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MT-141は 新 しいcephamycin系 抗 生物 質 で あ る。 本 剤 の 臨 床 分 離菌 に対 す るMICの ピ ー クは

S.aureusで は6.3～12.5μg/ml,E.coli 0.4,K.pneumoniae 0.4～0.8,P.mirabilis 0.8～1.6,

P.morganii 0.8,S.marcescens 6.3～25,P.aeruginosa>100で あ った 。6名 の 健 康 成 人 男 子

に本 剤0.5gお よび1gを 各3名 に 静 注 し,血 中濃 度 お よび尿 中排 泄 を み た 。 血 中 濃 度 は 平均 値 で

0.5gで は5分89.0,1時 間41.0,8時 間3.9μg/ml,1gで は そ れ ぞ れ176.7,80.3,8.5μg/ml

であ った 。T1/2は いず れ も約2時 間 で あ った 。8時 間 まで の 尿 中 排 泄 率 は,と もに78%で あ った。

cross-overに よ りみ たLMOXの 成 績 に比 べ て,血 中 濃 度 は高 く,T1/2は 長 か った が,尿 中排 泄

率 は低 か った 。 内科 的 感 染 症28例 に 本 剤1回1g 1日2回 の点 滴静 注 を 主 とす る投 与 で 治 療効 果

をみ た 。 投 与期 間 は5～14日 間 で あ った 。 敗 血症1例,呼 吸器 感 染 症12例,胆 道 感 染 症3例,尿

路 感 染 症12例 で,臨 床効 果 は著 効13例,有 効8例,や や有 効4例,無 効3例 で,有 効 率 は75%

で あ った 。 臨床 的 に 副 作用 は な く,検 査 値 異 常 と して好 酸 球 増 多 が1例 あ った 。

MT-141は 明 治 製 菓 中 央 研 究所 に お い て開 発 され た,

新 しいcephamycin系 抗 生 物 質 で あ り,そ の化 学 名 は

sodium(6 R,7 S)-7-[(S)-2-(2-amino-2-carboxyethy 1-

thio)acetamido]-7-methoxy-3-[[(1-methy 1-1 H-tetra-

zol-5-yl)thio]methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4,

2,0]oct-2-ene-2-carboxylate heptahydrateで,7位

側 鎖 に ア ミノ酸 を 含 む こ とが 特徴 で,3位 にはmethyl-

tetrazol基 を も っ て い る1)。 抗 菌 作 用 は殺 菌 作 用 を示 し,

そ の機 序 上,初 期 静 止 期 の 菌 に 対 して も作 用 し,ま た 菌

体 の複 数 箇 所 か ら溶 菌現 象 が 認 め られ る な ど特 異 な 性 質

を も ち,MICよ り推 定 され る以上 の治 療 効 果 を示 す と い

わ れ る2,3,4)。本 剤 は 従 来 のcephamycin系 抗 生 物 質 と同

様 に β-lactamaseに 安 定 で あ り,抗 菌 ス ペ ク トル も近

似 して い る。 このMT-141に つ い て,臨 床 分 離 菌 に対

す る抗 菌 力,健 康 成 人男 子 に お け る静 注 時 の体 内 動 態,

臨 床 成 績 な どに つ い て検 討 を行 な っ た の で報 告 す る。

I.方 法

1.抗 菌 力

北 大病 院 検 査 部 に お い て,臨 床 材料 よ り分 離 し たS.

aureus,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,P.

morganii,S.marcescens,P,aeruginosaの 各27株

につ い て,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い,接 種 菌量

106 cells/mlでMICを 測 定 した 。 菌 接 種 は ミク ロプラ

ンタ ーMIT-Pを 用 い た 。 な お,対 照 薬 剤 と し て,

Cefmetazol(CMZ),Cefotetan(CTT),Latamoxef

(LMOX)を 用 い た 。

2.体 内動 態

6名 の健 康 成 人 男 子volunteer― 個 々 の 年齢,体 重,

身 長 をTable 1に 示 した ― を,体 重 な ど平 均 値 が均 等 に

な る よ う配 慮 して 各3名 の2群 に分 け た。MT-141の 皮

内 テ ス ト陰 性 を 確 認 後,0.5gお よび1gを20 mlの 生

食 に溶 解 し,3分 間 で 静 注 し,血 中濃 度 お よび 尿 中排 泄

をみ た 。 各 群1週 間 の 間 隔 を お き,cross-overに て

LMOXも 同 様 の 投与 方 法 で 行 な った 。 採 血 は,投 与 後

5分,15分,30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間

お よび8時 間 に 行 な い,採 尿 は,0～2時 間,2～4時 間,

4～6時 間,6～8時 間 の も の を ま とめ て 採 取 した 。

薬 剤 濃 度 測 定 は,MT-141は 検 定 菌 と し てE.coli
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Table 1 Age,body weight and body height of 6 male
volunteers

