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S. epidermidis, S. faecalis, E. coli, C. freundii, K. pneumoniae, Enterobacter, S. marce-

scem,P.mirabilis,P.vulgaris各25株 計225株 に対す るMT-141,CMZ,CPZ3剤 のMIC

を化学療法学会標準法に よ り108/ml,106/ml接 種で測定 した。 そ の 結果MT-141のS.epider-

midis,S.faecalis両 グラム陽性球菌 に対 する抗菌力は 他2剤 よ り劣 った。E.coliに 対 し108/ml

接種で本剤 は1.56μg/mlに 感受性 ピークを有 し,1.56μg/ml以 下 に22株(88%)が 分 布す る極

めて強い抗菌 力を示 し,CMZ,CPZよ り1～2段 階優れていた。K.pneumoniae,C.freundii,

Enterobacter,S.marcescensに 対 し108/ml接 種で本剤は>100μg/mlに 感受 性 ピー クを有 し,

他2剤 とほぼ同等のMIC分 布であ った。一方P.mirabilisに 対 し108/ml接 種で本剤は3.13μg/

mlに,P.vulgarisに 対 し3.13お よび25μg/mlに 感受性 ピー クを有 し,他2剤 よ り数段 階強い

抗菌力を示 した。

急性単純 性腎盂 腎炎1例 お よび慢性複雑性尿路感染症24例 に対 しMT-141を 投与 し,UTI薬

効評価基準(第2版)お よび追加暫定案に合致する1例 お よび21例 に対 し て同基準に よ り効果判

定を行ない,ま た25例 全例について副作用の検討を行な った。 その結果,急 性単純性腎盂 腎炎1

例は有効であ り,慢 性複雑性尿路感染症では21例 中著効2例,有 効11例,無 効8例,総 合有 効率

61.9%の 成績が得 られた。 自他覚的副作用は全 く認め られず,臨 床検査値 異常 としては軽度の好酸

球増多3例,Al-P値 の軽度上昇2例,GPT値 軽度上昇1例 がみ られた。

注射 用cephem系 抗 生 物 質 の 中 に はcephalosporin

系抗生 物 質 とcephamycin系 抗 生 物 質 が あ る が,後 者 に

は7ACA骨 格 の7位 側 鎖 に メ トキ シ基(-OCH3)を も

つ こ とで 理 論上 β-lactamaseに 対 す る安 定 性,抗 菌 力

の増強 お よび抗 菌 ス ペ ク トル の拡 大 が期 待 され て い る。

cephamycin系 抗 生 物 質 と して は既 に 市販 され臨 床 応 用

され てい るCefoxitin(CFX)1),Cefmetazole(CMZ)2),

また 開発 中 のCefotetan(CTT)3),Cefbuperazone(CB-

PZ)4)が あ る。 また 基 本母 核1位 のS原 子 が0原 子 に置

換 され たoxacephem系 抗 生 物 質 で あ るLatamoxef

(LMOX)5)も 類縁 抗 生 物 質 で あ り,臨 床 に 供 せ られ て い

る。 これ らcephamycin系 抗 生 物 質 は β-lactamaseに

安定 であ り,い わ ゆ る 第1世 代cephem系 抗 生 物 質 が 無

効で あっ たEnterobacter,S.marcescens,P.vulgaris

な どに対 して か な りの 抗 菌 力 を 示 し,抗 菌 スペ ク トル の

拡大 をもた らし得た。MT-141はcephamycin系 抗生

物質 と して開発 され,広 い抗菌 スペ ク トルと抗菌力 の増

強が期待 され ている。本剤 の試験管 内抗菌力 および臨床

に応用 した成績 につ いて検討 した ので報告す る。Fig1

に本剤 の化学構造式 を示 した。

 Fig. 1 Chemical structure of MT-141

I. 実験 方法 および材料

1. 抗菌 力

教室保存 の尿路感染症分離S.epidemidis,S.faeca-

 lis,: E. coli, K. pneumoniae, C. freundii, Enterobac-
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ter,S.marcescens,P.mirabilis,P.vulgaris各25株

