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L-105は 新 しく開発 されたcephem系 剤 であ り,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 してい る。今回わ れわ れは,本 剤 の抗菌力 とともに臨床効果

を検討 した。

L-105の 最小発育阻止 濃 度 は,S.dureu5(50株),E.coli(50株),Ｋpneumoniae(50株),P.

mirabilis(50株)で,そ れぞれ1.56,0.2,1.56,0.39μg/mlの 成績 を得た。

臨床効果 の検討では細菌性肺炎5例,慢 性気管 支炎1例,急 性腎盂腎炎4例'急 性前立腺炎1例

の合計11例 を対象 と した。1日 使 用量 は1～49で あ り7～13日 間にわ た り点滴静注で使用 した。

その結 果,著 効3例,有 効6例,や や 有効2例 の結果を得た。原因菌 が判 明 した ものは7例 あ り'

S.P溜mniae,H.influenueお よびE6oliで あったが,細 菌学的効果 は全 例有効 であ った。一方,

副作用お よび本剤 に起因す る臨床検査値 の異常 はみ られなか った。

L-105は 日本 レ ダ リー株 式 会 社 で 合 成,開 発 され た 新

しい半 合 成cephalosporinの 注射 用抗 生 剤 であ る。7位

側 鎖 にaminothiazolyl-methoxyiminoacetamido基 を,3

位 側 鎖 にthiadiazolyl-thiomethyl基 を 導 入 す る こ と に よ

っ て本 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 獲 得 し,ブ ドウ球 菌

に対 す る抗 菌 力 は 強 力 で あ り,β-1actamaseに 対 して安

定 とされ て い る1)。

本 剤 は 使 用 量 に 比 例 した血 中 濃 度 が 得 られ,19静 注

時 のAUCは51.9hr.μg/mlで あ り半 減 期 は1.07時 間

と報 告 され て い る1)。 尿 中 に は50～70%が 排 泄 され,胆

汁 中濃 度 も高 い1)。

今 回わ れ わ れ は,臨 床 分離 菌 株 に 対 す る抗 菌 力 の測 定

と と もに 内科 系 諸 感 染症 に対 し臨 床 検 討 を試 み た の で報

告 す る。

1.材 料 な らび に 研 究方 法

1.抗 菌 力

1982年1月 か ら1985年2月 の 間 に 臨床 材 料 か ら分 離 し

たS.aureus(50株),E.coli(50株),Kpneumoniae(50

株),君mnbilis(50株)を 対 象 に 本剤 の最 小 発 育 阻 止 濃

度(MIC)を 日本化 学療 法 学 会標 準 法 に 準 じて 測 定 し

た。培地にはpH7.2のMH寒 天培地を使用 し,一 夜

培養菌液 の100倍 希釈菌液を用い,そ の1白 金耳(内 径

1mm)を 接種 した。37℃ で24時 間培養後,完 全に発

育を阻 止 された最低濃度を もってMICと した。

同時にcefazolin(CEZ),cefbtiam(CTM),cefbper-

azone(CPZ),latamoxef(LMOX),cefmenoxime

(CMX)のMICも 合わせて測定 し,本 剤 のそれ と比較

した。

2.臨 床 成績

1)対 象

対象患者は細菌性肺炎5例,慢 性気管 支炎1例,急 性

腎盂腎炎4例,急 性前立腺炎1例 の計11例 で,性 別は男

4例,女7例 であ り,年 齢は23～77歳 に分布 した。

2)使 用方法

使用量は1日1～49と 定め,1～2回 に分割使用し

た。

点滴静注 にさい して は本剤を5%ブ ドウ糖液250ml,

または生理的食塩液100mlに 溶解 して1時 間かけ使用

した。

3)効 果判定

臨床効果 は本剤使用開始3日 以内に 自他 覚症状の改善
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Fig.1 S. aureus (50 strains)

