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新 セ フ ァマ イ シ ン系 抗 生 剤MT-141に つ い て の基 礎 的 な らび に臨 床 的 検 討 を 行 な い,次 の 結果

を 得 た 。

1)抗 菌 力:教 室 保 存 の 標 準 株30株 と各 種 臨床 分 離 細 菌11菌 種342株 の 計372株 につ い て

MIC 2000を 用 い た ミロ ク ブイ ヨ ン希 釈 法 にて,CEZ,CMZ,CPZ,MT-141のMIC値 をそ れ ぞれ

測 定 し比 較 検 討 した。 本 剤 はS.aureus,S.faecalisに 対 して最 も劣 る成 績 で あ った が,E.coli,

K.aerogenes,P.mirabilis,P.vulgaris,A.anitratusに 対 しては 最 も優 れ た 抗 菌 活性 を 示 し,

E.cloacae,S.marcescens,P.aeruginosa,H.influenzaeに 対 して はCPZよ り劣 る もののCMZ

やCEZよ り優 れ た 抗菌 活性 を 示 した 。

2)体 液 中移 行 濃 度:慢 性 気 管 支 炎4例 に,本 剤1gを1時 間 で点 滴 静 注 した 後 の 最 高血 中 濃度

は.点 滴 終 了時 に認 め られ89.5～100.8μg/mlの 値 を 示 し,6時 間 後 も12.8～34.9μg/mlの 値

で あ った。 喀 痰 内濃 度 は,血 痰 の1例 を 除 い て最 高0.37～0,48μg/mlの 値 を 示 し,1例 は 測 定限

界値 以下 で あ っ た。 血 痰 例 では 最 高23.0μg/mlの 濃 度 を示 した。

3)臨 床 成 績:呼 吸 器 感 染症23例(肺 炎16,慢 性 気 管 支 炎4,気 管 支 拡 張 症3)を 対 象 に,本

剤1～2g/日,5～34日 間 の 点 滴 静注 投 与 を 行 な った 。 著 効4例,有 効14例,や や 有 効3例,無

効2例 で,有 効 率 は78.3%で あ った。 臨床 検 査 成 績 では,1例 にBUNの 上 昇,2例 にGOTの

上 昇,1例 に好 酸 球 増 多,1例 に 貧 血 を 認 め た が,い ず れ も投 与 中 止 後 正 常 化 した。

MT-141は 明治 製 菓 中央 研 究 所 で 開 発 され た 新注 射 用

セ ファ マ イ シ ン系 抗 生 物 質 でFig.1に 示 す ご と く,7位

側 鎖 に メ トキ シ基 お よ び ア ミノ酸 を,3位 に は テ トラ ゾ

ー ル 基 を有 して い る.従 来 の セ ファ マ イ シ ン系 抗 生 剤 と

同様 各 種 細菌 産 生 β-lactamaseに 対 し安 定 で,グ ラ ム

陽 性菌,グ ラ ム陰 性 菌 お よび 嫌 気 性 菌 を 含 む 各 種 の 菌株

に 活性 を示 し,広 域 ス ペ ク トラ ムを 有 す る。 特 に 実験 的

感 染症 に お け るin vivoに お い て 優 れ た 効 果 を 示 し,

殺菌力が優れていることが特徴とされている1)。

今回,私 達は本剤の標準株および各種臨床材料分離菌

に対する抗菌力を,CEZ,CMZ,CPZと 比較しながら検

討し,4例 の慢性気管支炎例に投与した後の血中濃度と

喀痰中濃度を測定 した.ま た呼吸器感染症23例 に投与

して,そ の臨床効果について検討 した.