計225株 に 対 す るMT-141,CMZ,Cefoperazone(CPZ)

3剤 のMICを 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り108/ml,106/

ml接 種 で 測 定 した 。Trypticase soy broth(栄 研 ,pH

7.0)に て37℃,1夜 培 養 し た 菌 液 をHeart infusion

agar(ニ ッサ ン,pH7.0)にMicroplanter(佐 久 間 製

作 所)で108/ml,106/ml接 種 し,37℃,20時 間 培 養 後

判 定 した 。

2. 臨 床的 検 討

急 性 腎盂 腎炎1例 お よび 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症24例

に対 し,本 剤 を原 則 として1日2gを 朝 夕 に 分 け て5日

間one shot静 注 あ るい は 点 滴 静 注 投 与 した 。 効 果 判 定

は急 性 腎盂 腎炎1例 お よび 起 炎 菌 の 検 出 され な か った1

例 ど菌量 不 足2例 の 計3例 を 除 く慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症

21例 を 対 象 と し,UTI薬 効 評 価 基 準(第2版)6)お よび

追 加 暫 定 案 に 従 って 行 な った 。 副 作 用 の 検 討 は25例 全

例 を対 象 と した 。

II. 実 験 成 績

1. 抗 菌 力

S.epidermidis25株 に 対 して108/ml接 種 で本 剤,

CMZ,CPZは 各25μg/ml,6.25μ9/ml,1.56μg/mlに

感 受 性 ピー クを 有 し,本 剤 はCMZよ り2段 階CPZよ

り4段 階 劣 った 。106/ml接 種 で はい ず れ も1～2段 階 感

受 性 側 へ 移 行 した(Fig.2,3)。

S.faecalis25株 に 対 し108/ml接 種 で 本 剤 は す べ て

100μg/ml以 上 に分 布 し耐 性 と思 わ れ た 。CPZも ほ ぼ 同

等 の結 果 で あ った が,CMZは50μ9/mlに ピー クを 示

し,3剤 の 中で は本 菌 に 対 しあ る程 度 の 抗 菌 力 を もつ と

思 わ れ た 。106/ml接 種 で の 感 受 性 分 布 は3剤 と も108

/ml接 種 時 とほ と ん ど不 変 で あ り,接 種 菌 量 に よる 変 動

は認 め られ なか った(Fig4,5)。

 Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical 

 isolates S. epidermidis 25 strains

 Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical 

 isolates S. epidermidis 25 strains

 *30 strains

 Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical 
 isolates S. faecalis 25 strains

 Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical 
 isolates S. faecalis 25 strains
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E.coli25株 に 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 は1.56μg/mlに

感受性 ピー クを 有 し,1.56μg/ml以 下 に22株(88%)

