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新 しいcephem系 注 射 剤L-105に つ い て,抗 菌 力,体 内 動態,臨 床 効 果 な ど の検 討 を 行 った 。

S.aureus 104株 を 含 む 臨 床 分 離 株217株 に つ い て,化 療 標 準 法 に 従 い106cells/ml接 種 でMIC

を測 定 した 。S.aureusは0.39μg/mlに ピー クを認 め,大 部 分 が6-25μg/ml以 下 に あ って 高 度

耐 性 株 は な く,cefazolin(CEZ), cefmenoxime (CMX), cefopemone (CPZ)よ り優 れ て い た 。

他 の菌 種 で はCMXと ほ ぼ 同等 で あ った 。

健 康 成 人 男 子6名 にL-105 1gを 静 注 し,血 中濃 度 お よび 尿 中 排 泄 を み た 。 血 中 濃 度 は5分 後

109.7μg/mlの 値 を示 し,1時 間12.6μg/ml,6時 間0.33μg/mlで あ った 。 対照 と したCMX

は そ れ ぞ れ129.8,24.8お よび0.46μg/mlで あ った 。T1/2β はL-105で1.14時 間,CMXで

LO7時 間 であ った 。 尿 中 排 泄 率 は,6時 間 ま で でL-105は54.0%,CMXは78.4%で あ っ た 。

呼 吸器 感 染 症6例,胆 管 炎1例,尿 路 感 染 症14例 の計21例 に,L-1051回191日2回 点 滴 静 注

を3～10日 間行 い,そ の臨 床 効 果 を 検 討 した 。 著 効14例,有 効6例,や や 有効1例 で,有 効 率 は

95・2%と よい 成 績 で あ った 。 細 菌 学 的 に も呼 吸 器 感 染 症 か らの検 出 菌 で あ るS.aureus,S.pneumo-

niaeや,尿 路 感 染 症 か らのE.coli,K.pneumoniaeな どは い ず れ も消 失 した 。 副 作 用 と して軟 便 が

1例 に認 め られ た 。 また,臨 床 検 査 値 異 常 と してGOT,GPTの 上 昇 が 軽 度 では あ る が2例 に 認

め られ た。

L-105は 日本 レダ リー(株)研究 所 で 開 発 され た新 合成

cephem系 抗 生 剤 で,化 学構 造 上cephalosporin核 の7

位側 鎖 にaminothiazolyl-methoxyiminoacetamido基 を有

し,3位 側 鎖 にthiadiazolyl-thiomethyl基 を 有 す る(Fig.

1)。 本剤 は各 種 細菌 が 産生 す る β-lactamaseに 対 して

きわめ て安 定 で あ り,好 気 性,嫌 気 性 の グ ラム陽 性 菌 お

よび陰性 菌 に 対 し広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,と くに第

三世 代cephem剤 の 抗 菌 力 のあ ま り及 ば な いS.aureus

に も強 い抗 菌 力 を示 す と され て い る。 薬 動 力 学 的 に は 従

来 のcephem剤 と大 差 な く,高 い血 中 濃 度 を 有 し,血 中

半減期 は 約60分 で,尿 中 に50～70%回 収 され る1)。 今 回

われわ れ は このL-105に つ い て 抗 菌 力,体 内動 態,臨

床 成績 な どに つ い て検 討 を行 っ た の で報 告 す る。

Fig. 1 Structural formula of L-105

I.方 法

1.抗 菌 力

北 海 道 大 学 医 学 部 附 属 病 院 検 査 部 に お け る 臨 床 分 離 の

Staphylococcus aureus 104株, Escherichia coli 25株,Kleb-

siella pneumoniae 27株,Proteus mirabilis 4株,Morganella
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Fig. 2 Antibacterial activity against S. aureus

(104strains)

106cells/ml

Fig. 3 Antibacterial activity against E. coli

(25strains)

106cells/ml

Fig. 4 Antibacterial activity against K. pneumoniae

(27strains)

10Scells/ml

Fig. 5 Antibacterial activity against S. marcescens

(25strains)

106cellsml

Fig. 6 Antibacterial activity against P. aeruginoso

(27strains)

105cells/ml

Table 1 Antibacterial activity against
P. mirabilis (4 strains)

