
486 CHEMOTHERAPY JUNE 1986

複 雑性 尿路感染 症 に対 す るL-105の 基礎 的 ・臨床 的検討

水野全裕 ・那須良次 ・岸 幹雄

公文裕巳 ・大森弘之

岡山大学医学部泌尿器科学教室

(主任:大 森弘之教授)

近藤捷嘉 ・近藤 淳

岡山赤十字病院泌尿器科

難波克一

岡山市民病院泌尿器科

赤枝輝明

津山中央病院泌尿器科

複雑性尿路感染症 に対す るL-105の 有用性を基礎的 ならびに臨床的に検討 した。

1)抗 菌力:尿 路感染症由来の教室保存株12菌 種,196株 に 対 す る 本 剤 の 最小発育阻止濃度

(MIC)を 測定 し,同 系 薬 剤 で あ るlatamoxef(LMOX),cefmenoxime(CMX),cefbpcrazone

(CPZ)と 比較検討 した。E.faecalis,P.aeruginosaで はMICが100μg/ml以 上の耐性株が多数を

占めていたが,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilisの80%MICは それぞれ0.20,0.39,0.39μg/

mlと 良好な成績であった。他剤 との比 較では グラム陽性菌 では,S.epidermni廊 に対 して他の3剤

に比べ優れてお り,グ ラム陰性菌 では全般的にLMOXと ほぼ同程度の抗菌力を示 していた。

2)臨 床効果:複 雑性尿路感染症24例 に対 して本剤を使用 した。投与 スケジュールは原則 として

1回19,1日2回,5日 間 のone shot静 注 と した。UTI評 億基準に基づいた判定では著効4例,

有効6例,無 効11例 で,有 効率は47.6%(10/21)で あ った。 自他覚的副作用は全 例に認めず,臨

床検査値の異常変動 は白血球減少を1例 に認 めたが,軽 度かつ一過性 で臨床上問題 となるものでは

なか った。

近 年,セ フ ェ ム系抗 生剤 は,優 れ た 安 全性 と強 い抗 菌

力 の た め注 射 用 抗 生 剤 の主 流 と な って お り,そ の発 達 は

め ざ ま しい 。 第 三 世 代 の セ フ ェム系 抗 生 物 質 は グ ラム陰

性 菌 に は強 い抗 菌 力 を示 す もの の,グ ラ ム陽性 菌 に対 し

て抗 菌 力 が 弱 く,大 きな 欠点 と な って い る。

レ105は 日本 レダ リー株 式 会社 で開 発 され た 半 合 成 セ

フ ェム系 の注 射 用 抗 生 物 質 で あ り,グ ラ ム陽 性 菌 に 対 し

て強 い抗 菌 力 を有 す る と と もに,グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して

も第 三 世 代 の セ フ ェ ム剤 と同等 の抗 菌 力 を 示 す と され て

い る1)。

今 回,わ れ わ れ はL-105を 複 雑 性 尿 路 感染 症 に対 し

て使 用 す る 機 会 を 得 た の で,若 干 の 基 礎 的 検討 と併 せ

て,そ の臨 床 成 績 を 報 告 す る。

I.抗 菌 力

1.対 象 お よび方 法

尿 路 感 染 症 由 来 の教 室 保 存 株,S.epidermidis 10株,

E.faecalis 20株,E. coli 30株,Citrobacter 19株,1℃

pneumoniae17株,E.clouae 10株,E.aerogenes 10株,

S.maruscens 20株,P.mirabilis 20株,P.vulgaris 10株

M.morganii 10株,P.aeruginosa 19株 お よ び 標 準 株

E.coli NIHJ-JC 2の12菌 種196株 に対す る本剤 および

LMOX,CMX,CPZの 最小 発 育 阻 止濃 度(MIC)を 測

定 し,比 較 検 討 した 。MICの 測 定 は化 療 標準 法2)に 従

い,培 地 にmodified Mueller-Hinton agar(ニ ッスイ)

を 用 い た 寒 天 平 板希 釈法 で 行 い,接 種 菌 量は106CFU/

mlと した 。

さ らに,本 剤 の β-lactamaseに 対 す る安定 性を みるた

め に,E.coli 30株 に おい て ニ ト ロセ フ ィンDisk法 なら

び にpH Disk法 を 用 い て β-lactamaseの 検 出を 行い,

β-lactamase産 生 度 と抗 菌 力 との 関係 をCPZと 比較し

て 検 討 した 。

2.結 果

各 菌 種 に対 す る本剤 のMIC分 布 をTable1に 示 し

た 。E.faecali5,P.aerugimsaで はMICが100μg/ml以
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Table 1 MIC distribution of L-105

