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MT-141の 基礎 的 ・臨床的検討

山 作 房 之 輔 ・鈴 木 康 稔

水原郷病院内科

宇 野 勝 次

水原郷病院薬剤科

新 しいcephamycin系 抗生物質であるMT-141を4名 の健康成人志願者に持続注入器を用い,

1gを1時 間かけて定速度で静脈内に注入してbioassayとHPLCで 血清中,尿 中濃度を測定し,

薬動力学的解析を行なった。血清中,尿 中濃度ともbioassayとHPLC測 定値の相関性は高 く,相

関係数はそれぞれ0.992と0.993で あった。bioassayに よるMT-141の 平均血清中濃度は注入

終了時に109μg/mlに 達 し,8時 間後で も平均5.4μg/mlの 濃度で血清中に存在した。尿中濃度

は4時 間以内は1,000μg/ml以 上,6～8時 間尿で も350μg/ml以 上 と高 く,8時 間後までに平

均89%回 収 された。平均T1/2(β)は1.83時 間 と長かった。

臨床的には10例 に用い,肺 炎 ・気管支肺炎は4例 中3例 に有効,1例 にやや有効,胆 道感染症

1例 は著効,尿 路感染症は1例 著効,4例 有効であった。 グラム陰性桿菌感染症の症状改善の中で

は速やかな下熱が顕著であった。副作用 としては薬疹を1例 に認めた。

MT-141は7位 側鎖にア ミノ酸を含む特異な構造を有

するcephamycin系 抗 生物質で,細 菌に作用す ると早

期に溶菌して殺菌する優れた抗菌作用を示し,臨 床的に

有用と思われる。

私どもは健康成人志願者4名 にMT-141 1gを 静脈内

に定速度注入時の血清中,尿 中濃度を測定して薬動力学

的検討を行ない,ま た,各 種感染症患者10例 に本剤を

使用したのでその成績を報告する。

I.健 康成人志願者における体内動態

1.方 法

1)対 象 と投与法:Table 1に 示 した体格の健康成人

男子志願者4名 で,試 験前に 血液検査,血 液生化学検

査,検 尿を行ない,異 常を認めなかった。

MT-141は 生理食塩液に1g/45mlに な るよう溶解

し,1gを 持続注入器1)を用いて,一 定速度で,1時 間

かけて静脈内に持続注入した。採血は開始前とTable 2

に示 した本剤投与開始後0.5,1,1.08,1.25,2,4,6,8

時間に行ない,尿 はTable 3に 示 した ように投与開始後

0～1,1～2,2～4,4～6,6～8時 間 に 採尿し,検 体は

測定まで-20℃ に保管した。

2)血 清および尿中濃度測定法:明 治製菓株式会社中

央研究所および薬品開発研究所でbioassayと 高速液体

クロマ トグラフィー(HPLC)に よ り測定 し,薬 動力学

的に解析した。

BioassayはVibrio percolans ATCC 8461を 検定菌

とし,Nutrient agar (pH 7.0)培 地を用い,カ ップ法

に よ り測 定 した。 試 料 の 希 釈 には0.05Mリ ン酸塩緩衝

液 を用 い た 。

HPLCの 場 合,血 清試 料0.5mlに150～200μg/ml

の トリメ リ ッ ト酸 を 含 む6%ト リク ロル 酢 酸 を加 え,撹

拌 後,4℃ で3,500 rpm,5分 間 遠 心 分 離 して,こ の上

清 を メ ン ブ ラ ン フ ィル ター(0.2μ テ フ ロンFG;ミ リ

ポ ァ)で 炉 過 し,炉 液 をHPLC用 サ ン プル とした 。 ま

た 尿 に つ い て は,0.05 Mリ ン酸塩 緩 衝 液(pH 7.0)で

希 釈 し,メ ン ブ ラ ン フ ィル ター で炉 過 し,炉 液 をHPLC

用 サ ン プル とした 。HPLCの 測定 条 件 は 以 下 の とお り

で あ る。

ポ ン プ:日 本 分 光Tri-rotar III

カ ラ ム:TSK-GEL ODS-120 A 5μ.φ4mm×

250mm

プ レカ ラ ム:TSK-GEL ODS-120 A 5μ.φ4mm×

50mm

Table 1 Background of healthy male volunteers
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移 動 層:a)血 清 試 料 の 場 合

2%酢 酸:メ タ ノー ル:ア セ トニ トリ

ル=92:5:3

b)尿 試 料 の場 合

2%酢 酸:メ タ ノー ル:ア セ トニ ト リ

ル=98:1:1

流 速:1ml/min.

