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L-105に つ い て の 基礎 的 ・臨床 的研 究 を行 い,次 の 結 果 を 得 た 。

1)抗 菌 力:教 室保 存 の標 準 株29株 と各 種 臨 床 分 離 菌17菌 種682株 の 計711株 につ い て,本 剤 の

MIC値 を ミク ロブ イ ヨ ン希 釈 法 に て測 定 し,cefazolin, cefotiam, ceftizoxime, latamoxef, pipera-

cillinと 比 較 した 。 本 剤 の抗 菌 力 は,S. mrms, S. epidermidis, S. pnemmiae, bLinflmm, S.

mam6mに 対 し,6薬 剤 中 もっ とも優 れ た 抗 菌 活 性 を 示 した 。

2)体 内動 態:慢 性 気 管 支 炎2例 に っ い て,crossover法 に よ り1.09お よび2.09投 与 後 の血

中濃 度 お よび喀 痰 内濃 度 を 検 討 した 。 最 高 血 中 濃 度 は,点 滴 終 了 時 に1.09投 与 で は38.2,49.5

μg/ml, 2.0g投 与 で は48.7,72.9μg/mlの 値 を示 し,最 高 喀 痰 内濃 度 は1例 に お い て の み1.0g

投与 で2～3時 間 目 に0.15μg/ml,2.0g投 与 で3～4時 間 目に1.11μg/mlの 値 を示 し,他 の1

例 で は測 定 限 界 値(0.025μg/ml)以 下 で あ った 。

3)臨 床 応 用:呼 吸 器 感 染 症44例 に対 し,本 剤2.0～4.09/日,5～8日 間 の点 滴 静 注 投 与 を 行

った 。 臨 床 効 果 は,著 効5例,有 効26例,や や 有効3例,無 効3例,判 定 不 能7例 で,有 効 率 は

83.8%で あ った 。 副 作 用 と して,2例 に嘔 気,発 熱,9例 に臨 床 検 査 値 の異 常(肝 機 能 異 常7.好

酸 球 増 多1,プ ロ トロ ン ビ ン時 間 の延 長1)が み られ た が,い ずれ も投 与 中止 後 改 善 した 。

L-105は,日 本 レダ リー株 式 会 社 で 開 発 され た 新 注 射

用 半合 成 セ ファ ロス ポ リン系 抗 生 剤 で あ る。Fig.1に 示

す よ うな構 造 を有 し,3位 側 鎖 にthiadiazolyl- thiomethyl

基 を,7位 側 鎖 にaminothiazolyl- methoxyiminoaceta。

mido基 を 有 し,化 学 的 に きわ め て 安 定 な 構 造 を 有 す

る。 本 剤 は,グ ラ ム陽 性 菌 な らび に グ ラ ム陰性 菌 に 対 し
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Fig. 1 Chemical structure of L-105

広 く抗 菌 活 性 を有 し,と くに グラ ム陰 性 桿 菌 に 対 して は

従 来 の第 三 世 代 の セ フ ェ ム剤 と同等 の抗 菌 力 を 有 し,か

つ 第三 世 代 セ フ ェ ム剤 に低 感 受性 で あ る ブ ドウ球 菌 に対

して は,cefazolinと ほ ぼ 同 等 の優 れ た抗 菌 力 を 示 し,ま

た 各 種 の β-ラ ク タマ ー ゼ に 対 して 安 定 で あ る こ とが特

徴 と され て い る1)。

今 回,私 た ちは 本 剤 の標 準株 お よ び各 種 臨 床材 料 分離

菌 に 対 す る抗 菌 力 を,cefazolin (CEZ), cefbdam (CTM),

ceftizoxime (CZX), Iatamoxef (LMOX), piperacinin

(PIPC)と 比 較 しな が ら検 討 し,2例 の慢 性 気 管 支 炎例

に 投 与 した 後 の血 中 濃 度 と喀痰 中濃 度 を 測 定 し た。 ま

た,呼 吸器 感 染 症44例 に 対 し,本 剤 の点 滴 静注 を 行 い,

そ の 臨 床効 果 と副 作 用 に つ い て も検 討 を行 った。

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

1)実 験 方 法:教 室 保 存 の標 準 株29株 と長 崎 大 学 医 学

部 付 属 病 院 中央 検 査 部 に お い て各 種 の 臨 床 材料 か ら昭 和

58年 に分離された17菌 種682株 (Streptococcus pneumoniae
51, Staphylococcus aureus 30, Staphylococcus epidermidis 34,

