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外科領域におけるL-105の 基礎的,臨 床的検討
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日本大学医学部第三外科学教室

新 しい注 射 用 半 合 成 セ フ ァ ロ ス ポ リンで あ るL-105に つ い て,外 科 領 域 に お け る 基 礎 的,臨 床

的 検討 を行 い 以 下 の結 果 を 得 た 。

1)抗 菌 力:外 科 領 域 分 離保 存 のE.coliお よびK.pneumoniaeに 対 し 強 い 抗 菌 力 を 示 し,原 液

接 種 で0.8μg/mlのMICを 示 した 。E.cloacaeお よびC.freundiiは どち ら も二 峰性 のMIC分

布 を 示 し,原 液 接 種 のpeakはE.clouaeで1.56μg/mlと50μg/ml,C弄eundiiで0.4μg/

mlと12.5μg/mlと 比 較的 よい抗 菌 力 を 示 した 。S.marcescensに 対 して もMICのpeakは 原 液

接 種 お よび100倍 希 釈 菌 液 接 種 と もに1.56μg/mlで 強 い 抗菌 力 を 示 した 。 しか しB.fragilisに

対 して は希 釈菌 液 接種 で は3.13μg/mlま た は6.25μg/mlと 低 いMIC値 を示 す が,原 液 接

種 で は25μg/mlま た は50μg/mlと な り,接 種 菌 量 に よる影 響 が 大 きい よ うに 思 わ れ た 。P.aeru-

ginosaに 対 しては 原 液 接種 では す べ ての 株 に 対 して50μ9/m1で あ り,100倍 希 釈 菌 液 接 種 で も

MIcのpeakは25μg/mlで あ った 。Staphylococcuscoagulase陽 性 菌 に 対 す るMIcはo.8か

ら100μ9/m1と 幅 広 く,peakは1.56μg/mlで あ った 。StaPhylococcuscoagulase陰 性 菌 に 対 し

て もMIcはo.2か ら100μg/mlを 示 し,peakは0.8μg/mlで あ った 。 しか しR.famlisに

対 して は希 釈菌 液 接種 で も12.5μg/m1以 上 のMICで そ の抗 菌 力 は弱 い 。

2)胆 汁 中 濃 度:PTCD施 行 中 の2例 に19のL-105を30分 で 点 滴 静 注 し,胆 汁 中 濃 度 を 測

定 した 。Peakは2,520μg/mlお よび1,220μg/ml,投 与 後6時 間 で59.4μg/ml,171μg/mlと

高濃 度 で あ っ た 。

3)臨 床 使 用 成 績:胆 道 感 染 症5例,腹 膜 炎4例,呼 吸 器 感 染 症3例 な ど計19例 に使 用 した 。 投

与量 は全 例1回19,1日2回 投 与 で4～20日 間 投 与 され た 。基 礎疾 患 を 有す る難 治例 や 重 症 例 が

多か った が,有 効12例,や や 有 効1例,無 効6例 で 有効 率 は63.2%で あ った 。 副作 用 に関 して は 自

他覚 的 に 特 記 す ぺ き こ とは な か った 。

L-105は 日本 レ ダ リー株 式 会社 で 合 成,開 発 され た

新 しい半合 成 セ フ ァ ロ スポ リソの注 射 剤 で あ る。7位 側

鎖にaminothiazoly1-methoxyiminoacetamido基 を,3

位側鎖 に は,thiadiazolyl-thiomethy1基 を 導 入 した,化

学 的に安定 な構 造 を 有 す る。 グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して は 第