検 出 器:日 立-635 M紫 外 吸 光 光 度 計

検 出 波 長:270nm

血中濃 度 の薬 動 力 学 的 解 析 はtwo-compartment mo-

delを 用 いた 。

2.成 績

1)血 清中 濃 度:bioassayに よる 測 定 結 果 をTable 2

に示 した 。MT-141の 血 清 中濃 度 は持 続 注 入終 了 時 に平

均109.32μg/mlの 高 値 に 達 し,そ の後 次 第 に 減 少 した

が,6時 間後 で も全 例 が10μg/mlを 超 え,8時 間 後 の

平 均値は5.42μg/mlで あ っ た 。

2)尿 中濃 度:bioassayに よる 測 定 結 果 と 尿 中 回 収

率 をTable 3に 示 した 。 尿 中 濃 度 は4時 間 後 まで 大 部 分

1,000μg/ml以 上 で,最 高 値 は お よそ6,700μg/mlに

達 し,6～8時 間尿 で も350μg/ml以 上 の 高 値 を示 し

た 。 注 入終 了 時 で あ る1時 間後 ま で の 尿 中 回収 率 は

20%,4時 間 後 ま で に70%,8時 間 後 まで に 平 均89.1%

が回収 され た 。

3)血 清 中ならびに尿中濃度 に お け るbioassayと

HPLCの 相関性:両 方の測定法に よる測定値はFig.1,

Fig.2に 示 した ように血清中濃度,尿 中濃度とも高い相

関性を認め,相 関係数はほぼ1と な り,回 帰式のY切 片

は0に 近 く,2つ の測定法による測定値の一致率が高か

った。

4)薬 動力学的解析:bioassayに よ る測定値か ら求

めた薬動力学的パラメータをTable 4に 示 した。 β相の

平均血中濃度半減期(T1/2(β))は1.83時 間 と長 く,平

均body clearanceも3.40l/hr(56.6ml/min)と 小で

あった。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象 とMT-141使 用法

対象患者は肺炎1例,気 管支肺炎3例,胆 道感染症1

例,尿 路感染症5例 で,7例 が基礎疾患を有 していた。

MT-141の 使用法はTabie 5に 示 したように呼吸器 ・

胆道感染症のすべてと尿路感染症の中の1例 では1回1

gを1日2回 静注または点滴静注で用い,尿 路感染症の

中の4例 では2例 は静注,2例 は筋注で0.5gを1日2

回用いた。使用期間は6日 か ら21日 で あった。

2.成 績

概要をTabie 5,MT-141使 用 前後 の臨床検査値 を

Tabie 6に 示 した。呼吸器感染症は有効3例,や や有効

1例,胆 道感染症は著効1例,尿 路感染症では菌血症を

Table 2 Serum levels(μg/ml) of MT-141 in volunteers after intravenous constant infusion for lhour(Bioassay)

Table 3 Urinary levels and recovery rates of MT-141 in volunteers after

intravenous constant infusion for 1 hour(Bioassay)
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Fig.1 Correlation between the HPLC and the

