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産婦 人 科領 域に おけ るL-105の 基 礎的,臨 床 的研 究
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新 し く開 発 され た半 合 成注 射 用 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質L-105に つ い て,産 婦 人 科 領 域 で,抗 菌 力,

薬 物 動 態,臨 床 成績 な どにつ い て研 究 を 行 い,以 下 の 結 果 を 得 た 。

1)感 受 性 分布 の ピ ー ク値 は,&amusO.39μg/m1,8epidemidisO.05μg/m1,Efaecalis3.13

μg/ml,EcoliO.05μg/m1,KpneumniaeO.1μg/ml,EcloacaeO.2μg/ml,C.ffreundii25μg/ml,

&mrcescensO.78μg/mlで あ った 。

2)L-1051・Og静 注 後 の血 清 中濃 度 は30分 値47.6μg/ml ,半 減 期1・35時 間,AUC107.4μg・

hr/mlで あ った 。

3)L-1051・Og静 注 後8時 間 内 の尿 中排 泄 率 は74%で,大 部 分 は2時 間 以 内 に排 泄 され た。

4)L-1051・Og静 注 後 の 骨盤 内 性器 組 織 内濃 度 を測 定 し,薬 物 動 態 学 的 解 析 を 行 った 。 子 宮 動

脈 血 清 の半 減 期 は56分,AUCは143.2μ9・hr/ml,組 織 内濃 度 は9.4～51.8μ9/9に 分 布 し,T-

maxは8～35分,AUCは16・1～28.8μ9・hr/9に 分 布 した 。

5)1・09静 注 後 の 骨 盤 死 腔 滲 出 液 中濃 度 は6時 間 目に ピ ー ク値10.2μg/mlに 達 し,半 減 期 は

6.6時 間 であ った 。

6)1・09静 注 後,贋 帯 血 中 に0.3～5.9μg/mlが,羊 水 中 に0.17～9.26μg/mlが 移 行 した。

7)母 乳 中へ の 移 行 は 非 常 に 低 か った 。

8)臨 床 成績 で は産 婦 人科 的 感染 症24例 に 使 用 し,1日 投 与 量2～49で,22例91.6%の 臨床 効

果,71.6%の 疾 患 別 細 菌 学 的 効 果 が 得 られ,副 作 用 と して2例 の 発疹 が 認 め られ た。

L-105は 日本 レダ リー研 究 所 に お い て開 発 され た新 し

い半 合成 セ フ ァ ロス ポ リン系 注 射 用 抗 生 物 質 で あ る。

本 剤 の化学 構 造 はFig.1に 示 す とお りで,7位 側 鎖

にaminothiazolyl-methoxyiminoacetamido基 を,3位

側鎖 にはthiadiazoly1-thiomethy1基 を導 入 した,化 学 的

に安定 な構 造 を 有 す る。

本剤 は広 域 の 抗 菌 スペ ク トル を有 し,β-lactamaseに

対 し安 定 で,と くに,ブ ドウ球 菌 に 対 して はCEZと ほ

ぼ同等 の抗 菌 力 を 示 し,グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して は,い わ

ゆる第三 世 代cephemと 同 等 の抗 菌 力 を 示 す。 本 剤 は 静

脈 内投与 に よ り投 与 量 に 比 例 した 高 い 血 中 濃 度 が 得 ら

れ,そ の 判 減 期 は 約60分 と され て い る。 ま た,活 性 の ま

ま尿 中に 高 率 に排 泄 され る1)。

本研 究 に お い て は,本 剤 の 産 婦 人 科 領 域 に お け る有 用

性を評価 す る た め,臨 床 分 離菌 の 感 受性 分 布,吸 収,排

泄,骨 盤 内性 器 組 織 や 骨盤 死腔 滲 出 液 中 へ の 移 行 濃度,

Fig. 1 Chemical structure of L-105

sodium (- (6R, 7R) -74 (Z) -2- (2-amino-4-thiazoly1) -
2-methoxyiminoacetamido) -34 (1, 2, 3-thiadiazol-5-yl)
thiomethyl) -8 -oxo- 5-thia -1 azabicyclo (4. 2. 0) oct-2-
ene-2-carboxylate

胎盤通過性とそれ らの薬動力学的解析を行い,一 ・方,産

婦人科的感染症に対する効果と副作用を検討した。

1.実 験 方 法

1.試 験管内抗菌力

L-105の 試験管内抗菌力は産婦人科病巣由来の臨床分
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
to L-105 (inoculum: 106CFU/m1)
S. aureus30 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
to L-105 (inoculum: 106CFU/m1)
S. epidermidis8 strains

離菌,好 気性8菌 種152株 について,日 本化学療法学会

標準法により,最 小発育阻止濃度(MIC)をcefmeno-

xime (CMX), cefoperazone (CPZ), cefazolin (CEZ)

