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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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新 しいcephem系 抗生物質である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S.aureus,S.qpidermidisに 対 して,cefazolin(CEZ)と 同様優れた

抗菌力を示 した。E.faecalisに ついては,cefoperazone(CPZ),1atamoxef(LMOX)に 比 し抗菌

力は強いが,MICのpeak値 は25μ9/mIで あ り,必 ずしも十分な臨床効果は期待できないものと

考えられた。

E.cli,K.pneumoniaeに 対 してはMICのpeak値 が0.20μg/ml,0.10μg/ml以 下 ときわめて

優れた抗菌力を示 した。E.cloacaeに 対 しては半数以上の株が3。13μg/ml以 下 のMICを 示 し,

十分臨床効果が期待されるものと考えられた。C.freundiiは 菌株数が少数であったが,良 好な抗菌

力を示したが,P.aeruginosaに 対 してはMICのpeak値 も25μg/mlと 高 く,抗 菌力は弱いと考

えられた。

2)臨 床成績:外 科的感染症12例 にL-105を 投与 した。 その臨床効果は著効2例,有 効9例 で

有効率9L7%と 優れた成績であった。本剤によると思われる自他覚的副作用を認めず,ま た投与前

後の臨床検査値においても,と くに本剤に基因すると思われる異常は認めなかった。

以上か ら,本剤は外科的感染症の治療にとって,有 用でかつ安全な抗生物質であると考え られた。

L-105は 日本 レ ダ リー研 究 所 で 新 し く 開発 され た

cephem剤 で,グ ラム陽 性 菌 か ら グ ラ ム陰 性 菌 ま で,幅

広 い抗 菌 力 を示 し,こ と にい わ ゆ る第 三 世 代cephem剤

の抗菌 力 の 弱 いS.aureus,S.epidermidisに 対 して も,優

れ た抗 菌 力 を有 して い る1)。

近 時,新 しいcephem剤 の 開 発 と と もに,外 科 病 棟

におけ る グ ラム陽 性 球 菌 の検 出率 が 上 昇 し2),な か で も

methicillin resistant Saureusの 増 加 を 指 摘 す る もの も

ある3)。

この点 か らす る と,グ ラ ム陽 性 菌 に対 して も十 分 な抗

菌 力を もち,か つ グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 して有 効 なcephem

剤 の開発 が 望 ま れ て い た。 今 回,グ ラ ム陽 性 菌 に も十 分

な抗菌 力 を もっ て い るL-105を 基 礎 的,臨 床 的 に検 討

す る機 会を も った の で,若 干 の検 討 を加 え報 告 す る。

I.成 績

1.L-105の 抗菌 力

外科入院患者病巣から分離した S. aureus, S. epidermidis,

E. faecalis, E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, P. aeruginosa,

C .freundiiについてL-105の 最小発育阻止濃度(以 下

MICと 略す)を 日本化学 療法学会,MIC小 委員会の

定めた方法4)に準拠 し,寒 天平板希釈法により測定した。

なお接種菌量は106cells/ml,培 地 は感受性ディスク用培

地(栄 研)を 使用した。

S.aureusは4株 と少数 であるが,Fig.1の ご とく,

L-105で は全株が1.56μg/ml以 下 のMICを 示 し,他

剤 と比較すると,CEZと ほぼ同様,他 の第三世代cephem

剤であるCPZ,LMOXよ り優れた抗菌力を示 した。

S.epidermidis 15株 に対するL405のMICの 分布は

Fig.2の ごとく,や や幅広い分布を示すが,そ の87%が

6.25μg/ml以 下 に分布 し,十 分な 抗菌力を 有している

と考え られた。

他剤と比較すると,CEZと ほぼ同等,CPZよ りやや

優れ,LMOXよ りはるかに優れた 抗菌力を 有してい

た。

E.faecalis 521株 に 対 す るL-105のMICの 分布は

Fig.3の ご とく,MICのpeakは25μg/mlに あ り,

全 体の76%が12.5μg/ml以 上 のMICを 示 したことか

ら,臨 床的には 大きな効果を期待できないと考えられ

る。他剤 と比較すると,CEZ,CPZと ほぼ 同等 または

やや優れてお り,LMOXよ りは明らかに優れた抗菌力

を有 していた。

E.coli株 に対するL-105のMICの 分布はFig.4
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Fig. 1 Susceptibility of S. aureus

Fig. 2 Susceptibility of S. epiderrnidis

Fig. 3 Susceptibility of E. faecalis

の ご と く,そ のpeakは0.20μg/mlで あ り,全 株 が

0.39μg/ml以 下 と きわ め て優 れ た 抗 菌 力 を 有 して い た 。

他 剤 と 比 較 す る とLMOXよ りや や 劣 り,CPZ,CEZ

よ り優 れ て い た 。

Fig. 4 Susceptibility of E. coli

Fig. 5 Susceptibility of K. pneumoniae

Fig. 6 Susceptibility of E. cloacae

K.Pmmoniae17株 に対 す るL-105のMICの 分布 は

Fig.5の ご と く,MICのpeakは0.10μg/ml以 下に

分 布 し,全 株 が1.56μg/ml以 下 ときわ め て 良 好 な抗菌

力 を 示 した。 他 剤 と比 較 す る と,LMOXと ほ ぼ 同等,
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Fig. 7 Susceptibility of P. aeruginosa