I.基 礎 的 検 討

1.抗 菌力
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Fig.1C hemical structure of MT-141

(1)実 験 方 法:教 室 保存 の標 準 株30株 と長 崎 大

付属病院 中央 検 査 部 に お い て 各 種 の 臨床 材 料 か-ら最 近分

離 され た11菌 種342株(S.aureus30,S.faecalis30,

E.coli 30,K.aerogenes30,E.cloacae 29,P.mira

bilis30,P.vulgaris 30,S.marcescens 30,P.aeru-

ginosa 30, A.anitratus 30,H.influenzae43)を こ

いてMIC 2000(グ イ ナ テ ッ ク社)を 用 い た ミク ロブ イ

ヨン希 釈法 に よ り,CEZ,CMZ,CPZ,MT-141の4剤 の

最小発育 阻 止濃 度(MIC)を 測 定 した。 基 礎 培 地 と して

は,Muller Hinton broth (Difco)にMg2+お よびCa2+

がそれ ぞれ25mg/Lと50mg/Lと な る よ うに 添 加 し,

さ ら に ブ ドウ糖(終 濃 度1%)と 指 示 薬 と しての フ ェ ノ

ール レ ッ ド(終 濃 度0 .01%)を 加 え た も の を用 い,H.

influenzaeの み はSchaedler's broth 1000mlに 対 し

て,不 活 化 馬 溶 血 液(10ml),Vitamin K1(0.5μl),

NAD(50mg),Fildes enrichment(15ml),Mg2+

(25mg),Ca2+(50mg)を 添 加 した もの を用 い た 。 薬

剤 の 培 地 含 有 濃 度 系 列 は100μg/mlか ら2倍 希 釈 して

13系 列 を 作 製 し,接 種 菌 量 はH.influenzaeを 除 く菌

種 では す べ て105CFU/mlを,H.influenzaeの み は104

CFU/mlと な る よ うに 調 節 して 行 な った 。 本 法 と 日本 化

学 療 法 学 会 規 定 の 寒 天 平 板 希 釈 法2)に よるMIC値 の 相

関 性 に つ い て は 。 す で に 第30回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会

に お い て 教 室 の 山 口3)が 報 告 したが,本 法 の成 績 は 寒 天

平 板 希 釈 法 の106CFU/ml接 種 時 の もの と極 め て 良 好

な相 関 性 が 認 め られ て い る。

(2)実 験 成 績:標 準 株 に対 す る本 剤 とCEZ,CMZ

お よびCPZのMIC測 定 成 績 をTable1に 示 した 。

Table1 Antimicrobial activity of MT-141 and other antibiotics against standard strains
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グラム陽性球菌に対 してはほとんどの菌種においてCEZ

が最 も優れ,次 いでCMZ,CPZの 順 で,本 剤は最も高

いMIC値 を示 したが,グ ラム陰性桿菌に対 してはほと

んどがCPZに 次 いで優れた抗菌力を示 した。 しか し,

P.aeruginosaに 対 しては本剤はいずれも100μg/ml

Fig.2 MIC distribution of MT-141 and other

antibiotics to clinical isolates

Fig.3 MIC distribution of MT-141 and other

antibiotics to clinical isolates

Fig.4 MIC distribution of MT-141 and other

antibiotics to clinical isolates

以上の値であった。

各種の臨床材料分離菌に対する本剤とCEZ,CMZお

よびCPZのMIC測 定成績をFig.2～12に 図示した。

Saureusに 対する本剤の抗菌力は,CEZに 比較し約

6管,CMZ,CPZに 比較 し約3～4管 劣る成績であり,

Fig.5 MIC distribution of MT-I41 and other

antibiotics to clinical isolates

Fig.6 MIC distribution of MT-141 and other

antibiotics to clinical isolates

Fig.7 MIC distribution of MT-141 and other

antibiotics to clinical isolates
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Fig.8 MIC distribution of MT-141 and other
antibiotics to clinical isolates