が分布 した。CMZ,CPZは 感 受 性 ピー クを 各313μg/

ml,6.25μg/mlに 有 し,本 剤 よ り1～2段 階 劣 った 。

106/ml接 種 で は本 剤 は0.39μg/mlに ピー クを 有 し,>

100μg/mlの 株 を 除 く全 株 が3.13μg/ml以 下 に 分 布 し

た 。CMZは 幅 広 い分 布 を示 し,0.2μg/ml以 下 の 感 受

性株 は本 剤 よ り多 くの株 数 が 分 布 した が,0.39μg/ml以

上>100μg/mlに 分 布 す る菌 株 が 多 か った 。CPZは 本

剤 よ り1段 階 劣 る抗 菌 力 を示 し,CPZとCMZで は0.78

μg/ml以 下 で はCMZの 方 が 感 受 性 株 の 分 布 が 多 か っ

た(Fig6,7)。

C.freundii25株 に 対 し103/ml接 種 で 本 剤 は0.78

～12.5μg/mlに7株(28%),50μg/ml以 上 に18株

(72%)と 感 受 性 と耐 性 に分 か れ る 傾 向 が み ら れ た 。

 Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical 

 isolates E. coli 25 strains

 Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical 

 isolates E. coli 27 strains

CMZ,CPZも 本剤 とほぼ 同様の分布 であったが,累 積

百分率では本剤が最 も優れ,次 いでCPZ,CMZの 順で

あ った。106/ml接 種で は3剤 とも感受 性は良好 とな っ

たが,特 にCMZで は顕著 であった(Fi客8,9)。

K.pneumoniae25株 に 対 し108/ml接 種 で 本剤は

1.56μg/mlお よび>100μg/mlに 二 峯性 ピークを示 し

た。>100μg/mlの9株 を 除 く残 り16株(64%)が

6.25μg/ml以 下に分布 した。CMZは ピ ー クは>100

μg/mlに あるが,や や幅広 く分布 して お り,CPZは 本

剤 同様1.56μg/ml,>100μg/mlに ピー クを もつ二峯性

分布を示 した。累積百分 率では本剤CPZ,CMZの 順

に良好 な抗菌 力を示 した。106/ml接 種では本剤,CMZ

は2段 階,CPZは1段 階感受性 が 良好 とな り,3剤 の

累積百分率 は互 いに接近 した形に な り,抗 菌力に大 きな

差 はみ られなか った(Fi忌10,11)。

 Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical 
 isolates C. freundii 25 strains

 Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical 
 isolates C. freundii 25 strains
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Enterobacter25株 に対 し109/ml接 種 で 本剤 で は

100μg/ml以 上に過半数の17株(68%)が 分布 し,か

な りの耐性株の存在が示唆 され た が,3.13μg/ml以 下

の感受性株 も6株(24%)に み られ た。CPZは 本剤 と

ほぼ同等の感受性分布を示 したが,CMZは 前二者 よ り

かな り耐性側に分 布す る結 果であ った。106/ml接 種で

は3剤 とも108/ml接 種 に比べ感受性株が さらに感受性

側 へ移行す る ことがみ られたが,特 にCMZで その傾向

が著 し く,感 受性株のみでみ ると本剤 とほぼ同等の分布

を示 し,CPZよ り逆に1段 階良好 な分布 を示 した(Fig

12,13)。

S.marcescens25株 では108/ml接 種で3剤 とも>

100μg/mlに ピークを有 し,全 株が12.5μg/ml以 上に

分布 してお り,本 菌に対する3剤 の抗菌 力は劣 るこ とが

判 明した。106/ml接 種で は3剤 とも全体的に約2段 階

 Fig.10 Sensitivity distribution of clinical 

 isolates K. pneumoniae 25 strains

 Fig.11 Sensitivity distribution of clinical 

 isolates K. pneumoniae 25 strains

感 受 性 は 良好 とな った(Fig14,15)。

P.mirabilisに 対 し108/ml接 種 で 本 剤 は3 .13μg/ml

に ピー クを 有 し,>100μg/mlの1株 以 外す べ て6 。25

μg/mlに 分 布す る優 れ た 抗 菌 力を 示 した 。CPZは 本剤

よ り3段 階CMZは は るか に劣 る抗 菌 力 であ った 。106/

ml接 種 で は 本 剤,CPZは4段 階CMZは3段 階感受

性 側 へ 移 行 した(Fig.16,17)。

P.vulgaris25株 に対 し本 剤 は3.13μg/ml ,25μg/ml

に二 峯 性 の ピー クを も ち,か な り強 い抗 菌 力 を もつ と思

わ れ た が>100μg/mlの 耐 性 株5株 も存在 した 。CPZ

は50μg/mlに 感 受 性 ピー クを示 し,本 剤 よ り約3段 階

劣 った が,CMZは6.25μg/mlの1株 以 外 はす べ て100

μg/ml以 上 に 分 布 し,本 菌 が 耐 性 で あ る こ とを示 した
。

106/ml接 種 で は本 剤 は0.39μg/ml ,CPZは6.25μg/ml

に ピ脚 クを 示 し,2剤 とも103/ml接 種時 よ り約3段 階

 Fig.12 Sensitivity distribution of clinical 

 isolates Enterobacter 25 strains

 Fig.13 Sensitivity distribution of clinical 

 isolates Enterobacter 25 strains
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 Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical 

