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セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質 のL-105のin vitro抗 菌 力 と呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る臨 床 効 果,細

菌 学 的効 果,副 作 用 を 検 討 した 。

黄 色 ブ ドウ球 菌 に対 す る本 剤 の抗 菌 力 は,比 較 し たlatamoxef, ceftizoxime, cefmenoxime,

cefmetazole, cefazolin, ampicillinの いず れ よ りも優 れ,表 皮 ブ ドウ球 菌 に対 してはcefazolinと ほ

ぼ 同 等 だ った 。 肺 炎 球 菌 に 対 して はcefmenoximeと ほ ぼ 同等 で あ り,化 膿 性 連 鎖 球 菌 に 対 して は

も っと も優 れ て い た 。 イ ン フル エ ンザ 菌 に 対 して はcefmenoximeよ り や や 優 れ て い た。 大 腸 菌,

肺 炎 桿 菌,エ ンテ ロバ クタ ー お よ び セ ラチ ア に対 してはceftizoximeよ り劣 るが,latamoxefよ り

優 れ て い た 。緑 膿 菌 に対 して はlatamoxefと ほ ぼ 同等 だ った 。 各 菌 種 に 対 す る 本 剤 のMICと

MBCの 較 差 は 小 さか った 。

呼吸 器 感 染 症35例(肺 炎25例,肺 化 膿 症5例,DPB1例,肺 結 核 混 合 感 染1例,肺 癌 二 次 感 染

3例)に 対 して 本 剤 を1回1g,1日2回 あ るい は3回,点 滴 静注 投 与 した 。 臨床 効 果 は,著 効8

例,有 効15例,や や 有 効3例,無 効3例 で あ りマ イ コ プ ラズ マ肺 炎 の6例 は判 定 か ら除 外 した 。起

炎菌 と して13菌 種,計18株 を 分 離 し,効 果判 定 可 能 の16株 中12株 が 本剤 の 投与 に よ り消 失 した 。発

疹1例,発 熱1例,ト ラ ンス ア ミナ ーゼ 値 の 上 昇7例,LDHの 上 昇1例,白 血 球数 減 少1例,好

酸 球 数 増 多1例 を 認 め た が,い ず れ も軽 度 で投 与 終 了後 には 正 常 化 した 。

L-105は 日本 レダ リー株 式 会 社 で 開 発 され た 新 しい

注 射用 の半 合 成 セ フ ァ ロス ポ リン 系 抗 生 物 質 で あ り,

Fig.1に 示 す化 学 構 造 式 を 有 す る。L-105は いわ ゆ る第

三 世代 の セ フ ェム系 抗 生 物 質 の 弱 点 と され る ブ ドウ球 菌

に 対 して もce血zolinと ほ ぼ 同 等 の 強 い 抗 菌 力 を 有 し,

グ ラム陰性 菌 に対 して も第 三 世 代 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 と

ほ ぼ同 等 の強 い抗 菌 力 を 示 す と さ れ る1～3)。 各 種 の β-

1actamaseに 対 して 安 定1～3)であ り,殺 菌 力 や感 染 防 御 効

果 も強 く1,3),ま た,ア ル コー ル との 相 互 作 用(disulfiram

様 作用)は 認 め られ な い と され る。

今 回私 ど もは,種 々 の臨 床 分 離 病 原 細 菌 に 対 す るL-

105のMICを 測 定 して,ceftizoximeお よ び その 他 の

薬 剤 と比 較 検 討 し,一 部 の 株 につ い てはMBCを も 測

Fig. 1 Chemical structure of L-105

sodium (-)-(6R, 7R)-7-•k(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-

2-methoxyiminoacetamido•l-3-[(1, 2, 3-thiadiazol-5-y1)

thiomethyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo (4. 2. 0) oct-2-

ene-2-carboxylate

定 した。さらに呼吸器感染症に対する本剤の臨床効果,

細菌学的効果,副 作用について検討 して臨床における本
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剤 の 位 置 づ け を考 察 した の で以 下 に 報 告 す る。

