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新半合成セファロスポリン剤L-105に 関する抗菌力,吸 収 ・排泄などの基礎的検討 および内科

系感染症に対する臨床評価を試み,以 下の成績を得た。

1)抗 菌力:臨 床分離のStaphylococcus aureusに 対するL-105の 抗 菌力はCMZよ り1～3段

階,CEZ,CPZ,LMOXよ り3～5段 階優れていた。Indole(+)Proteus属 に対しては,CEZと

Proteus mirabilisではLMOX,CEZと ほぼ同等の抗菌力を示し,他 の比較薬剤 より優れていた。

2)吸 収 ・排泄:健 康成人男子志願者に1,000mgのL-105お よびCTMをcross over法 に

より1回 静注し,血 中濃度ならびに尿中排泄を比較した。静注5分 後のL-105,CTMの 血中濃度

は164μg/ml,96μg/mlを 示 し,以 後経時的に減少 し,そ の半減期(β 相)は それぞれ0.833時

間,1.063時 間であった。静注後6時 間までの尿中排泄率はL-105,CTMで,そ れぞれ52-4%,

58.0%で あ った。また,L-105静 注30分 前 にprobenecid 1,000mgを 併用した場合,非 併用時に

比較し,血 中濃度の持続および尿中排泄の遅延傾向が認められた。

3)臨 床成績:歯 根膜炎,感 染性心内膜炎各1例,呼 吸器感染症2例,尿 路感染症3例 計7例 に

L-105を 使用 し,著 効2例,有 効3例,や や有効1例,無 効1例 の成績を得た。

副作用としては特記するものは認めず,ま た本剤使用によると思われる臨床検査値の異常は認め

られなかった。

L-105は 日本 レダ リー社 で開 発 され た7位 にarnino-

thiazolyl-methoxyiminoacetamido基 を,3位 にthiadia-

zolyl-thiomethyl基 を 導 入 した 新 しい 半 合 成 セ フ ァ ロス

ポ リン系 の注 射 剤 で あ る。L-105は グ ラ ム陽 ・陰 性 菌 に

対 して抗 菌 力 を示 し,各 種 の β-ラ クタ マ ー ゼ に対 して安

定で あ り,殺 菌 効 果 が 優 れ て い る と いわ れ る。 優 れ た 抗

菌 力 と広 域性 お よび 良 好 な 組 織 内 移 行 に よ って,臨 床 効

果 が期 待 され る とい う1)。

われ わ れは,L-105に 関 す る抗 菌 力,吸 収 ・排 泄 な ど

につい て基 礎 的 検 討 を 行 うと と もに,内 科 系 感 染症 に 対

す る本 剤 の臨 床 評価 を試 み た の で,そ れ らの 成 績 を以 下

に報 告す る。

1.抗 菌 力

1.測 定方 法

臨床 分 離 のStaphylococcus aureus(25株),Indole(+)

Proteus属(25株)お よびProteus mirabilis(25株)に 対

す るL-105の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 日本 化 学 療

法学会標準法により,平 板希釈法にて測定した。接種菌

量は,ブ イヨン37℃,一 夜培養菌液(原 液)お よび そ

の100倍 希釈液(100倍 希釈液)の それぞれ1白 金耳であ

り,24時 間培養後に発育が完全に阻止された最低濃度を

MICと した。なお,同 時にcefazolin(CEZ) ,cefrneta-

zole(CMZ),cefoperazone(CPZ)な らびにlatamoxef

(LMOX)のMICを 測 定し,本 剤のそれと比較 した。

2.成 績

検討 した3菌 種に対するL-105の 抗 菌力 および他の

同系薬剤 との相関はFig.1～9に 示すとお りである。

S.aureus25株 に対するL-105のMIC分 布は,原 液

および100倍 希釈液接種でピーク値はともに0.39μg/ml

にあ り,ピ ーク値以下で発育が阻止される株数はそれぞ

れ15株(60.0%)お よび16株(64.0%)で あ った。100

倍希釈液接種でみた本剤のS.aureusに 対する抗菌力は

比較した他の薬剤よりもっとも優れ,CMZよ り1～3

段階小さなMIC分 布 がみられた(Fig.1～3)。
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Fig. 1 Susceptibility of S. aureus to L-105