三世代 の セ フ ェ ム剤 と同 程 度 の 強 い抗 菌 力 を 示 し,し か

もブ ドウ球 菌 に 対 して も比 較 的 強 い抗 菌 力 を示 す と され

ている。 本 剤 は 静注,点 滴 静 注 に よ り高 い血 中 濃 度 が 得

Fig. 1 Chemical structure of L-105

られ,尿 中 に50～70%が 回 収 され,高 い胆 汁 中 濃 度 が 認

め られ て い る。 本 剤 の高 い安 全 性 も 確 認 され て い る1)。

Fig.1に 本 剤 の構 造 式 を示 す。

I.方 法

1.抗 菌 力

外 科 系 臨 床 分 離 のstaphylococcus coagulase陽 性 菌27

株,coagulase陰 性 菌26～27株,E.faecalis24株,E.coli

27株,K.pmmoniae 27株,E.cloacae 21株,C.fremdii

14株,P.aeruginosa 27株,S.narcescens19株,B.fragilis

26株 につ い て,L-105の 抗 菌 力 を 日本 化 学 療 法 学 会 標

準法2,3)に 従 って,そ の 最 小 発 育 阻止 濃 度(以 下MIC)

を測 定 し,同 時 にticarcillin (TIPC),mezlocillin

(MZPC)お よびcefotetan(CTT)に つ い て も 測 定 し,

比 較検 討 した 。接 種 菌 量 は 原 液 お よび100倍 希 釈 菌 液
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates Staphylococcus coag. (+)

27 strains

Table 2 Sensitivity distribution of clinical isolates Staphylococcus coag.(-)

26•`27 strains

とした。

2.胆 汁中濃度

PTCD施 行中の2例 に19のL-105を30分 で 点 滴

静注 し,投 与後15分,30分,1時 間,2時 間,4時 間,

6時 間,8時 間後 と経時 的に胆汁を採取 し濃 度を測定 し

た。測定はcylindcrplate法 によるbioassay法 で行い

試験菌 には 瓦coliNI耳1株 を使用 した。またpH7.0

の0.1Mリ ン酸緩衝液 で標準溶液を作製 した。

3.臨 床的検討

外科的感染症19例 にL-105を 使用 し,そ の効果お よ

び安全性 について検討 した。症例 の内訳は胆道感染症5

例,腹 膜炎4例,術 後の呼吸器感染症3例,尿 路感染2

例 その他5例 で全員入院症例 である。投与方法は1回1

9,朝 夕2回 点滴 静注 とした。投与期間は4日 か ら20日

間で,総 投与量は99か ら409で あった。臨床効果 の判

定i基準は,本 剤投 与後5日 以 内に自他覚所見の緩解 を認

めた ものを有効,そ れ以上 を経過 して も不変または増悪

した ものを無効 としたが,そ の他,全 身状態,疾 患 の種

類 も考 慮 し,主 治 医 の 判断 も重 視 した 。

H.成 績

1.外 科 臨床 分 離菌 に対 す る抗 菌 力

1)Staphylococcus coagulase陽 性 菌(27株)

(Table1)

Staphylococcus coagulase陽 性 菌 に対 し,L-105の 抗菌

力 を検 討 した。 ま たTIPC,MZPC,CTTに ついて も

検 討 を加 え た。L-105のMICは,原 液 接種 で は0.8～

100μg/mlと 幅 広 い が,peakは1.56μg/mlに あ り,

100倍 希 釈菌 液 接 種 で は0.1～12.5μg/ml,peakは0.8

μg/mlで か な りの抗 菌 力 を示 した 。 これ に比べTIPC,

CTTは3段 階 ほ ど高 いMICで あ った。MZPCは 希

釈菌 液 接 種 で はTIPC,CTTと ほ ぼ同 程 度 の抗 菌力 と

思 わ れ るが,原 液 接 種 で は27株 中16株 が100μg/ml以

上 で あ った 。

2)Staphylococcus coagulase陰 性 菌(26～27株)

(Table2)

Staphylococcus coagulase陰 性 菌 に対 して もL-105は 同
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Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates E. faecalis

24 strains

Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates E. coli

27 strains

様の 傾向を 示 し,原 液 接 種 で は0.2～100μg/mlのMIC

でほ とん どが6.25μg/ml以 下 で あ った 。100倍 希 釈菌

液接種 で も0.1～25μg/rnlを 示 しほ とん どが1.56μg/

ml以 下 であ っ た。TIPC,CTTと 比 べ て も 高 い 抗 菌 力

であ り,と くにCTTは す べ て の 株 に 対 して12.5μ9/

ml以 上を 示 した。MZPCは 比 較 的 ,抗 菌 力 を 示 した

が,本 剤 に比 ベー 段 階 ほ ど劣 っ て い た。

3)E.faecalis(24株)(Table3)