を認 めた ものを 著 効,4～7日 で改 善 した もの を 有 効,

そ れ以上 を要 して 改善 が み られ た もの を や や 有 効,ま っ

た く改善 が認 め られ なか った か 悪 化 した も のを 無 効 と し

た。 こ のほか,副 作用 を監 視 す る と と も に,使 用 前 後 に

血液 一般,GOT,GPT,A1-P,BUN,creatinineな どの

臨床検 査 を施 行 し,本 剤 に起 因 す る異 常 値 の有 無 を 検 討

した。

II.成 績

1.抗 菌 力

S.amns50株 に対 す るL-105のMICはFig.1に

示す よ うに0.1～12.5μg/mlに 分 布 し,MIC80値 は

1.56μ9/mlで あ った。 この 成績 はCEZよ り1段 階 劣

る ものの,CTMと 同等 で,CMXよ り1段 階 優 れ,

CPZよ り3段 階,LMOXよ り4段 階 優 れ て い た 。

Ecoli50株 に 対す る本 剤 のMICはFig.2に 示す よ

うに ≦0.025～1.56μ9/mlに 分 布 し,MIC80値 は0.2

μ9/mlで あ った。 こ の成 績 はCTM,CMXよ り1段 階

優 れ,LMOXよ り2段 階,CPZよ り5段 階,CEZよ

り8段 階 優れ て い た 。

Kpneumoniae50株 に 対す る本剤 のMICはFig.3に

示す よ うに ≦0.025～12.5μ9/m1に 分 布 し,MIC80値 は

1.56μg/mlで あ りCMXと 同等 であ った
。 こ の成 績 は

LMOXよ り2段 階 ,CEZ,CPZよ り5段 階,CTMよ

り6段 階 優 れ て いた 。

Fig.2 E. coil (50 strains)

Fig.3 K. pneumoniae (50 strains)

P.mirabili5に 対 す る 本 剤 のMICはFig.4に 示 す よ

うに≦0.025～6.25μg/mlに 分 布 して お り,MIC80値 は

0.39μg/mlで あ りCMXと 同等 で あ っ た。 こ の成 績 は
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Fig.4 P. mirabilis (50 strains)

LMOXよ り1段 階優れ,CPZよ り4段 階,CEZと

CTMよ り7段 階優れていた。

2.臨 床成績

1)対 象患者の背景

対象 とした患者は昭和59年1月 よ り昭和60年2月 まで

の間に当院を受診 した23歳 よ り77歳 までの男4例,女7

例である。患者の内訳は細菌性肺 炎5例,慢 性気管 支炎

の急性増悪1例,急 性腎盂腎炎4例,急 性前 立腺 炎1例

であった。

2)臨 床効果

臨床効果をTabie1に 示す 。11例 中,著 効3例,有

効6例,や や有効2例 であ り,有 効率は81.8%で あ った

(Table2)。 この うち,原 因菌 が検索 できたのは7例 で,

S.pneumoniae2例 ,H.influenzae1例,E.coli4例 で

あったが,い ずれ も本剤使 用終了時 までには消失 してい

た(Table3)。

3.副 作用

自他覚的副作用は全 例にみ られなか った。 本剤 に起 因

すると思われ る臨床検査値 の異常値 もみ られ な か っ た

(Table4)。

主な症例の臨床経過 は次の とお りである。

〔症例1〕 細菌性肺 炎53歳 女

昭和59年4月10日 ごろ より感 冒様症 状を自覚 したが,

そのまま放置 した。その後38～39℃ 台 の発 熱 と咳お よび

Table2 Clinical respone to L-105

Table3 Bacteriological response to L-105

Fig.5 H.K. 53 y. o., Bacterial pneumonia

膿 粘 性 の 喀 痰 が 続 くた め 近 医 に てcefaclor1.59/日 の

経 口使 用 を 受 け た が 無 効 の た め,4月17日 当 科 を 受 診 し

た。

受診 時 左 下肺 野 に湿 性 ラ音 を聴 取 し,ま た 喀 痰 よ り

&pmumoniaeを 検 出 した。L-1051日1回29点 滴 静

注 に よる治 療 を 開始 した とこ ろ治 療 開始 後4日 目に は 自

他 覚症 状 が 消失 した。7日 目に は 白 血 球 数 は 当 初 の

10,300よ り3,800と 正 常 化 し,CRPも4+よ り陰 性 とな

っ た。 ま たX線 像 も改 善 した。 副 作 用 お よび臨 床 検 査 値

の異 常 は み られ な か っ た(Fig.5)。

〔症 例2〕 細 菌 性 肺 炎77歳 男

軽 度 の冠 不 全 を合 併 す る 患 者 で,4月21日 ごろ よ り

39℃ の 発 熱 が あ り,市 販 の 感 冒 薬 を 服 用 して い た が,
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咳,喀 痰 が 増 悪 した た め,近 医 を受 診,当 科 へ 細菌性