 isolates S. marcescens 25 strains

 Fig.15 Sensitivity distribution of clinical 

 isolates S. marcescens 25 strains

 Fig.16 Sensitivity distribution of clinical 

 isolates P. mirabilis 25 strains

 Fig.17 Sensitivity distribution of clinical 

 isolates P. mirabilis 25 strains

 Fig.18 Sensitivity distribution of clinical 

 isolates P.vulgaris 25 strains

 Fig.19 Sensitivity distribution of clinical 

 isolates P.vulgaris 25 strains
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感受性側ヘ シフ トした。一 方CMZは50μ9/ml以 下に

15株(60%)が 分布 し,接 種菌量に よる感受性の変動は

よ り顕著 と思われた(Fig.18,19)。

2. 臨床成績

急性単純性腎盂腎炎1例 において本剤1日 量2gを 分

2で 投与 した結果,解 熱 と細菌尿の陰性化がみ られた も

のの膿尿 は不変であ り,総 合臨床効果は有効 と判 定され

た。慢性複雑性尿路感染症24例 の うちUTI薬 効評価

基準(第2版)1)に 合致す る21例 における臨床成 績は細

菌 尿に対す る効果 は消失47.6%,減 少14.3%で あ り,

膿尿に対す る効果 は正常化14.3%,改 善14.3%で あっ

た。その結果総合臨床効果は著効2例,有 効11例,無

、効8例 であ り,総 合有効率は61.9%と なった(Table

1,2,3)。

痰患病態群別有効率は単独感染群 では15例 中著効2

例,有 効8例,無 効5例 であ り,有 効 率は66.7%と な

った。第1,3群 での成績は良好であった が,第2,4

群 では劣る成績であ った。混合感染群で は第5群 は4例

中2例(50%)が 有効 第6群 では2例 中1例(50%)

が 有効であ り,合 計す る と6例 中有効3例,無 効3例 で

あ り,有 効率は50%で あった(Table4)。

細菌学的効果はE.coli3株,Kpneumoniae2株,

P.mirabils3株,Proteus属1株,S.marcescens3

株Serratia属1株 では全株除菌 され た。 さ ら にP

vulgaris6株 中5株(83.3%),P.aeruginosa2株 中

1株(50%),S.faecalis6株 中1株(17%)が 除菌 さ

れ,合 計す る と28株 中20株(71.4%)が 除菌 された こ

1とになる。P.vulgaris,P.aeruginosa,ブ ドウ糖非発酵

菌 各1株 お よびS.faecalis5株 が存続 した(Table5)。

投与後 出現細菌 はTable6の よ うにK.pneumoniae,

S.marcescens,ブ ドウ 糖非 発酵菌,S.epidermidis,

S.fecalis各1株 であった。

自他覚的副作用 は対象症例25例 中で は皆無であ った。

一方
,臨 床検査値 は同 じく25例 を対象 として検討 した

が,,軽 度好酸球増多3例(No.2,3,8),Al-P値 軽度上

昇2例(No.14,22)お よびGPT値 軽度上昇1例(No.

