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L-105の 細菌学 的 評価

岡田 淳 ・大野義明 ・駒瀬登志子

関東逓信病院微生物学検査科

L-105の 臨 床 試 験 に先 立 って,1983年 に 各種 臨床 材 料 か ら分離 され たS.aureus,S.epidermidis,S.

pneumoniae,hemolytic Streptococcus,E.faecalis,H.influenzae,E.coli,K、pneumoniae,C.frekmdii,E.cloacae,

S.marcescens,P.mirabilis,P.aeruginosa,B.fragilis計427株 を用 いたL-105の 細 菌 学 的 評 価 を 行 い,

他 のセ フ ェ ム剤 と比較 検 討 した 。L-105は グ ラム陽 性 菌 に対 して他 の第 三 世 代 セ フ ェム剤 よ り比 較

的 強 い 抗 菌 力 を示 した。 と くにSaureusに 対 す る抗 菌 力 は第 一世 代 のcefazolin,第 二 世 代 のcefb-

tiamと 同等 の優 れ た もの で あ った 。P.aeruginosaを 除 く グ ラム陰 性 菌 に対 して も既 存 の第 三 世 代 セ

フ ェム剤 とほ ぼ 同 等 の 強 い抗 菌 活 性 を有 してい た 。 この こ とか らL-105は,従 来 の セ フ ェム剤 に

比 ベ グ ラ ム陽 性菌 群,グ ラム陰 性 菌 群 に幅 広 い 抗 菌 スペ ク トラ ム と優 れ た抗 菌 力 を有 す る セ フ ェム

剤 であ る。

L-105は 日本 レダ リー 株式 会社 に お い て合 成 され た新

しいセ フ ェム系 抗 生 物 質 で あ る。 化 学 構 造 上7位 側 鎖 に

はaminothiazoly1-methoxyimin0acetamido基 を有 し,

3位 側鎖 には 新 しい(1,2,3-thiadiazole-5-yl)thiomethyl

基 を有す る。 今 回 わ れわ れ は臨 床 試 験 の実 施 に先 立 っ て

L-105の 基 礎 的 評価 の一 環 と して臨 床 分 離 株 に 対 す る

in vitroの 抗菌 力 を調 べ,他 の セ フ ェ ム剤 と 比 較 検 討 し

た ので報 告 す る。

1.実 験 材 料 お よび 方 法

1.使 用 菌 株

被検 菌株 には 関東 逓 信 病 院 微 生物 学 検査 科 に お い て

1983年 に各 種 臨 床 材 料 か ら分離 され た グ ラム陽 性 菌,グ

ラム陰 性菌 計14菌 種 を用 い た 。

内訳 はS.aureus 49株(一 部 の 薬 剤 に 対 し て は75

株),SePidermidis 27株,Spmmoniae 8株,hemolytic

StrePtococcus 16株(一 部 の薬 剤 に対 して は18株),E.faecalis

27株,H.influenzae 26株,E.col 54株,K.pneumoniae

27株,C.freundii 16株,E.cloacae 26株,Smarcescens 27

株,P.mirabilis 20株,P.aerugimsa 27株,.8.fragilis 49

株 で あ る。

2.使 用薬 剤

L-105(日 本 レ ダ リー)

cefmenoxime(CMX,武 田薬 品)

cefotiam(CTM,武 田薬 品)

ceftizoxime(CZX,藤 沢 薬 品)

cefazolin(CEZ,藤 沢 薬 品)

cefotaxime(CTX,ヘ キ ス トジ ャパ ン)

ccfbperaz0ne(CPZ,台 糖 フ ア イザ ー)

Iatamoxcf(LMOX,塩 野 義 製 薬)