Fig. 8 Susceptibility of C. freeundii

CPZ,CEZよ り優れていた。

E.cloacae 15株 に 対す るL-105のMICの 分布は

Fig.6の ご とく,3.13μg/ml以 下 に分布 するものが

53.3%,12.5μg/ml以 上に分布するものが46.7%で あ

り,L-105の 血 中濃度1)から推定して,半 数以上の場合

に十分効果が期待できるものと考える。他剤と比較する

とLMOXよ りやや劣 り,CPZよ りやや優れてお り,

CEZよ りはるかに優れていた。

P.aeruginosa 3株に対するL405のMICの 分布は

Fig.7の ごとく,全 株が6.25μg/ml以 上に分布 してお

り,比 較的高いMICを 示すものが多く認められた。他

剤と比較 すると,CPZよ り劣 り,上MOXよ りもやや

MICが 高い傾向が認められ,P.aeruginosaに 対 しては

臨床効果は期待でぎないと考える。

C.freundiiに 対するL-105のMICの 分布はFig.8

の とお りであるが,菌 株数が少なく断定できないが,3

株 が3.13μg/ml以 下に分布してお り,臨 床効果は期待

できるものと推定された。

2.臨 床的検討

臨床効果の検討は当科に入院加療を行った外科的感染

症患者12名 を対象 として行った。

症例はTable 1の ごとくで,投 与方法 は5%ブ ドゥ

糖に溶解し,ゆ っくりと3～5分 間で静注または30～60

分で点滴静注 した。1回 投与量は0.5～19で1日2～3

回,投 与期間は5～11日 間,最 高投与量319,最 少投与

量59で あった。臨床 効果の判定は当教室の基準に従

い,以 下のごとく定めた。

著 効(卅)投 与後48時 間以内に著 しい症状の改善

をみたもの

有 効(廾)投 与後次第に症状の改善をみたもの

やや有効(+)投 与後次第に症状の改善をみるも,他

の因子が大きく関与 し,薬 剤の効果は

少なかったと思われるもの

無 効(-)症 状の不変もしくは増悪したもの

なお,副 作用については投与中の自他覚的所見,お よ

び投与前後の臨床検査値の変動により検討した。

投与症例の内訳はcatheter-sepsis4例,術 後腹腔内膿

瘍3例,腹 膜炎2例,胆 管炎1例,肛 門周囲膿瘍1例,

感染性 リンパ管腫1例 であった。

これらにL-105を 投与した結果,臨 床効果は著効2

例,有 効9例,無 効1例 で,有 効率は91、7%で あった。

無効症例は症例11で,交 通事故による膵断裂の術後腹

腔内膿瘍の症例であるが,本 剤投与前に胆汁か ら.Entero-

coccusを 検 出した。本剤投与後白血球数は低下するも発

熱が持続し,無 効と判定した。

細菌学的検討は7例 に行ったが,こ のうち,複 数菌検

出例3例,単 独菌検出例4例 であった。細菌学的効果は

5例 に菌消失,1例 が菌交代,1例 が存続であった。本

剤投与後に検出した 菌は,E.coli,P.aeuginoa,Entero-

`06螂 がおのおの1例 に認め られ,臨 床効果無効の症例

は菌交代を起こした症例であった。

副作用についてみると,自 他覚的所見については全例

に異常を認めなかった。

臨床検査値の変動についてはFig.9に 示 した。RBC,

Hb,Ht,Plateletに ついては特記すべき異常所見は認め

なかった。WBCに ついては 低下 例が 多く認められた

が,こ れは 炎症の軽減による もので あ り,正 常範囲内

への低下であった。S-GOTの 上昇を認めたものは症例

4,5,12で あ るが,症 例4は 胃腫瘍食道浸潤に対 して開

胸,開 腹による手術を行った症例で輸血を行っており,

投与後に上昇したが,中 止後も上昇,非A非B型 肝炎と

診断 した。

症例5は 膵頭部腫瘍術後の再発に基づ く胆管炎症例

で,再 発転移による影響と考えられた。症例12は 胃亜全
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Fig. 9 Laboratory findings before (B) and after (A) administration of L-105
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摘術後の腹腔内膿瘍で,投 与前 よりS-GOT,S-GPTが

高値を示し,投 与後S-GPTは 低下 したが,S-GOTは

軽度上昇した。

これらの点から,こ のS-GOTの 上昇はL-105投 与

によるものではないと考え られた。

S-GPTの 上昇例は症例4で,前 述 のごとく,輸 血に

Ht

S-GPT

T-Bil

Serum Na

Platelet

Al -phos.