Escherichia coli 32, Klebsiella pneumoniae 31, Klebsiella

oxytoca 35, Proteus mirabilis 32, Proteus vulgaris 36,

Morganella morganii 33, Enterobacter cloacae 67, Enterobacter

aerogenes 27, Citrobacter freundii 34, Serratia marcescens 32,

Pseudomonas aeruginosa 32, Pseudomonas maltophilia 36,

Acinetobacter anitratus 35, Haemophilus influenzae 105) に

つ い て,MIC2000system(ダ イナ テ ッ ク社)を 用 いた

ミク ロブ イ ヨ ン希 釈 法 に て最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を

測 定 した 。 また対 照 薬 剤 と して,CEZ, CTM, CZX,

LMOX, PIPCを 用 い てMIC値 を 測 定 し 比 較検討 し

た 。基 礎 培 地 と して は,Mueller-Hintonbroth(Difco)

にMg2+お よびCa2+が そ れ ぞれ25mg/lと50mg/l

とな る よ うに添 加 し,さ らに ブ ドウ糖(終 濃 度1%)と

指 示 薬 と して の フ ェ ノー ル レ ッ ド(終 濃 度0.01%)を 加

えた もの を 用 い,H. influemaeの み はSchaedler's broth

1,000mlに 対 して,不 活 化 ウマ溶 血 液(10ml),Vitamin

K1(0.5μ1),NAD(50mg),Fildes enrichment (15

ml),Mg2+(25mg),Ca2+(50mg)を 添 加 した ものを用

い た 。薬 剤 の培 地 含 有 濃 度 系 列 は,100μg/mlを 最高濃

度 と して以 下 倍 数 希 釈 に よる12系 列 を 作 製 し,接 種菌量

はH.influenzaeを 除 く菌 種 は す べ て105CFU/mlを,

H。inflummの み は104CFU/mlと な る よ うに調整 して

行 っ た 。本 法 と化 学 療 法学 会規 定 の 寒 天 平板 希 釈法2)に

よるMIC値 の 相 関性 につ いて は,す で に報 告3)し た よ

うに,本 法 の 成 績 は 寒 天平 板 希 釈 法 の106CFU/ml接 種

時 の もの ときわ め て 良 好 な 相 関性 が認 め られ てい る。

2)実 験 成 績:標 準 株 に対 す る6薬 剤 のMIC測 定成

績 をTable1お よび2に 示 した 。 グ ラ ム陽 性菌 に 対す

る抗 菌 力は,L-105が6薬 剤 中 も っ と も優 れ たMIC値

を示 し,グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して は,全 般 にCZX・LMOX

とほ ぼ 同等 の 優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。

各 種 の臨 床 材 料 分離 株 に対 す る6薬 剤 のMIC測 定成

績 を,Fig.2～18に 示 した 。

S.pneumoniaeに 対す る抗 菌 力 は(Fig.2),L-105が6

薬 剤 中 も っ と も優 れ,い ず れ も0.025μg/ml以 下 のMIC

値 を示 し,次 い でPIPC,CZX,CEZ,CTM,LMOX

の順 で,LMOXは0.78μg/mlにMICの ピー クを有

して い た。

Table 1 Antibacterial activity of L-105 against standard strain of bacteria (G+)

Inoculum size 105 CFU/ml (Microbroth dilution methods)
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Table 2 Antibacterial activity of L-105 against standard strain of bacteria (G-)

Inoculum size 105 CFU/ml (Microbroth dilution methods)

Fig. 2 MICs of L-105 and oher antibiotics to
S. pneumoniae (51 strains)

MIC 2000, Inoculum size 105 CFU /m1

Fig. 3 MICs of L-105 and other antibiotics to
S. aureus (30 strains)

MIC 2000, Inoculum size 105 CFLI/m1
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Fig. 4 MICs of L-105 and other antibiotics to
S. epidermidis (34 strains)

MIC 2000, Inoculum size 105 CFU/ml

Fig. 5 MICs of L-105 and other antibiotics to
E. coil (32 strains)

MIC 2000, Inoculum size 10 CFU/ml

&aumsに 対 して は(Fig.3),L-105が もっ と も優

れ,CEZと と もに0.39μg/mlにMICの ピー クを有

し,次 い でCTMが1管 劣 り,さ らにCZX,LMOX

はCTMよ りも2管 劣 る成 績 で あ り,一 方PIPCは

0.39μg/mlか ら100μg/ml以 上 に幅 広 く分 布 してい

た 。 また,い ず れ の セ フ ェ ム剤 に対 して も1株 の み100

μg/ml以 上 の 高 度 耐性 株 が存 在 した 。

S.epidermidisに 対 して は(Fig.4),い ず れ の 薬 剤 も幅

Fig. 6 MICs of L-105 and other antibiotics to
K. pneumoniae (31 strains)

MIC 2000, Inoculum size 105 CFU/ml

Fig. 7 MICs of L-105 and other antibiotics to
K. oxytoca (35 strains)

