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1) 患者3例 にMT-141を 投与 して血清中濃度 と胆汁中濃度を測定 した。本剤19をone-shot

静注した後の血清中濃度は1時 間後に68μglmlを 示 した後,8時 間後に も22μg/mlの 濃度が証

明された。本剤0.5g投 与例で も1時 間後 にご29μg/ml,4時 間後に14μg/mlが 測定 された。T-

tubeか ら胆 汁を採取 した19投 与例での胆汁中濃 度は,投 与後2～3時 間 の胆汁中か ら21μg/ml

の ピー ク値が 得 られた。 しか し,PTCD-tubeか ら胆汁 を採取 した19お よび0.59投 与例の ピー

ク値は低 く,そ れぞれ7.2お よび6.8μg/mlに す ぎなか った。

2) 外科的感染症20例 における本剤 の臨床効果は著効10例,有 効8例,や や有効2例 であ り,

有効率は90%で あ った。 その内訳は胆管炎4例 中3例,腹 膜炎9例 中全例,術 後 創感染2例 中2

例,術 後横隔膜下膿瘍2例 中2例,直 腸 ・肛 門周囲膿瘍2例 中1例 右膝部蜂巣炎1例 中1例 が有

効であ った。

3) 本剤に よると思われる副作用は認め られず,臨 床検査ではLAPお よびAl-P値 の上昇が1

例 にみ られたにす ぎなか った。

明 治 製 菓 中 央 研 究 所 に お い て,新 しく開 発 され た セ フ

ァ マ イ シ ン系 抗 生 物 質MT-141はFig.1の よ うな 化学

構 造 を も ち,そ の特 徴 と して,グ ラ ム陽 性 菌 か ら グ ラ ム

陰 性 菌 に対 して幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,特 に グ ラ

Fig. 1 Chemical structure of MT-141

ム陰 性 桿 菌 に 対 す る抗 菌 力 が 従来 の セ フ ァ ロスポ リン剤

お よび セ ファ マ イ シソ剤 よ り増 強 され た点 で 注 目 され

る。 な か で も,大 腸 菌,肺 炎 桿 菌,変 形 菌,セ ラチアな

どに対 す る抗菌力 が よ り優れてい るほか, B. fragilis,

C. difficile な どの嫌気性菌 に対 しても優 れた抗菌力をも

っ て い る。 この もの の作 用 は殺 菌 的,溶 菌的 で あるのみ

な らず,各 種 細 菌 の産 生 す る β-lactamaseに 対 して安

定 性 が さ らに 強 化 され て い る。 また,生 体 内 に投 与 した

場 合,高 い血 中濃 度 が 得 られ,し か も持 続 す る た め,
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Table 1 Clinical characteristics of the patients, observed the 

concentration of serum and bile

MICか ら推定 され る抗菌性が さらに期待 され る。 体内

では代謝を受けずに未変化体の まま大部分が尿中へ排泄

され,尿 中排泄率は8時 間で90%で あ り,ま た,連 続

投与によっても蓄積性は認め られていない1)。

今回われわれは,本 剤を外科領域感染症 に試用 したの

でその結果をここに報告 す る。

I. 吸収 ・排 泄に関する検討

総胆管結石症例,胆 管癌 膵頭部癌症例 の3例(Table

1) で本剤 の血清中濃度 と胆汁 中濃 度を測定 した。3例

とも肝機能にはそれほ ど高度の障害を認 めなか った。2

例には19,1例 には0。59をone-shot静 注 した後,

胆汁を経時的に分画採取 した。 測定 に はE.coli NIHJ

を検定菌 とす る薄層 カ ップ法を用 い,working standard

の希釈には血清に対 してMonitrol Iを,胆 汁 に対 して

はpH7.0の リン酸緩衝液 を用 いた。総 胆管結 石症例 で

Fig. 2 Serum concentration of MT-141 after 
1. 0 or O. 5 g one shot intravenous 
injection

はT-tubeか ら,胆 管癌 膵 頭 部 癌 症 例 で はPTCD-

tubeを 介 して 胆 汁 を採 取 し た。

血 清 中 濃 度:本 剤1g one-shot投 与 例 の 血 清 中 濃 度

は1時 間 後 に68μg/ml,2時 間 後52μg/ml,3時 間 後

50μg/mlを 示 した 後,8時 間 後 に も22μg/mlの 濃 度 が

証 明 さ れ た。 本 剤0.5g one-shot投 与 例 で は,1時 間

後29μg/ml,2時 間 後19μg/ml,4時 間 後14μg/ml

とな り,こ の 濃 度値 は19投 与 例 の ほ ぼ半 分 に 相 当す る

(Fig2)。

胆 汁 中濃 度:T-tubeか ら胆 汁 を採 取 した1g投 与 例

で は 投 与 後2～3時 間 の 分 画 胆 汁 中 濃 度1は21.0μg/ml

の ピー ク値 を 示 した が,PTCD-tubeか ら胆 汁 を採 取 し

た1gお よび0.5g投 与 例 の胆 汁 移 行 は悪 く,そ れ ぞれ

の ピー ク値 は7.2お よび6.8μg/mlに す ぎ なか った 。

な お,3例 とも投 与 後1時 間 まで の 胆 汁 中 に は本 剤 が

証 明 され なか った(Fig.3)。

Fig. 3 Bile concentration of MT-141 after 1. 0 
or 0. 5 g one shot intravenous injection 
for patients with T-tube or PTCD drai-
nage
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II. 臨 床 試 用 成 績