LDH

Serum K

基づく肝炎と考えられた。Al-phos,γ-GTPの 上昇例は

症例5で,前 述 した理由により上昇したものである。

その他の検査値において,投 与前後に特記すべき異常

を認めなかった。

II.考 按

最近のめざましい抗生剤の開発は外科領域の術後感染
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巣分離菌の菌種に大きな影響を与えてお り,こ とにグラ

ム陽性球菌であるS.aureus,E.faecalisの 検出率の増加

が指摘されている2,3),これは開発の著しいcephem剤,

ことに第三世代のcephem剤 が グラム陰性桿菌に対 して

は,第 一,第 二世代のcephemに 比 し著 しい抗菌力の増

強を認めるのに対し,逆 にグラム陽性球菌に対 しては抗

菌力が弱まっていることに起因する可能性が大である。

なかでもS.aureusは 以前にも院内感染の起炎菌とし

てクローズアップされたが5),そ の菌力の強さゆえに,

その増加は大きな問題となる可能性がある。

新しく開発 されたL-105はS.aureusに 対 して,第

三世代cephem剤 と異な り,抗 菌力が強 く,ま たグラム

陰性桿菌に対しても同等の抗菌力を有するとされ1),注

目すべき薬剤 と考えられる。

われわれは外科領域におけるL405の 基礎的,臨 床

的検討を行った。抗菌力についてみると,外 科病巣分離

のS.aureus,S.epidermidisに 対 してはCEZと ほぼ同等

の優れた抗菌力を示 した。E.faecalisに 対 しては,CPZ,

LMOXな どの第三世代のcephem剤 より優れた抗菌力

を示すが,な おMICは 高 く,必 ず しも臨床効果は期待

できないと考えられた。E.coli,Kpnemoniaeに 対 して

は,MICのpeak値 は0.20μ ｇ/ml,0.10μg/ml以 下

と第三世代cephem剤 と同等の優れた抗菌力を示 した。

E.cloaceaeに 対 してはCPZ,LMOXと ほぼ同等の抗

菌力を示すものの一部にMICの 高い株の存在が認め ら

れ,C.freundiiは 菌株数が少数ではあるが,臨 床効果が

十分期待 できるMICを 示 した。P.aeruginosaに 対 し

ては,MICのpeak値 が25μg/mlと やや高 く,ま た

CPZ,LMOXに 比 しやや劣ってお り,本 菌に対しては

投与後注意をする必要がある。

臨床効果については外科的感染症12例 に本剤を投与し

て検討した。その結果,著効2例,有 効9例,無 効1例,

有効率91.7%と 優 れた臨床効果を示 した。細菌学的検討

を行った7例 でも,5例 が菌消失をみた。しかし投与後,

R.aeruginosa,E.nterococcus, E.coliを 検出した症例があ

り,こ とにP.aeruginosa,E.faecalisに 対 しては本剤の

抗菌力が弱いので,投 与中菌の推移に注意を払うことが

必要であろ う。

なお投与により,自 他覚的所見に特記すべき異常を認

めず,ま た投与前後の臨床検査値も本剤によると思われ

る異常を認めなかった。

以上か ら,本 剤は外科領域の感染症に対して,有 用か

つ安全な抗生物質と考えられた。
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PRECLINICAL AND CLINICAL STUDIES OF L-105 IN SURGERY
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First Department of Surgery, Hiroshima University School of Medicine

Preclinical and clinical studies were performed in the field of surgery on L-105, a new cephem

antibiotic. The following are the results.

1. Antibacterial activity. L-105 showed the activity as excellent as that of CEZ against

S. aureus and S. epidermidis isolated from surgical infection lesions. Against E. faecalis, L-105 activity

was greater than those of CPZ and LMOX, but, the peak MIC of L-105 being 25 pg/ml, fully

satisfactory clinical effects would not always be expected.

Against E. coli and K. pneumoniae L-105 peak MIC values were less than 0. 20 pg/mI, and

0.10pg/ml, respectively, showing markedly excellent antibacterial potency. L-105 MIC values

against E. cloacae were less than 3. 13 pg/ml for more than a half of the strains, indicating satis-

factory clinical effectiveness. C. freundii, though small in number of strains, showed good suscepti-

bility to L-105, whereas the peak MIC value of L-105 for P. aeruginosa was as high as 25 pg/ml

and the antibacterial activity seemed to be weak.

2. Clinical rsults. Twelve patients with surgical infections were treated with L-105. The

clinical results were excellent in 2 cases and good in 9 cases; the effective rate was 91 .7%. No
subjective and objective side effects responsible to L-105 was noted. Laboratory tests before and

after administration showed no abnormal values seemingly due to L-105.

In view of the above results, L-105 was thought to be a useful and safe antibiotic for the

treatment of surgical infections.