MIC 2000, Inoculum size 105 CFU/ml

広 い 分 布 を 示 した が,L-105が も っ と も優 れ,0.20μg/

mlにMICの ピ ー クを有 してい た 。

E.coliに 対 して は(Fig.5),CZXが もっ と も優 れす

ベ て0.10μg/ml以 下 のMIC値 を 示 した が,L-105,

LMOX,CTMの3剤 も0.10μg/mlにMICの ピー

クを 有 し,優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。

K.pneumoniaeに 対 して は(Fig.6) ,E.coliと 同様

CZX,L-105,LMOX,CTMの 順 に優 れ た 抗 菌力 を示
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Fig. 8 MICs of L-105 and other antibiotics to
P. mirabilis (32 strains)

MIC 2000, Inoculum size 105CFU/ml

Fig. 9 MICs of L-105 and other antibiotics to
P. vulgaris (36 strains)

MIC 2000, Inoculum size 105CFU/ml

し,L-105は0.05μg/ml以 下 にMICの ピ ー クを 有

した が,CEZは1.56μg/mlに, PIPCは3.13μg/ml

にMICの ピー クを 有 して い た 。

K.oxytocaに 対 して もK . pneumn iaeと ほ ぼ 同 様 の 傾

向を示 し(Fig.7), L-105は0.05μg/ml以 下 にMIC

の ピー クを有 し,CZXに 次 ぐ抗 菌 力 であ った 。

P.mirabilisに 対 して は(Fig.8), CEZが3.13μg/ml

にMICの ピ ー クを有 した の を除 け ば,他 の5剤 はい ず

Fig. 10 MICs of L-105 and other antibiotics to
M. morganii (33 strains)

MIC 2000, Inoculum size 105 CFU/ml

Fig. 11 MICs of L-105 and other antibiotics to
E. cloacae (67 strains)

MIC 2000, Inoculum size 105 CFU /ml

れ も0.20μg/ml以 下 に ピ ー クを 有 して い た が,わ ず か

な が らCZX, L-105, LMOX, CTM, PIPCの 順 に優

れ た 抗 菌 力 を 示 した 。

イ ン ドー ル(+)プ ロテ ウス群 のEmlga7isとM.

morganiiに 対 して は(Fig.9,10),い ず れ の薬 剤 も幅広

いMIC分 布 を 示 した が, L-105は 前 者 に 対 して は0.20

μg/mlにMICの ピー クを 有 し, CZXに 次 い でLMOX

とほ ぼ 同等 の 抗 菌 力 を 示 し,後 者 に 対 して は0.05μg/ml
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Fig. 12 MICs of L-105 and other antibiotics to

E. aerogenes (27 strains)

MIC 2000, Inoculum size 10 CFU/ml

Fig. 13 MICs of L-105 and other antibiotics to

C. freundii (34 strains)

MIC 2000, Inoculum size 105 CFU/ml

以下 にMICの ピ ー クを有 してい た 。

E.clouaeに 対 しては(Fig.11),い ず れ の 薬 剤 も幅 広

いMICの 分 布 を 示 し,L-105は0.20μg/mlにMIC

の ピー クを 有 し,LMOXに 次 ぐ抗 菌 力 で あ っ た。

E.aerogenesに 対 しては(Fig.12),E.cloacaeと よ く

似 た 傾 向 を示 し,い ず れ の 薬 剤 も幅 広 いMICの 分 布 を

示 した が,L-105は0.20μg/mlにMICの ピー クを 有

し,CZX,LMOXに 次 ぐ抗 菌 力 で あ った 。

Fig. 14 MICs of L-105 and other antibiotics to

S. marcescens (32 strains)

MIC 2000, Inoculum size 105 CFU /ml

Fig. 15 MICs of L-105 and other antibiotics to

P. aeruginosa (32 strains)

MIC 2000, Inoculum size 105 CFU/ml

C.freundiiに 対 して は(Fig.13),CEZを 除 きいずれ

の 薬 剤 も2峰 性 のMIC分 布 を 示 し た が,L-105は

LMOX,CZXと ほ ぼ 同 等 で もっ とも優 れ0.10μg/ml

にMICの ピー クを 有 し,34株 中24株(70.6%)が0.20

μg/ml以 下,10株(29.4%)が12.5μg/ml以 上の値を

示 した。

Smarcescensに 対 しては(Fig.14),L-105が もっと

も優 れ た抗 菌 力 を 示 した が,MIC値 は0.20μg/mか
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Fig. 16 MICs of L-105 and other antibiotics to
P. maltophilia (36 strains)

