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複雑性尿路感染症に対するL-105の 基礎的 ・臨床的検討
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新 しいcephalosporin系 抗 生物 質 であ るL105に つ い て 基 礎 的 ・臨床 的検 討 を行 い 以 下 の 結果

を得 た 。

1)抗 菌 力

教 室保 存 の臨 床 分 離 株 のMICをMIC2000シ ステ ムに て 測 定 した 。そ の 結 果E.coli,K.pneumo-

nne,Emirabilis,Indol陽 性Proteus spp.,Enterobacter spp.,Citrob4`terspP.,S.marcescens,S.epider-

midisに は優 れ た 抗 菌 力 を示 した が,Eaeruginosa,E.faecalisに 対 して はか な り高 いMIC分 布 を

示 した 。

2)臨 床 的 検討 成 績

複 雑 性 尿 路 感染 症患 者14例 に つ い て原 則 的 に10日 間投 与 を 行 い 検 討 した 。 総 合 臨床 効 果 は,5日

間 投 与 で は 有効 率64%,10日 間 投 与 で は有 効 率69%で あ った 。

本 剤 を 投 与 した14例 で問 題 とな る 副 作用 は認 め られ な か った 。

L-105は 日本 レダ リー(株)研 究 所 で開 発 され た 注 射用

cephalosporin剤 で,Fig.1の 構 造式 を有 して い る。 本

剤 は,各 種 細 菌 が 産 生 す る β-lactamaseに 対 して き わ

め て安 定 で あ り,好 気 性,嫌 気 性 の グ ラ ム陽 性菌 お よ び

陰 性 菌 に対 し広 い 抗 菌 スペ ク トルを 有 し,と くに 第三 世

代 セ フ ェム剤 の抗 菌 力 の あ ま り及 ば な いS.aureusに も

強 い抗 菌 力 を示 す と され て い る。 また,本 剤 は 静注,点

滴 静注 に よ り投 与 量 に比 例 した高 い血 中 濃 度 が得 られ,

半 減 期 は 約60分 で,尿 中 に50～70%回 収 され る1)。

今 回 わ れ わ れ は 本 剤 に対 す る基 礎 的 ・臨 床 的 検討 を行

う機 会 を 得 た の で 以 下 に 報 告 す る。

Fig.1 Chemical structure of L-105

1.対 象および方法

1.抗 菌 力

尿 路 感 染 症 患 者 か ら分 離 した 教 室 保 存株 に 対 す るL-

105の 抗 菌 力 を 測 定 した 。測 定 に供 した菌 種 お よび菌 株

はE.coli50株,Kpneumoniae39株,P.mirabilis50株

IndoI陽 性Proteusspp.50株,Enterobacterspp.44株,

Citrobacter spp.31株,S.marce5cens50株,P.aeruginosa50

株,Efaecalis50株,S.epidermidis50株 であ る。 最小発

育 阻 止 濃 度(以 下MIC)はMIC2000シ ステ ムに よ り,

105CFU/ml接 種 菌 量 に て 測 定 した2)。 ま た 対 照薬剤

と してce血zolin(CEZ),cef±netazole(CMZ),Iatamoxef

(LMOX),amikacin(AMK)に 対 す るMICを 測 定

しL-105と 比 較検 討 した 。

2。 臨 床 的 検 討

対 象 は昭 和59年4月 か ら昭 和60年1月 まで 札幌 医科大

学 泌 尿器 科 お よび 苫 小 牧 王 子 総 合 病 院 へ入 院 中の複雑性

尿 路 感染 症 患 者14例 で あ る。 性 別 は男 性13例,女 性1例

で,年 齢 は49歳 か ら86歳 で あ る 。疾 患 の 内訳 はUTI研

究 会 の疾 患 病 態 群 に 従 って 分類 す る と,G-1群 が5例'

G-2群 が3例,G-3群 が1例,G-4群 が2例,G-5群1

例,G-6群2例 で あ る 。 投 与 方 法 はL-1050.59を 生

食20mlに 溶 解 し,朝 夕2回 静 注 した 例 が3例,19を

同様 に2回 静 注 した 例 が11例 であ った 。 投与 期 間 は可能

な か ぎ り10日 間 投与 を 行 った 。 臨 床 効 果 の判 定 は5日 目

お よび10日 目投 与 後 にUTI薬 効 評 価基 準 に よ り 行っ

た3)。
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Fig. 2 Antibacterial activity of L-105 and other
antibacterial agents against E.coli (50
strains)

Fig. 3 Antibacterial activity of L-105 and other
antibacterial agents against K. pneumoniae

(39 strains)

Fig. 4 Antibacterial activity of L-105 and other

antibacterial agents against P. mirabilis

(50 strains)

Fig. 5 Antibacterial activity of L-105 and other

antibacterial agents against Indol positive

Proteus spp. (50 strains)
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Fig. 6 Antibacterial activity of L-105 and other
antibacterial agent against Enterobacter spp.

