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尿 路 感染 症分 離 菌 に対 す るL-105, cefazolin (CEZ), cefoperazonc (CPZ), cefmenoxime (CMX)

の抗 菌 力 を 比 較 検 討す る と と もに,複 雑 性 尿 路 感 染 症 に対 す る本 剤 の 臨 床 的 検 討 を 行 い 以 下 の成 績

を得 た 。

1) 3. 4) idmidisに 対 す る 本 剤 のMIC80は0.78μg/mlで あ り,CEZの0-39μg/mlに 劣 る

が,CPz,CMxの3.12μg/m1よ り優 れ て い た 。E.faecali5に 対 す る 本剤 のMIC80はCEZと

同 じ12.5μg/mlで あ り,CPZ,CMXよ り優 れ て い た 。

2)瓦coli,K.pneumoniae, E. clome, amarcescens, P.mirabilis, P.vulgarisに 対 しては,CMX

と同等 の 強 い抗 菌 力 を示 した が,P.aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 はCPZよ り約2段 階 弱 く,CMX

と同等 で あ った。

3)慢 性 複 雑 性 尿 路感 染 症11例 に対 す る 本剤 の総 合 臨 床 効 果 は 有 効6例,無 効5例 で有 効 率55%

で あ った 。

4)自 他 覚 的 副 作用 は認 め られ なか っ た が,1例 に好 酸 球 の 増 多 を認 めた 。

L-105は 日本 レダ リー研 究 所 に お いて 新 し く開 発 され

た注射 用 セ フ ェム系 抗 生 物 質 で,Fig.1に 示 す 化 学 構 造

式を有 す る。

いわゆ る第 二,第 三 世 代 の セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 は β-

1actamaseに 対 す る安 定 性 を 増 し,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に は

強 い抗 菌力 を 発揮 す る よ うに な っ た。 現 在 市 販 され て い

る第三 世代 セ フ ェ ム系抗 生 物 質1～6)と それ 以 後 に開 発 さ

れ てい るcefbuperazone7),ccftazidime8),MT-1419),

ceftriaxonelo),AC-137011),azthreonam12)な どは グ ラ ム

陽性球菌 に対 す る抗 菌 力 が 弱 くな っ て い る。 本 剤 は グ ラ

ム陽性球 菌 に も抗 菌 力 を示 し,腎 ・肝 へ の移 行 が よ い と

され る13)。

Fig. 1 Chemical structure of L-105

今 回 本 剤 の 尿 路感 染 症 分 離 菌 に 対 す る 抗 菌 力 を測 定

し,CEZ,CPZ,CMXの 抗 菌 力 と比 較 検 討 す る と と も

に,慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る臨 床 的 検 討 を 行 った

の で そ の成 績 を報 告す る。

1.材 料 と 方 法

1.抗 菌 力

教 室 保 存 の尿 路 感 染 症 分 離 菌9菌 種 計243株 に対 す る

L-105, cefazolin (CEZ), cefopcrazone (CPZ)お よび

cefmenoximc (CMX)の 最小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を

日本 化 学 療 法学 会 標 準 法14)で 測 定 した 。 培 地 はheart

infusion agar(栄 研,pH7.0)を 使 用 し,各 菌 株 は

tryPticase soy brothで 前 培 養 後,106cells/m1に 調 整

した 菌 液 を マ イ ク ロプ ラ ソ ター(佐 久間 製 作 所)で 接 種

し,37℃,18時 間 培 養 後 にMICを 判 定 した 。

2.臨 床 的 検 討

慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症11例(膀 胱 炎8例,腎 孟 腎 炎3

例)を 対 象 に 本 剤 を1回1g,1日2回,5日 間 注 射 し

UTI薬 効 評 価 基 準 第2版15)に 従 っ て本 剤 の 有 効 性,安

全 性 を 検 討 した 。 対 象 症 例 の 性 別 は 男子7例,女 子4例

で,年 齢 は17歳 か ら85歳 平 均64歳 で あ った 。
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. epidermidis 27 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical  isolates
S. faecalis 27 strains

II.成 績

1.抗 菌 力

S.episermdis27株 は 全 株 がL-1056.25μg/m1で 発

育 を 阻 止 され た 。 各 薬剤 のMIC80はL-1050.78μg/

ml,CEZ0.39μg/ml,CPZ3.12μg/m1,CMX1.56

μg/m1で あ り,L-105はCEZよ り約1段 階 弱 い が,

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coil 27 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 27 strains

CPZCMXよ り2段 階 以 上 強 い 抗 菌 力 を示 した(Fig.

