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呼 吸器感 染症 にお け るL-105の 検討
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中田紘一郎 ・谷本普一

虎の門病院呼吸器科

杉 裕子

虎の門病院細菌検査室

セフェム系抗生物質L-105を 呼 吸器感染症21例 に使用 し,そ の臨床効果 および副作用 を検 討 し

た。感染症 の内訳は,急 性肺炎5例,気 道感染症4例,び まん性汎細 気 管 支 炎(以 下DPBと 略

す),肺 気腫症 な どの気道 ・中間領域 感染症12例 であ るが,急 性肺炎の うち2例 は,後 にマイコプ

ラズマ肺炎 と判 明 し,臨 床効果判定か らは除外 した。臨床 的有効率は,急 性肺炎では,著 効1例,

有効2例 で,有 効率100%,気 道感染症 では,有 効2例,や や有効1例,不 明1例 で50%,気 道 ・

中間領域 感染症 では,有 効4例,や や有効4例,無 効4例 と,有 効率は33.3%で あ ったため,全 体

の有効率は47.4%に とどまった。

起炎菌別にみる と,複 数 菌感染1例 を含め,11例 の起炎 菌が同定 されて お り,Staphylomccus aureus

2例 中1例 消失,1例 減少,Haemophilus influnzaemoeは7例 全例消失 したが,Pseudomonas aeruginase,

Bacteraides species各1例 は菌不変 であ った。副作用 は3例 に認め られ,や や 発現頻 度の高 い 印象

をもった。下痢 ・発熱 および嘔気 ・発疹 であ るが,そ れぞ れ本剤 中止後速やかに消失 した。 また臨

床検査値異常 として,軽 度の貧血,好 酸球増加 および軽 度の肝機能異常の4件 を認 めたが,治 療終

了後は改善 していた。本剤は,起 炎 菌の種類が多岐にわたる可能性のあ る呼吸器感染 に対す る治療

薬 として,そ の効果が期待 される。

レ105は,化 学構 造上,cephemを 母核 とし,3位 と

7位 に特異な側鎖 を配列 した,化 学 的には安定な半合成

セファロスポ リン剤 である。 本剤はグラ ム陽性 ・陰性菌

の両者に対 し,比 較 的幅 の広い抗菌 作用 を有す ることを

特徴 とし,と くに最近,再 び注 目されている耐性 ブ ドウ

球菌に対 して も,そ の効果が期待 されている。今回,わ

れわれは,本 剤を難治性の気道感染症 を含む呼吸器感染

症に用い,そ の臨床効果 および副作用 を検討 した。

1.対 象患者および感染症

対象患者は,昭 和59年8月 か ら59年12月 までに当科へ

入院 した21歳 か ら77歳(平 均年齢61.2歳)ま での男性15

名,女 性6名 の計21名 であ る。感染 症の内訳は,急 性肺

炎5例,気 道感染症4例,気 道 ・中間領域感染症12例 で

ある。急性肺炎の うち,2例 は基礎疾患 をもち,お のお

の陳 旧性肺結核 および胃癌術後であ る。気道感染症の基

礎疾患 としては,気 管支拡張症2例,特 発性間質性肺炎

お よび肺 アスペルギルス症 の各1例 であ り,中 間領域感

染症 の基礎疾患 としては,び まん性汎 細気管支炎(以 下

DPB)10例 および肺気腫症2例 であ る。

起炎菌の同定 としては,本 検討では喀疾 より(+)以

上(培 地の表面1/3以 上 を菌が被 う場合),有 意細菌が2

回以上検 出された場 合 とした。本剤使用前に同定された

起炎菌 と しては,グ ラム陽性 菌では, Staphylococcus aureus

2例 のみで,他 は グラム陰性菌 で 占 め ら れ て お り,

Haemophilus influenzae 7例, Pseudomonas aeruginosa 1例,

Bactmide51例 が 検 出 され た 。 な お急 性 肺 炎 の うち,1

例 は,疾 よ りMycoplasna Pneumonineが 培 養 され,他 の

1例 は,血 清 学 的 に マ イ コプ ラズ マの 抗 体 価 の有 意な上

昇 が あ り,い ず れ もマ イ コプ ラ ズ マ肺 炎 と診 断 された。

したが って 本 剤 の薬 効判 定 か らは 除 外 した が,副 作用,

