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泌尿器科領域におけるL-105の 臨床的検討
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泌尿器科領域の尿路感染症16例 に対 し,L-105を 投与 し,そ の臨床効果 お よび副作用 につ いて検

討を行 った。投与方法は1回0.5～1.09を1日2回 静注 または点滴静 注 し,投 与期 間は原則 とし

て5日 間と した。

主治医判定 による総合臨床効果は,急 性単純性 腎盂 腎炎 は1例 で有効,複 雑性尿路感染症15例 で

は,著 効5例,有 効6例,や や有効2例,無 効2例 で,有 効 率73%で あ った。一方,複 雑性尿路感

染症15例 中,UTI薬 効評価基準 に合致 した10例 の有効率 は,著 効4例,有 効1例,無 効5例 で,

総合臨床効果は50%で あった。

細菌学的効果では,12株 中9株(75%)が 除菌 されたが,P.aeruginosa,C.freundii,Enterococcus

の各1株 が存続 した。投与後 出現菌 としては,Candida2株 を含む4株 が認め られた。

自他覚的副作用は認めなかったが,1例 にAl-Paseと γ-GTPの 上昇を認めた。

L-105は,日 本 レダ リー(株)で合 成 さ れ ,開 発 され た

新 しい注射 用 セ フ ァ ロス ポ リン剤 で あ る。7位 側 鎖 に

aminothiazol-mcthoxyiminoacetamido基 を,3位 側 鎖

には,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(Fig.1)。

レ105は,好 気 性 ,嫌 気 性 の グ ラ ム陽 性 菌 お よび グ ラ

ム陰性 菌に 対 し広 い抗 菌 スペ ク トラ ム を有 し,と くに 第

Fig.1 Chemical structure of L-105

sodium (-)-(6R, 7R)-7-•k(Z)-2-(2-amino-4-thiazoly1)-

2-methoxyiminoacetamido)-3-•k (1
, 2, 3-thiadiazol-5-yl)

thiomethyl•l-8-oxo-5-thia-1 azabicyclo •k4.2.0•l oct-2-

ene-2-carboxylate

三世代 セフェム系抗生剤の抗菌力の弱点であ るSaurens

に対 して強い抗菌力を有 してい る。 各種 細菌に対 し,強

い殺菌作用を示 し,ま た各種 β-ラクタマーゼに 対 し,

きわめて安定であ る。

本剤投与後の体内動態 の検討 で も,腎 ・肝 への移行 が

よく,高 い血 中,尿 中,胆 汁中濃度 が得 られる1)。

今回,わ れわれは本剤の提供 を受け,泌 尿器 科領域 に

おける臨床 的検討 を行 い,若 干 の知見 を得 たので報告 す

る。

1,対 象 と 方 法

1984年4月 より12月 までに東京大学医学部泌尿器科 お

よびその関連病院 泌尿器科 に入院 した患者を 対 象 と し

た。投与症例 は'年 齢36～81歳 の男13例,女3例 の計

16例 で,そ の内訳は,急 性単純性腎盂 腎炎1例,慢 性複

雑性腎盂腎炎6例,慢 性複雑性膀胱炎9例 であ った。投

与経路はoneshot静 注 または点滴 静注であ り,1回 投

与量は,0.59(4例),19(12例)で,1日2回,原

則 と して5日 間投与 した。最大 投与量 は189で あ った。
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Table2 Overall clinical efficacy of L-105 classified by type of infection

Table3 Overall clinical efficacy of L-105 in complicated UTI

効果判定はUTI薬 効評価基準2)と,臨 床 症状 などの

改善 の有無を加味 した主治医判定の双方に よ り行った。

副作用の検討は16例 について行い,投 与開始 か ら終了

までの自他覚的副作用の有無 を観察 し,血 液検査の可能

であった症例については血液一般,肝 機能,腎 機能 の推

移 を検討 した。

II.成 績

複雑性尿路感染症15例,急 性 単純性腎盂腎炎1例 の計

16例 の臨床成績をTable1に 示 した。急性 単純 性 腎 盂

腎炎1例 では,有 効1例 で有効 率100%で あ った。複雑

性尿路感染 症15例 の 内訳は慢 性複雑性腎盂腎炎6例,慢

性複雑性膀胱炎9例 であ る。基礎疾患 としては,前 立腺

肥大症6例,前 立腺癌2例,水 腎症2例 などが主な もの

であ った。UTI薬 効評価基準 に合致 しなか った 症例 を

除 き,UTI薬 効評価基準の病態群別 に従 って分類 し,

総合臨床効果を まとめた ものがTable2で ある。単独

感染は8例 であ り,そ の内訳では半数 の4例 がカテーテ

ル留置症例(第1群)で あ り,前 立腺術後感染症(第2

群)が1例,上 部尿路感染症(第3群)が3例 で あっ

た。混合感染は2例 で,2例 ともカテーテル非留置症例

(第6群)で あ った。単独感染群,混 合感染群 とも有効

率は50%で あ った。次 にこの10例 の本剤の膿尿 と細菌尿

に関する効 果について 検討 した成績がTable3で ある。

膿尿 についてみる と,正 常化 した も の が5例(50%),

不変の ものが5例(50%)で あった。細菌尿については

陰性化 した ものが4例(40%),菌 交代 したも の が2例

(20%),不 変の ものが4例(40%)で あ った。

起炎菌の菌種別に細菌学的効果を検討 したのがTable
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Table4 Bacteriological response to L-105 in complicated UTI

*: Regardless of bactcrial count†; Strains apPcaring afterL -105 treatment

(Univ.of Tokyo)

