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新 セフ ァマイシ ン系抗 生物質MT-141の 抗菌力,吸 収,排 泄,

代謝,臓 器移行 性お よび外 科臨床応用 につ いて
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MT-141に 関して基礎的臨床的検討を行なった。本剤は広域抗菌スペクトルを有し,外 科病巣由

来菌に対する抗菌力の うち, S.aureus に対 して は,CefotetanやLatamoxefと 同 等 で あ り, S.epi-

dermidis では CefoxitinやLatamoxefよ り劣 る 。 E.coli, K.pneumoniae, E.cloacae, C.fre-

undii および Proteus に 対 して は,CefoxitinやCefmetazoleよ り優 れ て お り, B.fragilis で

は,Cefotetanと 同 等 で あ る 。 P.aeruginosa に対しては抗菌力を示さなかった。

血 清 中お よび 尿 中 濃 度 は,健 康 成 人 に1.0gを 静 注 し,Bioassayお よびHPLCに よ り測定 を 行

な った。 血 清 中濃 度 は 投 与 後5分 で ピー クと な り平 均126.7μg/ml(HPLC),133μg/ml(Bioas-

say)の 濃 度 を示 した 。 尿 中 濃 度 は 投 与後1時 間 に ピー クを示 し平均9,433μg/ml(HPLC),8,733

μ9/ml(Bioassay)の 濃 度 を 示 し,投 与 後8時 間 まで の平 均 尿 中回 収 率 は73.1%(HPLC),60.4%

(Bioassay)で あ った 。HPLCに よる 血 清 中 濃 度 に つ い て 薬 動 力 学 的 解 析 を 行 な っ た 結 果,K12

(hr-1): 1.16, K21(hr-1): 2.24, Kei(hr-1): 0.48, T1/2(ƒÀ)(hr): 2.28, Vd(liter): 10.6, AUC

(hr・μg/ml):295.9の 値 を得た。

生体内代謝については,TLCお よびbioautographyに よ りヒト尿を用いて検討した結果,MT-

141は 生体内で代謝されることな く排泄されることを証明した。 臓器内濃度は,SD系 ラ ットに本

剤を20mg/kg筋 注投与後の成績では腎,血 清,肝,肺 の順であった。

臨床成績は外科感染症17例 に使用し,著 効2例,有 効11例,無 効4例 であ り有効率76.5%を

示 した。

副作用についてはGOTお よびGPTの 上 昇例を2例 に認めた。

MT-141は 明治製菓中央研究所において開発された新

しい注射用セファマイシソ系抗生物質である。本剤の化

学構造上の特徴は7位 側鎖にD-シ ステインおよびメト

キシ基を有してお り,3位 側鎖にはテ トラゾール環を有

する(Fig.1)。

Fig.1 Chemical structure of MT-141

 sodium (6R, 7S)-7-[(S)-2-(2-amino-2-carboxyethylthio) 

 acetamido]-7-methoxy-3 H(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl) 
 thio]methy1]-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo [4.2.0] oct-2-ene-