Fig.9 MIC distribution of MT-141 and other

antibiotics to clinical isolates

Fig.10 MIC distribution of MT-141 and other

antibiotics to clinical isolates

そのMICの ピ ー クは25μg/mlに あ っ た(Fig.2)。

Sfaecalisに 対 して は,4剤 いず れ も す べ て の 菌 株

が12.5μg/ml以 上 のMICで あ り,本 剤 に 対 し て は

30株 中29株 が100μg/ml以 上 で 他 の3剤 に 比 較 し

最 も劣 る成績 で あ っ た(Fig.3)。

E.coliに 対 して は.0.39μg/mlにMICの ピー クが

Fig.11 MIC distribution of MT-141 and other

antibiotics to clinical isolates

Fig.12 MIC distribution of MT-141 and other

antibiotics to clinical isolates

あ り,2株 が6.25,12.5μg/mlのMICで あ っ たが 他

はす べ て0.39μg/ml以 下 の 濃 度 で 発 育 が 阻 止 され ,他

の3剤 に 比 べ 本 剤 が 最 も優 れ て い た(Fig.4)。

K.aerogenesに 対 して も最 も優 れ た 抗菌 活 性 を 示 し,

0.39μg/mlにMICの ピー クが あ り,他 剤 に 比 べ 耐 性

株 が 少 な く,1株 が25μg/mlのMICを 示 した 以 外 は

す べ て0.78μg/ml以 下 の値 で あ っ た(Fig.5)。

E.cloacaeで は いず れ の 薬 剤 も菌 株 に よ っ てMICが

幅 広 く分 布 して い た が,本 剤 のMICの ピー クは50μg/

mlで あ り,CPZよ り劣 り,CEZ,CMZよ りわ ず か に

優 れ た抗 菌 力 で あ っ た(Fig.6)。

P.mirabilis,P.vulgarisに 対 して は ,本 剤 が 最 も

優 れ た抗 菌 力 を 示 し,い ず れ も0.39μg/mlにMICの

ピー クが あ り,次 い でCPZ,CMZ ,CEZの 順 で あ った

(Fig.7,8)。

S.marcescensに 対 す る抗 菌 力 は,本 剤 はCMZと ほ

ぼ 同様 で,CPZが 最 も優 れ て い た が,い ず れ の 薬 剤 も多

くは100μg/ml以 上 で あ った(Fig.9)。

P.aeruginosaに 対 して は,CPZが 最 も優 れ て お り,
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本剤はCMZ,CEZよ り若干優れていたものの,そ のほ

とんどが100μg/ml以 上の値であった(Fig.10)。

A.anitratusに 対 しては,最 も優れ たMICを 有 す

るものの,本 剤のMICは25μg/mlに ピークを有して

いた(Fig.11)。

H.influenzaeに 対 しては,0.39μg/mlにMICの

ピークがあ り,す べて0.78μg/ml以 下 であったが,

CPZよ り約4管 劣 り,CMZよ り約3管,CEZよ り約

4管 優れた抗菌力であった(Fig.12)。

2.慢 性気道感染症における血中および喀痰内移行濃

度

(1)実 験方法:腎 機能に著変をみない粘性膿性～膿

性痰を喀出する慢性気管支炎4例 を 対 象 に,本 剤19

を点滴静注し,移 行濃度を測定した。300～500ml糖 液

に本剤を溶解して約1時 間かけて点滴静注を行ない,点

滴開始後1,2,4お よび6時 間 目に採血 し.ま た点滴

開始より1時 間ごとに喀出痰を全量滅菌シャーレに採取

し,そ れぞれを試験に供 した。測定方法は,Vibrio Pe-

rcolans ATCC 8461を 検定菌とし,27～28℃ で48時

間培養し,適 当量の無菌生理食塩液を用い て 懸濁 し,

580nmに おける透過率が35%と な るように調整して,

薄層カップ法で行なった。測定用培地はNutrient Agar

(Difco)を 用い,標 準曲線は血中濃度測定にはヒト血清

を,喀 痰中濃度測定にはpH7.0, 0.05Mリ ン酸緩衝液

を用いて作製 した。喀痰は等量のpH7.0, 0.05Mリ ン

酸緩衝液にて2倍 数希釈し,ホ モジネー トして超遠心分

離し,上 清を採取して測定に供 した。

Fig.13 Sputum and serum levels of MT-141

Fig.14 Sputum and serum levels of MT-141

K.T.77y.M.59kg

Fig.15 Sputum and serum levels of MT-141

S.K.51y.M.67kg

(2)実 験成績:成 績をFig.13～16.に 示 した。血中

濃度の最高値はいずれも点滴終了時であり,そ の値は

89.5～100.8μg/ml(平 均93.8μg/ml)の 値を示し,6

時間後も12.8～34.9μg/ml(平 均20.0μg/ml)の 値

であった。

喀痰内濃度は,1例 においては点滴開始後1～2時 間

目に23.0μg/mlの 著 明な移行濃度を示したが,か なり

明らかな血痰症例であった。2～4時 間目には充分量の

喀痰が得られず,わ ずかな粘性痰で測定限界値以下の値

であったが,5～6時 間 目には再度血痰 とともに6.6μg/
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Fig.16. Sputum and serum levels of MT-141