肺 炎 の診 断 の も とに 紹介 され た。 来 院 時 に は 白 血 球 数

29,500,赤 沈81,CRP7+,体 温38.8℃ で,X線 に

て 肺 炎 像 を 認 め,喀 痰 よ りS.pneumoniaeを 分 離 した。

入 院 してL-1051回191日2回 の治 療 を 開始 した。

治療 開 始 後3日 目に は解 熱 し'4日 目 で白血 球8,800,

CRP5+,喀 痰 の性 状 が 改 善 し,5日 目に は 自他覚症状

は消 失 した。6日 目の喀 痰 よ り菌 の 分 離 が み られなかっ

た こ とに よ り7日 目で治 療 を 中 止 し た。 有 効 と判定 し

た。

〔症 例3〕 細 菌 性 肺 炎26歳 男

1月11日 よ り感 冒 様 症 状 出 現,翌 日よ り右 背部痛 と湿

性 咳 漱 が 加 わ り,1月15日 ごろ よ り39℃ の 発熱がみら

れ た。 翌 日当 科 受 診 し,胸 部X線 像 に て右 上肺 か ら中肺

野 にか け 肺 炎 像 を認 め た た め 入 院 した。PIPC1日2.Og

点 滴 で 治 療 を 開 始 した が,副 作用(発 疹)が み られたた

め1月18日 よ りL-10529を1日2回 計4gに よる治

療iに 切 り替 え た。 な おL-105開 始 前 日の検 査 では白血

球 数9,700,赤 沈103,CRP7+.咳 漱,喀 痰,胸 痛,

胸 部 ラ音,呼 吸 困 難 な どの症 状 が み られ た。L-105使 用

後 約1週 間 で 白血 球,CRP,胸 部X線 像 が改 善 した。そ

の 後 はL-105を1回19,1日2回 に減 量 し14日 目で

治療 を 打 ち切 り,著 効 と判 定 した。 な おs-GOT198,

s-GPT91とL-105使 用 開 始 時 に 異 常値 が み られたが,

PIPC使 用 後 に 上 昇 傾 向 が み ら れ,L-105使 用後は,

GOT,GPTと も低 下 傾 向 が み られ た こ とか ら本剤によ

る異 常値 と は考 え られ なか った。

〔症 例6〕 慢 性 気 管 支 炎61歳 女

4年 ほ ど前 よ り冬 期 に 咳,喀 痰 が続 き慢 性気 管支炎と

診 断 され て いた 患 者 で,3月13日 ご ろ よ り感 冒 に 罹 患

し,放 置 して い た が,軽 快 す る こ と な く,咳,喀 痰の増

強 と,37.8℃ の 発 熱 が み られ た た め に3月19日 当科を

受 診 した。

受 診 時,左 背 部 下肺 野 に湿 性 ラ音 を 聴 取,喀 痰 よ り

H.influmzaeを 検 出 した。 白血 球 数 は10,200,赤 沈30,

CRP3+で あ った。L.1051回19,1日1回 に よる治

療 を 開 始 した。 開始 後5日 目で 自他 覚症 状 は 消 失 し た

が,喀 痰 よ りH.influenzaeが み られ る ため 治療 を継続

し,7日 目に消 失 を確 認 し,五 一105の 使 用 を 中止 した。

有 効 と判 定 した 。 また 副 作 用 お よ び臨 床 検 査値 の異 常は

み ら れ なか った 。

〔症 例7〕 急 性 腎盂 腎 炎52歳 女

受 診3日 前 よ り頭 痛,発 熱,戦 傑 が あ り,感 冒薬 を服

用 して い た が,軽 快 しな いた め5月1日 受 診 した。

受診 時 に膿 尿 が み られ,尿 よ りEcoliを 検 出 し,体
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Fig.6 N.T. 52 y.o., Acute pyelonephritis

