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L-105の 臨床 的検 討
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L-105は 日本レダリー株式会社で合成,開 発された新規の注射用半合成セファロスポリン系抗生

物質であ り,好 気性,嫌 気性のグラム陽性菌か らグラム陰性菌にまで幅広い抗菌スペク トラムを有

し,な かでも第三世代セフェム系抗生物質の抗菌力の及ぼないブ ドウ球菌に対してcefazolinと ほ

ぼ同等の抗菌力を有している。

今回,わ れわれは8例 の呼吸器感染症に本剤を投与 した。対象患者は男性5例,女 性3例,年 齢

分布は21歳 より76歳(平 均58歳),対 象疾患は肺炎3例(1例 はマイコプラズマ肺炎),気 管支拡張

症,膿 胸,慢 性細気管支炎,気 道感染を伴った肺気腫,肺 アスペルギロームの各1例 である。投与

量は1例 で1回29,1日2回 投与以外は全例1回19,1日2回 投与であり,投 与期間は6～13

日(平 均9日),総 投与量は11～289(平 均19.89)で ある。

臨床成績は肺炎3例 中有効1例,他 の2例 はマイコプラズマ肺炎,肺 癌を基礎疾患とし無気肺,

放射線肺臓炎を合併していたため効果判定から除外 した。気道感染を伴 った肺気腫例は著効,気 管

支拡張症,慢 性細気管支炎例は有効,膿 胸例はやや有効,肺 アスベルギローム例は判定から除外 し

た。

副作用は1例 に発疹,1例 にGOT,Al-Pの 上 昇を認めたが,重 篤な副作用は認めなかった。

今後は症例をつみかさね本剤の特徴,有 用性を検討していく予定である。

L-105は1981年 に 日本 レ ダ リー株 式 会社 で 合 成,開 発

された 新規 の注 射 用 半 合 成 セ フ ァ ロス ポ リ ン系抗 生 物 質

であ り,Fig.1に そ の化 学 構 造 式 を示 す よ うに,7位 側

鎖 にaminothiazolyl-methoxyiminoacetamido基 を,3位

側鎖 にはthiadiazolyl-thiomethyl基 を導 入 した き わ め て

安 定 な構 造 を もっ て い る。

Fig. 1 Chemical structure L-105

本剤 は 好 気 性,嫌 気性 の グ ラ ム陽 性 菌 か らグ ラ ム陰 性

菌 まで幅 広 い 抗菌 ス ペ ク トラ ムを 示 す。 な か で も従 来 の

第 三世 代 セ フ ェ ム系抗 生 物 質 の抗 菌 力 の 及 ば な い ブ ドウ

球 菌 に対 してcefazolin(CEZ)と ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を

有 し,表 皮 ブ ドウ球 菌,肺 炎球 菌,β-レ ンサ 球 菌 に も十

分 な抗 菌 力 を も って い る1)。 しか も グ ラ ム陰 性 菌 に は 従

来の第三世代セフェム系抗生物質と同等 の 抗菌力 を示

し,各 種 の β-ラクタマーゼに対 して安定である。

今回,わ れわれは呼吸器感染症8例 に本剤を使用する

機会を得たので,そ の臨床成績,副 作用などについて報

告する。

1.対 象ならびに方法

対象患者は順天堂大学医学部内科に入院 したTable1

に示 した8例 の呼吸器感染症症例である。

年齢分布は21歳 より76歳で,平 均年齢は58歳,男 女比

は男性5例,女 性3例 である。

対象疾患の 内訳はTable1に 示すごとくで,肺 炎3

例,感 染を伴った気管支拡張症,膿 胸(気 管支胸膜痩),

慢性細気管支炎,肺 気腫,肺 アスペルギロームの各1例

である。

本剤投与前にペニシリン系,セ フェム系抗生物質に対

する薬剤アレルギー既往歴を慎重に問診し,皮 内テス ト

を施行 したのちに本剤を投与 したが,皮 内テス トが陽性

のために本剤の投与ができなかった症例はなかった。

投与方法は 全症例とも蒸留水 または 電解質液100～

200mlに 溶解 し,1～2時 間の点滴静注法で行った。
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投与量は症例3の 気管支拡張症の1例 で,1回29,