NIHJを 用 い,培 地 はAntibiotic Medium 1(Difco)

を用 い た。LMOXは 検 定 菌 と してE.coli ATCC 7437

を用 い,培 地 はTryptosoy Agar(BBL)を 用 い た 。 両

薬剤 ともに 薄 層平 板 デ ィス ク法 で 行 な った 。 標 準 曲 線 は

血 中濃度 は血 清を 用 い,volunteerの プ ー ル血 清 で 作 成

し,尿 はpH 7.0リ ン酸 緩 衝 液 で 作 成 した 。 生 物 学 的 測

定 は,試 験 実施 日に行 な った 。 一 方,同 一 検 体 のHP-

LCに よる 測 定 を 明 治 製 菓 中 央 研 究 所 薬 物 代 謝 室 に て 行

な った 。

装 置 はTrirotar III(日 本 分 光)を 用 い た 。 カ ラ ム は

ODS-120 A(TOYO SODA),4φ ×250mmを 用 い,流

速 はLMOXの 尿 中濃 度 測 定(2ml/min)を 除 い て1ml/

minと し,測 定 は270nmの 紫 外 部 吸 収 に よ り行 な っ

た 。 移 動 相 はMT-141の 場 合 は2% AcOH:MeOH:

CH 3 CN=92:5:3(血 中 濃 度 用)ま た は98:1:1(尿

中 濃 度 用),LMOXの 場 合 は,0.05 M KH 2 PO 4:MeOH

=90:10(血 中 濃 度 用)ま た は95:5(尿 中 濃 度 用)か

らな る混 合 溶 媒 を 用 い た 。 血 清 試 料 は6%ト リ ク ロ ロ酢

酸 を 加 え て 除 タ ンパ ク し,そ の 上 清(10μl)を,尿 試 料

は 適 宜 希 釈 して(10μl)HPLCに 注 入 した 。

得 られ た 成 績 の 解 析 は,two compartment open mo-

Fig.1(a)～(g)Susceptibility of

(a)S.aureus

106 CFU/ml

(b)E.coli

106 CFU/ml

(c)K.pneumoniae

106 CFU/ml

(d)P.mirabilis

106 CFU/ml
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delに 従いDamping付 きGauss-Newton法 に よる非

線形最小自乗法プログラムの方法で,薬 動力学的パラメ

ーターを算出した
。

3,臨 床成績

1982年3月 より1983年1月 までに,治 療を行なった

感染症患者28例 について,MT-141の 臨床効果を検討

した。症例は,敗 血症1例,気 管支肺炎6例,急 性気管

支炎2例,慢 性気管支炎2例,急 性咽頭炎2例,急 性膀

胱炎2例,慢 性膀胱炎5例,急 性腎孟腎炎5例,急 性胆

嚢炎1例 急性胆管炎2例 である。

男性10例,女 性18例 で,年 齢は22歳 か ら84歳

で,60歳 以上が約半数を占め,平 均年齢は55歳 であ

り,糖 尿病など基礎疾患をもつものが多かった。

MT-141の 投与量としては1回1g,1日2回 が最も多

く22例 であ り,そ の他2g 2回 が4例,0.5g 1回1例,

0.5g 2回 が1例 あった。投与期間は7日 間を基準とし

たが,3～14日 間であった。投与方法は全例点滴静注で

行なった。

効果判定は,細 菌学的効果と総合臨床効果でみた。細

菌学的効果は病巣よりの検体から検出した菌の消長をみ

て,菌 消失,菌 減少,菌 不変,菌 交代の4段 階で判定し

た。総合臨床効果は,細 菌学的効果と臨床症状の経過を

併せて判定し,著 効,有 効,や や有効 無効の4段 階で

判定した。

本剤使用中の副作用については,臨 床経過を詳細に観

察し,薬 剤に関連あると推定されるものはすべてチェッ

クするように心掛けた。また薬剤投与前後における血液

検査(RBC,Hb,Ht,WBC,血 液像),肝 機 能検査

(GOT,GPT,Al-P),腎 機 能検査(BUN,Cr,)な どを

行ない,薬 剤による影響の有無をみた。

II.結 果

1.抗 菌 力

結果は個々の菌種別にFig.1に 一括 して示した。S.