検 査 値 異 常 の 集計 に つ い て は検 討 に加 えた 。

II.研 究 方 法

L-105の 投 与 は,原 則 と し て,1回1,000mg1日

2回,生 理食 塩 水50～100m1に 溶 解 し,約60分 か けて

点 滴 静 注 した 。 た だ し,一 部 の症 例(症 例1,18)で は

1,000mgあ るい は2,000mgを1日1回 点滴 静 注 した。

投 与 日数 は6～27日(平 均12.3日),総 投 与 量 は,10。0～

54.09(平 均23,0g)で あ った 。
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Fig. 1 Case 1 K.T. 77 yrs, M, Acute

pneumonia (Old Tb)

Fig. 2 Case 13 S.I. 57 yrs, M, Airway
infection (DPB)

Photo. 1 K.T. 77yrs. M, Acute pneumonia

気道感染症お よび気道.中 間領域感染症について の臨

床効果判定は,原 則 として以下の基準 に よった1)。

著効(excellent):1週 間以内に完全に 解 熱 し,痰 中

起炎菌の消失かつ1日 痰量の2/3以 上の減少,痰 性状の

正常化を認め,薬 剤投与 中止 時 に,血 沈,CRPな どの

炎症所見のほぼ正常化 した もの。

有効(good):解 熱 し,痰 中起炎菌量の2段 階以 上 の

減少かつ,1日 痰量 の1/3以 上 の減少,痰 性状の改善を

認め,薬 剤投与 中止時 に血沈,CRPな どの炎症所 見 の

ほぼ正常化 した もの。

やや有効(飴ir):有 効 と無効の間の もの。

無効(poor):薬 剤投与を持続 して も,1日 痰量,痰

性状,炎 症所見な どに改善の認め られなか った もの。

な お肺炎 については,胸 部X線 像の改 善をさ らに効 果

判定に加えた。

III. 臨 床 成 績

1. 急性肺炎

Table1に 臨床経 過を示 した。急性肺炎5例 中2例 は

後にマ イコプ ラズマ肺炎 と判明 したため,治 療効果判 定

か らは除外 したが,残 り3例 についての臨床効果 は,著

効1例,右 効2例 であ り,マ イ コプ ラズマ肺炎 を除 くと

臨床的有効 率は100%で あった 。なお細菌学 的な効果 に

関 しでは,本 剤投与前 の痰 中細菌叢がいず れ もnormal

Horaで あ ったために,判 定 が行えなかった 。以下 に 著
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Table 4 Clinical  efficacy classified by diagnosis

Table 5 Bacteriological response to L-105

効 例 の1例(症 例1)に つ い て,提 示 す る。

〔症 例1〕K.T.77歳M急 性肺 炎(Fig.1,Photo.1)

結 核 後 遺症 と して の左 胸 膜肥 厚 の た め,当 院 通 院 中 で

あ った が,1984年11月6日 よ り,38.5℃ の 発 熱 と 喀痰

お よび1日20ml前 後 の 痰 出 現,近 医 でTAPC1日

1.0gの 内 服 を 開始 され るが 解 熱 せ ず,11月9日 当 科 受

診 し胸 部X線 に て左 下 葉S10の 肺 炎 を認 め,同 日 よ り本

剤1日1回1.0gの 点 滴 静 注 を 開 始 した。 当初4日 間 は

通 院 で あ っ た た め やむ をえ ず1日1回 の点 滴 静 注 で あ っ

た が,次 第 に解 熱,11月13日 よ り入院 し,1日2回,1

回1.0gの 点滴 静注 を6日 間 継続 した。 それ に よ り胸 部

X線 陰 影 は次 第 に改 善 し,投 薬第11日 目には,完 全 に 消

失 し,血 沈,CRPも それ ぞ れ52/hr→13/hr,7+→ 土

と減 少 し,臨 床 的 には 著 効 と判 定 した。 な お起 炎 菌 と し

て は,本 剤投 与 前 の喀 痰 か らは有 意 菌 は検 出で きず,細

菌 学 的効 果 は不 明 であ った。

2.気 道 感 染 症(Table2)

