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MT-141の 眼 科 的 応 用 の た め の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

大 石 正 夫 ・永 井 重 夫

新潟大学医学部眼科学教室

MT-141を 眼感染症に臨床応用す るために,基 礎的 ・臨床的検討 を行なった。本剤は,グ ラム陽

性菌 陰性菌 に広い抗菌 スペ ク トルを示 し,特 に グラム陰性桿菌 に強 い抗菌 力を示 した。臨床分離

のS.aurreus20株 は3.13～12.5μg/mlに 感受 性分 布を示 し,6.25μg/mlに 分 布の山があ った。

白色成熟 家兎に1回50mg/kgを 静注 して眼内移行を検討 した。1/4時 間後 に11.1μg/mlの 前房

水 内濃度のpeak値 が得 られて,こ の房血比 は17.2%で あった。1/2時 間後の眼組織 内へ は,外

眼部,眼 内部組織 ともにそれぞれ良好な移行濃度を示 した。 臨床的に,急 性 涙嚢炎,角 膜潰瘍,角
ら

膜膿瘍 化膿性虹彩毛様体炎,眼 窩感染 の全14症 例 に,本 剤を1回0.5gま た は1.0g,2.Ogを

1日1な い し2回 点滴静注 して臨床効果を検討 した。 著効3,有 効9,や や有効1,無 効1の 結 果

が得 られた。副作用 として ア レルギ ー反応はみ られず,臨 床検 査値 で異常値を示 した ものは なか っ

た。

MT-141は,明 治製菓KK研 究所で開発 された新 しい

Cephamycin系 抗生物質 であ る。 グラム陽性菌,陰 性菌

に広い抗菌 スペ クトルを有 し,各 種細菌産生 の β-lacta-

maseに 対 して安定 である。そ の抗菌作 用機序 は,特 有

なBulge formationを あ らわ して強力 な 殺菌作用 を示

し,in vitroよ りin vivoに おける効果 がす ぐれてい る

とい う特長を もつ。

私 どもは本剤の眼科 的応 用のために,2～3の 基礎的検

討を行ない,さ らに臨 床効果 について検討 したの で,以

下にそれ らの成績を報告 す る。

1. 実 験 方 法

1. 抗菌スペ ク トル

教室保存の菌株に 対 す る抗菌力(MIC)を,日 本化学

療法学会標準法に よ り測定 した。接 種 菌 量 は,Tryptic

soy brothに 一夜培養 した菌液を用いた。

2. 臨床分離菌株に対す る感受性

S.aureus20株に 対す る本剤 の感受性 を,前 記 同様に

て測定 した。

3. 眼内移行

白色成熟家兎(体 重2.5～3.0kg)を 用いて,本 剤の

眼内移行を検討 した。1回50mg/kgのMT-141を 静

注 して,経 時的に前房水お よび血液を採取 し,前 房水内

および血中濃度を測定 した。濃度測定は,E.coli NIHJ

を検定菌 とし,Penassay agar(共 栄)を 用い る薄層平

板カ ップ法に よった。検体 の 希釈 な ら び にstandard

curve作 製 には,pH7.0のphosphate buffer solution

を用いた。

4. 眼組織内濃度

静注 して1/2時 間後に 眼球 を摘 出して,眼 組織 内濃度

を前記 同様にて測定 した。

5. 臨床治験

症例 は,急 性涙嚢炎1例,角 膜 潰瘍7例,角 膜膿瘍2

例,化 膿性 虹彩毛様体 炎2例 お よ び 眼窩膿瘍2例 の計

14例 である。 本剤 を1回0.5g,1.0gま たは2.0gを 生

理食塩液500mlに 溶解 し1日1な い し2回60分 かけ

て点滴静注 して臨床効果を検討 した。角膜疾患 虹彩毛

様 体炎の症例には,本 剤の1%水 溶液 の 点眼を併 用 し

た。

II. 実 験 成 績

1. 抗菌 スペ ク トル

本剤の抗菌力を測定 して,Cefmetazole(CMZ)お よ

びCefazolin(CEZ)の それ と比較 した成績を,Table1

に示 した。

MT-141の 抗菌 力は,H.aegyptius3.13μg/ml,M.