aureusに 対 す るMT-141のMICは6.3～12.5μg/

clinical isolates to antibiotics

(e)P.morganii

106 CFU/ml

(f)S.marcescens

106 CFU/ml

(g)P.aeruginosa

106 CFU/ml
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mlに ピー クが あ って,全 体 の78%を 占め た 。CMZに

比 べて2段 階悪 い が,CTT,LMOXと 近 似 で あ った 。

E.coliに 対す るMICは0.4μg/mlに ピー クが あ って,

0.4μg/ml以 下 が93%を 占め た 。CMZよ り1段 階 よ

いが,CTT,LMOXよ り劣 った 。K.pneumoniaeは

0.4～0.8μg/mlに ピー クが あ り,全 体 の93%を 占 め

た。100μg/ml以 上 のMICを 示 す 株 が1株 あ っ た 。

CMZよ り優 れ た抗 菌 力 を示 した がCTT,LMOXよ り

劣 った 。P.mirabilisは0.8～1.6μg/mlに ピー クが あ

り,1.6μg/ml以 下 が96%を 占 めた 。P.morganiiは

0.8μg/mlに ピー クが あ り,全 株 が3.1μg/ml以 下 で あ

った。Proteus sp.に 対 して はCMZよ り良 く,CTT,

LMOXよ り劣 った 。S.marcescensは3.1μg/mlか ら

>100μg/mlに 分 布 し,6.3μg/mlと25μg/mlに ピー

クを認 め た。 他 剤 もそ れ ぞ れ広 く分 布 し て い るが,傾 向

として,CMZよ り良 く,CTT,LMOXよ り劣 った 。

P.aeruginosaで は>100μg/mlが89%を 占 め,25

μg/mlが2株 あ った 。CMZ,CTTも 同様 でLMOXが

若 干 抗菌 力 が よか った 。

2.体 内 動 態

MT-141お よびLMOXの0.5gお よび1gの 静 注

後 の血 中 濃 度 に つ い てBioassayで 測 定 し た も の を

Table 2,3に,HPLCに よる もの をTable 4,5に,

これ らを 図 示 した もの をFig.2に 示 した 。Bioassayの

成 績 で み る と,0.5g静 注 後,MT-141は3例 の 平 均 値

で,5分89μg/ml,1時 間41μg/ml,8時 間3.9μg/ml

の値 で,LMOXの それ ぞれ70.3,28,1.9μg/mlよ り

高 い値 を示 した 。1g静 注 で は,MT-141は5分176.7

μg/ml,1時 間80.3μg/ml,8時 間8.5μg/mlで,

LMOXの そ れ ぞ れ151.0,55.3,5.3μg/mlよ り高 い

値 を示 した 。Fig.2に 示 した 図 で,そ の 傾 向 が 明 確 に 示

さ れ て い る 。HPLCに よ る成 績 は,Bioassayの 成 績 と,

ほ ぼ 同 じ傾 向 を 示 した 。 これ らの成 績 よ り算 出 され た 薬

動 力 学的 パ ラメ ー タをTable 6に 示 した 。β 相 のT1/2

は,Bioassayの 成 績 で み る とMT-141の0.5gで1.92

時 間,1gで1.95時 間 で,ほ ぼ2時 間 で あ った 。HPLC

Table 2 Serum concentration of MT-141 and LMOX after 0.5g intravenous

bolus injection in a cross-over test(Bioassay)
(μg/ml)

Table 3 Serum concentration of MT-141 and LMOX after 1g intravenous

bolus injection in a cross-over test(Bioassay)
(μg/ml)
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Tabie 4 Serum concentration of MT-141 and LMOX after 0.5g intravenous

bolus injection in a cross-over test(HPLC)
(μg/ml)

Table 5 Serum concentration of MT-141 and LMOX after 1g intravenous

bolus injection in a cross-over test(HPLC)
(μg/ml)

Fig.2 Serum concentrations of MT-141 and LMOX after intmavenous bolus injection

(a)Bioassay (b)HPLC
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Table 6 Pharmacokinetic parameters of MT-141 and LMOX in vohnteers