mlの 濃度を示した(Fig.13)。 膿性痰(P2-P3)を 喀出

した2例 においては,点 滴開始後いずれも2～3時 間目

に最高値0.38～0.48μg/mlの 喀痰内移行濃度を示 した

(Fig.14,15)が,粘 性膿性痰(P1M2)の1例 では測定

限界値以下の値であった(Fig.16)。

本剤の体重当りの投与量と血中および喀痰内移行濃度

最高値との関係をTable2に 示 した。喀痰内移行濃度に

おいては症例によってかなりの変動がみられたが,血 中

濃度においては血痰のため喀痰中濃度が高値を示 した1

例を除き,3例 においては体重あたりの投与量 と血中濃

度はよく相関した値を示 した。

II.臨 床 的 検 討

1.対 象症例ならびに投与方法,投 与量および期間

長崎大学第2内 科学教室および関連病院にて治療を行

なったいずれも呼吸器感染症23例(肺 炎16,慢 性気管

支炎4,気 管支拡張症3)で,年 齢は20～80歳(平 均

61.7歳),男 性16例,女 性7例 であった。本剤0.5～

1.0gを300～500mlの5%糖 液 または電解質液に溶

解 して1日1～2回(主 に2回)点 滴静注 した。投与期

間は5～34日 にわたり,総 投与量は5～68gで あ った。

本剤投与中はいずれも他の抗菌剤やステロイ ド剤 ・ガン

マグロブリン製剤などの併用は行なわなか った。

2)臨 床効果判定基準

臨床効果の判定は,本 剤投与前後の喀痰内細菌の消長

および臨床検査成績,レ 線像,さ らに自 ・他覚症状など

を参考 として,総 合的に著効(帯),有 効(朴),や や有効

(+)お よび無効(-)の4段 階にて判定 した。

3)臨 床成績

Table3に 総合的臨床成績を中心 として,症 例 ごとに

投与量,検 査成績の一部,副 作用などを一括 して示 し,

さらにTable4に は各疾患別による臨床成績をま とめ

て示した。総合的には,著 効4,有 効14,や や有効3,

無効2で,全 体の有効率は78.3%で あ った。疾患別に

みると,急 性の肺炎例では16例 中12例75%の 有効

率であ り,慢 性気道感染症の急性増悪例では7例 中6例

85.7%の 有効率であった。

4.細 菌学的効果

23例 について,本 剤投与前後における推移をFig.17

に示 した。S.aureus,S.pyo8enesの 各1株 はいずれも

消失 し,S.pneumoniaeの うち3株 は消失 したが,1例

は菌数減少 したものの消失にはいたらなかった。 グラム

陰性桿菌のうち,最 も多 く分離されたH.inflmnzaeに

つ いては,2例 でK.aerogenesとP.fluorescensの

出現がみ られたものの,6株 いずれも消失 した。K.ae-

rogenesに つ いては投与前本菌が分離された3例 はいず

れ も消失 し,ま たE.cloacae,E.aerogenesの 各1株

もいずれも消失した。P.aemginosaの1株 は不変で,

また他の1例 では投与前正常菌叢のみであったのが投与

後P.aeruginosaが 分離された。

5.症 例

Table2 Maximum serum and sputum levels of MT-141
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Table3-1 Clinical and bacteriological effect of MT-141
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Table 3-2 Clinical and bacteriological effect of MT-141

Fig.17 Bacteriological efficacy of MT-141

Eradication rate 16/18=88.9(%)

Table4 Clinical efficacy of MT-141

Efficacy rate 18/23 (78 .3%)

