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L-105の 研 究

―主 として呼吸器感染症に対する臨床的有用性の検討―
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日野二郎 ・渡辺正俊 ・川西正泰
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新 しい注 射 用 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質L-105に つ い て,各 種 臨床 分離 株 に 対す るMICを 測 定 し,

CTM,CZX,LMOXお よびPIPCの それ と比 較 した。 また,呼 吸 器 感 染 症12例,Oa吻lobacter

腸 炎1例 の計13例 を対 象 に本 剤 を1回1～291日2回 点 滴 で3～15日 間 使 用 して,臨 床 効 果 お よ

び副 作 用 の有 無 の検 討 を 行 い 以 下 の 成 績 を 得 た 。

1)抗 菌 力:本 剤 の&amusに 対 す るMICの ピ ー クは0.39μg/mlで あ り,CTM,CZX,

LMOX,PIPCの い ず れ に も勝 る 成 績 で あ った 。E.coli,S.marcescms,Proteus sp.に つ い て は

CZXに は若 干 劣 る が,CTM,LMOXに は 勝 る成 績 で あ った 。K.pneumoniaeで はLMOXと 同

等 の 抗 菌 力 を 示 し た 。P.aeruginosa,P.cepacia,Acinetobacter sp.で は お の お の200≦,6.25,25

μg/mlにMICの ピ ー クを認 め た 。

2)臨 床 的 検 討:本 剤 はS.aureusが 起 炎 菌 と考 え られ た 呼 吸 器 感染 症2例 を 含む,13例 す べ て に

有 効 の,優 れ た 成 績 を 示 し,臨 床 的 副 作 用 を全 く認 め られ な か った 。臨 床 検 査 成 績 で は,eosinophilia

