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MT-141のE.coli,K.pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力 は,Cefotetan,Cefbuperazoneと ほ ぼ 同

等,Cefoxitin,Cefmetazoleよ り2～5段 階 優 れ た 成 績 で あ った 。 一 方,S.marcesoensに は,

Cefbuperazone,Cefotetanに 次 ぐ抗 菌 力 を 示 した 。

健康 成 人 男 子 志 願 者 に 本 剤1gを1回 静注 した 際 の血 中濃 度 は,静 注5分 後 に134.0±22.3μg/ml

の 値 を と り,以 後 は2.25±0.14時 間 の 血 中 半 減 期(β 相)を も って 比 較 的 緩 徐 に推 移 した 。 こ の

成 績 はCefotaximeの 血 中濃 度 よ り高 く,か つ 持続 的 で あ った 。 本 剤 の24時 間 尿 中回 収 率 は88.0±

6.5%で,Cefotaximeの69.9±12.9%よ り高 率 で あ っ た 。

呼 吸器 感 染 症2例 に 本 剤 を 使 用 し,と もに 有 効 の 結 果 を 得 た 。 副 作 用 と して1例 に 軽 度 の 下痢 を

認め た が,本 剤 使 用 中止 後,下 痢 は速 や か に 回復 した 。

新 し く開 発 され たcephamycin系 抗 生 剤 のMT-141

は,各 種 細 菌 が 産生 す る β-lactamaseに 対 して安 定 で

あ り,gram陽 性 ・陰 性 菌 に幅 広 い抗 菌spectrumを 有

す る うえに,優 れ たin vivo効 果 を発 揮 す る と され て い

る1)。

以下,わ れ わ れ が行 な っ たMT-141に つ い て の検 討

成績 を報告 す る。

I.抗 菌 力

1.測 定 方法

臨床分 離 のE.coli,K.pneumoniae各54株,S.