bioassay methods for the determination of

MT-141 levels in serum

Fig.2 Correlation between the HPLC and the

bioassay methods for the determination of

MT-141 leveis in urine

Table 4 Pharmacokinetic parameters of MT-141 in healthy volunteers

伴った重症例は著効,他 の4例 は有効であった。

症例について簡単に述べる。

症例1 77歳,男,肺 炎。

入院の1週 間前か ら呼吸時の左胸痛が持続 し,2日 前

から咳嗽出現,39℃ 発熱,入 院前日も38℃ で外来受

診,胸 部レ線像では右に陳旧性結核性陰影,左 中 ・下肺

野に肺炎陰影を認あた。入院後は発熱はなく,咳,左 胸

痛が主訴であった。MT-141 1日2gの 静注 に より,

咳,胸 痛は4日 目に消失したが,胸 部左前下部,後 中 ・

下部の小水泡音は9日 目に 消失,レ 線像 も徐々に改善

し,21日 目に陰影はおおむね消失 したので21日 間42

gを 用いて治療を終了した。

症例2 75歳,女,気 管支肺炎。

膵頭部癌により糖尿病を合併 し,レ ンテインシュリン

60単 位を用い,胆 嚢瘻を造設しTチ ューブを挿入 して

入院中に5日 前から咳嗽を訴えていたが胸部レ線像で右

下肺野に気管支肺炎像を認め,発 熱はなかったがMT-

141 1日2gを 静注 した。 重症の基礎疾患を有 してい

たが咳嗽は11日 目に消失,胸 部レ線像は14日 目にお

お む ね 改 善 し,15日 間,29gで 治療 を終 了 した。 軽症

の 気 管 支 肺 炎 に 症状,レ 線 像 の 改善 ま で に長 期間 を要 し

た た め,や や 有 効 と判定 し た。 本 例 は 基 礎 疾患 のため

MT-141使 用前 か ら貧血 と肝機 能 障 害 が み られ,GOT,

GPT,Al-Pの 増 悪 は本 剤 と無 関 係 で あ る。

症 例3 60歳,女,気 管 支 肺 炎 。

1週 間 前 か ら発 熱,咳 嗽 が持 続,咳 嗽 時 の 前胸 部痛も

加 わ り3日 前 か ら某 医 に てBAPC 1日1.5gの 内服治

療 を 受 け た が 改 善 せ ず 入 院 した。 胸 部 レ線像 で は両側

中 ・下 肺 野 に 散在 性 の 気管 支 肺 炎 像 を 認 め,入 院 後は発

熱 し なか った がMT-141を1日2回 静 注 した。 胸痛,

胸 部 ラ音 は3日 目に,咳 嗽 は4日 目に消 失,レ 線像 も順

調 に 改 善 し有 効 で あ っ た が,6日 目に 全 身 に 細か い赤色

の 発 疹 を 生 じ,'〓 痒 を伴 い皮 膚科 で薬 疹 と診断 され,11g

で 使 用 を 終 了 し強 力 ミノ フ ァー ゲ ンC,ビ タ ミン剤 など

で 治 療 し,4日 後 に 消 失 した。 薬 疹 消 失 後 にLeucocyte

Migration Inhibitory Test(LMT)を 実 施 した ところ

MT-141,CPZは 陽 性,CFXに は 陰 性 で,3位 側鎖 の

methyl-tetrazoi環 の 交 叉性 が示 唆 され た 。
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Table 5 Clinical and bacteriological results of MT-141

Table 6 Laboratory findings

B:Before,A:After

症例4 81歳,男,気 管支肺炎。

多発性脳梗塞で痴呆,言 語障害があ り寝たきりでおむ

つを着用し,当 院が健康管理 している特別養護老人ホー

ムに入居していたが,3日 前から39℃ の発熱 と咳嗽,

喀痰が出現,胸 部レ線像で右下肺野に小範囲の気管支肺

炎像を認めMT-141を1日2gず つ静注 した。喀痰は

4日 目,咳 嗽は5日 目に消失 し,7日 目か ら平熱 とな

り,レ 線像は順調に改善 し,12日 間,24g用 いて有効

であった。

症例5 46歳,男,胆 道感染症。

3日 前から上腹部痛出現,2日 前から右季肋部痛とな

り,1日 前から発熱して来院,黄 疸を認めて入院した。

MT-141は1日2gを 点滴静注 で 用 い,入 院当日の

39.4℃ の発熱は3日 目に平熱とな り腹痛 も同日消失し

著効を奏 した。本例 は総胆管下部に7mm径 の結石が

ERCPに よって発見され,外 科にて手術 した。
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症 例6 66歳,女,無 症 候性 細菌 尿 。

