

isolates were inhibited,respectively.

り,5剤 中 で はCMZが 最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た

(Fig.1)。

S.epidermidis:MT-141のMlC 90は100μg/mlで

あ り,S.aureusと 同様 にCMZのMIC 90は25μg/ml

と最 も低 値 を示 した 。(Fig.2)。

S.pyogenes:MT-141のMIC 90は3.13μg/mlで あ

り,用 いた3剤 の 中 で はLMOXが 最 も 良 好 で あ った

(Fig.3)。

E.coli:MT-141のMIC 90は0.39μg/mlで あ り,

CMZ,CFXに 比 べ る と強 い抗 菌 力 を示 した。CFXが 全

く抗 菌 力 を 示 さな い0.39μg/mlでMT-141は 約90%

の菌 の発 育 を 阻 止 した 。 しか し,そ の抗 菌 力 はCTT,

LMOXよ りは 劣 って い た(Fig.4)。

K.pneumoniae:MT-141のMIC 90は0.39μg/ml

で,CMZ,CFXに 比 べ 強 い 抗 菌 力 を 示 し,CTT,LMOX

よ り抗 菌 力 は 劣 って い た(Fig.5)。

K.oxytoca:MT-141のMIC 90は0.39μg/mlで

CFXよ り強 い 抗 菌 力 を 示 し,CMZと 同 等,CTT,

LMOXよ りは 劣 る抗 菌 力 で あ った(Fig.6)。

P.mirabilis:MT-141のMIC 90は0.39μg/mlで あ

った 。MT-141は,CMZ,CFXに 比 べ 強 い 抗 菌 力 を 示

し,CMZ,CFXが 全 く抗 菌 力 を 示 さ な い0.39μg/ml

で約90%の 菌 の 発 育 を 阻 止 した が,CTT,LMOXに

Fig.1 Antibacterial activity of MT-141

Fig.2 Antibacterial activity of MT-141
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Fig. 3 Antibacterial activity of MT-141

Fig. 4 Antibacterial activity of MT-141

Fig. 5 Antibacterial activity of MT-141

比 べ る と抗 菌 力 は や や 劣 っ て いた(Fig.7)。

P.vulgaris:MT-141のMIC90は0.78μg/mlで

CMZ,CFXに 比 べ か な り強 い 抗 菌 力 を 示 し,特 に,

CFXが 全 く抗 菌 力 を示 さ な い0.78μg/mlで100%の 菌

の発 育 を 阻 止 した 。 しか しそ の抗 菌 力 はCTT,LMOX

に 比べ る とや や 劣 っ て いた(Fig.8)。

P.morganii:MT-141のMICgoは3.13μg/mlで あ

り,CMZ,CFXに 比 べ て 強 く,CTTと 同等 の抗 菌 力 を

示 した が,LMOXよ り抗 菌 力 は 劣 って い た(Fig.9)。

P.rettgeri:MT-141のMICso,MI℃90は それ ぞ れ

Fig. 6 Antibacterial activity of MT-141

Fig. 7 Antibacterial activity of MT-141

Fig. 8 Antibacterial activity of MT-141

1.56μg/ml,25μg/mlとP.vulgaris,P.morganiiよ

りは幅 の広 い 感 受 性 分 布 とな った。 そ の抗 菌 力 はCMZ,

CFXよ りや や 優 れ,CTT,LMOXよ り 劣 って いた

(Fig.10)。

P.inconstans:MT-141のMIC90は1.56μg/mlで

あ り,CMZ,CFXよ り強 い抗 菌 力 を 示 し,CTT,LMOX

よ り抗 菌 力 は 劣 って いた(Fig.11)。

S.marcescens: MT-141のMIC50,MIC90は それ ぞ

れ6.25μg/ml,100μg/ml以 上 と 幅広 い 感受 性 分 布 を

示 した 。 そ の抗 菌 力 は,CMZ,CFXよ りや や 強 い が,
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Fig.9 Antibacterial activity of MT-141

Fig.10 Antibacterial activity of MT-141

Fig.11 Antibacterial activity of MT-141

CTT,LMOXよ り劣 って い た(Fig.12)。

E.cloacae:MT-141のMIC 50,MIC 90は 共 に100

μg/ml以 上 とな り,多 くの菌 株 が 耐性 側 に 分 布 して い

た 。CMZ,CFXに も同 様 の傾 向が み られ た(Fig.13)。

C.freundii:MT-141のMIC 50,MIC 90は そ れ ぞ れ

50μg/ml,100μg/ml以 上 で あ り,E.cloacaeと 同 様 に

耐 性 側 に 分 布 して い た 。CMZ,CFXも 同 様 の 傾 向 が み

られ た(Fig.14)。

P.aeruginosa:MT-141で は 菌 株 の95%以 上 が100

μg/ml以 上 に分 布 した 。CTT,CMZ,CFXもMT-141

Fig.12 Antibacterial activity of MT-141

Fig.13 Antibacterial activity of MT-141

Fig.14 Antibacterial activity of MT-141

と同様 の分 布 を示 し,共 に 弱 い抗 菌 作 用 を 示 した(Fig.