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. epidermidis 10 strains

上の耐性株 が多 数 を 占 め る もの の,尿 路感 染 症 の 代 表 的

起炎菌 であ るacoli,1(.pneumoniae,P.mirabilisで は

80%MICが それ ぞ れ0 .20,0.39,0.39μg/mlと 良 好

な成績 を示 し,&marcescensで も3.13μg/mlにpeakを

認め,90%MICが25μg/mlと 良好 な 成 績 を 示 した 。

各菌種 ごとに 他剤 と比 較 した 結 果 をFig.1～12に 示

した。&epidmidisで は80%MICが0,78μ9/m1で あ

り,他 の3剤 に 比 べ て 明 らか に低 いMIC分 布 を示 して

いた(Fig。1) .E.faecalisで はcPz,cMxと ほ ぼ 同

程度であ り,LMOXよ り もや や 優 れ て い た(Fig.2)。

acoliで はL,MOXと 同 程 度 で ,CMXよ り1管 程 度,

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. faecalis 20 strains

CPZよ り数 管 優 れ て い た(Fig.3)。Ciご70bacterで は

LMOXよ りや や 劣 り,CMXよ り1管 程 度,CPZよ

り2～3管 優 れ て い た(Fig.4)。K.pnmmoniuで は

LMOX,CMXと ほ ぼ 同程 度 で,CPZよ りも数 管 優 れ

て い た(Fig.5)。Ecloacu,E.aer昭mesで は 他 の3i剤

とほ ぼ 同程 度 の抗 菌 力 を 示 し て い た(Fig.6,7)。s

mamscensで はCMXと ほ ぼ同 程 度 の 優 れ た 抗菌 力 を示

し,他 の2剤 よ り数 管 優 れて い た(Fig.8)。H)mirabilis,

H).vulgaris,M.morganiiで はLMOXと 同 程 度 な い しや

や 劣 る も の の,CMXよ りや や 優 れ,CPZよ りも数 管

優 れ て い た(Fig.9,10,11)。P.amginosaで はCPZ
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.  coil 30 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

Citrobacter 19 strains

よ りも2管 程度劣 っていたが,他 の2剤 とほぼ同程度の

抗菌力を示 した(Fig.12)。

丑coliに おけ る β-1actamase産 生 能 と 本 剤お よび

CPZのMICの 関係をみると,本 剤のMICは 全体に

CPZのMICよ りも低 く,そ の傾 向は β-1actamase高

度産生 株で より顕著であ った(Fig.13)。

∬.臨 床 的 検 討

1.対 象 および方法

1984年7月 よ り1984年10月 までの岡山大学,岡 山赤十

字病院,岡 山市民病院,津 山中央病院各泌尿器科の入院

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical  isolates

K. pneumoniae 17 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae 10 strains

患者を対 象に本剤を使用 した。症例はすべて複雑性尿路

感染症で総症例数は24例 であ り,投 与 スケジュールは原

則 として1日2回,1回19,5日 間one shot静 注とし

たが,症 例No.1の みは8日 間投与 した(Table2)。

なお,本 剤 投与予定にて64歳 の前立腺肥大症術後症例に

皮内反応を施行 した ところ,注 射部位 に25×21mmの

発赤を認 めたため投与を中止 した。本症例は ヨ"ド テス

トも陽性 であ った。

2.効 果判定

臨床効果 の判定は,主 治医判定な らびにUTI薬 効評
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. aerogenes 10 strains