多 発 性脳 梗塞 の た め痴 呆 高 度 で,全 く食 餌 を 摂 ら ない

た め 入 院 中 で あ っ た が 家人 が尿 混 濁 を指 摘 し,導 尿 した

と ころ 尿 沈 渣 中 に無 数 の 白血 球 を認 め,E.coliを108/

ml検 出 した。 菌 数 は 少 な か っ た がMT-141 1日2g

を 静注 した と こ ろ,尿 混 濁 は 消 失 し,細 菌 尿 も陰 性 とな

っ て有 効 で あ っ た。 本 剤 使 用 後 にGOTが60単 位 に上

昇 して い るが,ほ と ん ど食 餌 を 摂 らず,輸 液 の み に頼 っ

て い た状 況 下 に あ り,本 剤 の影 響 とは考 え難 い。

症 例7 81歳,女,急 性 腎 盂 腎炎 。

入 院 前 日朝 か ら頻 尿 が あ り,某 院 に て尿 混 濁 を指 摘 さ

れ,通 常 の採 尿 で,非 定量 的 に培 養 してCitrobacterが

証 明 され て い る。 同 院 でCEZ 2g静 注 を 受 け た が40.1

℃ に 発 熱 し,翌 日 も解熱 せ ず 当 院 を受 診 して 入 院 した 。

入 院 時 に 血 液 ・尿 培 養 を行 な った が 陰 性 で あ っ た。MT-

141を1日1g静 注 した と ころ3日 目に 平 熱 と な り,排

尿 痛,右 下 腹 部痛 も同 日消 失,尿 回 数 は4日 目に 正 常 化

し,有 効 で あ っ た。

症 例8 85歳,女,急 性 腎 盂 腎 炎,菌 血 症 。

特 別 養 護老 人 ホ ー ム に入 居 中,昭 和56年10月 に脳

卒 中 を 発症 し,以 後 寝 た き り,お む つ を 着 用 し,痴 呆 中

等 度,言 語 障 害 が あ る。 突 然39.7℃ 発 熱 し,言 語 障害

の た め症 状 は 不 明 で あ った が 血 液 ・尿 培 養 を 行 な い,直

ち にMT-141 1日1gを 筋注 した。 熱 は3日 目に平 熱

と な り,血 液 か ら はMT-141のMIC 0.2μg/mlの

K.pneumoniaeとE.coli.尿 か らは 同 じMICのE.coli

が106/ml検 出 され,著 効 を奏 した。

症 例9,10 80歳,81歳,慢 性 腎盂 腎炎 急 性 増 悪 。

誕 生 日の 前 後 に3か 月 の 間隔 で発 症 した同 一 患 者 で あ

る。 多 発 性脳 梗塞 で痴 呆 高 度,寝 た き り,お む つ を 着 用

して 特 別養 護 老 人 ホー ム に入 居 して お り食 餌 摂 取 も不 充

分 で栄 養 状 態 不 良 で あ る。 初 回 は38.5℃,2回 目は

39.6℃ に発 熱 し,尿 培 養 後 にMT-141を1日1gず

っ,初 回 は 筋注,2回 目は静 注 で使 用 し,初 回 は3日

後,2回 目は 翌 日に 平 熱 と な り 有 効 で あ っ た。 初 回は

MT-141のMIC 0.39μg/mlのE.coliが107/ml検

出 され,菌 消 失,尿 所 見 改善 して有 効 で あ っ た。2回 目

はMIC 0.39μg/mlのK.oxytocaが107/ml検 出 さ

れ,臨 床的 に は 有効 で あ っ た が本 剤 使 用 中 にS.faecalis

106/mlに 菌 交代 した。

3.副 作 用,臨 床 検 査 値 異 常

症 例 の 説 明の 中 で 述 べ た が,副 作 用 と して は 症 例3に

薬 疹 を 認 め た 。 本 剤 にごよ る と思 わ れ る臨 床 検 査 値 異 常 は

認 め なか った 。

III.考 按

MT-141はE.coli,Klebsiella sp.,Proteus sp.,H.

influemaeな ど の グ ラム 陰 性桿 菌,B.fragilis,C .

difficileな どの嫌 気 性 菌 に 強 い 抗 菌 力 を示 し,グ ラム陽

性球 菌 の 中 ではS.pneumoniaeを1μg/ml内 外で発育

阻 止す る2)。 そ の抗 菌 機 序 は 作 用 後 速や か に 溶菌 して殺

菌 的 に働 き,感 染 治療 実 験 ではMICか ら推定 され る以

上 の 効果 を示 し3),呼 吸 器,腹 部臓 器,尿 路 感染 症に対

す る効 果 が 期 待 さ れ る。

私 ど もが 今 回MT-141の 体 内 動態 を検 討 した 健康成

人 志 願 者4名 は,こ れ まで にCefotaxime(CTX),Ce-

ftizoxime(CZX),Cefmenoxime(CMX)4),Latamoxef

(LMOX),Ceftazidime(CAZ),Cefbuperazome(CBPZ)5)

