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胆道感染症の化学療法(XXII)

MT-141の 胆嚢組織内濃度,胆 汁中移行および臨床効果について
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新しいcephamycin系 抗生物質MT-141は,in vitroよ りもin vivo効 果 に優れているとい

われ,難 治性感染症 となり易い胆道感染症例と腹膜炎例にその臨床効果が期待される。そこで,腹

腔内感染症55例 と,胆 汁中 ・胆嚢組織内移行など基礎的検討をも行なった感染予防25例,計80

例の腹部疾患に対 しMT-141の 臨床効果を検討 した。

1) MT-141 1g静 注5分 後の血中濃度は246.6±22.4μg/ml(33例)で あり,そ の胆嚢組織

内濃度は0.5g静 注後8.8±2.1μg/g(4例),1g静 注 後最 高67.7μg/g,平 均23.4±2.0μg/g

(34例)で あった。

2) T-tube挿 入9例 においてMT-141の 胆汁中移行を6時 間まで検討 した。MT-141の 最高

胆汁中濃度は4.6～36.0μg/ml(16.8±2.2μg/ml)で あ り,LMOXとMT-141の2剤 同時投与

によるcrossover法 にて,単 位時間当 りの胆汁中移行率よりみた胆汁中回収率は,MT-141は0 .15
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～0.19%で,LMOXの0.14～0.17%と 同等であった。

3)MT-141 0.5g～2g,1日1～3回 静注ないし点滴静注した際の臨床効果は,胆 嚢炎33例 で

は,著 効4例,有 効24例,有 効率87.5%,胆 管炎14例 では,著 効1例,有 効10例,有 効率

84.6%と 優れていた。 胆汁性腹膜炎1例,肝 膿瘍2例,腹 膜炎5例 を含む腹腔内感染症全体(55

例)に おける有効率は79.2%で あ った。

また,単 独菌感染19例 においては有効率が88.2%で あ ったが,複 数菌感染11例 では有効率

が45.5%に とどまった。

4) 副作用として,発 疹1例,肝 機能検査値異常4例 を認めた。

MT-141は,明 治 製菓 中央 研 究 所 に おい て,新 規 に

半 合 成 され たcephamycin系 の,Fig.1に 示 す よ うな

化学 構 造式 を もっ た抗 生 物 質 で あ る。cephamycinと し

て,各 種 細菌 産 生 の β-lactamaseに 対 して安 定 で あ り,

グ ラ ム陽 性菌,グ ラ ム陰 性 菌(緑 膿 菌 を除 く)お よび 嫌

気 性 菌,特 に他 の セ フ ァ ロスポ リ ンと比 較 して B. fra-

gilis, Clostridium お よび C. jejuni に優れた抗菌力

を示 し,広 い抗 菌 ス ペ ク トル を 有 して い る。 さ らに,

MT-141は,ヒ トの血 中半 減 期 が2.4時 間 とCTTに

次 い で 長 い こ と と併 せ て,7位 側 鎖 に ア ミノ酸 を含 む こ

とが 抗菌 ス ペ ク トル,抗 菌 機 序 に おけ る 特 徴 と な り,

MICよ り推 定 され る以 上 の 効 果 が 他 の セ フ ァ ロス ポ リ

ンと比較して K. pneumoniae, Proteus, E. coli, Ser-

ratia などによる感染症に対 して優れた治療効果が得ら

れ るといわれ,難 治性感染症となり易い胆道感染症への

応用が期待される。

今回,我 々は,胆 道感染症に対する治療薬と しての

MT-141の 意義を検討する 目的で,そ の基礎的 ・臨床

的検討を行なった。

I. 対 象 と 方 法

昭和57年7月 より昭和58年3月 までの9か 月間に,

京 都大学医学部付属病院第2外 科および関連施設におい

て,入 院加療を受けた症例の うち,cephem系 薬剤に重

篤なアレルギー既往のあるものを除外し,主 として胆石

症および胆道感染症を伴った胆道疾患症例75例 と腹膜

Fig. 1 Chemical structures of MT-141 and 

N-acetyl metabolite

炎5例,計80例 を対象 とした。胆汁中移行については

9例 において,ま た,胆 嚢組織内濃度は38例 において

測定 した。男28例,女52例 であり,年 齢は21歳 か

ら80歳 であった。

1) 胆嚢摘出術を受けるべき症例41例 において,手

術2時 間前にMT-141 0.5～1gを 静注し,投 与後反対

側腕 より採血 し,血 中濃度測定用として血清を分離し

た。開腹後直ちに,胆 嚢底より穿刺して胆嚢胆汁を採取

したが,胆 嚢胆汁が得られなかった症例が散見された。

また4例 において胆嚢管 より挿入 した造影用tubeよ り

胆管胆汁を採取 した。次いで胆嚢動脈を結紮後,逆 行性

にできるだけ早期に胆嚢を摘出し,胆 嚢壁の1×2cm片

を採取 し,滅 菌生理食塩液中で軽 く洗滌し,付 着してい

る胆汁や血液を除去 し,乾 燥ガーゼで余分の水分を拭き

取った。 これらの試料は 滅菌プラスチック試験管に入

れ,直 ちに 一20℃ に凍結,保 存した。

2) 経時的胆汁中移行は,総 胆管にT-tubeを 挿入

した9例 において,胆 道 ドレナージ効果が充分認められ

た時点から,3～5日 間T-tubeの 外脚部を閉鎖し,胆

汁酸を始め とする各種胆汁成分の腸肝循環を正常化せし

めたのち,MT-14119単 独(3例),ま たは別日に行

なうcrossover法 にてCMZ1gあ るいはLMOX1g

を対照(各1例)と して静注後,6時 間にわたって毎時

胆汁を採取し,胆 汁中濃度をBioassay測 定にて比較検

討 し,別 の4例 では,MT-141とLMOXそ れぞれ1g

を同時投与,同 時分離測定 して胆汁中濃度を比較測定し

た。

血清はモニ トロールに て,胆 汁は0.05Mリ ン酸緩

衝液pH7.0に て希釈 し,胆 嚢組織内濃度は,解 凍後

homogenizeし,0.05Mリ ン酸緩衝液pH7.0に て希

釈したものを遠心分離 し,そ の上清を Vibrio percolans

ATCC8461を 検 定 菌 と し,薄 層 カ ップ法 に よるBio-

assay法 に て測 定 した 。

CMZは Micrococcus luteus ATCC 9341 を,LMOX

は E. coli 7437 を検定菌 とした。なお,保 存条件に関し

ては前もってヒトの胆汁における検討にて,-20℃ の

保存であれば,7日 間以上安定であることを確認 した
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Fig. 2 Stability of MT-141 in human bile