marcescens27株 に 対す るMT-141の 最 小発 育 阻 止 濃

度(MIC)を 日本化 学 療 法 学 会標 準 法 に 従 い 平板 希 釈法

に よ り測 定 した 。 す な わ ち,MT-141100μg/mlか ら

0.05μg/mlま で の2倍 希 釈 系 列 で 作製 したpH7.2の

heart infusion寒 天 培 地 に,bouillon 1夜 培 養 した 原 液

お よび その100倍 希釈 液 を1白 金 耳 接 種 し,37℃,24時

間培養後 に 菌 の 発育 が 完 全 に 阻 止 され た 最 低 濃 度 を も っ

てMICと した 。

なお,同 じcephamycin系 抗 生 剤 で あ るCefoxitin

(CFX),Cefmetazole(CMZ),Cefotetan(CTT),Ce-

fubperazone(CBPZ)のMICも 併 せ て 測 定 し,本 剤 の

それ と比 較 した 。

2.成 績

MT-141のMICに 及 ぼ す 接 種 菌 量 の 影 響 を 検 討 した

成 績はFig.1,2,3の とお りで あ る。 被 検3菌 種 と もに

100倍 希 釈 液 接 種 に よ り,MICは1～2段 階 小 さ くな る

Fig. 1 Antibacterial activity of MT-141 against

E.coli

Fig. 2 Antibacterial activity of MT-141 against

K. pneumoniae
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Fig. 3 Antibacterial activity of MT-141 against

S.marcescens

27 strains

Fig. 4 Antibacterial activity of MT-141 and

other cephamycin against E.coli

54 strains

Fig. 5 Correlogram between MT-141 and CMZ or CTT

E.coli 54 strains

傾 向が 認 め られ た 。

以 下,他 のcephamycin系 抗 生 剤 との比 較 で は,100

倍 希 釈 液 接 種 時 の成 績 を示 す 。

E.coli 54株 に対 す るMT-141の 抗 菌 力 はFig.4,5

の とお りで あ る。 本 剤 は0.78μg/ml以 下 で 全 株 の 発 育

を 阻 止 し,CTT,CBPZと ほ ぼ 同 等,CMZよ り3～4

段 階,CFXよ り5段 階 程 度 優 る 成 績 で あ った 。

K.pneumoniae 54株 に 対 して も,本 剤 はCTT,CBPZ

と同 様 に0.78μg/ml以 下 で全 株 の発 育 を阻 止 し,CMZ

よ り2～4段 階 優 れ た 成 績 で あ った 。 一 方,CFXは0.78

μg/ml以 下 で は わ ずか に2株(3.7%)の 発 育 が 阻 止 さ

れ た にす ぎ なか った(Fig6,7)。

S.marcescens 27株 に対 す る 本 剤 のMIC分 布 は,

0.1μg/mlで 発 育 が 阻 止 され た1株 を 除 き 他 は す べ て

3.13μg/ml以 上 で あ り,10株(37.0%)は100μg/ml

Fig. 6 Antibacterial activity of MT-141 and other

cephamycin against K.pneumoniae

54 strains
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Fig. 7 Correlogram between MT-141 and CMZ or CTT

以上の 高いMICを 示 した(Fig.8)。 こ の成 績 は検 討 薬

剤 中の 中間 に位 置 し,CFX,CMZよ りは優 った もの の,

CBPZ,CTTよ りは 劣 る結 果 で あ っ た(Fig.9)。

II.血 中濃 度 お よび 尿 中 排 泄

1.測 定 方 法

平均 年齢22歳 平 均 体 重64.4kgの 健 康 成 人 男 子志

願 者5名(Table 1)を 対 象 に,cross over法 に よ り

MT-141お よびCefotaxime(CTX)各1gを 注 射用 蒸

留 水20mlに 溶 解 し,約3分 か け て 静 注 した の ち,5,

15,30分,1,2,4,6,12,24時 間 に採 血 して血 中濃

度 を測 定 した 。

また,両 剤 静 注後0～1,1～2,2～4,4～6,6～12,

12～24時 間 尿 の 尿 中濃 度 を 測定 し,こ れ に尿 量 を乗 じ

て尿中排 泄 量 を 算 出 して使 用量 との比 か ら,そ れ ぞれ24

時 間尿 中回 収 率 を 求 めた 。

濃 度 測定 はE.coli NIHJ株 を検 定 菌 とした 薄 層cup

Fig. 8 Antibacterial activity of MT-141 and other

cephamycin against S. marcescens

Fig. 9 Correlogram between MT-141 and CMZ or CTT
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Table 1 Summary of healthy volunteers

法 に よ り行 な い,標 準 曲線 は血 中濃 度 測 定 に は ヒ ト血 清

希 釈,尿 中濃 度 測 定 に はpH7.0の リン酸 緩 衝 液 希釈 を

用 い た 。

2.成 績

MT-141,CTX各1g宛,1回 静 注 した と きの 血 中 濃

度 推 移 はTable 2,Fig.10に 示す とお りで あ る。

MT-141は 静 注5分 後 に 平 均134.0(109.6～163.5)

μg/mlの 血 中濃 度 が 得 られ,以 後 は漸 減 しな が ら1時

間 後44.4(35.0～64.0)μg/ml,4時 間 後13.0(9.0～

18.1)μg/mlと な り,12時 間後 で も1.83(1.60～2.36)

μg/mlの 値 を示 した。 一 方,CTXは 静 注5分 後 に78.9

(61.7～102.0)μg/mlの 血 中濃 度値 を 示 した の ち,比 較

的 速 や か に 低 下 して1時 間 後13.6(8.0～21.2)μ9/ml,

4時 間 後1.35(0.86～2.72)μg/mlと な り,12時 間 後

に は 測 定 限 界値 以下 とな った 。

Fig. 10 Serum levels of MT-141

healthy volunteers, cross over(n=5)
lg i.v. inj.