Table2に 示 す よ うに気 道 感 染 症4例 中 ,気 管支 拡 張

症 の2例 は いず れ も有 効(症 例6,7),他 の2例 はや や

有 効1例(症 例9),不 明1例(症 例8)で あ り,臨 床

的 有 効 率 は50%で あ った 。 起 炎 菌 別 には,h.influnzae

1例 は消 失,S.aunus1例 は 減 少 とい う成 績 で あ った。

3.気 道 ・中 間 領 域 感染 症(Table3)

基 礎 疾 患 と して のDPBが10例 を 占 め,そ の臨 床効果

は有 効3例(症 例13,18,19),や や 有効3例(症 例10,

11,17),無 効4例(症 例12,14,15,16)で あ った。

また,肺 気 腫 症 の2例 は 有効1例,や や 有 効1例 で あ

り,両 疾 患 を 合 わ せ た 有効 率 は33.3%と 低 値 に とどまっ

た 。

一 方
,起 炎 菌 別 の 効 果 で は,S.aureus1例 は 消失,

H.influnzae6例 は す べ て 消 失,Bacienides属 の1例 は

不 変 で あ った 。 以 下 にDPBの1有 効 症 例 に つ いて提示

す る。

〔症 例13〕S.I.57歳M DPB(Fig.2)

昭 和50年 ご ろ よ り咳 が 多 くな り,昭 和58年 ごろ よ り膿

性 痰 を喀 出す る よ うに な る。 昭和59年7月 ご ろか ら次第

に痰 量 が 増 加 し,同 年9月 は じめ 当科 へ入 院 した。1日

痰 量 約20m1,胸 部X線 で 両 側 下 肺 野 に粒 状 陰 影 を 認

め,DPBと 診 断 し た。 喀 痰 よ りH.influnzae(卅)を

検 出 し,同 菌 に よる気 道 ・中 間領 域 感 染 症 と考 え られ,
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Table 6 Laboratory examination before and after administration of L-105
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Table 6 (Continued)

