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MT-141に 関す る基礎的 ・臨床的研究

岡 本 緩 子 ・前 原 敬 悟 ・間 瀬 勘 司 ・飯 田 夕 ・吉 岡 宗

飯 田 玲 美.山 本眞理子 ・岸 田 裕 司 ・安永幸二郎

関西医科大学第一内科学教室

大 久 保 滉 ・上 田 良 弘

関西医科大学附属洛西ニュータウン病院

明治製菓株式会社で新しく開発された,cephamycin系 の新しい半合成抗生剤MT-141に つき

基礎的 ・臨床的検討を行なった。抗菌力については,S.aureusに はLMOXと ほぼ同等で,CZX

やCMZよ りやや劣る。E.coli,Klebsiella,P.morganii,P.vulgarisお よびSerratiaに 対 し

ては,CZXお よびLMOXよ り劣るがCMZよ り優れていた。Enterobacterに はCMZと 同様,

みるべき抗菌力を示さなかった。

臨床的にMT-141を13例 に投与した。 投与中肋膜炎を併発,肺 結核 と判明した1例 は効果判

定除外例とし,ま た別に皮内反応陽性のため投与 しなかった1例 があった。 評価対象12例 中,著

効1例,有 効7例,や や有効2例,無 効2例 であるが,特 に呼吸器感染症例では1例 を除き,中 等

症以上の基礎疾患をもつ例であった。

GOT,GPTお よびAl-Pの 上昇が1例 に,軽 度の好中球減少が2例 に認められた。

最 近,明 治 製 菓 研究 所 で新 し く 開 発 され たMT-141

は 半 合 成cephamycin系 抗 生 剤 で,in vitroの 抗 菌 力

に 比 べ て,in vivoで さ らに 優 れ た 効 果 を 示 す とさ れ,

これ はFig.1の よ うな 構 造 式 を もつ。

わ れわ れ は この製 剤 につ き患 者 よ り分離 した各 種 細 菌

に対 す る試 験 管 内 抗 菌 力 を 調 べ,さ らに諸 種 内 科 的 感 染

症 に投 与 して,そ の効 果 を 検 討 した の で 報 告 す る。 な

お,化 学 名 はsodium(6R,7S)-7-[(S)-2-(2-amino-2-

carboxyethylthio)acetamido]-7-methoxy-3[[(1-meth-

yl-1H-tetrazo1-5-yl)thio]methyl]-8-oxo-5-thia-1-

azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate heptahy-

drateで あ る。

I.成 績

1.諸 種 細 菌 の 感 受 性

1)標 準 菌 株 に対 す るMT-141のMIC

教 室 保 存 の 標 準株 に対 す るMICをTable1に 示 し

た 。 す な わ ち108CFU/mlの 菌 液 で は,S.aureus JC-1

お よびB.subtilis ATCC 6633に 対 す るMT-141の

MICは6.25μg/ml,E.coli JC-2に は04μg/ml,K.

pneumoniae 6425で は0.78μg/ml,P.mirabilis 3849

Fig.1 Chemical structure of MT-141

で は0.78μg/ml,P.vulgalis OX19で は0.39μg/ml,

ま たS.marcescens 1184に は6.25μg/mlで あ った。

接 種菌 量 を106CFU/mlに した 場 合 のMICは108

CFU/mlの 場 合 よ り1～2段 階 小 さ くな った。

2)臨 床 分 離 株 に 対 す るMT-141のMIC

S.aureus27株 に 対 す る 本 剤 のMIC(108CFU/ml)

