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新cephamycin系 抗生物質MT-141に ついて,基 礎的 ・臨床的検討を行ない以下の 結 果を 得

た。

1) 抗菌力:臨 床分離の E. coli, K.pneumoniae, P. mirabilis, indole positive Proteus sp.,

Enterobacter sp., Citrobacter sp., S. marcescens, P. aeruginosa 各9～30株 のMICをMIC-

2000systemに て 測 定 した 。 そ の結 果 E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, indole positive

Proteus sp. には優れた抗菌力を示したが, Enterobacter sp., Citrobacter sp., S. marcescens,

P. aeruginosa に対してはかなり高いMIC分 布を示 した。

2) 臨床的検討成績:慢 性複雑性尿路感染症18例 を本剤にて治療した。1日19投 与の11例

の総合臨床効果は,著 効1例,有 効4例,無 効6例 で有効率は45%で あった。1日29投 与の7

例 では,著 効1例,有 効4例,無 効2例 で有効率は71%で あ った。 本剤を投与した22例 に,問

題となる副作用は認められなかった。

MT-141は 明 治 製 菓 中央 研究 所 に おい て開 発 さ れ た

cephamycin系 抗 生 物質 で あ る。 そ の化 学 構 造 式 はFig.

1に 示 す とお りで,7位 側 鎖 に ア ミノ酸 を含 む こ と,ま

た メ トキ シ基 を もつ こ とが抗 菌 ス ペ ク トル の拡 大 と抗 菌

力 の増 強 を もた らす と考 え られ て い る1)。

Fig. 1 Chemical structure of MT-141

した が っ て本 剤 は 各 種 細 菌 が 産 生 す る β-lactamase

に対 して安 定 で あ り,グ ラム陽 性 球 菌 お よ び グラ ム陰 性

桿 菌 に対 し,広 範 な 抗 菌 スペ ク トラム を有 し,ま たB.

fragilis, C. difficile などの嫌気性菌 に対しても優 れ

た抗菌力を有するとい う1)。

さらに本剤は,そ の血中半減期が2～2.5時 間 と比較

的長 く,し かも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 間で約90%

に達するとい う1)。

そこで今回著者らは,以 上のような特徴をもつ本剤に

対 し基礎的臨床的検討を行ない,特 に,尿 路感染症にお

ける有効性を検討したので,そ の結果を報告する。

I. 対 象 と 方 法

1. 基礎的検討

尿路感染症患者から分離した教室保存各種グラム陰性

桿菌に対する最小発育阻止濃度(以 下MIC)の 測 定を

行なった。対象とした菌種ならびに菌数は, E. coli 30

株, K. pneumoniae 22株 P. mirabilis 28株 indole

positive Proteus sp. 27株 Enterobacter sp. 15株,

Citrobacter sp. 9株 S. marcescens 30株, P. aeru-

ginosa 30株 である。MICの 測定はダイナテック社製

MIc-2000systemに よ り,接 種菌 量105CFU/mlに て

行 な った2)3)。 また 対 照 薬 剤 と してCefazolin(CEZ),

Cefmetazole (CMZ), Cefoperazone (CPZ), Latamoxef

(LMOX),Amikacin(AMK)のMICも 同時に測定し

た。

2. 臨床的検討

尿路に基礎疾患を有する22例 の複雑性尿路感染症患

者を対象として,MT-141を5日 間投与して検討を行な

った。 投与量は1日19が13例,1日29が9例 で

あった。投与方法は生理食塩液20mlに 溶解し,朝 夕2

回のone shot静 注 とした。

臨床効果の判定ならびに副作用の検討 は,UTI薬 効

評価基準(第2版)4)に よった。

II. 結 果

1. 基礎的検討成績(抗 菌力)
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates 

of 30 strains of E. coli

Fig.4 Sensitivity distribution of clinical isolates

of 22 strains of K. pneumoniae

Fig.6 Sensitivity distribution of clinical isolates

of 28 strains of P. mirabilis

本剤のE.coli 30株 に 対 す るMIcは0.39μg/ml

以下に90%分 布 してお り,MICが100μg/ml以 上 の

耐性株は認められなか った。 他のcephem系 抗生剤 と

比較すると,LMOXに は劣るものの,CMZ,CPZと 同

Fig. 3 Cumulative percentages of clinical isolates 

of 30 strains of E. coli

Fig. 5 Cumulative percentages of clinical isolates 

of 22 strains of K. pneumoniae

Fig. 7 Cumulative percentages of clinical isolates 

of 28 strains of P. mirabilis

等以上の抗菌力を示した(Fig.2,Fig.3)。

K. pneumoniae 22株 に対す るMICは0.20μg/ml

にpeakを 有 し,0.39μg/ml以 下 に96 .7%の 株 が 分

布 して いた 。100μg/ml以 上 の耐 性 株 は認 め られ ず ,今
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates 
of 27 strains of Proteus indole (+)