1日2回 投与した以外は全症例とも1回19,1日2回

投与で,投 与期間は6～13日(平 均9日),総 投与量 は

11～289(平 均19.89)で あ った。

臨床効果の 判定は 自 ・他覚症状 のほかに 白血球数,

CRP,赤 沈値,胸 部X線 所見などの諸検査成績 と起炎

菌の推移,喀 痰量,喀 痰の性状などを参考に して総合的

に判断し,著 効(excellent),有 効(good),や や有効

(fair),無効(poor)お よび本剤の対象外の症例,基 礎

疾患が重篤で本剤の効果判定を しがたい症例は効果判定

不能(not determined:N.D.)と した。

II.成 績

臨床成績はTable1に 示すごとくで,著 効1例,有

効3例,や や有効1例,効 果判定不能3例 で,有 効率は

80%(4/5)で あった。

疾患別では肺炎の3例 では有効1例,効 果判定不能2

例である。 症例2は 本剤投与7日 後 の マイコプラズマ

CF抗 体価の上昇がみ られ,マ イコプラズマ肺炎 と確定

したため,ま た症例6は 基礎疾患が肺癌であ り,か つ右

中下葉の無気肺,放 射線肺臓炎を合併しており,本 剤の

効果判定がしがたいため効果判定からは除外 した。症例

3の 感染を伴 った気管支拡張症例は有効,症 例4の 膿胸

(気管支胸膜瘻)例 は咳嗽,膿 性痰は減少したが,胸 部

X線 所見の改善がなく,cefmetazde(CMZ)の 胸腔内

注入にて症状が改善 したためやや有効とした。症例5の

気道感染を伴 った肺気腫例は著効,症 例6の 慢性細気管

支炎例は有効であった。症例1は 当初感染性肺嚢胞 と考

え本剤の投与を開始したが,の ちに肺アスペルギローム

と確定診断されたため,本 剤の対象外疾患 として判定か

ら除外 した。

細菌学的効果は 全症例 とも本剤投与前 に喀痰培養を

行い起炎菌の確定につとめたが,症 例5,8でBranha-

mella catarrhalisを,症 例8でHaemophilus influenzaeを

分離 したのみで,他 の5例 はいずれ もnormal flora(症

例1で はAspergillus fumigatusを 分離)の みであった。

本剤の投与により症例5のB.catarrhalisと 症例7の

H.influenzaeは 除 菌しえたが,症 例8のB.catarrhalisは

Moraxella sp.に 菌交代した。

III.副 作 用

本剤投与によると思われる発熱,嘔 気,嘔 吐,下 痢な

どの副作用は全症例 とも認めなかったが,症 例7で 本剤

投与開始5。5日 後 に両下腿に 幅 約1cmの 発疹が出現

(左に5個,右 に7個)し たため本剤を 中 止,そ の 後

piperacillin(PIPC)に 変更 したが,発 疹が増悪 したた

めpiperacillinも 中止し,抗 ヒスタミン剤などを投与し

軽快した。

血液生化学的検査はTable2に 示すごとくであるが,

症例1の69歳,男 性の肺 アスペルギ ローム症例で本剤投

与開始7日 後でGOTが14IU/lか ら66IU/l,Al-P

が6.8K-AUか ら34.7K-AUと 上昇 したが,本 剤中

止後漸次正常値に復 した。

末梢血液検査はTable3に 示すが,本 剤投与 により

著 しく変動 した症例はなかった。

IV.考 按

L-105は1981年 に 日本レダリー株式会社で合成,開 発

された新規の注射用半合成セファロスポ リン系抗生物質

で,7位 側鎖にaminothiazolyl-methoxyiminoacetamido

基 を,3位 側鎖にはthiadiazolyl-thiomethyl基 を導入 し

た,化 学的にきわめて安定な構造を有 し,好 気性,嫌 気

性のグラム陽性菌からグラム陰性菌まで幅広い抗菌スペ

ク トラムを有し,各 種のβ-ラ クタマーゼに対 して安定

であ り,強 力な殺菌作用をもっている。

L-105は 緑 膿菌に対する抗菌活性は弱いが,黄 色ブド

ウ球菌 および表皮ブ ドウ球菌に対する抗菌活性はcefo-

taxime(CTX),cefmenoxime(CMX)よ り強く,me-

thicillin耐性黄色ブ ドウ球菌にも同系統のoxime型 の

セブ7ロ スポリン系抗生物質であるCTX,CMX,cef-

tizoxime(CZX),ceftazidime(CAZ),ceftriaxone

(CTRX)よ り優れている2)。

われわれの8例 の呼吸器感染症に対する臨床成績は著

効1例,有 効3例,や や 有効1例,効 果判定不能3例

で,有 効率は80%(4/5)で あ ったが,第33回 日本化学

療法学会総会の新薬シソポジウム3)で は,呼 吸器感染症

267例 中著効50例,有 効153例,や や有効31例,無 効33例

で 有効率76%(203/267)の 成績であった。主な疾患別

の有効率は肺炎89.3%(133/149),慢 性気管支炎75.6%

(31/41),気 管支拡張症76.5%(13/17),慢 性細気管支

炎12.5%(2/16)と い った成績であった。また黄色ブド

ウ球菌が関与 した呼吸器疾患では肺炎が70%(7/10)の

有効率を示 し,全 体でも68.8%(11/16)が 有効以上の

成績であり,本 剤の黄色ブドウ球菌の抗菌活性を反映 し

た成績であった。

新薬シンポジウムの内科系の分離別細菌学的効果では

黄色 ブドウ球菌61.9%(13/22),肺 炎球菌100%(17/

17),イ ンフルエンザ菌94.3%(33/35),肺 炎桿菌79.2

%(19/24)な どと主要な 呼吸器感染症の起炎菌に対 し

て優れた成績であった。