(Fig2)。

胆汁中濃 度 測 定 はBioassay法 と高 速 液 体 ク ロマ トグ

ラフ ィー(HPLC)と に よ り行 な った 。

HPLC法 では,胆 汁 を4℃,3,000rpm,5分 間遠 心

分離 し,そ の上 清 を α05Mリ ン酸 緩 衝 液pH7.0に て

適当に希釈 した もの を0.2μ ミリポ ア フ ィル ター に て

濾過 した後,そ の10μlをHPLCに 注 入 した 。HPLC

装置は 島津LC-4A型 高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フにNu-

deosil C18(5μm)を 充 填 した ス テ ン レス ス チ ー ル カ ラ

ム150×4mm I.D.を 装 着 した も の を 使 用 した。 ア セ

トニ トリル/0.05Mリ ン酸 緩 衝 液pH3.0(91.5:8.5)

を移動相 として,カ ラム温 度40℃,流 速0.6ml/min,

UV検 出器(島 津SPA2)に てUV280nmで 検 出 し,

得 られた クロマ トグ ラムか ら標 準 曲線 に対 す るMT-141

の ピー ク高 比 を 算 出 した。MT-141お よびLMOXの

R-ePimer,S-epimerの 保 持 時 間 は,そ れ ぞれ4.4分,

11.8分 お よび13.1分 で あ った 。

3) 臨床 的 検討 は,MT-141を1日1～49,1日1～

3回 に分割 し,静 注 また は 点 滴 静 注 した。

臨床効果 の判 定 は,原 則 と して,悪 心,嘔 吐,食 欲 不

振,疹 痛(右 季肋 部,心 窩 部)な ど 自覚 的 症 状 の 寛 解,

解熱,白 血 球 数,肝 機 能 の 改 善,CRPの 正 常 化,お よ

び触診 に よる圧 痛,腹 壁 筋 性 防 禦,Blumberg徴 候 な ど

他覚的所見 の著 しい改 善 が5日 以 内 に 得 られ た もの を 著

効,こ れ らの 炎症 症 状 の全 部 ま た は一 部 の 改 善 が7日 以

内に認 め られ た も のを 有 効,7日 以 内 に一 部 の 改 善 が 認

め られた もの をや や 有 効 と し,症 状 の 改 善 が 得 られ な か

った ものを 無効 と した 。

また,菌 検 索 の ため,手 術 時 また はT-tubeか ら得 ら

れた胆 汁2mlを 嫌 気 性菌 輸 送 用 容 器 ケ ンキ ポ ー タ ー

(ク リニカル サ プ ライ)に 採 り,菌 の 分離 同定 を 行 な

い,日 本化学 療 法 学 会 感 受 性 試 験 法 に 基 づ き,接 種菌 量

106cells/mlお よび108cells/mlに てMT-141のMIC

を測定 し,CEZ,CMZ,LMOXのMICと の 比 較 検 討

Fig. 3 HPLC of mixtures of MT-141 and 

other antibiotics

を行 な っ た。

さ らに,自 覚 症 状 ・他 覚 所 見 を 観 察 し,ま た血 液 生化

学 的 検 査 を 行 な い,副 作 用 や 検 査 値 異常 を チ ェ ッ ク し

た。

II. 成 績

1. 基 礎 的 検 討 結 果

1) 胆 汁 中濃 度 測 定 法 の開 発

先 述 のHPLC法 に て,定 量 限 界 は0.1μg/mlで,

MT-141 0.1～50μg/mlの 範 囲 内 で の検 量 線 のCV値

は2.3～2.5%で あ り,LMOXの そ れ も2.8～4.0%

で あ った(Fig.3)。

2) 代 謝 体 の 検討

抗 生物 質 の胆 汁 中移 行 を論 ず る 際 に は,そ の 未 変 化 体

(本 体)の 抗 菌 力 をBioassayに て測 定 す る の み な らず,

HPLC法 を応 用 して,代 謝 体 を 同時 に 測定 し,排 泄 経

路 の 検 討 を す る必 要 が あ る。N-acetyl体 も抗 菌 力 は あ

る が,こ れ を 分 別 測 定 す るHPLCの 分 析 条 件 を 求 め た 。

しか し,ヒ ト胆 汁 中 に はN-acetyl体 はMT-141 1g投

与 で はHPLCの 検 出限 界以 下 で あ り,な い とい って よ

い0

3) MT-141の 血 清 中 濃 度

胆 嚢 摘 出 例41例 の うち,MT-141 0.5g静 注 した3

例 の5分 後 の血 清 中濃 度 は142.5±28.9μg/ml(Mean

±S.E.),1g静 注 した33例 の5分 後 の 血 清 中 濃 度 は

246.6土22.4μg/mlで あ った(Table1)。
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Table 1 Concentration of MT-141 in serum, bile and gallbladder tissue after 0.5g or 1 .0g
intravenous bolus administration

