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尿路 感染症 に対 す るL-105の 基 礎的,臨 床 的検討

兼松 稔 ・張 邦光 ・斉藤昭弘

加藤直樹 ・坂 義人 ・西浦常雄i
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国内で新しく開発されたセフェム系薬剤であるL-105に ついて,尿 路感染症に 対する有用性を

検討する目的で,基 礎的ならびに臨床的研究を行った。

1)当 教室保存の標準株に対する抗菌力は,Enterococcus faecalisを 含めたグラム陽性球菌および

グラム陰性桿菌全般において優れていた。尿路由来のSerratia,Proteus vulgaris,Morganella morganii

に対するMIC分 布をみると大部分の株は1.56μg/ml以 下の 分布を示 したが,Citrobacter,Entero-

bacterに 対するMIC分 布は,0.1μg/ml以 下から100μg/mlま での比較的広い分布を示 した。

2)11例 の複雑性尿路感染症に対 し本剤を1回1g(1例 のみ1回0.5g),1日2回,5日 間連

続one shot静 注を行い,薬 剤の治療効果と安全性とを検討 した。薬効評価の可能な9例 中7例 に

治療効果を認め,有 効率は78%で あ った。カテーテル留置症例は5例 で,そ の うちの4例 に治療効

果を認めており,尿 路の基礎疾患の重症度を考慮すれば,優 れた治療成績と思われた。

本剤が直接影響を与えたと思われる臨床検査値の変動は1例 もみられなかったが,自 覚的副作用

として発疹,悪 心,嘔 吐を各1例 認め,発 疹,嘔 吐を認めた2例 は主治医の判断により本剤の投与

を中止した。これらの症例は,そ の後とくに処置は必要とせず,重 篤な副作用には至らなかった。

悪心,嘔 吐という反応については,少 数例の経験ではあるが,静 注の速さに関係があるように思わ

れた。

-105は 日本 レダ リー研 究 所 に お い て ,新 規 に 合 成 さ

れ た セ フ ェ ム系 薬 剤 で,Fig.1に 示 す構 造 式 を有 してい

る1)。 そ の特 徴 は3位 側鎖 に1,2,3-thiadiazol基 を導 入

した 半 合 成 セ フ ェム系注 射 剤 で,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,各 種 β一ラ ク タマ ー ゼ に 対 し きわ め て 安 定 で

あ る とい われ てい る。 ま た第 三 世 代 セ フ ェ ム剤 の抗 菌 力

Fig. 1 Chemical structure of L-105
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の 及 ば な いStaphylococcus aureusに も 有 効 性が 期待 され

て い る。

今 回 われ われ は,本 剤 の 各 種 の 細菌 に対 す る抗菌力 と

複 雑性 尿 路 感 染 症 に 対 す る有 効 性 と安全 性 とを検討 した

の で 報 告 す る。

1.検 討 材 料 な らび に検 討 方 法

1.基 礎 的 検 討

当 教室 保 存 の 標 準 株 な らび に 尿路 由来 のCitrobacter 12

株,Enterobacter 10株Serratia 29株,P.vulgaris 9株

M.morganii 25株 につ い て,L-105の 最 小 発育 阻止濃度

(MIC)を,日 本 化 学 療 法 学 会 標準 法2)に 従 って 測定 し

た 。 対 照 と して同 じセ フ ェ ム系 の静 注 用 薬 で あ るcefro-

xime(CXM)のMICも 測 定 した 。菌 株 の前 培養 には

Mucllcr-Hintonbroth(Difco)を,寒 天 平 板 希釈法 に

は,Mueller-Hinton agar(Difco)を 用 い,106CFU/

mlの 菌 量 を接 種 した 。

2。 臨床 的検 討

1984年5月 か ら1985年2月 まで の期 間に 岐阜 大学 医学

部 附 属 病 院 泌 尿器 科 な らび に トヨタ 病院 泌 尿器 科で診療
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Table 1 Antibacterial activity of L-105 against standard strains

(Inoculum size: 106 CFU/ml, MIC:ƒÊg/ml)

