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新 しく開発 されたセ フェム系抗生物質L-105に ついて,臨 床分離菌に対する抗 菌力,ヒ トへ 投

与 した場合の血中濃度お よび喀痰へ の移行濃度,呼 吸器感染 症例を中心 と した臨床効果 を検討 し,

以下 の結果を得た。

抗菌 力:最 近の各種の臨床材料か ら分離 した902株(グ ラム陽性球菌106株,腸 内細菌537株,

ブ ドウ糖非醸酵 グラム陰性桿菌212株,Bacteroides fragilis47株)に ついて,日 本化学療法学会規定

の方法に よ り最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し,同 時 に測定 したlatamoxef(LMOX),ce蝕axi-

me(CTX)と の抗菌力 と比較 した。

本剤は,Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis に対 してLMOX,CTXよ りもやや優れ,腸

内細菌 に対 しては,ほ ぼ同等の抗菌力を示 した。 ブ ドウ糖非醸酵 グラム陰性桿菌に対 しては,L-

105は,LMOX,CTXと ほぼ同様の抗菌力を示 し,全 般 にやや抗菌 活 性 は 弱 く, Pseudomonas

amgino5aに も抗菌 力は低か った。B.frgilisに 対 してはLMOXが もっとも抗菌 力が強 く,CTX

とほぼ同等の成績)あ った。

血中濃度,喀 痰 への移行濃度:慢 性気道感染症3例 に,L-1051gを200mlの 溶液 とともに1時

間かけて点滴静 注 した場合の血中濃度は,点 滴終了時に38～70μg/ml,以 後漸減 し6時 間 目に0.2

～1.3μg/ml)あ った。喀痰への移行は,点 滴終了時か ら1時 間目の間 に0.3～0.7μg/mlの 濃度

が得 られた。

臨床評価:気 管支肺炎2例,慢 性気管支炎2例,気 管支拡張症2例,盲 腸部膿瘍1例 の計7例 に

本剤1日29分 の点滴 静注を4～10日 間行 った。臨床効果は,有 効2例,や や有効4例,無 効1例

と判定 された。本剤投与前後 における 自覚的所見,血 液 ・生化学的検査には,と くに異常は認め ら

れなか った。

近 年,セ フ ァ ロス ポ リン母 核7-ACAの3位 また は7

位 の 側鎖 を種 々 の置 換 基 に 変 え,新 しい半 合 成 セ フ ェ ム

系 抗 生 物質 が 開 発 され て い る。

L-105は,日 本 レグ リー 株 式 会社 で合 成,開 発 され

た 半 合 成 セ ブフ ・ス ポ リン剤 で あ り,注 射 剤 と して 用 い

られ る1,2)。 セ フ ァ ・ス ポ リン母核7-ACAの7位 側 鎖

に aminothiazolyl-methoxy-iminoacetamido 基,3位 側

鎖 に thiadiazolyl-thiomethyl 基 を 導 入 した もの),化

学 的 に 安 定 な 構 造 で あ る と され る(Fig.1)。

本 剤 の 抗 菌 活性 は,グ ラ ム陽 性 菌 か ら陰 性 菌 ま で の幅

広 い 抗 菌 スペ ク トラ ムを示 し,各 種 の β-ラ クタ マ ーゼ

に 対 し安 定)あ り,強 い 殺 菌 作 用 を 示 す と され る玉,2)。

Fig. 1 Chemical structure of L-105

また,本 剤 の 一般 毒性,一 般 薬 理 な どの 前 臨床 試験,臨

床 第1相 試 験 に て 安定 性 は きわ め て高 い こ とが 確か めら

れ て い る量)。

今 回 私 た ち は,本 剤 を入 手 す る機 会 が あ っ たの で,本

剤 の 各種 の臨 床 材 料 分 離 菌 に 対 す る抗 菌 力,ヒ トへ点滴
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静注 した場合 の 体 内 動態 お よび 呼 吸 器 感 染症 へ の 臨 床 効

果に検討 を加 えた の で,そ の 成績 を報 告 す る。

1.実 験 方 法 な らび に実 験 成 績

1.臨 床分 離 菌 に対 す る抗 菌 力

1)実 験 方 法

最近 の臨床 材 料 か ら分離 した902株 に つ い て,日 本

化学療法 学会 規 定 の 方法3)に 従 って 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 した 。 測 定 用 平 板 培 地 は,Mueller-

