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L-105の 基 礎的 ・臨 床的 検討
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新 し く開 発 され た 注 射用 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質L-105に つ い て,基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を

行 った 。

臨 床 分離 株S.aureus,S.epidermidis,S.Pneumoniae,E.coli,K.pneumoniae,H.iinfluenzu,E.doacae,

P.uulgalis, S. marcescens, B.fragilisに 対 し 本 剤 の 抗 菌 力 を 測 定 し,cefazolin(CEZ),cefotiam

(CTM),cefmetazole(CMZ),cefoperazone(CPZ),cefmenoxime(CMX),1atamoxcf(LMOX)

のお の お の と比 較 した 。L405は,S.aureus,S.epidgrmidisに 対 して もっ と も優 れ た 抗 菌 力 を示 し

た。S.pneumoniae, E.coli,K.pneumoniu,H.inf1uenzae, P.uulgaRis,S.marcescensに 対 して も,CMX

と同様 も っ と も優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。E.cloacae,B.fragilisに 対 して は,LMOXが もっ と も優

れ た抗 菌 力 を 示 し,L-105とCMXが そ れ に 次 い だ 。

臨 床 成績 で は,呼 吸 器 感 染 症10例,尿 路 感 染 症4例,消 化 器 感 染 症3例,不 明熱4例 の 計21例 に

対 し,本 剤1・09を1日1～3回,3～31日 間(平 均10日 間)点 滴 静 注 した 。 この うち,マ イ コプ

ラズ マ 肺炎2例,不 明熱4例(悪 性 腫 瘍3,膠 原 病1)を 除 き,残 り15例 につ い て検 討 した 。 そ の

結 果,著 効 と有効 は13例 で,有 効 率 は87・5%で あ っ た。 副 作 用 は21例 中1例 に,悪 寒,発 熱,発

疹 ・ 消 化 器 症 状 を認 め投 薬 を中 止 した 。 臨 床 検 査 ではL-105と 関 係 が あ る と考 え られ る異 常 値 は,

1例 に お い て肝 機 能 障 害 と 白血 球 減 少,他2例 にGOT,GPTの 軽 度 上 昇 を 中心 とす る肝 機 能 障

害 を み たが,い ず れ も投 与 中 止 後,ま た は 終 了 後 正 常 化 した 。

L-105は 日本 レダ リー で 新 し く開 発 され た セ フ ァ ロス

ポ リン系 の セ フ ェ ム剤 で あ り,そ の化 学 構 造 上 の特 徴 は,

Fig.1に 示 す よ うに,3位 側 鎖 にthiadiazole-thiomethy1

基 を有 す る点 に あ る。 ま た,本 剤 の 抗 菌 ス ペ ク トラ ム

は,第 三 世 代 の セ フ ェ ム系抗 生 物 質 と同様,グ ラム陽 性

球 菌 お よび 緑 膿菌 を 除 くグ ラム陰 性 桿 菌 の両 方 の菌 に対

し,幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トラ ム と強 い殺 菌 作 用 を有 し,各

種 の β-ラ クタ マ ーゼ に 対 して きわ め て 安 定 な点 に あ る。

さらに,第 三 世 代 の セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 では 抗 菌 力 の 弱

Fig.1
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い と され るS.aureusお よびS.epidermidisに 対 して も強

い抗 菌 力 を 有 す る1)。

今 回,わ れ わ れ は 本 剤 に 関 す る若干 の 基礎 的,臨 床 的

検 討 を 行 っ た の で,そ の 成 績 に つ い て 報 告 す る。

1。 抗 菌 力

1.試 験 方 法

本 院 の臨 分 離 株S.aureus,s.epidermidis,S.pmmoniae,

E.coli,K.Pneumoniae,H.influenzae,E.cloacae,P .uulgaris,

S.marce5ms,B.fragilisの 計10菌 種 につ い て ,本 剤 の抗

菌 力 を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い 測 定 し,CEZ,

CTM,CMZ,CPZ,CMX,LMOXの お の お の と比 較

検 討 した。

2.成 績

s.aureus(20株)に つ い て,106CFU/ml接 種 時 で の

MIC累 積 曲線 をFig.2に 示 した 。L-105は,き わ め

て抗 菌 力 が 強 く,CTMよ りや や 抗 菌 力 が 強 く,CEZ ,

CMX,CMZよ りよい 成 績 で あ った 。 そのMICは ,

0.2～3.12μg/mlの 間 に 分 布 して い た 。S.epidermidis(20

株)の 場 合 をFig.3に 示 した。

L-105は も っ と も 抗 菌 力 が 強 く,CTMよ りや や 優
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Fig. 2 S. aureus (n=20, 106 cells/ml)

