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L-105に 関する基礎的 ・臨床的研究
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日本レダリー株式会社 で合成された新セフェム系抗生物質L-105に つ いて検討を行い,以 下の

成績を得た。

臨床分離菌に対する本剤のMICは,S.aureusで はCMX・CPZ・CZX・LMOXの いずれよ

りも優れていた。一方,グ ラム陰性菌に対す るMICは 一般にCMXに 類似し,LMOX,CPZ

よりもまさり,CZXよ りも劣る傾向がみ られた。P.aeruginosaに 対 してはCPZが もっとも優れ

L-105はCMX・CZX・LMOXと 同程度であった。

基礎疾患を有する肺炎3例,急 性気管支炎3例,慢 性気管支炎1例,急 性腎盂腎炎1例,疑 敗血

症1例,そ の他3例 の計12例 に本剤を1回1g,1日2回,4～15日 間点滴静注した。 臨床効果判

定可能対象症例9例 中5例 に有効の成績を得た。副作用検討対象症例12例 中1例 に下痢,1例 に好

酸球増多を認めた。

日本 レダ リー株 式 会社 で 開 発 され たL-105は3位 の

側鎖 に1,2,3-thiadiazole基 を導 入 した 新 しい 半 合 成 セ

フ ェム系注 射 剤 で,そ の 化 学 構 造 はFig.1の ご と くで

ある。

Fig. 1 Chemical structure of L-105

sodium (-)-(6R, 7R)-7-•k(Z)-2-(2-amino-4-thiazoly1)-

2-methoxyiminoacetamido] -3-1(1 2
, 3-thiadiazol-5-y1)

thiomethyll -8 -oxo- 5-thia -1-azabicyclo 4. 2.() oct-2-

ene-2-carboxylate

本剤 は好 気性 お よび 嫌 気 性 の グ ラ ム陽 性 菌 な ら びに

グラム陰性菌 に対 して 広 い抗 菌 スペ ク トラ ム を示 し,&

amUsに も 有 効 で ,し か も β-laCtamaSeに きわ め て 安

定な もの とされ て い る1)。

今回 わ れ われ はL-105に つ き 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を

行 った ので報 告 す る。

1.研 究 方 法

1.抗 菌 力

教室保存の標準菌株 お よび 臨床分離の諸種菌株に対

するL-105のMICを 測定し,同 時 にcefmenoxime

(CMX),ceftizoxime(CZX),iatamoxef(LMOX)お

よびcefbperazone(CPZ)の それらをも測定し比較検討

した。MICの 測定は日本化学療法学会標準法2)に 従い,

Mueiler-Hintonagarを 用 い,寒 天平板希釈法により行

った。

2.臨 床的検討

L-105を12例 に投与 した。その性別は男11例,女1例

であり,そ の年齢分布は29～77歳 である。

12例 に投与したが,う ち3例 は投与後に適応例でない

と判明し,効 果判定より除外し,残 り9例 において効果

判定を行った。その内訳は,慢 性気管支炎1例 ・急性気

管支炎3例 ・肺炎3例 ・急性腎盂腎炎1例 および疑敗血

症1例 である。

投与量ならびに投与方法は,全 例1回19を100mlの

生理食塩水に溶解し1時 間かけて点滴静注し,1日2回

投与した。投与期間は4～15日 間である。

効果判定は,臨 床症状ならびに検査所見の改善度 ・起

炎菌の消長により著効 ・有効 ・やや有効 ・無効の4段 階

とした。

また同時に副作用の有無を観察するとともに本剤投与

の前後に末梢血液像 ・血清生化学的検査をも施行し,本

剤投与の影響を検討した。
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Table 1 MIC of L-105 against standard strains