われわれが本剤を投与 した外科領域感染症 は胆管炎4

例,腹 膜炎9例,術 後横隔膜下膿瘍2例,術 後創感染2

例 直腸 ・肛門周囲膿瘍2例,右 膝部蜂巣炎1例 であ る

(Table2)。

本剤の1回 投与量を0.59～2.09と し,1日2～3回

投与 した。投与法は20例 中17例 には点 滴静注 し,他

はone-shot静 注 した。投与期 間は6～12日 で,総 投与

量 は6.5～4.09で ある。

本剤 の臨床効果 の判定 は,Table3に 示 す 基準に 従

い,炎 症症状 および菌の消失を 目標 として行 なった。 な

お,疾 患 の重症度や合併症の有無 も判定の際 に 考 慮 し

た。

本剤投与に よる治療成績をTable2に 示 した。胆道感

染症4例 中著効2例,有 効1例,や や有効1例 であ り,

無効例はなか った。 この うち本剤が著効を示 した胆道感

染症2例 は症例番号3と4で ある。すなわち,症 例3は

膵頭部癌で,高 熱 と黄疸が続 くために まず胆嚢外瘻を造

設 し,術 直後 よ り本剤を投与 した。投与4日 目に解熱

胆汁の混濁が消失 し,全 身状態が 改善 され,本 剤投与6

日目に根治術を施行す る ことが できた。

症 例4は 閉塞性黄 疸症例 でPTCDが 施行 され,セ フ

ォキ シチ ン(CFX)が 投与 されたが症状 の改善が み られ

なか った。 なお,PTCD-tubeか ら得 られた 胆汁内には

S. aureus, S. faecalis が 証 明された。そ こで本剤 を1

日2g投 与 した ところ,3日 目に解熱 し,5日 目に は胆

汁 内か ら菌が証 明され な くな った。患者の全身状態 も改

善 され著効 と判定 した。

消化管穿孔に よる汎発性腹膜炎お よび限局性腹腔 内膿

瘍症例の総数 は11例(横 隔膜下膿瘍 の2例 を含 む)で,

その効果は著効8例,有 効3例 で全例有効であ った。著

効8例 の うち,1例 は十二指腸潰瘍,5例 は急性虫垂炎

に 由来す る穿孔性腹膜炎で,他 の1例 は子宮付属器炎に

由来す る腹膜炎であ り,の こ りの1例 は 胃癌術後の横隔

膜下膿瘍であ る。穿孔性腹膜炎症例には原病巣の切除 と

ドレナ ージがな されている。

疾患別に本剤の効果をみる と,胆 道感染症4例 中著効

2例,有 効1例,や や 有 効1例,腹 膜炎9例 中著効7

例,有 効2例,手 術創感染2例 中有 効2例,術 後横 隔膜

下膿 瘍2例 中著効1例,有 効1例,肛 囲膿瘍2例 中有効

1例,や や有効1例,蜂 巣炎 の1例 は有効 であった 。従

って,20例 中著効10例,有 効8例,や や有効2例 とな

り,そ の有効率 は90%と な った(Table4)。

次に細菌学的効果をみ ると,16症 例か ら25株 の分離

菌が検 出された。E.coli は5株 中全株が消失 C.fre-

undii は2株 とも不 変であったが, Pseudomonas は6
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Table 4 Clinical effect of MT-141 classified by infectious disease

Table 5 Bacteriological effect of MT-141

株 中すべてが消失 し,Table5の ように菌交代を含める

と25株 中23株 に菌 消失を認めた 。

III. 副作用 ・臨床 検査値異 常

本剤投与中に 自 ・他覚的な副作用 はみ られなか った。

本剤投与前お よび後に血液像(RBC,Hb,Ht,WBC,

Platelet),肝 ・腎機能(GOT,GPT,Al-P,BUN,S-

Cr),尿 検査な どを行な って本剤の検査値 に与 える影響

を検討 した(Table6)。

本剤投与中に検査値異常を示 し,本 剤 との因果関係あ

りと思われた症例は症例5の1例 のみであった。すなわ

ち,本 剤投与前の肝機能値 は正常であ ったが,本 剤1回

1g,1日2gを 点滴静注3日 後,す なわ ち総量6g投 与

後にLAPが112→244,Al-Pが 乳6→19.0と 高値を

示 した が,本 剤投与終了後14日 目には それぞれ157,

11.3と ほ ぼ 改善 されている。 本症例にみ られた検査値

は全身麻酔 ・術後 とはいえ,一 過 性の高値であるだけに

本剤に よる影響 も否定で きなかった。 その他,症 例3,

14,16,20で,GOT,GPTの 軽度上昇がみ られる。こ
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Table 6 Laboratory findings before and after MT-141 administration