* Obstructed cystic duct

4) MT-141の 胆 嚢 組 織 内濃 度

MT-141投 与 後2時 間 に 採 取 した ヒ ト胆 嚢 組 織 内濃

度 を 測 定 した 結 果 では,0.5g静 注 例4例 で は8.8±2.1

μg/gで あ り,1g静 注 例34例 で は,7.2～67.7μg/g,

平 均23.4±2.0μg/gと 高 か った(Table1,Fig.4)。

5) MT-141の 胆 嚢 胆 汁 中濃 度

MT-141投 与 後2時 間 に 採 取 した ヒ ト胆嚢 胆汁中濃

度 を測 定 した 結 果 で は,0.59静 注 例3例 では,0～9.2

μg/mlで あ り,1g静 注 例31例 の うち,胆 嚢 管開存例

28例 に お い て は1.3～48.2μg/ml,平 均13.8±2.3μg/

mlと 高 か った(Table1)。 これ を 血 中 濃 度別 にみてみ

る と,血 中 濃 度300μg/ml以 上 の症 例 では16.5±5.2
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Table 3 Concentration of MT-141 in bile and gallbladder tissue

after 1.0g intravenous bolus administration

Fig. 4 Concentration of MT-141 in the gallbladder

tissue after 0.5 or 1.0g intravenous bolus

administration

Fig. 5 Biliary concentration of MT-141 afte 
1.0g intravenous bolus administration
(Case 1)

Fig. 6 Biliary concentration of MT-141 after
1.0g intravenous bolus administration
(Case 4)

μg/ml,200～299μg/mlの 症 例 では21.7±5.8μg/ml,

100～199μg/mlの 症 例 で は16.6±2.3μg/ml,99μ9/

ml以 下 の 症 例 で は5.1±2.6μg/mlで あ った(Table

3)。

6) MT-141の 胆 管胆 汁 中濃 度

胆 嚢 摘 出例4例 にお い てMT-141胆 管胆 汁中濃度を

測 定 した 結 果,0.5g静 注 の1例 で は13.7μg/ml,1g

静 注 の3例 で は6.8～19.1μg/mlで あ った(Table1)。

7) T-tube挿 入 例 に お け る 胆 汁 中 濃度(Bioassay

法)

MT-141 1g静 注後 の胆 汁 中濃 度 をBioassay法 によ

り測 定 した 症 例 はTable2の 症 例1～5で あるが,最

高 胆 汁 中 濃 度 は1～3時 間 目に認 め ら れ,症 例1で は

23.4μg/ml,症 例2で は13.6μg/ml,症 例3で は4.6
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Fig. 7 Biliary concentration of MT-141 after single administration (1.0g) and
simultaneous administration (1.0g) with LMOX (1.0g)

μg/ml,症 例4で は36.0μg/ml,症 例5で は24.0μg/

mlで あ った(Table2,Fig.5,Fig.6)。

8) Crossover比 較 試験 成績(Table2)

Bioassay法 で 測 定 したCMZ(症 例4)お よびLMOX

(症例5)と のcrossover比 較 で はCMZ,LMOXの

方が高か った 。

症例6～7で は,HPLC法 に て 検討 した 。

症例6に おい て,術 後10日 目 にMT-141,LMOX

それぞれ1gを 同 時 に 静 注 し,30分 ご とに 胆 汁 を 採 取

し,2剤 の胆 汁 中 移 行 を 比 較 した(Fig.7の 左 図)。 胆

汁中最高濃 度 は 両 剤 と も2時 間 後 に認 め られ,そ れ ぞれ

MT-141が28μg/ml,LMOXは209.3μg/mlで あ っ

た。LMOXのR-お よびS-epimerの 経 時 的 変 化

は胆汁中 では 同 様 の 推 移 を 示 した 。 こ の 症 例 に,術 後

13日 目に も う一 度MT-141 1gを 単 独 静 注 してみ た と

ころ,そ の胆 汁 中 濃 度 はLMOXと の 同 時 投 与 の 際 に

おける濃度 推 移 と良 く一 致 し,MT-141の 胆 汁 中 濃 度 は

LMOXと の同 時 投 与 に よ る肝 内 代 謝 の競 合 な ど の 影 響

は認 め られ な い こ とを 立 証 した 。

次 いで,症 例7に お い て,MT-141 1g単 独 静注 時 お

よびLMOX1gと の 同時 静 注 時 のMT-141胆 汁 中移

行 を,症 例 を 変 え て も う一 度 検 討 した 。 術 後15日 目,

肝 ・腎 機能 が正 常 な 状 態 でMT-141 1g単 独 静 注 し た

際には,胆 汁 分 泌速 度 は0.5ml/minで 最 高 胆 汁 中 濃 度

は19.7μg/mlで あ った の に対 し,2剤 同 時 静 注 した 術

後20日 目に は,胆 汁 分 泌 速 度 が1.1ml/minと 単 独 投

与時 の2倍 多 く,胆 汁 中 最 高 濃 度 は9.6μg/mlと 低 く

な った。 そ の際,同 時 に 各胆 汁 試 料 中 の 総 胆 汁 酸 ビ リ

ンビン,お よびコレステロールの濃度を測定 した とこ

ろ,総 胆汁酸 ビリルビン,お よび コレステロールの濃

度も希釈されていることがわかる(Fig.8)。

胆汁中MT-141あ るいはLMOX濃 度 と,総 胆汁酸

量や ビリルビン濃度の経時的変動は,MT-141の 胆 汁中

濃度推移と総胆汁酸や ビリルビンの排泄パターンとは,

かな り類似 している。 しか し,LMOXは このような関

係が認められなかった。

30分 ごとのMT-141胆 汁中移行量を計算 してみる

と,単 独投与時も同時投与時も殆ど一致 しており,同 一

のパターンを示 した(Fig.9)。 この事実は,胆 汁流量

が胆汁採取日時によって変化 しても,Bile canalicular

ductか ら抗生物質の排泄量はほぼ一定 しているといえ,

2剤 同時投与による比較が必要であることが よく理解で

きよう。そ うしない場合には,Fig.8の ように時間単位

に抗生物質の移行を表現する方法(排 泄速度)で 抗生物

質の胆汁中移行を評価すべ きである。

さらに,MT-141の 胆汁中移行に及ぼす肝機能の影

響を,症 例8に おいて検討 した。すなわち,術 後3日 目

でまだ黄疸が残っている時期(GOT60,GPT27,Al-

P123,T-Bil.1.9)と,術 後43日 目とな り黄疸が消

失 した時期(GOT18,GPT14,Al-P80,T-Bil.0.8)