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical 

isolates of 15 strains of Entero-

bacter

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical 

isolates of 9 strains of Citrobacter

回の対照薬剤の中でも優れた抗菌力 を示 した(Fig4,

Fig.5)。

P. mirabilis 28株 に 対 す るMICのpeakは,K.

pneumoniae 同様0.20μg/mlに あ り,0.39μg/ml以

Fig. 9 Cumulative percentages of clinical isolates 
of 27 strains of Proteus indole (+)

Fig. 11 Cumulative percentages of clinical 

isolates of 15 strains of Entero 

bacter

Fig. 13 Cumulative percentages of clinical 

isolates of 9 strains of Citrobacter

下の濃度で,93.3%の 発育が阻止された。 また今回検=

討 した薬剤中では最も優れた抗菌力 を示 した(Fig.6,

Fig.7)。

Indole positive Proteus sp. 27株 で は,そ のMIC;
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Fig.14 Sensitivity distribution of clinical 

isolates of 30 strains of S. marces-

cens

Fig.16 Sensitivity distribution of clinical 

isolates of 30 strains of P. aeru-

ginosa

Fig.15 Cumulative percentages of clinical 

isolates of 30 strains of S. marces-

cens

Fig.17 Cumulative percentage of clinical 

isolates of 30 strains of P. aeru-

ginosa

Table 1 MIC80 of MT-141, CEZ, CMZ, CPZ, LMOX and AMK (ƒÊg/ml)

値は0.05μg/mlか ら400μg/mlに 広 く分布していた。

本剤は0.39μg/ml以 下 のMICに48.1%と ほぼ半数

近くを占めたが,100μg/ml以 上 のMICを 示すものが

2株7.4%み られた。他剤と比較す る と,LMOXの

MICよ り1段 階 高 い 程 度 で あ った(Fig.8,Fig.9)。

Enterobacter sp. 15株 に対す る 本 剤 のMIC値 の

peakは400μg/mlに あ り,100μg/ml以 上 の 耐 性 を

示 す 株 が14株93.3%で あ った 。 対 照 薬 剤 の 中 で は,
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Table 3 Overall clinical efficacy of MT-141 in complicated UTI

(MT-141 0.5g×2/day, 5days treatment)

Table 4 Overall clinical efficacy of MT-141 in complicated UTI

(MT-141 1.0g×2/day, 5days treatment)
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Table 5 Overall clinical efficacy of MT-141 classified type of infection

MT-141 0.5g×2/day,

 5days treatment、

Table 6 Overall clinical efficacy of MT-141 classified by type of infection

MT-141 1.0g×2/day,

 5days treatment

Table 7 Bacteriological response to MT-141 in 
complicated UTI
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Table 3 Relation between MIC and bacteriological response in MT-141 treatment

