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外 科的 感染 症 にお け るL-105の 臨床 的研 究

沢田康夫 ・橋本伊久雄 ・中村 孝 ・三上二郎
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新 開 発 の メチ シ リ ソ耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 を 含 む グ ラ ム陽 性 菌 群 に も有 効 性 を 有 し,グ ラ ム陰性 桿

菌群 に は第 三 世 代 に 匹 敵 す る抗 菌 力 を 有す るcephalosporin系 抗 生 剤L.105の 静 注 剤 を 使用 して,

外科 的 感染 症 に対 す る治 療 を 試 み た 。 症 例 は 急 性 虫 垂 炎 に よ る限 局 性,汎 発性 腹 膜炎11例,皮 膚 ・

軟部 組 織感 染 症,胆 道 系 感 染 症 各2例,計15例 で,L-105291日1回 点 滴静 注 を6例 に,他 は1

91日2回 の静 注,点 滴 静 注 を4～12日 間 施 行 し,著 効4例,有 効10例,無 効1例,有 効 率93.3

%を 認 めた 。 起 炎 菌 と して13例 よ り22株 を得,E・coli12株,K.pmmmi4e4株,B.fra8ilむ2株,

E,faecalis,E.cloacae,&xylosus,H.almiで 各1株 であ った 。1株 の 瓦coliはB.fragilisに 菌 交

代 を認 め,6例 は 投 与 後 の 菌 検 索 が で きな か った が,他 は全 株 が 除 菌 さ れ た。1例 の皮 疹 を除 い て 副

作用 お よび臨 床 検 査 値 の 異 常 は認 め な か った 。症 例 中9例 で手 術 時 採 取 試 料 に よ りL-105体 液,組

織 内濃 度 を 且coliNIHJを 検 定 菌 とす るbioassay法 に て測 定 した 。 膿 性 腹 水 は19静 注 後20～80分

で4・60～21・8μg/mlの 値 を 示 し,虫 垂 壁 は0.025～11.2μg/g,痔 痩,膿 瘍 壁 は15.5～23.4μ9/9を

認 め,総 胆 管 胆 汁 は2,350.0μg/mlに 達 し,胆 嚢 壁 は255.0～720.0μg/gの 値 を認 め た。

L-105は 胆 汁 移行 が 良 好 で あ る他 に,炎 症 病 巣 へ の 移 行 も良 好 で あ り,広 い 抗 菌 スペ ク トラム

と低 いMICに よ り,外 科 領 域 の 感 染症 に対 しきわ め て 有 用 な 薬 剤 で あ る とい え る。

近 年の感 染症 は,グ ラ ム陰 性 桿 菌 群 の 複 数 に よ る もの

が増加 してお り,し か も現 在 主 と して 使 用 さ れ て い る

β-lactam系 抗 生 剤 に 耐性 を 有 す る β-1actamase産 生 菌

の増 加が指 摘 され て きて い る1～3)。した が って,現 在,

抗生剤開発 の主 力 を な して い るccphcm系 抗 生 剤 は,ブ

ドウ球 菌 な どの グ ラ ム陽 性菌 か ら大 腸 菌,肺 炎桿 炎 な ど

のグ ラム陰性 菌 に も抗 菌 力 を 有 す る第 一 世 代 のccphem

剤か ら第二 世代 のcepehm剤 が 開 発 され,さ ら に 第三

世代cephem剤 が 開 発 され て,そ の 一 部は 市 販 され 一般

に使用 され るに 至 って い る
。

しか しこの強 力 な 第 三 世 代cephem剤 も,反 而 グ ラ

ム陽性菌 と くに ブ ドウ球 菌 な どへ の抗 菌 力 が相 対 的 に低

下 し,ま た一 部 の 薬剤 で は アル コー ル に対 す る相 互作 用

もあ り,こ れ らの 第 三 世 代 抗 生 剤 が 多 用 さ れ る に 伴 っ

て1主 と して耐 性 ブ ドウ球 菌 の 増 加 が 問 題 と な っ て き

た。 この対 策 と して一 部 の研 究 者 は,ア ミノ配 糖 体 系 抗

生剤 との併 用 を検 討 して い るが,ア ミノ配 糖 体 は腎 毒 性

が比較 的強 く,ま た 同時 併 用 に よる 力 価 の低 下 の 問題 も

ある。 した が っ て理 想 的 な抗 生 剤 は,グ ラ ム陽 性 菌 か ら

陰性菌 に至 る幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トラム と強 い抗 菌 力 を有

し,し か も安 全 性 の 高 い 特徴 を一 剤 に て有 す る もの とい

うこ とに な ろ う。

L-105は 新 しい 半 合 成cephalosporinの 注 射 剤 で あ

り,好 気性,嫌 気 性 の グ ラ ム陽 性 菌 か ら グ ラ ム陰 性 菌 ま

で幅 広 い抗 菌 スペ ク トラ ム を 示 す。 と く に ブ ドウ球 菌

に はcefazolinと ほ ぼ 同 等 の 強 い抗 菌 力 を示 し,し か も

グ ラ ム陰 性 菌 に は 第三 世 代 のcephem剤 と同 等 の 抗菌

力 を 有 し,ま た 各 種 の β一1actamaseに 対 し て 安 定 で

あ り,強 力 な殺 菌 作 用 を有 す る特 徴 を 供 え た 抗 生 剤 で あ

る4・5)。

著者 らは,今 回L-105の 提 供 を 受 け,若 干 の感 染 症

に対 す る治 療 を試 み,さ らに 一 部 の患 者 の 手 術時 に,本

剤 を術 前 また は 術 中 に 投 与 して,術 中 に採 取 した試 料 よ

りL-105の 体 液 お よび 組織 内濃 度 の検 索 を行 う 機 会 を

得 た。 こ の結 果 若 干 の 興 味 あ る所 見 を 得 た の で 報 告 す

る。

1.研 究 方 法

1.使 用 薬 剤4,5)

