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新 し く合 成 され た セ フ ァマ ィ シ ン系 抗 生 物 質 で あ るMT-1411)を ウサ ギ お よび イ ヌに20mg(力 価)/

kg,40mg(力 価)/kg静 脈 内投 与 した 時 の 血 清 中 濃 度 お よび 尿 中 排 泄 を 調 べ,Cefmetazole(CMZ)な

らび にCefotaxime(CTX)と 比 較 検討 した。

1)MT-141の 血 清 中濃 度 は イ ヌの方 が ウサ ギ よ り高 い値 を 示 し,ま た,CMZ,CTXの 血 清 中

濃 度 よ り高 い値 で あ っ た。

2)MT-141の 血 清 中濃 度 半 減 期 は ウサ ギ で は約41分,イ ヌで は 約44分 と種 差 は なか っ たが,

CMZで は ウサ ギ で約16分,イ ヌで 約36分 と種 差 が あ った 。 ま た,CTXは イ ヌで 約34分 で あ

り,MT-141と 大 差 は な か った 。

3)イ ヌにMT-141,40mg(力 価)/kgを1日2回,14日 間 連 続 点 滴 静 注 して も血 清 中 濃 度 の上 昇,

半 減 期 の 変 化 は 認 め られ なか った 。

4)MT-141は ウサ ギお よび イ ヌの い ず れ に お い て も投 与 後24時 間 ま で の累 積 で約90%以 上

が 尿 中へ 排 泄 され,腎 排 泄 型 で あ った 。

5)ヒ トの 尿 中 に はMT-141の 活 性 代 謝 物 は 認 め られ て い な い7)が,ウ サ ギ お よび イ ヌの尿 中 に

は 少量 のN-ア セ チル-MT-141が 代 謝 物 と して ウサ ギ で は0.32%(MT-411換 算),イ ヌで は3.21%

(MT-141換 算)認 め られ た。

MT-1411)は 明 治 製 菓 株 式 会 社 中 央 研 究 所 に お い て 合

成 され た セ フ ァ マ イ シ ン系 新 抗 生 物 質 で,Fig.1に 示 し

た よ うに7位 側 鎖 にD型 ア ミノ酸 を 含 む こ とが 構 造 上 の

特 徴 で あ り,Gram陽 性 菌,Gram陰 性 菌 に 対 して 広 範

な抗 菌 ス ペ ク トラ ムを 示 す 他,Bacteroides fragilis,

Clostridium difficileな ど の嫌 気 性 菌 に 対 して も優 れ た

抗 菌 力 を有 す る。

Fig.1 Chemical structure of MT-141

sodium(6R, 7S)-7-[(S)-2-(2-amino-2-carboxyethylthio)

acetamido]-7-methoxy-3[[(1-rnethy1-1 H-tetrazol-5-

ypthio]methy1]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-
2-ene-2-carboxylate heptahydrate

今回,我 々はウサギおよびイヌを用いて静脈内投与時

の血清中濃度および尿中排泄等を調べるとともに,構 造

的に類似するCefmetazoleお よび第三世代のセフェム系

抗生物質であるCefotaximeを それぞれ対照薬剤として

選び,比 較検討 したので報告する。

1.実 験材料および実験方法

1.使 用薬剤

MT-141は 明治製菓株式会社 で 合成 したものを用い

た。対照薬剤 と してはCMZ(三 共株式会社)お よび

CTX(ヘ キス トジャパ ン株式会社)を 用いた。

2.実 験動物

日本白色在来種,雌 雄の家兎,体 重2.5～3.4kgお よ

び雌性 ビーグル犬,体 重8.7～12.6kgを それぞれ被験

動物 として使用 した。

3.投 与方法および投与量

MT-141,CMZお よびCTXは いずれも用時,生 理食

塩液に溶解 し,ウ サギの場合は耳介静脈より,ま た,イ

ヌの場合は前腕皮静脈より投与した。投与量 に 関 して

は,ヒ ト,1回 の投与量を19(力 価)/man～29(力 価)/man

と想定し,動 物での投与量を20mg(力 価)/kgお よび40

mg(力 価)/kgと した。実験区はTable 1に 示 したとお り

である。なお,点 滴静注の場合にはPERFUSOR(R)(B.