3.MIC測 定

MICの 測 定 は原 則 と して 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 で

あ る寒 天 平 板 希 釈 法1)に 準 じて 行 った が,SPuumoniae

に つ い て は5%フ ィルデ ス消 化 血 液 加Mue11er-Hinton

(MH)寒 天 培 地 を,hemolytic StrePtococcusに は5%ウ マ

血 液 寒 天 培 地 を,ま たH.inf1uenzaeに は チ ョコ レ ー ト寒

天 培 地 を,さ らにP.mi7abilsに 対 して は遊 走 阻 止 を 目

的 と して3%寒 天 加MH培 地 を,そ の 他 の 菌 に はMH

寒 天 培 地 を 用 い て 実 施 した 。 ま たB.fragilisに 対 して は

嫌 気 性菌MIC測 定 法 検 討 委 員 会 で の 方 法2)に 準 じて 行

った 。薬 剤 は 倍数 希 釈 で100～0.006μg/mlの15段 階 系

列 と し,接 種菌 量 は106CFU/mlと した 。判 定 は好 気 性

菌,嫌 気 性菌 と もに24時 間培 養 後 に行 い,MICを 求 め

た 。

E.実 験 結 果

結 果 は106CFU/m1接 種 に お け る各 菌 種 の累 積 百 分 率

な らび に感 受 性 分布 と して,Fig.1～14に 示 した 。 ま た

各 菌 種 に対 す る各 薬 剤 に対 す るMIC80値 をTable1に 示

した 。

1.&aureus

L-105,CTM,CEZに お け るMIC分 布 の ピー クは

そ れぞ れ0.78,0.78,0.39μg/mlで あ り,CEZが もっ

と も低 か っ た 。 しか し本剤 は 他 の第 三 世 代 セ フ ェム剤 に

比 べ て 明 らか に優 れ た抗 菌 活 性 を示 した 。 ま た,50μ9/

m1以 上 の 高 度耐 性 株 の 出 現率 に つ い てみ る と,L-105に
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Table 1 Comparative activities of L-105 and other cephalosporins

*Concentration(μg/ml)requiredtoinhibit80%ofstrains

Fig. 1 Antibacterial activities of L-105 and other

cephalosporins against clinically isolated

Staphylococcus  aureus

*75 strains

お い て75株 中7株(9%)認 め られ,8薬 剤 中 も っ と も

低 い値 であ った(Fig.1)。

2.S.epidermidis

L-105はCEZと 類 似 の感 受 性 分 布 を示 し,他 の第 三

Fig. 2 Antibacterial activities of L-105 and other

cephalosporins against clinically isolated

Staphylococcus epdermidis

世 代 セ フ ェム剤 よ り,や や優 れ た抗 菌 力 を示 した(Fig.

2)。

3.s.pneumoniae

わ ず か8株 の 成績 で あ るがL-105,CMX,CTXは
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Fig. 3 Antibacterial activities of L-105 and other

cephalosporins against clinically isolated

Streptococcus pneumoniae

Fig. 4 Antibacterial activities of L-105 and other

cephalosporins against clinically isolated

hemolytic Streptococcus

* 18 strains

Fig. 5 Antibacterial activities of L-105 and other
cephalosporins against clinically isolated
Enterococcus faecalis

Fig. 6 Antibacterial activities of L-105 and other

cephalosporins against clinically isolated

Haemophilus influenzae
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Fig. 7 Antibacterial activities of L-105 and other

cephalosporins against clinically isolated

Escherichia coli

Fig. 8 Antibacterial activities of L-105 and other

cephalosporins against clinically isolated

Klebsiella pneumoniae

Fig. 9 Antibacterial activities of L-105 and other
cephalosporins against clinically isolated
Citrobacter freundii

Fig. 10 Antibacterial activities of L-105 and other

cephalosporins against clinically isolated

Enterobacter cloacae
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Fig. 11 Antibacterial activities of L-105 and other

cephalosporins against clinically isolated

Serratia marcescens

Fig. 12 Antibacterial activities of L-105 and other

cephalosporins against clinically isolated

Proteus mirabilis

Fig. 13 Antibacterial activities of L-105 and other

cephalosporins against clinically isolated

Pseudomonas aeruginosa

Fig. 14 Antibacterial activities of L-105 and other
cephalosporins against clinically isolated
Bacteroides fragilis
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0.006μg/ml以 下 の濃 度 でそ れ ぞ れ63,50,25%の 菌 株

の 発 育 を阻 止 す る,き わ め て優 れ た 抗 菌 活 性 を示 した

(Fig.3)。

4. hemolytic Streptococcus

MIC80を み る と, L-105, CMX, CTX, CEZは い

ず れ も,0.1μg/mlと 優 れ た 抗 菌 力 を 示 した 。 つ い で

CZX,CPZ,CTMの 順 であ った(Fig.4)。

5. E. faecalis

MIC分 布 はL-105で12.5～ ≧100μg/mlに,CPZ,

CEZで は25～ ≧100μg/mlに 認 め られ た 。他 剤 に おい

て は 大 部 分 の菌 株 が100μg/ml以 上 のMIC値 を示 した

(Fig.5)。

6. H. inJluenzae

L-105, CMX, CZX, CTXのMIC80は い ず れ も

0.025μg/mlで,こ の4薬 剤 は きわ め て優 れ た抗 菌 活 性

を 有 して い た 。 ま たLMOX,CPZ,CTM,CEZの

MIC80は そ れ ぞ れ0.1,0.1, 1.56, 25μg/mlで 他 の 薬

剤 に 比 べ て 高 い値 を示 した(Fig.6)。

7. E. coli

L-105, CMX, CTX, CZXの4剤 は ほ ぼ 類 似 した

感 受 性 分布 を示 しMIC80は い ず れ も0.1μg/mlで あ り,

他 剤 よ り優 れ て いた(Fig.7)。

8. K. pneumoniae

MIC80で 比 較 す る とCZXの 抗 菌 力 が も っ と も強 く

L-105はCMX,CTXと と もに これ に次 い でい た(Fig.