2)。

E.faecalis27株 は 本剤 に 対 し0.20μg/mlか ら>100

μg/m1に 幅広 い 感 受 性 分 布 を示 し,ピ ー クは3.12μg/m1

であ った 。 本 剤 のMIC50,MIC80は それ ぞ れ3.12μ9/

ml,12.5μg/mlでCEZ,CPZ,CMXよ りや や優れた
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. cloacae 27 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. marcescens 27 strains

成績であ った(Fig.3)。

Ecoli 27株 に対 す る本 剤 のMIC80は0.20μg/mlで

あ り,本 剤 の 抗 菌 力 はCEZ,CPZよ り3段 階 以上 強 く,

CMXと ほ ぼ 同等 で あ った(Fig .4)。

K.paeumoniae 27株 は 本 剤1.56μg/mlで 全 株 が発 育 を

阻止 され,本 剤 はCMXと ほ ぼ 同 等,CEZ,CPZよ り

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis 27 strains

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. vulgaris 27 strains

2段 階 以上 強 い抗 菌 力を 示 した(Fig.5)。

E.cloam 27株 は 本剤 に 対 し≦0.10μg/m1か ら>100

μg/mlに 幅 広 く分 布 した が,そ の ピー クは ≦0.10μg/ml

であ り本剤 のMIC80はCMXと 同 じ0.78μg/mlで あ

った(Fig.6)。

S.marcescens 27株 に対 す る本 剤 のMIC 80は6.25μg/
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Table 2 Overall clinical efficacy of L-105 in chronic complicated UTI

Table 3 Overall clinical efficacy of L-105 classified by type of infection

mlで あ り,本 剤 は 市販 され て い る 第三 世 代 セ フ ェ ム系

抗生物質 の 中 で は も っ と も 抗 菌 力 の 強 いCMXと 同 等

の抗菌 力を示 した(Fig.7)。

P.mirabili527株 はL-1050.39μg/mlで 全 株 が 発 育 .

を阻止 され,本 剤 はCMXよ り約1段 階 弱 い がCPZ

よ り約4段 階CEZよ り5段 階 以 上 強 い 抗 菌 力 を 示 し

た(Fig.8)。

君ml8a7i527株 中26株 が 本剤0-39μg/mlで 発 育 を 阻

止 され,本 剤 の抗 菌 力はCEZ,CPZよ り3～4段 階 以

上強 く,CMXと ほ ぼ 同 等 で あ った(Fig.9)。

P.am8ino5a27株 は 本 剤6。25μg/mlか ら100μg/mI

に分布 し,12.5μg/mlに 感 受 性 分 布 の ピー ク がみ られ

た。本剤 の 抗 菌 力 はCPZよ り約2段 階 弱い が,CMX

とほぼ 同 等 でMIC80は い ず れ も50μg/mlで あ った

(Fig.10)0

2.臨 床的検討

慢性複雑性尿路感染症11例 におけ る本剤の膿 尿に対す

る効果は改善2例(18%),不 変9例(82%)で,細 菌

尿に対す る効果は消失4例(36%),減 少2例(18%),

菌交代3例(27%),不 変2例(18%)で あ った。 総合

臨床効果は有効6例,無 効5例 であ り有効 率は55%で あ

った(Table1,2)。

疾患病態群別効果の検討では単独感染 群で56%(5/9),

混 合感染 群で50%(1/2)の 有効率を示 したが,カ テーテ

ル留置例 が11例 中10例 と多か ったため,膿 尿の正 常化症

例 はみ られず著効例は得 られなか った(Table3)。

細菌学的効果 は本剤の投与に よ り13株中9株(69%)

が消失 したが, A. calcoaceticus, P. aeruginosa, P. ceeacia,
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. aeruginosa 27 strains