106 cells ml

Table 2 Antibacterial activity against
M. morganii (5 strains)

106 cells/ml
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Table 3 Serum concentrations of L-105 following 1 g i.v. bolus injection

Table 4 Serum concentrations of cefmenoxime following 1 g i.v. bolus injection

morgan ii5株, Serratia marcescens 25株,お よび Pseudo-

monas aerugznosa 27株 について,日 本化学療法学会標準

法に よ りL-105のMICを 測 定 し,対 照 と して cefa-

zolin(CEZ), cefmenoxime(CMX) および cefoperazone

(CPZ)に つ い て も行 った 。 希 釈 薬 剤 は100μg/mlよ り

0.01μ9/mlの14段 階 と した 。 な お,菌 接 種 は ミク ロ プ

ラン ターMIT-Pを 用 い た。

2.体 内動 態

6名 の健 康 成 人 男 子volunteerは 平 均 年 齢23.2歳,

平均 体 重66.5kg,平 均 身長172.7cmで あ った 。 ク レ

アチ ニン ・ク リア ラ ンス は す べ て 正 常 で あ った 。L-105

の皮 内 テ ス ト陰 性 を確 認 後,1.09を20mlの 注 射 用 蒸

留水 に 溶解 し,3分 か け て静 注 を 行い,血 中濃 度お よ び

尿 中排泄 を み た。 採 血 は 前,5分,15分,30分,1時 間,

2時 間,4時 間 お よ び6時 間 に 行い,採 尿 は1時 間,2

時間,4時 間 お よ び6時 間 に行 った 。CMXに つ い て も

cross-overで 同様 の方 法 で行 った 。

薬剤 濃 度 測定 は,L405で は 検 定菌 と し て 瓦coli

NIHJを,CMXはp.mirabilisATCC21100を 用 い ,

薄層平板デ ィスク法 で行った。 標準曲線 は 両剤 ともに

volunteerの プール血清とpH7.0の リン酸緩衝液で作

成 し,そ れぞれ血清および尿中濃度を測定 した。なお,

尿はこの緩衝液で10倍 以上に希釈 して用いた。

得られた成績の解析は two compartment open model

に従 っ て行 っ た。 本 試験 中,volunteerに 対 す る薬 剤 の

影 響 をみ る ため,GOT,GPT,AI-P,LDH,γ-GTP,

BUN,Crな ど の生 化 学 的 検 査 を行 っ た。

3.臨 床 成 績

1984年5月 よ り1985年2月 ま で に診 療 を 行 った 感染 症

患 者21例 につ い てL-105の 臨 床 効 果 を 検 討 した 。L-105

投 与 は1回19,1日2回 点 滴 静 注 と し,投 与 期 間 は7

日間 を原 則 と した 。

効 果 判 定 は,細 菌 学 的 効 果 と臨 床 効 果 で み た。 細 菌 学

的 効 果 は 病 巣 よ りの検 体 か ら検 出 した菌 の 消長 を み て,

菌 消失(eliminated),菌 減 少(decreased),菌 不 変(per-

sisted),菌 交 代(replaced)に 分 け て判 定 した。 臨 床 効

果 につ い て は 各 主 治 医 の判 断 を 優 先 し,臨 床 症 状,検 査

成 績 お よび 細 菌 学 的 効 果 な どを 勘 案 して,著 効(exce-



152 CHEMOTHERAPY JUNE 1986

Table 5 Pharmacokinetic parameters of L-105

Table 6 Pharmacokinetic parameters of cefmenoxime

11ent),有 効(good),や や 有効(fair),無 効(poor)の

4段 階 で判 定 した 。 な お,薬 剤 投 与 前 後 に,赤 血球 数,

血 色 素 量,ヘ マ トク リッ ト値,白 血 球 数,血 小板 数,

GOT, GPT, A1-P, BUN, creatinineな ど につ い て 検

査 を 行 い,薬 剤 に よ る影 響 を み た 。 また,本 剤 使 用 中 の

副 作 用 につ い ては,臨 床 経 過 を 詳 細 に観 察 し,薬 剤 に よ

る と思 わ れ る症 状 を 見落 とす こ と のな い よ うに した。

II.結 果

1.抗 菌 力

結 果はFig.2～6お よ びTable 1,2に 示 した。 S.