8)。

9. C. freundii

いずれの 第三世代セ フェム剤 において も12.5μg/ml

以上のMIC値 を示す耐性株が6～7株 認 め られた。感

受 性株に対 しては,L-105はLMOX, CMX, CZX,

CTXと 同程度の強 い抗菌力を示 した(Fig.9)。

10. E. cloacae

L-105の 抗 菌 力 はC.fremdiiと 同様 の傾 向を 示 した 。

MIC80で 比 較す る とLMOX>CPZ>L-105, CMX>

CTX,CZX>CTM,CEZの 順 に 低 い値 を示 した(Fig.

10)。

11. S. marcescens

L-105のMIC分 布 は0.2～25μg/mlと 比 較 的幅 広 い

分 布 を 示 したが,MIC80で み る と本 剤 が も っ と も優 れ た

抗菌 活性 を示 して い た(Fig.11)。

12. P. mirabilis

L-105,LMOXと も に0.2μg/mlで すべ ての 菌 株 の

発育 が 阻 止 され,ほ ぼ 同等 の優 れ た 抗菌 力 を示 した が,

これ らの活 性 はCZX,CTXよ り明 らか に劣 った もの で

あ った(Fig.12)。

13. P. aeruginosa

L-105の 感 受 性 分布 は50μg/mlに ピー クを 示 しCPZ

を除 く他 の6薬 剤 とと もに弱 い 抗 菌 作 用 を 示 した(Fig.

13)。

14. B. fragilis

L-105の 抗 菌 力 はCMXと ほ ぼ 同程 度 で あ り,MIC80

でLMOX(1.56μg/ml)>L-105, CMX, CTX, CZX

(3.13μg/ml)>CPZ(12.5μg/ml)>CEZ(25μg/ml)>

CTM(50μg/ml)の 順 で あ った(Fig.14)。

III.考 察

わ れ わ れ は臨 床 試 験 の実 施 に先立 って臨 床 材料 分離菌

に つ い てL-105の 細 菌 学 的 評 価 をす るた め に 他 の セ フ

ェム剤 との抗 菌 力 を 比 較 検討 した 。供 試 菌 種 は グ ラム陽

性 菌5種,グ ラ ム陰 性 菌9種 で あ るが,本 剤 の抗 菌 力を

他 の第 三 世 代 セ フ ェム剤CMX,CTX,CZX,CPZ,

LMOXと 比 較 す る と グ ラム陽 性 菌 に対 して 本剤 は これ

らの薬 剤 よ り比 較 的 優 れ た抗 菌 力 を示 し,第 二 世 代,第

一 世 代 セ フ ェ ム剤 で あ るCTM ,CEZと ほ ぼ 同程 度であ

った 。 グ ラム陽 性 菌 の うち,S.aureusに 対 して本 剤は他

の 第 三 世 代 セ フ ェム剤 よ り強 い 抗 菌 力 を 示 したが,E

fiecalisで は い ず れ の セ フェ ム剤 に対 して もほ とん どの

菌 株 が 耐性 を示 し本 剤 の 活 性 も弱 か った。 一 方,グ ラム

陰 性菌 に対 してはL-105は 他 の 第 三 世 代 セ フ ェム剤 と

ほ ぼ 同等 の 抗 菌 力 を 示 した 。

H. infiuenzae, E. coli, K. pneumoniaeでは, K. pneumoniae

の1株 に耐性菌がみ られたが,L-105は 他の第三世代セ

フェム剤 と同様 これ らの菌種 に対 し優 れた抗菌 活性を有

してい た 。 C. freundii, E. cloacae, S. marcescensでは感性

株 と耐性株が画然 と分かれ,感 性株のほ うが多か った。

ブ ドウ糖非醸酵菌 であ るP.aerugimaに 対 し,本 剤の

抗菌力はCPZを 除 く他 のセフ ェム剤 と同様に弱い もの

であ った。B.fragilisは 嫌気性菌のなかで各種抗生剤に

もっとも耐性 であ るが,本 菌 に対す るL-105の 抗菌力

は比較的弱 く,耐 性株 も若 干認め られた。供試 した薬剤

のなかではLMOXが 比較的強い抗菌 力を示 したが,耐

性株が1株 だけみ られた。

これ らの結果か ら,L-105は グラム陽性菌群,グ ラム

陰性菌群 による各種 感染症 の治療剤 とし有用性が期待 さ

れる。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF L-105
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L-105 was compared in the antibacterial activities with other cephems, using a total of 427

strains of various bacteria isolated from clinical materials in 1983, such as S. aureus, S. epidermidis,

S. pneumoniae, hemolytic Streptococcus, E. faecalis, H. infiuenzae, E. coli, K. pneumoniae, C. freundii, E. cloacae,

S. marcescens, P.mirabilis, P.aeruginosa, and B. fragilis. L-105 was more potent than other third-

generation cephems against gram-positive bacteria. Especially against S. aureus, it was almost equal
in potency to CEZ and CTM. Its spectrum against gram-negative bacteria except for P.aeruginosa

was similar to those of other third-generation cephems.