L-105は,7位 側 鎖 にaminothiazoly1-methoxyimino-

acctamido基 を,3位 側 鎖 に はthiadiazoly1-thiomethyI
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基 を導入 した,化 学 的に きわめて安定な構造を有す る。

構造式はFig.1に 示す ごと くで,化 学名はsodium(-)

(6 R, 7 R)-7-C(Z)-2-(2-amino-4-thiazoly1)-2-methoxy-

iminoacetamido]-3- C(1, 2, 3-thiadiazol-5-yl) thiomethyl)-

8-oxo-5-thia-l-azabicyclo [4. 2. 0] oct-2-ene-2-2-car-

boxylateで,分 子 式 はC16H14N705S4Na,分 子 量535.56

Fig. 1 Chemical structure of L-105

の 物質 で あ り,1981年 日本 レダ リー株 式 会 社 研究 所 に て

合成,開 発 が す す め られ て き た 新 しい 注 射用cephalo-

sporin剤 で あ る。 白色 ～ 淡 燈 黄 色 の結 晶 また は結 晶性 の

粉末 で,水 また は メ タ ノー ル に溶 け や す く,エ タ ノ ール

に溶 け に く く,ア セ トン,エ ー テル また は ヘ キ サ ンにほ

とん ど溶 けな い 溶 解 性 を 有す る 。10%水 溶 液 のpHは

5～7で あ る。

L-105の 抗 菌 力 はS.aureusに 対 し て はcefazolin

(CEZ)と ほ ぼ同 等 の0.78μg/ml以 下 で ほ とん どの 菌

の増 殖 を 阻 止 し,と くにmethicillin,CEZ耐 性S.aureus

に対 して も優 れ た抗 菌 力 を 示 す 。他 の グラ ム陽 性 菌 に対

して もCEZよ り明 らか に 優 れ,cefmenoxime (CMX)

と同 等 も し くはそ れ 以 上 の 抗 菌 力 を示 す 。 グ ラム 陰性 桿

菌 群 に 対 して はCMXと ほ ぼ 同 等 で,E.coli,K.

pneumoniae, P.mirabilis,イ ン ド ー ル 陽 性Proteus, A.

gonorrhom, H. influenueで は,ほ とん どの株 が0.2μ9/

m1以 下 のMICを 示 し,E.clome,S.marcesm5に 対

す るMIC50は 約0.4μg/mlで あ った 。 し か し,P.

mmginmに 対 して は 抗菌 力が 弱 く,cefbperazone(CPZ)

よ りも劣 って い る 。 各種 菌の 産 生 す る β-lactamaseに 対

す るL-105の 安定 性 はoxyiminocephalosporinaseで

わ ず か に 加水 分 解 を 受 け るが,他 の い ず れ の β-lacta-

maseに 対 して も安 定 であ る 。

L-10519静 注5分 後 の 血 中 濃 度 は114.5μg/m1に

達 し,CMXと ほ ぼ同 等 の 血 中濃 度 持 続 時 間 を 示 し,

T1/2(β)は1.13時 間 で あ る。6時 間 ま で の 尿 中排 泄 率

は54.0%でCMXよ りやや 低 い 。 ヒ ト血 清蛋 白 に対 す

る 結 合率 は20μ9/m1で87.0%で あ る 。

L-105の 胆 汁 へ の移 行 は きわ め て 良 好 で,CMXよ り

もは るか に 高濃 度 に達 す る。

L-105は19含 有 のvial剤 と して 提 供 され,20m1

の 生 理 食 塩 液 に溶 解 して 静 注 に 使用 し,250～500mIの

5%ブ ドウ糖液 または500mlのLactateRinger液 に

溶解 して点滴静注に用 いた。

2.対 象症例

症例は1984年8月 よ り1985年3月 まで8ヵ 月間に,天

使病院外科お よび北央病院 外科 にて入院,治 療を行った

症例の うち,15例 を対象 と した。年齢は13歳 より68歳,

男7例,女8例 であった。疾患別では,急 性虫垂炎によ

る限局性 および汎発性腹膜炎11例,皮 膚お よび軟部組織

感染症2例,胆 道系感染症2例 であった。

症例 の うち9例 で,手 術 時採取試料 によ りL-105の

体液 および組織内濃度の検 索を施行 した。疾患別では急

性虫垂炎に合併せる急性腹膜炎5例,皮 膚 ・軟部組織感

染症2例,胆 石を伴 う胆道系感染症2例 である。

3.臨 床効果 の判定

治療効果 の判定 は,自 ・他覚症状を主体に して,著効,

有効,や や有効,無 効の4区 分 とし,お のおの次の基準

に よった。

著効(excellent):投 与3日 以内に 自覚症状 および他覚

症状 の消失 した もの。菌検査 にて起炎菌の消失し

た もの。

有効(good):4～5日 以内に症状の 半数以上 が 消退

または軽快 した もの。菌検査にて起炎菌の消失ま

たは減少が著 明のもの。

やや有効(fair):6～7日 以内に症状の一部が 消退 ま

たは軽快 したもの。起炎菌が減少 したもの。

無効(poor):7日 以上経過 して も症状が改善 しないか

悪化 した もの,起 炎菌の減少 しない もの。

これ らの基準 によ り各症例についての検討を行 って臨

床 効果 の判定を施行 した。

病巣 より得た試料 の培養に よ り分離 された 細菌 の う

ち,常 在菌 と考 えられ,か つ量 の少ない ものを除いて起

炎菌 とし,そ のL-105に 対す るMICを 日本化学療法

学 会標準法6)に よ り測定 した。

4.体 液 ・組織内濃度試料 の採取,測 定法

L-105の 胆汁,腹 水,組 織な どの濃度測定のための試

料採取は次の よ うに行 った。 手術前にL-10519を 静

注 にて投与 し,術 中に試料を採取 した。L-105静 注後よ

り試料採取 までの時 間,ま たは臓器の血行遮断時の時間

をチ ェックし,腹 水 な どはな るべ く経 時的に採取するこ

とを心掛けた。胆嚢,虫 垂は内腔を開き,表 面に付着し

た血液,胆 汁,膿 汁な どをぬ ぐい去 り,生 理食塩液にて

軽 く洗浄 し,な るべ く速やかに-20℃ に て 凍結保存

した。試料は凍結状態の まま,日 本 レダ リー株式会社研

究所に送付 して測定に供 した。なお,術 前に抗生剤を投

与 されていた患者では,十 分な排泄時間をおいたことを
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Table 1 Clinical efficacy of L-105 after intravenous administration on acute peritonitis