aureus104株 で はMICの ピ ー クが0.39μg/m1に あ り,

95%の 株 が6.25μg/ml以 上 にあ った 。25～100μg/ml
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Table 7 Urinary excretion of L-105 following 1 g i.v. bolus injection

に5株 があ り,100μg/m1以 上 の 高 度耐 性 株 は認 め られ

なか った 。 対照 と したCEZに 近 似 して い るが,CEZ

には12.5μ9/m1以 上 の 株 が21%認 め られ た 。 また,

CMX,CPZよ り数 段階 優 れ る成 績 で あ っ た。

そ の他 の グ ラム陰 性 桿 菌 につ い て は,CMXとCPZ

を対照 と した。E.coll25株 で は0.05μg/m1にMICの

ピー クが あ り,CMXお よびCPZよ りよい 成 績 で あ っ

た。K.pneumniae27株 は0.05μg/mlに ピ ー クが あ り,

S.mrcescens25株 で は0.1～12.5μg/mlに 広 く分 布 し,

ともにCMXと ほ ぼ 同等 の成 績 で あ り,CPZよ り2段

階 以上 優 れ てい た 。 君aemgino5a27株 で は 大 部 分 が12.5

μ9/m1以 上 に 分布 した。CPZよ り1～2段 階 劣 る成 績

であ った 。P.mabilis4株 お よびMm7gami5株 で

は,6.25μ9/m1のMICを 示 したMmrgami1株 を

除 い ては0.1μg/ml以 下 に あ った 。

2・ 体 内 動態

6名 の 健 康 男子volunteerにL-105お よ びCMX

をcross-overで1g静 注 した と きの 血 中 濃 度 と血 中半

減 期 に つ い てTable3,4お よ びFig.7に 示 した 。6

名 の 平 均 値 で み る と,血 中濃 度 はL-105で 投 与5分 後

109・7μg/mlの 値 を 示 し,1時 間 目12.6μg/ml,6時 間

目0.33μg/mlで あ った 。CMXの 値 は そ れ ぞ れ129.8,

24.8お よび0.46μg/mlで あ った 。 こ の成 績 よ り 算 出

した 体 内動 態 の諸 因 子 をTable5お よび6に 示 した。

T1/2β はL-105で1.14時 間,CMXで1.07時 間 で

あ った 。C。 は140.1と143.3μg/ml,Vcは8.07と

7.201と,両 剤 はFig.7に 示 され る よ うに,血 中濃 度 の

推 移 は きわ め て 近 似 して い た 。 た だ,C1-bodyは284.6

と188.3m1/minとL-105が 体 外 へ の排 泄 ス ピ ー ドが

早 く,AUCで63.5と92.4hr・ μg/mlとCMXが 若

干 大 きい 値 を示 した。 尿 中 排 泄 につ い て はTable7,8

お よびFig。8に 示 した 。尿 中濃 度 は尿 量 に影 響 され るが

L-105お よびCMXと も0～1時 間 で 高 い 値 を示 し,

平均 値 で そ れ ぞ れ3,492μg/mlお よび2,833μg/mlで

あ った 。 両剤 と も1時 間 まで に 大 部 分 が 排 泄 さ れ,L-

105は37.7%(6時 間 ま で の排 泄 量 の70%),CMXは
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Table 8 Urinary excretion of CMX following 1 g i.v. bolus injection

Fig. 7 Serum concentrations of L-105 and
cefmenoxime following 1 g i.v. bolus
injection

Fig. 8 Cumulative urinary excretion of L-105
and cefmenoxime following 1 g i.v.
bolus injection
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54.2%(6時 間 までの排泄量の69%)