MIC 2000, Inoculum size 105 CFU/ml

ら6.25μg/mlに 分布 し,1.56μg/mlに ピー クを有 し

ていた 。

Pamgimsaに 対 しては(Fig.15),い ず れ の薬 剤 も

高いMIC値 を示 した 。 そ の な か で はPIPCが も っ と

も優れ,次 い でL-MOX,L-105,CZXの 順 で あ った が,

L-105のMICの ピー クは25μg/mlと 高 値 であ った 。

Pmaltopkiliaに 対 して は(Fig.16),P.aemgimsa同

様いずれ も高 いMIC値 を 示 す も の が 多 か っ た が,

LMOXの み が3.13μg/mｌ に ピー クを 有 しも っ と も優

れ,L-105はLMOXに 次 ぐ 抗 菌 力 で あ った もの の,

その ピー クは50～100μg/mlで あ った 。

A.anitratysに 対 して は(Fig.17),い ず れ も高 いMIC

値 を示 したが,CZXが6.25μg/mlに ピ ー クを 有 しも

っとも良好 で,L-105は25μg/mlに ピ ー クを 有 して い

た。

H.influmzaeに 対 しては(Fig.18),L-105が も っ と

も優 れ,0.0125μg/ml以 下 にMICの ピ ー クを 有 し,

CZXも ほ ぼ同 等 の成 績 であ った 。LMOXは これ らに

約2～3管 劣 り,CTMは 約6管 劣 った 。PIPCは0.025

μ9/mlにMICの ピー クを 有 した もの の 幅広 く分 布 し,

耐性 株 もか な りの 頻 度 で 存 在 し3.13μg/ml以 上 の株 が

約18%に み られた 。CEZは12.5μg/mlにMICの ピ

ー クを有 してい た
。

総 括す る と,グ ラ ム陽 性 球 菌 に 対 して は,L-105は

S.ayreys S.idermidi5,S.Pneummiaeの いず れ に対 して

ももっ と も優 れ て お り,ま た グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 し て

は,H.influmzae S.marcescensな どで6薬 剤 中 で もっ と

Fig. 17 MICs of L-105 and other antibiotics to
A. anitratus (35 strains)

MIC 2000, Inoculum size 105 CFU/ml

Fig. 18 MICs of L-105 and other antibiotics to
H. influenzae (105 strains)

MIC 2000, Inoculum size 104 CFU/ml

も優れた抗菌力を示 し,ま た他のグラム陰性桿菌にっい

ても第三世代セフェム剤とほぼ同等の優れた抗菌力を示

した。

2.慢 性気道感染症における血中濃度および喀痰内濃

度

1)実 験方法:腎 機能に著変をみない膿性痰を喀出す

る慢性気管支炎の2例 を対象 とし,い ずれも本剤1.09

および2.0gのcross over法 に よる血中および喀痰内移
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Fig. 19 Sputum and serum levels of L-105

Case 1 male 62y.o. 45kg
Chronic bronchitis, Pulmonary
emphysema
(Tracheotomy, Sputum P3)

行濃 度 を測 定 した 。250～300mlの 糖 液 に本 剤 を 溶解 し

て,約1時 間 か け て点 滴 静 注 を 行 い,投 与 前 お よび投 与

後1,2,4,6時 間 目 に採 血 し,ま た投 与 前 お よび投 与

後 各1時 間 ご との 喀 出痰 を全 量 滅 菌 シ ャ ー レに採 取 し,

それ ぞ れ を 測 定 に 供 した。 移 行 濃 度 の測 定 は,Escherichia

coli NIHJを 検 定 菌 と し,測 定 用 培 地 と してheart infu-

sion寒 天培 地 を用 い て,円 筒 平 板 法 に よるbioassay法

に て行 った 。 標 準 曲線 は,血 中 濃 度測 定 に は ヒ ト血 清

を,喀 痰 内濃 度 測 定 には0.1Mリ ン酸 塩 緩 衝液(pH7.0)

を用 い,喀 痰 は 等 量 の0.1Mリ ン酸塩 緩衝 液(pH7.0)

