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MT-141の 基 礎 的 臨 床 的 研 究

島 田 馨1,2)・ 稲 松 孝 思1)・ 浦 山 京 子1)・ 安 達 桂 子2)

東京都養育院付属病院内科1),細 菌 検査室2)

第一 世 代 セ フ ェ ムに も耐 性 を 示 す 多 剤 耐 性S.aureus100株 のMT-141のMICを 測 定 した。MIC

は12.5μg/mlか ら>100μg/mlに 分 布 して い た が,96株 が ≧50μg/mlのMICを 示 し,MIC50

は100μg/ml,MIC80は>100μg/mlで あ っ た。MT-141を 呼 吸 器 感 染 症3例,腎 盂 腎 炎 か ら の

大 腸菌 敗 血 症1例,胆 嚢 炎1例 に 使 用 し,呼 吸 器 感 染 症 の2例 と胆 嚢 炎1例 は 有 効,他 の2例 は 無

効 で あ った 。

MT-141は 明治製菓中央研究所において開発されたセ

ファマイシン系新抗生物質で,細 菌性βラクタメースに

極めて安定な薬剤である。今回,MT-141の セフェムを

含む多剤耐性S.aureusに 対するMICを 測定 し,また5

例の感染症に使用したのでその成績を報告する。

I.方 法

1.セ フェムを含む多剤耐性S.aureusに 対するMIC

被検菌は1980年7月 以降,東 京都養育院付属病院の

細菌検査室で分離された多剤耐性S.aurms100株 で,既

に発表した41抗 菌剤の感受性試験の被検株1)を そのま

ま用いた。MIC測 定 も前報の方法を用いた1)。

2.臨 床検討

5例 の老年者の感染症を対象 とした。年齢は60歳 代

1,70歳 代2,81歳2で あり,感 染症は肺炎 と丹毒の合

併1,肺 炎2,腎 盂腎炎から敗血症に進展 したもの1,

胆嚢炎1で ある。MT-141は1回0.5gま たは1gを 静

注あるいは リドカインに溶解 して筋注 した。臨床効果の

判定は発熱,咳 漱,喀 痰,膿 尿などの感染症状が3日 以

内に著明に軽減 し,白 血球数,CRPな ど の検査成績も

7～10日 以内にほぼ正常に復 したものを著効,臨 床症状

や検査値の改善がこれより数日遅れたが主要な感染症状

や異常成績が結局は消失したものは有効,不 完全消失は

やや有効,改 善の得られなかったものや悪化したものは

無効とした。また投与前後を通 じて発疹,下 痢,出 血傾

向の有無など副作用症状に留意し,併 せて尿所見,血 液

所見,肝 機能,腎 機能の変動を検討 した。

II.成 績

1.多 剤耐性S.aureusに 対するMIC(Table1)

Table 1 MICs of MT-141 to multireslstant S. aureus

100株 のMICは12.5μg/mlか ら>100μg/mlに 分

布 していたが,96株 が ≧50μg/mlのMICを 示 し,

MIC50は100μg/ml,MIC80は>100μg/mlで あった。

2.臨 床効果

5例 の臨床効果をTable2に 示 した。

症例1:81歳 女性。高血圧と心不全 ・腎不全があり,

下腿の浮腫のため外来受診,フ ロセマイドを処方された

ら大量の利尿があ り,疲 労感,食 欲不振が強 く入 院 し

た。入院時両手が痛いと訴えたが,右 手関節背面には境

界比較的鮮明な浮腫状紅斑があ り,丹 毒と診断された。

入院時38.1℃,胸 部X線 で心陰影の拡大と両側肺野に気

管支肺炎様陰影を認めた。白血球11,100,CRP6+,倦

怠 感が強 く,痰 も充分採取できないので,MT-141 0.5g

を リドカインに溶解 し1日2回 筋注 した。4日 後に解熱

し,右 手首の丹毒も5日 後には著明に軽快し,7日 後の

白血球は7,800,8日 ～11日 にかけて37℃ 台に再び発

熱 したが,MT-141の 治療を続けていくうちに解熱,14

日後の胸部X線 で肺炎像の消失と心陰影の縮小を認め,

20日 で治療を中止 したが,CRP(±),白 血球4,800と 炎

症所見が消失 しており有効 と判定した。

症例2:62歳,女 性。1週 間前にくしゃみ,鼻 水,咽

頭痛があり,3日 前37.8℃ に発熱,某 医を受診,CCL

の投与を受け微熱程度にまで解熱 したが咳嗽が強 く,倦

怠感も加わってきた。胸部X線 で右下肺野に肺炎様陰影

を指摘され入院 した。白血球7,100,CRP3+,喀 痰培

養では正常菌叢の細菌が検出された。本例にはMT-141

0.5gを リドカインに溶解 し1日2回 の筋注を8日 間行

なったところ,咳 嗽は4日 目に消失 し,投 与中止時の胸

部X線 で肺炎様陰影は認め られずCRPも(±)で あ り

有効と判定 した。

症例3:74歳,男 性。1年 半前に脳血管障害を発症。

急に悪寒戦慄とともに38.8℃ に発熱,胸 部ラ音と17,600

の白血球増多のため入院 した。CRP6+,胸 部X線 で右
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Table 2 Clinical results of MT-141