No. of strains

Fig. 2 Susceptibility of S. aureus to L-105

No. of strains

Fig. 3 Correlogram between L-105 and CEZ or

LMOX•`S. aureus 25 strains•`

Fig. 4 Susceptibility of Indole (+) Proteus spp.
to L-105

No. of strains

Fig. 5 Susceptibility of Indole (+) Proteus spp,
to L-105

No. of strains

Fig. 6 Correlogram between L-105 and CEZ or

LMOX •`Indole (+) Proteus spp. 25 st-

rains•`

Fig. 7 Susceptibility of P. mirabilis to L-105

No. of strains

Indole(+)Protms属25株 に対 す るMICは 原液接種

で は0.2～25μg/mlに 広 く分 布 す るの に比 し,100倍 希

釈液 接 種 で は0.1～0.39μg/mlに 分 布 し,そ の ピーク

値 は そ れぞ れ3.13μg/ml,0.1μg/mlで あ っ た。 この

成 績 は 検討 薬 剤 ではCEZと ほ ぼ 同 等 で もっ と も優れた

もの で あ り,CMZよ り2～3段 階,LMOX, CPZよ

り3～5段 階 小 さなMIC分 布 を 示 した(Fig.4～6)。

P.mirabilis25株 に 対 す るMICは 原 液 接 種 で0.2～

6.25μg/mlに 分 布 し,ピ ー ク値 は0.78μg/mlに あ る

の に比 し,100倍 希 釈液 接 種 では,≦0.05～0.2μg/ml



VOL. 34 S 3 CHEMOTHERAPY 229

Fig. 8 Susceptibility of P. mirabilis to L-105

Fig. 9 Correlogram between L-105 and CEZ or

LMOX—P. mirabilis 25 strains•`

に分布 し,し かもピーク値は,≦0.05μg/mlに あ り,

その値以下で23株(92%)が 発育を阻止された。この成

績はCEZ,LMOXと ほぼ同等であ り,CPZ,CMZよ

り3～5段 階小さなMIC分 布を示 した(Fig.7～9)。

II.血 中濃度ならびに尿中排泄

1.対 象ならびに測定方法

L-105お よびCTM各1,000mgを 静注 したさいの

血中濃度ならびに尿中排潰を健康成人男子志願者5名 を

対象としてcross over法 に より測定 した(Table1)。

血中ならびに尿中濃度の測定はE.coli NIHJ株 を検定

菌とした円筒平板法によった。

血中濃度は静注後5,15,30分,1,2,4,6時 間後に

採血し,測 定 した。同時に静注後0～2,2～4,4～

6時 間尿について,そ れぞれの尿中濃度を測定し,こ れ

に各時間帯の尿量を乗じて尿中排泄量を求め,使 用量 と

の比から尿中回収率を求めた。

また,本 剤の血中濃度,尿 中排泄に及ぼすprobenecid

の影響を知る目的で同一志願者5名 についてL-105静

注前30分 にprobenecid 1,000mgを1回 内服 させ,前

記と同一のスケジュールにて血中濃度,尿 中濃度を測定

し,probenecid非 併用時のそれと比較検討 した。

次いで,L-105(probenecid非 併 用,併 用時),CTM

Table 1 Summary of healthy volunteers

Fig. 10 Serum levels of L-105 and CTM healthy
volunteers, cross over (n=5) 1,000mg,
i.v. inj.

