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外 科領 域 にお け るL-105の 基礎 的 ・臨床 的検 討

由良二郎 ・品川長夫 ・石川 周 ・城 義政

柴田純孝 ・河辺章夫 ・真下啓二

名古屋市立大学医学部第一外科学教室

新 しい注射用セフェム剤である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 科病巣分離のE.coli, Klebsiellaに対 して1atamoxef (LMOX)と 同等またはそ

れ以上のMICを 示 し,ま たS. aureusに 対 してはcefazolin(CEZ),cefotiam(CTM)よ りも良

好なMICを 示 した。P.amgimsaに 対 してはLMOXと 同様に弱い抗菌力を示した。

2)胆 汁中移行:臨 床例3例 において胆汁中移行を測定 し,本 剤19静 注例で最高3,110μg/ml

のきわめて高い胆汁中移行が認め られ,本 剤は胆汁中移行良好群と考えられた。

3)臨 床使用成績:外 科的感染症15例 にL-105を 使用 し,そ の臨床効果は、著効4例,有 効6例,

やや有効4例,無 効1例 で有効以上の有効率は66.7%で あ った。

副作用に関 してとくに本剤によると思われる自他覚的なものは全例に認めなかった。また臨床検

査値の変動において1例 にGOT,Al-Pの 上昇が認められたが,本 剤と関連がないらしいと判定

され,と くに本剤使用によると考えられる異常変動は認めなかった。

レ105は 日本 レダ リー株 式 会 社 で 合 成 ・開 発 され た 新

しい 注 射 用 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 で あ り,7位 側 鎖 に

aminothiazolyl-methoxyiminoacetamido基 を,3位 側

鎖にはthiadiazolyl-thiomethy1基 を 有 した 化 学 的 に きわ

めて安定 な構 造 を 有 して い る(Fig.1)。

Fig. 1 L-105

sodium (-)-(6R, 7R)-7-1 (Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-
2-methoxyiminoacetamido)-3-1(1 , 2, 3-thiadiazol-5-y1)
thiomethyl)-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo (4. 2. 0) oct-2-
ene-2-carboxylate

本 剤の特 徴 は,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 を有 し,グ ラ ム

陰性桿 菌 に対 して は 第 三 世 代 セ フ ェ ム剤 と同等 の強 い抗

菌力 を有 し,加 え て と くに ブ ドウ球 菌 を は じ め グ ラ ム陽

性球菌 に対 して もcefazolinと ほ ぼ 同 等 の強 い抗 菌 力 を

示す こ とで あ る1)。 ま た 各 種 の β-lactamaseに 対 して安

定で あ り,強 力 な殺 菌 作 用 を有 して い る。

本剤 は 静注 投 与 に よ り高 い血 中濃 度 が得 られ,尿 中 に

50～70%が 回収されるにもかかわらず,高 い胆汁中濃

度Dが 認められる点は興味が深い。

また本剤に対して一般毒性試験,特 殊毒性試験,一 般

薬理試験などの前臨床試験がすでに行われ,さ らに臨床

第一相試験の成績などより,と くに本剤の安全性に問題

がないことが確認されている1)。

今回,わ れわれは本剤の提供を受けたので,外 科領域

における基礎的,臨 床的検討を行い,若 干の成績を得た

ので報告する。

1.方 法

1.抗 菌 力:外 科病巣分離のStaPhylococcus aureus 21

株,E.coli 23株, Klebsiella23株,P5eudmonas amgimsa

13株 について,本 剤の抗菌力 を ミクロブイヨン希釈法

(MIC-2000シ ステム使用)を 用 い 接種菌量105個/m1

にて,そ の最小発育阻止濃度(以 下MIC)を 測定 し,

同時にCEZ,CTM,LMOXの 成 績 と比較検討 し

た。

2.胆 汁中移行:胆 道系になんらかの疾患を有す る臨

床例3例 において本剤の胆汁中移行について検討した。

L-105の 投与方法は,本 剤1.09を 生理的食塩水20m1

に溶解 し,約3分 間かけてゆっくり静注 した。本剤の濃

度測定は,B.subtilisATCC6633株 を検定菌とする薄

層カップ法にて行い,標 準曲線作成な らびに希釈液とし

て,血 清 用 に はMonitrol-1を,胆 汁用には1/15M
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phosphate buffer(pH 8.0)を 用 い た。