10)が 観察 された(Fig.20,21)。 好酸球軽度増多に関

し て は3例 と も薬 剤 との 関 係 が あ るか も しれ ない とい う

主 治 医 の コメ ン トが 得 られ て い る。 そ の後 のfollow up

が な され て い な い の で 判 然 と しな いが,本 剤 に対す るア

レル ギ ー反 応 の 可 能 性 は 否 定 で き ない 。Al-P値 軽 度上

昇2例 は本 剤 と関 連 が 示 唆 され,投 与 終 了 後6～ 夏0日 目

に は正 常 値 に 復 して い る 。GPT値 軽 度 上 昇1例 は投与

前 値24K.A.単 位 か ら6日 目に は46K.A.単 位に上 昇

した が,投 与 終 了 後7日 目に もさ ら に76K.A.単 位 に

上 昇 した こ とか ら本 剤 との 関連 はむ しろ 否 定的 で あ っ

た 。

III. 考 察

本 剤 の 抗 菌 ス ペ ク トル は広 い とい え るが,S.aureus,

S.epidermidisに 対 す る抗 菌 力はLMOX,CBPZと 同

程 度 で あ り,CEZ,CMZ,CTXに 比 べ る と数 段階劣 っ

て い る。 またS.faecalisに 対 して は 殆 ど が100μ9/ml

以 上 の 耐 性 株 で 占め られ て お り,抗 菌 力 は極 め て弱 いη。

今 回 の 実 験成 績 は本 剤,CMZ,CPZ3剤 の比 較検討

とい う形 で 行 なわ れた が,S.epidermidisに 対 し本剤 は

108/ml接 種 で 感受 性 ピー クが25μg/mlに あ り,CMZ,

CPZに 比 べ3～4段 階劣 って い た6ま たS.faecalisに

対 して 本 剤 な らび にCPZは 両 接 種 菌 量 で殆 ど 全 株 が

100μg/ml以 上 に 分 布 し耐 性 で あ った 。CMZに は若干

感 受 性 が あ る と思 われ た 。 一 方,本 剤 の グラム陰 性桿菌

に 対 す る抗 菌 力 はか な り優 れ て お り,特 にE.co1i,H.

influenzae,K.pneumoniae,P.mirabilis,P.vulgaris

お よびA.calcoaceticusに 対 す る 抗菌 力は強 力であ る

と考 え られ る7)。 今 回 の 成 績 で はE.coliに 対 し103/ml

接 種 で 本 剤,CMZ,CPZの 感 受 性 ピー クは各1.56μ9/

ml,3.13μg/m1,625μg/mlで あ り,本 剤が 最 も優れ

て い た 。 しか しLMOX5),CTT3),CBPZ4)に は3～4段

階 劣 る もの と思 わ れ た 。K.Pneumoniaeに 対 し本 剤 は感

受 性株 と耐 性 株 の 両 方 に は っ き り分 か れ る傾 向を示 し

た 。C.freundii,Enterobacter,S.marcescensに 対す

る 本剤 のMICは103/ml接 種 で 感 受 性 ピー クが いずれ

も>100μg/mlに あ り,本 剤 の 抗菌 ス ペ ク トル 中やや劣

る部 分 と思 わ れ た 。 教 室 の 今 まで の デ ー タ で は108/ml

接 種 時 のMICの ピー クはEnterobacterに 対 しCFX

Table 1 Clinical summary of acute simple UTI treated with MT-141
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Table 2-1 Clinical summary of complicated UTI cases treated with MT-141
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Table 2-2 Clinical summary of complicated UTI cases treated with NIT-141
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Table 3 Overall clinical efficacy of MT-141 in complicated UTI

Table 4 Overall clinical efficacy of MT-141 classified by type of infection
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 Fig. 20 Laboratory findings before and after treatment with MT-141

 Fig. 21 Laboratory findings before and after treatment with MT-141
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Table 5 Bacteriological response to NIT-141 
 in complicated UTI