とで,MT-141とLMOXと をそれぞれ1g同 時投与

して比較検討 した。その結果,LMOXは 肝機能の影響

をかなり受けるが,MT-141は ピークが12.8μg/ml

か ら21-4μg/mlと 増加 した とはいえ,測 定した6時 間

全体としては,そ の影響が少なかったといえる。

そこで,胆 汁酸の影響をみるため,市 販の胆汁酸製剤
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Fig.8-1 Relationship of biliary excretion between bile acids and antibiotics

(Y.Y.72y.o., Female, T-tube drainage)

Fig.8-2 Relationship of biliary excretion between bilirubin and antibiotics

(Y.Y.72y.o., Female. , T-tube drainage)

Fig.9 Biliary excretion rate of MT-141 after
single administration (1.0g) and simul-
taneous administration (1.0g) with 
LMOX (1.0g)

chenodeoxycholic acid 600mg経 口投与した際の変化

をMT-141,LMOXそ れぞれ1g同 時投与により比較

検討 した。その結果,LMOXは2倍 の排泄増加を認め

たが,MT-141は 殆 ど影響を受けないことが判明した

(症例9)。

これらの事実はMT-141は 中等度肝機能障害があり,

肝細胞内の胆汁酸量の枯渇状態になっていても健常時と

同様に胆汁中に移行すると考えられる。

2. 臨 床 効 果

MT-141,0.5～2g,1日1～3回,3～15日 間静注

ないし点滴静注 した際の臨床効果はTable 8の ように,

胆 嚢炎33例 では,著 効4例,有 効24例,や や有効3

例,無 効1例,判 定不能1例 であ り,有 効率は32例 中

28例87.5%と 優 れた成績であった。また胆管炎14例

においても,著 効1例,有 効10例,や や有効2例,判

定不能1例 であり,そ の有効率84.6%で あった。しか

し,胆 汁性腹膜炎1例,肝 膿瘍2例 ではこの量では効果
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が得られなかった。

症例30は,CTM併 用 のため,ま た,症 例41は

SBPC併 用のため,効 果判定不能 とした。腹膜炎5例 を

含む腹腔内感染症55例 全体としては,有 効率79.2%

であった。

前治療薬としてはセファロスポリン系薬剤が13例 中

11例 と圧倒的に多かったが,そ れら現在市販の セファ

ロスポリン剤無効11例 中8例,72.7%に 本剤が 有効

であった。

個々の症例に対する臨床症状の経過,胆 汁中検出菌に

っいてはTable 4～7に まとめた。その うち,代 表的な

症例を紹介する。

症例5は,59歳,57kgの 女性で,4年 前 より胆石

症の診断を受け,2年 に1回 の右季肋部仙痛発作 が あ

り,6月 より発作が月4回 と増加し,発 熱38℃ を伴 う

ようになった。8月14日ERCPを 施行した ところ,

8月17日 より39℃ の発熱,白 血球数12,800な ど胆

嚢炎症状をきたし,糖 尿病を合併し,さ らに,十 二指腸

傍乳頭部憩室があ り,胆 嚢は腫張 し,病 理学的にも出血

強度であり,MT-141 0.5gを1日2回 静注 し,や や解

熱したので,8月20日 手 術を施行した。 分離菌はP.