を 加 え て ホ モ ゲ ナ イザ ーで よ く混 和 した の ち,冷 却 遠 心

器 に て遠 心 し,そ の上 清 を 試 験 に供 した 。

2)実 験 成績:成 績 をFig.19 ,20に 示 した。 血 中 濃

度 の最 高 値 は い ず れ も点 滴 終 了 時 に あ り,1.09投 与 時

には そ れ ぞ れ38.2,49.5μg/mlを,2.0g投 与 時 に は

そ れぞ れ48.7,72.9μg/mlを 示 し,dose responseの

傾 向 が認 め られ た 。

喀 痰 内濃 度 は,1例 で は1.0g,2.0gの い ず れ の投 与

に おい て も測 定 限界 値(0.025μg/ml)以 下 の値 で あ った

が,他 の1例 で は1.0g投 与 で 点 滴 後2～3時 間 目に

0.15μg/ml,2.0g投 与 で 点滴 後3～4時 間 目 に1 .11

μg/mlで,6～7時 間後 に もそれ ぞ れ0.10μg/ml,0.952

μg/mlの 値 を示 した。

Fig. 20 Sputum and serum levels of L-105

Case 2 male 48y.o. 62kg

Chronic bronchitis

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象症例ならびに投与方法 ・投与量および投与期

間

対象症例は,長 崎大学第二内科学教室および関連病院

(国立嬉野病院,長 崎市立成人病センター,佐 世保市立

総合病院,北 九州市立八幡病院,山 口県立中央病院,国

立療養所長崎病院,大 村市立病院)に て治療を行った呼

吸器感染症44例(肺 炎28,肺 炎+胸 膜炎1,肺 化膿症1,

慢性気管支炎6,び まん性汎細気管支炎3,マ イコプラ

ズマ肺炎3,ク ラミディア肺炎1,肺 癌1)で,年 齢は

18～83歳(平 均52.0歳),男 性27,女 性17で あった。投

与方法は,2例 に対 しては2.0g1日2回,42例 に対し

ては1.0g1日2回,約1時 間かけての点滴静注投与

を行った。投与期間は5～18日,総 投与量は8～40gで

あ った。本剤投与中はいずれも他の抗菌剤やステロイド

剤 ・ガンマグロブリン製剤などの併用は行わなかった。

2. 臨床効果判定

臨床効果の判定は,本 剤投与前後の喀痰内細菌の消長

および臨床検査成績,胸 部X線 像,さ らに自 ・他覚症状

などを参考として,総 括的に著効(卅),有 効(廾),や

や有効(+),無 効(-)お よび判定不能(?)の5段 階にて

判定した。

3. 臨床成績

Table3に,症 例ごとの投与量,検 査成績の一部,臨

床成績や副作用などを一括 して示 し,さ らにTable4に

は各疾患別による臨床成績をまとめて示した。総合的に

は,著 効5,有 効26,や や有効3,無 効3で,マ イコプ

ラズマ肺炎の3例,ク ラミディア肺炎の1例,感 染症状



VOL.34 S-3 CHEMOTHERAPY 357

Table 4 Clinical efficacy of L-105 in respiratory infections

ffi cacy rate 31/37 (83. 8%)

Fig. 21 Bacteriological effect of L-105

が不 明確 と判断 され た 肺 炎 の2例,そ の 後肺 癌 と診 断 さ

れた1例 の計7例 は 判 定 不 能 と した 。有 効 率 は 全 体 で

83.8%で あ った 。

4.細 菌 学 的 効果

44例 につ い て,本 剤 投 与 前 俵 にお け る菌 の 推 移 をFig.

21に 示 した 。

グラ ム陽 性 球 菌 に つ い ては,S.Pneumoniae 7株 が 分 離

された がい ず れ も消 失 した 。

グラ ム陰 性桿 菌 で は,6株 とも っ と も多 く分 離 され た

H.inflmzaeに つ い て は5株 が 消 失 した が,1株 は 不 変 で

あ った 。 また,K.Pneumoniaeの5株 お よびA.anilratus

の2株 は いず れ も消 失 し,S.marcescens,P.aerusinosa,

P.maltophiliaの 各1株 は 不 変 で
,投 与 後 の新 た な 出 現 菌

と してP.uruginosaの2株,E.cloacaeお よびP.mallo-

Philiaの 各1株 が み られ た 。

5.症 例

次 にTable 3の うち か ら 良好 な 経 過 を と った2症 例

を 呈 示 す る。

〔症 例7〕K.T.83歳 男性(Fig.22)

臨 床 診 断:肺 炎

昭 和59年4月 上 旬 よ り咳 嗽 ・喀 痰 が 出現 し続 くた め,

4月17日 長 崎 市 立 成 人 病 セ ン タ ーへ 入 院 した 。 咳 嗽,粘

性 膿 性痰,37.6℃ の 微 熱 を 訴 え,左 上 肺 野 に 湿 性 ラ音

を聴 取 し,胸 部X線 像 に て 同 部 に 一 致 して 浸 潤 影 を 認 め

た。 肺 炎 の診 断 に て4月18日 よ りL-105,1.0g2回/

日の点 滴 静注 を 開 始 した。 入 院 時 の検 査 で は,CRP5

(+),血 沈1時 間値48mm,白 血 球 数11,200,好 中 球

71%と 強 い 炎症 反応 を示 し,喀 痰 の 細 菌 検 査 で はS.