E.faecallisに 対 しては 本 剤 は あ ま り強 い抗 菌 力 を示 さ

なか った。 原 液 接種 です べ て の株 に 対 して25μg/ml以

上 で,100倍 希 釈菌 液接 種 で も12.5μg/ml以 上 で あ っ

た。TIPCも 同程 度 の抗 菌 力 で原 液 接 種 ,希 釈 菌 液 接 種

ともに50～100μg/mlで あ った 。CTTに 対 しては す

べての株 が100μg/ml以 上 に あ り,全 く 感 受 性 を 示 さ

なか った 。

4)E.coli(27株)(Table4)

Ecoliに 対 す る本 剤 の 抗 菌 カ は 非 常 に 優 れ て い て ,

原液接種 で も0.8μg/ml以 下,100倍 希 釈菌 液 接 種 で

は0.4μg/ml以 下 です べ て の 菌 株 が 発 育阻 止 さ れた 。

CTTは 本 剤 に 近 い抗 菌 力 を 示す が,一 部 の 菌 株 の 感 受

性 が 劣 って い た 。TIPCお よびMZPCに 対 して は 本

剤 に比 べ3～4段 階 以 上 高 いMICを 示 し,100μg/ml

以上 のMICを 示 す 株 も多 か った 。

5)K.pneumoniae(27株)(Table5)

K.pnemoniaeに 対 して も本 剤 は,E.coliに 対 す る と

同 様 の 優 れ た抗 菌 力 を示 した。MICは 原 液 接 種 で0.1

～0 .8μg/ml,100倍 希 釈 菌 液 接 種 で0.05～0.2μg/ml

で,CTTと の比 較 で も希 釈 菌 液 接 種 で ほ ぼ同 じ,原 液

接 種 で はや は りL-105の ほ うが 一 段 階 ほ ど 低 いMIC

を 示 した 。TIPC,MZPCの 抗 菌 力 は 弱 く,と くに 原 液

接種 で は どち らも ほ と ん どの 株 に 対 して100μg/ml以

上 のMICで あ っ た。

6)E.cloam(21株)(Tablc6)

E.cloacaeは,L-105に 対 し二 峰 性 を 示 し,原 液 接 種

で1.56μg/mlと50μg/ml,に,希 釈 菌 液 接 種 で0.4

μg/mlと12.5μg/mlにpcakを 有 す る。TIPC,
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Table 5 Sensitivity distribution of clinical isolates K. pneumoniae

27 strains

Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates E. cloacae

21 strains

Table 7 Sensitivity distribution of clinical isolates C. freundii

14 strains

MZPCは 同程度の抗菌 力 でTIPCは 原 液 接 種 時 に

6.25μg/m1以 上,希 釈菌液接種時に3.13μg/ml以 上

のMICを 示 し,100μg/ml以 上 の耐性株 も それぞれ

9株,7株 認めた。MZPCも 原液接種で3.13μg/ml

以上,希 釈菌液接種で1.56μg/ml以 上のMICで あ

った。CTTは 本剤 と同様に二 峰性 を示すが,ほ とんど

の株 に対 し高いMICを 示 し,L-105に 比べ 劣ってい

る。
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Table 8 Sensitivity distribution of clinical isolates S. marcescens

19 strains

Table 9 Sensitivity distribution of clinical isolates P. aeruginosa

27 strains

7)C.freundii(14株)(Table7)

C.freundiiのL-105に 対 す るMlcのpeak値 は,

原液接種 で0.4μg/mlで,14株 中10株 に対 し1.56μg/

ml以 下 のMICを 示 した 。 希 釈 菌 液 接 種 で は1株 を除

き,0.4μg/ml以 下 のMICで あ った 。TIPC,MZPC,

CTTは,い ず れ も本 剤 に比 べ 抗 菌 力 が 劣 り,原 液 接種

でそれぞ れ1.56μg/ml,3.13μg/ml,6.25μg/ml以 上,

希 釈菌 液 接 種 で0.4μ9/ml,0.8μg/ml,0.1μg/ml以

上 のMICを 示 した 。

8)S.marcescens(19株)(Table8)