Braun社 製)を 用いて定速注入した。

4.生 体試料の採取

血液はウサギでは耳介動脈より,イ ヌでは前腕皮静脈
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Table 1 Experimental schedule

a) The drug was administered twice a day at 5 hr. interval for 14 days.

より,1回3mlを 経 時 的 に採取 し,1,600×Gで10

分 遠心分離後得られた血清を測定試料とした。

尿はウサギ,イ ヌいずれも導尿カテーテルを用い,24

時間まで経時的に採取した。

5.濃 度 測 定 法

MT-1412)に つ い て はVibrio percolansATCC8461,

CMZ3)はMicrococcus luteusATCC9341,ま た,

CTX4)はBacillus subtilisATCC6633を そ れ ぞれ 検

定 菌 とす る 微生 物 検 定 法 に よ り測 定 した。 検 定 培地 は い

ず れ の場 合 もNutrient agar培 地(Difco)を 用 い た。

血 清 中濃 度 の測 定 に は ウサ ギ あ る い は イ ヌの 血 清 と緩 衝

液(MT-141お よびCTXで は0.05M-phesphatebuf-

fer,pH7.0,CMZで は1%phosphate buffer,pH

6.0)で 作 製 した検 量 線 を,ま た,尿 中 濃 度 の 測定 に は

緩 衝 液 の み で 作 製 した 検 量線 をそ れ ぞ れ 用 い た。

6.尿 中代謝物の検索

MT-141を ウサ ギ お よび イ ヌに40mg(力 価)/kg静 脈

内投 与 後24時 間 まで の 尿 中MT-141お よび そ の 代謝 物

に つ い てTLC-bieautographyを 行 な う と と もに高 速 液

体 ク ロマ トグ ラ フ ィー(HPLC)に よ り定 量 した 。

1)バ イ オオ ー トグ ラム

MT-141,250μg/ml,N-ア セ チ ル ーMT-141,2,500

μg/mlの 水 溶液 お よび 尿 各1μlず つ を バ イ オ オ ー トグ

ラ フ ィー で検 定 した。 バ イ オ オ ー トグ ラ フ ィーの 条 件 は

以 下 に 示 す とお りで あ る。

TLCプ レー ト:セ ル ロー ス(6065Eastman社)

展 開 溶 媒:n-ブ タ ノール:酢 酸:水=8:1:3

検 定 菌:Vibrio percolans ATCC8461

2)高 速液 体 ク ロマ トグラ フ ィー

蒸 留 水 を 用 い て適 宜 希釈 した尿 を メ ン プ ラ ン フィル タ

ー(FG0 .2μm)で 炉 過 し,そ の10μlを 注 入 した。

HPLCの 条 件 は 以 下 に 示 す とお りで あ る。

カ ラ ム:4φ ×250mm(TSK-gel ODS-120A5μ)

プ レカ ラ ム:4φ ×50mm(TSK-gel ODS-120A5μ)

移 動 相:MT-141は2%酢 酸:メ タ ノール:ア セ ト

ー ト リノレ=98:1:1

N-ア セ チル ーMT-141は メ タ ノー ル.水:0.5M-

テ トラ ブチ ル ア ンモ ニ ウ ム ホ ス フ ェイ ト=29:70:

1(酢 酸 に てpH4.0に 調 整)

流 速:1.0ml/min

検 出 器:紫 外線 検 出器

測 定 波 長:270nm

II.実 験 成 績

1.ウ サ ギ で の検 討

1)急 速 静注

MT-141,40mg(力 価)/kgを 急 速 静注(10sec/anirnal)