この際 に お け る両 剤 の 薬 動 力 学 的 定 数 をTable 3に 示

す 。

MT-141の 血 中 半 減 期 は α相 で 平均0.22(0.20～0.25)

時 間,β 相 で2.25(2.08～2.38)時 間,血 中濃 度 曲線下

面 積 は189.4(148.8～260.5)hr・ μg/ml,総clearanceは

92.3(64.0～112.0)ml/min,腎clearanceは81.7(57.8

～95.5)ml/minで あ っ た。 これ に 対 してCTXで は,

そ れ ぞれ 順 に0.23(0.17～0.28)時 間,1.05(0.81～

1.35)時 間,55.1(41.9～81.3)hr・ μg/ml,323.1(204.9

～398.2)ml/min,240.5(112.3～338.8)ml/minで あ っ

た 。

Table 2 Serum levels of MT-141 healthy volunteers, cross over (n=5)
―lg

,i.v.inj.―

ND:Not detected
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Table 3 Pharmacokinetic parameters of MT-141
healthy volunteers, cross over (n=5)

―lg
,i-v.inj.―

Table 4 Urinary excretion of MT-141 healthy volunteers, cross over (n=5) ―lg
,i.v.inj.―

同時に 測 定 した 尿 中濃 度 尿 中 排 泄 量 な らび に 尿 中回

収率 はTable 4,Fig.11の とお りで あ る。

尿 中濃 度 はMT-141,CTXと もに 静 注 後0～1時 間

尿に おい て最 も高 く,MT-141で は 平均5,964(3,720～

10,800)μg/ml,CTXで は8,276(7,320～9,120)μg/ml

の 値を と り,以 後 は 次 第 に 低 下 した が,MT-141はCTX

よ り有 効尿 中 濃 度 が 長 く 維 持 され る傾 向 が うか が わ れ

た 。

尿 中に は0～1時 間 ま で にMT-141で401(324～443)

mg,CTXで476(365～602)mgが 排 泄 され,以 後 は 尿

中濃 度 の 推 移 と類 似 の 傾 向 を と りな が ら低 下 した 。 静 注

後24時 間 まで の 尿 中 排 泄 量 お よび尿 中 回 収 率 は,前 者

で880(786～947)mgと88.0(78.6～94.7)% ,後 者 で

699(535～834)mgと69.9(53.5～83.4)%で あ っ た
。
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Fig.11 Urinary excretion of MT-141

healthy volunteers, cross over (n=5)
l g,i.v.inj.

III.臨 床 検 討

1.対 象および使用方法

高齢者の呼吸器感染症(肺 炎,慢 性気管支炎各1例)

2例 にMT-141を 使用した。

使用方法は本剤1回0.5～1g,1日2回 の静注ないし

は点滴静注により,使 用期間は症例1が10日,症 例2

が13.5日,総 使用量は それぞれ19gと21gで あ っ

た。

静注時には生理食塩液20mlに 溶解して約5分 間で,

点滴静注時には電解質液100～200mlに 溶解して約30

分間で注入した。

臨床効果の判定は,臨 床症状および臨床検査所見の改

善度をもとにした主治医判定に従った。

2.成 績

今回経験した2例 は,と もに臨床効果は有効と判定さ

れたが,原 因菌種の確定には至らなかったため,細 菌学

的効果は判定不能であった(Table 5)。

副作用としては,症 例1に おいて本剤使用6日 目より

1日3～4回 の下痢が認められたが,本 剤の使用中止の

みで3日 後には正常に復した。

MT-141使 用前後での主要臨床検査値はTable 6に示

す とお りである。症例2に おいて赤血球数,血 色素量,

Ht値 の 軽度低下傾向を認めたが,本 症例は慢性腎不全 ,

に合併 したものであ り,全 経過中における臨床検査値の

変動の程度からみて,原 疾患の影響が大きく関与してい

るものと推察された。

IV.考 按

MT-141は 明治製菓中央研究所 で 新 し く開発された

cephamycin系 抗生剤である1)。

われわれは臨床分離のgram陰 性桿菌に対するMT-

141の 抗菌力を同系剤のCFX,CMZ,CTT,CBPZの

それと比較した。

E.coliお よびK.pneumoniaeに 対するMT-141の

Table 5 Clinical results with MT-141

Table 6 Laboratory findings before and after MT-141 administration
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抗菌 力はCTT,CBPZと はほ ぼ 同 等,CFX,CMZよ り