Fig. 3 S. epidermidis (n=20, 106 cells/ml)

Fig. 4 S. pneumoniae (n=20, 106 cells/ml)

Fig. 5 E. coli (n=20, 106 cells/ml)

れ,立 ち 上 が りが 急峻 で あ った 。 また,CEZ,CMZ,

CMXよ り優 れ て い た 。S.pneumoniae(15株)の 場 合を

Fig.4に 示 した 。L-105はCMXと 同 様 きわ めて抗菌

力が 強 く,MIC分 布 も す べ て0-05μg/ml以 下 で あ

り,CEZ,CMZ,CTMよ りも優 れ て い た 。E.coli(20

株)の 場 合 をFig.5に 示 した 。L-105はCMX,LMOX

と同様 きわ め て 抗 菌 力 が強 く立 ち 上 が りも急 峻 で 良好で

あ った 。 そ のMIC分 布 は ≦0.05～0.78μg/mlで あ っ

た 。K.pneumoniae(20株)の 場 合 をFig.6に 示 した。
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Fig. 6 K. pneumoniae (n=20, 106 cells/m1)

Fig. 7 H. influenzae (n=15, 106 cells/nil)

E.coliの 場 合 と同 様,L-105はCMX,LMOXに 匹

敵す る きわ め て強 い 抗 菌 力 を 示 し,CTM,CPZよ りも

優 れ てい た。MICの 分 布 は ≦0.05～0.39μg/mlで あ

った。H.influenzae(15株)の 場 合 をFig.7に 示 した

が,L-105,CMX,CPZ,LMOXい ず れ もMIC≦

0.05μg/mlと きわ め て強 い 抗 菌 力 であ った 。E.cloacae

(20株)の 場 合 をFig.8に 示 した 。 工MOXが も っ と も

抗菌 力 が強 く,L-105とCPZ,CMXが そ れ に 次 い だ 。p.uulg

aris(20株)の 場 合 をFig.9に 示 した 。L-105は

Fig. 8 E. cloacae (n=20, 106 cells/ml)

Fig. 9 P. vulgaris (n=20, 106 cells/ml)

CMXと 同 様 きわ め て 強 い 抗菌 力 を 示 し,LMOXが こ

れ に次 ぎ,CPZよ りか な り優 れ,CTMに は 耐 性 菌 が

多 か っ た 。MIC分 布 は ≦0.05～0.2μg/mlで あ った 。

S.marcescens(20株)の 場 合 をFig.10に 示 した が,L-

105はCMX,LMOXと 同様 か な り強 い 抗 菌 力 を 示

し,CPZ,CTMよ りも優 れ て い た。B.fragilis(15株)

の 場 合 をFig.11に 示 した 。LMOXが も っ と も抗 菌 力

が 強 く,L-105とCMXが そ れ に 次 い だ 。
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Fig. 10 S. marcescens (n=20, 106 cells/ml)

Fig. 11 B. fragilis (n=15, 106 cells/ml)