確かめて実施 した。

試料はゆっ くり融解後,血 清 はそのまま,胆 汁,膿 汁

などは3,000rpm15分 間の遠心沈澱後 の 上清を測定に

共した。組織は秤量後,そ の重量 の4倍 量 以上の0.1M

phosphate buffer solution (PBS, pH 7. 0) を 加 え,

polytron homogenizer にて homogenate を 作 製,3,000

「pm15分 間 の遠心沈澱後,そ の上清を測定に供 した。

L-105濃 度測定 は 鳳coliNIHJを 検 定 菌 と す る

円筒 平 板 法 に て 施 行 した 。 定 量 用 培 地 と し てheart

infUsion寒 天 培 地 を 使 用 した 。 標 準 液 系 列 は 血 中濃 度 に

新 鮮 血 清 お よび0.1MPBS(pH7。0)を 使 用,胆 汁,

腹水,組 織 に は0.1MPBS(pH7.0)に て 作 製 使 用 し

た 。 本測 定 法 の検 出限 界 は,0.025μ9/mlで あ っ た 。

II.検 討 成 績

L-105の 検討 結 果 をTable1か ら7に 示 した 。Table

1～4に はL-105の 臨 床 効 果 の 検 討 成 績 を 示 し,Tablc
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Table 2 Clinical efficacy of L-105 after intravenous administration on acute peritonitis

5,6に はL-105の 体液 および組織内濃度 の検 索 結 果

を,Table7に は 工一105投 与前後 の臨床検査値 を 示 し

た。以下項 目別に成績を示す。

1.臨 床効果成績

種々の程度 の急性虫垂炎に併発 した限局性お よび汎発

性 腹膜炎11例,腹 壁膿瘍お よび痔瘻各1例,胆 石に合併

した急性胆嚢炎お よび胆嚢,胆 管 炎 各1例,計15例 に

L-105の 治 療 を 試 み た。L-105の 投 与 は,静 注 では20

mlの 生 理 食 塩 液 に 溶 解 して3～5分 間 に て施 行 し,点

滴 静注 例 で は,250～500mlの5%ブ ドウ 糖 液 ま た は

500mlの 工actateRinger液 に溶 解 し て1～2時 間 に

て 投 与 した 。 急性 腹膜 炎 の うち6例 は,29,1日1回 の

点 滴 静 注 に よ り,他 は19,1日2回 の静 注 または 点滴

静 注 に よ り投与 した。 投 与 期 間 は1例 は12日 間,他 は4
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Table 3 Clinical efficacy of L-105 after intravenous administration on skin and soft tissue infection

Table 4 Clinical efficacy of L-105 after intravenous administration on biliary tract infectious disease

～8日 間 であ った 。総 投与 量 は79よ り249に 及 ん で

いた。

起炎菌 と して13例 よ り22株 を得 た が,12株 のE. coli,

K.pneumoniae 4株,R. fragilis 2株,E. faecalis, 且

cloam,S.xylosus, H. alvei各1株 で あ った 。無 効 例 よ り

分離 され たE.coliは 耐 性 菌 のB.fragilisに 菌 交 代 を

示 し,6例 は投 与 後 の 菌 検 索 が で きな か った が,他 は 全

例が除菌 され た 。

臨床 効果 は 著 効4例,有 効10例,無 効1例,有 効 率

93.3%で あ った 。 副 作 用 お よび 本 剤 に よ る と思 わ れ る臨

床検査 値 の異 常 は認 め られ な か った 。

2.L-105体 液 お よび組 織 内濃 度

症 例 の うち9例 で,手 術 前L-105 1gを 静 注 し,術 中

採 取 した 試料 中 のL-105濃 度 をE. coli NIHJを 検 定

菌 とす るbioassay法 に よ り測 定 し,そ の結 果 をTable

5,6に 示 した。

急性 虫垂 炎 の6例 に おい て,膿 性 腹 水 お よび 虫 垂 壁 の

L-105濃 度 を検 索 した 。L-105 1g静 注後20～80分 の 膿

性 腹 水 内 濃 度 は4.60～21.8μg/ml,平 均14.05土8.36μg/

mlの 値 を 示 した 。 虫 垂 壁 は 静 注 後25分 か ら150分 にわ

た り採 取 した が,ば らつ きが大 き く,0.025～1L2μg/g,

平 均3.41±4.41μg/gで あ った 。 虫 垂 内 膿 汁 は1例 で
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Table 5 L-105 concentrations in serum, purulent ascites, appendix wall and pus in

appendix after intravenous bolus administration of lg of L-105

Determination method was cylinder plate bioassay with Escherichia coli NIHJ as test organism.
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Table 6 L-105 concentrations in serum, common duct bile, gall bladder wall and other
infected tissues after intravenous bolus injection of lg of L-105

Determination method was cylinder plate bioassay with Escherichia coli NIHJ as test organism.