B: Before A: After

9月5日 よ り,本 剤 を1回1.09,1日2回 点 滴 静 注 に

て投 与 を開 始 した。 開 始翌 日 よ り疫 量 は,1日59前 後

とか な り減 少 し,投 薬8日 目の疫 か らはH.influenzaeは

消 失 し,経 過 中 一 時,気 管 支造 影 の影 響 に よ る発 熱 は あ

る もの の全 体 と して の 臨床 効 果 は有 効 と判 定 した。

以上,臨 床 成 績 を 急 性肺 炎,気 道 感 染 症 お よび気 道 ・

中 間領 域 感 染 症 の3群 に分 け て述 べ た が,全 体 と しての

疾 患 別有 効 率 をTable4に 示 した 。 急 性 肺 炎 の 有効 率 は

100%で あ るが,気 道 感染 症 と中 間 領 域 感染 症 とを合 わ

せ る と37.5%と 低 く,全 体 の有 効 率 は47.4%と な っ た。

また起 炎 菌別 の 除 菌 率 はTable5に 示 す ご と く,S.aureus

は50%,H.influenzae2a6は100%と 良 好 で あ る の に反 し,

P.aerugimsaお よび.8a6tmi4e5は 除 菌 され なか った 。

IV.副 作 用

本 剤 の 投与 に よ る と考 え られ る 副 作 用 は,下 痢1例

(症 例7),発 熱 お よび 嘔気 の1例(症 例15),お よび 発疹

1例(症 例18)の3例 で あ る。症 例7の 下 痢 は,投 薬7日

目 よ り1日5回 の下 痢 が 出 現,し か し本 剤 有 効 な た め継

続 投 与 して い た が,そ の 後 も1日2回 の 下 痢 が 続 く た

め,投 薬 第11日 目で 本剤 を 中 止 した 。 な お本 例 は,す で

に使 用 した 他 剤 の抗 生 物 質(T-2588,AMA-1080)に

よっ て も下 痢 症 状 を起 こ して お り,副 作 用 と して の 下痢

を発 現 しや す い 素 因 を も って い る と考 え られ る。

症 例15は,本 剤投 与 開 始 後5日 目 よ り,点 滴 終 了 後4

～5時 間 後 に嘔 気 が 出現 す る よ うに な っ たが ,本 剤 を継

続 してい た 。 しか し9日 目 よ り38℃ 台 の 発 熱 が あ り本

剤 を 中 止 し た。 な お,本 例 のL-105に 対 す るLST

(lymphocytc stimulation test)は171%で 陰 性 で あ った。

症 例18は,投 薬第9日 目に,臨 床 効 果 を さ らに 期 待 し

て 本 剤1回2.0gを 点 滴 静 注 した結 果,約5時 間 後 に掻

痒 感 を伴 った皮 疹 が 出現 した 。

以 上 が 副 作用 の概 略 であ るが,い ず れ の 症 状 も投 薬 中

止 に よ り速 や か に改 善 した 。 副作 用 の発 現 は 以 上3例 で

あ り,副 作用発現率は3/21=14.3%で あった。本剤投与

前 後の臨床検査値の推移をTable6に 示す。太字の数値

が異常値であ るが,症 例2の 貧血 は本症例が胃癌の術後

であ り,す でに しば しば貧血 をきた した事実があること

か ら,む しろ本剤に よる もの とは考 えに くく,こ れを除

くと,本 剤に よる と考 え られ る検査値の異常 としては,

症例1の 好 酸 球 増 加(0→9%),症 例4のGOT上 昇

(10→32),症 例7のRBC,Hbの 低 下(408→351,

12.8→10.9),症 例16のGOT上 昇(16→37)の 計4件

であ った。 しか し検査値の異常はいずれ も軽度の もので

あ り,か つ本剤投与終了後の再検査に より,速 やかに正

常域に改善 していることが確認 されている。

V.考 案

L-105は,半 合成 セフ ァロスポ リンの うちで,と くに

幅広い抗 菌スペ ク トラムを有す ることが特徴 とされ,と

くにグラム陽性 菌の なか でも,黄 色 ブ ドウ球菌に対して

は,CEZと ほぼ同等の抗菌力を もつ。一方,グ ラム陰

性菌については,現 在す でに市販 されている第三世代の

セ フェム剤 と同等の抗 菌力 を有す るとされ2),この よ う

な抗菌力を期待 して今 回の臨床試験を行った。

対象患者 として,急 性肺炎か ら気道 ・中間領域感染に

至 る広い範囲の呼 吸器感染症 を取 り扱い,本 薬剤を検討

したが,ま ず基礎疾 患の違 いによる臨床効果の差違は,

か な り明 白であ った。す なわち,急 性肺炎あ るいは,気

管支拡張症に伴 った比較的太 い部位の気道感染症の有効

率は100%と 優れ ていたが,主 にDPBな どを 含 む 気

道 ・中間領域感染 症では,そ の約1/3に 有効性を示 した

にとどまった。 この差違 については,大 きく分けて二つ

の理由が考え られる。

一つは,形 態学 的変化 による抗生物質の分布の稀薄化

の問題であ る。 とくにDPBの 細気管支病変について,

その喀痰量が きわめて多 いことな どか ら,気 道の過分泌

とその排除機構の障害が 十分想定 され3),同 部における
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感染に対する治療 としての抗生剤が,有 効 な濃度 で作用