Hinton寒 天 培地(BBC)を 使 用 し,含 有 薬 剤 の濃 度系

列は100μ9/mlか ら2倍 希 釈 した12系 列 を 作 製 して 用

いた。 接種 菌 量 は106 cells/mlと し,ミ ク ロプ ラ ンタ

ー(佐 久間製 作 所)で 接 種 した 。対 照 株 は,Stnphylococcus

aureus PCI 209 P株 を用 い た 。

使 用 した薬 剤 お よ び菌 株 は,以 下 の とお りで あ る 。

使用薬 剤:

L-105(日 本 レダ リー(株)提供)

Ccfotaxime (CTX,ヘ キ ス トジ ャ パ ン(株)提供)

Latamoxef (LMOX,塩 野 義 製 薬(株)提供)

使用菌 株:

グ ラ ム陽 性 球 菌

Staphylococcus aureus 53株

Entemccus faecalis 53株

グ ラ ム陰 性 桿 菌

腸 内 細 菌

Escherichia coli 53株

Citrobacter freundii 54株

Klebsiella pneumoniae 54株

Semtia marcescens 54株

Enterobacter aerogenes 35株

Entmbacter cloacae 54株

Entmbacter agglomerans 18株

Proteus mirabilis 53株

Proteus vulgaris 54株

Prondencia rettgeri 27株

Providencia stuartii 27株

Mlorganella morganii 54株

ブ ド ウ糖 非 醗 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌

Pseudomonas aeruginosa 52株

Pseudomonas fluorescens 27株

Pseudomnas maltophilia 27株

Pseudomonas putida 26株

Acinetobacter calcoaceticus 54株

Flavobacterium sp. 26株

嫌 気 性 菌

Bacteroides fragilis 47株

Fig. 2 MIC distribution of L-105, cefotaxime and

latamoxef against 53 strains of S.aureus

Fig. 3 MIC distribution of L-105, cefotaxime and
latamoxef against 53 strains of E. faecalis

Fig. 4 MIC distribution of L-105, cefotaxime and

latamoxef against 53 strains of E. coli

Fig. 5 MIC distribution of L-105, cefotaxime and
latamoxef against 54 strains of C. freundii

Fig. 6 MIC distribution of L-105, cefotaxime and

latamoxef against 54 strains of K. pneumoniae
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Fig. 7 MIC distribution of L--105, cefotaxime and

latamoxef against 35 strains of E. aerogenes

Fig. 8 MIC distribution of L-105, cefotaxime and

latamoxef against 54 strains of E. cloacae

Fig. 9 MIC distribution of L-105, cefotaxime and

latamoxef against 18 strains of E. agglomerans

Fig. 10 MIC distribution of L-105, cefotaxime and

latamoxef against 54 strains of S. marcescens

Fig. 11 MIC distribution of L-105, cefotaxime and

latamoxef against 53 strains of P. mirabilis

Fig. 12 MIC distribution of L-105, cefotaxiime and
latamoxef against 54 strains of P. vulgaris

Fig. 13 MIC distribution of L-105, cefotaxime and

latamoxef against 27 strains of P. stuartii

Fig. 14 MIC distribution of L-105, cefotaxime and

latamoxef against 27 strains of P. rettgeri

Fig. 15 MIC distribution of L-105, cefotaxime and

latamoxef against 27 strains of M. morganii

Fig. 16 MIC distribution of L-105, cefotaxime and

latamoxef against 52 strains of P. aeruginosa
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Fig. 17 MIC distribution of L-105, cefotaxime and

latamoxef against 27 strains of P.maltophilia

Fig. 18 MIC distribution of L-105, cefotaxime and

latamoxef against 26 strains of P.putida

Fig. 19 MIC distribution of L-105, cefotaxime and
latamoxef against 27 strains of P.fluorescens

Fig. 20 MIC distribution of L-105 , cefotaxime and
latamoxef against 54 of A. calcoaceticus

Fig. 21 MIC distribution of L-105 , cefotaxime and
latamoxef against 26 strains of  Flavobacterium

Fig. 22 MIC distribution of L-105, cefotaxime and
latamoxef against 47 strains of B. fragilis