次 にTable3の うち か ら良好 な経 過 を と っ た2症 例

を 呈 示 す る。

症 例1瀬 ○ 次○,70歳,男 。

臨 床 診断:肺 炎。

昭和57年1月29日 頃 よ り,咳 嗽 ・喀 痰 ・咽 頭 痛 ・

発熱 ・悪 感 出現 。1月31日,39℃ の発 熱 と嘔 吐 が あ

り,御 調 国保 病 院 へ入 院 した。 胸 部 レ ソ トゲ ン像 は右 上

肺 野 にair-bronchogramを 伴 う浸 潤 影 を 認 め,同 部 に

湿 性 ラ音 を聴 取 した。 喀 痰 検 査 で はS.pneumoniaeが

(++)検 出 され た。 検 査 所 見 で は,CRP6(+),血 沈1時

間 値19,白 血 球 数9,500,好 中球66%,α2-グ ロブ リ

ン11.4%(0.76mg/dl)と 強 い 炎 症 所 見 が み られ,肺 炎

の診 断 に てMT-141を1回1g,1日2回 点 滴 静 注 に

て17日 間 投 与 した。 臨 床 経 過 はFig.18に 示 した よ う

に,胸 部 レソ トゲ ン上 浸 潤 影 は 消 失 し,喀 痰 中 のS.Pn-

eumoniaeは 消失 し,自 覚 症状 お よび 炎 症 所 見 の改 善 が

み られ,有 効 と判 定 した。 副 作 用 お よび 臨 床 検 査 値 の異

常 は 特 に 認 め られ な か っ た。

症 例8 岩〇 七 〇,72歳,男 。

臨 床診 断:気 管支 拡 張 症 の急 性 増悪 。

以前 よ り咳 嗽 ・喀 痰(膿 性痰)を 繰 り返 し,近 医 に 通

院 して い た。 最近 再 び咳 嗽 ・喀 痰 の 増 強,労 作 時 の 呼 吸
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Fig. 18 Case 1, J. S., 70 y. o., M., clinical diagnosis: Pneumonia

Fig. 19 Case 8, S. I., 72 y. o., M., clinical diagnosis: Bronchiectasis

困難,足 背 の 浮腫 を認 め,近 医 に て加 療 を 受 け る もあ ま

り改善 しな い た め,昭 和57年8月17日 五 島 中央 病院

へ 入 院 した。 胸 部 レ ン トゲ ン像 は右 上 肺 野 お よび 両 下 肺

野 に小 斑 点状 な い し網 状 索 状 影 の 増 加 が み られ,喀 痰 細

菌 検 査 で はH.inflmnneが(卅)検 出 され た。 検 査 所 見

は,CRP5(十),血 沈1時 間 値28,白 血 球 数8,100,

好 中球66%,α2-グ ロブ リ ン13.7%(0.81mg/d1)と

強 い炎 症 所 見 が み られ,気 管 支 拡 張 症 の急 性 増悪 の診 断

に て,MT-141を1回0.5g,1日2回 点 滴 静 注 に て14

日間 投 与 した。 臨 床 経 過 はFig.19に 示 した よ うに,胸

部 レン トゲ ン像 も著 明 改善 し,喀 痰 中 のH.inflnenzae

は 消 失 し,自 覚 症状 お よび 炎症 所 見 の著 明 改 善 が み ら

れ.著 効 と判 定 した。 副 作 用 は特 に認 め られ な か っ た

が,臨 床検 査 値 に てBUNが17→38ヘ ー 過 性 の 上 昇 が

み られ た(ク レ アチ ニ ンは不 変)。 しか し,本 剤 との 関

連 は不 明 で あ っ た。

6.副 作 用

Fig. 20 Laboratory data before and after 

administration of MT-141

本剤投与前後における自 ・他覚的副作用の発現の有無

を検討するとともに(Table3)血 液検査 ・肝機能検査

および腎機能検査を実施 し,そ の推移をFig.20,21,22
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Fig.21 Laboratory data before and after
administration of MT-141