2-carboxylate heptahydrate 
Molecular formula: C16H20N7Na07S3•7H20 

Molecular weight: 667.67

MT-141の 特徴はグラム陽性菌およびグラム陰性菌に

対して広範囲な抗菌力を示し,ス ペクトルの面でも従来

の第1お よび第2世 代のセフェム系薬剤に比較 して特に

S.marcescens, Proteus, H.influenzae, N.gonor-

rhoeae, A.calcoaceticus お よび B.fragilis などに強

い抗菌力を示す。本剤は各種細菌産生のβ-lactamaseに

対 し安定であり,多 剤耐性菌に対しても優れた抗菌力を

有する。作用機序的にはペニシリン結合蛋白(PBP)1A,

5,6に 強 い親和性を示す。本剤は生体内では腎排泄型

であるが,筋 注,静 注,点 滴静注により投与量に依存し

た血中濃度が得られ,そ の血中半減期は2～2.5時 間で

ある。生体内では代謝を受けずに未変化体のまま尿中へ

排泄 される。

MT-141は 白色の結晶または結晶性の粉末であり,水

に溶けやすく,メ タノールにやや溶けにくく,エ タノー

ルに極めて溶けにくく,ア セ トン,酢 酸エチル,ク ロロ

ホルムにほとんど溶けない。

本剤について昭和57年5月 より昭和58年6月 にかけ

て臨床応用に必要な基礎的検討とともに臨床検討を行な

った。
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I. 実 験 方 法

1. 抗 菌 ス ペ ク トル

教 室 保 存 の 標 準菌 株 に対 す るMT-141の 抗 菌 力 を 検

討 したo方 法 は,Mueller-Hinton broth(Difco)2ml

に1白 金 耳 の菌 液 を用 い,寒 天 平 板 希 釈 法(agarplate

dillution method)に よ り感 性 デ ィス ク用 培 地(ニ ッス

イ)pH7.4±0.1を 使 用 し,ミ ク ロプ ラ ンタ ーに よ り菌

接 種 を 行 な い,37℃,18～20時 間培 養後 の最 小発 育 阻 止

濃 度(MIC)を 求 め た 。

2. 病 巣 分 離 菌 の 感 受 性

抗 菌 スペ ク トル と 同様 の 方 法 を 用 い,主 として,外 科

病巣か らの分離菌, S.aureus, S.epidermidis, E.coli,

 K.pneumoniae, E. cloacae, S. marcescens, Citro-

bacter, P.mirabilis, indole positive Proteus, P.

aeruginosa, B.fragilis に つ い てMICを 求 めた。

inoculum sizeは す べ て の 菌 種 に つ い て,106cells/ml

に て 行 な った 。

3. MT-141の 吸 収 排 泄,代 謝

1) 標準 曲線

MT-141の 標 準 曲線 は,高 速 液 体 ク ロマ ト グ ラ フ ィ

(HPIC)に て 求 め た 。 ポ ン プに は,Waters製45型,

カ ラム に は,TSKLS-410を 使 用 し,検 出 器 と して,

紫 外 線 検 出 器 を用 いた 。 測 定 波 長 は270nmで あ る 。移

動 相 に は,2%酢 酸:メ タ ノー ル:ア セ ト ニ ト リ ル=

90:7:3を 用 い た。 またBioassayと し て は,E.coli

NIHJ株 を検 定 菌 とす るcup法 お よ びpaper disc法

に て 作 製 した 。 培 地 はHIA(Difco),pH7.4±0.2を

用 い た 。 菌 数106cells/mlのdouble seed layerを 用

い た 。血 清 中 濃 度 に は,ヒ ト血 清 を,ま た,尿 中 濃 度 に

は,1/15MPBspH7.0を 使 用 した 。

2) 血 清 中 濃度,尿 中濃 度

血 清 中 濃 度,尿 中 濃 度 の測 定 は,上 述 の 方 法 に て 行 な

った 。 男 子 健康 成 人3名 を対 象 とし,MT-141 1.0gを

one shot静 注 した 。

そ の後,経 時 的 に8時 間後 まで 採 血 採 尿 を 行 な っ

た 。

3) MT-141のpharmacokinetics

血 清 中 濃 度 の デ ー タ を用 い,two compartment open

model methodに よ り,pharmacokinetic parameterを

求 め た 。 これ らのparameterに よ りsimulation curve

を 求 め た 。

4) 生 体 内 代 謝

MT-141の 生体 内 代 謝 を 検討 す る た め,薄 層 ク ロマ ト

グ ラ フ ィー(TLC)を 用 い,bioautographyに よる 抗菌

活 性 物 の 検 討 と代 謝 産 物 の 有 無 に つ い て 検 討 した 。検 体

は,MT-141投 与 後 の ヒ ト尿 を用 いた 。TLC系 は,支

持 体 に は,DC-Fertigplatten kieselgel 6OF254(Merck)