で,6時 間までにL-105は54.0%,

CMXは78.4%が 排泄された。

本試験中に測定 した生化学的検査

の成績をFi&9に 示 したが,特 別

な異常は認め られなかった。

3.臨 床成績

呼吸器感染症6例(気 管支肺炎2

例,気 管支炎3例,急 性扁桃炎1例),

胆 管炎1例,尿 路感染症14例(急 性

腎孟腎炎5例,急 性膀胱炎1例,慢

性膀胱炎8例)の 計21例 について検

討を行った。これらの症例にっいて

の概要をTable9に 示 した。なお,

症例14と20は 同一症例であるが,薬

剤投与は約5カ 月以上離れており,

各1例 として集計した。

症例は,男5例,女16例 である。

年齢は23～81歳 で,平 均57歳 と比較

的高齢者が多く,大 部分が糖尿病な

どの基礎疾患を有するものが多かっ

た。L-105の 投 与は1回19,1日

2回 の点滴静注で行い,投 与期間は

3～10日 間 であった。

疾患別の臨床効果をTable10に

示 した。呼吸器感染症6例 では,著

効2例,有 効3例,や や有効1例 で

あった。胆管炎の1例 は有効であっ

た。 尿路感染症14例 では,著 効11

例,有 効3例 であり,有 効率100%

であ った。 全例21例 では,著 効13

例,有 効7例,や や有効1例 で,有

効率は95。2%と よい成績であった。

分離菌別の細菌学的効果をまとめ

たものをTable11に 示 した。細菌

学的には呼吸器感染症からの検出菌

で あ る S. aureus, S. pneumoniae

よび尿路感染症 からの検出菌の 且

oli, K. pneumoniae などは いずれも

菌消失をみた。

Klebsiella spp., Propeus spp. など

が含まれる混合感染例も3例 で菌消

失をみた。菌減少の1例 は症例7で,

E. cloacae, K. oxytoca の複数菌検出

例 で,菌 数 が105/ml～103/mlに あ
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Fig. 9 Laboratory findings in 6 healthy volunteers

(Karmen) GOT (Karmen) GPT (K-A) Al-P

(mg/dl) BUN (mg/dl) Cr (WTO) LDH (mu/m1) y-GTP

Table 10 Clinical responses to L-105 treatment by disease

Table 11 Bacteriological responses to L-105 treatment by isolated



158 CHEMOTHERAPY JUNE 1986



VOL.34 S-3 CHEMOTHERAPY 159

り,臨 床的には有効であった。症例4の 気管支炎例は起

炎菌不明で,臨 床症状は改善 されたが,CRPな どの検

査値が正常化しないため,や や有効とした。

副作用として軟便が1例 に認め られた。この例は症例

15で,薬 剤投与6日 目に出現し,そ の後3日 目に軟便は

消失した。とくに止痢剤などは使用していなかった。そ

の他には特別なものは認め られなかった。

薬剤の投与前後で検査した臨床検査値をTable 12に

示 した。 臨床検査値異常として軽度のGOT,GPTの

上昇が症例2と 症例9の2例 に認め られた。症例9で は

薬剤終了後の検査で正常化した。その他にはなんらの異

常も認め られなかった。

III.考 按

L-105の 抗菌力を,臨 床分離 のS. aureus, E.coli,

K. pneumoniae, S. marcescens, P. aeruginosa, P. mirabilis お

よびM.morganiiで 検 討 し,CEZ,CMXお よびCPZ

と比較 した が,S.aureusで はL-105のMICはCMX

お よびCPZよ り優 れ,CEZと 近 似 した が,CEZで は

高度耐 性 株 が認 め られ た 。 こ の成 績 か らみ て,S.aurms

に強 い抗 菌 力 を示 す こ とがL-105の 特 徴 の 一 つ とい え

る。Ecoli,K.pneummiaeで は0.05μg/mlにMICの

ピー クが あ り,L405はCMXと 同等 であ った が,S.