した入院患者の うち,慢 性複雑性尿路感染症11例 につい

て,L-105の 臨床効果と薬剤の安全性とを検討した。

薬剤の投与量,投 与方法は,本 剤を1回1g,5%ブ ド

ウ糖液20mlに 溶解 し,1日2回,連 続5日 間経静脈的

投与とした。 ただし1例 のみ1回0.5g投 与 した。臨床

効果の判定は,主 治 医 判定とともにUTI薬 効評価基

準3)による判定も行った。また薬剤投与前後の血液生化

学的検査値の推移,自 覚的副作用の有無を検討した。

薬剤投与症例をTable 2に 示 したが,case No.10,

11の症例は主治医の判断で投薬が中止されているため,

本症例は安全性の検討のみに含め,薬 効評価からは除外

した。

II.検 討 成 績

1.基 礎的検討成績

当教室保存の標準株に対する各薬剤のMICをTable

1に 示 した。グラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌全般にわ

たって低いMIC値 を示 してお り,対 照薬のCXMと

比較すると,E.faecalis,E.coli,S.marcescens,M.morganii

などでとくに本剤の抗菌力が強いことが うかがわれた。

A.calcoaceticusに関 しては他の菌種に比べて高いMIC

値を示した。

尿路由来のCitrobacter 12株,Enterobacter 10株,Serratia

29株,P.vulgaris 9株 ,M.morganii 25株 のMICの 累

積分布をFig.2に 示 した。 いずれの菌種においても,

L-105のMIC分 布のほ うが感受性側に寄ってお り,と

くにSerratia,P.vulgaris,M.morganiiのMIC分 布 の

ピークはきわめて低い値を示した
。

2.臨 床成績

症例の一覧はTable 2に 示 したが,全 例 とも下部尿

路になんらかの基礎疾患を有する慢性複雑性膀胱炎で,

比較的高齢者が多かった。本剤投与前に尿路感染症の症

状を訴えた症例はなか ったが,大 多数は膿尿廾以上,細

菌尿107CFU/mlの 症例であった。本剤投与前後の膿尿

および細菌尿の推移や患者の状態を考慮 した主治医判定

では,有 効8例,無 効1例 で有効率は89%で あ った。

UTI薬 効評価基準による総合臨床効果をTable 3に

示 した。 膿尿効果は 正常化2例(22%),改 善1例(11

%),不 変6例(67%)で,細 菌 尿 効 果 は陰性化5例

(56%),菌 交代2例(22%),不 変2例(22%)で あっ

た。 したがって有効7例,無 効2例 となり,総 合有効率

は78%で あ った。

疾患病態群別の総合臨床 効果をTable 4に 示 した。

検討症例数が少ないので各群別の比較は困難であるが,

9例 中5例 はカテーテル留置症例であ り1群 と5群 とを

合わせた総合有効率は80%で あ った。4群 の下部尿路感

染例は100%の 有効率であった。

細菌学的検討結果をTable 5に 示 した。9例 から6

菌種10株 が分離され,そ の うち8株 が消失し,細 菌消失

率は80%で あ った。

本剤投与後も存続した菌株はP.aeruginosa,P.cepacia

の各1株 で,P.aeruginosaは 投与後出現菌 としても2株

認められた。

薬剤投与によると思われる自覚的副作用は11例 中3例

に認められた。その内訳は,発 疹,嘔 吐,悪 心の各1例



452 CHEMOTHERAPY JUNE 1986

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

1) Citrobacter 12 strains

3) Serratia 29 strains

5) M. morganii 25 strains

2) Enterobacter 10 strains

4) P. vulgaris 9 strains



VOL. 34 S-3 CHEMOTHERAPY 453



454 CHEMOTHERAPY JUNE 1986

Table 3 Overall clinical efficacy of L-105 in complicated UTI

Table 4 Overall clinical efficacy of L-105 classified by the type of infection

Table 5 Bacteriological response to L-105 in complicated UTI

* : Regardless of bacterial count
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Table 6 Changes in laboratory test results

