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L-105の 内科領域における臨床的検討

吉丸清道 ・小林敬司 ・山田義夫 ・塩田憲三

大阪労災病院内科

3位 側鎖に1,2,3-thiadiazol基 を導入した新規半合成セフェム剤L-105を 内科領域の感染症

9例 に使用 し,そ の有効性 と安全性を検討した。

対象は,呼 吸器感染症6例,尿 路感染症2例,敗 血症1例 で,原 因菌についてはcoagulase陰 性

Stap妙lmms1例,Serratiamamsms1例,未 見1例,マ イコプラズマ1例,そ の他5例 は常在菌

であった。

臨床的効果では,呼 吸器感染症5例 中4例,尿 路感染症2例 中2例,敗 血症1例 が有効以上の判

定で,全8例 中7例87.5%の 有効率であった。

副作用は,著 明なものは認めなかった。

以上の結果より,L-105は 内科領域の感染症に対 して,有 効性,安 全性 ともに優れた有用な抗生

剤 と思われる。

L-105は,日 本 レダ リー研 究 所 に て 開発 され た新 規 半

合 成 セ フ ェム剤 で,7位 側 鎖 にaminothiazolyl-methoxy-

iminoacetamido基 を,3位 側鎖 にthiadiazolyl-thiomethyl

基 を導 入 した化 学 的 に きわ め て安 定 な構 造 を有 す る薬 剤

で あ る。

抗 菌 力 に つ い て は,標 準 菌 株 で,グ ラ ム陽 性 好 気 性 菌

に対 してCEZと ほ ぼ 同 等 の抗 菌 力 を 示 し,グ ラム陰 性

好 気 性 菌 お よび 嫌気 性 菌 に対 して はCMXと ほ ぼ 同 等

の 抗 菌 力 を 示 す。 こ の よ うに,グ ラ ム陽 性 菌 と くにSta-

phylocomsaureusに 対 す る抗菌 力 は,第 三 世 代 セ フ ェ ム

剤 よ り明 らか に 優れ,CEZ,CTMと 同 等 の 抗 菌 力 を

示 して い る1)。 さ らに 本 剤 は,マ ク ロ フ ァー ジ と よ く協

力 し,1/4MICの 本 剤 の 存在 下 で,や や フ ィラ メ ン ト

化 した菌 体 は,よ く食菌 消 化 され て い る1)。

体 内動 態 で は,尿 中 回収 率 は6時 間 ま で に投 与 量 の 約

50～70%で,連 続 投与 に よる蓄 積 性 は 認 め ら れ て い な

い1)。

今 回 わ れ わ れ は,本 剤 の第II相 臨床 的検 討 の機 会 を得

て,内 科 領 域 の 感染 症9例 に 本 剤 を 使用 し,有 効 性 と安

全 性 に つ い て検 討 した の で その 結 果 を ここ に報 告 す る。

1,対 象 お よび 方 法

Table1にL-105の 投 与対 象,基 礎 疾 患 また は 合併

症,原 因 菌,投 与 量,投 与 期 間 な どを一 括 表 示 した 。

1.対 象

投 与 対 象 は,昭 和59年4月 よ り昭 和59年12月 まで に 大

阪 労 災 病院 内科 に入 院 した 呼 吸器 感 染 症6例(肺 炎5

例,マ イ コプ ラ ズマ 肺 炎1例),尿 路 感染 症2例(急 性

腎 盂 腎 炎1例,膀 胱 炎1例),敗 血 症1例 の 合計9例 で

あ る。 性 別 は,男 性7例,女 性2例 で,年 齢 は26～83歳