2)実 験 成 績

実 験 成 績 は,Fig.2～22に 示 した 。 コ ン トロール 株 と

したS. aureus PCI 209 株 に 対 す るL-105, CTX,

LMOXのMICは,そ れ ぞ れ25μ9/ml, 50μ9/ml,

12.5μ9/m1で あ った 。

グ ラ ム陽 性球 菌 に 対 す る抗 菌 力 は,3薬 剤 の うちL-

105は も っ と も強 い 抗 菌 活 性 を 示 した 。S. aureusに 対す

るMIC分 布 は,L-105に お い て0.78μ9/mlと25

μ9/ml, CTXで は1.56μ9/mlと50μ9/ml, LMOX

で は6.25μg/mlと50μg/mlに ピ ー ク を もつ二 峰 性 が

み られ た 。Efaecalisに 対 す るMIC分 布 は,L-105に

お い て25μ9/mlに ピー クが あ り,CTX,LMOXは い

ず れ も100μ9/mlに ピー クが み られ た 。

腸 内細 菌12菌 種 にっ い て は,L-105の 抗 菌 力 は 供 試 し

たCTX, LMOXの そ れ と ほ とん ど変 わ らな い 成 績 で

あ った 。 す な わ ち,E. coli, K. pneumoniae, P.rnirabilis,

P.stuartiiに 対 して0.78μg/mlな い し1.56μg/mlの

低 い 濃 度 で 供 試全 株 を阻 止 し,L-105≧100μg/mlの 高

度 耐 性 株 は,E. cloacae, E. agglomeransに そ れ ぞ れ7.4

%,5.6%に 認 め られ た 。

ブ ドウ糖 非 醸 酵 グ ラ ム陰 性 桿 菌6菌 種 につ い て は,お

おむ ねL-105の 抗 菌 力 は 他2剤 と 同様 で あ っ た が,

A.calcoaceticusに 対 して はCTXの 抗 菌 力 が 優 れ,MIC

分 布 の ピ ー クはL-10525μ9/ml, CTX12.5μ9/ml,

LMOX 50μ9/mlに あ った 。 ま た,P.maltqphiliaに 対

して はLMOXの 抗菌 力 が 優 れ,L-105の 抗 菌 力 は

CTXの そ れ とほ ぼ 同 等 で あ り,≧100μ9/mlに ピー ク

分 布 は み られ た 。

B. fngilisに 対 す る抗 菌 力 は,LMoxが もっ と も 強

く,L-105のMICピ ー ク分 布 は25μ9/ml, CTXの

そ れ は50μg/mlに あ った 。

2.血 中 濃 度 お よび 喀 痰 移 行 濃 度

1)実 験 方 法

血 中 濃 度 お よび 喀 痰 内移 行 濃 度 は,3例 の 呼 吸 器 感 染

症 患 者(後 記 症 例No.1, No.2, No.3)に つ い て 測

定 した 。
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Fig. 23 Serum levels of L-105

Fig. 24 Sputum levels of L-105

薬剤の投与方法,濃 度測定法は,L-105 1gを ソ リタ

T3号200mlに 溶解 して1時 間 かけて 点滴静注 し,投

与終 了時,終 了後30分,1,2,3,4,6時 間目に採血 し,

E.coli NIHJを 検定菌 とした カップ法に よった。喀 痰

は,点 滴 投与中,終 了後1時 間以内,1～2時 間目,2

～4時 間 目,4～6時 間目の5回 に分けて蓄痰 し,そ れ

ぞれの濃度を測定 した。

血中濃度測定の コン トロール液 は ヒ トプール血清を,

喀痰 内移行濃度は,pH7.2,1/15Mリ ン酸緩衝液を用

いた。

2)実 験成績

測定成績は,Fig.23,24に 示 した。

血中濃度は,点 滴 終了時に38～70μg/mlの ピーク値

が得 られ,そ の後下降 し点滴終 了後6時 間 目には0.23～

1.3μg/mlの 濃度が得 られた。

喀痰 内濃 度は,点 滴終了後1時 間以内の喀痰 に0.3～

0.71μg/ml(最 高血中濃度の0.8～1.1%)の 濃度が得

られた。

3.臨 床応用

1)方 法

i.対 象症例

対象 とした疾患 は,気 管支拡張症2例,慢 性気管支炎

2例,気 管支肺炎1例,肺 癌 に合併 した肺炎1例,盲 腸

部膿瘍1例 の計7例 で全例入院症例で あ っ た。 男性5

例,女 性2例,年 齢 は37歳 か ら78歳であ った。

ii,投 与量,投 与 方法,投 与期間

1日 投与量は,全 例2gと し,朝 ・夕2回 に分けて点

滴静注 した。なお,本 剤投与前 には 皮内テス トを 施行

し,陰 性 であ ることを確 かめて投与 した。

投与期間は4日 か ら10日 間,総 投与量は8gか ら20g

であった。

iii.効 果判定

本剤の臨床効果判定は,主 治医が 行 った。そ の 基 準

は,呼 吸器疾患 では喀痰の量,性 状の推移,咳 嗽,胸 痛

などの 自覚症状,胸 部X線 所見,体 温,白 血球(好 中球

%),血 沈値,CRPな どの炎症所見,痰 中起炎菌など

の推移か ら,総 合的に著効(卅),有 効(卅),や や有効

(+),無 効(-)の4段 階に判定を行 った。その他の感

染症 において も,起 炎菌や炎 症所見,自 覚症状の推移か

ら,同 様 に判定を行 った。

iv.副 作用の判定

本剤投与前後の 自覚症状,臨 床検 査値の変動を検討 し

た。

2)臨 床成績

本剤を投与 した7例 の一覧をTable1,本 剤使用前後

の主な臨床検査値 をTable2に 示 した。

i .臨 床効果

臨床効果 は,総 合的に有効(廾)2例,や や有効(+)