Table 1 Antimicrobial spectrum
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lacunata 0.19ƒÊg/ml, S.pneumoniae 6.25•`12.5ƒÊg/ 

ml, C.diphtheriae 13ƒÊg/ml, N. gonorrhoeae 

0. 19ƒÊg/ml, S. hemolyticus 3.13•`6.25pg/ml, S. viri-

dans 25, >100ƒÊg/ml, S. aureus 3.13•`12.5.ug/ml, 

P. aeruginosa >100pg/ml ‚Å‚ ‚Á‚½•B S. aureus 209p  ‚Í

, 6.25ƒÊg/ml

この 成 績 は,先 に 私 ど もが 報 告 したCMZD,CEZ2)の

抗 菌 スペ ク トル に 類 似 して お り,抗 菌 力 は グ ラ ム陽 性 球

菌 に はCMZ,CEZに 劣 る が,H.aegyptiusの グ ラム

陰 性 桿 菌 で は,よ り強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

2. 臨 床 分 離 のS.aureusの 感 受 性

Fig.1に 示 す よ うに,S.aureus20株 はMT-l41の

3.13～12.5μg/mlに 分 布 して,6.25μg/mlのMICを

示 す 株 が10株(50%)で 分 布 の 山 を な した 。 同時 に 測

定 したCMZは0.78～3.13μg/ml,CEZは ≦0.19～

1.56μg/mlに 感 受 性分 布 を示 し て,分 布 の 山 はCMZで

Fig.1 Sensitivity distribution of S. aureus 

 (108 CFU/ml)

1.56μg/ml,CEZは0.39μg/mlに あ った 。 した が って

MT-l41のS.aureus感 受 性 は 両 剤 よ り2な い し3段

階 低 い感 受 性 側 に 分 布 した 。

3. 眼 内 移行

成 績 はす べ て2～3眼 の平 均 値 で あ らわ した。

Fig.2に 示 す よ うに,前 房 水 内に は注 射1/4時 間後 に

8.2～15.2μg/ml,平 均11.1μg/mlのpeak値 が 移 行

して み ら れ,以 後 は 漸 減 して6時 間 後 は0.32～0.52

μg/ml,平 均0.43μg/mlのMT-141濃 度 が 認 め られ

た 。 血 中 濃 度 は,1/4時 間後 に54.0～76.0μg/ml,平 均

64.7μg/mlの 最 高 値 が 得 られ て,以 後 は 急 速 に 減 少 し

て6時 間 後 は2.8～4.4μg/ml,平 均3.2μg/mlで あ っ

た 。

前 房 水 内 濃 度 と血 中濃 度 との 比(以 下,房 血 比,AIS)

は,1/4時 間 値 で17.2%で あ った 。

4. 眼 組 織 内 濃 度

 Fig.2 Aqueous and serum level of MT-141 

 (50 mg/kg i. v. rabbit eye)

 Fig.3 Ocular tissue concentration of MT-141 (Rabbit eye 50 mg/kg i. v. 1/2 hr)
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注射して1/2時 間後におけ る2～3眼 の平均値の成績