を3例 に,GPT上 昇,A+P,LDHの 上 昇 を 各1例 に認 め た が,い ずれ も軽 度 ・一 過 性 で あ った 。

L-105は 日本 レダ リー株 式 会 社 で 開 発 され た 新 し い

注射用 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 で あ り,そ の 抗 菌 スペ ク ト

ルは グ ラム陽性 菌 か ら グ ラ ム陰性 菌 ま で幅 広 く,と くに

S.aureusに 対 して は 優 れ た抗 菌 活 性 を示 す と さ れ て い

る。 さらに グ ラ ム陰 性 菌 群 に 対 し て も,ceftizoxime

(CZX)やlatamoxef(LMOX)な ど の既 存 の 注 射 用

cephem剤 と同等 と考 え ら れ,各 種 β-lactamaseに 対

する安定性 も高 い と され て い る1)。

ヒ トに 本剤 を静注 あ るい は 点滴 投 与 した場 合,投 与 量

に比 例 して高 い血 中 濃 度 が得 られ,そ の 半減 期 は 約60分

と考 え られ て い る1)。 安 全性 に つ い て も,臨 床 第1相 試

験 までの 成績 に お い て 問題 は な い よ うで あ り1),こ れ ら

の基礎 的検 討 結 果 か ら も十 分 臨床 的有 用 性 が期 待 し う る

薬剤 であ る と考 え られ る。

今 回われ わ れ は,各 種 臨床 分 離 株 に 対 す るL-105の

MICを 測 定 す る と同 時 に,呼 吸 器 感 染 症 を主 体 とす る

13例 に 本剤 の 投与 を行 い,臨 床 効 果 な ら び に副 作 用 の有

無 につ いて検 討 した 。

I.研 究 方 法

1.抗 菌 力

使用 菌株 はS.aurms20gRIC-1株,S.aureusTeraji-

ma株,E.coliNIHJJC-2株,K.pneumoniae ATCC

27736株 お よび 患 者 由来 の&aureus,E.coli,K.pneumoni-

ae,S.marcescens,P.mirabilis各50株,P.vulgaris17株,

M.morgmii8株,P.aeruginosa49株,P.cepacia29株,

Acinetobuter sp.40株 で あ り,日 本 化 学 療 法学 会標 準 法 に

従 い,pH7-0のMueller-Hinton agarを 用 い た平 板

希 釈 法 に てMICを 測 定 し,同 時 にcefotiam(CTM),

ceftizoxime(CZX),latamoxef(LMOX),piperacillin

(PIPC)の そ れ を 測 定 し比 較 した 。

2.臨 床 的 検 討

昭 和59年6月 か ら昭 和60年4月 ま で に当 川 崎 医 科 大 学

呼 吸 器 内科 に入 院 した 呼 吸 器 感 染 症12例,感 染 性 腸 炎1

例 の計13例 を 対 象 と した 。 呼 吸 器 感 染 症 例 の 内 訳 は 肺 炎

4例,肺 化 膿 症1例,肺 気 腫 の二 次 感 染 増 悪2例,感 染

性 気 管 支 喘 息,気 管 支 拡 張 症 の 二 次 感 染 増 悪 各1例 お よ

び 肺 癌,肺 結 核 の 混 合 下 気 道 感 染 例3例 で あ る。13例 の

性 別 は 女 性1例,男 性12例,年 齢 分 布 は20～75歳,平 均

57.8歳 で あ った 。

これ らに 対 し本 剤1回1～2.09を 生 食100m1に 溶 解

して1日2回1時 間 の 点滴 投 与 で3～15日 間 使 用 して,

臨床 効 果 な らび に 副 作 用 の 有無 を検 討 した 。
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Table 1 Distribution of susceptibility of clinical isolates to L-105 and related antibiotics
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Table 2 Clinical efficacy of L-105

N. F.: Normal flora

臨床効 果 は発 熱,咳 嗽,喀 痰 量 の性 状,胸 部 ラ音 な ど

の臨床症 状 の改 善 の 程 度 な らび に胸 部X線 所 見,赤 沈 ,

値,白 血球 数,CRP値 な どの臨 床 検 査 所 見 の改 善 の 程

度お よび起 炎 菌 の 消失 の有 無 に よ り,著 効,有 効,や や

有効,無 効 の4段 階 に評 価 した。 な お本 剤 投 与 前 後 の 末

梢血液 像,肝 ・腎機 能 につ い て も検 索 した 。

II.成 績

1.抗 菌 力

Table 1下 段 に示 す ご と く,S. aureus 209P JC-1株,

S.aureus Terajima株 ,E. coli NIHJ Jc-2株K.

Pneumoniae ATCC 27736株 ひご対 す るL105のMICは

それぞ れ0.18, 0.1, 0.1,0.05μ9/mlで あ った 。

臨床 分 離 のS.aurmsに 対 す る本 剤 のMICは,0.39

μ9/mlに ピー クを 示 し1.56μg/ml以 下 で50株 中49株,

98%が 発育 を 阻 止 さ れ た
。CTMに は1段 階CZX,

LMOXに は3段 階 以 上 勝 る結 果 で あ り,PIPCに25

μ9/mlのMICを 示 した4株 に つ い て も 本 剤 のMIC

は0.78～3.13μg/mlで あ った 。

E. coli, K. pneumoniae, S. marcescensに つ い て は ,L-105

のMICの ピー クは 各0.1, 0.05, 0.18μg/mlで あ り,

そ れ ぞれCZXに は1～2段 階 劣 る がLMOXに は

K.pneumoniaeは 同 等 で 他 は1～2段 階 勝 る 結 果 で あ っ

た 。

P.mimbilis, P.vulgarisで も本 剤 はCZXに 次 い で 強

い 抗 菌 活 性 を 示 し,M. morganiiで は 本 剤 が も っ と も低

いMIC値 を示 して い た。

P.aeruginosaで は 全株 が200μg/ml以 上 の 耐 性 を示

し,P.cepacia, Acinetobacter sp.に 対 して も本 剤 のMIC

は6.25, 25μg/mlに ピー クを 示 し,CTMに はや や 勝

る がCZX, LMOXと は 著 差 は 認 め られ な か った 。
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2.臨 床的検討