(平 均 年 齢61.9歳)で あ る。

2.投 与 方 法

L-105投 与 方 法 は,全 例1日2回 投 与 で,点 滴 静注 で

あ る。 投 与 量 は1回0.5～1.Og,総 投 与 日数 は5～22

日(平 均12.2日),総 投 与量 は8～489(平 均20.49)で

あ る。

II.結 果

Table1に 総 括 臨 床 効 果 を,Table2に 疾 患 群 別効果

を,Table3に 本 剤 使 用 前 後 の 臨床 検 査値 の 主 な ものを

表 示 した 。

総 括 臨床 効 果 は,全9例 中著 効2例,有 効5例,や や

有 効1例,dropout1例 で,有 効 以 上 で 判 定 す る と有

効 率 は8例 中7例87.5%で あ った 。 な お,dropoutの

1例 は,本 剤 投 与 開始 後,マ イ コプ ラ ズマ肺 炎 と判 明 し

た ので 除 外 した。

疾 患 群 別 効 果 は,呼 吸 器 感 染 症6例 中 著 効1例,有 効

3例,や や 有 効1例,dropout1例 で 有 効 率 は80%で

あ った 。 尿路 感染 症 の2例 は い ず れ も有 効,敗 血 症 の1

例 は著 効 で あ った。

原 因 菌 の 検 出 で き た もの は,2例 だ け で あ った 。臨床

効 果 との 関 係 は,coagulase陰 性Staphylococcus1例(著

効),Serratiamamsms1例(有 効)で あ った。 な お,こ

れ ら原 因 菌 は,本 剤 使 用 後 の 検索 で は,い ず れ も除 菌 さ
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Table 1 Clinical results of L-105

Table 2 Clinical efficacy classified by diagnosis

*Effectiverate= Excellent+Good/

No.ofcases

れていた。

III.症 例

次に症 例を 呈 示す る。

1)Y.M.(Case1)58歳 男 肺 炎

入院5日 前 よ り咳 嗽,膿 性 痰 が 出現,前 日 よ り37 .5℃

の発熱が 出現,胸 部X線 検 査 に て左 下 肺 野 に ス リガ ラ ス

様陰影を認 め た。 白血 球 数10,700,赤 沈(1時 間 値)

51mm,CRPは27 -3陽 性 で あ っ た。 入 院 当 日は,発

熱 は み られ な か った が,本 剤1回191日2回 投 与 を 開

始 した。 投 与2日 目に は,白 血 球 数4,300,3日 目 に

は,胸 部X線 で の 異 常 陰 影 は減 弱 傾 向 に あ り,咳 啄,喀

疾 な どの 臨 床 症 状 の 改 善 も認 め た た め,入 院4日 目 よ り

本 剤 投 与 を1回0.591日2回 に 減 量 した 。 そ の 後 も順

調 に 経 過 し,入 院12日 目に は 臨 床 症 状 も消 失 し,白 血 球

数4,800,赤 沈(1時 間 値)31mm,CRPO-7陽 性 と改

善 し,胸 部X線 上 異 常 所 見 を み な くな っ た。
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Table 3 Laboratory findings