を,Fig.3に 示 した。

眼瞼,球 結膜,外 眼筋,強 膜に27.2～62.4μg/gの 高

い移行濃度を示 した。角膜 には10.8～11.8μg/g,平 均

11.3μg/gの 濃度 を認めた。 眼球内部では,虹 彩毛様体

に22.9～38.2μg/g,平 均30.59μg/gの 高い濃度 が移

行してみ られ,網 脈 絡膜 に も9.2～15.0μg/g,平 均12.1

μg/gの 濃度を示 した。水晶体,硝 子体,視 神経 には検

出されなかった。

血中濃度は34.7μg/mlで あ つた。

5. 臨床成績

成績はTable2に 示す よ うであ る。

症例1は 急性涙嚢炎で,左 涙嚢部皮膚の発赤,腫 脹が

高度に認め られ,自 発痛 も強い。皮膚切開,排 膿を行な

い,本 剤1回2.0gを 点滴静注 した。5日 間に10gを 投

与 して 自他覚症状は軽減 して,有 効に作用 した。

症例2～8は 角膜潰瘍で,潰 瘍部か らS.pneumoniae,

S.epidermidis,S.viridans,P.cepacia,嫌 気性菌が

それ ぞれ検 出された。1%Atropineに,本 剤の1%水

溶液を1日6回 点 眼して,1回1gま たは2.0gを1日

1な い し2回 点滴静注 し た。 症 例8の 嫌 気 性Gram

positive rod(GPR)が 証 明された症例 では,1.0g1日

1回,5日 間投与 で 潰瘍 は著 明に消失 して,著 効を示 し

た。症例7はP.cepaciaが 検 出され て,本 剤を1回1.0

g,1日2回 注射 して7日 までに潰瘍,前 房 蓄膿に著変な

く無効であ った。のち,他 抗生剤に変更投与 して症状改

善 をみた。その他の症例ではそれ ぞれ有効 に作用 した。

角膜 膿瘍は2例 ある。症例9はS.epidermidis,GPR

が検 出され た もので,1日2.0g1回 注射に よ り,膿 瘍 は

速やか に消失 して著効 を示 した。他の1例 はS.epider-

midisを 検出 した もので,1日0.5g2回 注射 に よ り有

効であ った。

症例11は 角膜び らんか ら発 症 した化 膿性虻彩毛様体

炎で,前 房 水溷 濁が(+++)に 認 め られた。充血 眼痛 も

強い。本剤の水溶液の点 眼に1%Atropine点 眼 し,1日

1.0gを 投与 して5日 目までに前房水溷濁は消失 し,角

Table 2 Clinical results of MT-141
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膜び らん も消褪 した。著効例であ った。結膜 嚢内分泌物

か ら嫌気性GPRが 証 明された。症例12は 右眼異物飛

入に よ り発症 した もので,嫌 気性GPRが 検出 された。

1回0.5g,1日2回 注射で5日 目に症状の軽減がみ られ

て有効 であった。

症例13,14は 同一症例の再発例であ る。初発時,眼

窩部か らの瘻孔形成があ り,こ れ よ り膿汁分泌がみ られ

て,S.pyogenesが 培養 された。本剤1日1.0gを 点滴

静注 して6日 目までに膿 汁分泌 は消褪 して 有効 で あ っ

た 。2か 月後,再 び分泌物がみ られて再来 し,こ の とき

の培 養ではP.mirabilisとS.pyogenesの 複数菌が検

出 された。1日2.0gに 増量 して注射 し,5日 目で膿汁

分 泌は消失 して有効 に作用 した。

以上全症例の分離菌別 の臨床効果をみた ものがTable

3で ある。S.epidermidis,S.pneumonia,S.pyogenes

の グラム陽性球菌 な らびにP.mirabilis,嫌 気性GPR

にはそれぞれ有効 であった。P.cepacia毎 には,無 効であ

った。有 効以上は14例 中12例(85.7%),や や有効以

上は13例(92.9%)で あった。

全14症 例の効 果を一括表示す ると,Table4の とお

りである。す なわち著効3,有 効9,や や有効1,無 効

1の 成績であ った 。

副作用 は全例に認 め られず,ア レルギー反応 もみられ

ず,注 射 前後に行 なわれた肝(GOT,GPT,Al-P),腎

(BUN,S-Cr)機 能検査,血 液検査(RBC,Ht,Hb,

WBC,Plat,Eosin)で 異常値を示 した ものは1例 もみ

られなか った。

III. 考 按

以上,MT-141に つ いて検討 して得 られた成績を,従

来のセ フェム系 薬剤 と比較 して考按を加えてみたい。

抗菌スペ ク トルでは,本 剤 はCMZ1),CEZ2)に 類似

してお り,H.aegyptiusで はこれ ら2剤 より強い抗菌力

をあ らわ したが,グ ラム陽性球菌 には 劣る成績 であっ

た。 これは本剤につ いて第31回 日本化学療法学会総会

の新薬 シンポ ジウム8)と して検討 された成 績に類似する

ものであ った。

臨床分離のS.aureusの 感受性 ではCMZ,CEZに 比

べて低感受性側に分布 していた。 これ も先のシンポジウ

ムにおける全国集計に 同様の傾向であ った。

本剤の眼内移行の報告 はまだない よ うである。

私 どもの検討 に よれ ば,家 兎に1回50mg/kgを 静注

して,前 房水内には1/4時 間にpeak値11.1μg/mlが

得 られて,6時 間後 も測定可能の移行濃度が 認 め られ

た。房血比 は1/4時 間で17.2%で あ った。 これを先に

Table 3 Clinical effects classified by isolated organisms

Table 4 Clinical effects classified by diagnosis
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私どもがCMZに ついて検討 した成績1)と比較 してみた。

