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L-105の 基礎 的,臨 床的 検討
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新 し く開発されたcephalosporin系 抗生剤L-105の 抗菌力お よび 複雑性尿路感染症に対す る臨

床効果を検討 し,以 下 の知見を得た。

1)尿 路由来のS.marcescms 30株,P.aemginosa 30株 に対するL405のMICはcefmenoxime

と同等であ ったが,E.faecalis 30株 に対 しては1～2管 優れていた。

2)複 雑性 尿路感染 症7例 に対 し本剤を投与 した。全 例効果判定可能で,有 効5例,無 効2例 で

総合有効率 は71%で あ った。

3)細 菌学的効果 は分離 された10株 の うち,P.uruginosa,NF-GNRの1株 ずつが存続 したが,

E.faecalis 2株 を含む8株 は消失 し,消 失率 は80%で あ った。

4)副 作用 に関 しeては 自他覚的副作用は認めなか ったが,臨 床検査値に おいて1例 でA1-Paseの

上昇がみ られた。

5)本 剤は複雑性 尿路感染症,と くに グラム陽性球菌を含む複数菌感染 例に対 し有用であると考

えられた。

複雑性尿路感染症 は原 因菌 の変遷,そ の耐性化 によ り

難治化す る傾 向にあ り,こ れに対応するために強力 な抗

菌力を もち 不活化酵素 に 安定な 抗生剤の開発が 望 まれ

る。 このたび 日本 レダ リー株式会社で開発 された新 しい

注射 用半合成セ ファロスポ リン抗生剤L-105は これ らの

点をかねそなえた抗生剤であ り,Fig.1に 示す構造式を

有 し化学 的に もきわ めて安定であ る。 本剤は幅広 い抗菌

スペ ク トルを有す ることは もちろんであるが,従 来 の第

三世代セ フェム系抗生剤の弱点であ るグラム陽性球菌に

対 して も強 い抗菌力を有す ることが大 きな特徴 である。

また,体 内動態の面において も腎への移行 も良好 で高い

Fig. 1 Chemical structure of L-105
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尿 中 濃 度 が 認 め られ て い る。 これ らの 点 か ら本剤 は複雑

性 尿 路 感染 症 に対 す る有 用 性 が 期 待 され る ため,今 回,

抗 菌 力 に 関 す る 基礎 的検 討 お よ び複 雑性 尿 路 感染症 に対

す る臨 床 的検 討 を行 っ た。

I.方 法

1.基 礎 的 検 討(抗 菌 力)

使 用 菌 株 は 標 準 株 と して は 教 室保 存 の8菌 種10株 およ

びampicillin(以 下ABPC),cephalothin(以 下CET)

に高 度 耐 性 の β-lactamase産 生 株 と して4菌 種5株 を選

び,臨 床 株 と して 尿 路 由 来 のS.marcescens,P.aeruginosa,

E.faecalisを そ れ ぞ れ30株 ず つ選 ん だ 。対照 薬 剤 はL-105

と化 学 構造 が 類 似 して い るcefmenoxime(以 下CMX)

と し,L-105とCMXの 抗菌 力 をMICで 比 較 した。

使 用 培 地 は 増 菌 用 にMueller-Hintonbroth(Difco),薬

剤 感 受 性 測 定 用 に はMueller-Hintonagar(Difco)を 用

い,測 定 方 法 は 日本 化 学 療法 学 会 標 準 法 に 従い,接 種菌

量 は106CFU/mlと した 。

2.臨 床 的 検 討

複 雑 性 尿 路 感染 症 を 有 す る 患者7例 にL-105を 投与

して そ の 臨 床 効 果 を 検 討 した 。 内 訳 は複 雑 性膀 胱炎4

例,複 雑 性 腎孟 腎炎3例 であ る。L-105の 投 与 方法 は,本

剤 を 生 理 食塩 液20mlに 溶 解 して1日2回 朝 夕 のone-
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Table 1 Antibacterial activity of L-105 against reference strains

* : Substrate: PC-G ** : Substrate: CER

shot静 注,連 続5日 間 と した 。 投 与 量 は,6例 は1日

1,0g,1例 は1日2.09で あ った 。 な お,全 例 と もUTI

薬効評価基 準1)に よ る臨床 効 果 の 判 定 が 可 能 で あ った 。

II.結 果

1.基 礎的 検 討(抗 菌 力)