I.抗 菌 力

1.測 定 方 法

MICの 測 定 には ダ イナ テ ッ クMIC2000シ ス テ ム

(DynatechLaboratoriesInc.)に よ る液 体 培 地 希 釈 法 を

用 い た 。MICを 測 定 した 薬剤 はL-105,ce氏izoxime,

cefmenoxime,1atamoxef,cefmetazole, cefazolin,

ampicillinの7薬 剤 で あ る。MIC測 定 の対 象 と した菌

は東 北 大 学抗 酸 菌 病 研 究 所 付 属 病院 お よび 仙 台 厚 生 病院

に お い て 分離 さ れた 以 下 の計239株 で あ る。

Staphylococcus aureus  20株

Staphylococcus epidermidis  20株

Streptococcus pneumoniae  25株

Streptococcus pyogenes  9株

Haemophilus influenzae  65株

Escherichia coli  20株

Klebsiella pneumoniae  20株

Enterobacter cloacae  20株

Serratia marcescens  20株

Pseudomonas aeruginosa  20株

各 薬 剤 の 倍 数希 釈 系 列 をMueller. Hinton broth (Difco)

を用 い て 作成 し,こ れ を ダ イナ テ ッ クMIC2000シ ス

テ ム のデ ィス ペ ソサ ー に よ り96個(8×12)の ウ ェルを

有 す るマ イ ク ロタ ィ タ ー ・プ レー トの 各 ウ ェル に無 菌 的

に0.1m1ず つ 分 注 し た 。 一 方,上 記 の239株 を,

Mueller-Hinton broth(Difco)で37℃,20時 間 培 養 し,

そ の10倍 希 釈液 を 同 シ ス テ ムの イ ノキ ュ レー タ ー に よ り

各 ウ ェル に0.0015mlず つ 接 種 した 。 こ の 方 法 で の 接

種 菌 量 は グ ラ ム陰 性 桿 菌 の場 合 ほ ぼ106CFU/m1と な

る。 菌 液 を接 種 した 後,37。C,20時 間 培養 して各 ウ ェル

内 の混 濁 を 肉眼 的 に観 察 して 感 受 性 を判 定 した 。

S. aureus, P.epidermidis, Ecoli, K.pneumoniae,E.cloacoe,

S.marcescens,P.aeruginosaの 全株 につ い ては さ らにMBC

を も測 定 した。 す なわ ち,デ ィス ペ ンサ ー を用 いて 薬 剤

を 含 まな いMueller-Hintonbrothの プ レー トを 作 成 し

て お き,こ れ にMICを 測 定 した プ レー トか らイ ノキ ュ

レータ ー を用 い て各 ウ ェル に菌 液 を接 種 した 。37。C,20

時 間 培 養 した 後 同 じよ うに判 定 を 行 ってMBCと した 。

2.成 績

1)Staphylococcus aureusひ ご対 す る 各 薬剤 のMICの

分布 と累積 曲線 をFig.2に 示 し,Fig.3に は 本 剤 の

MICとMBCの 分 布 お よび 累 積 曲線 と各 薬 剤 のMIC

とMBCの 平 均 較 差 を示 した 。 本剤 のMICが も っ と

も優 れ,1.56μg/mlま で で 全 株 の発 育 を阻 止 した 。 本

剤 のMICとMBCの 較 差 は0.95段 階 で あ った 。

Fig. 2 Distribution and cumulative curve of

MICs of L-105 and other cephems against

20 strains of clinically isolated  Staphylococcus

aureus

Fig. 3 Difference between MICs and MBCs of

L-105 and other cephems against 20

strains of clinically isolated Staphylococcus

aureus

2)Staphylococcus epidermidisに 関する成績 をFi&4

とFig,5に 示 した。 低濃度では本剤の抗菌力がもっと

も優れているが,高 濃度ではcefazohnの ほ うが優れて

いた。本剤のMICとMBCの 較 差はL37段 階 と比較

的大きかった。

3)Streptococcus Pneumoniaeに 関する成績をFi&6に
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Fig. 4 Distribution and cumulative curve of