aeruginosa と K. oxytoca (106 cells/ml に お け るMT-

141のMIC,0.39μg/ml,以 下 同 様)で あ った 。 総 胆

管径は2cmと 拡 張 してお り,術 後 もMT-141 1g1

日2回 投与 し,術 後3日 目に解 熱 したが,肝 下 面 の腹 腔

内 ドレー ンよ り排 出 され る膿 汁 に P. aeruginosa が認

め られ,他 剤 に変 更 した 。

症例6は,44歳,59.5kgの 女 性 で,3年 前 よ り心

窩部痛 あ り,胃 炎 と して 治 療 を 受 け て い た が,1か 月 前

よ り心窩 部痛 を きた し,背 部 痛 が 強 度 とな り,緊 急 入 院

した。MT-141を1g,1日2回,1時 間 点 滴,3日 間

にて,こ れ らの症 状 は消 失 し,6日 後 の 手 術 時 に は 菌 陰

性 とな ってい た。

症例8は,68歳,体 重55kgの 女 性 で,1か 月 前 よ

り上腹 部痛 が あ り,発 熱 軽 度 に て,超 音波 に て胆 嚢 内結

石あ り,11月20日 よ り5日 間1g1日2回 静 注 し,

白血球 数 は11,300か ら5日 目9,700,9日 目8,600と

な り,5日 目に解 熱 し,上 腹 部 痛 も消 失 した。 手 術 時 に

は,な お胆嚢 周 囲 炎 強 く,周 囲 と癒 着 あ り,胆 嚢 胆 汁 は

膿性 で, E. cloacae (100以 上), H. alvei (50) が残存

した。

症例19は,61歳 の 男 性 で,突 然,右 季 肋 部 に仙 痛

発作を きた し,直 ち にMT-141を1g,1日2回 投 与

した。白血 球 数15,600か ら8,300,腹 痛,筋 性 防 禦 の

消退を認 めた著 効 例 で あ る。 しか し,手 術 時 に 残 存 して

いた菌 はMICが50μg/mlの C. freundii で あ った 。

症 例25は,67歳 の女 性 で,3週 間前 に発 熱 と心 窩 部

痛 を きた し,胆 嚢 炎 と診 断 され て い たが,一 旦 軽 快 し,

8月6日 外 科 へ 入 院 した 。 熱 は39.8℃,白 血 球9,600,

右 季 肋 部 痛,上 腹 部 痛,圧 痛,筋 性 防 禦,悪 心,嘔 吐,

食 欲 不 振 を伴 って い た が,8月9日 手 術 を 施 行 。 胆 嚢 壁

は浮腫を伴って肥厚 し,胆 嚢内には E. coli が存在し

た。 総 胆 管 も1.5cmと 拡 張 し,泥 状 の石 が 嵌 頓 して い

た。MT-141 1g1日2回 投 与 し,10日 に て す べ て の

症 状 が 消 失 した 有効 例 で あ る。

症 例32は,61歳,60kgの 男 性 で糖 尿 病 あ り。1

年 前 よ り臍 周 囲 に疼 痛 を き た し,胆 石 症 の診 断 を受 け て

い た が,突 然激 痛 を き た し,緊 急 入 院 と な る。MT-141

を2g1日2回,1日49,1時 間 点 滴 し,6日 間 の投

与 で,腹 痛,嘔 吐,圧 痛,Blumberg徴 候 も2日 目に消

失 し,白 血 球 数 も15,800か ら,翌 日8,900,3日 後

6,500と な った。 発 熱 は37.4℃ で あ った が,顔 面 蒼

白,不 整 脈 も認 め,発 汗 著 し く,歩 行 も困 難 で あ った

が,半 日で症 状 が 軽快 し,2日 後 に は 自覚 症 状 が消 失 し

た著 効例 で あ る。 手 術 時 に は菌 陰 性 とな っ て い た。

症 例34は,60歳,63kgの 女 性 で,2年 前 に胆 嚢

摘 出術 を受 け て い るが,術 後 心 窩 部痛 が続 き,膵 炎 と し

て保 存 的 療 法 を行 な っ て い た。7月7日 に右 季 肋 部 に疼

痛 発 作,発 熱 を き た し,胆 管 炎 の診 断 を受 け,CEX1g

2日 間 投 与 を受 け た後,8月30日 手 術 を 施 行 した。2

cmの 総 胆 管 拡 張,幅8mm長 さ6cmの 遺 残 胆 嚢 管

と傍 乳 頭 憩 室 とが あ り,T-tubeを 挿 入 した。 E. coli と

K. pneumoniae が 検 出 され た が,MT-141 0.5g,1日

2回,5日 間 使 用 にて,翌 日に は 消 失 した 有 効 例 で あ

る。

症例36は,66歳,40kgの 男 性 で,胆 管 結 石 に よ

り誘 発 され た胆 管 炎 で あ る。4か 月 前 に悪 寒,発 熱(39

℃),黄 疸 を きた し,近 医 で肝 炎 と診 断 され て1か 月 点

滴 静注 を 受 け て い た。8月10日 外科 転 科 後39.6℃ の

発 熱 あ り,腹 痛 は な か っ た が,8月13日 胆 汁 を 混 じた

もの を嘔 吐 し,MT-141 0.5g1日2回 静 注 し,翌 日に

は 解熱 した 有効 例 で あ る。 白血 球 は7,800～9,200と 不

変 で あ り,CRPは+3～+2と な っ た の で,8月20日

手術施行。手術時の胆汁中か らは E. coli と K. pneu-

monzae が検出されたが, K. pneumoniae のMIC0.78

μg/mlで あ った 。

症 例38は,75歳 の女 性 で,糖 尿 病,腹 痛,黄 疸 の

た め 来 院 。PTCに よ り総 胆 管 結 石 が 判 明 し,LMOX

29,4日 間 使 用 す る も無 効 で,MT-141 1g1日2回,

6日 間 使 用 して 解 熱 し,白 血 球 数 も17,300か ら4日 目

に4,300と な った 有 効 例 で あ る。 術 中 出 血 傾 向強 く,

術 後 輸 血 を必 要 と した ほ ど全 身 状 態 が 不 良 な る も,副 作
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Table 8 Clinical efficacy of MT-141

Table 9 Clinical efficacy of MT-141 classified by isolated organisms
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Table 10 MIC of several antibiotics against organisms isolated before MT-141 administration

用 を 認 め な か った。

症 例43は,75歳 の女 性 で,総 胆 管 結 石 の ため,急

性 閉 塞 性 化膿 性胆 管 炎 で あ る。MT-141投 与 に よ り白血

球 数 は11,000～10,000で あ り,右 季 肋 部 痛 ・上 腹 部 痛

は や や軽 減 した が,ド レナ ー ジ の た め4日 後 に手 術 を 行

な っ た。 胆 汁 中 に はE.coli(0.39μg/ml)とP.mor-

ganii(1.56μg/ml)が あ り,7日 間 のMT-141に よ

っ て,.E.coliは 消 失 した が,新 た にC.freundii(>100

μgμml)が 出 現 した 。

症 例44は,76歳,38.5kgの 女 性 で,胆 爽 癌 の た

め 胆 嚢 摘 出術 後,総 胆 管 にT-tubeを 挿 入 し,TIPC,

CTM2gを 術 後9日 間 使 用 した が,T-tubeが 詰 り,

無効であった｡MT-141191日2回,1時 間点滴静注

で開始 し,10日 間使用したところ,右 季肋部痛,上 腹

部痛,背 部痛,胆 汁の混濁などが消失 した有効例で あ

る。 た だ し,白 血 球 数 はMFC,ピ シパ ニ ール併用療法

のた め 判 定 で きな か っ た。

症 例45は,49歳,66.5kgの 男 性 で,前 回の手術

で,左 肝 管 に結 石 遺 残 が指 摘 され て い る肝 内結 石症で,

非 手 術 例 で あ る。 今 回,右 季 肋 部 痛 と悪 寒 戦{栗で来院し

た。 直 ち に,MT-141を1日3回8日 間 使 用 し,39。 ℃

の 発 熱 は2日 後 に 解 熱 し,右 季 肋 部痛,上 腹 部痛,比

痛,筋 性防 禦,悪 心,嘔 吐 も5日 目に は消 失 し,胆 汁採

取 は で きな か っ たが,白 血 球 数9,700→5,200と なった

著 効 例 で あ る。

3.細 菌学的効果

起炎菌別臨床効果は,単 独感染19例 において効果判

定不明2例 を除 く有効率は88.2%で あ ったが,複 数菌

感染11例 では有効率が45.5%に とどまった。菌種別

では,グ ラム陰性菌8例 では100%,グ ラム陽性菌11
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例では81.8%と 良好 で あ った 。 した が って, E. coli,