した場 合 の血 清 中濃 度 はFig.2に 示 した よ うに,5分 で

は228.0μg(力 価)/mlを 示 し,CMZで の160.6μg(力 価)/
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Fig.2 Serum concentrations and urinary excretion of MT-141 and cefmetazole after

single i. v. bolus injections of 40 mg/kg to rabbits. (Mean•}standard error)

Table 2 Pharmacokinetic parameters a) of MT-141 and cefmetazole after single i. v. bolus injections and 1hr. i. v.

infusions of 20 and 40mg/kg to rabbits(n=3)(M
ean•}standard error)

a) Parameters for MT-141 and cefmetazole were derived from a two-compartment model.

mlよ りも有 意 に 高 か った 。 そ の 後 もMT-141はCMZ

よ りも高 い濃 度 を 維 持 しな が ら 減 少 し,6時 間後 で約

0.3μg(力 価)/mlが 検 出 され た が,CMZは3時 間 以 降 で

は検 出 され な か った 。 そ れ ぞ れ の 血 清 中 濃 度 の半 減 期 は

Table 2に 示 した よ う にMT-141は39分,CMZは

20分 で あ り,MT-141はCMZの 約2倍 で あ った 。AUC

はMT-141が164.8μg・hr/mlでCMZの 約2.1倍 で

あ った 。

尿 中 排泄 率 はFig.2に 示 した よ うに,投 与 後24時 間

まで の累 積 でMT-141,CMZが そ れ ぞ れ 約89%,約

86%と ほ ぼ 同 等 の 良 好 な 値 を 示 した 。

2)点 滴 静 注

MT-141,20mg(力 価)/kg,40mg(力 価)/kgを そ れ ぞ れ

1hr/animalで 点 滴 静 注 した 時 の 血 清 中 濃 度 はFig.3に

示 した よ うに,投 与 終 了直 前 で ピー クに達 し,そ の 値 は

MT-141,20mg(力 価)/kg投 与 で は65.6μg(力 価)/ml,40
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Fig.3 Serum concentrations and urinary excretion of MT-141 and cefmetazole after

single 1hr. i. v. infusions of 20 and  40mg/kg to rabbits. (Mean•}standard

error)

mg(力 価)/kg投 与 で は117.2μg(力 価)/mlで あ り,投 与

量 に比 例 した 。

CMZも そ れ ぞれ43.4μg(力 価)/ml,87.0μg(力 価)/ml

と同様 に投 与 量 に 比例 したが,い ず れ の 投 与量 で も急 速

静 注 時 と同様,MT-141の 方 がCMZよ り有 意 に 高 い血

清 中 濃 度 を示 した 。 また,そ の後 も急 速 静 注 時 と同様 に

MT-141の 方 が高 い値 を 維 持 しな が ら減 少 し,Table 2

に 示 した よ うにMT-141の 半 減 期 は 約42分 でCMZの

約3倍 で あ った。AUCはMT-141,20mg(力 価)/kgで

は93.0μg・hr/ml,40mg(力 価)/kgで は173.7μg・hr/ml

と投 与 量 に ほ ぼ 比例 した。CMZで は そ れ ぞ れ45.8μg・

hr/m1,89.5μg・hr/mlと 投 与 量 に ほ ぼ比 例 した が,MT

-141の 約1/2でMT-141 ,20mg(力 価)/kgとCMZ40

mg(力 価)/kgと が ほ ぼ 同 等 で あ った。

尿 中 排泄 率 はFig.3,Table 2に 示 した よ う に,急

速 静 注 時 と同様 に24時 間 ま で の 累 績 でMT-141で

は20mg(力 価)/kgで 約89%,40mg(力 価)/kgで 約94%,

CMZで は20mg(力 価)/kgで 約97%,40mg(力 価)/kgで

約96%と 良好 な値 を示 した。

2.イ ヌで の検 討

1)急 速 静 注

MT-141,40mg(力 価)/kgを 急 速 静注(10 sec/animal)

した場 合 の血 清 中 濃 度 はFig.4,Table 3に 示 した よう

に,5分 で は321.1μg(力 価)/mlでCMZの198.3μg

(力価)/mlお よびCTXの255.1μg(力 価)/mlよ り高か っ

た 。 そ の 後 もMT-141はCMZ,CTXよ りも高 い濃度

を 維 持 しな が ら減 少 し,6時 間 後 で も約0.3μg(力 価)/ml

が検 出 され た が,CMZ,CTXで は6時 間 以 降 検 出され

Fig.4 Serum concentrations and urinary excretion of MT-141, cefmetazole and

cefotaxime after single i. v. bolus injections of 40 mg/kg to beagle dogs.