を そ れ ぞ れ1gを1時 間か け て持 続 注 入 して血 清中,尿

中 濃 度 測定 を行 な った もの と同一 人 で あ る。 この同一志

願 者 にこつ い て の7剤 の成 績 を比 較 す る と,注 入終 了時の

平 均最 高 血 清 中濃 度 はCTX 46.6,CZX 58.1,CMX

53.4,LMOX 94.8,CAZ 77.0,CBPZ 89.5,MT-141

109.3μg/ml,8時 間 後 の平 均 血 清 中濃 度はCTX,CMX

は 測定 不 能,CZX 1.2,LMOX 1.2,CAZ 1.2,CBPZ

1.3,MT-141 5.4μg/mlで どち ら もMT-141が 最 も

高 く,こ のた めAUCはCTX 62,CZX 104,CMX 66,

LMOX 242,CAZ 140,CBPZ 169,MT-141 294μg・

hr/mlと な り,MT-141が 最 大 で あ った。 またT1/2(β)

はCTX 1.2,CZX 1.6,CMX 1.0,LMOX 1.7,CAZ

1.4,CBPZ 1.3,MT-141 1.8時 間 でMT-141が 最長

で あ った 。 この よ うなMT-141の 優 れ た体 内動態は感

染 治療 実 験 に お け る 好成 績 の一 因 子 とな って い る もの と

考 え られ た 。

私 ど もがMT-141を 使 用 し た 肺 炎 ・気 管 支肺炎4例

中3例 有 効,1例 や や 有 効 の成 績 でMT-141の 新 薬シ

ン ポ ジ ウムに お け る肺 炎 の 有 効 率76.6%6)と ほぼ 一致

し,本 剤 の グラ ム陽 性 球 菌 に 対 す る 抗菌 スペ ク トルや抗

菌 力 を考 慮 す れ ば 妥 当な 成 績 と考 え られ た 。

グ ラ ム陰 性 桿 菌 が 主 体 とな る胆 道 ・尿 路 感染 症 の6例

か ら分 離 され た5株 のE.coli,K.oxytocaに 対す る本

剤 のMICは0.2～0.39μg/mlで 優 れ た 抗菌 力を示 し,

これ らの症 例 の 臨 床 症 状 の 改善 の 中で 最 も顕 著な こ とは

解 熱 が 速 や か な こ とで,患 者 の苦 痛 の改 善 に有 用で あっ

た が,本 剤 に 特 有 の 殺菌 機 序 に よ り起 炎 菌 が速 やか に消

滅 した 可能 性 を示 唆す る もの として 注 目され た 。

稿 を 終 わ るに あ た り,測 定 を担 当 され た 明治 製菓研究

所 に 深 謝 致 し ます。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDY ON MT-141

FUSANOSUKE YAMASAKU and YASUTOSHI SUZUKI
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KATSUZI UNO
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The serum and urinary concentrations of MT-141 in four healthy male volunteers who were given

1g 1 hour constant infusion were determined using bioassay and high-performance liquid chromatography

(HPLC). The values from the two different methods agreed well with the regression coefficients of

0.992 in serum levels and 0.993 in urinary levels respectively. The mean peak serum concentration

of MT-141 determined by bioassay at the end of infusion was 109ƒÊg/ml and existed 5.4ƒÊg/ml in

serum at eight hours. Urinary concentrations of MT-141 were higher than 1,000 ƒÊg/ml within four

hours, and than 350ƒÊg/ml between 6 and 8 hours. The mean 8-hour urinary recovery rate was 89%.

The mean serum half-life of ƒÀ-phase was 1.83 hours.

MT-141 was administered to ten patients with various infection. In three cases of four patients

with pneumonia and bronchopneumonia good effects were observed and in one was fair. In each one

case with biliary tract infection and septicemia of E. coli caused by acute pyelonephritis excellent

effect was observed. Clinical and bacteriological effects were good in other four patients with acute

or chronic pyelonephritis. Drug eruption was observed in one case, but abnormality of laboratory

data was not observed.


