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泌尿器科領域におけ るMT-141の 基礎的お よび臨床的検討

荒 川 創 一 ・田 寺 成 範 ・清 水 俊 和 ・原 田 益 善

羽 間 稔 ・片 岡 陳 正 ・守 殿 貞 夫 ・石 神 襄 次

神戸大学医学部泌尿器科学教室

新セフェム系抗生剤MT-141に つ き,基 礎的および臨床的検討を行ない,以 下の知見を得た。

1) 抗菌力:臨 床分離のグラム陰性桿菌9種 につき,本 剤のMIC分 布をCBPZ,LMOX,CMZ

お よびCEZの それと比較検討した。本剤は,全 般にLMOXに やや劣 り,CMZお よびCEZ

よ りまさり,CBPZに はProteus属 でまさるが他菌種では同等ないしやや劣った。

2) 健常人における1g one shot静 注時の体内動態の検討を,CTXを 対照にcross over法 で

行なった。本剤では,CTXよ り高い血中,尿 中濃度および尿中回収率が得られ,β 相血中半減時間

は約2時 間でCTXよ りも長かった。

3) 複雑性尿路感染症33例 に使用し,著 効6例,有 効18例 で,有 効率は73%で あ り,除 菌率

は82%で あ った。自他覚的副作用は1例 もなかった。 臨床検査値上,1例 で末梢赤血球数の減少

および他の1例 で末梢赤血球数および血小板数の減少を認めたが,い ずれ も軽度で一過性であった。

MT-141は,明 治 製 菓 中央 研 究所 に お い て 開 発 さ れ た

新cephamycin系 注 射用 抗 生 剤 であ り,Fig.1の 化学 構

造 を有 す る。 本 剤 は7-ACAの7α 位 側 鎖 にmethoxy

基 を もつ こ とに よ り β-lactamaseに 対 す る安 定 性 を 獲

得 し,グ ラ ム陽,陰 性 菌 に対 し,広 い抗 菌 ス ペ ク トラム

を有 す る物 質 で あ る。 また,マ ウス 感 染 治療 実 験 に お い

て,本 剤 はin vitro抗 菌 力 か ら推 定 され る よ り以 上 の

効 果 を示 す と いわ れ て い る1)。

Fig.1 Chemical structure of MT-141

今回,著 者らは本剤の基礎的検討を行なうとともに,

複雑性尿路感染症患者に使用し,そ の臨床的有用性を検

討 したので報告する。

I. 基 礎 的 検 討

1. 抗菌力

(方法)教 室保存の尿路感染分離菌のうち,グ ラム陰

性桿菌8種 各54株 に対する本剤,CBPZ,LMOX,CMZ

お よびCEZのMIC分 布を比較検討した。接種菌量は郵

106/mlで,日 本化学療法学会標準法によりMICを 測定

した。被検菌種の内訳は E. coli, C. freundii, K. pneu-

moniae, E. cloacae, S. marcescens, Proteus indole

(-), Proteus indole (+) および P. aeruginosa であ

る 。

(結 果)E.coliで は,本 剤 はLMOX,CBPZに は1

Fig. 2 Cumulative percentage of clinical isolates 

inhibited by MT-141, LMOX, CBPZ, CMZ 

and CEZ

Fig. 3 Cumulative percentage of clinicallisolates 

inhibited by MT-141, LMOX, CBPZ,CMZ 

and CEZ
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～2管 劣 るが,CMZに は1管 ま さ り,CEZに は3～4

管ま さった(Fig.2)。 C. freundii では,LMOXに 数管

劣うたが,他 の3剤 にはまさる成績であった(Fig3)。

K. pneumoniae ではCMZお よびCEZに はまさるが,

Fig. 4 Cumulative percentage of clinical isolates 

inhibited by MT-141, LMOX, CBPZ, CMZ 

and CEZ

Fig. 5 Cumulative percentage of clinical isolates 

inhibited by MT-141, LMOX, CBPZ, CMZ 

and CEZ

Fig. 6 Cumulative percentage of clinical isolates 

inhibited by MT-141, LMOX, CBPZ, CMZ 

and CEZ

LMOXお よ びCBPZに は1～2管 劣 っ た(Fig4)。

E. cloacae では,CMZと ほぼ同等で,CEZに はまさ

り,CBPZに は1～2管,LMOXに は数 管 劣 った(Fig

5)。 S. marcescens で は五者 の中間の成績で,LMOX

Fig. 7 Cumulative percentage of clinical isolates 

inhibited by MT-141, LMOX, CBPZ, CMZ 

and CEZ

Fig. 8 Cumulative percentage of clinical isolates 

inhibited by MT-141, LMOX, CBPZ, CMZ 

and CEZ

Fig. 9 Cumulative percentage of clinical isolates 

inhibited by MT-141, LMOX, CBPZ, CMZ 

and CEZ
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およびCBPZに は劣 り,CMZお よびCEZに はまさっ