(44 strains)

Fig. 7 Antibacterial activity of L-105 and other
antibacterial agents against Citrobacter spp.

(31 strains)

Fig. 8 Antibacterial activity of L-105 and other

antibacterial agents against S. marcescens

(50 strains)

Fig. 9 Antibacterial activity of L-105 and other
antibacterial agents against P. aeruginosa

(50 strains)
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Fig. 10 Antibacterial activity of L-105 and other
antibacterial agents against E. faecalis

(50 strains)

Fig. 11 Antibacterial activity of L-105 and other
antibacterial agents  against S. epidermidis

(50 strains)

Table 1 (a) MIC50 of L-105, CEZ, CMZ,
LMOX and AMK (pg/ml)

Table 1 (b) MICK) of L-105, CEZ, CMZ,
LMOX and AMK (pg/ml)

II.結 果

1.抗 菌 力

E.coli(50株)で はL-105のMIC値 は0.1μg/ml

に ピ ー クを 認 め た 。累 積 百 分 率 曲線 ではLMOXと 同

程 度 の 強 い抗 菌 力 を示 した(Fig.2)。

K.pneumoniae(39株)で はL-105のMIC値 は0.05

μg/mlに ピー クを 認 め た 。 累 積 百 分 率 曲線 で は 他 剤

に 比 べ も っ と も低領 域 に分 布 し優 れ た抗 菌 力 を 示 し た

(Fig.3)。

P.mirabilis(50株)で はL-105のMIC値 は0.1μg/

mlに ピ ー クを 認 め た 。 累 積 百 分 率 曲 線 で はLMOX

と同 程 度 の抗 菌 力 を 示 した(Fig.4)。

Indol陽 性Proteus spp.(50株)で はL-105のMIC

値 は ≦0.025μg/mlに ピー クを認 め,累 積 百 分 率 曲

線 で はLMOXと 同程 度 以 上 の 強 い抗 菌 力 を 示 した

(Fig.5)。
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Table 3 Overall clinical efficacy of L-105 in complicated UTI

(5 days treatment, 14 cases)

Table 4 Overall clinical efficacy of L-105 in complicated UTI

(10 days treatment, 13 cases)

Table 5 Overall clinical efficacy of L-105 classified by type of infection

(5 days treatment)
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Table 6 Bacteriological response to L-105 in complicated UTI

Table 7 Relation between MIC and bacteriological response in L-105 treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

Entmbacter spp.(44株)で はL-105のMIC値 は

12.5μg/mlに ピー クを 認 め た 。 累 積 百 分 率 曲 線 で は

AMKに は 劣 るが,LMOXと 同程 度 の 抗 菌 力 を 示 し

た(Fig.6)。

Citrobacter spp.(31株)で はL-105のMIC値 は

0.2μg/mlに ピー クを 認 め,累 積 百 分 率 曲線 で はLMOX

と同程 度 の良 好 な抗 菌 力 を示 した(Fig.7)。

S.marcescens(50株)で はL-105のMIC値 は3.13

μg/mlに ピー クを認 めた 。 累 積 百 分 率 曲 線 で は 他 剤 に

比 べ 低 領域 に 分 布 し良好 な抗 菌 力 を 示 した(Fig.8)。

P.aeruginosa(50株)で はL-105のMIC値 は50μg/

mlに ピ ー クを 認 め,100μg/ml以 上 のMICを 示 す も

の が7株 認 め られ た 。 累 積 百 分 率 曲線 で はLMOXと

同程 度 の抗 菌 力 で あ った(Fig.9)。

E.faecalis(50株)で はL-105のMIC値 は50μg/

mlに ピー ク を 示 し,MIC値 が800μg/ml以 上 の 耐
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性 株 が11株(22%)認 め られ た 。 累積 百 分率 曲線 で は

