
VOL. 34 S -3 CHEMOTHERAPY 651

L-105の 臨床 的検討

山本 博 ・吉村茂昭 ・鳥谷 裕 ・志村秀彦

福岡大学医学部第一外科学教室

新しく開発されたセファロスポリン系抗生物質L-105の 静脈 内投与を行い 経時的にその胆汁中

濃度を測定 した。また本剤を外科的感染症4例 に使用 してその臨床的効果を検討した。

1)3例 について本剤19を 静脈内に注射 し,経 時的に胆汁中濃度を測定 した。1時 間後それぞ

れ3,800μg/ml,3,400μg/mlお よび500μg/mlを 示 し,そ の後時間とともに漸減 した。

2)外 科的感染症4例,す なわち腹腔内感染2,胆 道感染2に 使用 した。総合臨床的には有効1,

やや有効2,無 効1で あった。

3)細 菌学的には E. faecium 1株 は除菌されたが, P. aeruginosa は不変, Acinetobacter は菌数の

増加をみた。

4)臨 床検査値の変動において1例 にGPTお よびalkalinephosphataseの 軽度の上昇がみら

れた。

5)臨 床症状を呈するごとき副作用はなかった。

レ105は 日本 レダ リー研 究 所 に おい て新 し く合 成 され

たcephalosporin系 製 剤 で あ る。 本 剤 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

トラムを示 す。 す なわ ち グ ラム陽 性 菌 と くに ブ ドウ球 菌

に対 してはCEZと ほ ぼ 同 等 の強 い 抗 菌 力 を も っ て お

り,ま た グ ラ ム陰 性 菌 に対 して は,い わ ゆ る 第三 世 代 の

セ フェム剤 に 匹敵 す る抗 菌 力 を示 す こ とが知 ら れ て い

る。 本剤 は 各種 β-lactamaseに 対 して安 定 で殺 菌 的 に作

用す るな どの特 徴 を もっ て い る。

この レ105は 注 射 用 の 製 剤 で 静注,点 滴 静注 で 投与

され るこ とに よっ て高 い血 中濃 度 が得 られ,尿 中 に50～

60%が 回 収 され るが 胆 汁 中排 泄 が良 好 で 高 い胆 汁 中濃 度

構 造式;

化学名: sodium(-) (6 R, 7 R)-7-[(Z)-2-(2-amino-

4-thiazoly1)-2-methoxyimino-acetamido)-3-( (1, 2, 3-

thiadiazol-5-y1) thiomethyl)-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo

(4.2.0) oct-2-ene-2-carboxylate

分子 式:C16H14N705S4Na

分子 量:535.56

が得 られるのも本剤の特徴の一つであろう。

本剤はすでに一般毒性,特 殊毒性についても,一 般薬

理についても検討 され,と くに問題が認められず臨床第

1相 試験においては優れた体内動態の成績が得 られてお

り,臨 床面での効果が期待 されている。

本剤は7位 側鎖にaminothiazolyl-methoxyiminoacet。

amido基 を,3位 側鎖にはthiadiazolyl-thiomethyl基 を

もち前記のような構造をもっている。

われわれはこのL-105の 供与を受け,本 剤投与後の

胆汁中濃度を測定 し,ま た外科的感染症に使用して細菌

学的ならびに臨床的効果を検討 したので報告する。

1.胆 汁中濃度の測定

福岡大学第一外科に入院中の3症 例について本剤投与

後の胆汁中濃度を経時的に測定 した。すなわち当科にお

いて胆道系手術後総胆管 ドレーンを置いた症例で術後12

日以上を経過した3症 例に,本 剤1,000mgを 生食20

mlに 溶解し約3分 間で静注 した。 本剤投与前,投 与1

時間後,2時 間後,4時 間後,6時 間後総胆管 ドレーン

か ら排泄される胆汁を採取 して本剤の濃度を測定 した。

採取 した胆汁は直ちに凍結保存 し,日 本 レダリー研 究所

において測定 した。

II。成 績

測定値をTablel,Fig.1に 示 した。 また各症例の

パ ックグラウンドをみるため検査施行当時の臨床検査デ

ータをTable2に 示 した
。
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症 例1に お い て は 投 与 後1時 間3,800μg/mlと 高 い

胆 汁 中濃 度 を示 し以 後2時 間 後2,400μg/ml,4時 間 後

620μg/ml,6時 間 後 に は210μ9/mlと 漸 減 した 。

症 例2に お い て は 投 与1時 間 後3,400μg/ml,2時 間

後2,900μg/ml,4時 間 後900μg/ml,6時 間 後143

μg/mlで あ った 。

症 例3に お い て は 投 与 後1時 間500μg/mlを 最 高 と

し,以 後2時 間310μg/ml,4時 間54μg/ml,6時 間

50μg/mlと 減 少 した 。

III.臨 床 的 検 討

1.対 象

対 象患 者 は 昭和59年6月 か ら昭 和59年9月 の 間 に福 岡

Fig. 1 Bile levels of L-105 after lg i.v.