3.臨 床 使 用 成 績:外 科 的 感染 症15例 にL-105を 使

用 し,そ の臨 床 効 果,細 菌 学 的 効 果,安 全 性,有 用 性 に

つ い て検 討 した 。 臨 床 効 果 の判 定 は以 下 の基 準 に従 って

行 っ た。

著効 とは本 剤 投 与3日 以 内 に 主要 症 状 が 消 失 また は 軽

快 した も の,有 効 とは 本 剤投 与5日 以 内 に主 要 症 状 の過

半 数 が 消 失 また は 軽 快 した もの,や や 有 効 とは 本 剤 投与

に よ りな ん らか の 症 状 の 改善 のみ られ た もの,無 効 とは

本 剤投 与 に もか か わ らず な ん ら症 状 の 改 善 しな い もの ま

た は悪 化 した もの と した。

II.結 果

1.抗 菌 力S.aureus 21株 で は,本 剤 のMICは0.4

～25μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.4μg/miと 優 れ

て い た。 これ に 対 してCTM, CEZは 本 剤 よ り1管 ほ

ど高 いMICを 示 し,ま たLMOXは も っ と も 高 い

MICを 示 し,全 株3.2μg/ml以 上 で あ り,100μ9/mI

以 上 の株 が2株 み られ た(Fig.2)。

E.coli 23株 で は,本 剤 のMICは,0.05μ9/mlな い

しそ れ以 下 か ら3.2μg/mlに 分 布 し,そ の ピ ー ク は

0.2μ9/mlと きわ めて 強 い 抗菌 力 を示 し, LMOXと ほ

ぼ 同等 の 抗 菌 力 を示 し,CTMよ り約1管 ほ ど優 れ た抗

菌 力 であ った 。CEZは 全 株1.6μg/ml以 上 のMICを

示 し,も っ と も劣 って い た(Fig.3)。

Klebsiella23株 で は,本 剤 のMICは1株 を除 き全 株

0.8μg/ml以 下 に分 布 し,そ の ピー クは0.05μg/mlな

い しそ れ 以 下 と きわ め て優 れて お り,LMOXよ り1管

ほ ど優 れ,CTMよ り2～3管 も優 れ て い た 。CEZは

も っ と も高 いMIC分 布 を 示 し,全 株0.8μ9/m1以 上

で100μg/ml以 上 の 株 が6株 み られ た(Fig.4)。

P.amgimd3株 では,本 剤 のMICは25μg/mlか

ら100μg/ml以 上 に 分 布 し,そ の ピー クは25μ9/m1

で あ り,LMOXと ほ ぼ同 様 の や や 弱 いな が らも抗 菌 力

を 有 して い た。CTM,　 CEZは 全 株MIC 100μ9/ml

以 上 の 耐性 菌 で あ った(Fig.5)。

2.胆 汁 中移 行

〔症 例1〕69歳,女 性 。 胆 褒 癌 術 後 の 閉塞 性 黄 疸 に対

してPTC-Dを 施 行 した症 例 であ る。 本例 は時 期 を ず ら

して2回 胆 汁 中 移 行 を測 定 した。 第1回 目は体 重44kg

で 肝 機 能 はT.Bil 1.2mg/dl, GOT 37 U/1, GPT 39

U/1,Al-P 234 U/lと や や 閉塞 性 の所 見 を認 め,BUN

は12mg/dlで あ っ た。 血 中 の濃 度 は30分 で55.5μ9/

mi,1時 間 で33.9μ9/m1,2時 間 で5.0μ9/mlを 示 し

た。 一 方,胆 汁 中 濃 度 は1時 間 で289μ9/m1,2時 間 で

643μg/mlの ピー ク値 を示 し,3時 間237μ9/m1,4時

Fig. 2 Susceptibility of S. aureus

(21 str.) MIC 2000

Fig. 3 Susceptibility of E. coli

(23 str.) MIC 2000

Fig. 4 Susceptibility of Klebsiella

(23 str.) MIC 2000
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Fig. 5 Susceptibility of P. aeruginosa
(13 str.) MIC 2000

L-105 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 2 0 3

I-MOX 0 0 0 0 0 0 0 0 6 2 2 1 2

CTM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13

CEZ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13

Fig. 6 Serum and bile levels of L-105

Case M. N. 69 y. F. 44 kg

PTC-drainage L-105 1. 0 g i.v.