CMZ,LMOXよ りは や や 優 れ て い る が,CEZよ りも

抗 菌 力 は 劣 って いた(Fig.10)。

S.epidermidi5(50株)で はL-105のMIC値 は1.56

μg/mlに ピー クを 認 め,累 積 百 分 率 曲線 で はCEZと

同程 度 の 良好 な抗 菌 力 を示 した(Fig.11)。

本 剤 のMIC50お よ びMIC80はTable1(a),(b)

に示 す よ うに,そ れ ぞ れEcoli(0.1,0.2),K.pneumoniae

(0.1,0.2),P.mirabilis(0.1,0.1),Indol陽 性Proteus

spp.(0.1,0.39),Enterobacterspp.(3.13,12.5),

Citrobacter spp.(0.39,1.56),S.marcescen5(3.13,

12.5),P.aenlgino5a(50,100),Efaecalis(50,800く),

Sepidermidi5(1.56,3.13)(単 位 は す べ て μg/ml)で

あ り,P.aeruginosa,Efaecalisを 除 い て は 良好 な 結 果

を 示 した。

2.臨 床 的検 討

各 症例 に つ い ての 詳 細 お よび 臨 床 成 績 をTable2に

示 した 。5日 間投 与 に よる14例 全 体 の 総 合 臨 床 効 果 は

Table3に 示 した が,著 効4例(28%),有 効5例(36

%)で 総 合 有効 率 は64%で あ った 。次 に10日 間 投 与 を行

い 判 定 可能 で あ った13例 で の総 合臨 床 効 果 は,著 効7

例,有 効2例 で 有効 率69%で あ っ た(Table4)。 この

13例 の5日 間 投 与後 の 有効 率 は69%で ,10日 目判 定 と同

様 の成 績 であ った が,5日 間投 与 では 有効 で あ った3例

が10日 間 投 与 で 著効 とな り,著 効 率 が31%か ら54%に 上

昇 して い る 。

5日 間 投与 後 の病 態 群 別 の 臨床 効 果 をTable5に 示 し

た 。G-1群 で は5例 中 著 効2例,有 効1例,無 効2例 で

有効 率60%で あ った 。G-2群 で は有 効 率33%,G-3,4群

で は 有効 率100%で,こ れ ら単 独菌 感 染 症 全 体 の 有効 率

は64%で あ った 。 また 複 合菌 感 染 症(G-5,6)で は3例

中1例 が著 効,1例 が 有効 で,有 効 率 は67%で あ り,単

独菌 感 染 症 例 に比 べ,む しろ若 干 よい 成績 で あ っ た。

次 に,5日 目判 定 を行 った14症 例 か ら起 炎 菌 と して 分

離 され た11菌 種,19株 に対 す る細 菌 学 的効 果 の 成 績 を

Table6に 示 した 。 起 炎 菌 で は,EcoliとP.uruginosa

が そ れぞ れ4株 と も っ と も多 く,S.marcescens,E.faecalis

が そ れぞ れ2株 ず っ,K.pneumoniae,P.vulgalis,S.aureus,

Sepidermidis,S.warneri,Efaecium,A.faecalisが 各1株 で

あ っ た。 そ れ らに 対 す る 菌 消失 率 は68%で あ り,治 療 に

よ っ て も 消 失 しな か った 菌 種 は,P.aeruginosa4株 と

E.faecalis,Efaeciumそ れ ぞ れ1株 で あ った
。 一 方,5日

間 投 与後 出 現菌 と してP.aeruginosa,Eanum,Fbreve,

A,calcoaceticu5各1株 が 出 現 した 。

本 剤 の効 果 とMICと の 関 連 性 に つ い て 検 討 す る と

Fig.12 Influence of L-105 on the laboratory

examinations

RBC WBC GOT

GPT BUN Cr

Table7の とお りで あ る。MICが12-5μg/ml以 下 のも

の では す べ て 菌 は 消 失 した 。MICが50μg/mlを 示 し

た もの で は6株 中4株 お よびMICが100μg/ml以 上

で は す べ て菌 は存 続 した 。

3.副 作 用

14例 中L-105に 対 す る 副作 用 を 思 わ せ る 自他覚症状

は 認 め られ なか った 。 投 与 前 後 の 臨床 検 査 成績 の うち,

赤 血 球 数,白 血 球 数,GOT,GPT,BUN,血 清 クレア

チ ニ ン値 の 変 動 をFig.12に 示 したが,明 らか に 本 剤

に よる と思 わ れ る 臨床 検 査値 の異 常 は 認 め なか った。

III.考 察

1.抗 菌 力

本 剤 は 好気 性,嫌 気 性 の グ ラ ム陽 性 菌 か らグラム陰性

菌 に対 して広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トル を もち,と くに第三

世 代 セ フ ェム剤 の 抗 菌 力 の あ ま り 及 ば な いSaureusに

対 して も強 い抗 菌 力 を 有 す る と され て い る1)。