の血中濃度値をもとに,one compartment openmodel

に従 って,薬 動力学的定数を算出した。

2.成 績

1)健 康 成人における血中濃度,尿 中排泄

志願者5名 を対象に行ったL-105,CTM各1,000mg

静注後の血中濃度推移はTable2,Fig.10に 示すとお

りである。

L-105は,静 注5分 後で最高値平均164μg/mlに 達

し,以 後漸減して6時 間後 には0.2μg/mlで あ った。

一方,CTMは5分 後の最高値でも96μg/mlで あ り,

4時 間に0.8μg/ml,6時 間後には1例 を除いては測定

限界値以下であった。

以上のような測定値から求めた薬動力学的定数はTa-

ble3の とお りである。血中半減期(T1/2)はL-105

静注時に平均0.833時 間であるのに比 し,CTMの それ
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Table 2 Serum levels of L-105 and CTM healthy volunteers, cross over (n=5) 1,000mg, i.v. inj.

N. D.: Not detected (<0.313)

Table 3 Pharmacokinetics of L-105 and CTM healthy volunteers, cross over (n=5) 1,000mg i.v. inj.

は1.063時 間 と,や や 延 長 して い た 。血 中濃 度 曲線 下 面

積(AUC)はL-10579.03hr・ μg/mlに 対 しCTMで

は54.29hr・ μg/mlと 小 さ いbioavailabilityを 示 した 。

L-105お よびCTMそ れぞ れ1,000mgを 静 注 した

と きの 各 尿 中濃 度,尿 中 排泄 量 な らび に 尿 中 回 収 率 は

Table4,Fig.11の とお りであ る。 尿 中 に はL-105の

ほ うがCTMよ り4時 間 後 まで は 高 い濃 度 に排 泄 され

るが,4～6時 間 で はL-10579.2μg/ml,CTM101

μg/mlと 逆 転 して い た 。6時 間 ま での 尿 中 回収 率 はL-

10552.4%で あ るの に比 べ,CTM58.0%で あ った 。

2)Probenccidの 血 中濃 度,尿 中 排 泄 へ の影 響

健 康 成 人志 願 者5名 にprobenecid1,000mgを1回

内服 させ,30分 後 に(L-1051,000mgを1回 静 注 した と

き の血 中 濃 度 はTable5,Fig.12に 示 す とお りであ る。
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Table 4 Urinary excretion of L-105 and CTM healthy volunteers, cross over (n=5) 1,000mg, i.v. inj.

Fig. 11 Urinary excretion of L-105 and CTM
healthy volunteers, cross over (n=5)
1,000mg, i.v. inj.

L-105 CTM

血 中濃度 は 静 注5分 後 に ピ ー ク値(非 使 用 時)164μg/

ml,(使 用 時)172μg/ml ,4時 間 後 でそ れ ぞ れ1.0μg/

ml,4.5μg/ml,6時 間 後 で0 .2μg/mlと0,6μg/ml

であ った 。 そ の さい の 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー タ ーの 比 較 で

は血 中半 減 期(β 相)0.833時 間 に 対 して,probenecid

併 用時 で は1.007時 間 で あ っ た。 血 中濃 度 曲線 下 面積

(AUC)は79.03hr・ μg/ml,併 用 者 の そ れ は149.13hr・

μg/mlを 示 した(Table6)。

その さい の 尿 中濃 度,尿 中排 泄 量 な らび に尿 中 回収 率

はTlable 7,Fig.13の とお りで あ る。6時 間 ま での 尿 中

Fig. 12 Serum levels of L-105 with and without

probenecid healthy volunteers, cross over
(n=5) 1,000mg, i.v. inj.

回収率は非使用時は52.4%で あ るのに対 し,Probenecid

使用により33.8%と 低 くなった。

IIＩ.臨 床 成 績

1.対 象

内科領域の諸感染症7例(歯 根膜炎,感 染性心内膜炎

おのおの1例,呼 吸器感染症2例,尿 路感染症3例)に
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Table 5 Serum levels of L-105 with and without probenecid healthy volunteers, cross over (n=5) 
1, 000 mg, i.v. inj.

Table 6 Pharmacokinetics of L-105 with and without probenecid healthy volunteers, cross over (n=5) 
1, 000 mg, i.v. inj.