Recovery rate(0•`6hr)

1.88%

間204μg/ml,5時 間83.3μg/ml,6時 間53.5μg/ml

と高い値 を示 した(Fig.6)。 第2回 目は体 重48.2kg,

T.Bi11.2mg/d1 ,GOT23U/l,GPT16U/l,A1-P

281U/lを 示 し,BUN17mg/dlに て 測 定 した。 第1

回目よ り全 身状 態 は癌 の進 行 に よ りや や低 下 して い る と

思われ る。 血 中濃 度 は第1回 目 とほ ぼ 同様 で あ っ たが,

胆汁中濃 度 は,1時 間 で22.4μg/ml,2時 間 で130μg/

m1,3時 間 で198μg/mlの ピー ク値 を示 し,4時 間 で

163μg/m1,5時 間 で74 .9μg/m1,6時 間 で32.0μg/ml

を示 し,第1回 目 よ り低 い値 では あ る もの の,血 中濃 度

Fig. 7 Serum and bile levels of L-105

Case M. N. 69 y. F. 48. 2 kg

PTC-drainage L-105 1. 0 g i.v.

Fig. 8 Serum and bile levels of L-105

Case O. Y. 68y. M. 55kg

T-tube drainage L-105 1. 0 g i.v.

と比 較 し,高 い値 を 示 しm(Fig.7)。

〔症 例2〕68歳,男 性 。 体 重55kg。 胆 石症 術 後 の総

胆 管T-チ ュ ー ブ ド レナ ー ジで の 症 例 で,T.Bil1.2mg/

d1,GOT52U/1,GPT58U/1,Al-P11.3K.A.U .で

あ っ た。 血 中 濃 度 は30分 で64.2μg/ml,1時 間 で38.2
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Table 1 Serum and bile levels of L-105

(Case I) A. S. 63 y F 55 kg L-105 1.0g i.v.

(μ9/ml)