marcescensで は0。1～12.5μg/mlに 分 布 した。 ま た,

P.aeruginosaで は 多 くの株 が12.5μg/ml以 上 で あ り,

CPZよ り劣 る成 績 であ った 。 した が って,P.aeruginosa

に よる感染 症 に対 して は 本剤 は あ ま り有 効 で な い と思 わ

れ る。

体 内動態 に関 し,健 康 成 人 男 子6名 にL-10519を

静 注 し,血 中濃 度 お よび尿 中排 泄 をみ た。L-105の 血 中

濃 度は 投 与5分 後109.7μg/mlの 値 を示 し,1時 間 後

12.6μg/ml,6時 間 後0.33μg/mlの 値 を示 し,対 照 と

したCMXと 比 べ て ほ ぼ 近 似 して い た 。T1/2β は

1.14時 間 であ り,こ れ はCMXの1.07時 間 に近 く,

cefotiamの0.74時 間2)に 比 べ て や や 長 か った 。 しか し,

cephaloridine,CEZに 比 べ る と3)短 く,Cl-bodyが 示

す よ うに,体 内 か らの 減 少 が 速 い も の と推 察 さ れ る。 尿

中排 泄 率 は6時 間 ま で で54.0%で あ った が,大 部 分 は

0～1時 間 に排 泄 され て お り,本 剤 は 腎 か らの排 泄 が か

な り速 い 薬 剤 で あ る と考 え られ た 。 また,生 化 学 的 検 査

で異 常 が な く,本 剤 の忍 容 性 が確 認 され た 。

臨 床 成 績 につ い て は21例 の 内科 的感 染 症 で 検 討 を 行 っ

た 。 有 効 率 は95.2%と よい 成 績 で あ った 。 細 菌 学 的 に も

呼 吸 器 感 染 症 か らの検 出菌 で あ るS.aureus, S.pneumoniae

や,尿 路 感 染 症 か らの 検 出菌 のEcoli,K.pnemmiae

な どは い ず れ も消失 した 。 本 剤 は胆 管 炎 に よい 効 果 を 示

し,こ れ は 胆 汁 移 行 性 が よい た め1)と 考 え られ るが,な

お 症 例 を 重 ね て 検 討 が 必 要 であ ろ う。

副 作 用 と して 軟 便 が1例 に認 め られ た が,そ の 他 に は

特 別 な も のは 認 め られ な か った 。臨 床 検 査値 異 常 と して

GOT,GPTの 上 昇 が2例 に 認 め られ た が,い ず れ も軽

度 の変 化 で あ った 。

以 上,新 しいcephem系 注 射 剤L-105に つ い て,抗

菌 力,体 内動 態,臨 床 効 果 な どの検 討 を 行 った 結 果,本

剤 は&aurmsお よ び グラ ム陰 性 菌 に 対 し優 れ た 抗 菌 活

性 を 示 し,臨 床 に 使 用 し うる有 用 性 の あ る薬 剤 で あ る と

期 待 され る。
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L-105, a new cephem injectable antibiotic, was studied of its antibacterial activity, pharma-

cokinetics and clinical efficacy.

L-105 MICs for 217 clinical isolates including 104 strains of Staphylococcus aureus were measured

with the inoculum size of 106 CFU per ml using plate dilution method. The peak MIC for S.

aureus was 0. 39 pg/ml, and for most of the strains L-105 MICs were under 6.25 pg/m1, with no

highly resistant strains found. Comparison showed that antibacterial activity of L-105 on S. aureus

was superior to those of CMX and CPZ, and similar to that of CEZ. However, to CEZ some

strains showed high resistance.

L-105 1 g was administered i.v. to 6 healthy male to observe the concentrations in blood and

urine. CMX, 1 g i.v., was used as a control, with a cross-over method. L-105 blood levels were

109. 7, 12. 6, and 0.33 pg/mi, after 5 min, 1 hr and 6 hr, respectively, while those of CMX were

129. 8, 24.8 and 0.46 pgiml, respectively. T 1/2 g was 1. 13 hr for L-105 and 1. 08 hr for CMX.

In both the drugs the major part of urinary excretion was observed within 1 hr after administra-

tion. Urinary recovery rates in 6 hr were 54.0% for L-105 and 78. 4% for CMX.

In 6 cases of respiratory infections, 1 case of cholangitis, and 14 cases of urinary tract infec-

tions, 21 cases in total, L-105 was used 1 g at a time, 2 times a day, by drip infusion, for 3 to

10 days. Efficacy evaluation showed 14 of excellent cases, 6 of good and 1 of fair. The efficacy

rate was as good as 95.2%. Bacteriological examination showed the eradication of S. aureus and

Streptococcus pneumoniae from respiratory infections, and Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae from

urinary tract infections.

As side effects, soft stool in 1 case, and slight elevation of GOT and GPT in 2 cases were

recorded.