副作用ならびに臨床検査値異常の評価対象は投与症例

全例の12例 である。

II.成 績

1.抗 菌 力

1)標 準菌株

標準菌株に対するL-105な ら び に比較対照薬剤の

MICをTable1に 示 した。 本剤は諸種グラム陽性菌

ならびにグラム陰性菌に対し優れた抗菌力を有し,広 い

抗菌スペク トラムを示している。S.aureusに 対 しては検

討薬剤中もっとも優れ,ま た諸種グラム陰性菌に対 して

も比較対照薬剤のいわゆる第三世代セフェム系抗生剤と

ほぼ同等のMICを 示 している。

2)臨 床分離株

£aurms50株 に対する本剤のMIC分 布のピークは

0。39μg/mlに あ りCMX,CZX,CPZ,LMOXに 比

しもっとも優れた抗菌力を示 した(Fig.2)。

E.ooli50株 の うち48株 に対するMICが0.2μg/mi

以下 というよい抗菌力を示し,本 剤はCPZ,LMOXよ

り優れているが,他 剤 との相関を みるとCZXお よび

CMXよ り1～2管 劣っていた(Fig。3)。

Serratia34株 に対するMICは0.01～25μg/mlと 広

く分布し,E.coliに 対するのと同様にCPZ,LMOX

よ り優 れ て い るが,CZXやCMXよ りは1～2管 劣っ

て いた(Fig.4)。

K.pneumoniae 50株 に 対 す るMICは す べ てが3.12μg/

ml以 下 に あ り,CZXよ りは 劣 るがCMXと ほぼ同程

度 でCPZ,LMOXよ りは 一 般 に優 れ てい た(Fig5)。

P.mirabilis50株 に対 す るMICは0.02～12.5μg/ml

に,P.rettgeri15株 に対 す る それ は0.01～12.5μg/mlに

あ り,両 者 に対 し て はCZXな らび にCMXよ り劣っ

て い た(Fig.6,7)。

P.uulgarisお よびP.morganiiの 各25株 に対す るMIC

は,前 者 に 対 して は ≦0.01～100μg/ml,後 者に対して

は0.01～12.5μg/mlと 広 く分 布 し,い ず れ もCMX

とほ ぼ 同 様 の 累 積百 分 率 曲線 お よび 相 関 関係 を 示 した

(Fig.8,9)。

P.aeruginos450株 の うち10株 に対 して は100μg/mI

また はそ れ 以 上 のMICで あ り,CPZよ り劣 るが,CZX,

CMX,LMOxと ほ ぼ 同程 度 で あ った(Fig.10)。

2.臨 床 成績

効 果 判 定 症 例9例 の うち,有 効5例,や や有効1例

無 効3例 の 成績 を 得 た。

疾 患 別 に み る と,慢 性 気 管 支 炎1例 ・急性 気管 支炎3

例 中2例 ・急 性 腎 盂 腎 炎1例 ・疑 敗 血 症1例 が 有効 肺
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Fig. 2 MIC of L-105
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Fig. 3 MW of L-105
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Fig. 4 MIC of L-105
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Fig. 5 MIC of L-105
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Fig. 6 MIC of L-105
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Fig. 7 MIC of L-105
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Fig. 8 MIC of L-105
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Fig. 9 MIC of L-105

P. morganii

25 strains (Inoculum size 106 CFU/ml)
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Fig. 10 MIC of L-105

P. aeruginosa

50 strains (Incoulum size 106 CFU/ml)
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Table 2 Clinical result of L-105 treatment

Fig. 11 (No.2) Acute bronchitis & acute cystitis

K. M. 77 y. M

炎1例 が や や 有 効,急 性 気 管 支 炎3例 中1例 と肺炎3例

中2例 が 無 効 で あ っ た。

症 例 の 一覧 表 をTable 2に 示 した 。 以 下,そ れぞ れ

の症 例 につ き略述 す る 。

〔症 例1〕 気 管 支 喘 息 な らび に慢 性 気 管 支 炎 の例 で,

ABPC耐 性 のH.influenzaeとE.cloacaeに よ る慢性 気

管 支 炎 の 急性 増 悪 を きた した 。BRL 28500の 投与 に よ

りH.influenzaeは 消 失 し症 状 も 軽 快 傾 向 に あ った が,

同 剤 を7日 間 投 与 した 後 もCRPが2+で,E.cloacae
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が 残 存 して い た の で本 剤 に 変 更 した。 本 剤 の10日 間 の 投

与 に よ りCRPも 陰 性 化 し,E.douaeも 消 失 した の で,

有 効 と判 定 した。

〔症 例2〕77歳 の骨 髄 腫 の例 で,S.aureusに よ る急 性

気 管 支 炎 とS.mmesmsに よ る 急性 膀 胱 炎 を 併 発 し た

が,本 剤 の 投 与 に よ り両 菌 と も消 失 し有 効 で あ った(Fig.