MICs of L-105 and other cephems against

20 strains of clinically isolated Staphylococcus

epidermidis

Fig. 5 Difference between MICs and MBCs of

L-105 and other cephems against 20 strains

of clinically isolated Staphylococcus epidermidis

示 した。 本剤 の抗 菌 力 はampicillinよ り わ ず か に 劣 る

がcefmenoximeと ほ ぼ 同 等 だ った
。

4) Streptococcus pyogenesに 関する成績をFig.7に 示

した。 本剤 の抗 菌 力 はampicillinやcefmenoximeよ り

や や優 れ,0.05μg/ml以 下 で全 株 の発 育 を 阻 止 した 。

5) Heamofihilus influenzae に関する成績をFig.8に
示 した 。 本剤 の抗 菌 力 はcefmenoximeよ り や や 優 れ ,

Fig. 6 Distribution and cumulative curve of

MICs of L-105 and other 48-lactams

against 25 strains of clinically isolated

Streptococcus pneumoniae

Fig. 7 Distribution and cumulative curve of

MICs of L-105 and other i8-lactams

against 9 strains of clinically isolated

Streptococcus pyogenes

ampicillinよ り3～4段 階 優 れ て い た 。65株 の うち*印

で示 した2株 が β-lactamase産 生 株 で あ る。

6) Escherichia coli に 関 す る 成 績 をFig.9とFig.10

に示 した。 高濃度)は 本剤は ceftizoximeとlatamoxef

とほぼ同等)あ るが,低 濃度)はceRizoximeよ りやや

劣 り,1atamoxefよ り優れてそれらの中間に位置す る抗

菌力を示 した。本剤のMICとMBCの 較差は0.30段

階 と小さかった。

7) Klebsiella pneumoniaeに 関する成績をFig.11と
Fig.12に 示 した。 本剤 のMIC分 布 の ピー クは0 .1
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Fig. 8 Distribution and cumulative curve of
MICs of L-105 and other p-lactams
against 65 strains of clinically isolated
Haemophilus influenzae