4例,無 効(一)1例 と判定 された。(卅)以 上を有効 とし
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Table 1 Clinical effect of L-105 on respiratory tract infection

* Isolates from abscess

Table 2 Laboratory findings before and after administration of L-105

B: Before A: After
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た有効率 は,7例 中2例,28.6%で あった。

喀痰か らKpneummiae,Koxytocaを 検 出 した症例3,

症例6は,い ずれ も菌は消失 し炎症所見 も改善傾向がみ

られ有効(+)と 判定された。P.aeruginosaとE.ccliを

喀痰 か ら検 出した症例2は,E.coliは 消失 した がR

aem8inosaは 存続 し,炎 症所見は軽度改善が認め られ,や

や有効(+)と 判定された 。盲 腸部 膿 瘍 例(症 例7)

は,膿 汁 よ りE.faecalis,APutrefacimsを 分離 した が,

本剤投与後の分離菌 量はやや減少 した ものの炎症所見 は

ほとんど変わ らず,無 効(-)と 判定された。

ii-副 作用

本剤投与に よる 自覚 的な副作用,臨 床検査値 の異常変

動は認め られなかった 。

II.考 察

近年,多 くの抗生物質の開発 と使用頻度が高 くなるに

つれ,感 染症の様相 も変貌 して きている。多剤耐性菌,

弱 毒性の グラム陰性桿菌感染症が多 くな り,こ れ に対応

して,抗-菌 力や薬動 力学的な面において優れた抗生物質

がめ ざまし く開発されてい る。 この うち,セ フェム剤は

もっとも新 旧交替 のはげ しい抗 生物質 であ る4)。

今回検討 したL.105は 、,従来の第三世代 セ フェム剤

の抗菌域に加えて,こ れ らが及ばなかった グラム陽性球

菌 に抗菌活性 を もつ抗生物質 として注 目されていたユ)。

私たちが今回検討 したL-105の 抗菌力の 成績 では,

グラム陽性球菌 の うちS.mrmsに 対 してもっとも優 れ,

MIC50:12.5μg/m1,MIC90:100μg/m1で あ り,CTX

はMIC50:25μg/m1,MIC901>100μg/ml,LMOX

はMIC5。:50μg/m1,MIC90:>100μg/mlで あった。

腸球菌に対 しては,セ フェム剤は一般 に抗菌力は弱 く,

本剤においても同様の傾向がみ られたが,MIC50:25μg/

ml,MIC90:>100μg/m1に あ り,CTX(MIC50:>

100μg/ml),LMOX(MIC50:>100μg/ml)よ り も抗

菌力は優れていた。

グラム陰性桿菌 に対する本剤の抗菌力は,他 の第三世

代セ フェム系抗生物質 とほぼ同様の成績であ り,難 治性

感染症の起炎菌 となる頻度の高いP.aerugimsaに 対 して

もCTX,LIMOXの 抗菌力 とほぼ同様であ り,活 性は

低 かった。

嫌気性菌 の うち もっとも起炎菌 と して重要なB、fragilis

に対 してはLMOXが もっとも抗菌力 は 強 く,L-105

はCTXと ほぼ同様であ り,抗 菌力の面ではB.fragilis

感染症 における臨床効果 は期待 しがたい もの と思 わ れ

る。

本剤 の体内動態は,生 体 内では代謝 を受 けず,1gを

1時 間点滴静注 した場合の血中濃度は90μg/ml,血 中濃

度半減 期は約1時 間,8時 間 までに尿中へ約60%回 収さ

れ,胆 汁 への移行率が高い とされる2)。

私 たちが今 回検討 した血中濃度は,19を1時 間点滴

静 注にて,点 滴終了時 に平均51μg/mlの 濃 度 が 得 ら

れ,6時 間後 には平均0.8μg/m1で あ った。喀痰 へ の

移行濃 度は,19点 滴静注にて平均0.5μg/mi(血 中濃

度の約1%)の 値が得 られ,ほ かのセフェム系抗生物質

の喀痰移行濃度 よ りもやや低い傾 向にあ った。 これは,

患者 の喀痰の出 し方,疾 患の病状,炎 症の程度によって

異 なるもの と思われ る5)。

臨床例7例 に本剤を投 与 した成績では,2例 に有効,

4例 にやや有効の成績 が得 られた 。本剤の抗菌力の成績

を反映 してい る た め か,P.aeruginosa,E.faecalis,A.