Table 6 Strains appearing after MT-141 

 treatment in complicated UTI

>100μg/ml,CMZ>100μg/ml,LMOX6.25μg/ml,

CBPZ>100μg/mlで あ り,S.marcescensに 対 しCFX

>100μg/ml,CMZ>100μg/ml,lMOX3.13μg/ml,

CTT12.5μg/ml,CBPZ50μg/mlで あ り,同 じcepha-

mycin系 抗 生 物 質 問 に もこれ らの菌 種 に対 して はか な り

の抗菌 力 の差 が あ る もの と思 わ れ た1～5)。P.mirabilis

に対 して は108/ml接 種 で 本 剤 は3.13μg/mlに 感 受 性 ピ

ー クを 有 し
,CPZ,CMZよ り3～6段 階 優 れ て い た 。

P.vulgarisに 対 し て も本 剤 は108/ml接 種 で25μg/ml

以下に18株(72%)分 布 して お り,CPZ,CMZよ り

はるかに 優 れ た成 績 で あ った 。

cephamycin系 抗生 物 質 は 一 般 にPBPに 対 す る 親 和

性は1A,1B,4,5,6に 強 い 親 和 性 を有 す る と考 え ら

れてお り,こ の うち1A,1Bに 対 す る 親 和 性 が 溶 菌 作

用に 重要 であ る と考 え られ て い る8)。 本 剤 のPBP親 和 性

は他 のcephamycin系 抗 生 物 質 と同様 に1A,1B,5,6

に特に 強 い親 和 性 が あ る と報 告 され て い る7)。1Aは1B

の代替 酵素 と考 え られ て お り,両 者 と もに 阻 害 し ない と

溶菌は起 り難 い が,本 剤 は1Aは も ち ろ ん1Bに 対 し て

も親和性 を 有 して い る た め に,溶 菌 作 用 は強 い もの と思

われ る。

一般 に7ACAの7位 に メ トキ シ基(-OCH3)を 有 す

るcephamycinは β-lactamaseに 安 定 で あ るが,本 剤

もCESaseI型(Ia,c,d),II型,III型,IV型,V型 いず

れ に対 して も安 定 で あ る7)。P.vulgarisに よ っ て産 生 さ

れ るIc型CESaseは セ フ ロキ シメ ー ス と呼 ばれ て お り,

いわ ゆ る 第1世 代cephem系 抗 生 物 質 を 強 力 に 分 解 す る

が,本 剤 は こ のIc型 に も安 定 で あ る 点 が 特 に 注 目 され

る。 本 剤 はE.coliの 産 生 す るIb型 β-lactamaseに よ

って の み あ る程 度 分 解 され る と報 告 され て い る η。

新 薬 シ ン ポ ジ ウ ムに お け る検 討 成 績 で は 本 剤1g one

shot静 注 時 の血 中濃 度 は5分 後 に ピ ー ク 値153.7μg/

ml,15分 後 に111.5μg/ml,1時 間 後 に59.9μg/mlと

急 減 した の ち 漸 減 し,12時 間 後 に は2.0μg/mlと な っ

て い る 。 ま た1g one shot静 注 時 の 薬 動 力学 的 検 討 で