は1.56～12.5μg/mlで,う ち17株 が6.25μg/mlで,

LMOXと ほ ぼ 同様 のMICを 示 し,CZXお よびCMZ

よ りや や 劣 って い た(Fig.2)。 これ ら菌 株 の 感受 性の相

関をFig.3に 示 した 。

E.coli 36株 に 対 す る本 剤 のMICは 菌量 が108CFU/

mlで は,す べ て の株 が0.2～6.25μg/ml以 下 にあ り

(Fig.4),比 較 薬 剤 の うちCMZよ り優 れ て い る が,

CZXが 最 も良 く,次 いでLMOXで,菌 量106CFU/ml

で は全 般 的 に ほ ぼ1段 階MICが 小 さ くな るが,順 位 は

同様 で あ った(Fig.4,5),Fig.6は それ ぞ れ の菌 株の相

関 図 で あ る。

Klebsiella28株 に 対 す る本 剤 のMICは 菌 量108CFU

/mlで は0.1～6.25μg/mlに あ り,う ち ほ とん ど(25

株)が0.39～0.78μg/mlで あ った 。 菌量106CFU/ml

で は1～2段 階MICが 小 さ くな り(Fig.7,8),そ の

MIC順 位 はE.coliの 場 合 と同 様CZX,LMOX,MT-

141,CMZの 順 で あ った 。 これ らの相 関 図 をFig.9に

示 した 。

P.mirabilis36株 に 対 す る本 剤 のMICは 菌 量108
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Table 1 Antibacterial spectrum (MIC:μg/ml)

Fig.2 Sensitivity distribution (S.aureus

27 strains)

Fig.4 Sensitivity distribution (E.coli 36 strains)

Fig.3 Sensitivity correlogram (S.aureus 27 strains)
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Fig.5 Sensitivity distribution (E.coli 36 strains)

Fig.6 Sensitivity correlogram (E.coli 36 strains)

Fig.7 Sensitivity distribution (Klebsiella
28 strains)

Fig.8 Sensitivity distribution (Klebsiella

28 strains)
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Fig.9 Sensitivity correlogram (Klebsiella 28 strains)

Fig.10 Sensitivity distribution (P.mirabilis

36 strains)
Fig.11 Sensitivity distribution (P.minbilis

36 strains)

CFU/mlで は,す べ て の株 が0.39～3.12μg/mlに あ

り,う ち32株 が0.78～1.56μg/mlに 集 中 して い る

(Fi910)。 菌 量 を 少 な くす る と(106CFU/ml),す べ て

の株が1.56μg/ml以 下 とな り,そ の 大 多 数 が,0.2～

0.39μg/ml(25株)と な る(Fig.11)。

全般 的 にMT-141のMICはCZXよ り劣 るがCMZ

よ り優 れて お り,LMOXに 近 い が,Fig.12の 相 関 図

で もわか る よ うに,LMOXの 方が 本 剤 よ りMICが 広

く分 散 して い る 。

Serratia 32株 に 対 す る 本 剤 のMICは 菌 量 が108

CFU/ml,106CFU/mlの い ず れ で も1.56μg/ml以 上

に す べ て の 株 が あ り,CZX,LMOXよ り一 般 に 大 き い 。

前 者 で はCMZと ほ ぼ 同様 なcumulative curveを 画 く

が,後 者 で は 本剤 の 方がMICが 小 さ くな る(Fig.13,14)。

Fig.15の 相 関 図 で この 関 係 が さ らに よ く うか が わ れ る 。

E.cloacae 13株 に 対 す る本 剤 のMICはCMZと 同

様103CFU/mlお よび106CFU/mlと もに す べ て の 株

が100μg/ml以 上 の耐 性 で,LMOXやCZXよ り劣

って い る(Fig.16,17)。 これ らの 相 関 図 をFig .18に 示

した 。
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Fig.12 Sensitivity correlogram (P.mirabilis 36 strains)

Fig.13 Sensitivity distribution (Serratia
32 strains)

Fig..14 Sensitivity distribution (Serratia

32 strains)

Table 2 Sonsitivity distribution (P.vulgaris 9 strains)
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Fig.15 Sensitivity colrelogram (Serratia 32 strains)

Fig.16 Sensltivlty distribution (E.cloacae
13 strains)

Fig.17 Sensitivity distribution (E.cloacae

13 strains)

Table 3 Sensitivity distribution (P.morganii 9 strains)