測定しえたのみであったが,0.025μg/mlの 値を示 し,

そのさいの虫垂壁内濃度は11.2μg/gで あった。 ま た

静注後120分 の虫垂炎部,体 部は1.65μg/gで あ り,30

分後に癒着を剥離 して切除 した虫垂根部は1.46μg/gの

値を示 した。

20年前に施行 した穿孔性 虫垂炎 の創部 に発生 した腹壁

深部膿瘍の切除 した膿瘍壁 は静注後20分 および30分 で,

そ れ ぞ れ,17.8お よび23.4μg/gを 示 し,30分 時 の 血 中

濃 度 は38.7μg/mlで あ った 。 痔 痩 手 術 時 の 痩 孔 壁 は,

静 注 後20分 お よび30分 で,19.5,15.5μg/gの 値 を 認 め

た 。

総 胆 管 胆 汁 内 濃 度 は1例 で 測 定 しえ た の み で あ っ た

が,静 注 後143分 で2,350.0μg/mlの 高 濃 度 に 達 して

い た 。 また 胆 嚢 壁 は2例 で 測 定 し,静 注 後98分 で,720.0
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μg/g,145分 で255.0μg/gの 高値 を認 め た。

3.症 例 の 検 討

若 干 の症 例 に つ い て,そ の概 要 を 略 記 す る。

1)急 性 腹 膜 炎

〔症 例1〕 加 ○18歳 女 体 重55kg

昭 和59年10月30日,早 朝 よ り腹 痛 が あ り,入 院,手 術

を 施 行 した。 虫 垂 の変 化 は 中 等 度 で,限 局 性 腹 膜 炎 を 合

併 して い た が,虫 垂 切 除 後 一 次 的 に 閉 腹 した 。術 前L-

10519を 静注 後60分 の虫 垂 壁 内濃 度 は6.0μg/gを 認

め た。 虫 垂 内膿 汁 の培 養 に よ り起 炎菌 と して 中 等 量 の

K. pneumoniaeを 得 たが,L-105に 対 す るMICは106

cells/mlに て0.1μg/mlで あ っ た。 術 後,手 術 当 日は,

L-10519を 点滴 静注 に て追 加,手 術 翌 日 よ り1日2回

L-105各19を 点滴 静注 に て施 行 した。4日 に て 症 状

は軽 快 し有 効 と判 定 した。 細菌 学 的 効 果 は,一 次 的 閉腹

の た め,投 与 後 の 検 索 が で きず,不 明 であ った が,臨 床

症 状 よ りみ て,起 炎 菌 は 消失 した もの と推 定 され る。 副

作 用 お よ び臨 床 検 査値 の 異 常 は認 め られ な か った 。

〔症 例2〕 相029歳 男 体 重59kg

前 日早 朝 よ り右 下腹 部 痛 を訴 え,昭 和60年1月16日 入

院,手 術 を施 行 した。 虫垂 の変 化 は 一 部 高度 で,限 局 性

腹 膜 炎 を合 併 して い た。 虫 垂 切 除 後 一 次 的 に 閉腹 した。

虫 垂 内膿 汁 よ り 少 量 のEcoli,StaPhylococcus xylosus,

Hafnia alveiお よ び多 量 のB.fragilisを 得 た。L-105に

対 す るMICは そ れ ぞ れ106 cells/mlに て0.05,0.78,

0.2お よび6.25μg/mlを 示 した。 術 後L-1052g,1日1

回 の点 滴 静注 を5日 間施 行 し,3日 に て 下熱 し,有 効 と

判 定 され た 。 細菌 学 的効 果 は ド レー ンを 使用 せぬ ため 不

明 で あ るが,臨 床 症 状 よ りみ て,起 炎 菌 は 消失 した もの と

考 え られ る。 副 作用 は な く,投 与 後 一 時GPTの 軽 度

上 昇 が み られ た が,本 患 者 は 既 往 歴 に 肝 炎が あ り,本 剤

との 関 係 は な い もの と推 定 され る。 と くに治 療 をせ ず に

正 常 値 に 復 した。 そ の他 の臨 床 検 査値 異 常 は認 め られ な

か った。

〔症 例3〕 高031歳 男 体 重70kg

前 夜 よ り腹 痛 が あ り昭 和60年1月7日 入 院,手 術 を 施

行 した。 虫 垂 の変 化 は高 度 で あ った が,虫 垂 切 除 後 一 次

的 に 閉 腹 した。 虫 垂 内膿 汁 よ り 大 量 のE. faecalis,K.

pneumoniae,E.coliを 得 たが,MICは それ ぞれ25.0,

0.05,0.1μg/rnlを 示 した。 術 後L-105 2g,1日1

回 の 点滴 静注 に て限 局 性 腹膜 炎 の 治療 を行 い,4日 で 下

熱 し,有 効 と判 定 され た。 細 菌学 的効 果 は 不 明 で あ る

が,臨 床 経 過 よ りみ て,起 炎 菌 は 消失 した もの と推 定 さ

れ る。 副 作 用 お よ び臨 床 検 査 値 の 異 常 は認 め られ なか っ

た。

〔症 例7〕 越 ○19歳 女 体 重42kg

昭 和59年8月22日,早 朝 よ り腹 痛,嘔 吐 が あ り,入

院,手 術 を施 行 した。 虫 垂 の変 化 は 中等 度 で あったが,

や や大 量 の混 濁 した膿 性 腹 水 が あ り,限 局性 腹膜 炎を合

併 して い た。 膿 性 腹 水 の培 養 に よ り 大 量 のE.coli,K.