を用 い,溶 媒 系 に,n-ブ タ ノー ル:酢 酸:水=2:1:1

を 用 い た 。bioautographyに は,検 定 菌 として,E.coli

NIHJ株 を,培 地 に は,HIA(Difco)pH7.4±0.2を

用 い た 。37℃,18～20時 間 培 養 後 に お け る抗 菌 スポ ット

のRf値 を計 測 した 。

4. MT-141の 組 織 内濃 度

Sprague-Dawley系,雄 性 ラ ッ ト,生 後4～5週 齢,

体 重180～2009を 用 い,3匹1群 と して,MT-14120

mg/kg筋 注 投与 し,そ の臓 器 移 行 性 を 検討 した 。MT-

141投 与 後,114,112,1お よび2時 間 に屠 殺 し,断 頭瀉

血 後,各 臓 器 を 摘 出 し,生 理 食 塩 液 で 洗 浄後,1/5MPBS

pH7.0を2～3倍 量 加 え,テ フ ロンホ モ ジナ イザーに

て,ホ モ ジナ イズ し,そ の遠 沈 上 清 を 被 検液 と して,

paper disc法 に て 測 定 した 。 測 定 方 法 は,標 準 曲線 と

同 様 の 方 法 に て,Bioassayに て 行 な った。

5. 臨 床 検 討

外 科 感 染 症17例 に 本 剤 を使 用 し臨 床 検 討を行 な った。

疾 患 別 内訳 は 限 局 性 腹膜 炎4例,急 性 胆 の う炎3例,尿

路 感 染 症3例,呼 吸 器 感 染 症2例,汎 発 性腹 膜炎1例,

骨 盤 内腹 膜 炎1例,術 後 創 感 染1例 褥 創感 染1例,お

よび 化 膿 性 膝 関 節 炎1例 の 計17例 で あ る。 年齢 は8歳

よ り82歳 まで,平 均48.7歳 で あ る。 性 別 は男性9例,

女 性8例 で あ る。

MT-141の 臨 床 効 果 判 定 は教 室 の判 定 基準 に従 った。

II. 成 績

1. 抗 菌 スペ ク トル

グ ラム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰 性菌 に 対 し,広 範 囲の抗

菌スペクトルを示した。 S.faecalis お よび P.aerugi-

nosa に 対 して,100μg/ml以 上 の耐 性 を 示 した(Table

1)。

2. 病 巣分離菌の感受性分布

1) Staphylococcus aureus

外科病巣分離株 S.aureus 27株 に 対 しCephalothin

(CET), Cephaloridine(CER), Cefazolin(CEZ), Cefo-

xitin (CFX), (CFX), Cefmetazole (CMZ), Cefotetan (CTT), 

Cefotiam (CTM), Cefamandole (CMD), Cefuroxime 

(CXM), Cefoperazone (CPZ), Latamoxef (LMOX),

Cefotaxime(CTX)お よびCeftizoxime(CZX)な どと

ともに,そ の 感 受 性 分 布 を 比 較検 討 した 。MT-141の 抗

菌 力 は,6.25～100μg/mlに 分 布 し,12.5～25μg/mlに

ピー クを 示 し,27株 中19株(70.4%)が 分 布 した。

他 剤 との比 較 で は,CTT,LMOXと ほ ぼ 同程度であ

り,そ の 他 よ り劣 る成 績 を 示 した(Table2,Fig.2)。

2) Staphylococcus epidermidis

S.epidermidis 27株 に対 し,CET,CER,CEZ,CFX・
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Table 1 Antimicrobial spectrum

Table 2 Susceptibility of S. aureus to NIT-141 

(27 strains 106 cells/ml)

CMZお よびCPZと と もに 比 較 検 討 した 。MT-141の

抗菌 力は,12.5～>100μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは

12.5～25μg/mlに あ り,27株 中18株(66.7%)が 分 布

した。100μg/ml以 上の耐性を示す株を1株 認めた。他

剤との比較では,最 も劣る成績を示した(Table3,Fig.

3)。
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Fig. 2 Susceptibility of S. aureus to MT-141 Fig. 3 Susceptibility of S. epidermidis to MT-141

Table 3 Susceptibility of S. epidermidis to MT-141 

(27 strains 106 cells/mil)

Table 4 Susceptibility of E.coli to MT-141 

(27 strains 106 cells/ml)