Klebsiella, Proteus, Serratia, Citrobacter, Bacte-

roides に良いが,複 数菌感染11例 では Enterobacter

や P. aerugznosa を含んだ胆汁の症例における臨床効

果は良 くなか った(Table9)。

起 炎菌28株 に つ い て,接 種 菌 量106お よび103cells/

mlに てMT-141に 対 す る最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を

測定 し,LMOX,CMZ,CEZと の比 較 成 績 をTable10

に示 した。各 菌 種 と も接 種 菌 量 に 殆 ど影 響 が な く,胆 道

感染症で分離されることの多い E. coli および K. pneu-

moniae に対 し,MT-141は3,12μg/ml以 下 のMIC

値を示 し,LMOXに は や や 劣 る が,CMZと ほ ぼ 同 等

の抗菌 活性 が 認 め られ た 。CMZ耐 性(50μg/ml)E.

coliに 対 しMT-141が3.12μg/mlのMICを 示 した

1株を認めた。P. aeruginosa 2株, S. faecalis 3株 に

は,MT-141は い ず れ も100μg/ml以 上 の 耐 性 で あ っ

た。

4. 副 作用

1) 自覚症 状

予防投 与 を含 め て80例 中,発 疹1例 を認 め た 。 す な

わち,胆 嚢 炎 の1例(症 例33)にMT-1411回29,

1日2回,10日 間 点 滴 静 注 した とこ ろ,投 与8日 目に

両肢に蕁麻 疹 様発 疹 を認 め た が,関 係 は不 明 で あ る。 そ

の他の症例 に は副 作 用 症 状 は 認 め られ ず,副 作 用発 現 率

は1.3%と 低 か った 。

2) 臨床 検 査

本剤 の投 与前 後 に お け る一 般 血 液 検 査,肝 ・腎 機 能 検

査値 を検 討 した と ころ,4例 に 肝 機 能 検 査 値 異 常 が 認 め

られ,胆 道 系 の手 術 では 下 部 消化 管 手 術 の場 合 よ り も通

常術後肝 機能 障 害 の 頻 度 が 高 い が,本 剤 の関 与 も否 定 で

きない。 す なわ ち,症 例29はGOT24→144,GPT

26→249,Al-P8.3→22.5,症 例31はGOT12→582,

GPT12→418,Al-P59→154,LDH149→531,LAP

88→407,γ-GTP15→286,症 例39はGOT46→75,

GPT44→100,症 例70はGOT22→239,GPT24→

235,Al-P64→448,LAP193→651,γ-GTP131→656

に上昇 した 。4例 中3例 は本 剤 投 与終 了 後 正 常 に 復 した

が,他 の1例(症 例70)は,投 与 終 了後25日 目 まで 経

過を観 察 した が,や や 改 善 傾 向 を 認 め た の み で 正 常 化 さ

れなか った 。 そ の他 の症 例 で は 特記 す べ き臨 床 検 査 値 異

常は認 め られ なか った 。

III. 考 察

胆道感 染症 に は,大 き く分 け て,急 性 胆 嚢 炎,急 性 胆

管炎,肝 膿瘍,胆 汁 性 腹 膜 炎 が あ るが,そ の 主 た る原 因

は,胆 汁 うっ滞 とそ れ に 加 わ る細 菌 感 染 で あ る1)。 した

が って,そ の治療 に際 して は ,ま ず 胆 汁 うっ滞 の原 因 を

除去するのを原則とするが,そ れと同時に化学療法を直

ちに開始せねばならない。その際 薬剤の選択にあたっ

ては,起 炎菌に対 して抗菌力を充分に発揮できる抗生物

質の うちから,胆 汁中移行の良いものを選ぶことが原則

であるが,実 際の診察にあたっては,胆 汁中の細菌検索

の結果が判明する前に,使 い馴れた抗生物質を選択 し,

その投与を開始するのが現状であろう2)。

胆道感染症における起炎菌は,殆 ど腸内細菌由来であ

り,そ れを反映 して本来は複数菌感染であったと考える

べきであり,2種 以上の菌検出例が第一線病院でも大学

病院でも殆ど同 じく,そ れぞれ26%,27%も み られ

る3)。その組合せとしては,好 気性陰性桿菌の代表であ

るE.coli と嫌気性菌である Bacteroides との組合せ

が最 も多い。 この本来無害菌の仲間であ り,弱 毒菌であ

るはずの Bacteroides に対して従来の ƒÀ-lactam 剤が

効 きに くい の は,こ の 菌 がPCaseとCSaseの 両 方

の性 格 を持 つIc型 β-lactamase(cefuroximase)を

多量 に作 る た め で あ る とされ て い る。 した が って,胆 汁

中 に存 在 す る 本 来 の病 原菌 が投 与 さ れ た抗 生物 質 に 感 受

性 が あ って も,同 時 に 混在 す る菌 が 胆 汁 中 に β-lacta-

maseな どを 産 出 して い る と,せ っ か く投 与 され た 薬 剤

が病 巣 あ る い は菌 体 の作 用 点 に到 達 す る の を妨 害 され,

抗 菌 力 を充 分 発 揮 で き な い こ とに も な っ て くる。 そ の 意

味 で は,そ れ らIc型 β-lactamaseに 強 い抵 抗 性 を 有

すcephamycin系 薬 剤 が 優 れ て い る とい って よい4)。

MT-141はcephamycinと して,各 種 細菌 産 生 の β-

lactamaseに 対 して 安 定 で あ り,グ ラ ム陽 性 菌,グ ラ ム

陰 性 菌(緑 膿 菌 を 除 く)お よび 嫌 気 性 菌,特 に他 の セ フ

アロ ス ポ リ ン と比 較 して B. fragilis, Clostridium お

よび C. jejuni に優れた抗菌力を示 し,広 い抗菌スペク

トル を 有 して い る上 に,構 造 式 上CMZ+D-cysteineと

い え る7位 側 鎖 に ア ミノ酸 を 含 む こ とが,抗 菌 スペ ク ト

ル,抗 菌 機 序 に お け る特 徴 とな り,MICよ り推 定 され

る以 上 の 効 果 が,他 の セ フ ァ ロ ス ポ リ ンと比 較 してK.