*one strain each which producing g-lactarnase
is included

μg/mlに あ り,ceftizoximよ り劣 るが1atamoxefよ り

優 れ た抗 菌 力 を 示 した 。 本 剤 のMICとMBCの 較 差

は,0.55段 階 で あ った 。

8)Enterobacter cloacaeに 関 す る 成 績 をFig.13と

Fig.14に 示 した 。本 剤 の抗 菌 力 は低 濃 度 ではceftizoxime

と1atamoxefと ほ ぼ 同 等 で あ り,高 濃 度 では そ れ らよ

り優 れ50μg/m1ま で で全 株 の発 育 を阻 止 した 。 本 剤 の

MICとMBCの 較 差 は0.70段 階 であ った 。

9)Serratia marcescensに 関 す る 成 績 を,Fig.15と

Fig.16に 示 した 。 本剤 のMIC分 布 の ピー クは0.1～

～0 .2μg/m1に あ り,ceftizoximeよ り劣 るがlatamoxef

よ り優 れ た抗 菌 力 を示 した 。 本 剤 のMICとMBCの

較 差 は0.65段 階 であ った 。

10)P5emあmonas aeruginosaに 関 す る 成 績 をFig.17

とFig.18に 示 した 。 本 剤 の 抗菌 力は1atamoxefと ほ

ぼ 同 等 で あ り,そ のMICとMBCの 較 差 は1.0段 階

で あ った。

II.臨 床 成 績

1.対 象 と薬 剤 投 与 方 法 ・量

呼 吸 器 感 染 症35例 にL-105を 投 与 して そ の 臨 床 効

果,細 菌 学 的 効 果 お よび 副作 用 につ い て 検 討 した 。 本剤

の 投与 対 象 の 内訳 は 急 性肺 炎25例,肺 化 膿 症5例,び ま

ん性 汎 細 気 管 支 炎1例,肺 結 核 混 合 感 染1例,肺 癌 二 次

感 染3例 であ った 。 他 に,本 剤 の皮 内反 応 を 実 施 して陽

性 のた め 投 与 に至 らな か った急 性 肺 炎 の2例 が あ った 。

症 例 の年 齢 分布 は24歳 か ら80歳,平 均53.7歳 で あ り,

Fig. 9 Distribution and cumulative curve of

MICs of L-105 and other cephems against

20 strains of clinically isolated  Escherichia

coli

Fig. 10 Difference between MICs and MBCs of

L-105 and other cephems against 20

strains of clinically isolated Escherichia coli

性別は男26例,女9例 であった。体重は38kgか ら80kg

に分布 し,平 均56.0kgで あ った。薬剤は全例において

1日2回 あるいは3回 に分けて点滴静注 したが,1日 投

与量は29が32例,39が2例,29か ら39に 増量した例

が1例 であった。投与日数は,2日 か ら22日にわたり,

平均10.2日 であった。 総投与量は39か ら449に わた

り,平 均20.29で あ った。

2.臨 床効果判定の基準

臨床効果の判定にさいしては,臨 床 症 状(咳 嗽,喀

痰,発 熱,胸 痛,呼 吸困難,胸 部ラ音など)お よび臨床検
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Fig. 11 Distribution and cumulative curve of

MICs of L-105 and other cephems against

20 strains of clinically isolated Klebsiella

pneumoniae

Fig. 12 Difference between MICs and MBCs of

L-105 and other cephems against 20

strains of clinically isolated Klebsiella

pneumoniae

査成績(細 菌学的所見,赤 沈値,白 血球数,CRP,α2-

グロブリン,胸 部X線 写真所見など)の 改善を目標とし

たが,従 来か ら私どもは細菌学的効果を重視して呼吸器

感染症の判定基準を次のように設定している。

著効:喀 痰中か ら病原細菌が消失し,臨 床症状の改善が

速やか)か つ著 しく,投 与開始3日 以内に改善傾

向が強 く認め られたもの,お よびほぼこれに準ず

るもの。

Fig. 13 Distribution and cumulative curve of

MICs of L-105 and other cephems

against 20 strains of clinically isolated

Enterobacter cloacae

Fig. 14 Difference between MICs and MBCs

of L-105 and other cephems against

20 strains of clinically isolated Enterobacter

cloacae

有効:喀 痰中か ら病原細菌が消失あるいは著 明 に減 少

し,臨 床症状の改善が投与開始5日 以内に認め ら

れたもの,お よびほぼこれに準ずるもの。

やや有効:細 菌学効果を認めるが臨床症状の改善が少な

かったもの,ま たは細菌学的効果はなかった

が投与開始1週 間以内に臨床症状の改善が得

られたもの。

無効:細 菌学的にも臨床的 にも改善 の認められないも
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Fig. 15 Distribution and cumulative curve of 