標準株 の検 討 ではL-105はP.amginosaを 除 くグ ラ

ム陰性桿菌 に対 してMICO.2μg/ml以 下 の幅 広 い優 れ

た抗菌力を 示 し,CMXと 同 等 で あ った 。 グ ラ ム陽 性 球

菌であるE.faecalis IFO 12580に 対 してはMIC 12.5

μg/mlとCMXと 同 等 の抗 菌 力 を示 した が,以 前 わ れ

われが検 討 したcefbuperazone,cefmetazoleの 同菌 に対

するMICが100μg/ml以 上 で あ った2)の に比 べ,優 れ

ていた 。 また,ABPC,CETに 高 度 耐 性 の β-lactamase

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescens (30 strains)

産 生 株 に 対 して も,P. morganii 1510を 除 い て は 優 れ た

抗 ―菌力 を 示 した(Table 1)。S. marcescens 30株 に 対 す る

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aerugimlosa (30strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. faecalis (30 strains)
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Table 3 Overall clinical efficacy of L-105 classified by type of infection

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

Overall effectiveness rate

5/7 (72%)

両剤のMIC分 布 は2峰 性 を示 した が,感 性 菌,耐 性 菌

のいずれ に対 して も 両剤 は 同等 の 抗 菌 力 を 示 し,50%

MICは6.25μg/mlで あ っ た(Fig.2)。P. aerugimsa

30株 に対 す る本 剤 の抗 菌 力 は 弱 く,1株 を 除 い てMIC

25μg/ml以 上 を示 しCMXと は 同 等 で あ っ た が,

P. amginosaに 対 して は本 剤 は 効果 が低 い もの と思 わ れ

た(Fig.3)。E.faecalis 30株 に 対 して は,MIC100μg/

ml以 上の 耐性 株 はL-105で は5株(17%),CMXで

は19株(63%)で あ り,本 剤 はCMXに 比 べ1～2管

優れた成 績 であ った(Fig. 4)。

2.臨 床 的 検 討

対象 とな った7例 をTable 2に 一 覧 した 。 これ らの

症例 につい て疾 患 病 態 群 別 に み てみ る と,単 独 感 染5例,

混合感染2例 で それ ぞ れ の 有 効 率 は60%,100%で あ っ

た。カテーテル留置の有無 でみ ると留置群5例,非 留置

群2例 でそれぞれの有効率は80%,50%で あ り,留 置群

で80%の 有 効率 は症例数 は少 ないものの良好 な成績 と思

われ た(Tablc 3)。

膿 尿に対す る効果は,正 常化1例,改 善1例,不 変5例

で改善率 は28%と 低 い結果 であ った。細菌尿 に対す る効

果は,陰 性化3例,不 変2例,菌 交代2例 で陰性化率は

44%で あ った。総 合臨床効果 は有効5例,無 効2例 で総

合有効率 は71%で あ った(Table 4)。

細菌学的効果では,L-105投 与前 に6菌 種10株 が分離

されたが,RamginosaとNF-GNRの1株 ずつが存続

したのみで8株 が消失 し消失率は80%で あ った。 グラム

陽性球菌はE.faecalisの2株 のみであ ったが2株 とも消

失 していた(Table 5)。 投与後出現菌 は7例 中2例 に認
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め られたが,そ の内訳はS.epidermidis 1株,E.faecim