Table 1 Bile levels of L-105 after 1 g i.v. injection (ƒÊg/ml)

Table 2 Laboratory findings for liver function

Table 3 Clinical cases treated with L-105
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Table 4 Laboratory findings before and after treatment of L-105

B:BefbreA:After

大学 第一外 科 に 入院 した41歳 か ら61歳 の成 人 で男 性2,

女性2の 外 科 的 感 染 症4例 でそ の 内容 は 胆 道 感 染2,腹

腔 内感染2で あ った 。

総合 的 臨床 効 果 判 定 の基 準 は 次 の とお りと した 。

著 効:自 覚 的所 見 の消 失,他 覚 的 所 見 の正 常 化 お よび

起炎菌 の陰 性 化 のい ず れ もが5日 以 内 に認 め られ た 場 合

有 効:上 記3項 目の うち2項 目に改 善 あ る い は 正 常

化,陰 性 化 が あ った 場 合

や や有 効:上 記3項 目の うち1項 目 に改 善,正 常 化,

陰性 化が あ った 場 合

無効:上 記3項 目のい ず れ に も改 善 が み られ ず,ま た

は増悪 した場 合

Table3に 各 症 例 の 一覧 を 示 した 。

2.臨 床 成 績

〔症 例1〕T.T.41歳 女 腹 腔 内 感 染

昭和59年6月28日 胆 嚢 摘 出術 施 行 し,術 後CFXを

使用 して い たが,6日 目腹 腔 ド レー ンか ら膿 性 分 泌 物 を

認めL-105に 変 更 した。1回1,000mgを 生 理 食 塩 水

に 溶 解 して1日2回5日 間 投 与 した。 投 与 総 量 は109

であ った。 膿 性 分 泌 物 か ら菌 の 分 離 に は 成 功 しな か った

が,体 温 は37.1℃ か ら36℃ に 下 降 し,白 血 球 は

6,800か ら6,400と な り分 泌 物 は 消 失 した。 総 合 臨 床 的 に

は有 効 で あ った。

〔症例2〕S.H.44歳 女 胆 道 感 染 症

昭 和59年6月25日 右 季 肋 部 痛 を きた す と と もに 発 熱 を

みた。6月28日 黄 疸 を 認 め 次 第 に 増 強 し,総 ビ リル ビ ソ

値7.4mg/dlに 達 し,7月7日 経 皮 経 肝胆 管 ドレナ ー ジ

を施行 した。 胆 汁 か らP.aeruginosa(卅)を 検 出 し本 剤

を7月11日 か ら6日 間 投 与 した。1回1,000mg,1日

2回 計129で あ っ た。 細 菌 学 的 に は 不 変 で 有 効性 は認 め

られ な か っ たが 臨 床 的 に は 下 熱 傾 向が み られCRPは

6(十)か ら(土)へ,ま た血 沈 も116/149か ら38/105と

改善 を認 め た。ま た体 温 に つ い て も37.3℃ か ら36.1℃

へ と下降,総 合 臨 床 的 に は や や有 効 で あ っ た。

〔症 例3〕IM.59歳 男 腹 腔 内 感 染

昭 和59年8月28日 胃癌 の た め 胃 全 摘 出 術 を 施 行 した が

7日 目に至 っ て創 ドレ ー ンか ら膿性 分 泌 物 を 認 め た。 起

炎 菌 の検 出 に は 成功 しな か っ た が9月6日 か ら5日 間 本

剤 を1,000mgx2で 投 与 した。 分 泌 物 は や や 減 少,白

血 球 は9,000か ら6,700へ と改 善傾 向 を 認 め た。 や や 有

効 。

〔症 例4〕S.M.61歳 男 胆 管 炎

昭 和59年9月12日 右 季 肋 部 痛 が 出現 した。 翌13日 白血

球 数21,100で 痙 痛 増 強 し右 季 肋 部 に筋 性 防 御 を認 あ た。

急 性 胆 嚢 炎 と して胆 嚢 外 痩 を造 設 した。 造 設 後 胆 嚢 ドレ

ー ンか ら連 日250～400mlの 胆 汁 の 流 出 を み たが37℃

台 の発 熱 状 態 が 続 い た 。LMOXか ら 本 剤 に 変 更 し,

1,000mg×2で5日 間 使 用 した。 発 熱 状 態 は 改 善 さ れ

ず,ま たCRPは2(十)か ら4(十)と 増 悪 し 白血 球 数

は8,800か ら10,800へ 上 昇 した 。

細菌学的には E. faecium (™¿), Acinetobacter (+ ) であ っ

たが本剤使用後 E. faecium は消失をみたが Acinetobacter

(廾)と 増加をみた。 総合臨床的には 無効と判定した。

W.副 作用および臨床検査値異常

臨床例および胆汁排泄検査例いずれにも臨床症状を呈

するごとき副作用はみ られなかった。

臨床検査値については本剤使用前後の変動をTable4

に示 した。

症例1お よび2に おいては問題となる点は な か った

が,症 例3で 本剤5日 間使用直後の検査値において,S-

GPT,alkalinephosphataseが 軽 度上昇して正常値から