μ9/m1,2時 間で23-8μ9/mi,4時 間で5.96、 μ9/mlを

示 した。一方,胆 汁中濃度は1時 間で492μg/ml,2時

間で3,110μ9/mlと きわめて高い ピーク値を示し,3

時間で2,330μ9/ml,4時 間 で729μ9/m1,5時 間で322

μ9/ml,6時 間 で374、μ9/mlを 示 した(Fig.8)。

〔症例3〕63歳,女 性。体重55kg。 本症例は胆石症

手術時に検体を採取 して濃度測定を施行した。術前1時

間に薬剤を投与 した。1時 間30分 後に胆嚢管を結紮 し,

そのときの胆嚢内胆汁中濃度は1.28μ9/mlと 低値で,

同時に採取した血中濃度は8.90μ9/m1で あった。1時

間50分 後に総胆管胆汁を採取 し,そ の濃度は581μ9/ml

と高値を示し,同 時に採取 した血中濃度 は6.79μ9/ml

であった。なお,本 症例の術前の肝機能検査は正常であ

った(Table1)。

3.臨 床 使用成績

術後感染合併症9例(創 感染3例,腹 腔内感染2例,

呼吸器感染2例,縦 隔洞炎,中 耳炎各1例),胆 道感染

症5例,糖 尿病性脱疽1例 の計15例 にL-105を 使用 し

た。年齢は32歳 から70歳,平 均54.4歳,男5例,女10

例であった。

本剤の投与方法は1回19を 生理食塩水100mlに 溶

解 し,30分 ～1時 間 で点滴静注 し,14例 が1日2回 投

与,1例 が1日3回 投与 となっていた。投与期間は4日

か ら19日,総 投 与量 は119か ら369と なっていた

(Table2)。

症例1か ら9ま では術後感染合症であ り,No.1～3は

創感染である。症例1は イレウスにて緊急手術後7日 目

より創より排膿があり,菌 検索にてOitrobaoier freundii,

-Enterobacter clmaeを分離 した。Cefoxith1(CFX)を 使

用 していたが無効として本剤に変更した。本剤投与5日

目にて発熱,お よび局所所見としての発赤,腫 脹,疹 痛

改善 し有効と判定した。本剤投与終了後は 且doamの

みを検出した。症例2は 潰瘍性大腸炎にて直腸切断術施

行後の腹部および会陰部創感染を合併 した症例である。

膿よりP.am8im5aを 分離した。 それまで投与されて

いたcefmetazole(CMZ)に 変更 して本剤投与 とした。

本剤投与により発熱,血 沈,白 血球数,CRP値 な どは改

善 したものの,局 所の排膿や疹痛などの所見が改善少な

く,や や有効と判定 した。症例3は 再発性結腸癌に対し

て腸切除術施行後 の 創感染 で膿 よ りEnterobacter,君

amginosaを 検 出した。 それまで投与されていたCMZ

に変 更して 本剤投与 とした。 本剤投与3日 目までに排

膿,発 赤,腫 脹,疹 痛,熱 感などの局所所見の消失また

は改善を認め著効と判定した。症例4,5は 術後腹腔内

感染症であり,症 例4は,肝 切除術後の症例で術後11日

目ごろより右季肋部痛出現し,ド レーンより&aum5を

検 出し,本 剤を使用した。本剤投与8日 にても腹部の局

所症状の改善は少な く,や や有効 とした。症例5は 胃全

摘術後の症例で第11病 日より発熱を認め,CFXに かえ

て本剤投与とした。菌は不明であったが,本 剤投与にて

若干の局所所見としての排膿,疼 痛の改善を認めたのみ

であり,や や有効と判定した。症例6,7は 術後の気管

支肺炎の症例で,症 例6は 膵石症に対 して膵頭十二指腸

切除術施行後第4病 日 よ り発熱,喀 痰排出多くなり,

CTMよ り本剤投与に変更した。菌は不明であったが,

本剤投与5日 目までに解熱,呼 吸器症状の改善,な らび

に胸部X線 上の改善を認め有効と判定 した。症例7は,

イ レウス術後の無気肺に伴 う呼吸器感染症で,本 剤投与

にて喀痰,咳,発 熱など速やかに 消失し著効と判定し

た。喀痰より1)aeruginosaを 検 出した。症例8は 食道

癌術後の縫合不全に伴 う縦隔洞炎であり,膿 汁より瓦

coli, Serratiasp.を 分離した。本剤4日 間投与するも発

熱 排膿など全 く改善せず無効と判定 した。症例9は 食

道癌術後の左中耳炎の症例である。第6病 日より左耳痛

出現し,CTMよ り本剤投与に変更した。菌は不明であ

ったが,本 剤投与5日 目までに解熱し,排 膿,疼 痛軽快

し有効と判定 した。症例10か ら14ま では胆道感染であ

る。症例10は,総 胆管結石に合併 した胆管炎で,PTC-D

とともに本剤を使用 した。胆汁より瓦601i,1(lebsielh,

Bactmides fragilis, B.melanimgenimを 分離 した。本剤

投与3日 目までに速やかに解熱し,局 所所見改善し著効

とした。症例11は 胆嚢炎症例で,右 季肋部痛,発 熱があ

り本剤を使用 した。本剤使用4日 目に症状軽快を認め胆

嚢摘出術を施行 した。臨床効果は有効 と判定した。症例

12は 胆嚢癌術後の閉塞性黄疸に対 して,PTC-D施 行中

に合併 した胆管炎症例である。胆汁よりK.oxytoca,E.

clomeを 検 出したが,本 剤投与を19日 間続けたが,菌 は

消失 したものの発熱などの臨床症状改善少なくやや有効

とした。症例13は 切除不能阻管癌に対してチューブ内痩

術を施行 した症例で,胆 管炎を合併した。胆汁より且

clomeを 分 離した。本剤投与により解熱,胆 汁流出の改

善を認め有効と判定 した。症例14は 切除不能膵癌に対し
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Table 3 Laboratory findings before and after administration of L-105