B: Before 

A: After 
* LAP 112•¨244

れらの症例では術中に輸血が 行なわれているので,血 清

肝炎も否定できない。 症例19,20でBUN,ク レアチ

ニンの上昇がみ られた
。 これ は基礎疾患に由来する もの

と考えられた。症例2の 貧血 も基礎疾患の増 悪に よる も

のといえる。

IV. 考 察

MT-141は β-lactamaseに 安定な セフ ァマイ シン系

の新 しい抗生物質であ り,既 述の よ うに グラム陽性菌
,

グラム陰性菌に対 して幅広い抗菌 スペ ク トルを もってい

る。 グラム陽性菌に対す る抗菌 力はセフ ァロチ ン,セ フ
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アゾ リンな どのセ ファロスポ リン剤 および セフ ォキシチ

ン,セ ブメタ ゾールな どのセフ ァマイシン剤に劣 るが,

グラム陰性 桿菌に対す る抗菌 力は上記薬剤 よ り強力であ

る。特 に,大 腸菌 肺炎桿菌 変形菌 セラチ ア,バ ク

テ ロイデスな どに対す る抗菌力が よ り優れている2)。 こ

の ことか ら外科領域感染症の治療に も用い られて よい抗

生物質 と考えてい る。

本剤を生体 内に投与 した場合,セ フォキ シチ ン,セ フ

メタ ゾールよ り高い血中濃度を長時間保つ といわれ てお

り,こ れが本剤の生体内抗菌効 果を高めている と思われ

る。 ヒ トに本剤1gを1時 間点滴静注 した ときの半減期

(T1/2)は 約2.5時 間で,投 与後12時 間 目に も約2μg/

mlの 濃度が得 られた1)。 これ は 本剤の1日2回 投与で

も充 分効果が期待 し得 る可能性を示す ものである。われ

われ も原則 として,1日2回 投与法を多 くの症例に用い

た。

疾患 別に は胆道感染症,腹 膜炎に著効例が多か った。

もちろん,こ れ ら症例には何 らかの外科的処置が付 加さ

れ てお り,そ の効果 もあ った と思われるが,本 剤 のもつ

グラム陰性桿菌や嫌気性菌に対す る強い抗菌作用 と殺菌

効果の現われ と考え られる。新薬 シンポジウム(昭和58

年6月)で の外科 領域 のま とめをみて も,肝 ・胆道感染

症,腹 膜 炎に対す る本剤 の効果 は優れた ものがある(そ

れぞれの有効 率83.1%,92.3%)。 したが って,本 剤は

グラム陰性桿菌や嫌気性菌の多い肝 ・胆道感染症や下部

消化管 の感染症が よい適応 といえる。 自 ・他覚的な副作

用 は全 く認め られず,既 述の よ うに,本 剤 と関係あると

思われ る臨床検査値異常はLAP,Al-Pが 一過性の高値

を示 した1症 例のみであ ったが,投 与終了後は全 く正常

値に復 してお り,本 剤は安全性 の高い薬剤といえる。

以上の結 果か らMT-141は 外科領域感染症において

有 用なセ ファマイ シン系薬剤である と考える。
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MT-141 is a newly-developed cephamycin antibiotic. The concentrations of this antibiotic in the 

serum and the bile were investigated, and the efficacy of MT-141 was also studied in clinical patients. 

Following intravenous one shot injection of 1 g of MT-141 on a patient, serum concentration was 

68ƒÊg/ml at 1 hour, and 22ƒÊg/ml even at 8 hours. 

In the case of an iv dose of 0. 5 g, as well, the serum concentration was 29 pg/ml at 1 hour after 

administration, which was approximately half of the level following the 1 g dose. 

In the case collected bile from a T-tube, the peak of bile concentration of MT-141 following admin-

istration of the 1 g dose was 21ƒÊg/ml. In the 2 cases collected bile from a PTCD-tube, the peak of 

bile concentration of MT-141 was low following the administration of both 1 g and 0. 5 g: these values

were only 7. 2 and 6. 8ƒÊg/ml, respectively. 

MT-141 was administered to 20 patients with infections encountered in the field of surgery. The

efficacy was evaluated as "excellent" in 10 patients, "good" in 8 patients and "fair" in 2 patients. The 

efficacy rate was thus 90%. 

No side effects were noticed. 

Elevation in serum LAP and Al-P value were noted in one case, but these were mild and reversible.