MICs of L-105 and other cephems 

against 20 strains of clinically isolated 

Serratia marcescens

Fig. 16 Difference between MICs and MBCs of 

L-105 and other cephems against of 20 

strains of clinically isolated Serratia 

marcescens

の,あ るいは悪化 したもの。

3.成 績

Table1に 症例の一覧を示 し,Table2に 疾患別 の総

合臨床効果を示 した。35例 のうちマイコプラズマ肺炎 と

診断された6例 は効果判定か ら除外 した。効果判定が可

能であった29例 に対するL-105の 臨床効果の 内訳は著

効8例,有 効15例,や や有効3例,無 効3例 であ り,有

効以上の有効率は79:3%(23/29)で あ った。なお,

Table1に 示 したように,本 剤を 投与しようとして皮内

Fig. 17 Distribution and cumulative curve of 

MICs of L-105 and other cephems 

against 20 strains of clinically isolated 

Pseudomonas aeruginosa

Fig. 18 Difference between MICs and MBCs of 

L-105 and other cephems against 20 

strains of clinically isolated Pseudomonas 

aeruginosa

反応試験で陽性のため本剤を投与 しなか った例が2例 み

られた。

Table3は 細菌学的効果に ついてのまとめである。35

例 中18例 か ら有意の病原細菌を分離 し,そ の内容は少数

ずつ多彩な菌種に分布した。細菌学的効果の判定が可能

な16株 中12株 が本剤の投与により消失し,3株 では菌数

の著明な減少が得 られた。菌消失の得 られなかった1株

は緑膿菌以外のPseudomonas属 であった。投与後出現菌

は少なく,K.pneumoniaeの1株 のみであった。



VOL.34 S-3 CHEMOTHERAPY 181



182 CHEMOTHERAPY JUNE 1986



VOL.34 S-3 CHEMOTHERAPY 183



184 CHEMOTHERAPY JUNE1986

Fig. 19 Case No.8 42 y. o., Male, 71KR
( Acute pneumonia 

Secondary pleuritis

Fig. 20 Case No.22 35 y.o., Male, 54kg 

Lung abscess

Fig. 21 Case No.28 74 y.o., Male, 59kg 

Secondary infection with lung cancer

以下に代表的な症例の経過概要と臨床効果を簡単に記

す。

〔症例2〕50歳 女45kg急 性肺炎

昭和59年7月6日 から咳歎,微 熱,倦 怠感が出現し,

近 医に通院 したが改善は得られなかった。7月14日 から

38℃ の発熱と膿性疾および胸痛が出現し,同18日 当科

外来を受診した。胸部X線 写真にて右下肺野 に浸潤影

を認め,急 性肺炎の診断で同20日 入院 した。喀痰 から

H.influenzaeを 分離した。本剤の1回1g ,1日2回 の投
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Table 2 Summary of clinical effects of L-105

(6 cases of Mycoplasma pneumoniae pneumonia were excluded from clinical evaluation.)

Table 3 Bacteriological effects of L-105

( )*......colonization

与により投与初日から平熱化 して他の症状 も順調な改善

が得られた。菌の消失 と胸部X線 陰影の改善 も得 られて

有効と判定 した。

〔症例8〕42歳 男71kg急 性肺炎,二 次性胸膜炎

Fig.19に 臨床経過を示 した。

昭和59年8月25日 か ら咳嗽 と胸痛および38℃ 台の発

熱が出現 した。9月1日 近医を受診して胸部X線 陰影を

指摘され,当 科に紹介 された。胸部X線 写真では左下肺

野に浸潤性陰影と胸水貯留を認めた。喀痰からは有意の

病原細菌を分離 しえなかったが,入 院時にみられた38.3

℃ の発熱は本剤の1回1g,1日3回 の投与を 開始して

2日 目には平熱化した。胸部X線 陰影の改善と臨床検査

成績の著明な改善も得られて著効と判定した。

〔症例13〕56歳 男67kg急 性肺炎,陳 旧性肺結核

昭和59年7月 下旬ころから咳嗽,膿 性痰が み られ た

が,と くに治療を受けなかった。9月7日 血痰が出現 し

たため,翌8日 当科を受診し,胸 部X線 写真にて右下肺

野に陰影を認め,肺 炎の診断で同10日 入院 した。入院時

に喀痰からH.influenzaeを 分離 した。本剤の1日 量29

を投与 して,臨 床症状の著明な改善と臨床検査成績の改

善および菌の消失が得られて著効と判定 した。

〔症例16〕60歳 女50kg急 性肺炎(吸 引性),気

管支拡張症,胃 潰瘍

以前から胃潰瘍があり,吐 血などで計4回 の入院歴が

ある。昭和59年3月28日 朝,少 量の吐血があり,そ の夜

から咳嗽,喀 痰,38℃ 台発熱および右胸痛が出現 し,近

医に入院 した。吐血はす ぐ消失 したが,呼 吸器症状およ

び胸部X線 写真の異常陰影が改善しないため,当 科を紹

介 されて5月14日 入院 した。入院時の喀痰からS.aureus

を分離した。本剤の1回19,1日2回 の投与を開始 し
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て,臨 床 症 状 の改 善 と胸 部X線 陰 影 の 改 善,臨 床 検 査 成