11)。

〔症 例3,4〕 気 管 支 喘 息 を 基 礎 疾 患 とす る 同 一 症 例

の 二 つ の エ ピ ソ ー ドであ る。 症 例3に 相 当 す る最 初 の エ

ピ ソ ー ドで は,37℃ 程 度 の 発 熱 が 持 続 し て い た が,

37.5℃ を 超 え る よ うに な り喀 痰 よ りS.pneumniuを 検

出 し,CRPも 陽 性 化 し た た め 本 剤 を8日 間 投 与 し,

S.Pneumoniaeが 消 失 し 諸 症 状 の改 善 も 認 め た の で有 効

と判 定 した。 約6ヵ 月 後,再 び 気 管 支 炎 を き た し37～

38℃ の 発 熱 が 持 続 した が,喀 痰 よ り有 意 な菌 は認 め な

か っ た。 再 び 本 剤 を 投 与 した が,咳 嗽 ・呼 吸 困難 が 持 続

す るた め5日 間 投 与 した 後 中 止 した 。 そ の後,喀 痰 よ り

Branhamella catarrhalisを 検 出 しErythromycinの 投 与 に

よ り治癒 せ しめ え た の で,こ の 場 合 は 本 剤 は無 効 と判 定

した(分 離 したBrmhmella`atarrhalisに 対 す るMICは

L-105:0.78,CMX:0.2,CMZ:0.39,CTM:0.78,

CEZ:6.25,LMOX:0.013μg/m1で あ っ た)。

〔症 例5〕 線 維 胸 を 伴 う陳 旧 性 肺 結 核 の 例 で,38℃ 以

上 の 発 熱 ・咳嗽 ・喀疫 が 持 続 す るた め,抗 結 核 剤 お よ び

各 種 抗 生 剤 が 投 与 され てい た が 軽 快 せ ぬ た め 来 院 した。

本 剤 投与 後6日 目 ごろ よ り37℃ 前 後 に 解 熱 し,咳 嗽 ・

喀痰 も軽 快 した が,胸 部X線 写 真 上 で は 異 常 陰 影 の増 悪

傾 向 を認 め た た め 投 与 を 中 止 した。 しか し本 剤 中 止 後,

再 び発 熱 を きた した た め,本 剤 は あ る程 度 有 効 で あ っ た

もの と考 え られ,効 果 判 定 は や や 有 効 と した 。 ただ し本

症 例 で は 喀痰 よ り有意 な 菌 は 認 め て い な い。

〔症 例6〕 膵 癌 に 併 発 した 肺 炎例 で,喀 痰 よ りS.mrms

を検 出 した。

〔症 例7〕 肺 癌 に 併 発 した 肺 炎 例 で,喀 痰 に は有 意 な

菌 を認 め な か っ た。 い ず れ の 例 も本 剤 投 与 で諸 症 状 の改

善 を認 め ず,無 効 と判 定 した 。

〔症 例8〕 尿 管結 石 に 伴 うE.6oliに よ る 急 性 腎 盂 腎

炎例 で,本 剤投 与 に よ り背 部 痛 ・発 熱 な ど の諸 症 状 は 軽

快 し,尿 中菌 の 消 失,尿 所 見 の 改 善 も認 め有 効 と判 定 し

た。 な お 本症 例 で は 好 酸 球 が 投 与 前 の3%よ り 投 与 後

11.5%と 増 加 した。

〔症 例9〕 赤 白 血 病 の 例 で,治 療 中発 熱 を き た し,血 液

培 養 は 陰性 で あ っ た が 敗 血 症 が 強 く疑 わ れ た た め,本 剤

を 投 与 した 。投 与 後3日 目 よ り解 熱 し,有 効 と判 定 した 。

以下,3例 は 効 果 判 定 よ り除 外 した 症 例 で あ る。
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〔症 例10〕 本 剤 投 与 中 に,肺 結 核 症 と判 明 し,投 与 を