は β相 に お け る血 中 半 減 期(T1/2β)は2.16時 間,AUC

は261.0μg・h/mlで あ った7)。

教 室 で 測 定 した 各 種cephamycinの1g one shot静

注5分 後 お よび1時 間後 の血 中 濃 度 はCTTが 最 も高 く

171.7μg/ml,102.4μg/mlで あ り,CFXの 血 中 濃 度 は

最 も低 く,15分 後 に50μg/ml,1時 間 後 に38μg/ml

に す ぎ なか った 。 またT1/2β はCFXが30分 以 下 で 最

も短 く,CTTが 約3時 間 と 最 長 で あ っ た 。AUCは

CBPZ,CMZ各179.2μg・h/ml,130.2μg・h/mlで あ っ

た1～4)。 これ ら の 成 績 と比 較 す る と,本 剤 の 血 中濃 度 は

CTTに はや や 劣 るが か な り高 く,T1/2β は 平 均 値 よ り長

め で あ り,結 果 的 にAUCは 大 きい と思 わ れ た 。 また 本

剤 の 尿 中 排 泄 は 特 に 優 れ て お り,1g one shot静 注 時 の

尿 中 回 収 率 は6時 間 お よび24時 間 ま で で 各75.2%,

97.6%で あ り,尿 中 濃 度 は0～1時 間 に6,896μg/ml

と驚 異的 に 高 く,12時 間 後 に も323.7μg/mlと か な り

の 高濃 度 が 維 持 され て い る?)。 教 室 の 各 種cephamycin

の1g one shot静 注 時 の 成 績 で は0～6時 間 ま での 尿

中 回 収 率 は27.4～88%で あ り,0～2時 間 に お け る尿 中

濃 度 は1,000～6,343μg/mlで あ った1～5)。 した が っ て,

本 剤 の6時 間 まで の 尿 中 回 収 率 はCMZの88%に は や

や 劣 る が,LMOXと ほ ぼ 同 等 と考 え られ た 。 本 剤 の0

～1時 間 に お け る 尿 中 濃 度 は2時 間 尿 に お け る 測 定 成 績

で あ る が,CMZの6,343μg/ml,CBPZの4,784μg/

ml,LMOXの4,450μg/mlと 匹敵 す る と思 わ れ た 。

ヒ トで の血 清蛋 白結 合 率 は,各 種cephamycinで は

LMOX53%,CMZ88.4%,CTT909%,CBPZ54.9%

で あ るが9～12),本 剤 は濃 度 に よっ て若 干変 動 す る が ,

47.0～56.7%と 高 くな い。 一般 に蛋 白結 合 率が 高 い ほ

ど尿 中排 泄 率 は低 く,T1/2β も長 くな る傾 向が あ る。 し

た が って 本 剤 は蛋 白結 合 率 だ け か らみ る とT1/2β は短 く

て も よい は ず で あ るが,前 述 の よ うに2.16時 間 とCTT

を 除 く他 のcephamycinに 比 べ 長 い 。 この 理 由 は 明 らか

で は な い が,以 下 の よ うな こ とが 考 え られ る。 分 布 容 量
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(Vdβ)に つ い て み る と,CMZ5.60l,CTT3.82l,CBPZ