3) Escherichia coli

E. coli 27 株 に 対 し,CET,CER,CEZ,CFX,CMZ,

CTT,CTM,CMD,CXM,CPZ,LMOX,CTXお よ

びCZXと と もに 比 較 検 討 した 。MT-141の 抗 菌 力 は,

0.4～3.13μg/mlに 分 布 し,0.4～0.8μg/mlに ピー ク

を 示 し,27株 中25株(92.6%)が 分 布 した 。 他 剤 との

比 較 で は,CFX,CMZよ り2～4管 程 度 優れ,CTTよ

り1管 程 劣 る 成 績 を示 した(Table4,Fig.4)。

4) Klebsiella pneumoniae

K.pneumoniae 27 株 に 対 し,CET,CER,CEZ,CFX,

CMZ,CTT,CTM,CMD,CXM,LMOX,CTX,CZX

お よびCefmenoxime(CMX)と と もに 比 較検 討 した。
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Table 5 Susceptibility of K. p'neumoniae to MT-141 

(27 strains 106 cells/ml)

Table 6 Susceptibility of E. cloacae to MT-141 

(27 strains 106 cells/ml)

Fig. 4 Susceptibility of E. colt to MT-141 

27strains 106 cells 'nil

Fig. 5 Susceptibility of K. pneumoniae to MT-141 

27strains 106 cells/ml

MT-141の 抗 菌 力 は0.2～0 .8μg/mlに 分 布 し,0.4μg/

mlに ピー クを示 し,27株 中22株8(1.5%)が 分 布 した 。

他剤 との 比較 で は,CFX,CMZよ り1～3管 程 度 優 れ た

成績を示 し,CTT,LMOX,CTX,CZXお よびCMX

より1～2管 程 度 劣 る成 績 を 示 した(Table5,Fig.5)。

5) Enterobacter cloacae

E.cloacae 27 株 に対 し,CEZ,CFX,CMZ,CTM,

CMD,CXM,CPZお よ びLMOXと と もに 比 較 検 討

した 。MT-141の 抗 菌 力 は,1.56～>100μg/mlに 分 布

し,100μg/ml以 上 に ピ ー ク を 示 し,27株 中20株
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Table 7 Susceptibility of S. marcescens to MT-141

(27 strains 106 cells/ml)

Fig. 6 Susceptibility of E. cloacae to MT-141 Fig. 7 Susceptibility of S. marcescens to MT-141

(74.1%)が 分布した。100μg/ml以 上 の耐性を示す株

を20株 認めた。他剤との比較では,CFX,CMZお よ

びCEZと ほぼ同程度であ り,そ の他より劣る成績を示

した(Table6,Fig.6)o

6) Serratia marcescens

S. marcescens 27株 に対 し,CEZ,CFX,CMZ,CTT,

CTM,CMD,CXM,CPZ,LMOX,CTX,CZXお よび

CMXと と もに 比 較 検 討 し た 。MT-141の 抗 菌 力 は,

0.2～>100μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは,12.5μg/ml

と100μg/ml以 上 に あ り,そ れ ぞ れ27株 中6株

(22.2%),5株(18.5%)が 分 布 した 。100μg/ml以 上 の

耐 性 を示 す 株 を5株 認 めた 。 他 剤 との 比 較 で は,CZX,

CTXお よびLMOXよ り2～3管 程 度 劣 り,そ の 他 よ

り優 れた 成 績 を 示 した(Table7,Fi37)。

7) Citrobacter freundii

C. freundii 27 株 に対 し,CFX,CMZ,CTT,CTM,

CPZ,LMOX,CTX,CZXお よびCMXと ともに 比 較

検 討 した ◎MT-141の 抗 菌 力 はo.4～>100μg/mlに 分

布 し,100～>100μg/mlに ピ ー クを示 し,27株 中19

株(70.4%)が 分 布 した 。100μg/ml以 上 の耐 性を示す

株 を14株 認 めた 。 他 剤 との 比 較 で は,CFX,CMZと

同 程 度 で あ り,そ の他 よ り劣 る成 績 を示 した(Table8,

Fig8)。

8) Proteus mirabilis

P. mirabilis 27株 に 対 し,CTM,LMOX,CTX,

CZXお よびCefsulodin(CFS)と と もに比 較検 討 した。

MT-141の 抗菌 力 は0.1～0.4μg/mlに 分 布 し,0.2μg/

mlに ピ ー クを 示 し,27株 中18株(66.7%)が 分布 し

た 。 他 剤 との 比 較 で はCTX,CZXよ り劣 り,LMOX

よ り1管 程 度 優 れ た 成 績 を 示 した(Table9,Fig.9)。

9) Indole positive Proteus

イン ドール陽性 Proteus 27 株 に 対 し,CFX,CMZ,

CTT,CTM,CPZ,LMOX,CTX,CZXお よびCMX

と と もに 比 較 検 討 した 。MT-141の 抗 菌 力 は0.1～>
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Table 8 Susceptibility of C. Jrcundii to MT-141 