II.臨 床 的 検 討

1.対 象

21例 に本剤を投与した。内訳は男性10例,女 性11例 ,

年齢は15～88歳(平 均53.6歳)で あった。疾患別には,

急性肺炎6例(う ち マイコプラズマ肺炎2例),急 性気

管支炎2例,慢 性気管支炎,肺 膿瘍各1例,急 性腎盂腎

炎4例,急 性胆嚢炎3例,不 明熱4例 であった。

2.投 与方法および投与量

全例,1回1.0gを1日1～3回 点滴静注した。投与

期間は3～31日(平 均10日 間)で あった。

3.効 果判定方法

臨床症状 とともに,呼 吸器感染症では自他覚所見,胸

部X線 写真,検 査成績を参考にし,尿 路感染症では自他

覚所見,尿 所見,起 炎菌の消長により臨床効果を判定し

た。

副作用については,臨 床経過を綿密に観察 し,と くに

アレルギー症状,消 化器症状などに留意 した。また,臨

床検査値では,肝 機能,腎 機能,血 液像,検 尿などの変

動を,基 礎疾患,併 用薬剤などを考慮 して本剤との関連

を検討 した。

4.臨 床成績

マイコプラズマ肺炎2例,不 明熱4例(悪 性膿瘍3例,

膠原病1例 と判明)の 計6例 を除 く15例(中 等症10例,

軽症5例)に ついて検討 した。

本剤の臨床効果をTable1,2に 示 した。

呼吸器感染症では,急 性肺炎4例 中著効1例,有 効3

例で全例有効であった。急性気管支炎2例 はいずれも有

効であった。慢性気管支炎1例 はやや有効であった。肺

膿瘍1例 は有効であったが副作用を伴った。呼吸器感染

症としては有効率87.5%で あ った。

尿路感染症では急性腎盂腎炎4例 中,著 効2例,有 効

1例,や や有効1例 で有効率は75.0%で あった。

消化器感染症では,急 性胆嚢炎3例 中全例有効であっ

た。

以上の結果,全 体としては15例 中13例 に有効で,有 効

率は87.5%で あった。

副作用 としては1例(Case10:肺 膿瘍,男 性24歳)に

29～32日 目にかけて,39。 以上の悪寒を伴った発熱が続

き,嘔 気,下 痢も伴い,32日 目に著明な薬疹を認め投薬

を中止 した。中止後5～12日 で 副作用はすべて軽快し

た。

臨床検査値異常では1例(Case10)に おいて肝機能障

害および白血球減少を認めた。投薬中止後,白 血球減少

は3日 目,肝 機能異常値は30日 目に正常化した。その他

2例 に軽度のGOT,GPT上 昇を中心とした肝機能異

常を認めたが,投 与終了後漸次正常化した。

III.考 按

L-105は,セ ファロスポリン系の新しいセフェム剤で

あり,グ ラム陽性球菌およびグラム陰性菌に対して広範

囲のスペクトラムを有する。

一方,近 年の第三世代セフェム系抗生物質の開発普及

に伴い,グ ラム陰性桿菌,と くに難 治 なKlebsiella,

Serratia,indole陽 性Proteus属 に対する治療は著しい進

展を示 したかの感があるが,そ の反面,メ チシリン耐性
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黄色ブ ドウ球菌(MRSA)を 中心 とするブドウ球菌

の急増がみ られ,重 大な関心をよんでいる。なお,

腸球菌,そ の他 グラム陰性桿菌である緑膿菌,Aci-

netobacterなどにもややその傾向を認めている。

L-105は,グ ラム陰性桿菌に対する抗菌力は第三

世代セフェム系抗生物質とほぼ同等であ り,S.aureus

(MRSAを 含む)を 中心としたグラム陽性球菌に対

しても強い抗菌力を有するといわれている。

今回われわれは,L-105の 基礎的,臨 床的検討を

行った。

各種臨床分離株に対 し,L-105の 抗菌力を検討し

たが,S.aureus,s.epidermidisに 対 しては使用した抗

生物質中もっとも優れていた。また,S.epidermidis,

E.coli,K.pneumoniae,H.influenzae,P.uulgfaris,S.

