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新 しい注射用 セファ ロスポ リン剤L-105を 慢性複雑性尿路感染症20例 に投与 した。1日 投与量

は主に29で,静 注または点滴静注 で投与 した。期間は おおむね5日 間 で あ る。UTI薬 効評価基

準では18例 中7例,39%,主 治医判定 では20例 中10例,50%の 有効率 であ った。有効率 が低か った

理由は,L-105の 非適応菌種 であ るP.amginosaの 単独菌 または複数菌 感染が7例 含 まれ て い た

ことによる。 これ らにはすべ て無効 であった。 これを除外 したUTI基 準での有効率 は64%で あ っ

た。本剤は 君aerugimsaとE.faecali5に は効果 が劣 るが,こ れ以外のGNB,GPCに は優れた成

績を示 した。副作用 は全例 に認 めず,末 梢血,肝,腎 機能の臨検値に も全例異常をみなか った。

L-105は 日本 レダ リー(株)で最 近 新 し く合 成,開 発 され

た注射 用 セ ファ ロス ポ リン剤 で あ る。 本 剤 の 構 造 式 は

Fig.1に 示 した。L-105の 特 徴 は 抗 菌 ス ペ ク トラ ムに

あるといわれ て い る1)。

Fig. 1 Chemical structure of L-105
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すなわ ち,本 剤 は グ ラ ム陰 性 桿 菌(GNB)に 対 し て

は,既 存の第 三世 代 セ フ ェ ム剤 とほ ぼ 同 様 の 抗 菌 活 性 を

もち,か っS.epidermidis,Saureusを は じめ とす る グ ラ

ム陽性球菌(GPC)に も優 れ た 抗 菌 活性 を 示 す と され て

いる1)。

われわれ はL-105の 提 供 を 受 け て ,慢 性 複 雑 性 尿 路

感染症(chronic complicated UTI ,CC-UTI)の 治 療

に投与 して,有 効性 と安全性について検討 を行 った。

1.対 象 と 方 法

1.治 療対象

L-105の 治療対象 とした患者 は20例 であ る。いずれ も

尿路系に基礎疾患 を有す るCC-UTIで ある。患者背景

についてみる と,年 齢分布は38～85歳 までである。 この

うち65歳 以上 の高齢老は13例 で,全 体の65%を 占めた。

性比 は男性14例,女 性6例 で,男 性 は女性 のおよそ2倍

強 である。留置 カテ ーテル症例 は10例 あ り,50%で あ っ

た。

2.投 与量,方 法,期 間

1日 投与量 は191回 例が5例,19を2回 が15例 で

あ った。191回 例 は外来症例 で,19を2回 の例は入院

症例である。投与方法は全例静注(i.v.)ま たは 点 滴 内

に混 合(d.i.)し て点滴投与 した。時間はi.v.で は生食

20mlに 溶解 して1～2分 かけて 投 与 し,d.i.で は1.5

～2時 間かけた。投与期 間は2例 が6日 間 で,残 る18例

は5日 間であ った。

3.観 察項 目と有効性 の効果判定

尿の細菌 学的検 査項 目は生菌数,菌 種 と可能な ものに

対 してMICを 測定 した。沈渣では 白血球 の 消 長 を み

た。効果判 定はUTI薬 効評価基準2)(以 下UTI基 準)
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Table 3 Overall clinical efficacy of L-105 in complicated UTI (excluding P. aeruginosa)

Table 4 Overall clinical efficacy of L-105 in complicated UTI (including P. aeruginosa)