て い た(Fig.6)。 Proteus indole (-)で は,LMOX

に1～2管 劣 るが,他 の 三 者 に は ま さ り,全 株1.56μg/

ml以 下 のMICで あ った(Fig.7)。 Proteus indole (+)

でも同様の傾向がみられ,本 剤では全株6.25μ91m1以

下で発育が阻止された(Fig.8)。 P. aeruginosa に対し

ては,本 剤は全株MICが400μg/mlを 超 える耐性を示

した(Fig.9)。

2. 体 内動態

(方法)健 康成人男子3名 を対象 としてcross over

法で,本 剤およびCTX 1g one shot静 注時の血中およ

び尿中濃度を経時的に測定した。溶解液はともに生理食

塩液20mlと し,肘 静脈より3分 間かけて静脈内投与を

行なった。なお,測 定はBioassayお よびHPLC法 の両

者で行ない比較した。Bioassayの 検定菌は,本 剤では

Vibrio percolans ATCC 8461, CTXで は Bacillus

subtilis ATCC 6633 を用い,と もに薄層カップ法にて

測 定 した 。 また 尿 希 釈 に は0.05Mリ ン酸 塩緩 衝液(pH

7.0)を 用 い た 。

(結 果)1)血 中 濃 度Bioassay法(Fig.10):本 剤

で は5分 後 に216.3μg/mlを 示 し,以 後 漸減 し,8時 間

後 に5.6μg/mlと な り,β 相 血 中半 減 時 間(T1/2)は

1.87時 間 で あ った 。CTXは5分 後 に140μg/mlを 示

し,以 後 漸 減,4時 間 後 に は 測 定 限 界 以下 とな り,T1/2

は0.52時 間 で あ った 。

HPLC法(Fig.11):Bioassayと 類 似 す る 成 績で,

本 剤 で は192.4μg/mlか ら,CTXで は191.6μg/mlか

ら漸 減 し,T1/2は そ れ ぞ れ1.95お よび0.57時 間で

Fig. 10 Serum levels of MT-141 and CTX after intravenous administration of lg in 

3 healthy volunteers

Fig. 11 Serum levels of MT-141 and CTX after intravenous administration of 1 g in 

3 healthy volunteers



VOL.32 S-5
CHEMOTHERAPY 447

あ った。

2) 尿 中排 泄Bioassay法(Fig.12):本 剤,CTX

ともに最 高濃 度 は0～1時 間 で,そ れ ぞ れ13,030お よ

び8,967μg/mlで,8時 間 尿 中 回 収 率 は,本 剤 で92.5,

CTXで60.3%で あ った 。

HPLC(Fig.13):Bioassayに 類 似 す る成 績 で,最 高

濃度は ともにo～1時 間 で,本 剤11,627,CTX9,792μg/

ml,8時 間 尿 中回 収 率 は本 剤 で81.7,CTXで59.5%

であ った 。

II. 臨 床 的 検 討

(方法)当 科 に 入 院 中 の 複 雑 性 尿 路 感 染 症33例 に 対

し,本 剤1日1～492分 割,one shotま た は 点 滴 静 注 を

5日 間 行な い,そ の 有 効 性 な らび に 安 全 性 を 検 討 した 。

薬効評価は,UTI薬 効評価基準第2版2)に 従 い行なっ

た。

(結果)33例 の要約をTable1に 示す。総合有効率

(Table2)は 著効6例(18%)お よび有効18例 で73%

であ った。病態疾患群別に分析すると(Table3),各 群 と

も60%以 上 と良好な有効率が得られており,特 にカテ

ーテル留置の1群 の有効率63%は か なり高い有効率と

評価される。細菌学的効果をTable4に 示す。投与前分離

菌38株 中totalで31株82%が 消失し,残 存したのは

E. cloacae 2株 を は じめ, S.epidermidis, S. faecalis,

C. freundii, P. vulgaris および S. marcescens の各1

株 で あ った 。 除 菌 率 とMICと の 関 係 を み る と(Table

5),MICが100μg/mlを 超 え る13株 中10株,77%

Fig. 12 Urinary excretion of MT-141 and CTX after intravenous administration of 

1g in 3 healthy volunteers

Fig. 13 Urinary excretion of MT-141 and CTX after intravenous administration of 

1g in 3 healthy volunteers
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Table 2 Overall clinical efficacy of MT-141 in complicated UTI 