本剤使用症例の臨床効果はTable2に 示 した。

肺炎の4例 はいずれも慢性閉塞性肺疾患を 基礎 に も

っ中高齢者肺炎であ り,起 炎菌は2例 で 明 らか で,S.

pneumoniu,H.influenzaeとB.catarrhaliSの 混 合感染各

1例であった。3例 では本剤1回1.09,症 例3で は,

1回2.09の それぞれ2回 点滴にて6～15日 間使用 した

結果,い ずれも自・他覚症状,白 血球数,CRP値 な ど

の検査成績ならびに胸部X線 所見の改善を得て有効であ

った。また起炎菌の明らかであった2例 においては菌陰

性化も認められた。

肺化膿症の症例5は,前 医でLMOXに よる治療 を

受け解熱,白 血球数も正常化 していたが,X線 上の陰影

不変,CRP値,赤 沈値などの異常値および胸痛,咳 嗽,

喀痰などの症状も持続のため,当 科入院となったが,本

剤1日2.0g,14日 間の投与で症状消失,検 査成績の改

善,X線 上陰影の縮小を認め有効であった。治療剤の喀

疲からはS.aureusが 認められていた。

症例6～8の3例 は慢性閉塞性肺疾患の二次感染増悪

例であるが,症 例6で はS.aureus,症 例8で はK.pneu-

moniaeが 起炎菌であった。3例 とも本剤1回1.0g,1

日2回 点滴7～11日 間で,咳 嗽,膿 性疾,呼 吸困難など

の自覚症状軽減 し,検 査成績の改善,胸 部ラ音の減少な

どが得られて有効であった。 症例6で の8aureusは 消

失を認めたが,症 例8のK.pmmoniaeは 投与終了後も

存続した。

症例9の 気管支拡張症の感染増悪例は,以 前から軽度

の慢性呼吸不全状態にあ り,今 回は感染ならびに気胸を

合併して呼吸不全の増悪で緊急入院 した。持続脱気を行

うと同時に本剤1日2.0gの 投与を開始 したところ,喀

痰量減少,呼 吸困難感の軽減などが徐々に得 られ,入 院

時50mmHg以 下 であったPaO2も60mmHg台 に改善

し有効と考えられた。本剤では喀痰より,X.maltophilia

が分離され,本 剤投与後も存続 した。

肺癌あるいは肺結核に併発 した下気道 感 染 症 の3例

は,う ち2例 で起炎菌が明確で,H.influenzae ,K.pneu-

mome各1例 であった
。3例 とも本剤1回1.09,1日

2回,7～10日 間の治療で臨床的には有効であ
ったが,

うち2例(症 例10,11)で 治療後の喀痰中にS.amus

の出現を認めた。

症例13の20歳 男子のCampylobacter腸 炎 は,菌 が同定

された入院第4日 目か らerythromycin投 与に変更 した

が,す でにL-105の1日293日 間の投与で解熱 し,

下痢は持続 していたが腹痛は 消 失,ま た 白血 球 数 や

CRP値 の検査成績も改善をみていたため有効と評価 し

た。

以上,13例 での総合臨床効果は全例有効と優れた結果

であった。呼吸器感染症12例 中起炎菌が明らかであった

8例,9株 に対する細菌学的効果をTable3に 示 した。

K.pneumoniae,X.maltophilia各1株 が存続を示 したが,

S.aureus2株 は除菌されている。 しか し,本 剤による治

療後S.aureusの 新たに出現 した症例 も2例(症 例10,

11)認 め られている。

臨床的副作用は全例に認められ なか ったが,Table4

に示すごとく本剤投与前後の臨床検査成績では,好 酸球

増加を3例(症 例3,5,8)に,GOTの 上昇(症 例2),

A1-P,γ-GTPお よびLDHの 上昇(症 例11)を 各1例

に認めた。これらはいずれも軽度かつ一過性で,本 剤中

止後速やかに正常化を認めたが,本 剤による影響と考え

られた。

III.考 察

いわゆる第三世代のセフェム剤は,そ の優れたグラム

陰性桿菌群に対する抗菌活性あ るい は β-1actamaseに

対する安定性がゆえに,呼 吸器感染症領域においても現

在広 く使用されている。 他方S,aureusやE.pecalisな

どのグラム陽性球菌の一部に対する同系薬剤の抗菌活性

はむしろ低 く,そ の頻用に従ってこれらグラム陽性菌感

染症の増加傾向が各科 に共通の問題の1つ となってい

る。今回検討 したL-105は,グ ラム陰性桿菌群に対す

る強い抗菌活性や,各 種細菌の産生するβ-lactamaseに

対 して優れた安定性を示すとい う従来の第三世代セフェ

ム剤の特性はそのままに,S.aureusに 対 してcefazoline

(CEZ)と 同等以上の抗菌活性を示す ことが大きな特 徴

である。全国集計成 績 に よれ ば,&pneumoniaeやS.

pyogenesに も既存のセフェム剤に勝る強い抗菌力を示 し,

おのおのMICの ピークは0.006μg/mlに 認 められる。

S.epidermidisやE.faecalisに ついては本剤は,CMXや