L-105を 臨床使用 した。年齢分布は34～77歳(平 均56.0

歳),性 別は男性5例,女 性2例 である。L-105の 臨床

効果は,自 ・他覚所見および臨床検査値の改善をもとに

した各主治医の判定に従い,細 菌学的効果は,本 剤使用

前後での原因菌の消長によって判定した。

2.使 用方法ならびに使用期間

本剤1,000mgを1日2～3回 点滴静注,1例 のみ1

回静注 した。使用期間は3～16日 間,使 用総量は6.0～

32.0gで あ る。

3.臨 床成績

本剤を臨床使用した成績はTable8に 示す とおりであ

る。臨床効果は著効2例,有 効3例,や や有効1例,無
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Table 7 Urinary excretion of L-105 with and without probenecid healthy volunteers, cross over (n=5)
1, 000 mg, i.v. inj.

Fig. 13 Urinary excretion of L-105 with and
without probenecid healthy volunteers,
cross over (n=5) 1, 000 mg, i.v. inj.

効1例 であり,有 効率は71.4%で あ った。 細菌学的効

果を判定しえた5例7菌 種では4例6菌 種が消失 し,1

例の1菌 種のみが持続し,消 失率は85.7%で あ った。

臨床的な副作用は全例に認められなかった。また,本

剤使用前後の臨床検査成績はTable9に 示すとお りであ

る。確認しえた範囲では,本 剤の使用による臨床検査値

の異常変動はみられなかった。

IV.考 察

L-105は 日本レダリー社で開発された,新 しい半合成

セファロスポ リン剤で化学的にもきわめて安定 した構造

を もつ 注 射 剤 であ る。

今 回,わ れわ れはL-105の 抗 菌 力,吸 収 ・排 泄 な ら

び に臨 床 効果 に つ い て諸 検 討 を加 えた の で,以 下 そ れ ら

の成 績 を も とに若 干 の考 察 を 試 み る。

1・ 抗 菌 力

L-105は 好 気 性,嫌 気 性 の グ ラ ム陽 性 菌 か ら陰 性 菌 に

ま で幅 広 い抗 菌 力 を 示 し,と くにS.aureusに 対 して は 他

の 同系 薬 剤 よ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 す とい わ れ て い る1)。

わ れ わ れ の 検 討 で も,臨 床 株 のS.aureus,Indole(+)

Proteus属,P.mirobilisに 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 はCEZ
,

CMZと 同 等か そ れ よ り優 れ てい た 。 す な わ ち,S.aureus

は0.39μg/ml,Indole(+)Proteus属0.1μg/ml,そ し

てP.mirabilis0.05μg/mlま た は そ れ 以 下 にMICの

ピ ー ク値 が あ り,そ れ 以 下 で そ れ ぞ れ64.0%,72.0%,

92.0%の 株 が 発 育 を阻 止 され た 。 これ らの 成 績 は,S.