われわれの8症 例中2例 にB.catarrhalisを 分離し,

本剤の投与により1例 が消失,1例 がMoraxella sp.に

菌交代し,臨 床成績は前者は著効,後 者は有効の成績で
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Table 2 Laboratory findings before(B) and after(A) administration of L-105 (1)

(): Data on the next day after initiation

Table 3 Laboratory findings before(B) and after(A) administration of L-105 (2)

(): Data on the next day after initiation

あ った 。 近 年,B.catarrhalisは 呼 吸器 感 染 症 の起 炎 菌 と

して 注 目を あ び て お り,β-ラ ク タマ ー ゼ産 生 株 の 増 加 が

指 摘 され て い る4)。 また β-ラ ク タマ ーゼ に 安定 と され て

い る一 部 の第 三 世 代 の セ フ ェム系 抗 生 物質 に も耐 性 化 が

進 行 してお り,永 武 ら5)は も っと も新 しい1984年 の本 菌

に対 す る抗 生 物 質 感 受 性 成績 か らMIC80が1μg/ml以

下 の β-ラ ク タ ム剤 はlatamoxef(LMOX,0.025μg/

ml),cefbuperazone(CBPZ,0.05μg/ml)が もっ と も

よ く,CMZ(0.78μg/ml),CMX(0.39μg/ml),aug-

mendn(0.2μg/ml)で あ る と報 告 してい る。 今 回 のわ

れ わ れ の 分離 菌 はMICは 測定 してお らず,ま た 症 例

数 も少 な い が,今 後 増 加 す るで あ ろ うB.catarrhalis感

染 症 に も有 効 で は な いか と考 え られ た。

副 作 用 に 関 して は,わ れ わ れ の 成 績 で は1例 に発 疹,

1例 にGOT,Al-Pの 上 昇 を認 め た が,新 薬 シ ンポ ジ

ウム の成 績 では1,057例 中 副作 用 の 出現 率 は3.3%(35/

1,057)で あ り,発 疹 が も っ と も多 か った 。 臨床 検 査 値

の 異 常 も トラ ンス ア ミネ ース,ア ル カ リフ ォス フ ァター

ゼ の 上 昇 が もっ とも多 か った が,他 剤 と比 較 して もそれ

ほ ど多 い もの では ない 。

今 後 も症 例 をつ みか さね,と くに ブ ドウ球菌,B.cata-

rrhalis感 染 症 に投 与 し,本 剤 の 特 徴,有 用性 を 検討 して

い きた い 。
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CLINICAL STUDIES OF L-105
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L-105 is a new semi-synthetic cephalosporin antibiotic which possesses effective broad anti-

bacterial activity against gram-positive and gram-negative organisms.

L-105 was used in the treatment of 3 cases of pneumonia, each one case of bronchiectasis,

empyema, chronic bronchiolitis, pulmonary emphysema with respiratory tract infection and pulmo-

nary aspergilloma. The ages of the patients ranged from 21 to 76 years (mean 58 years), and

there were 5 males and 3 females.

L-105 was administered by intravenous drip infusion. The doses of antibiotic varied from

1. 0 g, 12 hourly (7 cases) to 2. 0 g, 12 hourly (one case) depending on the severity of the infec-
tion. The duration of the treatment varied from 6 to 13 days (mean 9 days) and the total doses

ranged from 11 to 28 g (mean 19. 8 g).

Clinical responses were excellent in one case, good in 3 cases, fair in one case and not deter-

mined in 3 cases.

As for adverse reaction, exanthema was observed in one case, but this finding improved shortly

after cessation of the therapy and elevation of GOT and Al-P was observed in one case.