B: Before, A: After, N: Neutrophils, N.D.: not determined

2) C.H.(Case2)79歳 男 気 管 支 肺 炎

入 院1週 間 前 よ り,咳 嗽,喀 痰 が 出現,4日 前 よ り発

熱,前 日に は38.6℃ とな っ た。 胸 部X線 上 右上 肺 野

に 線 状 陰 影 がみ られ,白 血 球 数7,900,赤 沈(1時 間

値)55mm,CRP12.4陽 性 で あ っ た。 入院 後,本 剤1

回191日2回5日 間 投 与 を行 っ た。 入 院2日 目には,

白血 球 数14,100と 上 昇,体 温 も38.8℃ と上 昇 したが,

3日 目 よ り解 熱 傾 向 を 示 し,4日 目に は 平 熱 とな り,

5日 目に は胸 部X線 の 異 常 所見 も 消 失 し,白 血 球 数 は

7,000,CRP陰 性 へ 改 善,臨 床 症 状 もみ られ な くな っ

た 。

3)KI.(Case3)57歳 女 肺 炎

入 院3日 前 よ り38.6℃ の 発 熱,前 日 よ り咳 嗽,喀

痰 が 出現 した。 胸 部X線 検 査 に て,右 上 肺 野 に 斑 状 の 陰

影 を認 め た た め 入院 した。 白 血 球 数7,500,赤 沈(1時

間 値)62mm,CRP15.8陽 性 と異 常 所 見 もみ られ た。

入 院 後,本 剤 を1回191日2回 投与 を8日 間 施 行 し,

臨 床 症 状,検 査 所見 の改 善 が み られ た ため,1回0.59

1日2回 投 与 を4日 間 投 与 した。 臨 床 症 状 は 改 善 し,胸

部X線 の 異 常 陰 影 も消 失 し,血 液 検査 所見 も改 善 が み ら

れ た。

4)Z.M.(Case4)74歳 男 敗 血 症

胃癌 に て 入 院 中,本 剤投 与13日 前 よ り発 熱が 出現 した

た め,FOMを 投 与 したが 改 善 せ ず38.4℃ 前 後の発

熱が 持 続 した た め,本 剤 を投 与 した 。 本 剤 投与 当 日には,

発 熱は み られ な か っ た が,L-105を1回191日2回

投 与 を14日 間 施 行 した。 投 与 中 は発 熱 は み られ ず,白 血

球 数6,000,CRPO.9に 改 善 した。 この 症 例で はL-

105投 与前 に 動 脈 血培 養 に てcoagulase陰 性Staphy-

lococcusが 検 出 され たが,本 剤 投 与後 は,動 脈 血培養は

陰 性 とな り,臨 床 的効 果,細 菌 学 的 効 果 と もに 著効 であ

っ た。

5)T.N.(Case5)83歳 女 急 性 腎 盂 炎

入 院2日 前 よ り頻 尿,前 日 よ り発 熱,そ の後40℃ ま

で上 昇 した た め救 急 入 院 とな っ た。 尿 混 濁 が み られ,尿

沈 渣 に て 白血 球 無 数,末 梢 血 白 血球 数11,000で あった。

尿 培 養 は検 索 で き なか った 。 本 剤 を1回19,1日2回

投 与 を4日 間,そ の後1回0.59,1日2回 投与 を10日

間 継 続 した。 投 与 後2日 目 よ り平 熱 に戻 り,尿 混濁 も消

失 した。 本 例 は,脳 梗 塞 後 遺 症,高 齢 の ため,中 間尿は

うま く採 取 で き な か った が,尿 沈 渣 上 白血 球23～26個/

IGF,末 梢 血 白血 球 数 も第11日 目に は6,800と な り,投

与 を 中止 した。 本 剤 投 与 終 了後,尿 沈 渣 上 白血球35～40
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個/IGF,末 梢 血 白血 球 数9,300と 上 昇 し た が,上 記 合

併症のため,尿 路 系 感 染 を 繰 り返 しや す い 状 態 で あ っ た

ためと思われ た。 この 尿 沈 渣 異 常 は 利 尿 を 十 分 に 保 た せ

ることで改善 した。

6)S.1.(Case6)56歳 男 肺 炎

当科入院8日 前 ごろ よ り咳 嗽 出現,3日 前 よ り39℃

の発熱がみ られ,近 医 に て 治 療 を 受 け た が 改 善 せ ず 入 院

となった。 胸 部X線 検 査 で 右 下 肺 野 に 斑 状 の 異 常 陰 影 が

みられ,白 血 球数7,900,赤 沈(1時 間 値)41mm,CRP

2.3陽 性で あ った。 本 剤 を1回191日2回 投 与 を11日

間投与 し,投 与後3日 目に は 体温 は 平 熱 に ま で 回 復 し

た。胸部X線 所見 で も異 常 陰 影 の 消失,白 血 球 数4,100,

赤沈(1時 間 値)1mm,CRP陰 性 に ま で 改 善 を 示 し

た。膿 性痰 も消失 し,臨 床 症 状 も著 明 な 改 善 が み ら れ

た。

7)H.H.(Case7)68歳 男 肺 炎

徐脈頻脈 症候 群,甲 状腺 機 能 低 下症,肝 硬 変 に て入 院

中,急 に 発熱(体 温38・5℃)と 右 胸 部 痛 が 出現 した。

胸部X線 にて右 上 肺 野 に斑 状 の浸 潤 陰 影 が み られ た。 白

血球数9,500,赤 沈(1時 間 値)66mmで あ っ た。 発 熱

時よ り本剤1回19,1日2回 投 与 を開 始 した。 投 与2

日目には胸 部痛 は ほ とん ど み られ な くな り,5日 目に は

体温 も平熱 とな った。 白血 球 数5,000,赤 沈(1時 間 値)