 (0.5•`2.0g•~2/day, 5-day treatment)

Table 3 Overall clinical efficacy of MT-141 classified by the type of infection

が消失 して い る こ とが 注 目さ れ た 。

一 方
,MICが12.5μ9/ml以 下 で も,3株 が 存 続 し

ていた。 投 与 後 出現 菌 は,P.aeruginosa3株 を は じめ

Table6に 示す7株 で あ った 。 本 剤 に よる と思 わ れ る 自

他覚的副 作 用 は1例 もな か っ た 。 臨 床 検 査 値 上,1例

(Case4)で 末 梢 赤 血 球 数(376→332万/mm3),Hb

(12.1→10.9g/dl)お よびHt(36.5→31.5%)の 減 少,

他の1例(Case21)で 赤 血 球 数(379→325万/mm3),

Hb(12.9→11.6g/dl),Ht(38.5→32.5%)お よび 血 小

板数(21.5→11.1万/mm3)の 減 少 を 認 め た が,い ず れ

も軽度で あ り,投 薬 終 了後 速 や か に 回 復 して い る。

III. 考 察

近年,注 射 用 セ フ ェ ム剤 の 開 発 に はめ ざ ま しい もの が 一

あ り,特 に 従 来 の セ フ ァ ロス ポ リンC系 の 基 本 骨 格 で あ

る7-ア ミノセファロスポ リン酸の7α 位に-OCH3(メ

トキシ)基 を導入したセファマイシン系剤の誕生は,こ

れらの開発に一時代を画したものとい え る。 本系統剤

は,細 菌の産生する β-lactamaseに 分 解されに くいこ

とから,グ ラム陰性の弱毒菌にまでその抗菌スペ クトラ

ムが拡大されたことを特徴とするものである。これ らの

うち,既 販のものとしてCMZ3)お よびCFX4)が あ り,

開発中のものとしてはCTT5),CBPZ6)が あげられる。

また,類 縁化合物として,オ キサセフェム系 に 属 す る

LMOX7)も 既販されている。

今回著者らは,尿 由来の各種グラム陰性桿菌に対する

本剤の抗菌力を,上 記の各剤と比較したが,そ の結果,

本剤のMIC分 布は,FLMOXに は全般的にやや劣るが,

CMZよ りまさ り,CBPZに はProteus属 でまさるが,
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Table 4 Bacteriological response to MT-141 
 in complicated UTI

* Regardless of b
acterial count

他では同等ないしやや劣るとい う成績を得た。体内動態

では,健 康成人でCTXよ り高い血中および尿中濃度が

得られ,β 相血中半減期は約2時 間とCTXよ り長いと

い う成績であった。また,Bioassay法 とHPFLC法 の成

Table 6 Strains* appearing after MT-141 
 treatment in complicated UTI

 * Regardless of bacterial count

績は良く近似していた。

臨床検討では,複 雑性尿路感染症の各病態疾患群にお

いてそれぞれ60%以 上の有効率が得られ,良 好な成績

を示した。除菌効果において,MICの 高いものでも消

失する傾向がみ られ,マ ウス感染治療実験で良好なED5。

を示した成績匪)を反映するものと考えられた。特に,

C.freundii,S.liquefaciensお よびP.aeruginosaに

おいてこの傾向が顕著であった(Table5)。 た だ し,

Ecloacaに おいては,Fig.5に 示す とお りMIC分 布

で本剤に耐性のものが多 く,臨 床的にも2株 中2株 とも

存続するとい う結果であった。これらの臨床成績を全般

的にみると,33例 中1日 用量が4gの ものは1例 のみ

Table 5 Relation between MIC and bacteriological response to MT-141 treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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で,2gが24例 お よび1gが8例 と,比 較的低用量のも