CMZ50mg/kg静 注 した際は,前 房水 内へ は1/2時 間

後に4.1μg/mlのpeak値 が得 られて,房 血比 は9.53%

であった。 また,CMZは4時 間後に房水移行濃度 は測

定不能であ った。

以上のことか ら,MT-141の 眼内動態 はCMZに 比 べ

て,よ り速やかに高い前房水 内濃度に達 して,し か も持

続が長いことが知 られた。

眼組織内濃度では,外 眼部,眼 球 内部 とも良好 な移行

が認められた。 これはCMZ50mg/kg静 注時 の成 績1)

に類似 していた。

このよ うにMT-141の 眼内移行が 良好 の ことは,眼

感染症に臨床応用 した ときの効 果に好影 響を与 える もの

である。

臨床的に,各 種眼感染症 に1回0.5g,1.0gま た は

2.0gを1日1な いし2回 点滴 静注 して,S.pneumoniae,

S.epidermidis,S.viridans,P.mirabilis,嫌 気性GPR

などグラム陽性,陰 性菌が分離 された症例に,そ れぞれ

著効または有効に作用 した。P.cepaciaの 症例には無効

であった。

本剤の抗菌 力はグラム陽性球菌に従来の セフ ェム系薬

剤に比べて若 干劣 ることが知 られてい るが,私 どもの今

回 の 臨 床 治験 で これ ら グ ラム 陽 性 球 菌 の 症 例 に も有 効 例

が 多 くみ られ た こ とは,先 に 述 べ た 本 剤 の 眼 内移 行 が 良

好 な点 と,抗 菌 作 用 機 序 に特 有 なBulge formationと 強

い殺 菌 作 用 に よる もの と も考 え られ る 。 副 作 用 と して と

くに認 め る べ き もの は な く,血 液(RBC,Ht,Hb,WBC,

Plat,Eosin),肝(GOT,GPT,Al-P),腎(BUN,S-

Cr)の 機 能 検査 で,異 常値 を 示 した もの は な い 。

以上 の成 績 か ら,MT-141は グ ラ ム 陰 性 桿 菌 を は じ

め,グ ラム陽 性 球 菌 に よる 眼 感 染 症 に 投 与 して,有 用 性

の あ る 注 射 用 セ フ ァマ イ シ ン系 抗 生 剤 で あ る と考 え られ

た 。
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 FUNDAMENTAL AND CLINICAL INVESTIGATION ON 

 MT-141 FOR OPHTHALMOLOGICAL APPLICATION 

 MASAO OOISHI and SHIGEO NAGAI 

 Department of Ophthalmology, Niigata University, School of Medicine 

 We did fundamental and clinical studies on MT-141 for treatment of ocular infections. The drug 

widely exhibited antibacterial activity against both gram-positive and-negative organisms, and was 

especially strong against gram-negative bacilli. The sensitivity distribution to 20 clinically isolated 

strains of S. aureus was from 3.13 to 12.5ƒÊg/ml, with a peak of 6.25ƒÊg/ml. Ocular penetration of 

the drug in a single intravenous dose of 50 mg/kg was investigated using matured white rabbits. 

The aqueous humor level reached the peak of 11.1ƒÊg/ml at 15 min. after injection and the ratio 

of the aqueous humor level to the serum level was 17. 2% at this time. The drug also penetrated 

well into the extra- and intraocular tissues 30 min. later. 

 To evaluate the clinical efficacy of the drug, single doses of O. 5, 1. 0 or 2. 0 g were administered 

by intravenous drip infusion once or twice daily to 14 patients with acute dacryocystitis, corneal 

ulcers, corneal abscesses, iridocyclitis purulenta and orbital abscesses. In 3 cases the efficacies were 

excellent; in 9 they were good; in 1, fair; and in 1, poor. No patients were observed allergic 

reaction and had abnormal clinical laboratory test values.