に合致する例はこれに よった 。なお,こ れに より評価が

可能な例は,20例 中18例 であ った。2例 の除外例 は,治

療開始前に真菌 が検出 された ものである。 この他 に全例

で主治医による効果判定 を行 った。

4.安 全性 と有用性

安全性の観察は,自 覚的副作用は投与時 の訴 えの有無

を問診,視 診に よ り行 った。臨床検査値はL-105の 投

与前後に末梢血,肝,腎 機能を測定 した。

有用性の認定は,安 全性 と有効性 との均衡を考えて,

総体的に判定 した。

II.成 績

1.臨 床

20例のCC-UTIに 対す る成績の一覧はTable 1に 示

した。この成績か らまず主治医判定では著効4例,有 効

6例,や や有効5例,無 効5例 とな り,有 効率50%で あ

った。次にUTI基 準 によ る 総 合成績 をTable 2に 示

した。評価可能 な18例 中7例 が有効(著 効4例,有 効3

例)で,総 合有効 率は39%で あった。個 々のパ ラメータ

ーでは,膿 尿に対 して6例 が有効(正 常化5例,減 少1

例)で,有 効率33%,細 菌尿に対 しては7例 が有効(消

失6例,減 少1例)で,有 効率39%で あった。Table 3

はL-105の 非適応菌 種であるP.aeruginosaに よる感染

例 を除 いた11例 の臨床成績の総括であ る。11例 中7例 が

有効 で64%の 有効率を示 した。Table 4はP.aeruginosa

の単 独菌 または これ との複数菌 に よる感染症 の成績の総

括 を示 した。7例 いずれ もが無効 の結果 であった。

Table 5は 病態群別 の有効率を示 した。 単独菌感染群

では9例 の有効率が44%,複 数菌群9例 では33%の 有効
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Table 5 Overall clinical efficacy of L-105 classified by type of infection

Table 6 Bacteriological response to L-105 in complicated UTI

*: Regardless of bacterial count

†: Strains appearing after L-105 treatment
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率 で あ った 。 カテ ーテ ル留 置 例 のG-1,G-5で は9例

中1例,11%の 有 効 率 と効 果 が 劣 った 。

Table6は 細菌 学 的 効 果 と 投 与後 出 現菌 をみ た もの で

あ る。GPCとGNBを 合 わ せ33株 が 治療 前 に分 離 さ れ

た 。 治療 後 除菌 さ れた もの は18株,55%で あ った 。 この

うちGPCは10株 中5株50%が 除 菌 され た 。GN8は

23株 中13株57%の 除菌 率 であ った 。主 な菌 種 につ い て み

る と,S.epidermidis5株 中4株,80%,E. coli 4株 中4

株,K.pneumniae 2株 中2株,E.cloacu,E.aerogenesそ

れぞ れ1株 が す べ て 除 菌 さ れ た 。 これ に 対 してP.