S.marcescensは,L-105に 対 し感 受 性 を 示 し原 液 接 種

で,100μg/ml以 上 のMICに1株 が あ るが,ほ とん

どが0.8～6.25μg/mlに あ り,希 釈菌 液 接 種 で は す べ

ての株 が0.4～6.25μg/mlに 分 布 した 。TIPC,MZPC

に対す る感受 性 は 低 く,原 液 接 種,希 釈菌 液 接 種 と もに

100μg/ml以 上 のMIC分 布 を 示 した 。CTTはL-105

に比べ2～4段 階 ほ ど抗 菌 力 が 劣 って い た 。

9)P.aeruginosa(27株)(Table9)

P.aeruginosaに 対 す るL-105のMICは 原 液 接 種 で

50μg/ml以 上,希 釈菌 液接 種 で も ほ と ん どの 株 に 対 し

て25μg/ml以 上 のMICを 示 し,抗 菌 力 は 期 待 で きな

い。

10)B.fragilis(26株)(Table10)

B.fragilisに 対 してL-105は 原 液 接 種 で12.5μg/ml

以上,希 釈菌 液 接種 では2段 階 ほ ど 低 く3.13～50μg/

mlのMICを 示 し,あ ま りよい 抗 菌 力 とは い え ず,ま

た 接種 菌 量 の 影響 が 大 きい よ うに 思 わ れ る。

2.胆 汁 中濃 度

PTCD施 行 中 の2例,い ず れ も膵 癌 に19のL-105

を30分 で 点滴 静 注 し,15分,30分,1時 間,2時 間,4

時 間,6時 間,8時 間 と経 時 的 に胆 汁 を 採 取 し,L-105

の胆 汁 中へ の移 行 を 検 討 した 。Fig.2に 示 す ご と く,

胆汁 中濃 度 は そ れぞ れ,15分 後 に307μg/ml,2,520μg/

ml,30分 後 に1,010μg/ml,2,470μg/ml,1時 間 後

に1,220μg/ml,2,470μg/ml,2時 間後 に836μg/ml,
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Table 10 Sensitivity distribution of clinical isolates B. fragilis

26 strains

Fig. 2 Concentration of L-105 in bile

(drip infusion 1g/30min)

1,420μg/ml,4時 間 後 に317μg/ml,745μg/ml,6時

間 後 に171μg/ml,59.4μg/ml,8時 間 後 に71.5μg/

ml,11.8μg/mlを 示 し,本 剤 の 胆 汁 へ の移 行 は 良 好 で

あ っ た。 な お,総 量 計測 は行 って お らず,胆 汁 へ の 回収

率 は不 明 であ る。

3.臨 床 使 用 成 績(Tablc11,Fig.3,4)

外 科 的 感 染 症19例 に対 し,L-105を 投 与 し 有効12例,

や や有 効1例,無 効6例 で,有 効 率 は63.2%で あ っ た。

有効 率 は そ れ ほ ど高 くな い が,対 象 症 例 に は 大 腸癌 再 発

に伴 う感 染 瘻 孔(No.13)な ど悪 性 疾 患 を 基 礎 に 有す る

症 例 や,DMに 合 併 した尿 路 感 染(No.12)な ど難 治

例,重 症 例 が 多 か った た め と 思 わ れ る。No.18,19は

長 期 にわ た りPTCD施 行 中 の難 治例 で あ るに もか か わ

らず,有 効,ま たはやや有効を示 し,こ の ことは,本 剤

の胆道感染症に対す る有用性を示唆す るものと考える。

本剤に よると思わ れる 自他覚所見の異常や,検 査値の異

常は認め られなか った。以下に無効症例について簡単に

説明を加え る。

〔症例2〕K.S.66歳 男性 肺炎(前 立腺癌骨転

移,胸 腰椎後 方固定術後)