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescens 20 strains

価基準(第 二版3)ならびにその補遺4))に 準 じて行 った。

3.臨 床効果

主 治医判定に よる効果は著効5例,有 効6例,や や有

効5例,無 効8例 で有効 率は45.8%で あ った(Table 2)。

以下,UTI薬 効評価基準の患者条件を満足 した21例

について検 討 した。全体の臨床効果 をみると,細 菌尿に

対す る効果は陰性化9例,菌 交代4例,不 変8例,膿 尿

に対す る効果は正常化5例,改 善4例,不 変12例 で総 合

臨床効果は著効4例(19.1%),有 効6例(28.6%),無

効11例(52.3%)で 有効率は47.6%で あ った(Table 3)。

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis 20 strains

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. vulgaris 10 strains

投与前に非感性 とされ るPseudomonasの 分離 された11例

を除いた10例 の成績をみ ると,著 効2例(20%),有 効

5例(50%),無 効3例(30%)で あ り,有 効率は70%

であ った(Table 4)。

UTI薬 効評価基準の疾患 病態群 別の成績を 全体でみ

ると,複 数菌感染群の有効率(33.3%)に 比べて単独菌

感染 群の有効率は50%と 優れてお り,同 様にカテーテル

留置群の有効率(22.2%)に 比ぺて非留置群の有効率は

66.7%と 優れていた(Tablc 5)。投与前に非感性とされ

るPseudomonasの 分離 された11例 を除いた10例 の成績を
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

M. morganii 10 strains

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 19 strains

み ると,複 数菌 感 染 例は 含 まれ て お らず,カ テ ー テ ル 留

置例 の有 効 率 は50%,非 留 置 例 の有 効 率 は83.3%で あ っ

た(Table 6)。

4.細 菌 学 的効 果

投与前 分離 菌 は11菌 種,27株 で あ り,そ の うち17株

(63%)が 消 失,10株(37%)が 残 存 して い た 。 残 存 菌

の内訳はEaerusinosaが5株 と も っ と も多 く,次 い で

P.cepaciaが2株 ,E.faecalis,P.vulgaris,Ecloacae

がそれぞ れ1株 で あ った。 各菌 種 に つ い て み る と,P.

aeruginosaの 消 失 率 は44 .4%と や や 低 い もの の,S.marces-

Fig. 13 Correlation between 19-lactamase activity

and MICs of CPZ and L-105

E. coli 30 strains

(No. of ,3-lactamase high strains)

No. of ,3-lactamase low and negative strains

cms,E.faecalisの 消失率は それ ぞれ100%,75%と 良好

な成績を示 していた(Table 7)。

投与後出現菌は10菌 種,11株 でグラム陽性球菌3株,

グラム陰性桿菌7株,真 菌1株 であ り,一 定の傾向はみ

られなか った(Tablc 8)。

5.副 作用

総投与症例24例 におけ る自他覚的副作用 の検 討では,

全例に副作用は認めなか った。

臨床検査値の異常変動は7例 に認めたが,本 剤投与 と

の関連が疑われたのは症例No.19の 白血 球減少のみで

あ った(Table 9,2)。

本症例は投与前 の 白血球数4,100/mm3が 投与終了直

後3,200/mm3と 低下 したが,投 与 後9日 目には4,400/

mm3と 正常範 囲内に 復 したため,本 剤の 投与 と関係あ

るか もしれない と判定 した。なお,本 症 例は臨床的 には

問題な く経過 した。

III.考 察

近年,セ フェム系抗生物 質は感染症 治療 の主流 とな っ

てお り,新 薬の開発は めざま しい。L-105の 特徴 の一つ

は,グ ラム陽性菌に対 する抗菌 力が第三世 代のセフ ェム

系薬剤に比べて優れていることである1)。

今回行 った抗菌 力の検 討 では,本 剤 はP.aeruginosa,

E.faecalisで は耐性株が 多か った ものの,尿 路感染症 の

重要な起炎菌であるE.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis

では,良 好な 成績を 示 していた。他剤 との 比較 では,

S.epidermidisで80% MICが,0.78μg/mlで あ り,他

の3剤 よ りも明 らかに優れた成績 を示 し,グ ラム陽性菌

に対す る有用性の一端が うかがわれた。 グラム陰性菌 に
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Table 3 Overall clinical efficacy of L-105 in complicated UTI

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

(without Pseudomonas infection)

Table 5 Overall clinical efficacy of L-105 classified by type of infection
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Table 6 Overall clinical efficacy of L-105 classified by type of infection

(without Pseudomonas infection)

Table 7 Bacteriological response to L-105

in complicated UTI

* Persisted: Regardless of bacterial count

おいて は,Eaerusinosaで はCPZよ りや や 劣 り,他 の

2剤 と同様 に耐 性 菌 が 多 くみ られ た もの の,S.marcescens

に対 してはCMXと ほ ぼ 同 程 度 の優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,

Serratta感 染 症 に対 す る有 用 性 が示 唆 され た 。

β-lactamaseに 対 す る安 定 性 も本 剤 の 特 徴 の 一 つ と さ

れて いる1)。CPZはpenicillinase型,と くにR-Plasmid

支配 の β-1actamaseに 対 して や や 不 安 定 で あ る と され て

い るが5,6),今 回 のE.coliに お け る β-1actamase産 生

能 と 本剤 お よびCPZの 抗 菌 力 の検 討 で,β-lactamase

高度産生 株 に お い て本 剤 の抗 菌 力 がCPZに 比 べ て著 明

に優れて い た こ とは,本 剤 の β-lactamaseに 対 す る安 定

Table 8 Strains appearing after L-105 treatment

in complicated UTI

* Regardless of bacterial count (Okayama Univ .)