(27 strains 106 cells/ml)

Table 9 Susceptibility of P. mirabilis to MT-141 

(27 strains 106 cells/m11

Fig. 8 Susceptibility of C. freundii to MT-141 Fig. 9 Susceptibility of P. mirabilis to MT-141

100μg/mlに 分 布 し,0.8～1.56μg/mlに ピー クを示 し,

27株 中11株(40.7%)が 分 布 した 。100μg/ml以 上 の

耐性を示 す株 を5株 認 め た 。 他 剤 との 比 較 で はCFX,

CMZ,CTTと ほ ぼ 同 程 度 で あ り,CPZ,CTX,CZXお

よびCMXよ り劣 る成 績 を 示 した(Table10,Fig.10)。

10) Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa 27株 に 対 し,CPZ,LMOX,CTX,

CMXお よびCFSと ともに比較検討した。MT-141の

抗菌力は,27株 全株 と も,100μg/ml以 上 の耐性を示

し,最 も劣った成績を示した(Table11,Fig.11)。

11) Bacteroides fragilis

B. fragilis 27株 に対 し,CFX,CMZ,CTT,CTX,

LMOX,CPZお よびCZXと と も に 比 較 検 討 した 。

MT-141の 抗 菌 力 は,0.4～100μg/mlに 分 布 し,1.56

～3.13μg/mlに ピー クを 示 し,27株 中17株(63.0%)

が 分 布 した 。 他 剤 との 比 較 で は,CTX,LMOX,CZX

よ り1～2管 程 度 劣 り,CTTと 同 等,そ の 他 よ り1～2

管 程 度 優 れ た 成 績 を 示 した(Table12,Fig.12)。

3. MT-141の 吸 収 排 泄 ,代 謝

1) 標準 曲 線
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Table 10 Susceptibility of Indole (+) Proteus to MT-141 

(27 strains 106 cells/ml)

Table 11 Susceptibility of P. aeruginosa to MT-141 

(27 strains 106 cells/ml)

Fig.10 Susceptibility of Indole (+) Proteus to 
MT-141

Fig.11 Susceptibility of P. aeruginosa to MT-141

HPLCお よびBioassayと もに,6.25～200μg/mlに

お い て 直 線 関 係 を 示 した(Fig.13,14,15)。

2)血 清 中 濃 度,尿 中 濃 度

MT-141,1.0gone shot静 注 後 の 血 清 中 濃 度 は,

HPLCに よる 測 定 で は,投 与 後5分 で ピー クを示 し,平

均126.7μg/mlの 濃 度 を 示 した 。投 与 後15分 で102.7

μg/ml,30分82.7μg/ml,1時 間55。7μg/ml,2時

間46μg/ml,4時 間23μg/ml,6時 間158μg/mlお

よび8時 間7.1μg/mlの 濃 度 を示 した 。 また,Bioassay

で の 測 定 の 結 果,投 与後5分 で ピー ク とな り,平 均133

μg/mlの 濃 度 を 示 した 。15分102.7μg/ml,30分78.2

μg/ml,1時 間47μg/ml,2時 間35.4μg/m1,4時 間

15.5μg/ml,6時 間10.9μg/mlお よび8時 間5.9μg/ml

の 濃 度 を 示 した(Table13,14,Fig.16,17)。

MT-141,1.0gone shot静 注 後 の 尿 中濃 度 は,HPLC

に よ る測 定 の 結 果,投 与 後30分 で 平 均7,167μg/mlの

濃 度 を 示 し,1時 間 で ピー クを示 し,9,433μg/ml,2時

間2,547μg/ml,4時 間1,097μg/ml,6時 間370μg/ml
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Table 12 Susceptibility of B. fragilis to MT-141 

(27 strains 106 cells/ml)