績 の改 善 お よ び菌 の 消失 が 得 られ て 有 効 と判 定 した。

〔症 例21〕25歳 男61kg肺 化 膿 症

昭 和59年11月6日 か ら咳 蹴 と と もに 悪 臭 膿 性 痰,38

℃ 台 の 発 熱 が み られ,近 医 を受 診 して胸 部X線 陰 影 を

指 摘 され た 。11月12日 当科 を 受診 し即 日入 院 した。 入 院

時,右 上 肺 野 に大 き な空 洞 を有 す る浸 潤 性 陰 影 が 認 め ら

れ た が,喀 痰 か ら は有 意 の病 原 細 菌 を 分 離 し え な か っ

た 。 本 剤 の1回19,1日2回 の投 与 を開 始 した と ころ

4日 目に は ほぼ 平 熱 化 し,そ の他 の臨 床 症 状,所 見 の 急

速 な 改 善 も得 られ た 。 投 与 開 始2週 間 後 の胸 部X線 写 真

で は 空 洞 の 消 失 が 得 られ て著 効 と判 定 した。

〔症 例22〕35歳 男54kg肺 化 膿 症,気 管 支拡 張症

Fig.20に 臨 床 経 過 を示 した。

以 前 か ら気 管 支 拡 張 症 が あ り,と き ど き感 染 を繰 り返

す た め 当 科 に 通 院 して いた 。 昭 和59年3月 上 旬 か ら 咳

漱,悪 臭 サ ビ色 痰,胸 痛 お よ び40℃ に 及 ぶ 発 熱 が 出

現 した。 当 科 を 受 診 して 胸 部X線 写 真 で空 洞 を 認 め,

入 院 を 勧 め た が 拒 否 した た め,外 来 でcefaclor,次 い で

bacampicillinの 投 与 を行 っ た。 しか しほ と ん ど 改 善 は

認 め られ ず,再 度 入 院 を 勧 め て4月16日 入 院 した 。 喀 痰

か らPeptococcusを 分 離 した。 本 剤 の1回19,1日2回

の 投 与 に よ り3日 後 に は 平 熱 化 し,菌 の 消 失,臨 床 症 状,

臨 床 検 査 成 績 の 著 明 な 改 善 が 得 られ て 著 効 と判 定 した。

〔症 例28〕74歳 男59kg肺 癌 二 次 感 染

Fig.21に 臨 床 経 過 を示 した。

昭 和59年3月 は じめ か ら胸 痛 が あ り,4月 中 旬 近 医 を

受 診 して 胸 部X線 陰 影 を 指 摘 され た。 紹 介 され て4月19

日当 科 を 受 診 し,同23日 入 院 した。 原疾 患 は 肺 癌(扁 平

上 皮 癌)と 判 明 した が,入 院 時 か ら咳漱,喀 痰 お よび 微

熱 が 持 続 し,喀 痰 か らS. epidermidisを 分 離 した。 感 染

を 合 併 して い る と判 断 して,本 剤 の1回19,1日2回

の 投 与 を 開 始 した。 菌 は消 失 し,臨 床 症 状 お よび 臨 床検

査 成 績 の 改 善 も得 られ て 有 効 と判 断 した が,投 与 開 始10

日 目 ごろ か ら次 第 に 増 強 す る発 熱 が み られ る よ うに な っ

た。 この 発 熱 は,1日2回 の 本 剤 の 投与 の うち,夕 方 の

点滴 投与 の 最 中 あ るい は そ の 後 か ら出 現 し,日 を 追 って

増 悪 す るが,炎 症 の増 悪 や検 査 成績 の 増 悪 を 認 め な い と

い うdrugfeverの 典 型 例4)に 合致 す る こ とか ら,本 剤

の 投 与 を 中 止 した。 念 の た め,cefmetazoleを 投 与 した

が,本 剤 の 中 止2日 後 か ら平 熱 化 して お り,drug琵vef

と判 断 した。

〔症 例29〕63歳 男60kg肺 癌 二 次 感 染,肺 線 維 症

昭 和53年 か ら肺 癌(扁 平 上 皮 癌)と して 当 科 に 入 退 院

を 繰 り返 して お り,今 回 も昭 和59年9月 下 旬 か ら入 院 し
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ていた。同10月27日 外泊したところ咳嗽,膿 性痰,微 熱