Fig.22 Laboratory data before and after

administration of MT-141

に示した。いずれも副作用は認められなかったが,臨 床

検査値においては症例8にBUNの 上昇が,症 例11に

好酸球の増多が,症 例14,21にGOTの 軽度上昇がみ

られた。いずれもそのまま治療を続行 し,治 療終了後に

正常化した。症例12で は貧血がみられたが,入 院時著

明な脱水がみられた症例で,貧 血の原因については不明

で,そ の後長期の経過にてしだいに改善した。 そ の他

Antabuse様 作用を呈 した例は認められなかった。

III.考 案

今回,新 しく開発された注射用セブァマイシン系抗生

剤MT-141は,従 来のセファマイシン系抗生剤 と同様

広域スペクトラムを有 し,各 種細菌産生の β-lactamase

に対 し安定で,グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌,嫌 気

性菌に対 し優れた抗菌力を有 し,実 験的感染症における

in vivoに おいて優れた効果を示 し,殺 菌力が優れてい

ることが特微 とされている1)。

私達の検討でも,標 準株および各種臨床分離株に対す

る本剤の抗菌力は,対 照 としたCEZ,CMZ,CPZと 比較

して,グ ラム陽性球菌に対 しては最も劣る成績であった

が,E.coli,K.aerogenes,P.mirabilis,P.vulgaris,

A.anitratusに 対 しては本剤が最も優れたMIC値 を

示 し,E.cloacae,S.marcescens,P.aeruginosa,H.

influenzaeに おいてはCPZに 次 いで優れた抗菌活性が

認められた。

4名 の慢性気道感染症患者に,本 剤を点滴静注した場

合の血中および喀痰内移行濃度を検討 した。最高血中濃

度は,点 滴終了時に89.5～100.8μg/ml(平 均93.8μg/

ml)の 値 を示 し,6時 間後も12.8～34.9μg/ml(平 均

20.0μg/ml)の 高い濃度を示 した。また,喀 痰中濃度は

症例によりかなりの差がみられた。血液の混入 した血痰

例では,血 中濃度が最高となる点滴終了時から1時 間ま

での間に23.0μg/mlと かな りの高値を示 したものの,

血痰のみられない膿性痰の例では点滴2～3時 間 目に

0.38～0.48μg/mlの 濃度を示 し,粘 性膿性痰の1例 で

は測定限界値以下の値であった。症例によりかなりの差

はみられるものの喀痰の性状によりかなり喀痰内移行濃

度が影響されることが うかがわれ た。cross-overに よ

る検討は行なっておらず,同 一症例における他の薬剤 と

の比較は不明であるが,私 達が以前測定 した他のセブァ

マイシン系抗生剤4)～6)と比較 してみると,血 痰の1例 を

除けば喀痰内移行は充分 とはいえない結果であった。本

剤の β-lactamaseに 対する安定性から考えれば,最 近

問題 とされている喀痰による抗生剤の不活化の問題7)は

考えにくく,喀 痰内移行にやや問題があるといわざるを

得ない。今後なお症例をふや して検討する必要があるも

のと思われる。

肺炎16,慢 性気管支炎4,気 管支拡張症3の 計23例

の呼吸器感染症に,本 剤0.5～1.Og,1日1～2回,5

～34日 間点滴静注 した場合の臨床効果は,著 効4 ,有

効14,や や有効3,無 効2で,そ の有 効 率 は78.3%

であった。 疾患別にみると,急 性肺感染症の肺炎 で は

16例 中に12例 有効(75%の 有効率)で,慢 性気管支

炎 ・気管支拡張症の慢性気道感染症においては7例 中6

例有効(85.7%の 有効率)で あった。

分離起炎菌別にみると,グ ラム陽性球菌では,S.au-

reusに 対 する本剤MICは 前述の ご と く125μg/ml

以上の値ではあったが,S.aurms,S.pyogenesの 各1

株,S.pneumoniaeの3株 は消失 した。 しかしS.pn-

eumoniaeの1株 は菌数減少 したものの消失にはいたら

なかった。 グラム陰性桿菌においては,慢 性気道感染症

の急性増悪時に最も問題とされる1弘influenzaeに 対 し

ては前述のごとく本剤のMICは0.39μg/mlに ピー

クを有 してお り,ま た喀痰中濃度は0.38～0.48μg/ml

前後 でほぼMICと 近似 した値であったが,6株 いずれ

もが消失 し,こ れは痴患別にみた臨床効果において慢性
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気道感染症で高い有効率が得 られたこととよく一致して