昭和58年 前立腺癌 に対 し除去術 を施行 した。昭和59年

5月 下旬 よ り腰痛が出現 した。第十二胸椎 に転移を認め

後方固定術を行 った。7月30日 よ り発熱 し,胸 部X線 像

にて肺炎の所見を認めた。他剤 を投与 していたが軽快せ

ず,本 剤に変更,8月18日 より20日間使用 したが臨床症

状な ど,改 善 されず無効 と判 定 した。

〔症例4〕S.O.58歳 女性 胆管炎(膵 臓癌の疑い)

膵臓癌 の疑 いで入院,精 査中であったが,4月 下旬 よ

り38度以上 の発熱が 出現 し同時に胆道系の酵素の上昇を

認めた。胆管 炎と診断 し,本 剤の投与 を開始 した。6日

間使用 したが下熱 せず,検 査所見 も改善 されないため無

効 と判定 した。

〔症例8〕T.T.70歳 男性 皮下膿瘍(食 道癌術

後)

食道癌 に対 し胸壁前食道 回結腸吻合に よるbypass手

術 を施行 した。術後7日 目よ り吻合部皮下の発赤 出現,

縫合不全 と診断 された。PIPCよ り本剤に変更 したが局

所所見は 改善 されず 無 効 とした。 その 後,LMOX,

AMKな ど使用 したが軽快せず,呼 吸器感染を合併,8

月21日 に死亡 した。

〔症例12〕S.Y.57歳 女性 尿路感染(DM)

コン トロールされていなかったDMの 症例 で外科へ

は下腿 に潰瘍を形成 して入院 した。入院後,肺 炎 よ り

septicshockと なった。Shock状 態 より離脱 したが,そ
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Table11

の間,長 期 に尿 カテ ー テ ル を留 置 して い た。 尿 路 感 染 を

きた し,CEZを 投 与 して い たが 無 効 な た め 本 剤 に変 更

した。12日 間 使 用 したが,軽 快 せ ず,ofloxacinに 変 更

後,速 やか に 下 熱 した 。

〔症例13〕M.T.47歳 男性 会 陰 部 腸 瘻(直 腸 癌

再 発)

昭 和58年4月 に 直 腸 切 断 術 を 施 行,59年11月 よ り左 右

の 磐 部 に 膿 瘍 出 現,そ の 後 腸 内 容 の 流 出が 続 い た。60年

2月4日ileocolostomy施 行 した。 腸 内 容 の 流 出 は 減 少

した が,発 熱 が 持 続 す るた め,PIPCよ り本 剤 に 変 更 し

た が,熱 型 お よび 局 所 の 炎 症 所 見 改 善 せ ず 無 効 と した。
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Fig. 3 Laboratory findings before and after

administration of L-I05
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Fig. 4 Laboratory findings before and after

administration of L-105
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〔症例17〕S.U.29歳 女性 穿孔性腹膜炎(子 宮

肉腫術後)

昭和60年1月31日 婦人科にて子宮全摘術施行,術 後,

腹 腔内に挿入 したdrainよ り抗癌 剤を 投与 していた。

術後,drainに 一致 した 回腸 に穿孔 を認め同部の切 除を

行 った。術後に本剤を投与 していたが,発 熱持続す るた

め他剤に変更,下 熱 した。

III.考 案

L-105は 日本 レダ リー株 式会社で合成,開 発 さ れ た

新 しい半合成 セファ ロスポ リンの注射 剤であ る。本剤は

グラム陰性桿菌 に対 しては,第 三世代 のセフェム剤 と同

程度の抗菌 力を示 し,し か もブ ドウ球菌 に対 して も比較

的強い抗菌 力を有す るとされてい る。本剤 について臨床

分離菌 に対す る抗菌力を検討 したがacoli,K.pnmmo-

niaeに 対 しては非常 に強い抗菌力を示 した。 また本剤は

且61ome,C.fremdii,£mm5censに 対 して も 優れた

抗菌力を 有 してい る。Stap1ylococmは 本 剤 に 対 し て

coagulaseの 陽性,陰 性を問わず幅広いMIC分 布を示

す が,大 部分の菌株に対 し本剤は優 れた 抗菌力 を 示 し

た。 しか しグラム陽性球 菌で も,E.FAecaLISに 対 しては

あま り強い抗菌力は示 さない。わ れわれ腹部外科の領域

で検 出され る球菌はE.faecalisが もっとも 多いことを

考 えると4,5),こ れは本剤の大 きな 弱点 と考 え る。P.