(Mean•}standard error)
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Table 3 Pharmacokinetic parametersa) of MT-141, cefmetazole and cefotaxime after single i.v. bolus injections

and i.v. infusions of 20 and 40mg/kg to beagle dogs
(Mean•}standard error)

a)Parameters for MT-141
,cefmetazole and cefotaxime were derived from a two-compartment model.

なか った。 そ れ ぞ れ の 半 減 期 はTable 3に 示 した よ うに

MT-141で 約35分,CMZで 約40分,CTXで 約34

分 で 薬剤 間 の 差 は ほ とん どな か った 。 ま た,MT-141で

は イ ヌと ウサ ギ の 血 清 中 濃 度 半 減期 に 差 が な か った が,

CMZで は ウサ ギ よ りもイ ヌの方 が 長 く種 差 が み られ た 。

尿 中排 泄 率 はFig.4,Table 3に 示 した よ うに24時 間

まで の累 積 で,MT-141が 約97%と 高 い値 を 示 した。

また,CMZで は 約81%,CTXで は約68%の 尿 中排

泄 率 であ った。

2)点 滴 静 注

i.単 回 投与

MT-141,20mg(力 価)/kg,40mg(力 価)/kgを それ ぞれ

1hr/animalで 点 滴 静 注 し た 時 の血 清 中濃 度 はFig.5,

Table 3に 示 した よ うに投 与 終 了直 前 で ピー クに達 し,

MT-141,20mg(力 価)/kg投 与 で は62 .7μg(力 価)/ml,40

mg(力 価)/kg投 与 で は111 .4μg(力 価)/mlと 投 与 量 に ほ

ぼ比 例 した。

一 方
,CMZは そ れ ぞ れ40.5μg(力 価)/ml,62.8μg(力 価)/

mlとMT-141よ り低 か っ た。 ま た,点 滴 静 注終 了後 も

MT-141の 方 が 高 い血 清 中濃 度 を維 持 しな が ら減 少 し,

Table 3に 示 し た よ うに半 減期 はMT-141で は約46

分,CMZで は約35分 で いず れ の 薬 剤 も急 速 静 注 の場

合 と大 差 な か った。AUCはMT-141,CMZい ず れ も

ほ ぼ投 与 量 に比 例 し,MT-141の 値 はCMZの 値 の 約

1.6～2.1倍 で あ っ た 。

尿 中排 泄 率 はFig.5,Table 3に 示 した よ うに24時 間

ま で の 累積 でMT-141で は20mg(力 価)/kg,40mg(力 価)/

kgそ れ ぞれ92%,94%で あ った。CMZで は20mg

(力価)/kgで75%,40mg(力 価)/kgで88%で あ った 。

次 に投 与 量 を一 定 と し,点 滴 時 間 を変 え た 場 合 の血 清

中濃 度,尿 中 排泄 に つ い て検 討 した。MT-141,40mg

(力価)/kgを 動物 当 り0.5,1.0お よび2.0時 間 で そ れ ぞ

れ 点滴 静 注 した時 の血 清 中濃 度 はFig.6,Table 3に 示

した よ うに投 与 終 了直 前 で ピー ク に 達 し,そ れ ぞ れ

162.0μg(力 価)/ml,111.4μg(力 価)/ml,75.6μg(力 価)/ml

と注 入時 間 が長 くな る と と もに最 高値 が 低 くな り,注 入

時 間 を2倍 延 長 した場 合,約30%減 少 した。

半 減 期 は それ ぞれ 約50分,約47分,約44分 と殆

ど同 じで あ った。 ま た,AUCも それ ぞれ166.3μg・hr/

ml,167.5μg・hr/ml,164.1μg・hr/mlで あ り,点 滴 時