Pneumoniaeが107台 に検 出 され た。 本剤 投 与 開 始 後 自 覚

症 状 は速 やか に改 善 し,14日 後 に は胸 部X線 像 も 中等 度

の改 善 を認 め,喀 痰 中 のS.pneumoniaeも 消 失 し,有 効

と判 定 した 。 副 作 用 は み られ なか った が,臨 床 検 査 値 に

お いて 投 与 終 了時 にGOTの 軽 度 上 昇 を 認 め,本 剤 中 止

後 正 常 化 した 。

〔症 例25〕K.M.48歳 男 性(Fig.23)

臨 床 診 断:慢 性 気 管 支 炎 の 急 性 増 悪

昭 和50年 ごろ よ り咳嗽 ・喀痰 を 繰 り返 して い た が,精

査 の た め 昭 和54年 長 崎 大 学 第 二 内 科 を 受 診。 慢 性 気 管 支

炎 の 診 断 に て,以 後頻 回 に 急性 増 悪 を起 こ し入 退 院 を 繰

り返 して い た が,昭 和59年8月23日 ごろ か ら再 び 咳嗽 ・

喀 痰 が増 強 し,25日 よ り38℃ 前後 の発 熱 を 訴 え,29日

に 国立 療 養 所 長崎 病 院 へ 入院 した。 慢 性 気 管 支 炎 の 急性

増 悪 の診 断 の も とに,L-105,1092回/日 の点 滴 静注

を開 始 した。 入 院 時 の検 査 で は,CRP(+),血 沈1時 間

値45mm,白 血 球 数6,600,好 中球78%と 軽 度 の 炎症 反
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Fig.22 Case 7: K.T. 83 y.o. M. Clinical diagnosis: pneumonia

Fig.23 Case 25: K.M. 48 y.o. M. Clinical diagnosis: chronic bronchitis

応 を認 め,喀 痰 の 細 菌 検 査 で はK.ozaenaeが106台 に

検 出 され た 。 本 剤 投 与 開始 後 自覚 症 状,炎 症 反応 の改 善

を認 め,10日 後 に は 胸 部X線 像 も中 等度 改 善 し,喀 疾

中 のK.0zaenaeは 消 失 した が,投 与 後F).amgimaが

107台 に 検 出 され た。 本 症 例 のK.ozaenaeは ム コイ ド

型 の β-ラ ク タマ ー ゼ産 生 株 で あ り,本 剤 のMIC値 は

測 定 して い な いが,CEZ,CTM,CMZ,CPZ,LMOX

な どの セ フ ェム剤 では い ずれ も0.1～1μg/mlのMIC

を示 し,CZXの み が≦0.1μg/mlの 値 で あ っ た。 臨 床

検 査 値 の異 常 お よび 副 作 用 は 認 め られ ず,総 合 的 に 有 効

と判定した。

6.副 作用

本剤投与前後における自 ・他覚的副作用の発現の有無

を検討するとともに(Table3),血 液検査,肝 機能検査

および腎機能検査を実施 し,そ の推移をFig.24～26に

示 した。副作用 として,症 例3に 投与後6日 圏より点滴

開始後5分 くらいで嘔気を訴え,7日 間の投与で中止し

たが,処 置することな く中止後消失した。また症例8に

投与後5日 目に発熱を認め,8日 目には40℃ の発熱が

みられたため8日 間の投与で中止 したが,処 置すること
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Fig. 24 Laboratory data before and after