Fig. 12 Susceptibility of B. fragilis to MT-141 Fig. 13 Assay method for MT-141

Table 13 Serum levels of MT-141 

(1.0g i.v. HPLC)



328 CHEMOTHERAPY
AUG.1984

Table 14 Serum levels of MT-141 

(1.0g i. v. Bioassay)

Fig. 14 Chromatogram of MT-141

Fig. 15 Correlogram of MT-141 between HPLC and bioassay
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Fig. 16 Serum levels of MT-141 Fig. 17 Serum levels of MT-141

Table 15 Urinary excretions of MT-141 

(1.0g i. v. HPLC)

Table 16 Urinary excretions of MT-141 

(1.0g i. v. Bioassay)
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Fig. 18 Urinary excretions of MT-141 

1.0g i. v. HPLC

Fig. 19 Urinary excretions of MT-141 

1.0g i. v Bioassay

お よび8時 間543μg/mlの 濃 度 を示 した 。 投 与 後8時

間 ま で の平 均 尿 中 回 収 率 は73.1%で あ った 。

ま た,Bioassayに よる 測 定 の結 果,投 与 後30分 で 平

均5,267μg/ml,1時 間 で ピー クを 示 し,8,733μg/ml

の 濃 度 を示 した 。2時 間2,753μg/ml,4時 間795μg/

ml,6時 間343μg/mlお よび8時 間367μg/mlの 濃 度

を 示 した 。 投 与後8時 間 まで の平 均 尿 中 回 収 率 は60.4%

で あ った(Table15,16,Fig18,19)。

3)MTL141のpharmacokinetics

MT-141,1.0goneshot静 注 後 の 薬 動 力 学 的 定 数 は,

HPLCで の 成 績 を 用 い た 場 合,1(12;1.16(hr-1),K21;

2.24(hr-1),Ke1;0.48(hr-1),T1/2(β);2.28(hr),yd;

10.6(L),そ し てAUC;(295.9hr・ μg/ml)で あ った。

ま た 同 様 にBioassayで の 成 績 を 用 い た 場 合,κ ユ2;1.17

(hr-i),K21;1.62(hr-1),Ke1;0.61(hr-1),T1/2(β);

2.15(hr),Vd;11.3(L),そ し てAUC;247.7(hr・ μg/

ml)で あ っ た(Table17,18,Fig.20,21)。

こ れ ら の 薬 動 力 学 定 数 を 用 い て,本 剤1.0g点 滴 静注

Table 17 Pharmacokinetic parameters of MT-141

(1.0g i. v. HPLC)

Table 18 Pharmacokinetic parameters of MT-141 

(1.0g i. v. Bioassay)



VOL.32 S-5
CHEMOTHERAPY 331

Fig. 20 Serum levels of MT-141 1.0 g i. v.

Fig. 21 Serum levels of MT-141 1.0 g i. v.
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Fig. 22 Serum levels of MT-141 1.0g simulation

時の血清中濃度推移をコンピュータにてシミユレー トし

た。その結果,血 清中濃度のピークは,点 滴終了時にあ

り,そ の濃度は,1時 間点滴で110μg/ml,2時 間点滴

で90μg/ml,そ して,3時 間点滴では70μg/mlの 血清

中濃度が得 られることが推定された(Fig.22)。

4) 生体 内代謝

標準物質のMT-141お よびヒト尿3検 体ともに,Rf

値0.3に 抗菌活性のある単独なspotを 認 め,そ の他に

は抗菌活性のあるspotを 認めなかった。MT-141は,

ヒ ト生体内においては,代 謝されることなく尿中に排泄

されることを確認した(Fig.23)。

4. 組織 内濃度

ラットにおけるMT-141,20mg/kg筋 注時の成績は,

腎が最も高く,投 与後15分 で72.6μg/gの 濃 度を示し

Fig.23 Bioautogram of MT-141 (1g i. v. 1 hr.)