で,発 疹の症例は投与3日 目に,ま た嘔吐の症例は初回

投与時に発症し,そ れぞれ主治医の判断で投与を中止 し

たが,そ の後とくに重篤な副作用には至 らなかった。悪

心の症例は初回の静脈注射の速さに関係があるように思

われ,以 降の静注速度を意識的に緩徐にしたところ,同

様の訴えは消失した。

薬剤投与前後の血液生化学的検査値の変化をTable6

に示した。検討項目は末梢白血球数,肝 機能,腎 機能な

どが中心であるが,ヘ マ トクリット値,血 小板数が軽度

に減少した症例が1例 ,BUNの 軽度異常が1例 にみら

れた。これらの異常は明らかに患者固有の臨床経過によ

る変動と判断された。

III.考 按

尿路感染症に限らず各科領域の感染症においては,宿

主の病態の多様化や使用抗菌剤の多様化により,分 離菌

種の変化や薬剤耐性菌の増加がもたらされた。たとえば

前者 に おいては 宿主免疫能低下 に よ るopportuni面c

pathogenの 増加があげられ,後 者においては β-ラクタ

マーゼ産生菌の増加が問題化している。これらの問題に

対処すべ く近年新たな抗菌剤が次々と開発され,と くに

セフェム系薬剤の開発には著しいものがあることは周知

のごとくである4)。

尿路感染症においても第二,第 三世代のセフェム系薬

剤の開発により,opportunistic pathogenを 含めてほと

んどのグラム陰性桿菌に対する抗菌スペクトラムが,こ

れらの薬剤でカバーできるようになってきた。しか しそ

の一方では,S. aureusを 代表とするグラム陽性球菌に対

しては,第 三世代のセフェムより第一世代のセフェムの

ほ うが抗菌力が強いという事実もわかってきた4)。

L-105の 各菌種に対する抗菌力を他の多 くのセフェム
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剤のそれと比較 した成績1)を みると,尿 路から分離され

る頻度の高いS.epidemidi5,S.mms,E.faecalisな どの

グラム陽性球菌に対しては,他 の第三世代のセフェムに

比べて3～4管 優れている。またE.coli,K.Pnmmonim,

P.mi7AbilIS, P.mlgAn5,E.aErogem5,S.maRCescms,c.

fRemdiiな どのグラム陰性桿菌に 対しては,本 剤は他の

第三世代のセフェムとほぼ同等の抗菌力を示 している。

これは本剤のきわめて優れた特徴と思われる。尿路感染

症の分離菌種別臨床効果の全国集計の成績Dを みると,

S.aureus感 染,S.epidemidi5感 染の有効率は80%と な

っており,多 くのグラム陰性桿菌感染症の有効率と同等

あるいはそれ以上となっている。これはin vit70で の本

剤の特徴が臨床でもそのまま反映した形となっている。

しかしopportunisticpathogenの 一つであるP.amgi-

nosaに 対する本剤の抗菌力は弱 く,わ れわれの経験から

も臨床的効果は低いように思われる。投与後出現菌の全

国集計1)に よると,P.aemginosaは 全体の20%を 占めて

おり,菌 交代症の問題 もからめてP.aerugimsa感 染症

の治療には慎重を期すべきものと考える。

今回われわれが経験 した症例は,薬 効評価の可能なも

のは9例 にす ぎな いが,先 述のごとく比較的高齢者が

多 くカテーテル留置例も多かった。これらの状況を考慮

すれば,総 合有効率78%は きわめて 優れた成績といえ

る。UTI薬 効評価基準 による臨床効果の全国集計によ

れば,総 合有効率は57.3%と な ってお り,他 の同世代の

セフェム剤の成績5～8)と比べて遜色はないように思われ

る。

今回検討 した11例 中3例 に自覚的副作用がみられ,発

現率27%で あ ったが,こ れは全国集計の値3.3%1)と 比

較してかなり高いように思われた。これは症例数が少な

いところへたまたま副作用発現例が重なったためと解釈

しているが,悪 心の1例 は静注速度に関係があると考え

られ,こ のような症例に対 しては,oneshot静 注よりも

む しろ点滴静注による投与のほ うが好ましいという印象

を受けた。血液生化学的検査の異常は1例 も経験しなか

ったが,全 国集計 に よればGOT,GPT,Al-Paseな ど

の肝機能に関連した検査値の異常が7%程 度みられ,次

いで好酸球増多がL3%に み られている。これらはセフ

ェム剤共通にみられる異常であ り,注 意が必要である。

以上の検討か ら,本剤はグラム陽性球菌やP.aerngimsa

を除 くグラム陰性桿菌を原因菌とする複雑性尿路感染症

に対 し,有 効かつ安全性の高い薬剤であると思われる。
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A new cephem agent L-105 was studied both fundamentally and clinically, and the following

results were obtained;

1) Antibacterial activity of L-105 was excellent against standard strains of gram positive cocci

including Enterococcus faecalis and gram negative bacilli.

2) 11 patients with chronic complicated cystitis were treated with L-105 at a daily dose of 2g

i. v. for 5 days, and the therapeutic results were evaluated by the criteria proposed by the UTI

Committee in Japan.

The overall clinical efficacies of the treatment were moderate in 7 patients (78%) and poor

in 2 patients (22%).

3 patients had complained nausea, vomiting or eruption after administration of the drug, and

in those 2 patients the chemotherapy were discontinued.