性 を うかがわせ る結果であ った。

複雑性尿路感染症 におけ る臨床効 果の検 討では,主 治

医判定 による有効率は,45.8%と やや 低 く,UTI薬 効

評価基準 に従 った 効果判定で も,有 効率 は47.6%(10/

21)で あ り当教室で検討 したCMXの67%(16/24)?),

五MOXの75%(15/20)8)に 比べてやや不良であ った。

しか し,患 者の背景をみ ると,CMXで は一般 に比 較的

有効率 の高いgroup 3が 全 体の25%を 占めてお り,ま

た難治性の高いNF-GNRに よる感染症が4例(16.7%)

しか 含 まれて お らず,LMOXに ついて も,NF-GNR

による感染は3例(15%)と 少数であ った。 これに比 べ

て本剤 では11例(52.4%)がNF-GNRに よる感染 であ

り,NRGNRを 除いた検 討では有効率70%(7/10)と
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Table 9 Changes in laboratory test results

他 剤 と同 程 度 の有 効 率 を 示 して お り,CMX,LMOXと

同 等 な効 果 が期 待 で き る もの と考 え られ た 。

細 菌 学 的 効 果 を み る と,本 剤 使用 に よる 菌 消 失 率

は63%(17/27)で あ り,CMXの84.6%(22/26)?),

LMOXの84%(21/25)8)に 比 ぺ て や や 不 良 で あ った

が,こ れは 前 述 した よ うに,NF-GNRが11株 と多 数 含

まれ て い た た め で あ り,NF-GNRを 除 い た 菌 消 失 率 は

81.3%(13/16)と 優 れ た 成 績 で あ った。 菌 種 別 に み る

とS.marcescensの 消 失率 は100%(3/3)と 非 常 に 優 れ

て お り,基 礎 的検 討 の 結 果 を 反 映 して お り,本 剤 のS.

marcescens感 染 症 に対 す る有 用 性 が 示 唆 さ れた 。 一 方,

Ederuginosaに 対 して は 菌 消 失率 は44.4%(4/9)で あ

り,CMXの50%(2/4)7)と 同等 の成績 であ った。E.

faecalisの 消失率は75%(3/4)と かな りの有効性が期待

され る結果であ った。

副作用に関 しては,1例 に皮 内反応陽性例を認めたも

のの,投 与症例24例 では全例 自他覚的副作用は認めず,

本剤 との 関連が 疑 われた 臨床検査 値の 異常変動も1例

(4.2%)の みであ り,程 度 も軽度で臨床上問題な く経過

した。 この発現頻度は他剤 と比べてほぼ同程度ないしは

低率 であ り7,8),本剤は安全性の 高い 薬剤で あると考え

られた。

以上 の結果 よ り,本 剤はPseudomoaasな どの非感性菌

を除けば,S.mrcescensに 対 して も強い抗菌力を示 し,
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近年問題 にな って い る β-1actamase産 生 菌 に よる 複雑 性

尿路感染症 に対 して も有効 か つ 安全 な薬 剤 で あ り,複 雑

性尿路感染症 の 治 療 に お い て 有用 性 の 高 い 薬剤 で あ る と

考え られた 。
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The antibacterial activity and clinical efficacy of L-105, a new cephem antibiotic, were studied.

1) The antibacterial activities of L-105 against E. faecalis and P. aeruginosa were not good,

but were excellent against E. coli, K. pneumoniae and P. mirabilis. The antibacterial activity of L-105

against S. epidermidis was superior to that of CMX, CPZ and LMOX, and the activities against

gram-negative rods were generally almost equal to those of LMOX.

2) Twenty four cases with complicated urinary tract infection (UTI) were treated with L-105.

According to the criteria of UTI committee, the overall clinical efficacy rate was 47. 6% (10/21).

3) As for the side effects, no subjective side effect was observed, and abnormal laboratory

findings were observed in 1 case (transient leukopenia).