administration of L-105

Fig. 25 Laboratory data before and after

administration of L-105

なく中止後次第に解熱 し,4日 目には正常にもどった。

臨床検査値としては,症 例3に 一過性の好酸球増多,7

例(症 例7,8,10,11,35,36,38)に 軽度の肝機 能

異常,症 例22にPTの 延長を認めたが,い ずれも本剤投

与中止後には正常化 した。

皿.考 案

近年の抗生剤の開発のなかでも,と くにセフェム系抗

生剤の開発はめざましいが,1970年 代において感染症の

主流をなしたグラム陰性桿菌群のうちでも,腸 内細菌群

の臨床材料からの分離頻度は,1980年 代 に入 りこれ らに

優れた抗菌力を有する第三世代セフェム剤の発売 ととも

に著明な減少傾向を示 している。一方,第 三世代セフェ

ム剤の欠点として,グ ラム陽性菌 とくにブ ドウ球菌に対

する抗菌力はむしろ第一世代ないしは第二世代のセフェ

ム剤よりも弱 くなったことから,臨 床材料か らのブ ドウ

球菌の分離頻度の増加傾向が問題 となってきた4)。

今回新 しく開発された注射用セフェム系抗生剤L-105

は,グ ラム陰性桿菌に対しては従来の第三世代のセフェ

Fig. 26 Laboratory data before and after

administration of L-105

ム剤 とほ ぼ同 等 の 抗 菌 力 を 有 し,か っ ブ ドウ球 菌 を は じ

め とす る グ ラム陽 性 球 菌 に対 して も,CEZと ほ ぼ 同 等

か あ るい は これ よ り幾 分 優 れ た 抗 菌 力 を示 し,各 種 の β-

ラ クタ マ ー ゼ に も安 定 な こ とが 特 徴 と され て い る。

本 剤 の抗 菌 力 につ い て,標 準 株 お よび 各 種 臨床 材 料 分

離 細 菌 を 対 照 に,CEZ,CTM,CZX,LMOX,PIPC

と比 較 しな が ら検 討 した 。 グ ラ ム陽 性 球 菌 に 対 して は,

検 討 したS.aureus,S.epidermidis,S.pneumoniaeの い ず

れ に対 して も も っ と も優 れ た成 績 で あ っ た 。 ま た,グ ラ

ム陰 性 桿 菌 に 対 して は,H.influenzaeやS.marcescensな

どで は も っ と も優 れ,他 の菌 種 に お い て もCZX,LMOX

とほ ぼ 同 等 の抗 菌 力 を 示 し た 。 と くに呼 吸 器 感 染 症 に

お い て は,S.ponumoniae,S.aureus,K.pneuｍoniae,H.

influenzae,P.aeruginosaな どの 菌 種 が 重 要 と され るが ,

これ らに対 して はP.aeruginosaを 除 きい ず れ に 対 して

もきわ めて 優 れ た 抗 菌 力 であ った 。

慢 性 気 管 支 炎 の2例 に,本 剤1.09お よび2。09を

cross over法 に て点 滴 静 注 した場 合 の 血 中 濃 度 お よび喀

痰 内濃 度 を検 討 した 。 最 高 血 中 濃 度 は,い ず れ も点滴 終

了 時 にあ り,1.09投 与 で38.2,49.5μg/ml,2.0g投 与

で48.7,72,9μg/mlを 示 し,dose responseの 傾 向 が 認 め

られ た 。 一 方,喀 痰 内 濃 度 に つ い て は,1例 で は1.0g投

与 で 点 滴 後2～3時 間 目に0.15μg/ml,2.0g投 与 で点

滴 後3～4時 間 目に1.11μg/mlの 値 で,よ く似 た 時 間 的

推 移 を 示 して い た 。 しか し,他 の1例 で は1.09お よび

2.0gの い ず れ の 投 与 で も測 定限 界 値(0.025μg/ml)以

下 の 値 であ った 。 この 原 因 に つ い て は 明 らか で な い が,

これ まで 行 った 他 の 抗 生 剤 で も症 例 に よ り異 な る こ とを

経 験 して お り,抗 生 剤 の喀 痰 内 へ の 移 行 に つ い て な お問

題5)が あ る もの と思 わ れ るが,前 者 は気 管 切 開 を 行 った

重 篤 な 膿 性 痰(P2～P3)症 例 で あ り,後 者 は 粘性 膿 性痰

時 の 比 較 的 安 定 した 時 期 に行 った こ と も一 因 と考 え られ
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た。