B : Before, A: After

て 総 胆管T-チ ュー ブを 留 置 した 症 例 であ る。38QC以

上 の 発 熱 と胆 汁 の混 濁 を 認 め,胆 管 炎 と して 本 剤 投 与 し

た 。 本 剤投 与3日 日まで に症 状 軽 快 し著 効 と判 定 した 。

胆 汁 よ りP.aemgnosa,E.coli,Enterococcusgroupを

検 出 した が,投 与 後 にP.aeruginosaが 残 存 した 。 症 例

15は 右 足 の 糖 尿 病性 脱 疽 の 症 例 で 膿汁 よ り8aureusを

検 出 した 。 基 礎 疾 患 が あ る た め通 常 は 難 治性 で あ るが,

比 較 的 早 期 に改 善 した の で有 効 と判 定 した 。

以 上,15例 にL-105を 使 用 し,そ の 臨床 効 果 は著 効

4例,有 効6例,や や 有効4例,無 効1例 で あ り,有 効

率(著 効,有 効)は10/15(66.7%)で あ った 。

分 離細 菌 別 にみ る と,Enterobacter 4株,P.aeruginosa

4株,acoli3株,Samus,1(lebsiella各2株,Bac-

tmides2株,そ の 他Semtia,Oit7obacter,Enterococcus

group各1株 とな って お り,菌 種 ご との 有効 率 はEntero-

bacler3/4,P.uruginosa3/4,E.coli2/3,な ど とな っ

て お り,&aureusは1/2で あ った 。

副作 用 に関 して は,と くに本 剤 に よ る と思 わ れ る 自他

覚 的 副 作 用 は 全例 に認 め なか った 。

また,本 剤 投 与 前 後 に お け る臨 床 検 査値 の 変動 を み る

と,な ん らか の 悪 化 を認 め た症 例 は4例 あ り,症 例6は

GPT,AI-Pの 上 昇 を認 め たが,直 接 胆 道 系 に 手術 が行

わ れ て お り,本 剤 との 関 係 は多 分 な い と考 え られ た 。 症

例8はGOT,GPT,A1-Pの 上 昇 を認 めた が 原 疾 患 と

輸 血 に よる変 動 と考 え られ,と くに本 剤 に よ る もの で は

ないと考えられた。症例12はHbが 低下 しているが,原

疾患によるものと考えられた。症例14はGOT,GPT,

BUNの 上昇を認めたが,い ずれも基礎疾患によるもの

が考えられ,本 剤とは関係ないと考えられた(Table3)。

III.考 察

新 しく開発された注射用セフェム剤であるL-105に

つ いて,外 科領域における基礎的,臨 床的検討を行っ

た。まず抗菌力について,外 科病巣分離4菌 種を対象と

して測定 した。 その結果,本 剤はE.coli,Klebsiellaに

対 して第三世代セフェム剤であるLMOX2)と 同等の強

い 抗菌力 を有 し,MICの ピークは0.2μ9/m1な いし

0.05μ9/mlで あ った。 この成績は第二世代セフェムの

CTM3),第 一世代セフェムのCEZ4)よ り明らかに優れ

ていた。今回,と くに本剤の有する特徴としてグラム陽

性球菌に対する抗菌力が注 目されたので,S.aureusに 対

しても検討を加えた。その結果,本 剤はCEZ,CTMよ

り優れたMICを 示 し,そ のピークは0.8μ9/mlと 良好

であった。また第三世代セフェムの多 くは抗緑膿菌作用

はやや弱いと考えられるが,今 回検討 した成 績 におい

て,本 剤もLMOXと 同様にやや弱いながらMIC25

μ9/mlを ピークに抗緑膿菌作用がみられた。これ らの

成績以外にも,本 剤の抗菌活性はグラム陰性桿菌に対し

て第三世代なみの抗菌力を有し,か つ嫌気性菌およびグ

ラム陽性球菌 に対しても強い抗菌力 が報告ゆされてい

る。しか し,EnterococCus faecalisひこ対 しては,あ まり強
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い抗菌力は有していない。以上よりL-105は 第三世代