2株,P.amgimsa 1株 の計4株 であった(Table6)。

副作用 に関 しては 自他覚的副作用 を認めた ものは1例

もなか ったが,血 液生化学的検査 において症例1でAレ

Paseが310IU/Lか ら439IU/Lに 上昇 していた。 こ

の症例は総胆管癌合併の症例ではあ ったが,本 剤投与後,

他 の肝,胆 道系酵素が不 変であ るのにAl-Paseの みが

上 昇 して お り本剤 と関係あるか も しれない と考え られた

(Table 7)。

III.考 按

L-105は 幅広い 抗菌 スペ ク トラムと 強い 抗菌 力を有

Table 5 Bacteriological response to L-105 in

complicated UTI

* : Regardless of bacterial count

し,従 来の第三 世代cephem系 抗生剤の弱点であるグラ

ム陽性球菌 に対 して も抗菌力を 有する ことが 特徴であ

る。われわ れは,S.nlarcescens,P.aeruginm, E. faecalis

の3菌 種について抗菌力の検討を行い,従 来のcephem

系抗生剤 では効果の期待が うすいS.marcescmsに 対して

はMIC 6.25μg/mlで50%の 株 を阻止するとい う優れ

た成績 であ り,臨 床的に も効果が期 待できるのではない

か と考 え られた。 しか し,P.mruginosaに 対 しては1株

を除 きMIC25μg/ml以 上を示 し,効 果は期待できな

いと考 えられた。その他の グラム陰性桿菌に対 しては全

国集計3)か らみて も市販 のcephem系 抗 生 剤 以上の抗

菌力を認めている。また,β-lactamase産 生株に対 して

も良 好な抗菌 力を得 てお り β-lactamaseに 対 して安定な

薬剤 と考え られた。一方,E.faecalisに 対 してはCMX

よ り良好であ った もののMIC50μg/ml以 下 で30%の

株 しか阻止 しておらず,予 想に反 し満足のい く成績では

Table 6 Strains*appearing after L-105 treatment

in complicated UTI

* : Regardless of bacterial count

Table 7 Changes in laboratory test results



VOL. 34 S-3 CHEMOTHERAPY 463

なかったが,全 国集計3)では50%MICが12.5μ9/mlと

優れた成績を示 し,他 の グラム陽性 球菌に対 して も,従

来の第三世代cephem系 抗生剤に比 べ優れていた。 グラ

ム陰性桿菌に対 しては抗菌活性が高 く評価 されている第

三世代cephem系 抗生剤 もE.fzecalisに 対 しては第一

世代および第二世代cephem系 抗生剤 に比 べ抗菌力が弱

化されていること4),尿 路感染 症か らのE.faecalisの 分

離頻度 も年 々増加傾向を 示 して いること5),お よびE.

faecalisは複数菌感染 の1菌 種 と して分離 され ることが多

いことを考 える と,グ ラム陽性,陰 性の両菌種に優れた

抗菌力を有する本剤は臨床的に大 きな期待が もてる と思

われた。

この ような優れた抗菌力が臨床的に どの よ うに反映 さ

れるかを検討 した ところ,臨 床的検討 において7例 中5

例(71%)に 効果が認め られ,症 例数は少 ないものの優

れた有効率であ った。個々に症例 をみてみ ると難治性の

病態である第5群 の2例 は,E.fzecalisが 複数菌感染の

1菌種 として分離されたに もかかわ らず,同 時に分離 さ

れたグラム 陰性菌 とともに 投与後消失 し 有効例であ っ

たが,本 剤に 抗菌 力が 弱い と されてい るP.uruginosa,

NF-GNRが 分離 された2例 は 単独感染 なが ら無 効例で

あった。また,細 菌学的 にもこのP.urugimsa,NF-GNR

の2株 のみが存続 し,残 りの株 は全株 消失 し消失率80%

と高い結果であ った ことな ど,今 回の臨床的検討 では本

剤 の抗菌力の特徴が臨床効果 に直接反映 された と考 え ら

れた。投与量に 関 して も7例 中6例 は1日1.09と 複雑

性尿路感染症に対 しては少 ない投与量 であ ったにもかか

わ らず臨床効果が優れていた点 も注 日された。副作用 に

関 しては1例 のみAI-Paseが 上昇 し本剤 と関係があ るか

も知れない と判断 されたが,自 他 覚的副作用は1例 も認

めず安全性 も高い と考 え られた。

以上 より,L-105は 複雑性尿路感 染症,と くに グラム

陽性球菌 を含 む複数菌感染 症に対 して有用 な薬剤 と考 え

られた。
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The antibacterial activity of L-105, a new cephalosporine antibiotic, and its clinical efficacy

on complicated urinary tract infection were studied. The following results were obtained.

1) Minimum inhibitory concentrations (MICs) of L-105 for urinary isolates of S. marcescens

(30 strains), P. aeruginosa (30 strains) were almost equal to those of cefmenoxime (CMX). MICs
of E. faecalis (30 strains) were 1 to 2 tubes superior to those of CMX.

2) Seven cases with complicated urinary tract infection were treated with L-105. All cases

were evaluable, and the clinical results were moderate in 5 cases and poor in 2 cases. The overall

effectiveness rate was 71%.

3) Of the 10 strains isolated before treatment, 2 strains, P. aeruginosa, NF-GNR, persisted.

The other 8 strains including 2 strains of E. faecalis were eradicated. Overall bacterial eradication

rate was 80%.

4) No clinical adverse reactions were observed in any of the 7 cases. In laboratory findings,

however, transient elevation of Al-P was observed in 1 case.

5) It is concluded that L-105 is useful in the treatment of complicated urinary tract infection,

especially those infected with multiple organisms including gram-positive cocci.