putrefaciemsの糖非醗酵 グラム陰性桿菌,腸 球菌は消失 し

なか ったが,E.ecli,K.Pneumoniae,K.oxytocaは 消失し

た。

今回は,1回19を1日2回 点滴静注する方法にて臨

床効果を検討 したが,本 剤の抗 菌力,薬 動力学的な面か

らみて,通 常 の細菌感染症 には1日29の 投与法にて臨

床効果 は得 られ るもの と思われる。さ らに,難 治性感染

症では,副 作用は 自覚的,他 覚的に認 められず臨床検査

値に も異常は認 められなか ったので,投 与量を増やす こ

とに よって臨床効果が得 られるであろ うと推定 される。

以上 の本剤の基礎的 ・臨床 的検討か ら,本 剤のセフ巌

ム系抗生物質のなかでの位 置づ けは,第 三世 代 セ フ ェ

ム剤 とほ ぼ同様である もの と考 え られ る が,緑 膿 菌,

B.fragilisに は抗菌力 は弱 いもの の,グ ラム陽性球菌に

は抗菌力を もっている点で従来 の第三世代セフェム剤と

異 なる特徴を有 している ものとい えよ う。

本論文 の要 旨は,第33回 日本化学療法学会総会(昭

和60年)に て発表 した。

文 献

1) L-105の 概 要, 日本 レダ リー(株)資料

2) 第33回 日本 化 学療 法 学 会 総会, 新 薬 シ ソポ ジウ

ム, L-105, 1985

3) 日本 化 学療 法 学 会: 最 小発 育 阻止 濃 度(MIC) 測

定 法 再 改 定 に つ い て(1968年 制 定, 1974年 改 訂)。

Chemotherapy29(1) :76～79, 1981

4) 那 須 勝: セ フ ェ ム-注 射 剤-。 ク リニカ12

(8): 653～660, 1985

5) SMITH, B.R. & J. L. LeFRocx: Bronchial tree

penetration of antibiotics. Chest 6: 904•`908,

1983



VOL.34 S-3 CHEMOTHERAPY 393
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L-105, a newly developed cephem antibiotic, was studied of the in vitro activity against clinical

isolates, and of the concentrations in blood and sputum when administered to patients with

respiratory tract infection and other infection. Also the clinical effectiveness was evaluated. The

following are the results.

Antibacterial activity. 902 strains recently isolated from clinical materials included 106 strains

of gram-positive cocci, 537 strains of Enterobacteriaceae, 212 strains of glucose non-fermentative gram-

negative bacilli, and 47 strains of Bacteroides fragilis. The MICs of L-105
, latamoxef (LMOX),

and cefotaxime (CTX) for these strains were determined with the method of the Japan Society

of Chemotherapy, and their antibacterial activities were compared.

L-105 activity against Staphylococcus aureus and Enterococcus faecalis was a little greater than

those of LMOX and CTX, and against Enterobacteriaceae the compound showed similar activity to

those of LMOX and CTX. Against glucose non-fermentative gram-negative bacilli, L-105 showed

slightly weak activity which was similar to those of LMOX and CTX. Also, against Pseudomonas

aeruginosa, L-105 displayed less potency. LMOX was the most potent of the three against B. fragilis,

and CTX and L-105 were similar in the potency.

Concentration in blood and sputum. To 3 patients with chronic respiratory tract infection

L-105 1g in 200 ml solution was drip infused intravenously over one hour. The concentration in

blood was 38-70ƒÊg/ml at the end of i. v. drip, then gradually decreased and after 6 hours

reached 0. 2-1. 3 perril. L-105 concentration in sputum was 0 . 3•`0. 7 ƒÊg/ml within one hour

after the end of i. v. drip infusion.

Clinical evaluation. In 2 cases of bronchopneumonia, 2 cases of chronic bronchitis, 2 cases of

bronchiectasis and 1 case of cecum abscess, 7 cases in total, L-105 2g daily, divided into two

times, was i. v. drip infused for 4 to 10 days. Clinical efficacy evaluation showed 2 good cases, 4 fair

cases, and 1 poor case. No noteworthy subjective side effects finding or abnormalities in hematology

and blood chemistry were recorded.