248 CHEMOTHERAPY AUG.1984

Fig.18 Sensitivity correlogram (E.cloacae 13 strains)

Fig.19 Sensitivlty distribution (E.aerogenes
11 strains)

Fig.20 Sensitivity distribution (E.aerogenes
11 strains)

Table 4 Sensitivity distribution (P.rettgeri 8 strains)



VOL.32 S-5 CHEMOTHERAPY 249

Fig.21 Sensitivity correlogram (E.aerogenes 11 strains)

E.aerogenes 11株 に お い て もE.cloacae同 様,す

べてが50μg/ml以 上 の 耐 性 で あ った(Fig.19,20,21)。

P.vulgaris 9株 のMICは 菌 量108CFU/ml,106CFU

/mlと もにCZXに 対 す る感 受 性 が 最 も 良 く,次 い で

LMOX,MT-141(MIC:0.2～1.56μg/ml)の 順 で あ

った(Table2)。

P.morganii 9株 お よびP.rettgeri 8株 のMIC

(Table3,Table4)も,そ の感 受 性 順位 はP.vulgaris

と同様 で あ る。 これ らの菌 株 に は106CFU/mlの 場 合,

MT-141のMICは す べ て の 株 が0.2～100μg/ml以 上 に,

LMOXで は0.1以 下 ～50μg/mlに ,CMZは0.4～

100μg/ml以 上 に,と 幅 広 く分 布 し て い た 。 そ れ に 対

しCZXは0.8μg/ml以 下(大 多 数 が0.1μg/ml以 下)

にあ り,他 の比 較薬 剤 よ り明 らか に優 れ て い た(Table

3,4)。

II.臨 床 使 用 成 績(Table5)

MT-141投 与13例 中,肺 結 核 症(肋 膜 炎 を伴 った)

と判明 したNo.9の 例 を 除 き,効 果判 定対 象例 は12例

で,臨 床 効 果 は著 効1例,有 効7例,や や 有 効2例,無

効2例 で あ った 。

それぞ れ の症 例 に つ い て 略 述 す る と,No.1は 右 大腿

骨折 の整 復術 術 後,発 熱 あ り,当 科 に 転 科,も と も と喀

痰 よ りS.aureusと と もにCandida属 が 検 出 され,

本剤投与後S.faecalisとCorynebacteriumに 菌交代

し,DICを 起 して死亡した。

No.2は 糖尿病および心疾患で加療中に併発した 肺炎

で,喀 痰は出ず,菌 検索はできなかったが,胸 部X線 壕

の改善が認められた。

No.3は20日 来,発 熱 咽頭痛を繰 り返し,近 医で

加療するも増悪して来院した化膿性扁桃炎を伴 う気管支

炎で,咽 頭および喀痰よりS.viridansを 検 出,本 剤が

有効であった。

No.4は 脳硬塞に併発した急性気管支炎で,喀 痰中の

菌ははじめ α-Streptococcus(++),次 いで,S.aureus

さらにS.marcescensに 変 ったが,本 剤投与で諸症状

が改善 した。

その他,肺 結核に併発 した 肺膿瘍(原 因菌不明)の

No.5,お よびNo.7の 塵肺症に併発 したH.influenzae

に よる二次感染には本剤が有効であった。

一方,肺 気腫を基礎疾患とするNo.6はS.pneumo-

niaeが 消失せずNo.8は 肺癌に合併した感染で,有 意

の菌は検出できず 本剤投与によるも不変で,無 効と判

定した。

次に腎盂腎炎3例(No.10～12)の うちS.faecalisに

よる1例(No.12)に おいては無効であったが,E.coli

に よるNo.10は 著効,前 立腺肥大のあるNo.11に は
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Table 6 Hemogram before and after treatment with MT-141

Table 7 Laboratory findings before and after treatment with MT-141
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有効であった。