セフェム剤以上の広い抗菌スペク トラムと強い抗菌力を

有した抗生剤であるといえよう。

次に胆汁中移行について検討した。まず,本 剤19を

生食水20mlで 溶解 し,約3分 間 かけて ゆっくり静注

したさいの血中濃度は,3例 平均で30分59.7μ9/ml,

1時 間34.9μg/ml,2時 間17.0μg/ml,4時 間3.69

μg/mlで あった。 一方,胆 汁中濃度 は,ピ ーク値でみ

ると最高3,110μg/ml,643、 μg/ml,最 低で198、 μ9/ml

といずれも血中濃度と比べきわめて高い値を示 して い

た。したがって,本 剤の胆汁中移行は良好群と考えられ

る。セフェム剤の胆汁中移行に関してWRIGHTら5)は 分

子量450以上 のものは移行が良好であると報告している。

本剤の分子量 は535.56で あ り,CMXに 類似するが,

本剤の胆汁中移行もCMXと 同様に高い移行を示して

いる。したがって,本 剤の 胆汁中移行 と強い抗菌力よ

り,本 剤の胆道感染症6)に 対す る有用性が強く期待され

る。

本剤の強い抗菌力,良 好な胆汁中移行などより外科的

感染症15例 にL-105を 使用 した。疾患別には術後感染

合併症が9例 と多 く,胆 道感染5例,そ の他1例 であっ

た。術後感染症での臨床効果は,著 効2例,有 効3例,

やや有効3例,無 効1例 で有効以上は5/9(55.6%)で

あ り,や や低い成績であったが,こ れに対して胆道感染

症では著効2例,有 効2例,や や有効1例,有 効以上

4/5(80%)の 成績と良好であり,本 剤の特徴がみられ

た。なお,術 後感染症でやや成績が低い原因として,基

礎疾患の重篤な症例にやや有効例が多かったためと考え

られる。全体として15例 中の有効以上の有効率は66.7%

とまずまずの成績であった。分離菌 としてはEnterobac-

ier, P.amginosa,E.coliな どが多い傾向にあったが,

分離菌別の臨床効果は菌株数も少なく,一 定の傾向は認

められなかった。

副作用に関しては,15例 全例にとくに本剤によると思

われる自他覚的副作用は認めなかった。 全国集計1,057

例 中の副作用に関しては,35例(3.3%)の 発現率であ

り,こ れ らの中心は発疹を中心 としたア レルギー性のも

のであり,他 に下痢,軟 便などの消化器症状が少数にみ

られたが,と くに重篤な問題となる程度のものは報告さ

れていない1)。

臨床検査値の変動において,15例 中4例 に変動がみら

れたが,う ち1例 は本剤と多分関係ないらしい程度,他

の3例 は基礎疾患によると判定され,し たがって本剤に

よるとくに問題となる臨床検査値の異常例は認めなかっ

た。

以上の成績より,L-105はS.aursに まで及ぶ第三

世代セフェム剤以上の強い抗菌力を有 し,優 れた胆汁中

移行を示 し,外 科的感染症,と くに 胆道感染症に対し

て,優 れた臨床効果,そ の有用性,安 全性が認められた

と考えられる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF L-105

IN THE SURGICAL FIELD
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1 St Department of Surgery, Nagoya City University, Medical School

L-105, a new cephem antibiotics, was investigated fundamentally and clinically inthe surgical

field. The following results were obtained.

1) Antibacterial activity : L-105 showed the MIC levels of the same or smaller than that of

LMOX against surgical isolates of E. coil and Klebsiella. Against S. aureus L-105 showed the MIC

levels of the same or smaller than that of CEZ. L-105, as well as LMOX, showed weak activity

against P. aeruginosa.

2) Secretion into bile : Secretion of L-105 into bile was measured in 3 clinical cases. With

1 g of intravenous injection, maximum 3,110 pg/ml of L-105 was noted in bile which proved the

high transmission to bile.

3) Clinical results: L-105 was administered to 15 cases of the surgical infections. The results

were 'excellent' in 4 cases, 'good' in 6, 'fair' in 4, and 'poor' in 1, and the efficacy rate was

66. 7 %.

No side effects due to L-105 were noted in any case. In laboratory findings, one patient had

the elevation of GOT and Al-P which were judged probably no relation to L-105 administration.