pneumoniae,Enterobacter cloacaeを 得 た が,そ のL-105に

対 す るMICは106 cells/mlに て6.25,0.1,25.0μg

/mlを 示 した。 虫 垂 切 除 後,ペ ン ロー ズ ドレー ソにょ

る ドレナ ー ジ を 施 行 した。 手 術 前 に,L-105 1gを 静

注 し,60分 後 の虫 垂 壁 内濃 度 は0.097μg/g,70分 および

80分 後 の 膿 性 腹 水 内濃 度 は と もに21.8μg/mlを 示 し

た。 術 後4日 間,L-10519,1日2回 の 点滴 静注(第1

日 目の手 術 日の み,濃 度 測 定 の た め1回 静注,1回 点

滴 静注)を 施 行 したが,2日 で 下 熱,3日 で排 膿は著明

に減 少 し,著 効 と判 定 した。4日 目に ドレー ン を 抜 去

し,順 調 な経 過 を示 した 。 副 作 用 お よび臨 床検 査値 の異

常 は認 め られ なか った 。

〔症 例8〕 山061歳 男 体 重58kg

心 不 全 に て治 療 中,昭 和59年8月12日 よ り上腹 部痛が

あ り,急 性 胃腸 炎 と してABPC 1.5g内 服 を4言 間受

け て い たが 軽 快 せ ず,8月16言 入 院,急 性 虫垂 炎 として

手 術 を施 行 した 。 虫 垂 の 変 化 は 中 等度 で あっ たが,癒 着

が 強 く虫 垂 は 盲 腸 の 後壁 に て埋 没 して いた。 膿性腹 水が

や や 多 く限 局 性 腹 膜 炎 を 合 併 して い た。 膿性 腹水 の培養

に よ りMIC0.2μg/m1のE.coli多 数 を得 た。L-105

19を 術 前 に 静 注 し,120分 後 の虫 垂 炎,虫 垂体 部内濃度

は1.65μg/g,150分 後 の 虫 垂根 部,体 部濃 度 は1,46

μg/gを 得 た。 虫 垂 切 除 後 ペ ソ ロ ー ズ ドレー ンに よ り ド

レナ ー ジ を施 行 し,術 後7日 間L-105 1g,1日2回

点 滴 静注(第1回 目の み濃 度測 定 の ため の 静注施 行)投

与 を施 行 した。4日 で 下 熱 し,排 膿 も減 少,7日 目に ド

レー ンを抜 去 した の で,有 効 と 判 定 した。 投 与 後2日

目,7日 目の 分 泌 液 培 養 は 陰性 で,細 菌 学的 効果 は消失

と認 め られ た。 副 作 用,臨 床検 査 値 異 常 は認 め られなか

っ た。

〔症 例9〕 森054歳 男 体 重72kg

前 夜 よ り腹 痛 が あ り,昭 和59年9月14日,入 院 手術を

施 行 した。 虫 垂 の 変 化 は 中 等度 に て,膿 性腹 水が 少量あ

り,限 局 性 腹 膜 炎 を 合 併 して い た。 腹 水 の培 養 に よ り

MICO.1μg/mlのE.coli多 量 を得 た。L-10519静

注 後45分 の虫 垂 壁 内濃 度 は0.025μg/gを 認 め た。 虫垂

切 除後 ドレナ ー ジを 施 行,術 後4日 間19,1日2回

の点 滴 静注(1回 の み 静注)に て腹 膜 炎 の治 療 を施行 し

た。3日 に て 下 熱,起 炎菌 も消 失 し,著 効 と判 定 した。

副 作 用,臨 床 検 査値 の 異 常 は認 め られ な か った。
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〔症 例10〕 佐 ○13歳 女 体 重53kg