2～5段 階優 れ た成 績 で あ った 。 一 方,S.marcescensに

はCBPZの 抗菌 力が 最 も優 れ,以 下,CTT,MT-141,

CMZ,CFXの 順 で あ った 。

MT-141は 構 造 上7位 側 鎖 にamino酸 を 含 み,ま た

methoxy基 を もつ こ とで,β-lactamaseに 安 定 な 広 域

spectrumを 示 す と と も に,in vivo効 果 の 優 れ て い る

ことが 特徴 の ひ とつ と され て い る1)。 これ らの 点 を 勘 案

すれ ば,本 剤 はE.coli,K.pneumoniaeに よる 感 染 症

には もち ろん の こ と,抗 菌 力 が や や 劣 るS.marcescens

感染症 に も充分 な臨 床 成 果 が 期 待 され る 。

健康 成人 志 願者 を 対 象 に,MT-141 1gを1回 静 注 し

た ときの血 中濃 度 は,静 注5分 後 に 平均134μg/mlと な

り,以 後 は時 間の 推 移 と と もに 漸 減 し て12時 間後 に は

1.83μg/mlと な っ た。 こ の際 の血 中半 減 期 は α 相 で

0.22時 間,β 相 で2.25時 間 で あ った 。 この 成 績 はcross

over法 に よ り検 討 したCTX 1g,1回 静注 時 の血 中濃

度 よ り高 く,か つ 長 く推 移 し,ま た,同 系 剤 の血 中半 減

期(β 相)と の 比 較 で も,CFXの0.78時 間2),CMZ

の1.1時 間3),CBPZの1.34時 間4)よ り 長 く,CTT

の2.82時 間5)に 次 ぐ もの で あ った 。

MT-141の 尿 中 濃 度 は0～1時 間尿 に お い て 最 も高 く,

以後 は漸 次低 下 した が,静 注12時 間後 ま で は200μg/

mlの 高濃 度 を維 持 し,24時 間 まで に 使 用 量 の88%が

尿 中に回 収 され た 。 この 良 好 な 尿 中回 収 率 か ら類 推 す る

と,本 剤 はCTT,CBPZよ り 腎 排 泄 機 序 が 優 位 で あ ろ

うと考 え られ る。 した が って,腎 機 能 障 害 者 に 本 剤 を 使

用 す る際 に は,腎 機 能 障 害 の 程 度 に 応 じた 使 用 法 の 調 整

が 必 要 とな ろ う。

今 回,わ れ わ れ が 経 験 した 僅 か な 臨 床 検 討 で は,in

vivo効 果が 優 れ て い る とい う本 剤 の 特 微 を 見 出 す まで に

は 至 らな か った 。
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STUDIES ON MT-141
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SHINICHIRO OKUDA and TADASHI MIYAHARA
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The antibacterial activity of MT-141 was found to be similar to that of cefotetan and cefbuperazone

but slightly or markedly superior to that of cefoxitin or cefmetazole against E. coli and K. pneumoniae,

while cefbuperazone and cefotetan had more excellent activity than MT-141 against S. marcescens.

Healthy adult male volunteers received intravenous injection of 1g of MT-141. The serum con-

centration of MT-141 was 134.0•}22.3ƒÊg/ml after 5 min. and was reduced relatively slowly with a half

life (ƒÀ-phase) of 2.25•}0.14hr. The serum concentration of MT-141 was higher and more persistent

than that of cefotaxime.

The urinary recovery rate within 24hr was 88.0•}6.5%, which was higher than 69.9•}12.9% of

cefotaxime. MT-141 was administered to 2 cases of respiratory tract infections and found to be

effective in both cases.

As with side-effects, mild diarrhea was noted in 1 case, which promptly disappeared following

cessation of therapy.