いた。K.aerogenesに ついても,そ のMICの ピーク

は0.39μg/mlに あ り,投 与前本菌の分離された3例 は

いずれも消失 したが,1例 で投与後にのみ本菌の出現が

みられた。また,Enterobacter群 では,E.cloacaeに

おいては,そ のMICは ほ とんどが25μg/mlで あ り,

わずか2株 が0.39μg/mlで あ ったにもかかわらずE.

cloacae,Eaerogenesの 各1株(MICは 測定 してい

ない)は 消失した。しか し,本 菌の起炎菌としての意義

も不明であった。P.aeruginosaの1株 は不変で,他 の

1例 では投与後P.aeruginosaの 出現がみられ,ま た

投与後P.fluorescensが1株 みられ,Pseudomonas群

に対 してはやは りそのMICと 相関して無効であった。

その他の7例 は起炎菌不明で,細 菌学的な判定は不可能

であった。

以上の臨床的および細菌学的効果は,他 のセファマイ

シン系抗生剤と比較して,基 礎的検討における抗菌力以

上に,臨 床的 ・細菌学的効果がみられてお り,in vivo

におけるその有効性を示すものとして,広 く呼吸器感染

症 を 中 心 と した 細 菌 感 染症 に対 して 有 効 な抗 生剤 として

期 待 され る もの と考 え られ た。
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Laboratory and clinical studies on MT-141, a newly developed cephamycin antibiotic, were carried

out with the following results.

1) Antibacterial activity: The in vitro antibacterial activity of MT-141 was tested by microbroth

dilution method. The minimum inhibitory concentrations (MICs) against total 372 strains consisting

of 30 standard strains and 240 clinical isolates including S. aureus 30, S. faecalis 30, E. coli 30, K. aero-

genes 30, E. cloacae 29, P. mirabilis 30, P. vulgaris 30, S. marcescens 30, P. aeruginosa 30, A. anitra-

tus 30, H. influenzae 43 were compared with those of cefazolin (CEZ), cefmetazole (CMZ) and cefo-

perazone (CPZ). Antibacterial activities of MT-141 against S. aureus and S. faecalis were less potent

than those of CEZ, CMZ and CPZ.

On the other hand, it was strongest among antibiotics tested against E. coli, K. aerogenes, P.

mirabilis, P.vulgaris and A. anitratus. CPZ was most active against H. influenzae, E. cloacae, S .

marcescens, P.aeruginosa, and MT-141 followed.

2) Serum and sputum levels in chronic bronchitis: Four patients with chronic bronchitis were

subjected to this study. After a dose of 1gr. of MT-141 was given to them by intravenous drip

infusion for 1 hour, their levels in sera and sputa were measured by bioassay method. As the

results, peak serum levels were obtained at the end of DIV showing values of 89.5 to 100 .8ƒÊg/ml,

and serum levels after 6 hours showed values of 12.8 to 34.9ƒÊg/ml. On the other hand, concentrations

in sputa reached their peaks at 1 to 2 hours after administration in two cases with purulent sputum

and theirit values were 0.38 and 0.48ƒÊg/ml. But in one case with muco-purulent sputum the value

was under the limit of measurement, and in one case with bloody sputum the value was 23 .0ƒÊg/ml.

3) Clinical effect and adverse reactions: Twenty three patients with respiratory infections (pneu-

monia 16, chronic bronchitis 4, bronchiectasis 3) were treated with 1 to 2 gr. of MT-141 daily for

5 to 34 days by intravenous drip infusion. Eighteen of 23 patients responded satisfactorily to the

treatment and the efficacy rate was 78.3% (excellent 4, good 14, fair 3, poor 2). Subjective and

objective symptoms, hematological and biochemical data and renal functions were checked up before
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and after administration of MT-141.

Five cases in total showed the following adverse reactions: slight elevations of S-GOT in 2,

that of BUN in 1, transient eosinophilia in 1 and anemia in 1. These abnormal values returned

to normal after discontinuation of the drug.