のが多いわりには有効率が高 く,複 雑性尿路感染症に対

し選択し得る薬剤と考えられた。

副作用,臨 床検査値の変動で特に問題 となるものはな

く,安全性に関しても評価し得るものと思われる。ただ

し,本 剤は7-ACA3位 側鎖にThiomethyl tetrazoleを

有してお り,飲 酒併用による嫌酒剤Disulfilam様 作用

(アンタビュース様反応)発 現 の 危険性があるため充分

に注意して使用すべきことを付記する。

文 献

1) 第31回 日本化学療法学会総会, 新薬 シソポジウ

ムI。MT-141, 大阪, 1983

2) 大越正秋, 河村信夫 (UTI研 究会代表): UTI薬

効評価基準(第2版)。Chemotherapy 28: 321～

341, 1980

3) 日根野 卓, 山口 欽也, 伊藤 登, 三 田俊彦, 石

神襄 次: 泌 尿 器 科 領 域 に おけ るCS-1170の 基 礎 と

臨 床 。Chemotherapy 26 (S-5): 487～500, 1978

4) 大 前 博 志, 黒 田泰 二, 片 岡 頒 雄, 三 田俊 彦, 石 神

襄 次: 尿 路 感 染 症 に 対 す るCefoxitinの 応 用 。

Chemotherapy 26 (S4): 560～565, 1978

5) 黒 田泰 二, 岡 田 弘, 原 田益 善, 岡 田泰 長, 守 殿

貞 夫, 石 神襄 次 ・泌 尿 器 科 領 域 に おけ るCefote-

tan (YMO9330) の 基 礎 お よび 臨 床 。Chemothe-

rapy 30 (S-1): 688～702, 1982

6) 荒 川 創 一, 中 野 康 治, 松 本 修, 片 岡 陳 正, 守殿

貞 夫, 石 神襄 次: 泌 尿 器科 領 域 に お け るT-1982

の 基 礎 的 お よ び 臨 床 的検 討OChemotherapy 30

(S-3): 798～806, 1982

7) 彦 坂幸 治, 羽 間 稔, 黒 田 泰 二, 守殿 貞 夫, 石 神

襄 次: 泌尿 器 科 領 域 に おけ る6059-Sの 基礎 的,

臨 床 的 検 討。Chemotherapy28 (S-7): 808～819,

1980

 FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON MT-141 

 IN THE UROLOGICAL FIELD 

 SOICHI ARAKAWA, SHIGENORI TADERA, TOSHIKAZU SHIMIZU 

 MASUYOSHI HARADA, MINORU HAZAMA, NOBUMASA KATAOKA 

 SADAO KAMIDONO and JOJI ISHIGAMI 

 Department of Urology, Kobe University School of Medicine 

 Preclinical and clinical studies were carried out on MT-141, a new cephem antibiotic. The following 
findings were obtained. 

 1) Antibacterial activity: The MICs of MT-141 were determined for 8 species of gram-negative 
bacilli that were clinical isolates. The distribution of those MICs was compared with the MIC 
distributions determined for each of CBPZ, LMOX, CMZ and CEZ. Overall, MT-141 was found to 
be somewhat inferior to LMOX, superior to CMZ and CEZ, and superior to CBPZ against Proteus 
spp. but equal or somewhat inferior in relation to the other species. 

 2) In vivo Kinetics: MT-141 was administered to healthy volunteers in the form of a lg one-shot 
intravenous injection, and then the kinetics of the drug in the body were investigated. This was 
performed by the crossover method, using CTX as the control drug. MT-141 was found to show 
higher serum concentrations, urinary concentrations and urinary recovery than CTX. In addition, 
the n-phase serum half-life of MT-141 was approximately 2 hours, which was longer than the half-life 
of CTX. 

 3) Clinical Results: MT-141 was administered to 33 cases of complicated urinary tract infection, 
and the therapeutic results were rated ' excellent" in 6 patients and "good" in 18 patients, for an 
efficacy rate of 73%. The bacterial elimination rate was 82%. None of the patients experienced 
either subjective or objective side effects to MT-141. In the laboratory tests, one patient showed a 
decrease in the peripheral erythrocyte count, while one other patient showed decreases in both the 
peripheral erythrocyte count and the platelet count. Both cases of changed laboratory values were 
mild and transient in nature.