Table 9 Strains appearing after MT-141 treatment 
in complicated UTI

CMZと 同等 の 抗 菌 力 を 示 した(Fig10,Fig.11)。

Citrobacter sp. 9株 に対するMlc値 は0.39μg/ml

か ら800μg/mlま でに広 く分布して い た。100μg/ml

以上のMIC値 を示す耐性株が3株33.3%認 め られた。

本剤の抗菌力は他の対照薬剤 と比較 して,優 れていると

はいえなかった(Fig.12,Fig.13)。

S.mareeseens 30株 に 関 して は,0.39μg/ml以 下 の

MIC値 を示 した の は3.3%に す ぎ ず,本 剤 のMIC

値 のpeakは200μg/mlで あ った 。 本 剤 の 抗 菌 力 は

LMOX,AMKに は3～4段 階 劣 る もの の,CMZ,CPZ

と同 等 で あ った(Fig.14,Fig.15)。

P.aeruginosa 30株 では,本 剤に対しては全株が100

μg/ml以 上 の 耐 性 を 示 し,そ の76.7%は800μg/ml

以 上 の 高 度耐 性 を示 した(Fig.16,Fig.17)。

以上 のMIC測 定 の 結 果 をMIC80で み る と(Table

1),本 剤 は E. coil, K. pneumoniae, P. mirabilis,

indole positive Proteus sp. に対して 低 いMIC値 を

示し,優 れた臨床効果が期待 される。しかし, Entero-

bacter sp., Citrobacter sp. で はCPZ,LMOX,AMK

が,ま た S. marcescens に対 して はLMOXが,P

aerugnnosa に対してはAMK,CPZが 低いMIC値 を

示したのに対し,こ れら弱毒菌群に対する本剤のMIC80

は200μg/ml以 上であった。したがってこれら弱毒菌

群に対する本剤の抗菌力は比較的弱いものと考 えられ

る。

2) 臨床的検討成績

各症例についての詳細および 臨床成績をTable2に

示 した6本 剤を投与した22例 中,薬 効評価の可能例は

症例1～18ま での18例 で,除 外例が 症例19以 下の

4例 である。副作用の検討は除外例を含めた22例 につ

き行なった。

1日1gを 投与した症例1～11ま での11例 の 総合

臨床効果は著効1例,有 効4例,無 効6例 で,総 合有効

率は45%で あ った(Table3)。

1日2gを 投与した症例12～18ま での7例 では著効

1例,有 効4{殊 無効2例 で,総 合有効率は71%で あ

った(Table4)。

疾患病態群別にみた有効率は,1日19投 与例では第

1群57%,第3群 。100%,第4群0%,第5群0%で

あ った(Table5)。1日29投 与例では第3群100%,

第4群100%,第5群33%,第6群100%で あ つた

(Table6)。
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Fig. 18 Influences of MT-141 on the laboratory 
examinations (22 cases)