た。次いで,血 清,肝,肺,心,筋 肉,脾 の順であっ

た。腎では投与後2時 間で,13.1μg/gの 濃度を示した

(Table19,Fig.24)。

5. 臨床成績

外科感染症17例 に本剤を使用した。1回 使用量は1g

が12症 例,2gが5症 例であ り,朝 夕2回,静 注もしく

は点滴静注にて行なった。溶解液としては生食液を使用

Fig. 24 Tissue concentrations of MT-141

Table 19 Tissue concentrations of MT-141
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し,5分 間かけて静注を行なった。使用 日数は5日 間か

ら最長16日 間であ り,平 均9.4日 間である。使用総量

は最低99か ら最高529で 平均24.79で あ る。起炎菌

は17例 中14例 に菌検索を行ない11例 に菌を検出し

た。単独感染としては E. coli 2例, S. aureus 1例,

S. epidermidis 1例, Klebsiella 1例, Acinetobacter

1例, P. mirabilis 1例 であ り,混 合感染としてはE.

coli と B. fragilis 3例, S. epidermidis, Bacillus sp.,

B. fragilis 1例 である。

そ の結 果,臨 床 効 果 は著 効2例,有 効11例,無 効4

例 で あ り,有 効 率 は76.5%で あ った 。 細 菌 学 的 効 果 は,

消 失6例,減 少1例,菌 交 代2例,不 変1例,不 明1例

で あ り,消 失 率 は80.0%で あ った(Table20,21,22,

Fig25)。

Fig. 25 Clinical summary of MT-141

Table 21 Clinical effect of MT-141

Efficacy rate: 13/17=76.5% 

Table 22 Bacteriological effect of MT-141

Eradication rate: 8/10=80.0%
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Fig. 26 Laboratory data before and after 