前夜 よ り腹 痛 が あ り,昭 和59年9月26日 ・ 入院 ・ 手 術

を施行 した。 虫 垂 の 変 化 は 一 部 高度 で 壊 疽性 を 呈 し膿腫

状 とな り,や や大 量 の 膿 性 腹 水 が あ り,限 局 性 腹膜 炎 を

合併 してい た。 膿 性 腹 水 の 培 養 に よ り,MICO-1μg/ml

の多量 のE. coliお よびK.pneumoniaeを 得 た。L-105

19静 注後20分 お よ び30分 の膿 性 腹 水 内 濃 度 は,4.60お

よび8.00μg/mlを 示 し,静 注 後25分 の 虫 垂 壁 内 濃 度

は11.2μg/g,虫 垂 内 膿 汁 へ の 移 行 は0.025、 μg/mlを 示

した。 虫垂 切 除後 ドレナ ー ジ を施 行,術 後4日 間1g,

1日2回 の点 滴 静注(1回 の み 静注)に て腹 膜 炎 の治 療

を施 行 した。2日 に て 下熱,3日 に菌 培 養 陰 性 とな り,

4日 に排膿 停 止 し,ド レー ンを抜 去 した の で著 効 と判 定

した。 副 作用 お よび 臨床 検 査 値 の 異 常 は 認 め られ な か っ

た。

〔症例11〕 中050歳 女 体 重54.5kg

早朝 よ り腹 痛 が あ り,昭 和60年2月11日,入 院 手 術 を

施行 した。 虫垂 は壊 疽 性 とな り根 部 付 近 に て 穿 孔 し,膿

性腹水 が多 量 に あ り,汎 発 性 腹膜 炎 を 合 併 して い た 。 膿

性腹水 の培 養 に よ り多 量 のE.coliを 得 た が,L-105に

対す るMICは106 cells/mlに て0.1μg/mlで あ っ

た。術 後L-105 2g,1日1回 点 滴 静 注 に て12日 間 治

療を行 った が,虫 垂 切 除 ド レナ ー ジ後4日 目に ドレー ン

抜去,5日 目に 皮 下膿 瘍 を形 成 し,切 開 排 膿 を 施 行,

E. coliは 消失 せ ず,L-105投 与 後 に も 排 膿 が 続 き,膿

の培養 に よ りMIC 25.0μg/mlのB.fragilisが 大 量

に認 め られ菌 交 代 した もの と考 え られ る。 以 上 の 経過 に

よりL-105は 無 効 と判 定 され た。 副 作用 お よび 臨床 検

査値 の異 常は 認 め られ な か っ た。

2)皮 膚 ・軟部 組 織 感 染 症

〔症例12〕 堀039歳 女 体 重48kg

20年 前,穿 孔 性 虫 垂 炎 に て,虫 垂 切 除 ド レナ ー ジ手 術

を受 けた。 その 後 と くに 異 常 は 認 め られ な か った が,昭

和59年8月10日,虫 垂 切 除 創 部 の 腫 瘤,圧 痛,発 赤 が あ

り,腹 壁 膿瘍 と してcefaclor 1.5g内 服 を2日 間 受 け る

も軽 快せ ず,8月14日 入 院,15日,膿 瘍 壁 切 除,ド レナ

ージを施 行 した
。 術 前L-105 1gを 静注 し,20分 後 の

膿瘍壁 濃度 は17.8μg/g,静 注 後30分 で は23.4μg/gと

上昇 を認 め た。30分 時 の血 中濃 度 は38.7μg/mlで あ っ

た。 膿 汁 の培 養 に よ りMIC 0.1μ/gmlのB. coliを 大

量 に得 た。 術 後L-10519,1日2回 の 点 滴 静 注(1

回のみ濃度 測 定 の ため の 静注)を4日 間 施 行 した 。1日

にて下熱,4日 目に ドレー ン を抜 去,菌 も消 失 し著 効 と

判定 され た。 副 作 用 お よ び臨 床 検 査 値 の異 常 は認 め られ

なか った。

〔症 例13〕 中054歳 男 体 重61kg

昭 和58年9月 ごろ よ り,肛 門周 囲 の 発赤,腫 脹,排 膿

が あ り,軽 快,悪 化 を繰 り返 して い た。59年8月27日 よ

りbacampicillin 1.5g内 服 を22日 間 受 け,一 時 軽 快 した

が 再 発 し,9月18日 入 院,19日 痔 瘻 根 治 切 除,ド レナ ー

ジを 施 行 した。 膿 汁 の 培 養 に よ りMIC 0.1μg/mlの 且

coliを 大 量 に得 た。 術 前L-10519を 静注 後20分 の 痔痩

壁 濃 度19.5μg/g,静 注30分 後 に は15.5μg/gを 認 め

た 。 術 後6日 間,L-105 1g,1日2回 の点 滴 静注(初

回 の み静 注)治 療 を施 行 した 。3日 に て 排 膿 は停 止 し,

4日 目に ドレー ン抜 去 し,有 効 と判 定 した。 副 作 用 お よ

び臨 床 検 査 値 の異 常 は認 め られ なか った 。

3)胆 道 感 染 症

〔症 例14〕 三 ○36歳 女 体 重43.5kg

昭 和59年12月10日,右 上 腹 部 痛 が あ り,胆 石 を 発 見 さ

れ た。12月13日,急 性 胆 嚢 炎 と し てENX 600mg内 服

を7日 間施 行 して軽 快 す る。12月18日,ERCPを 施 行

し,胆 汁 の培 養 は陰 性 で起 炎菌 は不 明 で あ った。60年1

月4日 手術 の 予 定 で 入院,軽 度 の圧 痛,筋 性 防 禦 が あ

り,急 性 胆 嚢 炎 と してL-105 1g,1日2回 の 点 滴 静

注 を6日 間施 行 す る。3日 に て症 状 は 消 失,有 効 と判 定

す る。 副 作用 お よ び臨 床 検 査 値 の異 常 は 認 め られ な か っ

た。60年1月10日,胆 嚢 摘 出術 を施 行 した。 胆 撰 胆 汁 の

培 養 は 陰性 で 起 炎菌 は不 明 で あ っ たが,少 量 の 白血 球 を

認 め た。 術 前L-105 1gを 静 注 後98分 の胆 嚢 壁 内 濃 度

は720.0μg/gの 高 濃 度 を 示 した 。 術 後 はcefotiam 2g,

1日2回 の 点 滴 静注 を施 行 した。

〔症 例15〕 福068歳 女 体 重46.5kg

昭 和59年12月18日,右 上腹 部 痛 が あ り,内 科 医 院 に入

院,胆 石 を認 め られ,12月24日,ERCPに て 総 胆 管 拡

張,結 石 を認 め,胆 汁 の培 養 に よ り 少 量 のE.coliを

得,MICは0.1μg/mlを 示 した。 急 性 胆 嚢 炎,胆 管

炎 と して,昭 和60年1月7日 入 院,L-1051g 1日2回

の点 滴 静注 を3日 間 施 行,2日 に て 症 状 は軽 快 し有 効 と

判 定 した。1月10日,胆 嚢 摘 出,総 胆 管 切 開,胆 石 摘

出,T-tube総 胆 管 ドレナ ー ジを 施 行 した。 阻 嚢 胆 汁 の

培 養 は陰 性 で,菌 は 消 失 した もの と認 め られ た が,阻 汁

内 の 中等 度 量 の 白血 球 を 認 めた。 手 術前L-10519を

静注 後143分 の総 胆 管 胆 汁 内L-105濃 度 は2,350.0μg/

m1に 達 し,静 注 後145分 の胆 嚢 壁 内濃 度 は255.0μg/g

を 認 め た。L-105の 副 作 用 は 認 め られ ず,臨 床 検 査 値

の 異 常 も認 め な か っ た。

III.考 按

幅 広 い 抗菌 ス ペ ク トラム と 副作 用 お よび 毒性 の 少 な い

安 全 性 に よ り β-lactam系 抗 生 剤 は,今 日,注 射 用 抗 生
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剤 の主力とな っている。 とくにcephem系 抗生 剤 の 発