15)。

P.cepacia:MT-141のMIC 50,MIC 90は そ れ ぞ れ

12.5μg/ml,100μg/ml以 上 で あ った 。 そ の抗 菌 力 は

CTT,LMOXに 比 べ 劣 って い た(Fig.16)。

A.calcoaceticus:MT-141のMIC 90は25μg/mlで

あ り,LMOXと 同等,CTTよ りは 強 い抗 菌 力 を示 した

(Fig.17)。

H.influenzae:MT-141のMIC 90は0.78μg/mlで

あ り,そ の 抗 菌 力 は,CMZと 同 等,CFXよ りは 強 い が



6  CHEMOTHERAPY  AUG.1984

Fig.15 Antibacterial activity of MT-141

Fig.16 Antibacterial activity of MT-141

Fig.17 Antibacterial activity of MT-141

CTTに 比べ や や劣 っ てい た(Fig.18)。

N.gonorrhoeae:MT-141のMIC 90は1.56μg/ml

で あ り,LMOXと 同等,CMZよ りは 強 い 抗 菌 力 を 示 し

た(Fig.19)。

B.fragilis:MT-141のMIC 90は3.13μg/mlで あ

り,CTTの25μg/ml,LMOXの12.5μg/mlに 比 べ

て最 も優 れ た抗 菌 力 を示 した(Fig.20)。

以上 に よ りMT-141は グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して,CTT,

LMOXとCMZ,CFXの 中 間 の抗 菌 力 を 示 した。 また,

嫌 気 性 菌B.fragilisに 対 して はCTT,LMOXよ りも

Fig.18 Antibacterial activity of MT-141

Fig.19 Antibacterial activity of MT-141

Fig.20 Antibacterial activity of MT-141

優 れ た 抗菌 力 を有 して い た 。

3)殺 菌 効 果

臨床 分 離 のE,coli(20株),K.pneumoniae(20株)

を用 い て,MT-141のMICとMBCを 比 較 検 討 した

(Fig.21～22)。 対 照 薬剤 と してCTT,LMOX,CMZを

用 いた 。

E.coliで は,MT-141,CTT,CMZでMBCがMIC

よ り1管 程 度 高 い値 を示 した が,K.pneumoniaeで は,

MT-141,CTT,LMOX,CMZ共 にMBCとMICが

ほ ぼ一 致 して いた 。 した が ってMT-141は 対 照 薬 剤 同
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Fig.21 Bactericidal activity of MT-141 against E.coli

Concentration of drug(μg'ml)

(20 strains,10 cells/ml)

Fig.22 Bactericidal activity of MT-141 against K.pneumoniae

Concentration of drug(μg/ml

(20 strains,10 cells ml)

様 に強 い殺 菌 作 用 を 有 す る こ とが 示 され た。

4)β-lactamaseに 対 す る安 定 性

グ ラム陰 性 菌 の 生 産 す る各 種 β-lactamaseに 対 す る

MT-141の 安 定 性 を8種 のcephalosporin剤,4種 類 の

penicillin剤 を 対 照 と して 比 較 検 討 し た 。 β-lactamase

に対 す る安 定性 をVmax値 を用 い た 相 対 加 水 分 解 速 度 で

検討 した 結果 をTable 3に 示 した 。MT-141はE.coli 5),

E.cloacae 6),C.freundii 7),S.marcescens,Paerugi-

nosa 8),P.rettgeri 9),P.morganii 10)由 来 の 典 型 的 な

cephalosporinase(CSase),い わ ゆ るcefuroximase

(CXase)と 呼 ぼ れ て い るP.vulgaris 11),P.cepacia 12),

B.fragilis 13)由 来 のCSaseお よびR因 子 支 配 のpeni-

cillinase(PCase)I,II,III 14～17)に よ り加 水 分 解 を 受 け

ず,き わ め て 安 定 で あ る こ とが 確 認 され た 。

5)β-lactamase阻 害 活 性

各 種 β-lactamaseに 対 す るMT-141の 阻 害 活 性 を

CTT,CMZ,CFX,LMOXの そ れ と比 較 検 討 しTable 4

に 示 した。CSaseの 場 合 はCET,PCaseの 場 合 に は

CERを 基 質 と した 。

MT-141は 」P.morganii GN 5407とP.cepacia GN

11164を の ぞ く8菌 種 の 産 生 す るCSaseに 対 し て ,

CTT,CMZと ほ ぼ 同 程 度 のKi値 で 酵 素 活 性 を 阻 害 し

た が,P.morganii GN 5407の 産 生 す るCSaseに 対 し

ては2.25μMとCTT,CMZ,CFX,LMOXよ りも大

きいKi値 を示 した 。P.cepacia GN 11164の 産 生 す る

CXaseとPCase I型 は,MT-141に よ っ てCTT ,

CMZ,CFX,LMOXと 同様 に阻 害 され な か った 。PCase

II,III型 はMT-141に よっ て阻 害 され,そ のKi値 は

CMZと 同程 度 で あ っ た。

6)マ ウ ス感 染 治 療 実 験

E.coli ML 4707,K .pneumoniae GN 6445に つ い て

マ ウ ス感 染 症 に 対 す る治 療 効 果 を検 討 した(Table 5)
。
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Table 3 Stability of MT-141 to ƒÀ-lactamases

Table 4 Kinetic constants of ƒÀ-lactamase hydrolysis in the presence of 

cephamycin antibiotics

a: CER was used as a substrate .