4.64lに 対 し本 剤 は12.94lと 極 め て 大 きい 。 一 方,血

中 濃 度 推 移 は α 相 で は急 激 に減 少す る反 面 β相 はな だ ら

か な 減 少 を 示 して い る 。 これ は 本剤 の分 布 容 量 の大 き さ

が 関 係 して い る と思 わ れ,蛋 白 結 合 率が 比 較 的 低 い に も

拘 わ らず,T1/2β が 長 い 理 由 の一 つ と推 定 され る。

本 剤 の103/ml接 種 時 のMIC80はS.epidermidis

100μg/ml,S.faecalis>100μg/ml,E.coli1.56μg/

ml,K.pneumoniae,C.freundii,Enterobacterお よ

びS.marcescensで は>100μg/ml,P.milabilis6.25

μg/ml,P.vulgaris50μg/mlで あ る。 教 室 の 角 田 が 述

べ て い る よ うに 基礎痰 患 を 有 す る尿 路 感 染 症 治 療 時 に 必

要 な 尿 中 濃 度 と起 炎菌 のMICと の 比 率 は,E.coli,

Proteusで は 数 倍 ～10数 倍,P.aeruginosaで は 数10

倍 とな って い る13)。 本 剤1g one shot静 注 時 の 尿 中 濃

度 は0～1時 間 に6,896μg/ml,そ の 後 減 少 して ゆ き4

～6時 間 に1 ,032μg/mlで あ り,約6時 間 に わ た って

1,000μg/ml以 上 の 薬 剤 濃 度が 維 持 され て い る。 した が

っ て理 論 上E coli,P mirabilis,P.vulgarisな どの 菌

種 の8o%以 上 は注 射 後6時 間 に わ た っ てbactericidal

なdamageを 受 け る こ ととな る。

わ れ わ れ の 行 な った 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 治療 成 績

で は総 合 有 効 率 は61.9%で あ った が,細 菌 学 的効 果 は

28株 中20株(71.4%)に 認 め られ て い る 。 各菌 種 別 の

除 菌 率 はS.faecalisの17%,P.aeruginosaの50%

を除 く とP.vulgaris83.3%,E.coli,K.pneumoniae,

S.marcescens各100%で あ り,予 想 以 上 の 除 菌 率 が 得

られ た。

対 象症 例25例 に お いて 本 剤 に よ る と思 わ れ る 自他 覚

的 副作 用 は1例 もみ られ なか った 。 臨 床 検 査 値 異 常 と し

て 軽 度 の好 酸 球 増 多3例,Al-P値 軽 度 上 昇2例 お よび

GPT値 軽 度上 昇1例 が 観察 され た が,本 剤 との 関 連 は

断 定 で きな い 症例 もあ り,安 全 性 に は大 きな 問 題 は な い

と思 わ れ た 。

本 剤 と他 のcephamycinと の 自他 覚 的 副 作 用 発 現 頻 度

を 比 較 す る と,ア レル ギ ー症 状 は 本 剤1.1%,LMOX

1.8%,CTT1.5%,CBPZ1.5%で あ る。 消 化 器 症 状

は 本 剤04%,LMOX0.6%,CTT0.8%,CBPZ0.6%,

そ の 他 の 自他 覚 的 副 作 用 は 各0%,0.6%,0.1%,0.7%

で あ った7,9,11,12)。解 析 対 象 例 が 若 干 異 な るが本 剤は 同

系 統 の 薬 剤 中 安全 性 は最 も高 い 薬 剤 の 一 つ と思わ れた。

IV. 結 語

MT-141の 試験 管 内抗 菌 力を 測 定 し,幅 広 い抗 菌 スペ

ク トル を 有 して い る こ と,抗 菌 力の 増 強 が はか られてい

る こ とが 判 明 した 。 臨 床的 検 討 に お い て はか な り良好 な

治 療 成 績 が 得 られ,し か も副 作 用 が 少 な く,安 全 性 は極

め て 高 い 薬 剤 で あ る こ とが 確認 され た 。
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 BASIC AND CLINICAL STUDIES OF MT-141 
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 TAKASHI KAWABATA, TOSHIHIRO GOTO, MOTOSHI KAWAHARA 

 and YOSHITADA OHI 
 Department of Urology, Faculty of Medicine Kagoshima University 

 (Director: Prof. Y. OHI) 

 SETSUO ASECHI and NICHIRO SAKAMOTO 

 Division of Urology, Kagoshima Municipal Hospital 

 SHINICHI NAGATA and SHIZUO YAGI 

 Division of Urology, Saga Prefectural Hospital 

 MICHIO OBATA and TSUYOSHI SHIMADA 

 Division of Urology, Miyakonojo National Hospital 

 MICs of MT-141, CMZ and CPZ against each 25 strains of S. epidermidis, S. faecalis, E. coli, 
 C. freundii, K. pneumoniae, Enterobacter, S. marcescens, P. mirabilis, P.vulgaris were measured by 

agar dilution method with inoculum size of 106 and 108/ml. 
 Antibacterial activity of MT-141 against gram-positive cocci such as S. epidermidis and S. faecalis 

seemed to be weaker than other 2 drugs. Peak MIC of the drug against E. coli was 1. 56 pg/ml with 
inoculum size of 108/ml. The result indicated that antibacterial activity of MT-141 was 1 to 2 folds 
stronger than other 2 drugs. 

 Poor antibacterial activity of this drug was demonstrated against K. pneumoniae, C. freundii, 
Enterobacter and S. marcescens except P. mirabilis and P.vulgaris. 

 Overall clinical efficacy of 1 case of acute simple pyelonephritis was proved moderate. In 21 cases 
with chronic complicated UTI overall clinical efficacy was 62%; excellent in 2 cases, moderate in 11 
cases and poor in 8 cases according to the second edition of criteria for clinical evaluation recom-
mended by Japanese UTI committee. 

 No subjective and objective adverse effect was seen in any case and clinical laboratory test showed 
slight eosinophilia in 3 cases, slight rising of Al-P in 2 cases and GPT levels in a case.