で は若干 短 い傾 向を 示 した 。LMOXで は それ ぞれ1.59,

1.74時 間 で,MT-141よ り短 か った 。Bioassayで は

MT-141は,0.5gの 場 合C01が103.4μg/ml,AUC

が166.8μg・hr/mlで,1gで はそ れ ぞれ217.1μg/ml,

335.4μg・hr/mlとdose responseを 認 め る成 績 が 得 ら

れ た。AUCで はMT-141はLMOXの 約1.5倍 の 大

き さを 示 した 。

尿中 排泄 に つ い て,MT-141,LMOXと もにBioassay

に よる成績 をTable 7,8に,HPLCに よる もの をTable

9,10に 示 した 。 両 者 を図 示 した もの をFig.3に 示 し

た 。MT-141の 尿 中 濃 度 はBioassayの 場 合,0.5gで

は0～2時 間 で 平 均560μg/ml,2～4時 間 で540μg/ml

と高 い 濃 度 を 示 し,6～8時 間 で も100μg/ml以 上 を示

した 。 尿 中 排 泄 率 は8時 間 まで で77.5～79.8%で 平 均

78.3%で あ った.1gで は,尿 中 濃 度 は0～2時 間 で

1,633μg/mlと 高濃 度 を示 し,6～8時 間 で も250μg/ml

で あ った 。 尿 中 排 泄 率 は8時 間 まで で72.9～84.6%で

平 均77.5%で あ った.投 与 量 の 差 に よ り,尿 中濃 度が

高 ま るが,排 泄 率 に は 差 が な か った 。LMOXは,尿 中

排 泄 に つ い て は,MT-141よ り尿 中濃 度 は高 く,か つ 尿

Fig.3 Urinary excretion of MT-141 and LMOX after intravenous bolus injection

(a)Bioassay (b)HPLC
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中排泄率も大きい成績であった。HPLCの 成績は,MT-

141お よびLMOXと もに,Bioassayに よる成績に比

べて濃度が高 く出る傾向を示した。

3.臨 床成績

個々の症例の概要をTable11に 示 した。疾患別臨床

効果および細菌学的効果はTable12に まとめて示した。

まず全体の臨床効果をみると,著 効13例,有 効8例,

やや有効4例,無 効3例 で有効率は75%で あ った。ま

Table 12 Clinical and bacteriological effect of MT-141

Table 13 Bacteriological effect of MT-141
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た疾患別の細菌学的効果は,菌 消失14例,菌 減少1例,

菌不変1例,菌 交代5例 不明7例 で,菌 消失率は菌交

代も含めると90.5%で あ った。疾患別では,急 性気管

支炎,慢 性気管支炎,急 性咽頭炎,急 性膀胱炎,急 性腎

盂腎炎,急 性胆嚢炎などで,臨 床効果 細菌学的効果と

もに優れた成績を示した。慢性膀胱炎で無効が3例 あっ

たが,Case 18,19,20で,い ずれも複雑性の要因が強

く,う ち2例 は男性で前立腺肥大をもつ例であった。起

炎菌として,E.coli,Proteus sp.を 検出していたが,

いずれもP.aeruginosa, Serratia sp.に 菌 交代をして

おり,臨 床的な改善が認められなかった例である。気管

支肺炎では,著 効が3例 あったが,こ れはいずれも起炎

菌不明の例であった。やや有効の2例 はCase 3,5で,

いずれもS.aureusと グ ラム陰性桿菌の複数菌検出例

で,菌 消失はしたが症状の改善が遅 く,や や有効 と判定

された。本剤のS.aureusに 対する抗菌力が低いことか

ら,検 出上菌消失はしたが,影 響が持続 したものと考え

た。慢性膀胱炎のやや有効の例は,Case 16で,起 炎菌

の一つのS.faecalisが 減少にとどまったためで,そ の

影響と思われる。急性胆管炎のCase 27は,胆 汁中の

菌が交代し,菌 量は不変のことか ら症状の改善が充分で

なかったためであろ う。無効お よびやや有効の例につい

てみると,い ずれもMT-141の 抗菌力が及ばない菌に

よるものか,ま たは交代菌を起こした症例が多かった。

病巣より検出された菌の細菌学的効果についてTable

13に 示 した。E.coliが 最 も多 く9例 に認めたが,8例

が菌消失した。K.pneumoniae,H.influenzaeは 少数

例ではあるが,い ずれも菌消失した。E.cloacaeは 菌不

変であった。交代菌をみると,複 数菌 も含 め て,Ser-

ratia sp. 2例,E.cloacae 2例,P.aeruginosa 1例,

C.freundii 1例 でいずれもMT-141の 抗菌力の悪い菌

であった。

副作用としては,臨 床的に特記すべきものは1例 も認

められなかった。また,MT-141の 投与前後における臨

床検査成績をTable14に 示 した。Case27で 好酸球増

多を認めた以外は,血 液検査,肝 機能検査,腎 機能検査

に特別異常は認められなかった。

Table 14 Laboratory findings of 28 cases before and after MT-141 treatment
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III.考 案