marcescensに 対 してもCMXと ほぼ同様,も っとも

優れた抗菌力を示 した。このように,L-105は,基

礎的検討からグラム陰性桿菌はもとより,グ ラム陽

性球菌,と くにS.mreusに 対 しても強力な抗菌力

を有することが認められた。

臨床的には,呼 吸器感染症8例(中 等症5例,軽

症3例)中 有効以上7例 で,有 効率は87.5%で あ

った。なお,慢 性気管支炎の1例 が,や や有効であ

った。

尿路感染症4例(中 等症3例,軽 症1例)中 有効

以上3例 で 有効率75.0%で あ った。 やや有効であ

った1例 は緑膿菌(108cells/ml)検 出例であり,本

剤の緑膿菌に対する抗菌力か らみて,や むをえない

結果であった。

消化器感染症3例(中 等症2例,軽 症1例)は い

ずれ も胆道感染であ り,こ の うち起炎菌の明らかな

ものは1例 でS.aureusで あった。 また,臨 床効果

は全例有効であった。このことは,本 剤の抗菌スペ

ク トラムの広 さおよび抗菌力の強さ,さ らには肝,

胆汁への移行性が良好であるという薬動力学的効果

を裏づけたものといえる。

以上全体 として有効率87.5%と,満 足のいく数

値であった。

副作用を呈 した ものは肺膿瘍の1例(Case10:男

性,24歳)で あ り,本 症例は右中肺野の液面形成を

伴う空洞影を認め,肺 膿瘍として昭和59年9月1日

よりL-105の 投与を開始 した。投与続行中29日 目

ごろより,薬 熱と思われる発熱を認めた。さらに30

日目ごろより39℃ 以上の熱が3日 間続き,31日 目

には高熱とともに発疹が出現したため,投 薬を中止

した。また,同 じく29日 目ごろより下痢などの消化
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Table 2 Laboratory findings before and after L-105 therapy

B: Before A: After



226 CHEMOTHERAPY JUNE1986

器症状を認めた。また,こ れら副作用に対する処置を行

ったところ,本 剤投与中止3日 後に発熱と消化器症状が

消失し,12日 後 には 発疹を含め副作用 は すべて消失 し

た。

なお,治 療開始20日 目の胸部X線 上,膿 瘍陰影の明ら

かな縮小を認めたので,臨 床効果は有効と判定した。ま

た,29日 目(投 与中止3日 前)の 胸部X線 上陰影はさら

に縮小,投 与中止後11日 目の胸部X線 では,ま た一段 と

陰影の縮小を認めた。

臨床検査値異常は3例 に認められたが,こ のうち1例

(Case10)は 副作用を伴 っており,数 種の肝機能障害お

よび白血球減少を認めた。投薬中止後,白 血球減少は3

日目に,ま た肝機能異常は30日 目に正常化 した。また,

他の2例 は,軽 度のGOT,GPT上 昇 を中心とした肝

機能異常を認めた症例であるが,い ずれの場合も投与終

了後漸次正常に復 した。

以上のように,本 剤に関する基礎的,臨 床的データに

基づいて,総 合的に検討 した結果,本 剤は上記の各種感

染症の治療上有用な薬剤であると思われた。
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Basic and clinical examinations were made on L-105 which is a new semisynthetic cephalo-

sporin antibiotic for intravenous use. 

The MICs of L-105 against clinically isolated organisms such as S. aureus, S. epidermidis, S. 

pneumoniae, E. coli, K. pneumoniae, H. influenzae, E. cloacae, B. fragilis, P. vulgaris and S. marcescens 
were determined and compaired with those of CEZ, CTM, CMZ, CPZ, CMX and LMOX. 

L-105 was most active against S. aureus and S. epidermidis. Also, L-105 was most active against 

S. pneumoniae, E. coli, K. pneumoniae, H. influenzae, P. vulgaris and S. marcescens as well as CMX. 

Against E. cloacae and B. fragilis, LMOX was most active, followed by L-105 and CMX.

In the clinical studies, daily doses of 1.0•`2.0 g of L-105 were administered by intravenous 

drip infusion for 3-31 days (mean : 10 days) to 21 patients including 10 cases with respiratory 

tract infections, 4 cases with urinary tract infections, 3 cases with gastrointestinal infections and 

4 cases with fever of undetermined origin. Clinical efficacy rate was 87.5 % on 15 patients 

excluding 2 cases with mycoplasma pneumonia and 4 cases with fever of undetermined origin. 

As side effects, chill, pyrexia, anorexia, diarrhea and rash were observed in 1 cases. 

As abnormal laboratory findings related to L-105, abnormal liver function tests and leukopenia 

were observed in 1 case, and slightly elevated s-GOT and s-GPT were observed in 2 cases. How-

ever, all of them reterned to normal after administration of L-105 was discontinued or finished.