間 に よ る影 響 は ほ とん どなか っ た。

尿 中 排 泄 率 はFig.6,Table 3に 示 した よ うに24時

間 ま で の累 積 で90%以 上 を示 し,急 速 静 注 とほ ぼ 同 じ

で あ っ た。
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Fig. 5 Serum concentrations and urinary excretion of MT-141 and cefmetazole after

single 1hr. i. v. infusions of 20 and 40 mg/kg to beagle dogs. (Mean•}standard

error)

Fig.6 Serum concentrations and urinary excretion of MT-141 after single 0.5, 1 and

2hr. i. v. infusions of 40mg/kg to beagle dogs.(Mean•}standard error)

ii.連 続 投 与

MT-141,40mg(力 価)/kgを1hr/animalの 速 度 で5

時 間 ごと,1日2回,14日 間 連 続 投 与 した 時 の1日 目,7

日 目,14日 目の 血 清 中濃 度 はFig.7に 示 した よ うに殆

ど同様 に推 移 した 。

ま た,血 清 中 濃 度 ピ ー ク 値,AUCお よ び 半 減 期 は

Table 4に ま とめ た よ うに1日 目 と7日 目お よび14日

目の値 に差 が な く連 続 投 与 の影 響 は認 め られ な か った 。

3.尿 中代 謝 物 の 検 索

MT-141,40mg(力 価)/kgを ウサ ギ お よび イ ヌに 急 速

静 注 して得 た それ ぞ れ の 尿 に つ い て抗 菌 活 性 を もつ 代 謝

物 の 有 無 をTLC-bioautogramで 確 認 し,HPLCで 定

量 した。

ウサ ギで はTLC-bioautogramでMT-141本 体 以外

に抗 菌 活 性 を 有 す る スポ ッ トは 検 出 され なか った が,イ

ヌではFig.8に 示 した よ うに1時 間 以降 の尿 中 にMT-

141本 体 以 外 に 抗 菌 活 性 を示 す ス ポ ッ トが1つ み られ,

Rf値 か らN-ア セ チ ルーMT-141と 同 定 され た。

これ をHPLCに よ り定 量 す る と24時 間 まで の累 積

でMT-141に 換 算 して イ ヌで は3.21%,TLC-Bioauto-

gramで は検 出 され なか った ウサ ギ で0.32%が 尿 中に

排 泄 され た。

III.考 察

新 た に合 成 され た セ フ ァマ イ シ ン 系 抗 生 物 質 で あ る
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Table 4 Pharmacokinetic parametersa)of MT-141 after repetitive 1hr. i.v. infusions of 40mg/kg, twice a day

at 5hr. interval to beagle dogs
(Mean•}standard error)

a) Parameters for MT-141 were derived from a two-compartment model.

Fig. 7 Serum concentrations of MT-141 after repetitive 1hr. i. v. infusions of 40

mg/kg, twice a day at 5hr. interval to beagle dogs.(Mean•}standard error)

Fig.8 TLC-bioautogram of urine obtained after
single i. v. bolus injection of 40mg/kg of
MT-141 to beagle dog.