今 回,わ れ わ れ はL-105,CEZ,CMZ,LMOX,

AMKに 対 し同一 菌 種 を 用 い てMICを 測 定 し比較検

討 した 。MIC50で 比 較 す る と(Table1),Ecoli,K.

pneumoniae,P.mirabilis,Indoi陽 性Proteusspp.で は

0.10μg/mlと 非 常 に低 く,LMOXと 比 べ て も 同程度

以 上 の 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。 ま た.EnterobuterSPP.,

Citrobacterspp.,S.marce5censお よ びSepidermidisに 対

して も他 剤 に比 べ 良好 な抗 菌 力 が 認 め られ,臨 床 的にも

そ の効 果 が十 分 に期 待 で きる 。 し か しP.aeruginosaお

よびE.faecalisで はMlc50は50μg/mlと 高い 値 を示

し'こ れ らの 菌 に 対 して は あ ま り有 効 で ない と思 われ る。
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2.臨 床成績

今回の臨床的検討 ではUTI研 究会 のUTI薬 効 評

価基準に基づ く5日 間投与 に加え,10日 間投与に よる判

定も行ってみた。これは実際の臨床治療 に 使用 す る 場

合,5日 間投与を延長 し,そ れ以上長 く投与される場 合

が比較的多い ことよ り,5日 間投与 と10日 間投与の薬効

の比較を行い,長 期投与 に対す る本剤の効果を検討する

ためである。

5日 間投与に よる14例 全体の 総合臨床効果 は 著 効4

例(28%),有 効5例(36%)で 総合有効率は64%で あ

った。UTI病 態群別の臨床効 果では難 治性 と 考え られ

ているカテーテル留置例のG-1群 では有効 率60%と ま

ずまずの結果であった。 しか し前立腺 術後 感染症のG-2

群が33%と あま りよ くない成績であ った。

今回のわれわれの成績は,第33回 日本泌尿器科学 会に

おける本剤の シンポジウムで発表 された,複 雑性尿路感

染症での有効率57.3%1)と 比較 してやや良好な成績 であ

った。

10日間投与に よる結果では 著効7例(54%),有 効2

例(15%)で 総合有効率は69%で あ った。10日 間投与を

行った13例の5日 目での有効率は69%と,10日 目判定の

有効率 と同 じであった。 しか し5日 目判定 で は 著 効4

例,有 効5例 であった のに対 し,同 一 症例群 の10日 目判

定 では著効7例,有 効2例 と著効率が31%か ら54%に 上

昇 している。このこ とよ り複雑性尿路感染症 では本剤5

日間投与 よ りは10日 間投与 のほ うがやや臨床的 に奏効率

が高 くなる可能性が示唆 された。

副作用 に関 しては自他覚症状 で全 く異常を認 めず,ま

た臨床検査値上 で も本剤 に よる と思われ る異常は認め ら

れなか った。

以上 よ り本剤は複雑性尿路感染症 に対 し優れた治療効

果を有 し,副 作用 の面か らも安全 で有用 な薬剤 であ ると

考え られ る。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON L-105 TREATMENT

IN COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS
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Experimental and clinical studies were carried out on new antibacterial agent, L-105 . The
results were as followed.

1) Antibacterial activity

L-105 showed the excellent antibacterial activity against the clinically isolated E. coli, K.

pneumoniae, P.mirabilis, Indol positive Proteus spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., S. marcescens and
S. epidermidis but the poor against P.aeruginosa and E. faecalis.

2) Clinical studies

Fourteen patients with complicated urinary tract infection were treated with L-105 . The
administration period was mainly for 10 days. The efficacy rate was 64% at 5th day and 69%

at 10 days respectively.

No remarkable side effect due to this drug was observed.