MT-141の 抗菌力を臨床分離iのS.aureus,E.coli,

K.pneumoniae,P.mirabilis,P.morganii,S.mar-

cescens,P.aeruginosaで 検討し,7位 にmethoxy基

を もつCMZ,CTT,LMOXと 比較した。S.aureusに

対 してはCMZが 優れ,P.aeruginosaで はLMOXが

若干良かったが,他 のグラム陰性桿菌については,MT-

141はCMZよ りは良いが,CTT,LMOXよ り劣る成

績であった。 すなわちMICか らみると,第2世 代と第

3世 代の中間に位置するものであろう。しかし,そ の作

用機序に特異な面をもち,MICが 必ずしも,抗 菌力の

強さと比例していないといわれるので5),第3世 代に含

まれるセフェム系抗生物質と考えることができよう。

健康成人男子volunteerに よる体内動態よりみて,血

中濃度は高 く,血 中半減時間は約2時 間,尿 中排泄率は

約80%で,cross-overで みたLMOXと 近似 のもの

であった。 またdoseresponseも 明確に認められた。

これ らの成績より本剤は,体 内動態では従来のセフェム

剤に比較して,特 異な面はなく,主 として腎排泄型のも

のの中に含まれるものである。HPLCに よる成績は,血

中濃度で生物学的測定と近似しており,体 内における代

謝物はないと考えられた。ただし,尿 中濃度ではHPLC

の方が高く出てお り,こ の差の要因 は,測 定上 の 問題

か,他 に理由があるのか不明である。

28例 の感染症患者にMT-141を 用い,そ の有効率は

75%で あ った。特に著効例が13例 あ り,症 例によって

は,そ の切れ味のよさが認められる。やや有効例,無 効

例を分析してみると,MT-141の 抗菌力の悪い菌種によ

る感染症であ り,ま たそのような菌種による菌交代を起

こした症例で,不 良な結果をもたらしたものと考えられ

る。

副作用は好酸球増多が1例 に認められたのみで,他 に

異常は全 く認められなかった。

MT-141に ついて,抗 菌力,体 内動態,臨 床成績につ

いて検討した。本剤の忍容性は認められ,特 に際立った

特徴は認められなかったが,そ の作用機序の特異性が,

臨床上どのように反映されるか興味があ り,臨 床に使用

し得る有用性のある薬剤と期待したい。
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The antibacterial activity of MT-141, a new cephamycin antibiotic, was tested aginst each 27 clinical

isolates of 7 species, using plate dilution method with inoculum size of 106cells/ml. The peak con-

centrations of MT-141 in MIC distributions were obtained at 6.3•`12.5ƒÊg/ml for S. aureus, 0.4 for

E. coli, 0.4•`0.8 for K. pneumoniae, 0.8•`1.6 for P. mirabilis, 0.8 for P. morganii, 6.3•`25 for S.

marcescens, and >100 for P. aeruginosa.

Pharmacokinetics of MT-141 were investigated in 6 healthy male volunteers. Intravenous adminis-

stration of the drug at a dose of 0.5g or 1g yielded that mean serum levels measured by bioassay

method were 89.0ƒÊg/ml at a dose of 0.5g and 176.7ƒÊg/ml at a dose of 1g after 5 minutes, after 1

hour, 41.0 and 80.3, and after 8 hours, 3.9 and 8.5, respectively.

The ƒÀ-phase biological half-life of the drug were estimated to be 2 hours approximately.

The urinary excretion rates within 8 hours were about 78% at two different doses. The phar-

macokinetics of MT-141 were compared with those of latamoxef (LMOX) using the cross-over test.

The results show that the data of MT-141 were similar to those of LMOX.

Twenty eight patients with infections were treated with MT-141 at a daily dose of 2g twice a

day by intravenous drip infusion. The clinical effect to the treatment were excellent in 13 cases,

good in 8 cases, fair in 4 cases, and poor in 3 cases. The effectiveness rate was calculated as 75%.

As to the side effect, one eosinophilia was observed.