MT-1411)の 静脈内投与時の体内移行性をウサギおよび

イヌを用いて調べ,CMZあ るいはCTXと 比較 した。

MT-141の 血清中濃度 は ウサギ,イ ヌともに急速静

注,点 滴静注いずれの場合でもCMZよ り高い値を示 し

た。また,MT-141とCTXの 血清中濃度を,イ ヌに急

速静注した場合で比較すると,MT-141の 方 がCTXよ

り高い血清中濃度を示した。

血清中濃度半減期は,イ ヌの場合,MT-141,CMZ,

CTXと もほぼ同 じ値であったが,ウ サギの場合,MT-

141がCMZよ り2～3倍 長い半減期を示した。また,

CMZで は ウサギでの半減期がイヌの約1/3～1/2と 短 く

種差がみられたが,MT-141で は半減期に種差は認めら

れなかった。長い半減期を示すことに関与すると思われ

る因子の一つに血清蛋白結合率が考えられる。MT-141

の血 清蛋白結合率はウサギの場合30.9%で イ ヌの11.1%

に比 べ約3倍 高い値を示している5)が,半 減期に種差は

なくほぼ同じ値を示 していることから,血 清蛋白結合率
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だけでは血清中濃度の持続性を説明することはできなか

った。

MT-141は 投与後24時 間 までにウサギ,イ ヌともに

約90%尿 中に排泄され,本 剤が腎排泄型薬剤であるこ

とを示している。なお,腎 排泄機構に関して小宮 らは,

probenecid併 用 によってMT-141の 排泄に影響が認め

られなかったことから,主 として糸球体炉過により排泄

されることを報告している6)。CMZの 場 合,尿 中排泄率

に種差がみられた(ウ サギ〉イヌ)が これはCMZの 胆

汁中排泄率の種差(イ ヌ〉ウサギ)が 反映 していると考

えられる7)。また,CTXの イ ヌ尿中排泄率はMURAKAWA

らの成績8)と 同様約68%で 他の2剤 に比べ低い値であ

ったが,こ れはCTXの 一部が体内で代謝されてより抗

菌活性の弱いdesacetyl-CTXに 変換されるためと考え

られる8～11)。

連続投与による本剤の蓄積性を検討したが,本 剤を長

期連続投与(14日 間)し た場合でも血清中濃度やその半

減期に特に変化は認められず,本 剤の体内蓄積性はない

と考えられる。

尿中活性代謝物は,ヒ トの尿中では全 く認められてい

ない12)が,動 物の尿について検討 したところ,N-ア セ

チル-MT-141が ウサギでは0.32%(MT-141換 算),

イ ヌで は3.21%(MT-141換 算)認 め られ た。Bioassay

に よ る検 定 に お い て,そ の 定 量 に影 響 を与 え る こ とが 考

え られ る が,N-ア セ チル-MT-141はMT-141に 比 べ

活 性 が1/2以 下 で あ り,ま た.尿 中 に ご く少量 しか 含 ま

れ て い な い こ とか ら,そ の 影 響 は 無 視 し うる も の と考 え

られ る。
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PHARMACOKINETICS OF MT-141

SERUM LEVELS AND URINARY EXCRETIONS

NORIKO TOMONO, FUMIKO CHIBA, TAKASHI SAKURAI, TAKEMI NAKAYOSHI

SACHIHIKO SHINKAI and MASATAKA FUJITA
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MT-141 was intravenously administered to rabbits and dogs at a dose of 20 or 40mg/kg in order to
compare its pharmacokinetics with that of cefmetazole (CMZ) and cefotaxime (CTX), and following
results were obtained.

1) The serum level of MT-141 was higher than those of CMZ and CTX in either rabbits or dogs.
In MT-141, dogs showed higher serum level than rabbits did.

2) Dogs and rabbits showed similar biological half-life of about 43 minutes in MT-141. In CMZ,
however, the half-lives in dogs and rabbits were 36 minutes and 15 minutes respectively. CTX showed
similar biological half-life in dogs of 34 minutes to that of MT-141.

3) Successive administration of MT-141 to dogs at a dose of 40mg/kg twice a day for 14 days
did not affect its serum level and biological half-life.

4) Urinary excretion of MT-141 in rabbits and dogs after 24 hours accounted for 90% or more
showing that MT-141 was mainly excreted through the kidney.

5) A small amount of bioactive urinary metabolite, N-acetyl-MT-141, which had not been found
in human urine, was found in rabbits (0.32%) and dogs (3.21%).