下 肺 野 に胸 膜 の 癒着 像 を認 め た。MT-141 1gを1日2

回,6日 間 静注 した が,37℃ 台,時 に38℃ に達 す る発

熱 が 続 き,8日 目に検 査 した白 血 球 数13,600,CRP6+

で 改 善 の 徴 が な く,ラ ッセ ル も減 少 しない ためMT-141

を 中 止,無 効 と判 定 した。 本例 はABPC 2g/日 の治 療 に

切 りか え,順 調 な経 過 を た ど っ た。

症 例4:79歳,女 性 。2日 前 に悪 寒 戦 慄 で38.5℃ に

発 熱,翌 日次 第 に血 圧 が低 下,尿 混 濁 が著 明 でCEZ 1g

投 与 され た。 な お この 時 の尿 培 養 でE.coli(+++),Ente-

rococcus(++),γ-Stnptococcus(++)が,血 液 培 養 か

らE.coliが 検 出 され て い る。 このE.coliの デ ィス ク

感受 性 は と もにABPC,PIPC,CEZ,CMZ,LMOX,

GMに こと ご と く(+++)で あっ た。 翌 々 日 よ りMT-141

19を1日2回 静注 した。 治 療 開 始 後 も37℃ 台,時 に

38℃ に達 す る 発熱 が続 き,白 血 球 数 はMT-141投 与 開

始 翌 日が28,600,4日 後18,100,6日 後17,700と 改

善 しな か っ た の で,MT-141は 無 効 と判 定 した。 ただ し

白血 球 数 が 無数 にみ られ た膿 尿 は治 療 開 始4日 後 に1視

野20～30ま で 減 少,MT-141中 止 時 の 尿 培養 では

Enterococcusだ け が検 出 され て い る。 本 例 はMT-141

中止 後PIPCを1日3g投 与 したが 熱 型 は不 変 であ り,

これ に ガ ンマ グ ロブ リン製 剤(IG-100)2.5gを3日 間

併 用 して解 熱,以 後 順 調 な経 過 を た どっ て治 癒 した。

症 例5:81歳,男 性 。 糖 尿 病 性 血 管 障害 で左足底 部

に壊 疽 を形 成 して い る。 約1年 前 よ り油 こい食 事後 に腹

部 に 激痛 を おぼ え る こ とが あ っ た。2か 月 前 に軽度 の黄

疸 が 出 現 した こ とが あ る。3日 前 よ り上 腹 部 の激痛 とと

もに39℃ に発 熱,1日 前 に意 識 障 害 も出 現 し入 院,腹 部

Table 3 Laboratory findings before and after administration of MT-141
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超音波 で胆石 と胆 嚢 壁 肥 厚 が 証 明 され た 。CPZの 投 与