administration of MT-141

6. 副作用

副作用に関しては,検 査値異常としてGOTお よ び

GPTの 上昇2例 を認めた(Fig.26,27)。

III. 考 案

MT-141の 抗菌スペクトルはCTTに 類似してお り,

グラム陽性菌およびグラム陰性菌に対して広範囲な抗菌

力を有する。さらに病巣由来菌に対しては,従 来の第1

世代,第2世 代 のcephem系 薬 剤 と異 な り, N. gonor-

rhoeae, Proteus および B. fragilis に対しても抗菌力

を有す る。 しか し, S. faecalis お よび P. aeruginosa

に対しては抗菌力は認められない。外科病巣由来の菌に

対しては, S. aureus では,CTTやLMOXと 同等で

あ り, S. epidermidis で は,CFXやLMOX,そ の 他 の

cephem系 薬 剤 よ り劣 る。 E. coli, K. pneumoniae に対

しては,そ れ ぞれ,1.56お よび0.8μg/ml以 下 で27株

全株 の発 育 を阻 止 した 。LMOX,CTTよ り1～2段 階

劣 る。 E. cloacae に対してはCFX,CMZと 同等であ

り,100μg/ml以 上 の 耐 性 を 示 す 株 が20株 認 め られ,

CFX,CMZと 同 等 で あ るが,他 の 第2,第3世 代 よ り

劣る。 S. marcescens で は,LMOX,CTX,CZXよ り

劣るものの他のcephem系 薬剤より優れた抗菌力を示し

た 。 C. freundii では,CFX,CMZと 同等であるが耐

性株が14株 認められた。 P. mirabilis に対 しては,

0.4μg/ml以 下 に27株 全株の発育を阻止し,CTM,

LMOXよ り優れた成績を示 した。インドール陽性 Pro-

teus で は,CTT,CTMよ り優 れ て お り,CPZ,CTX,

CZXよ り劣 る。 P. aeruginosa で は,全 株100μg/ml

以上の耐性を示し,本 剤の適応はないと考えられる。ま

た,全 国集計の成績では N. gonorrhoeae に対し,CMZ

より優れてお り,LMOXと 同等の成績を示 した。B. fra-

Fig. 27 Laboratory data before and after administra-

tion of MT-141

gilis に対しては,CTTと 同等であ り優れた抗菌力を示

した。

吸収,排 泄に関しては,MT-141,19静 注 の成績で

は,ピ ーク時でCBPZ,CMZよ り多少低値の血清中濃

度を示すが,わ れわれの成績では,血 清中半減期は2,3

時間であ り,CBPZ,CMZお よびCFXよ り持続性を有

するセファマイシン系抗生物質であることを示した。尿

中排泄に関しては,投 与後8時 間以内に60～70%が 排

泄され,ま た連続投与による蓄積は認められていない。

代謝に関しては,わ れわれ のTLCお よびbioauto-

graphyの 成績では,本 剤は代謝されることなく排泄さ

れる成績を得た。

胆汁中への移行に関しては,血 清中濃度の約20～50%

の濃度で移行し,6時 間までの回収率は0.1%前 後であ

る。臓器内濃度に関しては腎,血 清,肝,肺 の順に高濃

度に分布してお り,CEZ,CPZを 除 くcephem系 薬剤

と大差はない1,5,6)。

臨床使用に関しては,グ ラム陽性菌およびグラム陰性

菌感染症に対して優れた抗菌力を有するため幅広い適応

が考えられる。また,嫌 気性菌に対 しても抗菌力を有す

ることから好気 ・嫌気性菌混合感染症に対しては第一選

択剤とな り得る1,5)。

使用量に関しては中等症以上がその適応とな り1日 量

2.0g～4.0gま でで充分と考えられる。副作用に関して

は,肝 障害,腎 障害などに関しては従来のcephem系 薬

剤と同程度の頻度であ り特に問題はない1,5,6)。しかし,

本剤は化学構造上tetrazole環 を有するためAntabuse

様作用の発現に注意を要する。本剤投与後は5日 ないし

7日 間は飲酒をさけるべきである。しかしながら現在ま

でのところAntabuse作 用 の 報告が1例 もないことよ
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り,本 剤 の7位 側 鎖D-cysteinがaldehyde dehydro-

genaseに 対 して 何 らか の 作 用 の あ る こ とが 推 定 され る 。
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STUDIES ON MT-141 A NEW CEPHAMYCIN ANTIBIOTIC 

ANTIBACTERIAL ACTIVITY, ABSORPTION, EXCRETION, METABOLISM, 
TISSUE DISTRIBUTION AND ITS CLINICAL APPLICATION IN SURGERY 

ISSEI NAKAYAMA, Yozo AKIEDA, HIROSHI KAWAMURA, HIROSHI KAWAGUCHI, 

EMIKO YAMAJI and SHUNJI ISHIYAMA 

The 3 rd department of surgery, Nihon University, School of Medeicine

Fundamental and clinical studies were carried out on MT-141. This drug proved to possess a broad 

antimicrobial spectrum similar to cefotetan, including antimicrobial activity against B. fragilis. But 

the antimicrobial activity against P. aeruginosa could not be recognized. 

Its antimicrobial activity against clinical isolates of S. aureus was similar to CTT and LMOX, but 

was inferior to CFX and LMOX against S. epidermidis. 

MT-141 was stronger active against E. coli, K. pneumoniae, and Proteus than CFX and CMZ, and 

was similar to CTT against B. fragilis. It had no activity against P. aeruginosa. 

MT-141 was intravenously administered at a single dose of 1. 0 g to three healthy male volunteers 

to determine serum and urine concentrations by HPLC and bioassay. Mean peak serum level of MT-

141 was 126. 7 ƒÊg/ml by HPLC and 133 ƒÊg/ml by bioassay at 5 minutes after administration. At 8 hours, 

it was 7.1 pg/ml by HPLC and 5.9 pg/ml by bioassay. Mean peak urine level was 9433 ƒÊg/ml(HPLC) 

and 8733 ƒÊg/ml (bioassay) at 1 hour, and its urinary recovery rate was 73. 1% (HPLC) and 60 . 4% 

(bioassay). 

Pharmacokinetic studies were carried out by use of twocompartment open model method . The 

parameters by HPLC data demonstrated that it was 1.16 hr-1 for K12, 2. 24 hr-1 for K21, 0. 48 hr-1 for 

Kel, 2.28 hr for T1/2(ƒÀ) 10. liters for Vd and 295. 9 hr•EƒÊg/ml for AUC. Analysis of human urine 

by use of TLC and bioautography showed that MT-141 was not metabolized in the body. 

Following intramuscularly administration of 20 mg/kg to SD strains of rat, high levels were detected 

in descending order of kidney, serum, liver and lung. 

The drug was administered to 17 cases with surgical infection and the clinical resposes were excellent

in 2 cases, effective in 11 cases, and failure in 4 cases, with the effective rate of 76.5%. 

As side effects, the elevation of both GOT and GPT were observed in 2 cases.