達,普 及はめざま しく,感 染症原因菌 の主力を 占め るブ

ドウ球菌,連 鎖球菌な どの グラム陽性菌群,大 腸 菌,

肺炎桿菌 な どの グラム 陰性菌群 に 対する 第一世代 の

cephem系 注射剤,内 服剤が広 く用い られ,耐 性菌 の増

加 に伴 って,抗 菌力を飛躍的に高め るか,ま たは耐性菌

に対す る抗 β-lactamase性 を 有 してい る 第二世 代 の

cephem系 抗生剤が現われ,こ れ は抗菌 スペ ク トラムが

さ らに拡大 されてい ることもあ り,次 第に抗菌抗生剤の

主力 とな りつつある。 さ らにcephem剤 の開発,進 歩

は抗 β-lactamase性 と,と くに グラム 陰性桿菌 群に対

す る抗菌力を高めた第三世代 とな り,そ の一部はすでに

市販され,主 と して重症感染症,難 治性感染症に偉力を

発揮 しつつ ある2)。

一方,感 染症起炎菌の様相 も大 きく変化 し,グ ラム陰

性桿菌群,と くに弱毒菌あ るいは常在菌 と 目されていた

Proteus属,Citrobacter属 な どの菌 による感染症 が 指 摘

され,し か も一種 の菌 ではな く,多 種の複数菌 による感

染 が多 くな り,多 数菌感染症への対応が必要 とな り,第

三世代cephem剤 に対す る期 待が増大 して きた。 しか

し,第 三世代cephem剤 は,グ ラム陽性菌 に 対す る 抗

菌 力が相対的に弱 くな り,逆 にグラム陽性菌,と くに耐

性ブ ドウ球菌に よる感染が問題 とな って きた3)。 そこで

ア ミノ配糖体な どとの併用が検討 されて きてい るが,一

方,cephem系 抗 生剤 としては,第 三世代の特徴を有す

るとともに,耐 性 ブ ドウ球菌な どの グラム陽性菌に対 し

て も,強 い抗菌 力を有す る薬剤の開発に期 待が 向けられ

て きた。

L-105は 昭和56年,日 本 レダ リー 株式会社 で 合成,

開発が進め られて きた新 しい注射用cephalosporin剤 で

ある。各種標準菌お よび臨床分離株に対 して広い抗菌 ス

ペ ク トラム を 示 し,グ ラム 陽性好気性菌 に 対 して は

CEZと ほぼ同等 の抗菌力を示 し,グ ラム陰性好気性菌

お よび嫌気性菌に対 してはCMXと ほぼ同等 の 良好な

抗菌 力を示す。 またほ とん どすべての β-lactamaseに

対 して安定 である。多 くの細菌 に対 してL-105はMIC

とMBCの 差が少な く,殺 菌効果の優れている 薬 剤 で

あ る。ペ ニシ リン結合蛋 白に高い親和性 を示 し,I,II,

IIIに強 く,と くにIIIに強い親和性を示す 。マ ウス実験的

感染 でin vitro抗菌力に対応 した良好な抗 感染 力を示 し

てい る。

L-105の 静注,点 滴静注時の 血中濃度 は,明 瞭 な

dosc-responscを 示 し,CMXと ほぼ類似 の血中濃度 曲

線を示す。T1/2(β)は19静 注時L13時 間 で あ り,

尿中排泄率はCMXよ りやや低 い。

L-105の 胆汁への移行はCMXの1.4～5.7倍 で1g

静注時2,550μg/mlに 達 している。胆嚢壁への 移行 も

きわ めて良好 であ る。喀疾,腹 腔内浸 出液,皮 膚組織

扁桃,上 顎洞粘膜 などへの移行 も,大 多数が 起 炎 菌 の

MICを 上回 る良好な移行を示 している。

ジスルフ ィラム様作用の ラッ トを用 いた検討で,対 照

のCPZ,メ チル テ トラ ゾールな どに比ベて,エ タ ノ ー

ル投与後の血 中アセ トアル デヒ ド濃 度が低 く,L-105は

テ トラゾール基 を有す るが,ジ スル フィラム様作用はな

い もの と推定 され てい る4,5)。

著者 らの今回のL-105臨 床効果検索例は,急 性虫垂

炎に よる限局性 および汎発性腹膜炎11例,腹 壁膿瘍およ

び痔痩の皮膚,軟 部組 織感染症2例,急 性胆嚢炎および

胆嚢,胆 管炎の胆道系感染症2例,計15例 であるが,2

91日1回 を6例,他 は1g1日2回 を原則として点滴

静注 によ り投与 し,1例 は12日 間投与 であったが,他 は

4～8日 間の治療にて,著 効4例,有 効10例,無 効1

例,有 効率93.3%の 成績を認 めた。

起炎菌 の分離 された症例は13例 であったが,他 の2例

の うち1例 は,L-105投 与前後の 検 索が できず,ま た

1例 は投与前後 とも培養が陰性であって,細 菌学的効果

は不明であった。 また6例 の急性虫垂炎に合併 した限局

性腹膜炎では,手 術時 に起炎菌の検索は可能であ り,1

例を除いて,起 炎菌 を検索 しえたが,虫 垂切除後 ドレナ

ージを施行せず,一 次的に閉腹 したので,術 後の菌の検

索 は不可能 であ り,細 菌学 的効果は不明で あ っ たが,

L405投 与 後の臨床経過 よ りみて,こ れ らの 起炎菌 は

消失 したもの と推定 される。 無効例の1例 で はL-105

投与前 且coliが 大量 に分離 され,投 与中 も減少せず,

投与後にはMIc25.0μg/mlのB.fragilisが 大 量 に

分離 され,菌 交代を起 こ した もの と考 えられ,臨 床的効

果 も無効 と判定された。その他の症例では,起 炎菌は全

株が投与後消失 し,細 菌学的効果は消失であった。

Table 7にL-105投 与前後 の 臨床検査値を示 した。

1例 の軽度 の皮疹以外にL-105に よると 思われるアレ

ルギー,消 化器系,循 環,呼 吸,泌 尿器系な どの副作用

は全例 において認め られず,臨 床検査値において,1例

でGPTの 上 昇が軽度に認め られたが,本 症例は肝炎の

既往があ り,か つ一時的の上昇であるため本剤 との関係

はない もの と推定 され る。

抗生剤の有用性 を検討す るに さい して,そ の抗生剤の

感染病巣への移行 を検索す ることは きわめて有意義なこ

ととい える?～27)。今回のL-105臨 床効果検討例 の うち

9例 において,手 術 時の膿性腹水,胆 汁,虫 垂 胆嚢,

膿瘍壁な どの移行 を検索 した。 術前L-1051gを 静 注
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Table 7 Laboratory findings before and after L-105 treatment