pneumoniae, Proteus, E. coli, Serratia などによる

感染症に対して優れた治療効果が期待されるわけ であ

る 。 E. coli, K. pneumoniae, Proteus, Serratia に対

して短時間接触による強い殺菌作用を示 し,CMZの1

～1/3,LMOXの1/3～1/4の 時間で殺菌するといわれ,

PC系 薬剤の無効な 静止期の菌に 対しても抗菌力を 示

す。 また菌体の複数箇所からの溶菌現象が認め られ た

が,こ のMT-141のmultibulge形 成による溶菌効果

は,7位 側鎖が細菌の細胞膜構成分子と類似 しており,

細胞膜に付着,濃 縮され,MT-141の 取 り込みを増加さ

せることによると考えられている。

胆管炎という診断は,臨 床的に発熱と疼痛と黄疸 とに
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よってなされており,必 ず しも胆汁から細菌を検出して

から診断されているわけではな く,胆 管炎の臨床診断と

胆汁中細菌 とのdiscrepancyが 大 きい5)。この問題を解

決するため,我 々は,血 中半減期がかなり長いCPMを

用 いて,Heart Infusion Agarの 平板培養法用培地と

Uricult法 にて生菌数の測定を行ない,胆 汁中細菌の菌

数 とCPM濃 度 の推移など胆汁中細菌の測定の諸問題

を検討 し,CPMの ピーク値から2時 間以後に菌数の減

少ないしは消失が認められることを明らかに した6)。 し

かし,溶 菌効果の速いといわれるMT-141に おける測

定では100倍 希釈を必要とするなど,抗 生物質含有胆

汁中の細菌数測定はまだまだ問題があり,MTL141で は

今後の問題 として残 したが,我 々は胆汁中細菌の測定法

および測定条件をさらに厳格にして,抗 生剤の薬効判定

基準を確立 したいと考えている。

感染症の治療において重要なのは,起 炎菌が増殖して

白血球など生体防禦因子との闘争が繰 り広げられている

炎症巣における抗菌剤の濃度であるOMT-141の 血 中

濃度は半減期2.4時 間 でCTTの3時 間に匹敵し,我

々の測定 したMT-141の 胆 嚢組織内濃度もその抗菌力

からみて充分な移行を認めている。胆嚢炎の化学療法に

際 しては胆嚢組織内への抗生物質の直接的な移行が重要

である。 第2,第3世 代のcephem系 薬剤のヒト胆嚢

における組織内濃度を測定 した成績から,血 中濃度の半

減期が長いものや,同 じ薬剤でも2時 間以上の点滴静注

よりも,単 独静注などにより高い血中濃度が得られるよ

うな投与方法の工夫がここでもまた重要な因子となって

いると思われる7)。

最近,抗 菌剤を選択する際に抗菌力の成績を誇張して

表示する傾向が強くなってきたが確かに,抗 菌力は臨床

的に極めて必要な情報ではあるが,そ れと同時に抗菌剤

の体内動態を知って,そ の薬剤を使うことが臨床成績の

向上につながるし,ま た,よ り安全に薬剤を投与するこ

とにもなる.従 来,抗 生物質はBioassay法 に より,そ

の体液中濃度が比較的容易に測定できたため,体 内動態

の様相がよく検討され,多 数の報告がみられるが,血 中

濃度から薬剤の炎症巣への移行については,あ まり検討

されていない。

LOCH3基 の導 入 に よ り
,β-lactamaseに 極 め て安 定

とな ったcephamycin系 薬 剤 と い え ど も,CTTのtau-

tomer8),CBPZのT-1982A体,B体9)な ど代 謝 体 が 知

られ て い る。MT-141は,90%が 尿 中 に 排 泄 され るが,

ラ ッ トで2%,イ ヌで0.8%にN-acetyl体 が 尿 中 に認

め られ て い る。 しか し,N-acetyl体 も抗菌 活 性 はMT-

141の そ れ よ りも 劣 る とは い え,ま だか な り認 め ら れ

る。 しか し,我 々 の行 な ったHPLC法 に ては,胆 汁 中

に はN-acetyl体 は認 め られ なか った 。

cephamycin系 薬 剤 の胆 汁 中 移 行 に つ い ては,CFX10)