分離された起因菌に対する細菌学的効果をみ ると

(Table7), E. coli 3株 と P. mirabilis, P. morganii,

E. agglomerans, P. cepacia, Pseudomonas sp., F.

odoratum の各1株 はすべて消失した。 S. marcescens

では6株 中3株 が消失 し, P. vulgaris では2株 中1株

が消失し,い ずれ の消失率も50%で あ った。 また8

faecalis では4株 中3株 が消失し,消 失率は75%で あ

った。まとめると合計25株 中16株 が消失し,64%の

消失率であった。

存続した菌は, P. vulgaris, S. marcescens, P. aeru-

ginosa, Flavobacterium sp., other GNR S. faecalis

の9株 で あ るが,そ の うち6株 は100μg/ml以 上 の

MICを 示 した耐性株であった。

以上の成績を本剤の効果とMICと の関係において検

討するとTable8の とお りである。MICの 測定された

21株 中10株 は50μg/ml以 下であ り,残 り11株 で

は100μg/ml以 上 であった。その細菌学的効果は前者

では90%,後 者では45.5%で あ った。

投与後出現菌は, P. aeruginosa, S. faecalis が各1

株,YLOが2株 の計4株 であった(Table9)。

本剤を投与した22例 において,副 作用として自覚的

ならびに他覚的に認められた症状は全 くなか った。本剤

投与前後の臨床検査成績のうち,赤 血球数,白 血球数,

GOT,GPT,BUN,血 清 クレアチニン値の変動をFig。

18に 示 した。 症例3で 本剤投与後に 白血球増加がみ ら

れた。 この症例は 入院時も一時白血球増多を 示してお

り,そ の原因は不明であるものの,臨 床経過より本剤に

よるものとは考えられなかった。症例18に おいて,本

剤投与後GOT,GPTの 上昇が認められた。この症例は

肝転移のある膀胱癌症例で,本 剤の投与前よりGOT,

GPTの 上昇がみられてお り,本 剤投与後のさらなる上

昇は,本 剤投与とい うよりも基礎疾患の進行によるもの

と考えられた。その他,ビ リルビン値の軽度上昇(総 ビ

リルピン値0.5→0.9)が 症例3で 認められたが,本 剤 と

の関係は不明である。

III. 考 案

MT-141は 各種細菌が産生する β-lactamaseに 対 し

安定で,グ ラム陽性球菌および グラム陰性桿菌に対し,

広範な抗菌スペクトラムを有しているといわれる。また

その抗菌力は in vitro よ りも in vivo においての方が

優 れ て お り,他 のcephem系 薬 剤 と比 較 して, K. pneu-

moniae, Proteus, E. coli, Serratia などの菌株に優れ

た治療効果を示したとい う1)。

そこで今回著者らは,尿 路感染症患者より分離した教

室保存株を用いて,本 剤の抗菌力についての基礎的検討

を行な うとともに,本 剤を尿路感染症患者に投与し,そ

の臨床効果の検討を行なった。

基礎的検討にあた っては,ダ イナテック社製MIC。

2000systemを 用いてMICを 測定 した。接種菌量は,

当科での検討ならびに,藤 井ら2),小栗 ら3)の検討におい

て,MIC-2000systemに お け る105CFU/ml接 種 の

MICが 日本化学療法学会標準法 の106CFU/ml接 種 の

MICと よく相関 した ことか ら,105CFU/mlと した。

教室保存の各種グラム陰性桿菌株を用いた基礎的検討

で は,そ の 抗菌 力 をMIC80で み る と, E. coli, K. pneu-

moniae, P. mirabilis で は0.39μg/mlと 優 れ た も の

で あ っ た。 また, Enterobacter sp., Citrobacter sp. で

は400μg/ml, P. aeruginosa で は800μg/mlと い う

高いMIC値 を示した。以上の成績は第31回 日本化学

療法学会総会における本剤のシンポジウムで発表された

日本化学療法学会標準法,106CFU/ml接 種 の結果と一

致 して い た1)。 しか し, S. marcescens に 関 して は,200

μg/mlと 期待したほどではな く同 シンポジウムの成績

よりも高いMIC値 を示した。

今回対照薬剤として用いた 他 のcephem系 薬剤との

MIC80の 比較では,LMOXに は劣るものの,CPZと

は同等かやや劣 り,CMZと は同等あるいはそれ以上の
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抗 菌力を示した。この結果は本剤のシンポジウムにて報

告された日本化学療法学会標準法,106CFU/ml接 種 の結

果1)とおおむね一致していた。

ところで本剤の特徴の一つに in vitro よ りも in vivo

における抗菌力が良いという点があげられて い る5)が,

協 床的検討結果か らは,基 礎的検討で抗菌力の弱かった

S. marcescens (6株)で50%の 菌消失が得られ た。

また S. faecalis に 対 して は 他 のcephamycin系 薬 剤 同

様抗菌力が弱い1)とされているが,臨 床的に75%の 菌消

失が得られた点は注目された。

報告されている体内動態1)の上からは1日19投 与で

も充分な臨床効果が得られるものと期待された。しかし

今 回著者らが対象 と した 複雑性尿路感染症では,1日

1g投 与の総合有効率が45%で あるのに対し,1日2g

.投与では71%と,明 らかに1日2g投 与の治療成績が

まさっていた。したがって尿路に基礎疾患を有する尿路

感染症例では1日2g投 与が望ましいと考えられた。

本剤投与により問題とすべき副作用は認められなかっ

た。

以 上 の こ とか ら,本 剤 は 慢性 複 雑 性 尿 路感 染症にあっ

て は,菌 種 を 選 択 して使 用 す れ ば1日29の 投与で副作

用 もな く安 全 に 使 用 で き,有 用 な 薬 剤 で あ る と考え られ

た 。
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We carried out the experimental and clinical studies on the new cephamycin, MT-141. The ob-
tained results were as follows. 

1) Antibacterial activity 
MT-141 showed the excellent antibacterial activity against the clinically isolated E. coli, K. pneumo-

niae, P. mirabilis, and indole positive Proteus sp. but the poor against Enterobacter sp., Citrobacter
sp., S. marcescens, and P. aeruginosa. 

2) Clinical studies 
Twenty-two patiens with chronic complicated urinary tract infection were treated 0. 5g or 1.0g of 

MT-141 twice a day for 5 days by intravenous injection. Eighteen cases were evaluable. Eleven 
patients received 1.0g daily dose. The excellent clinical response was observed in 1 case, good in 
4 cases and poor in 6 cases. The efficacy rate was 45%. Of 7 cases with 2. Og daily administra-
tion, 1 case represented the excellent clinical response, 4 good and 2 poor. The efficacy rate was 71 

No remarkable adverse reaction was observed in 22 cases.