B: Before A: After

し,手 術 中 に採 取 した 試 料 内 のL-105濃 度 をE. coli

NIHJを 検 定菌 とす るbioassay法 にて 検 索 した 。

L-1051g静 注 後20～80分 の膿 性 腹 水 内濃 度 は4 .60～

21.8μg/ml,平 均14.5土8.36μg/mlを 示 した 。 こ れ は

症例7,10の2例 よ り得 た 数 値 で あ るが,症 例7の 静 注

後70,80分 の腹 水 では,21.8μg/mlの 高 濃 度 であ っ

たが,症 例10の 静 注 後20,30分 で は4.60,8.00μg/ml

であ った。 こ の差 は,薬 剤 の 移 行 に は あ る程 度 の 時 間 が

必要 であ る こ とを 示 して い る とい え る。 しか し,こ の 患

者の起 炎菌 のMICを 検 討 す る と,症 例7で はE.coli

が6.25μg/ml,K.pneumonia8は0.1μg/ml,E. cloacuが25.0

μg/mlを 示 し,症 例10で はE.coli,K.pneumoniaeと も

0.1μg/mlで あ った 。

両例 とも虫垂 切除 ドレナ ー ジを 施 行 して い る が,L-

105の 臨 床 効果 は著 効 で あ っ た こ とを考 え る と
,十 分 な

膿性腹 水へ の 移 行 が あ る もの と い え よ う。 また 虫 垂 壁 内

濃 度は静 注後25分 よ り120分 にわ た り測 定 して い るが,

ば らつ きが 大 き く,0.025～11.2μg/g,平 均3.41±4.41

μg/gの 値 を得 たが,虫 垂 壁 の変 化 を検 討 す る と,変 化

の強 い壊 疽性 の 症 例 が 高 濃 度 を 示 す よ うであ る。 また,

痔瘻 お よび腹 壁 膿 瘍 壁 へ の 移 行 を み る と静 注 後20,30分

で15.5～23.4μg/gを 示 した 。 した が ってL-105は 炎

症性病 巣組 織 へ の 移 行 が 良 好 な 薬 剤 とい え る。 胆 汁 へ の

移行 は きわめ て 良 好 で,測 定 例 は1例 であ るが2,350.0

μg/mlの 高 濃 度 に達 し,胆 嚢 壁 も2例 で 測 定 し た が

255.0,720.0μg/gの 高濃度を認めた。

L-105の 新薬 シンポジウム の 成績 か らも本剤の胆 汁

移行 の良好なこ とは証 明されてお り,本 剤は胆道系感 染

症 に有用 なことが示唆 されてい るが,腹 膜炎あるいは皮

膚,軟 部組織感染症に も有用な ことが認 め られた といえ

る。

以上の検討結果 よ り,L-105は 急性 腹膜炎,皮 膚,

軟部組織感染症,胆 道感染症な どの外科 的感染症 に使用

して,き わめて有用 な薬剤の一 つである といえよ う。 ま

た副作用,臨 床検査 値の検 索に よ り安全性 の高い薬剤 で

あ るといえる。

稿 を終 えるに当 り,L-105組 織内濃度の 測定 にあた

られた 日本 レダ リー株式会杜研究所の 諸氏 に 深 謝 す

る。
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織 内 濃 度 に つ い て。Chemotherapy 32 (S-5): 87

～98, 1984

27) 沢 田 康 夫, 橋 本 伊 久 雄, 中 村 孝, 三 上 二 郎, 戸

次 英 一, 斉 藤 美 知 子, 辻 崎 正 幸, 吉 本 正 典, 西 代

博 之, 中 西 昌 美, 葛 西 洋 一: AC-1370の 基 礎 的 ・

臨 床 的 研 究 一 臨 床 効 果 と組 織 内濃 度 につ い て-。

Chemotherapy 32 (S-9): 478～492, 1984
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CLINICAL INVESTIGATION OF L-105 IN SURGICAL INFECTIONS

YASUO SAWADA, IKUO HASHIMO'FO, TAKASHI NAKAMURA and JiRoil MIKAMI

Department of Surgery, Tenshi General Hospital,

(Franciscan Missionaries of Mary)

KUKI0 SHIMIZU and NAOKI UEDA

Hokuoh Hospital, Sapporo, Japan

L-105 with resistant to j9-lactamase, has a low MIC and a broad spectrum of activity against

both gram-positive and gram-negative bacteria including Bacteroides fragilis and Staphylococcus aureus.

L-105 was administered by intravenous injection or drip infusion in a dose of 1 g or 2 g once or

twice a day for 4 to 12 days to patients with surgical infections. These included 11 patients with

acute localized or diffuse peritonitis due to appendicitis, 2 with skin and soft tissue in ection and

2 with acute biliary tract infection. Clinical efficacy was excellent in 4 patients, good in 10 and

poor in 1 case (an efficacy rate of 93. 3%). Clinical adverse effect was not recognized.
In 9 cases of above, L-105 concentrations in body fluids and infected tissues were determined

by bioassay method with E. coli NIHJ as test organism. Before the operation, L-105 in a dose of

1 g was administered by intravenous bolus administration. The materials of purulent ascites,

infected appendix wall, abdominal abscess wall, fistula wall, common duct bile and gall bladder

wall were taken during the operation.

L-105 concentrations in purulent ascites were ranged from 4. 60 to 21. 8 pg/ml at 20 to 80

minutes after intravenous administration. L-105 concentrations in infected appendix wall were ranged

from O. 025 to 11. 2 pg/g, those in fistula wall and abdominal abscess wall were 15. 5 to 23.4 pg/

g, those in common duct bile was 2, 350. 0 pg/ml and those in gall bladder wall were 255.0 and

720. 0 peg. Those levels were higher than MIC of L-105 against isolated bacteria of these

cases.

Therefore, it was supported that L-105 could be used usefully by intravenous administration

to infectious diseases in surgical field.