27mmと 改善 を 示 した。 しか し,胸 部X線 の異 常陰 影

は減弱傾 向に あ った が,本 剤22日 間 投 与 に て も消失 に は

至 らなか った。 本症 例 は,そ の 後 右 胸 水 も 出現 し,抗 結

核療法を施行 し胸水 と異 常 陰 影 の 消 失 が み られ た。 本 例

は,肺 結核 と細 菌性 肺 炎の 混 合 感 染 例 と考 え られ,臨 床

判定ではや や有 効 と した 。

8)S.N.(Case8)55歳 男 膀 胱 炎

糖尿病 合併 例 で,眩 暈 の た め 入 院 中 本 剤 投 与14日 前 よ

り不明熱 が 出現 し,CEZを 投 与 した。 体 温 は ほ ぼ 平 熱

にまで改 善 したが,9日 前 よ り,尿 沈 渣 上 白 血 球 多 数 を

認めた。末 梢 血 で 白血 球 数 は13,600で あ った 。 本 剤 を1

回0・591日2回 投 与 を8日 間 施 行 し,尿 沈 渣 で は 白 血

球6～8個/IGF,末 梢 血 で は 白 血球 数8,100へ と改 善

した。 尿培 養検 査 に てSerratia marcescensが 検 出 され た

が,本 剤投 与 に て除 菌 され た。 症 例9に つ い て は,本 剤

投与開始後 マイ コプ ラ ズ マ抗 体 価x320と 陽 性 の た め マ

イコプラズ マ肺 炎 と診 断 され た た め
,dropoutと した 。

W.副 作 用 お よび 臨 床 検 査 値 異 常

全9例 中,と くに 本剤 と因果 関 係 の 明 らか な著 しい 副

作用 は認め なか った(Table3)。 た だ症 例1で,本 剤 投

与前A1-P4KAU,γ-GTP131U/1,LAP331U/1

であ った が,投 与7日 目にA1-P17KAU,γ-GTP206

Iu/1,LAP861u/iま で上昇 した。 本剤投薬を継続 し

た ところ,徐 々にこれらの異常値は改善 した。臨床症状

は全 く出現 しなかった。この一過性肝機能上昇について

は,本 剤との関連を必ず しも否定できなかった。

その他の症例では,本 剤による臨床検査値の異常やア

レルギー反応の出現なども認めなかった。

V.考 按

1970年 以後は,感 染症の原因菌がグラム陽性球菌か ら

グラム陰性桿菌へ変化 してきた。とくに最近では,日 和

見感染が問題となってきている。これは,高 齢者や免疫

抑制剤,ス テロイド剤,抗 癌剤などの長期投与がなされ

てきたことと,抗 菌剤の多用が主因と考えられている。

セフェム系抗生物質は,抗 菌スペク トルが広 く,血 清

補体や白血球 との協力的殺菌作用も強 く,ペ ニシリン類

よりも薬物アレルギーを起こしにくく,ま た構造上,側

鎖の修飾により,耐 性菌にも効くように改良できるので

もっとも進歩の著 しい抗生剤である2)。 注意すべき問題

は,そ の抗菌力,耐 性菌,毒 性などに影響を及ぼすβ-ラ

クタマーゼに対する安定性である3,4)。近年になり,第

三世代セフェム剤が登場 し,β-ラ クタマーゼに対し高い

安定性があ りSerratia,Citrobacterな どにまで抗菌力が拡

大されたが,一 方これ らの薬剤はグラム陽性菌,と くに

ブ ドウ球菌に対 して抗菌力が低いことに注意すべきであ

る。

L-105は,日 本 レダリー研究所にて,新 規半合成 さ

れたセフェム剤である。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。 とくに,&aurmsに 対 しては,cefazolinと ほ