するか どうかの点であ る。急性肺炎 では肺実質感染 であ

り,比較的高い濃度で抗 生物質 が作用す るであろ うと考

えられるか らである。

第二の理由は,も ちろん起炎菌の違いであろ う。今回

の急性肺炎の場合,マ イ コプラズ マを除 くと,あいに く起

炎菌として有意な ものが検 出されなか ったが,細 菌性肺

炎の起炎菌 として当科 におけるわれわれの検討 で は4),

肺炎球菌 ブ ドウ球 菌 インフルエ ンザ桿 菌で半 分以上

が占め られてい る。 これ らの菌 に対す る本剤のMICは

きわめて低 く,す でに市販の第三世代のセ フェム剤に比

ベても,よ り優れた成績 であ る。 と くに最近 増加の傾 向

にあるメチシ リン耐性の いわゆ るMRSAs)(methicillin-

resistant S.aureus)に対 してCEZ,CTXよ り優 れてお

り6),これ らの ことが急牲肺炎 に対す る本剤の良好 な 成

績の一因 とも考え られる。一方,今 回対象 と したDPB

のなかで,明 らかに緑膿 菌が起炎菌 と考え られる1例 は

本剤が無効であ ったが,起 炎菌 として疫 より緑 膿菌が必

ず しも検出されない例 もあ り,DPBを もつ 慢性気道感

染症無効例のなかには,緑 膿菌 を起炎菌に もつ ものがか

な り含まれていた と考 えるべ きであろ う。

次に,本 剤の投与量 あるいは投与回数については,今

回は原則 として1.0g,1日2回 としたが,急 性肺炎例

で1日1回19点 滴静注の例 で有効な例を認めた。 しか

し,健 常人での本剤静注後の血 中濃度の観察か ら,1μg/

ml以 下になるのは約4時 間後であ り,さほ ど10ngacting

ではないため,通 常であれば1日2回 の点滴 静注が望 ま

しい と考 え られ る。

最後 に,本 剤 による副作 用 と し て,下 痢,発 熱,嘔

気,お よび皮疹の4件3例 であ り,副 作用 発現率 として

は10%以 上 とな り,他 の セフェム剤 に比 して,か な り高

い印象を もつが,い ずれ も投薬 中止後,速 やか に症状 は

消失 してい る。

臨床検査値の異常 につ いては,軽 度の貧血 お よび好 酸

球の増加各1例,軽 度の肝機能障害の2例 の計4例 であ

り,い ずれ も投薬中止 によ り速やか に改善 してお り,異

常 値 としては軽度 に属す るもの と考 え られ る。
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CLINICAL STUDY OF L-105 IN THE TREATMENT

OF RESPIRATORY INFECTION

NAOHIKO CHONABAYASHI, KUNIHIKO YOSHIMURA

TATSUO NAKATANI, YOSHITAKA NAKAMORI,

KOICHIRO NAKATA and HIROICHI TANIMOTO

Department of Chest Clinics, Toranomon Hospital

HIROKO SUGI

Department of Bacteriology, Toranomon Hospital

L-105, a new cephem derivative, was used for the treatment of respiratory infection including

5 cases of pneumonia, 4 cases of airway infection and 12 cases of small airway infection. But 2
cases were excluded from the judgement of clinical effect because their infection prooved to be

mycoplasmal pneumonia for which L-105 was not effective.

Thus, L-105 was effective in 100% of pneumonia and in 50% of airway infection. However,

The efficacy rate for small airway disease including 10 cases of diffuse panbronchiolitis was 33.3%.
After all, the efficacy rate of L-105 for total cases was 47.4%.

Bacteriologically, 11 pathogens were isolated from the sputums before the treatment. Concern-

ing 2 cases of Staphylococcus aureus, in one case, S. aureus was eradicated, but in the other case, it

only decreased. 7 cases of Haemophilus influenzae completely disappeared. But both 1 case of

Pseudonzonas aeruginosa and Bacteroides species remained after therapy.

The side effects were observed in 3 cases. Though they were diarrhea, fever, nausea and

skin eruption, these symptoms disappeared rapidly after cessation of this drug. Laboratory exami-

nations revealed mild hepatic dysfunction in 2 cases, eosinophilia in one case and mild anemia

in one case.

In conclusion, this drug can be effective for the various pathogens of respiratory infections.