Table 4 Bacteriological  response to L-105 in

complicated UTI

Table 5 Strains appearing after L-105 treatment

in complicated UTI

Fig. 11 Laboratory findings before and after

treatment
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Plavobacterium sp. の各1株 が本剤投与後出現菌として分

離 された(Table4,5)。

自他覚的副作用は 認め られ なか ったが,症 例No.6

の1例 において好酸球増多 を認めた(Fig.11)。

III,考 察

L-105は,7位 側 鎖 に ceftizoxime, cefotaximea CMX

な ど と同 じ, amino th.azolyl-methoxyiminoacetamido 基

を,3位 側鎖に thiadiazolyl-thiomethyl 基を導入した新

しい注射用 セブ 議ム系抗生物質である。

本剤 は好気性お よび嫌気性 の グラム陽性菌ならびにグ
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ラム陰性菌 に対 して 広 い 抗 菌 スペ ク トル を 有 し,S.mrms

に対す る 抗 菌 力はCEZに 匹 敵 す る と され て い る13)。

今回 われわ れは 尿 路 感 染 分 離 菌9菌 種 に 対 す る 本剤 の

抗菌力を,Agardilutionmethodで 測 定 した。 本剤 の

S.epidermidisに 対 す るMIC80は0.78μg/mlで あ り,

CEZの0.39μg/mlよ り1段 階 劣 る が,CPZ,CMXよ

り2段 階 以上 強 い抗 菌 力 を 示 した 。

瓦 声ecalisに 対 して も本剤 の 抗 菌 力 はCEZ,CPZ,

CMXよ り優 れ てい た 。 グ ラ ム陰 性桿 菌 に対 す る 本 剤 の

MIC80は 瓦coli,Kpneumoniae,P.mirabilis,君uulgaris

がいずれ も0.20μg/ml,Ecloacae0.78μg/ml,&mr-

cescens6.25μg/ml,P.umgimsa50μg/mlで あ り,本 剤

はCMXと 同等 の 強 い 抗 菌 力 を示 した。

臨床第1相 試験 の 成 績 で は13),本 剤19静 注 時 の 血 清

中濃 度は,注 射5分 後125μg/mlと ピー ク に 達 した あ

と急速 に低下 し,β 相 に おけ る 生 物 学 的 半 減 期(T1/2β)

は約1.1時 間,6時 間 まで の 尿 中 回 収 率 が 約60%で あ っ

た。 この よ うな体 内動 態 な らび に 試 験管 内抗 菌 力 の検 討

成績か ら,本 剤 は複 雑 性 尿 路 感 染 症,と くに グ ラ ム陽 性

菌を含む混 合 感染 症 例 に おい て もか な り優 れ た臨 床 効 果

が期待 され る。 今 回わ れ わ れ の検 討 した臨 床 例 は11例 と

少数であ り,11例 中10例 が カ テ ー テ ル 留置 例 で疾 患 病 態

群に偏 りがみ られ た こ と もあ り,本 剤 の基 礎 的 検 討 成 績

を反 映す る よ うな 臨 床成 績 は 得 られ なか った 。 著 効 例 が

得 られず,有 効6例,無 効5例,有 効 率55%と い う成 績

は満足 のゆ くもの では ない が,対 象 症 例 の 疾 患 病 態 群 別

検討 な らび に細 菌学 的 検 討 成 績 か らは 第 三 世 代 セ フ ェ ム

系抗生物質 に匹 敵す る成 績 と考 え られ た 。
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Antibacterial activities of L-105 was compared with that of cefoperazone (CPZ), cefazolin

(CEZ) and cefmenoxime (CMX) against 243 strains isolated from patients with urinary tract
infections.

L-105 was more active than CPZ and CMX against S. epidermidis and E. faecalis. Antibacterial

activities of L-105 was almost comparable to that of CMX against E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae,
S. marcescens, P. mirabilis, P.vulgaris and P.aeruginosa. CPZ was more active than L-105 against

P. aeruginosa.

L-105, daily dose of 2 g for 5 days, was given to 11 cases with chronic complicated urinary

tract infections. Overall clinical effective rates was evaluated to be 55% .
No adverse reactions was found, but eosinophilia was observed in a case.