および息切れが出現 して29日 帰院した。喀痰からBran-

hamella catarrhalisを分離して感染を合併 していると判断

し,翌30日 から本剤の1回1g,1日2回 の投与を開始

した。菌は消失し,臨 床症状および臨床検査成績の改善

も得られて有効と判定した。

4.副 作用

本剤投与に伴 う副作用および臨床検査成績に与える影

響について検討 した。Table4に は臨床検査成績の推移

を示 したが,施 設により正常値の範囲が 異な るの で,

Table4に は各施設の肝 ・腎機能の正常値を 付記 すると

ともに,本 剤の投与に起因すると考えられる異常値につ

いてはそれを太字で示 した。

本剤が投与された35例 のうち1例(症 例No.6)に お

いて発疹がみ られた。この例では本剤投与後13日 目に前

胸部および上腕部に発疹が出現 したため,本 剤の投与を

中止 したところ発疹は3～4日 後にはほぼ消退した。本

剤投与に起因する症状である可能性が大きいと考える。

症例No.28で は先に述べたようにdrug feverが み られ

た。この例ではGOTとLDHの 一過性の上昇もみ ら

れた。

臨床検査成績の異常 としてGOTとGPTの 上昇を

4例(症 例No.1,7,21,26),GOTの みの上昇を2

例(症 例No.13,18),GOTとLDHの 上昇 を1例

(症例No.28),白 血球数減少を1例(症 例No.12),好 酸

球数増多を2例(症 例No.8,32)に 認めたが,い ずれ

も一過性であ り,投 与終了後には正常化した。これ らの

異常については本剤投与に起因するものである可能性が

考え られる。

なお,先 に述べたように皮内反応陽性の2例 が認め ら

れた。

III.考 察

近年の β-ラクタム系抗生物質,と くにセフェム系抗

生物質の目覚ましい開発のなかで特筆すべ き こ とは,

1970年 代 に臨床上の問題とされていた種々のグラム陰性

桿菌に対する抗菌活性が飛躍的に強化されたいわゆる第

二,第 三世代の薬剤が1970年 代後半か ら1980年 代はじめ

に実用化されたことである。これ らの薬剤は,従 来の第

一世代セフェム系抗生物質の抗菌力が不十分だ
ったイン

フルエソザ菌や種々の腸内細菌に対する最小発育阻止濃

度(MIC)が0.1μg/mlあ るいはそれ 以下の レベルで

強力にかつ殺菌的に作用し,し かもその大多数の薬剤で

種々の β-ラクタマーゼに対する強い安定性が 獲得 され

た。このため,そ れまで臨床的に問題となっていた難治

性感染症のほとんどをほぼ解決するかに思われた。しか

し,こ れ らの薬剤が実用化された1980年 代初頭から多く

の施設においてグラム陽性菌,と くにブドウ球菌の分離

頻度が増加する,と い う現象がみ られ,こ のことは著者

らの施設においても同様であった5～7)。しかも従来のメ

チシ リンをは じめとする耐性ブドウ球菌用の半合成ペニ

シ リンやcefazolinな どの第一世代セフゴム系抗生物

質に対 しても強い耐性を有するいわゆるメチシリン・セ

フェム耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSAあ るいはCRSA)