CEZに は勝 るものの,そ の抗菌活性はやや劣るよ うで

ある。

われわれの成績においてもs.aureusに 対するL-105

のMICは0.39μg/mlに ピークを示し比較した範囲内

での優れた成績を示 し,臨床的検討においても,S.aureus
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が起炎菌と考えられた2症 例で満足すべき臨床効果なら

びに菌陰性化を得ることができた。 しか し本剤投与後の

喀痰でs.mreusの 出現をみた症例も2例 あった。いずれ

も明らかな感染症状は伴わず,単 に菌交代現象 と考 え

MICな どの検索は行わなかったが,近 年meticillinや

CEZな ど の セフェム剤 に も耐性 を 示す,meticillin

resistant stＡphylococcus aums (MRsA)2) の増加も問題で

あ り,本 剤の臨床使用にさいしてはこれ らに対する配慮

も必要であろう。

その他,今 回のわれわれの臨床検討においては,本 剤

はグラム陰性桿菌群による呼吸感染症にも優れた有効性

を示し,使 用13症 例全例に有効の,満 足すべき成績であ

った。また,臨 床的な副作用は全 く認 められなかった

が,本 剤使用前後の臨床検査成績では,5例 に好酸球増

加や肝機能検査異常などを認め,そ の出現などは38.5%

とやや高率であった。 しか しいずれも軽度かつ一過性で

あ り,さ らに全国集計成績1)に おける検査値異常例の報

告は,他 の β-lactam剤 に比 し決 して多いものではない

ようである。

以上の結果,L-105は 呼吸器感染症領域 に おいても

有用かつ安全な薬剤であると考えられた。
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STUDY ON L-105
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The MIC of L-105, a new injectable cephem, was compared with those of CTM, CZX,

LMOX and PIPC for clinical isolates of various kinds. Also, twelve patients with respiratory

infections and one patient with Campylobacter enteritis were treated with 1-2 g dose of L-105 twice

a day by drip infusion ranging from days, and the therapeutic effect and safety were observed.

The following are the results:

1. Antibacterial activity. The peak MIC of this compound for Staphylococcus aureus was 0.39

pg/ml which was higher sensitivity in antibacterial potency than those of CTM, CZX, LMOX and
PIPC. Against Escherichia coli, Serratia marcescens, and Proteus spp., L-105 showed somewhat less

potency than CZX, but higher sensitivity potency than CTM and LMOX. Against Klebsiella pneu-
moniae L-105 activity was equivalent to that of LMOX. L-105 MIC peaks were 200<, 6.25

and 25 pg/ml for Pseudomonas aeruginosa, Pseudonzonas cepacia and Acinetobacter spp., respectively.

2. Clinical results. L-105 was effective in all the 13 cases, of which two cases were considered

respiratory infection caused by S. aureus. No side effects were noted in any case. Laboratory tests

showed 3 cases of eosinophilia, 1 case of GPT elevation, and 1 case of Al-P and LDH elevation,

but all of them were mild and transient abnormalities.