中 止 した 例 で あ る。 本症 例 では 当 科 受診 前 に諸 種 の抗 生

剤 の投 与 が な され て いた た めか 下 痢 を きた してい た 。 来

院 後 本 剤 投 与 前 に は下 痢 は い った ん軽 減 して いた が,本

剤 投 与 翌 日 よ り再 び下 痢 を きた した た め,本 剤 と関 連 が

あ るか も しれ な い と考 え られ た。

〔症 例11〕 本 剤 投 与 中 マ イ コ プ ラズ マ肺 炎 で あ る こ と

が 判 明 した例 で あ る。

〔症 例12〕 気 管 支 喘 息 の 例 で,37℃ 程 度 の 微 熱が 持

続 した後,37.5℃ を越 え る よ う に な り 本 剤 を 投与 し

た。 後 日検 討 した 結 果,こ の発 熱 は 喘 息 発 作 の増 悪 と と

もに脱 水 症 な どを きた した こ とが 原 因 で あ っ た と考 え ら

れ た。

細 菌 学 的 効果 と して は,E.dome,S.pnemoniae,S.

mamscens,E.coliを 検 出 した 各1例 で これ らの 菌 の 消失

を 認 め た が,a4unusを 検 出 した1例 で は これ は消 失 せ

ず,ま た 本剤 投 与 後Branhamella catarrhalisを 検 出 した

の が1例 あ った 。

III.総 括 な らび に 考 按

L-105は グ ラ ム陽 性菌 ・陰 性 菌 の 両 者 に 抗菌 力 を もつ

新 しい セ フ ェム剤 で あ ると され て い る。

わ れ わ れ が 得 た 試 験 管 内 抗菌 力 の 成 績 で は&mreus

に対 す るL-105のMICはCPZ,CMX,CZX,

LMOXの いず れ よ りも優 れ て い た。K.pnemoniu,R

uulgaris,P.morganiiに 対 してはCMXと ほぼ同じで,

瓦`oli,Semtia,p.mirabilisに 対 してはCZX,CMX

よ り劣るが,LMOXよ りやや優れ,CPZよ り優れて

いた。 ただしP.rettgeriに 対 してはLMOXよ りやや

劣る傾向がみられた。

一方,P.uruginosaに 対 してはCPZが 比較薬剤のう

ちもっとも優れ,L-105はCZX,CMXお よびLMOX

とほぼ同程度のMICで あった。

臨床的には,12例 に 投与 し,効 果判定対象症例9例

中,慢 性気管支炎1例 ・急性気管支炎3例 中2例 ・急性

腎盂腎炎 ・および疑敗血症1例 の計5例 に有効 ・肺炎3

例中1例 にやや有効の成績を得た。

これらはすべて基礎疾患をもつ症例であったが,9例

中5例 に有効の成績を得たことから,本 剤が臨床的に価

値のあるものと考えられた。副作用としては1例(No,

10)に 下痢を認め,検 査値異常としては好酸球増多症が

1例(No.8)に 認 められた。以上のことよりL-105は

グラム陽性菌ならびに陰性菌による感染症に有用な新し

いセフェム剤であると考えられた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON L-105
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L-105, a new cephem developed by JAPAN LEDERLE Co., was examined on its antibacterial

activity in vitro, as well as on its clinical availability. The results obtained were as follows:

1) Antibacterial activity in vitro: The antibacterial activity (MIC) of L-105 against bacterial

strains isolated from clinical infection foci was estimated, and compared with those of other cephems,

i.e. cefmenoxime (CMX), cefoperazone (CPZ), ceftizoxime (CZX), and latamoxef (LMOX).

L-105 showed highest antibacterial activity against S. aureus strains among the cephems exa-

mined. On the other hand, the activity of L-105 against gram-negative bacilli was similar to that

of CMX in general, being superior to LMOX and CPZ, and inferior to CZX, while P. aeruginosa

strains were more sensitive to CPZ than to L-105 and other antibiotics examined.

2) Clinical trials: Twelve patients, all bearing some underlying diseases, were treated with

L-105 (1g x 2/day, by drip infusion) for 4--45 days.

Three of the cases were excluded from assessment of the effectiveness, as they were found to

have infections incompatible with the L-105 therapy. Out of the remaining nine cases (3 pneu-

monia, 3 acute bronchitis, 1 chronic bronchitis, 1 pyelonephritis, 1 suspected septikemia), six

responded to the therapy.

As to the untoward reactions against the therapy, diarrhea and transient eosinophilia were

found in each one of the cases.

These results obtained may suggest a satisfactory clinical availability of the drug.