で一時軽 快 したが,2週 後 に 再 度38.1℃ に 発 熱,Al-P

も188と 上 昇 した。 白 血 球 数11,600,CRP 4+,本 例 に

MT-141 1gを1日2回10日 間 筋 注 した と こ ろ,4日

目よ り発熱 は37℃ 前 後 とな り中 止 時 に は 完 全 に 解 熱,

白血球6,800,CRP 2+,Al-P 63と 軽 快 をみ た の で有

効 と した。

5例 に,MT-141に よ る ア レ ルギ ー症 状,下 痢,出 血

等は認 め られ なか った が,症 例1でMT-141投 与 終 了

時にBUN上 昇(22→42),Cr上 昇(1.5→2.1),血 清

K上 昇(2.4→7.3)が み られ た。 本 例 は81歳 の高 齢 で

以前 より腎 障害 が指 摘 され てお り,入 院 時 の クレ ア チ ニ

ンク リアラ ンス は18ml/分 と低 値 を示 して い た。 薬 剤 中

止後16日 目のBUNは54,Crは1.9と 不 変 で あ り,

このBUN,Crの 変 動 がMT-141に 起 因 したか 基 礎 病

変に よるか,に わ か には 断 定 し難 い。 ま た血 清Kは 入

院時低K血 症 でKを 補 給 した が,こ れ が過 量 で あ っ た た

め の高K血 症 で,16日 後 に は4.6mEq/lに 復 して い る。

なお症 例3で 投与 終 了時 にAl-Pの 上 昇(33→72)を 認

めた ので,腹 部 超音 波 検 査 を施 行 した と ころ,胆 嚢 結 石

が証 明 され,こ れ に よる上 昇 と考 え られ た。

III.考 察

MT-141は7位 に メ トキ シ基 を 有 す る た め,β ラ ク タ

メース には極 めて 安 定 で あ る 。耐 性S.aureusの 主 な 耐性

機構 は ペ ニ シ リナ ー ゼ産 生 で あ り,ペ ニ シ リナ ー ゼ に不

安 定な ペ ニ シ リンを分 解 す るが,ペ ニ シ リナ ー ゼ に安 定

なペ ニ シ リンや セ フ ァ ロス ポ リ ンに は感 受 性 を示 して い

た。しか し今回 の 検 討 に用 い た 耐 性S.aureusは 第1世 代

セ フェムに も耐性 を示 す 新 しい型 の耐 性 菌 で あ り1),そ

の耐性機 序 の 詳細 は不 明 で あ る が,大 量 に産 生 され た ペ

ニシ リナ ーゼ が β ラ クタ ム剤 と結 合 す る こ とに よる 耐性

や,PBP異 常 の 可 能 性 な ど も考 え られ よ う。 耐 性 機 構

は 今後 の解 明 に待 つ と して,今 回 の被 検 株 に対 す る セ フ

ァマイ シ ン諸剤 のMIC50はCFXが25μg/ml,CMZ

が12.5μg/ml,MIC80はCFXが100μg/ml,CMZが

50μg/mlで,い ず れ もMT-141よ り低 い 値 を 示 した1)。

この ことはS.aureusに 対 す る基 本 的 抗菌 力 に お い て,

MT-141はCMZよ り劣 る と考 え られ,新 薬 シ ンポ ジ ウ

ムのS.aureusの 臨 床 分 離 株 の 感 受 性 分 布 で もMT-141

はCMZよ り数 段 階 劣 る成 績 で あ った2)。

今回の臨床検討で5例 中3例 有効であったが,無 効例

はその理由を明確にし得なか った。症例3の 肺炎はMT

-141の1週 間の治療で無効で
,ABPCに 切 りかえ急速

に改善 した点,グ ラム陽性球菌による気道感染が推定さ

れるが,発 症時の喀痰の細菌検査がなされておらず詳細

は不明である。症例4の 腎盂腎炎からE.coliの 敗 血

症に進展 した例は,MT-141の1週 間 の投与で尿中に

Enterococcusは 残 ったもののE.coliは 消失し,膿 尿

も軽快 しているので,腎 盂腎炎自体は軽快 していると推

定されたが,発 熱,白 血球増多が続き,PIPCに 変更3日

後も同じ状態なので,E.coliの 血 行撒布による小膿瘍

形成も疑われたが,こ れにガンマグロブ リン製剤を追加

することで急速に解熱軽快 した。本例の血清蛋白濃度は

7.1g/dlと 正常範囲内で,全 身消耗状態にあるとは言え

ず,悪 性腫瘍,褥 瘡などもなく,敗血症発症時に抗生物質

は使用 しておらず,敗 血症の化学療法でマイナスに作用

する因子3)は 認められていない。また分離されたE.coli

もCMZ,PIPCに(+++)の 感受性を示 し,抗 生物質の無

効な理由が判然 としない。重症感染症に対 しガンマグロ

ブリン製剤はオプソニン効果や毒素中和作用によって効

果を発揮すると考えられるが,未 知の面が多く残 されて

いることも間違いない。本例を含め,化 学療法の効果が

当然期待されながら,無 効に終る例の解析は今後重要な

問題と思われる。

MT-141は グラム陰性桿菌やB.fragilisに 強い抗菌

力を示すので,腹 腔内感染,胆 道感染,尿 路感染が第一

の適応で,H.influenzaeに も抗菌力が強 く,こ のため

呼吸器感染症にもある程度の効果が期待でき,今 回の有

効例 も呼吸器感染と胆道感染例であった。
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EVALUATION OF MT-141 IN THE AGED AND ITS ANTIMICROBIAL

ACTIVITIES TO MULTIPLY RESISTANT S. AUREUS

KAORU SHIMADA, TAKASHI INAMATSU, KYOKO URAYAMA and KEIKO ADACHI

Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

The susceptibilities of 100 multiply resistant S. aureus were determined by the agar dilution technique.

MIC of MT-141 ranged from 12.5ƒÊg/ml to more than 100ƒÊg/ml with MIC50 of 100ƒÊg/ml and MIC80

of more than 100ƒÊg/ml. Clinical evaluation was performed on 3 cases with respiratory tract infection,

one case with urosepsis and one with cholecystitis. Satisfactory response was observed in 2 with

respiratory tract infection and in the case with cholecystitis.