aeruginosaは7株 中1株,S.mrcescensは3株 中1株 の除

菌 で効 果 が 劣 った。

投 与後 出 現菌 はGPC2種2株,GNB2種2株 と真

菌 が2株 の 計6株 を認 め た 。

2.安 全 性

自覚 的 副 作用 は全 例 に認 め な か った 。 臨 床 検査 値 は

Table7に 示 した が,全 例 本剤 に よ る と 思 わ れ る異 常値

を認 め なか った 。 した が って 今 回 の臨 床 検 討 か ら,本 剤

の 安全 性 には な ん ら問 題 とな る点 は なか った 。

IIi.考 察

今 回 のCC-UTIに 対 す るL-105の 総 合 成 績 は,

UTIi基 準 で,18例 中7例,39%,主 治 医判 定 で20例 中

10例,50%の 有 効 率 で,期 待 した よ り低 い 結 果 で あ っ

た 。 そ の主 な原 因 につ いて み る と,P.aeruginosaを 含 ん

だ 複 数菌 感 染 が 多 か った こ とに よる と思 わ れ る 。

P.aeruginosaに よ る例 は7例 で,20例 中35%を 占 め,

この うち6例 は 複 数菌 感 染 で あ った。 これ に基 づ く7例

の 感 染 はす べ て 無効 で あ り,こ の 結果 が 全 体 の有 効 率 を

下 げ た もの であ る 。P.aeruginosaを 除 いた 成 績 はUTI

i基準 で64%で あ るか ら,P.aeruginosa以 外 に よるCC-

UTIに 対 す る成績 と して は評 価 に値 す る もの で あ る。

L-105のP.aeruginosaに 対 す るMICの ピー クは25～

50μg/mlに あ り1),抗 菌 活性 はcefoperazoneに 比 べ て2

～3管 劣 り,弱 い 。 した が って,今 回のP.aeruginosaを

含 むCC-UTIに 全 例 無効 で あ った こ とは,こ うしたin

vitroの 成 績 か ら説 明 で きる。

P.uruginosaを 除 い た 他 のGNB,す な わちEcoli ,

K.pneummiae,Enterobacter,A.calcoaceticusな どにはすぺ

て有 効 であ った が,S.marcescensは3株 中1株 の除菌 に

とど ま り,他 に 比 べ て やや 効 果 が 劣 った。L-105の シン

ポ ジ ウ ムで 示 され たin vitroの 成績 では これ らのGNB

に は既 存 の い わ ゆ る第 三 世 代cephem剤 とほぼ 同 等 の

抗 菌 活 性 が 示 され て お り,今 回 の わ れわ れ の成績 を裏づ

け て い る 。

本 剤 の 特徴 はGPCに 抗 菌 活 性 が 強化 された点 であ る

と され て い る 。今 回 の 成 績 を み る と,GPCの うちS.

epidemidisが5株 中4株,80%除 菌 さ れて お り,inoitro

の 成 績 を 反映 してい る よ う に 思 わ れ た 。 しか し,E.

faecalis2株 は除 菌 さ れず,効 果 を み な か った。 また本

剤 が 有効 とさ れ るS.aureusは1株 で あ った が除菌 さ れ

な か った 。未 だ症 例 数 が 少 な く,今 後 の検 討 課題 とした

い 。

総体 的 にみ て,L-105は 既 存 の第 三 世 代cephem剤

の 弱点 で あ るGPCに 対 す る抗 菌 活 性 が強 ま り,GNB,

GPCに 幅広 い,均 整 化 した抗 菌 スペ ク トラ ムを もって

い る が,P.umginosaに は 今 回 の成 績 を み る限 り無効 で

あ った 。 またGPCの うちE.faecalisに は抗菌 活 性 が

弱 い 。 した が って,こ れ ら細菌 を含 む 感染 症 には必ず し

も有 効 な適 応 とは な らな い もの と思 わ れ る。 と くにカテ

ー テ ル留 置 例 で は こ う した感 染 が 多 くみ られ るが,投 与

か ら除 外 す べ きで あ ろ う。 これ 以 外 に は,総 じて有効性

が 高 く,安 全 性 に も長 け て い るの でCC-UTIの 治療に

は 有用 性 の高 い 抗 菌 剤 とい え る。
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L-105, a new injectable cephalosporin compound, was administered to 20 patients with

chronic complicated urinary tract infections (UTI). The drug was given in general at a daily

dosage of 2 g for 5 days by route of intravenous drip infusion or bolus injection. It was evaluated

by both Japanese UTI committee's criteria and attendant physician's judgement. Seven cases out

of 18 (39%) were judged to be effective (excellent or moderate) by the UTI criteria, whereas by

physician's judgement 10 cases out 20 (50%) were evaluated as excellent or good. The chief
cause of a low clinical efficacy rate was considered to that in this clinical investigations there were

7 cases infected by P. aeruginosa or polymicrobial organisms including P. aeruginosa on which L-105

had a poor activity in vitro.

The clinical efficacy rate became up to 64% by the UTI criteria when excluding the cases

with P. aeruginosa infections. Throughout this clinical study, L-105 showed excellent clinical results

on cases infected by both gram-negative bacteria and gram-positive cocci with an exception of

P. aeruginosa and E. faecalis. No side effects were noted in any of the patients treated, and no

abnormality was found in laboratory tests.