4で ある。12株 が分 離 され て い る が,P.oeruginosa3

株,E.coli3株,K.pnewnoniac2株 な どが 主 な 菌 種 で あ

った。 全体 で は12株 中9株(75%)が 除 菌 され た が,P.

aeruginosa,Cfleundii,Enterococcusの 各1株 が 存 続 した 。

投与後 出現 菌 と して は,Candida2株,P.cepuia1株,

S.aureus1株 が認 め られ た 。

投与 した16例 す べ て に つ い て,副 作 用 を 検 討 した 。 自

他覚 的副作 用 は認 め なか った が,臨 床 検 査 値 で は,投 与

後A1-Pase,-GTPの 上 昇 が1例 に認 め られ,投 与 中

止に よ り正 常化 し,本 剤 の 影 響 と考 え られ た 。 本 剤 の 投

与前後 の臨床 検 査 値 をTable5に 示 した 。

III.考 案

し105は グ ラム陽 性,グ ラ ム陰 性 菌 に 幅 広 い抗 菌 ス ペ

ク トラムを 有 し,そ の 作 用 は 殺 菌 的 で あ る 。 グ ラ ム陰 性

菌 に対 して は第 三 世 代 の セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 とほ ぼ 同 程

度であ るが,グ ラ ム陽 性 菌,と くにS.aureusに 対 し て

優 れた抗 菌 力を 示 し,各 種 の β-ラ クタ マ ー ゼ に対 し て

安定 であ る。

19を 静 注 す る と30分 で約32μg/ml,1時 間 で約15

μg/mlの 血中 濃 度 を 示 し,そ の尿 中 回収 率 は2時 間 ま

でで約50%,24時 間 ま で で約55%と よい血 中 濃 度 と尿 中

回収率 を示 す 。

今回 のわ れ わ れ の検 討 で は,複 雑 性 尿 路 感 染 症 で

UTI薬 効評 価 基 準 に 合 致 した10例 の 有 効 率 は50%と あ

ま りよい成績 で は な く,こ れ は 症 例 が10例 と少 な く,本

剤 のin vitroで の成 績 が 反 映 され た と はい え な い。

新 薬 シ ンポ ジ ウ ム で の複 雑 性 尿 路 感 染 症 の病 態 群 別 の

有効率は26～77%で あ り,そ の総合有効率は57.3%で あ

った。 この成績は,わ れわれの成績 よ りやや 優 れ て い

た。新薬 シ ンポジウムの結果 も本剤の抗 菌力の強 さと抗

菌 スペ ク トラムの広 さが,臨 床成績 に 反映 していない

が,比 較的難治性の症例や カテ ーテル留置症例に よ り多

く使用 されたため と思われた。

われわれは3例 には0.59を1日2回 使用 し,1日1

9の 投与を試みた。 しか し1日19使 用では,3例 中1

例が著効であ ったが,2例 が無効 であ り,や は り複雑性

尿路感染症には1日29の 使用が必要ではないか と思わ

れた。 と くに症例15で はC.freundiiが108→105へ と,

かな り菌数が減少 してお り,投 与量 がやや少 なかった の

ではないか と考え られた。

細菌学的効果では,わ れわ れの症例は12株 中3株(25

%)が 存続 し,投 与後 出現菌 としてCandida2株 を含む

4株 が認め られた。Pseudomonas属 を除 くと,か な り よ

い成績 である と思われた。新薬 シ ンポジウムの結果 と比

較 して も,除 菌率はほ とんど同 じであ った。

副作用 に関 しては,わ れわれは10例 中1例 にも認 めな

か ったが,新薬 シ ンポジウムでも3.3%と い う少 ない発現

率であ り,そ のほ とんどは皮疹 と消化器症状 であ った。

本剤に よる と思われ るA1-Pasc,-GTPの 上昇を1例

(症例10)に 認 めたが,新 薬 シンポ ジウムで も,GOT,

GPT,Al-Pase,-GTPの 上昇が少数認め られて お り,

投与前後 の肝機能の変動 には,留 意すべ きであ ると思わ

れた。

本剤 は強い抗菌力,幅 広い抗菌 スペ ク トラムを有 して
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おり,わ れわれの使用 した範囲では重篤な副作用 もない

ことから,複 雑性尿路感染症 に対 して有用な薬剤になる

と思われる。
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L-105, the new cephalosporin, was used in the treatment of urological infections, and its

therapeutic efficacy and safety were evaluated.

One patient with acute uncomplicated pyelonephritis and 15 with complicated urinary tract

infections (UTIs) were treated with L-105.

Patients were given 0.5 g or 1 g of L-105 twice a day for 5 days.

The clinical efficacy in 1 patient with acute uncomplicated pyelonephritis by doctor's evalua-

tion was good.

The clinical efficacy in 15 complicated UTIs by doctor's evaluation was excellent in 5, good

in 6, fair in 2 and poor in 2, an effectiveness rate of 73%.

The clinical effect in 10 patients with complicated UTIs were assessed according to the 2nd

Edition of Criteria for Clinical Evaluation of Antimicrobial Agents in Urinary Tract Infections.

Clinical effectiveness in the 10 patients with complicated UTIs was assessed as excellent in 4,

moderate in 1 and poor in 5.

Pyuria was cleared in 5 patients and was unchanged in 5.

Bacteriuria was eliminated in 4, the organism was replaced in 2 and was unchanged in 4.

In complicated UTIs, 9 of 12 isolates were eradicated after treatment.

All strains of K. pneumoniae and E. coli were eradicated.

Slight transient elevation of laboratory findings in 1 case (Al-P and r-GTP) were observed

after the administration.