: Not inhibited.

E.coli ML4707の 感染 に 対 す るMT-141のED50値

(3.1mg/kg)はCTT(2.95mg/kg),LMox(2.5mg/

kg)の そ れ と同 程 度 で あ り,ま たcMz(22.5mg/kg)

のED50値 に比 べ て約1/7量 で あ った 。 しか し,こ の 株

に 対 す るMT-141のMIC(0.39μgμml)は,CTT(0.1

μg/ml),LMOx(0.1μg/ml)のMICよ り4倍 大 き く,

またCMZ(0.39μg/ml)の そ れ と同 じで あ った 。 さ ら

にK.pneumoniae GN6445の モ デ ル 感 染 症 に対 して

も,MT-141のED50値(2.25mg今kg)は,CTT(3.20

mg/kg),LMox(2.30mg/kg)のED50値 と同 程 度 で

あ り,CMZ(40mg/kg)のED50値 の 約1今20量,CFX

(76mg/kg)の 約1/30量 で あ った。 しか も この株 に対

す るMT-141のMIC(0.78μg/ml)は,CTT(0.10μg/

ml),LMOX(0.10μg/ml)のMICよ り8倍 大 き く,

CMZ(1.56μg/ml),cFx(1.56μg/ml)の わ ず か1/2

倍 で あ った。 こ の よ うにMT-141はin vivoに お い て,

そ のMICか ら期 待 で き る以 上 の 治療 効果 を示 した。
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Table 5 Protective effect of MT-141 against

experimental infections of mice

Medication time:1hr.(s.e.).

III.考 察

MT-141は グラム陽性菌およびP.aeruginosaを の

ぞくグラム陰性菌に対し幅広い抗菌スペクトルを有 して

いる。臨床分離株に対する感受性から,MT-141の 抗菌

力を総合的 にみ る とcephamycin系 抗生物質 の中で

CTTとCMZ,CFXの 中間に位置づけられた。 しか し,

嫌気性菌であるB.fragilisに 対 してCTTやLMOX

よりも優れた抗菌力を示 した点にMT-141の 一つの特

徴がある。

また,MICとMBCの 比較から,MT-141は 低濃度

で殺菌的に作用することが明らかになった。

MT-141は 各種 β-lactamaseに 対 して,他 のcepha-

mycin系 抗 生物質 と同様にきわめて安定で あ り,か つ

強い β-lactamase阻 害活性を示 した。このことは,臨

床上問題となる各種 の β-lactamase産 生の耐性菌への

有用性が期待される。

in vivoに おける感染治療効果では,MT-141は,そ の

MIC値 がCTTやLMOXよ りも高いに もか かわ ら

ずCTTやLMOXと 同等の治療効果を示 し,ま たMIC

値が同程度のCMZよ りも優れた治療効果を示した。こ

のようにMIC値 か ら予想される以上のin vivo効 果が

得られることが,MT-141の 大 きな特徴である。したが

って,MT-141は 臨床においても良好な成績が期待でき

る。この作用機作については,生 体が本来備えている防

禦機構への影響などが考えられるが,今 後の検討が必要

である。
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IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL 

ACTIVITY OF MT-141

RYOICHI OKAMOTO1, MATSUHISA INOUE2, SHIZUKO IYOBE1 

and SUSUMU MITSUHASHI1,2

Department of Microbiology1, Laboratory of Drug Resistance in 

Bacteria2, School of Medicine, Gunma University

MT-141 is a new cephamycin type antibiotic with a broad spectrum of antibacterial activities. 
The antibacterial activity of MT-141 was compared with cefotetan (CTT), latamoxef(LMOX), 
cefmetazole (CMZ) and cefoxitin (CFX). The results are summarized as follows. 

1) MT-141 possessed a broad spectrum of in vitro antibacterial activity against gram-positive and 

gram-negative bacteria except P. aeruginosa. MT-141 was more effective than CMZ and CFX against 
gram-negative bacteria, although MT-141 was less active than CTT and LMOX. Especially in the 
case of B. fragilis, the activity of MT-141 was more potent than CTT and LMOX. The activity of 
MT-141 against gram-positive bacteria was slightly less than those of CMZ and CFX. 

2) Bactericidal activity of MT-141 against E. coli and K. pneumoniae was confirmed by determining 
the minimum bactericidal concentration (MBC).

3) MT-141 was stable against both R-plasmid mediated and chromosome mediated jS-lactamases as 
well as CTT, LMOX, CMZ and CFX. Moreover, MT-141 was found to possess an inhibitory activity 
against a number of various types of p-lactamase. 

4) In vivo activity of MT-141 against experimental infections of mice with E. coli and K. pneumoniae 
was more active than those of other cephamycin antibiotics when compared with its in vitro efficacy.