の分離の報告が相次ぐように なった8,9)。 このことは,

いわゆる第三世代のセフェム系抗生物質 が グラム陽性

菌,と くにブドウ球菌に対して第一,第 二世代のセフェ

ム系抗生物質よりも抗菌活性が低下 しているためにもた

らされた現象である,と 考えられる。これは同時に,臨

床の場における化学療法剤の使用方法に大きな反省を促

すものであると考える。一方,薬 剤開発の側か らはこれ

までに達成 されたグラム陰性菌に対する十分な抗菌活性

を有す ると同時に,強 毒菌であるグラム陽性菌に対して

も十分な抗菌活性を併せもつ新しい薬剤の開発が強力に

進められた。L-105は その最初の薬剤の一つであり,従

来の第三世代セフェム系抗生物質の弱点であるグラム陽

性菌に対する抗菌活性を十分に回復飛躍させえた1～3)薬

剤 であるといえる。

今回の私どものin vitro抗菌 力に関する検討において

も,と くに黄色ブドウ球菌に対する本剤の抗菌力は検討

薬剤のなかでもっとも優れていた。 しかも,従 来の β-

ラクタム系薬剤の中でMRSAに 対する抗菌活性が も

っともよく保たれていたcefrnatazole8,9)と 比較 して も

2～4倍 優れた抗菌力を示 した。また他のグラム陽性菌

に対 しても十分に強い抗菌力を示 し,同 様にグラム陰性

菌に対 してもce氏izoximeを は じめとするオキシム型の

第三世代セフェム系抗生物質に匹敵する抗菌力を示して

お り,こ れらの成績の一部についてはすでに報告してい

る10)。

私 どもが研究の対象 としている呼吸器感染症では,そ

の起炎菌の構成には常に変貌がみ られるものの,他 の部

位の感染症の場合とは異なって,い まだにグラム陽性菌

が起炎菌 として占める比重が大きい6,7)。す なわち呼吸

器感染症における主要な起炎菌はグラム陽性菌では肺炎

球菌と黄色ブ ドウ球菌であ り,頻 度として1/3以 上を占

めている。またグラム陰性菌ではインフルエンザ菌,緑

膿菌,肺 炎桿菌が主要な起炎菌であり,近 年ではブラソ

バメラ ・カタラーリスの増加が報告されている11,12)。こ

れ らの菌種が呼吸器感染症における主要な起炎菌と目さ

れ,こ れに対して十分な抗菌活性を有することが呼吸器

感染症に対する第一次選択薬剤としての適応であると考
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えられる。本剤はその意味で,従 来の第一,第 二,第 三

世代のセフェム系抗生物質のいずれの弱点をも克服 した

薬剤であ り,呼 吸器感染症に対する第一次選択薬剤 とし

ての臨床的位置づけを有すると考えられる。さらに加え

て,MRSAに 対する本剤の強い抗菌活性は,現 在増加

しつつあるとみられるMRSA感 染 症に対して大きな進

歩をもた らしたと考え られる。臨床の場に本剤を応用す

るさいには,こ れ らの優れた特徴を踏 まえつつ対象を的

確に選んで本剤を投与することにより,種 々の呼吸器感

染症に正しく対応することが可能になると考える。
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In vitro antimicrobial activity of L-105, a novel cephem for parenteral use, was examined by a
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broth dilution method using the Dynatech MIC 2000 system, and its therapeutic effects on lower

respiratory infections were evaluated.

The minimum inhibitory concentrations (MICs) and minimum bactericidal concentrations

(MBCs) of L-105, latamoxef (LMOX=moxalactam), ceftizoxime (CZX), cefmenoxime (CMX),
cefmetazole (CMZ), cefazolin (CEZ) and ampicillin (ABPC) against 239 clinical isolates consisting

of ten species were determined. L-105 was more highly active against S. aureus, S. pyogenes and

H. influenzae than were any other antibiotics. L-105 was almost as active as cefazolin against S.

epidermidis, and as active as ceftizoxime or cefmenoxime against S. pneumoniae and Enterobacteriaceae.

L-105 was as active as latamoxef against P. aeruginosa. The values of MBCs of L-105 against a

wide variety of pathogens was found to be very close to those of MICs.

A daily dose of 2 to 3 grams of L-105 was given by drip infusion to a total of 35 cases

which consisted of 25 patients with pneumonia, five patients with lung abscess, three patients with

infection in association with lung cancer and one patient each with diffuse panbronchiolitis and

infection in association with pulmonary tuberculosis. The clinical effects were excellent in eight

patients, good in 15, fair in three and poor in three patients. Six patients with Mycoplasma

pneumoniae pneumonia were excluded from clinical evaluation.
Eighteen strains were identified as causative organisms. However, as to 2 out of these 18,

strains further bacteriological documents were not available for evaluation. Twelve of the

remaining 16 strains were eradicated by the treatment with L-105. Three strains were markedly

deminished in number, however one strain persisted.

Drug exanthema and drug fever were observed in one patient each. An elevation of values of

serum transaminase was observed in seven patients. An elevation of values of LDH, leucocytopenia

and eosinophilia were observed in one patient each. These adverse reactions disappeared after

completion of the therapy with L-105.

From the above results, it was concluded that L-105 is one of the most useful antibiotics for

the treatment of lower respiratory infections.