異常値への変動がみられた。 しかしとくに加療せずに1

週間後には正常化した。γ-GTPお よびBUNに つ いて

は本剤使用前か ら異常範囲にあ り本剤との関係をうんぬ

んすべきではないと考える。

S-GPT,alkaline phosphataseに つ いては本剤中止後

7日 目の検査で正常範囲に復したことから本剤との関連

があるかも知れないと考える。
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V.考 察

L-105の 体液内動態検査の一環として胆汁中濃度を測

定した。これまでに本剤は高濃度に胆汁中に排泄される

ことが報告されているが1),わ れわれは3症 例について

本剤投与後の胆汁中における本剤の濃度を測定 した。そ

の結果は先に示 したが,症 例1,症 例2に おいては本剤

1,000mg静 脈 内投与後1時 間で胆 汁 中濃 度 は3,000

μg/ml以 上 の結果が得 られた。これはこれまでに報告さ

れたcefbperazone2)やSM-16523)な どと比べても同等

あるいはそれ以上の胆汁中濃度であった。

しかし症例3で は 最高値は1時 間後の500μg/mlで

あった。この差は個人差によるものも否定できないがバ

ックグラウンドにも差がある。すなわち症例1,症 例2

はいずれも胆石症患者で総胆管切開 ドレナージを受けた

ものであるのに対して,症 例3は 膵癌による閉塞性黄疸

があ りPTCDに よって減黄を試みおおむね減黄の目的

を果たしていたが,約1ヵ 月後 ドレーンが自然抜去 し一

部胆汁の腹腔内漏出を認めたために開腹 し総胆管切開 ド

レナージを行ったものである。当時の生化学的検査にお

いて 総 ビリル ビンが1.1mg/d1と 正常上限を 少し越え

るビリル ビン血症を認めるものの,他 の検査値は正常範

囲にあった。ただA/G比 が0.94で アルブミン低下,

γ一グロブリン増加のあることが推測される。この症例だ

けではいかんともいいがたいが,閉 塞性黄疸がある期間

続いていたことと無関係ではないと考える。

しか しなが ら本剤が高濃度に胆汁中に排泄されること

は明らかで,も っとも低かった 症例3に おいても500

μg/mlを 示 したことは注 目される。

本剤の臨床使用例は腹腔内感染2,胆 道感染2の4例

であった。

腹腔内感染の2例 からはいずれも起炎菌の検出はでき

なかったが,症 例1に おいては分泌物減少,白 血球数減

少さらに下熱効果もみられて有効 症例3に おいては分

泌物やや減少,白 血球数の改善がありやや有 効であ っ

た。

胆道感染症の2例 からは起炎菌と考え られるものを検

出した。症例2で はP.aeruginosa(廾)を 分離した。本

剤6日 間の使用によってやや下熱傾向がみ られ,CRP

は6(+)か ら(土)へ と改善 し臨床的には効果を認めら

れたが細菌学的には不変であり総合的にはやや有効であ

った。第4例 ではE.faecium(廾),お よびAcinetobacter

を検 出し,本 剤5日 間の使用で,S.faeciumは 除菌され

た。 しか しA.cinetobacter(廾)と 増加 した。CRPは2

(+)か ら4(+)へ と増悪がみられ無効と判定された。

すなわち総合臨床効果では有効1,や や有効2,無 効1

であった。

本剤は胆汁中に高濃度に排泄され胆道疾患に対する有

効性が期待されるが,P.aeruginosa感 染 に対 しては細菌

学的にも有効性は期待できず,症 例を選ぶ必要性があろ

うと思われる。
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CLINICAL STUDIES ON L-105
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L-105, a new cephalosporin, was studied in fundamental and clinical field.

1. Three patients with choledochus drainage were administered 1 g of L-105 intravenously

and drug concentration in bile were determined.

The excretion of L-105 in bile was good and the peak biliary concentration were 3, 800 pg/

ml, 3, 400 pg/ml and 500 pg/ml.

2. The clinical evaluation was made in 4 cases. The clinical effect was good in 1 and fair in

3 cases.

3. Bacteriologically, three strains were isolated from 4 patients. 1 strain of E. faecium was

eradicated and 1 strain of P. aeruginosa was persisted.

4. No side effects were observed.