温38.0℃,白 血 球 数9,600,CRP3+に よ り急 性 腎 盂

腎炎 と診 断 し,L-1051回19,1日1回 に よ る治療 を

開始 した。4日 目に は解 熱 し,尿 よ りのE.coliの 消 失

をみた ため7日 目で 治療 を終 了 し,有 効 と判 定 した。 副

作用,臨 床検 査 値 の異 常 はみ られ な か った(Fig.6)。

〔症 例8〕 急 性 腎盂 腎 炎52歳 女

受診4日 前 よ り発 熱が あ り,翌 日 よ り戦 懐 を 伴 うた め

近医 を受診 し,感 冒 と診 断 され,内 服 薬 の 使用 を受 け た

が,さ らに40℃ の発 熱 を きた した た め 当科 を8月14日

受診 した。

受診 時,体 温38.8℃,白 血 球10,000,赤 沈31,CRP

8十 で尿 よ りEcoliを 分 離 した。 急 性 腎 盂 腎 炎 の 診 断 の

もとにL-1051回29,1日1回 に よ る治 療 を 開 始 し

た。4日 目に は体 温 は 平 熱 化 し,自 他 覚 症 状 も消 失 した。

また5日 目に細 菌 尿 が 消 失 した た め9日 目ま でL-105を

使用 した。 有 効 と判 定 した。

III.考 按

L-105は グ ラ ム陽 性 菌 に対 す る抗 菌 力 が 強 く,と くに

Saureusに はCEZと 同等 の 抗 菌 力 を 示 す 。 また,グ ラ

ム陰性菌 に対 して も既 在 の 第三 世 代cephem剤 と同等 の

抗菌 力 を もち,そ の広 い 抗菌 ス ペ ク トラ ムが 特 徴 で あ

る。われ わ れがS.aureus,E.coli,K.pneumoniu,お よ び

P.mirabilisを 対象 に 本剤 の抗 菌 力(MIC)を 測 定 した

成績 では,そ れ ぞ れ のMIC80値 は1.56,0.2,1.56,

0.39μg/mlで あ って,き わ めて 良好 な抗菌力を示 し,

かつ 幅広 い抗菌 スペ ク トルが裏づけ られた。

臨床効果 につ いては細 菌性肺 炎5例,慢 性気 管支炎1

例,急 性腎盂腎炎4例,急 性前立腺 炎1例 に使 用 した。

そ の結果,著 効3例,有 効6例,や や 有効2例 で有効率

81.8%の 成績を得た。 また,原 因菌 を検索 できた7例 で

は本剤使用中 または使用終了時 にはすべ て菌 が消失 して

いた。なお安全性では副作用症状や臨床検査値 の異常 は

み られなか った。

細菌 学的効果は7例 中7例 に消失を認め,き わめて優

れた成績 であ った。

既在 のcephem剤 では グラム陽性菌に対 し,抗 菌力が

強 い薬剤 は陰 性菌に対す るそれがやや 劣 り,陰 性菌に対

し抗菌力 が強 いものは陽 性菌 に対 しやや 劣る とい う一面

が あった が,そ の基礎成績 と今 回わ れわ れが得た抗菌 力

の結果か らみ ると本剤は グラム陽性,陰 性菌に対 しCEZ

または第三世代 のcephem剤 と同等 の抗菌力を示 してい

た。

今回対象 とした症例 のなか には ブ ドウ球菌感染例 はみ

られなか ったが,と くに本剤は ブ ドウ球菌 に対す る強い

抗菌力が特微であ るといわれてい る1)。 したが って今後

は症例を重ねて ブ ドウ球菌 感染症に対す る臨床 検討が必

要 と思わ れた。

一 方,L-105は その50～70%が 尿中で回収 され るとい

わ れる。今 回Ecoliに よる 急 性腎盂 腎炎 の4症 例 と急

性前立腺 炎1例 に対 し本剤 を使 用 し満足す る臨床成績 が

得 られた。 とくに1例 では1日 あた り19の 使用量 で症

状 の消失 と菌 の消失を比較的早 く認めた こ とは本剤 の尿

路感染症 に対す る有用性を示唆す る成績 と考 えた。

また副作用 については,今 回われわれが試みた11症 例

では本剤 に起因す ると考え る副作用や臨床検査値の異常

はみ られなか った。 したが って本剤 は安全性の高い薬剤

と評 価で きるが'今 後の検討 が必要 であろ う。
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L-105 was investigated on its antimicrobial activity and clinical effects with the following

results.

(1) MIC80 values of L-105 against isolated pathogens S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, and

P. mirabilis were 1. 56, 0. 2, 1. 56, and O. 39 pg/ml respectively.

(‚Q) One or 2 grams of L-105 was intravenously injected one or 2 times daily to a total of

11 internal infection cases-bacterial pneumonia(5), chronic bronchitis (1), acute pyelonephritis(4),

acute prostatitis(1), and L-105 was effective or excellent for 9 cases. The two slightly effective

cases were bacterial pneumonia. No significant side effect was reported through the study.