aeruginosaに 対 しても抗菌力はな く,B.fragilisに 対 し

ても原液接種時の ように菌数が多い と抗菌力 は 劣 る。

B.fragilisに 対す る抗菌力は菌 数に よる影響が大きいよ

うで,今 後,さ らに臨床 での検討が望 まれ る。

本剤の胆汁への移行は非常に良好で,1930分 点滴静

注後,peakは2,520μg/mlお よび1,220μg/mlで あ

り,6時 間後で も,そ れぞれ59.4μ9/ml,171μg/ml

で,高 濃度を長時間持続 した。

本剤 を外科的 感染症19例 に使用 し,難 治例,重 症例が

多か ったが有効12例,や や有効1例,無 効6例 で有効率は

63.2%で あ った。 とくに長期のPTCD施 行中の難治性

と思われ る胆道感染 の2例 に対 して有効 あるいはやや有

効の成績をお さめ,本 剤 の胆道感染に対す る有効性をう

かがわせた。

本剤はE.famli5,P.amgimaに 対 し抗菌力 が 劣

り,こ れは第33回 日本化学療法学会総会におけるL-105

シンポ ジウムでの外科系集計のE.faecalisに 対する有

効率33.3%,P.amginosaに 対す る有効率62.5%に も

示 されている5)。 しか しなが ら本剤の他の グラム陰性桿

菌,と くにE.cloacae,C.frmdii,S.mmes6msに 対す

る抗菌 力は非常 に強い。外科領域 におけ る感染症でもグ

ラム陰性菌 の検 出率は非常に高 く,こ れは有用な薬剤と

考 え る。と くに,胆 汁中への移 行が よい ことと併せて,

胆道感染 に威力を発揮す ることが期待 される。

副作用 については,自 他覚所見,検 査値 とともに異常

を認 めなか った。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON L-105

IN SURGICAL FIELD

MASAHIKO KUNIMATSU, SHIGETOMI IWAI, KAZUMITSU TAKAI,

TAKESHI SATOH, YOSHINOBU SATOH, EIJI OTSUKA,

KAZUYUKI TOMIOKA, AKIRA HORIKAWA, HISASHI FURUHATA,

IZUMI SATOH and TAKASHI SAKABE

Third Department of Surgery, Nippon University School of Medicine

Fundamental and clinical studies on L-105 were investigated and the following result were

obtained.

Antimicrobial activities of L-105 to clinical isolates were studied with ticarcillin (TIPC),

mezlocillin (MZPC) and cefotetan (CTT). On antimicrobial activities against clinical isolates of

E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, C. freundii and S. marcescens, L-105 was more active than other

ji-lactams as TIPC, MZPC and CTT. L-105 also showed better activity than TIPC, MZPC and CTT
against coagulase positive and negative staphylococci, but had no activity against P. aeruginosa.

The MICs of L-105 to P. aeruginosa were 50 ƒÊg/ml or more. L-105 was also less active against

B. fragilis, the MICs to B. fragilis were 25ƒÊg/ml or 50ƒÊg/ml.

L-105 was administered intravenously by drip infusion at a dose of 1. Og in half an hour in

two cases with PTCD. The concentrations of L-105 in bile were measured. The bile levels were

respectively 307 and 2520ƒÊg/ml at 15 minutes, 1010 and 2470 ƒÊg/m1 at 30 minutes, 1220 and

2470pern1 at one hour, 836 and 1420ƒÊg/ml at-2 hours, 317 and 745 ƒÊg/ml at 4 hours and 171

and 59.4 ƒÊg/ml at 6 hours after administration.

In clinical trials, it was administered intravenously to 19 patients with various infections in

the field of surgery. And the response was effective in 12 cases, fair in 1 case and poor in 6

cases with efficacy rate of 62. 5%.

No serious side effect was noted.