肺炎28,肺 炎+胸 膜炎1,肺 化膿症1,慢 性気管支炎

6,び まん性汎細気管支炎3,マ イコプラズマ肺炎3 ,

クラミディア肺炎1,肺 癌1の 計44例 の呼吸器疾患に,

本剤1.0～2.091日2回 の点滴静注投与 した場合の臨

床効果は,著 効5,有 効26,や や有効3,無 効3,判 定

不能7で,そ の有効率は全体で83.6%と 高い値を示 し

た。疾患別にみると,急 性肺感染症の肺炎,肺 炎+胸 膜

炎,肺 化膿症では28例 中25例89.3%の 有効率,慢 性気管

支炎,び まん性汎細気管支炎の慢性気道感染症では9例

中6例66.7%の 有効率であ り,急 性肺感染症において優

れた成績が得られた。この原因としては,慢 性気道感染

症の症例数が少なく,か っ難治性とされるびまん性汎細

気管支炎の3例 中2例 がやや有効以下の成績であったこ

とが原因していると思われたが,さ らに急性肺感染症で

は起炎菌不明例が多かったものの,従 来の検討成績6)か

らすれば,重 篤な基礎疾患を有さないものに発症する肺

炎の多くはグラム陽性球菌の関与していることから,本

剤がグラム陽性球菌に対 し優れた抗菌活性を有している

ことが,こ れ らの成績に反映 したことも考えられた。

分離菌別にみた成績でも,in vitroにおける抗菌力の成

績をよく反映 し,グ ラム陽性球菌においては本剤の特徴

であるS.aureusの 分離症例はみられなかった ものの,

&Pmmoniaeの7例 はいずれも菌消失し,し かも臨床的

にも,S.Pnemmiaeの 分離された7例 は,著 効4例,有

効3例 ときわめて優れた成績であった。グラム陰性桿菌

においても,H.influenzaeの6株 中5株 が 消失 したが,

菌不変の1例 は臨床的には明らかに有効であった肺炎例

であ り,分 離されたH.influenzaeの 起炎菌としての意義

が不明な症例であった。Klebsiella sp.も5株 すべてが消

失した。 また,A.anitratusの2株 は,い ずれも分離菌

数 もごく少数であ りかつ真の起炎菌としての意義は不明

の例であったが,い ずれも消失 した。一方,P.aerusinosa

のみ が分離されたびまん性汎細気管支炎の1例 では不変

であった。またS.marcescens,P.maltophiliaの それぞれ1

株が分離され,い ずれも消失しなかったが,S.marcescens

は菌少数であ り起炎菌 としての意義も不明で臨床的に判

定不能の症例からの分離菌であった。P.maltophiliaは2

段階の減少をみたものの菌消失には至らなかった。また

投与後P.aerugincsaの2株 およびEcloacae,P.maltophilia

のそれぞれ1株 が新たに 分離されたが,P.aerusinosa,

P.maltophiliaの 分離された症例はいずれも臨床的には有

効であった例であ り,Ecloacaeの 分離された症例は判

定不能の例であ り,い ずれも起炎菌としての意義は少な

いものと思われた。全体としての分離菌の消失率は,23

株中19株82.6%と 良好な成績を示した。

本剤投与にても無効であった症例が3例(症 例11,19,

39)存 在 した。症例11は 起炎菌不明の肺化膿症例で,無

効の原因については不明であったが,本 剤5日 間(の べ

4日)の 投与で無効のためその後clindamycin1,29/日

とPIPC49/日 の点滴静注による併用療法にて著明な改

善をみたことから,嫌 気性菌の関与も考えられた。症例

19はP.aerusinosaが 常に分離されていたびまん性汎細

気管支炎症例であり,症 状の増悪時にもP.aeruginosaの

み しか分離されておらず,本 剤のP.aerusinosaに 対する

抗菌力と原疾患の難治性から考えると当然の結果と思わ

れた。症例39は,肺 癌に伴 う閉塞性肺炎例で,原 疾患が

重篤なため全身状態が不良であったことから,や や本剤

の適応に問題があったものと思われた。

副作用としては,1例 に嘔気,1例 に発熱 を認めた

が,い ずれも本剤の投与を中止するのみでとくに処置す

ることなく改善 した。また臨床検査値としては,1例 に

一過性の好酸球増多
,7例 に軽度の肝機能異常,1例 に

PTの 延長を認めたが,い ずれも本剤投与後には正常化

した。全体的にみればアレルギー性の異常と肝機能異常

にやや注意が必要と思われた。

以上の成績より,L-105は 広 く呼吸器感染症を中心と

したグラム陽性球菌およびグラム陰性桿菌による細菌感

染症に対して,有 用な薬剤 と思われた。
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Laboratory and clinical studies on L-105, a novel cephem derivative developed by Lederle

(Japan) Ltd. were carried out.

1) The minimum inhibitory concentrations (MICs) of L-105 against total 711 strains consis-

ting of 29 standard strains and 682 clinical isolates (17 species) were compared with those of

cefazolin (CEZ), cefotiam (CTM), ceftizoxime (CZX), latamoxef (LMOX) and piperacillin (PIPC)

by the serial microbroth dilution method. Antibacterial activities of L-105 were most potent among

the antibiotics against. S. aureus, S. pneumoniae, S. epidermidis, H. influenzae and S. marcescens.

2) Serum and sputum levels of L-105 in two patients with chronic bronchitis were measured

by the bioassay method. The peak serum concentrations were obtained at the end of drip infusion .

The values were 38 .2 and 49.5 pg/ml after 1.0 g administration, and 48.7 and 72.9 pg/ml after
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2.0g administration in patients. The peak sputum level was obtained between 2 and 4 hour after

administration. The value was 0.15pg/ml after 1.0g administration, and 1.11 pg/ml after 2.0g

administration in patients.

3) Forty-four patients with respiratory infections were treated with 2.0 g of L-105 daily for 5

to 18 days by intravenous drip infusion. Overall clinical efficacy rate was 83.8%. Adverse reactions

and abnormal laboratory findings were observed in 9 cases, but all of those were mild and transient.

Those results show the usefullness of L-105 to respiratory infections.