CMZ,LMOX1！),CTT,CBPZで 検 討 したが,MT-141

の 蛋 白結 合 率 は59%でLMOXの53%と ほぼ同等で

あ るが,ラ ッ トにMT-14150mg/kg静 注 時は6時 間

ま で に9.3%が 胆 汁 中へ 移 行 し,ビ ー グル犬 は200mg/

kg静 注8時 間 で0.92%で あ った 。SDラ ッ トにおけ

るBSP排 泄 試 験 で み た 肝 機能 に 及ぼ す 影響 は,CMZ

は800mg/kgで は血 清BSP濃 度 に増 加 をみ るが,MT-

141は 影 響 を認 め なか った 。MT-141の 血 中濃度 は19

点滴 静 注 で130μg/mlが 目安 で あ る と され,胆 汁中濃

度 はMT-141 1g点 滴 静 注2時 間後 に 胆嚢 胆汁 で は

13.8±2.2μg/ml,T-tube胆 汁 で は16.8±2.2μg/ml

と充 分 な移 行 が 認 め られ た 。

我 々はこれまで,種 々の胆汁中移行を検索して きた

が,cephamycin系 薬剤ではCTT,CBPZな どの高濃

度移行群,CMZ,CFX,LMOXな どの中等度移行群に

分けられ,MT-141は 胆汁中移行では後者に属する。

しか し,抗 生物質の胆汁中への排泄は肝機能の良否に

より,ま た肝機能検査がすべて正常値であっても,加 齢

により左右されることが多 く,ま た,同 一人でも病態に

より異なる。健常人で非常に良く移行する薬剤ほど,胆

汁への移行はパラレルに良いといわれているが,正 確に

はcrossover法 にて比較 した成績が必要である。

我々は種々の背景因子による影響を殆ど排除して2種

以上の薬剤の胆汁中濃度を比較できるcrossover法 の

有用性を主 張 してきた。しかし,crossover法 にても

薬剤投与 日が異なると投与日による条件の違いを除去す

ることは不可能である。す なわ ち,crossover比 較試

験の施行前にT-tube外 脚 を遮断して腸肝循環を正常

化せ しめても,2日 目には1日 目に失われた胆汁酸およ

び胆汁中の諸成分による影響が若干認められることがあ

り,1日 目に濃度測定を行なった薬剤の方が条件が良い

ためにやや有利となる可能性を否定できない。そこで全

く同一条件下で薬剤の胆汁中移行を比較するためには,

比較する薬剤を同時投与 し,HPLC法 などの特異性の

高い測定方法で同時に2剤 の薬剤濃度を測定することが

最も良い方法であり,CAZとCZX12),ま たMZPCと

PIPC13)の 同時投与,同 時定量測定法を可能ならしめ

た。今回,LMOXを 対照として選択 したのは,LMOX

が 同 じOCH3基 を もち,そ の蛋白結合率と胆汁中移行が

MT-141の それらと類似 していると思われたからであ

る。 しか し,LMOXを 同時投与した際に肝内のCar-

rierproteinと の結合の競合によって胆汁中濃度および

総排泄量の減少が危惧されたが,各 々19の 単独投与に

よるcrossover比 較試験時の両薬剤の胆汁中濃度およ
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び総排泄量は,類 似 した成績であった。

PC系 およびCEP系 薬剤に関するHPLCに よる2

種以上の薬剤を同時投与,同 時測定するという比較試験

法による分析例の報告はなく,我 々の方法が今後大いに

期待されよう14)。

胆汁中移行の良好なcephem系 薬剤は3位 にtetra-

zol thiomethyl基 を有してお り,副 作用としてanta-

buse様 作用が知 られているが,MT-141は そ の7位 側

鎖にあるD-cysteinに よ り抑制作用があるのか,全 国

集計1,013例 における成績ではantabuseの 症例は知

られていない。また,胆 汁中移行の良好な薬剤では,活

性のある薬剤未変化体として高濃度に腸管内へ流入して

下痢を起こすことが懸念されて いるが,MT-141の 胆

汁中濃度では問題はないであろう。

胆道感染症では,患 者の年齢的要因が非常に重要であ

り,高齢者の場合には最初から有菌胆汁であると想定 し

て初期治療を進めて行 くべ きであ り,殆 ど無症状胆石と

いってよいような胆嚢結石症であっても,そ れが高齢者

である場合には,近 い将来胆道感染症を発症する可能性

のあることを充分に考慮しておく必要があるとともに,

慢性胆道感染症において,そ の難治性要因の一つに,こ

の加齢による胆道系機能低下が潜在 していることを忘れ

てはならない15)。

したがって,胆 道感染症では,胆 汁排泄が比較的 よ

く,か つ β-lactamaseに 安定または抵抗性を有 し,し

かも毒性の低いcephem系 薬剤を第一選択 とすべきで

あろう。MT-141の 全国集計における成績では 内科領

域での胆道感染症14例 に85.7%,外 科 領域でも,胆

道感染症60例 のうち76.7%に 有 効であ り,最 近開発

され発売されたcephamycinと 比較 しても,個 々の薬

剤問に特に優劣をつけ難い成績が得られている。
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CHEMOTHERAPY OF BILIARY TRACT INFECTIONS XXII 

STUDIES ON MT-141 REGARDING ITS CONCENTRATION IN GALLBLADDER, 

PENETRATION TO BILE AND CLINICAL EFFICACY
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MT-141, a new antibiotic of the cephamycin group, is said to show a more pronounced effect in 

vivo than in vitro. This agent is expected to provide excellent clinical efficacy in the treatment of 

biliary tract infections and peritonitis, which tend to progress into intractable infections. Hence, 

studies were conducted on MT-I41 to determine its clinical efficacy in the treatment of a total of 

80 patients with abdominal disease. These patients consisted of 55 cases of infection of the abdominal 

cavity and 25 cases where the drug was administered for the purpose of preventing infection. In the 

latter cases, basic studies were also conducted on the penetration of the drug into the bile and 

the gallbladder tissue. The results are summarized below.
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1. The concentration of MT-141 in the blood five minutes after i. v. injection of 1 g of the drug 

was 246. 6+22. 4ƒÊg/ml (mean value for 33 cases). The concentration of the drug in the gallbladder 

tissue after i. v. injection of O. 5 g was 8. 8•}2.1ƒÊg/g (4 cases) while, when 1 g was injected i. v., the 

highest value was 67. 7ƒÊg/g and the mean value was 23. 4•}2. 0ƒÊg/g (34 cases). 

2. The penetration of MT-141 into the bile was monitored for 6 hours in 9 patients with T-tube 

intubation. The peak concentration of MT-141 in the bile showed a range of 4. 6•`36. 0ƒÊml (mean 

16.8•}2. 2ƒÊg/ml). By employing a crossover method in which LMOX and MT-141 were simultaneously 

administered, the recovery rates of the agents from the bile were calculated on the basis of the drugs' 

penetration rate into the bile per unit time. The recovery rate of MT-141 was 0. 15•`0. 19%, which 

was comparable to LMOX's rate of 0. 14•`0. 17%. 

3. When 0. 5•`2. 0 g of MT-141 was administered 1•`3 times daily by i. v. bolus or drip 

infusion, its clinical efficacy in the treatment of 33 cases of cholecystitis consisted of 4 cases of "ex- 

cellent" and 24 cases of "good", while the evaluation showed 1 "excellent" case and 10 "good" cases 

in the treatment of 14 cases of cholangitis. Good efficacy rates of 87. 5% and 84. 6%, respectively, 

were thus obtained. An efficacy rate of 79. 2% was obtained for the treatment of all 55 cases of 

infection of the abdominal cavity, which included 1 ccse of bile peritonitis, 2 cases of liver abscess

and 5 cases of peritonitis. 

The efficacy rate in the treatment of 19 cases of single infection was 82. 4%, while it was only 

45. 5% in the treatment of 11 cases of mixed infection. 

4. One case of rash and 4 cases of abnormal liver function were observed as side effects.