No.13の 急性胆嚢炎も,十 二指腸ゾンデが不成功で,

菌 は不明であったが有効であった。

自覚的副作用はいずれにも認めなかったが,軽 度の好

中球減少がNo.3とNo.11と の2例 に,ま た,GOT,

GPT,Al-Pの 上 昇が1例(No.7)に 認められた(Table

6,7)。

これら13例 以外に皮内テス トが陽性で,投 与しなか

ったものが1例 あった。

III.考 按ならびに結語

明治製菓中央研究所で新しく開発されたMT-141は

cephamycin系 の抗生剤で,7位 の側鎖にアミノ酸を含

み,し かもメトキシ基をもつ β-lactamaseに 安定な抗

生剤とされている。

本剤につき,基 礎的 ・臨床的検討を行なった結果,抗

菌力については,S.aureusに はCZXやCMZよ りや

や劣 り,LMOXと ほぼ同程度位で,E.coli,Klebsiella,

P.morganii,そ の他のProteus属 お よびSerratiaに

はCMZよ り優れていた。

これ らの成績は全国集計の成績とも一致している1)。

臨床的に呼吸器感染症8例 のうち,肺 気腫に合併した

S.pneumoniaeに よる慢性気管支炎にはやや有効,肺

癌に併発した混合感染には無効で,慢 性肝炎および大腿

骨 骨 折 加 療 中 に 発 症 したS.aureusに よる 肺炎 はS

faecalisとCorynebacteriumに 菌 交 代 したが,や や有

効 と判 定,残 り5例 に は有 効 で あ った 。

尿 路 感 染 症3例 中,S.faecalisに よ る1例 に は無効,

E.coliの1例 は著 効P.aeruginosa,E.coli,P.mor-

ganiiに よ る1例 は臨 床 的 に有 効 と判 定 した 。

胆 嚢 炎 の1例 に も有 効 で あ った 。

計12例 の 臨 床 症 例 中,著 効 有 効 が8例 で,有 効率

66.6%に と どま っ たが,こ れ は基 礎 疾 患 が あ る 症例が

多 か った こ とを 考 慮 しな け れ ば な らな い 。

副 作 用 と して,好 中球 の減 少 が2例 に,GOT,GPT

お よびAl-Pの 上 昇が1例 に 認 め られ た。

MT-141はcephamycin系 抗 生 剤 で あ り,β-lacta-

maseに 対 す る安 定 性 が 強 い ば か りで な く,著 明 な溶菌

効 果 を 示 し,in vivoの 感 染 実 験 で,in vitroの 抗菌力

に 比 べ て,優 れ た有 効 性が 認 め られ て い る1,2)。

わ れ わ れ の成 績か らも,本 剤 は臨 床 応 用 の価値 ある抗

生 剤 と考 え られ た 。
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MT-141, a new antibiotic of cephamycin group developed by MEIJI SEIKA Co., was examined on
its antibacterial activity in vitro as well as on its clinical effectiveness.

The results obtained were as follows:
1) Antibacterial activity in vitro against bacterial strains isolated from clinical infection foci: S.

aureus strains were less sensitive to MT-141, similarly to latamoxef, than to ceftizoxime and cef-
metazole. The activity of MT-141 against E. coli, Klebsiella, Proteus (mirabilis, vulgaris, etc.)

and Serratia strains were found to be generally weaker than ceftizoxime and latamoxef, but stronger
than cefmetazole. Enterobacter strains were resistant to MT-141.

2) Clinical trials: Thirteen patients (RTI 8, UTI 4, and BTI 1) were treated with MT-141 (2

g/day, d.i.). Seven out of the eight RTI cases had underlying diseases. Five of the RTI patients
well responded to the therapy, and one fairly, while two* of them failed to respond (*Bronchitis by
S. pneumoniae, and infected lung cancer). As to the UTI cases, two of them infected by S. faecalis
could not respond to the therapy, while other two cases were cured by the drug administration. The
therapy was found to be effective in the BTI patient, too.

Two cases of neutropenia and one case with elevation of GOT, GPT and Al-P were observed.