aureusに 対 してCMZよ り1～3段 階 ,CEZ,CPZ,

LMOXよ り3～5段 階 優 れ た もの で あ った
。Indole

(+)Proteus属,P.mirabilisに はCEZと ほ ぼ 同 等 で あ

り,他 の比 較 薬 剤 の い ず れ よ りも 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し

た 。 な お,L-105のMICは 接 種 菌量 の 変 動 に よ る影 響

を ほ とん ど受 け な か っ た 。

従 来,本 系 統 の 薬 剤 はS.aureus感 染 症 の さ い に 選 択

され る機 会 は 少 な か った が,L-105は 優 れ た抗 菌 力 を 発

揮 す る こ とか ら,今 後 の臨 床 使 用 に さ い しそ の 効果 が 期

待 され る 。
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2.吸 収 ・排泄

健康成人にL-105を1,000mg静 注 したさいの血中

濃度は,静 注5分 後 に ピーク値164μg/mlを 示 し,以

後時間経過 とともに漸減 して6時 間後 に は0.2μg/ml

となった。一方,同 量静注 したCTMは5分 後でも最高

値96.0μg/mlで あ り,6時 間後には測定限界値以下で

あった。

薬動力学的定数についての両剤の比較ではL-105の

血中半減期 は0.833時 間,AUC79-03hr・ μg/mlに 対

してCTMで は それぞれ1.063時 間,54.29hr.μg/ml

であった。

本剤の尿中排泄は 静注2時 間 尿 で平均6,538μg/ml

の尿中濃度が得 られ,6時 間 までの 尿中回収率 は平均

52.4%で あ った。 この成績はCTMと ほぼ同等の成績

であり,本 剤の腎 クリアランスが他のセフェム系抗生剤

に比較し,大 であることを示唆する成績である2)。

従来,セ フェム系抗生剤の腎からの排泄態度は糸球体

濾過と尿細管か らの分泌がほぼ同等であると知 られてい

る。 そこで,probenecidを 併用したさいには血中濃度

が高く,し かも血中半減期が延長するといわれている。

本剤をprobenecid内 服30分 後に1,000mg静 注 したさ

いの最高血中濃度,血 中半減期はそれぞれ172μg/ml,

1.007時 間で,前 記のように 非併用時のそれは164μg/

ml,0.833時 間 と比較して有意な差は認められなかっ

た。

3.臨 床成績

内科系一般細菌感染症のうち歯根膜炎,感 染性心内膜

炎おのおの1例,呼 吸器感染症2例,尿 路感染症3例 に

本剤を1日1,000～2,000mg,3～16日 間使用し,著効2

例,有 効3例,や や有効1例,無 効1例 の成績を得た。

従来のセフェム系抗生剤と同様に,本 剤の尿中回収率

は52.4%の 成績であ り,多 くの細菌の発育を十分に阻

止しうるだけの尿中濃度が得 られることから,尿 路感染

症に対しても有用性の高い薬剤であると推察される。

今回,臨 床使用 した7例 ではなん らの副作用も認め ら

れなかった。また,本 剤使用によると思われる臨床検査

値の異常変動も経験されなかった。 しか し,本 剤は肝,

胆道系への良好な移行性が知 られていることから1),今

後 とも肝障害をはじめとして,十 分な検討が必要であろ

う。

お わ り に

日本レダリー社で開発した,新 しい注射用セファロス

ポリン剤であるL-105の 臨床的検討を行った。本剤の

抗菌力,吸 収 ・排泄,な らび に臨床使用することによ

り,特 性を熟知するならばL-105は 十分に活躍の場の

広がる新 しい抗生剤であると考えられる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON L-105
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L-105, a new semisynthetic cephalosporine, was studied of the antibacterial activity, absorption

and excretion, and of the clinical effects on infections in the field of internal medicine. The following

are the results:

1. Antibacterial activity. The activity of L-105 against clinically isolated Staphylococcus auerus

was 1 to 3 tubes stronger than that of CMZ, and 3 to 5 tubes stronger than those of CEZ,CPZ,

and LMOX. Against indole-positive Proteus L-105 was similar in potency to that of CEZ and

against Proteus mirabilis similar to those of LMOX and CEZ. To other drugs compared L-105

was superior in antibacterial activity.

2. Absorption and excretion. L-105 and CTM were compared of their concentrations in

blood and excretion in urine by single i.v. administration of 1.0g of each drug to healthy adult

volunteers with cross-over method. Five min after i.v. injection, the blood concentration of L-105

and CTM was 164 ƒÊg/ml and 96 ƒÊg/ml, respectively, which decreased afterward with time, and

the half-life in ƒÀ-phase was 0.833 h for L-105 and 1. 063 h for CTM. Urinary recovery rate up

to 6 h after i.v. injection was 52.4% for L-105 and 58. 0% for CTM. When probenicid 1, 000mg

was administered 30 min before L-105 i.v. injection, blood level tended to continue high and the

rate of excretion to urine tended to be lower than when L-105 alone was administered.

3. Clinical results. In one case each of pericementitis and infectious endocarditis, 2 cases of

respiratory infection, 3 cases of urinary tract infection, 7 cases in total, L-105 was administered

The results were 2 excellent case, 3 good cases, 1 fair case and 1 poor case. No noteworthy side

effects nor abnormal laboratory test values attributable to L-105 were observed.