ぼ同等の抗菌力を示 し,さ らにmethicillin,cefazolin耐

性&aureusに 対 しても優れた抗菌力を示 した。 また,

グラム陰性桿菌に関 してもcefmenoximeと ほぼ同等の

抗菌力を示した1)。 β-ラクタマーゼに対する安定性は,

オキシイミノセファロスポリナーゼでわずかに加水分解

を受けたほかは,い ずれの β-ラクタマーゼに対しても

安定であった。

L-105は,す でに前臨床試験および第I,早 期II相 臨

床試験か ら安全性が確認されている。第33回 日本化学療

法学会新薬シンポジウムにて,69施 設,967例 の 臨床成

績が報告され,効 果判定の行われた912例 の 有 効率 は

73.9%で あ り,グ ラム陽性菌(120株)に 対する菌消失

率は86。7%で,グ ラム陰性菌(300株)に 対する菌消失

率は80.7%で あ った。

本稿に報告したわれわれの症例は,前 述の新薬シンポ

ジウムに報告したものであるが,こ こに詳細を示 したも

のである。
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われわれの症例全9例 中効果判定の可能な8例 の有効

率は87.5%,呼 吸器感染症の有効率は80%で あ った。ま

た尿路感染症の2例 はともに有効であ り,膀 胱炎例で尿

培養にて検出されたSerratia marcescensは 本剤にて除菌

されていた。さらに,敗 血症の症例も著効であった。こ

の症例では動脈血培養にてcoagulase陰 性St4phylococcus

が検 出されたが,本 剤投与にて消失していた。

第三世代セフェム剤が登場し広く使用されて くるよう

になると,こ れらの薬剤がグラム陽性菌に対する抗菌力

が弱いために,今 後グラム陽性菌感染症の症例が増加し

てくる可能性がある。本剤は,β-ラ クタマーゼに対し安

定で,幅 広い抗菌スペクトラムを有 し,と くにブ ドウ球

菌に強い抗菌力を有しているとい う特徴があり,内 科領

域感染症の第一選択薬として十分にその威力を発揮する

ものと思われた。

最後に安全性の検討では,強 い副作用のために中途に

て本剤の投与を中止せざるをえなかった症例 は な か っ

た。ただ1例,AI-P,γ-GTP,LAPの 一過性上昇がみ

られお。しかし,こ れによる特別な臨床症状はみ られな

かったが,本 剤 との関連は否定できなかった。したがっ

て,さ らに症例を重ねて副作用に対する十分な検索がな

お必要 と思われた。

VI.結 語

内科領域における感染症に,新 規半合成 セフェム剤

L-105を 投 与し,そ の 臨床効果を検討 した結果,総 括

臨床効果は有効率87.5%で あ った。動脈血培養にて検出

されたcoagulase陰 性Staphylomcusも 除菌された。一

過性の肝機能異常を認めた以外に著明な副作用はみられ

なかった。以上の結果より,有 効性,安 全性に優れた有

用な抗生剤 と思われる。
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CLINICAL STUDY OF L-105 IN THE FIELD

OF INTERNAL MEDICINE

KIYOMICHI YOSHIMARU, KEIJI KOBAYASHI, YOSHIO YAMADA and KENZO SHIOTA

Department of Internal Medicine, Osaka Rosai Hospital

L-105, a new semisynthetic cephalosporin derivative with 1, 2, 3-thiadiazolyl group at the

3-side chain, was tried in 9 cases of infectious diseases in the field of internal medicine to investigate

the efficacy and safety.

Subjected were 6 cases of respiratory infection, 2 cases of urinary tract infection, and 1 case

of septicemia. Causal bacteria were coagulase-negative Staphylococcus in 1 case, Serratia marcescens in

1 case, 1 unknown case, mycoplasma in 1 case, and resident bacteria in 5 cases.

As for clinical efficacy, 4 out of 5 cases of respiratory infection, 2 out of 2 cases of urinary

tract infection, and 1 case of septicemia were evaluated as effective or better, the efficacy rate

being 87.5% (8/7).

No noteworthy side effects were observed.

From the results, L-105 with its excellent efficacy and safety is considered to be a useful

antibiotic for infections in the field of internal medicine.