を比較薬剤 として測定した。

2.血 清,尿 および組織内濃度

1)対 象,薬 剤投与法および検体採取法

血清中濃度,尿 中濃度,骨 盤内性器組織内濃度は,肝

腎機能正常な子宮筋腫患者で,単 純子宮全摘術施行患者

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
to L-105 (inoculum: 106CFU/m1)
E. faecalis10 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
to L-105 (inoculum: 106CFU/m1)
E. coli30 strains

12例 を対象とした。

投与法はL-1051,09を20m1の5%糖 液 に溶解し

3分 かけて静注 した。

組織採取法は薬剤投与後,一 定時間後に手術的に子宮

を摘出し,同 時に肘静脈,子 宮動脈から採血した。採取

時間は子宮動脈結紮時とした。摘出臓器は生理食塩水で

洗浄して血液を除去後,必 要組織を採取 し,-20℃ で凍

結保存 し,血 液は血清分離後同様にして凍結保存した。
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates
to L-105 (inoculum: 106CFU/ml)
K. pneumoniae 30 strains

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
to L-105 (inoculum: 106CFU/ml)
C. freundii 20 strains

骨盤死腔滲出液は広汎性子宮全摘術後に本 剤 を 投 与

し,ド レーンから経時的に滲出後を採取後,遠 心上清を

凍結保存 した。

経胎盤移行性は,分 娩前の産婦で,前 ・早期破水,微

弱陣痛,分 娩遷延などの症例で抗生物質投与が必要とみ

なされた症例に本剤1.09静 注 して分娩時,母 体血,鵬

帯血,羊 水を採取 して測定 した。

2)濃 度測定法

L-105の 濃度測定は 瓦60h NIHJを 検 定菌とす る寒

天平板円筒法に よ り,標 準液は血清はヒト血清,他 は

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
to L-105 (inoculum 106CFU/ml)
E. cloacae 10 strains

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates
to L-105 (inoculum: 106CFU/ml)
S. marcescens 14 strains

pH 7.0の0.1Mリ ン酸緩衝液で希釈 した。 組織は切

除組織片約19を ホモジナイザーで組織乳剤とし,こ れ

を リン酸緩衝液で希釈 し,そ の遠心上清を定量 した。滲

出液 も遠心上清を測定 した。

3)解 析法

薬動力学的解析を one or two compartment open

model に よ り行 っ た。

3.臨 床 的検討

1)対 象および方法

臨床試験は産婦人科領域の感染症を対象とし,昭 和59
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Table 1 Concentrations of L-105 in serum and genital tissues after i. v. injectionof 1.0g

年6月 よ り60年5月 ま で の間 に昭 和 大 学産 婦 人科 関 連 施

設 に入 院 した 患者 に使 用 した 。

2)効 果 判 定基 準

臨 床 的 効 果,細 菌 学 的 効 果 な らび に 臨床 検 査 値 な どを

総 合 的 に観 察 し,主 要 自他 覚 症 状 が3日 以 内 に著 し く改

善 され,治 癒 に至 った 場 合 を著 効 と し,主 要 自他 覚 症 状

が3目 以 内 に 改善 の傾 向 を 示 し,そ の 後治 癒 した 場 合 を

有 効 と し,主 要 自他 覚 症 状 が3日 経過 して も改 善 され な

い 場 合 は 無効 と した 。

II.成 績

1.試 験 管 内抗 菌 力

S.aureus (30株)に 対 す るL-105のMICは106接

種 で0.2～25μg/mlに 分 布 し,そ の ピ ー クは0.39μg/

mlで,他 剤(CEZ,CPZ, CMX)と 比 較 す る と,L-

105は も っ と も よい 感受 性分 布 を示 した(Fig。2)。

S. epidemidis (8株)に 対 す るL-105のMICは0.05

～0.78μ9/mlに 分 布 し,ピ ー クは0.05μ9/mlに あ り,

他 剤 と の比 較 で も4剤 中 もっ と も よい 感受 性分 布 を示 し

た(Fig.3)。

E. famlis (10株)に 対す るL-105のMICは,0.2

～25μ9/mlに 分 布 し,3.13μ9/mlに ピー クが あ り,他

剤 と の比 較 で もも っ と も よい 感 受 性 が あ っ た(Fig.4)。

Ecoli(30株)に つ い て は,L-105のMICは0.025

～0.1μg/mlに 分 布 し,そ の ピ ー クは0.05μg/mlに あ

って,他 剤 と の比 較 で はCMXと ほ とん ど同程 度 であ

った(Fig.5)。

K. pneumoniae (30株)に 対 す るL-105のMICは0.025

～0.2μ9/mlに 分 布 し, .そ の ピ ー クは0.1μ9/mlで,

Fig. 10 Serum levels and urinary excretion of
L-105 after i. v. injection of 1.0 g

他 剤 との比 較 で はCMXと 同 程度 で あ った(Fig.6)。

C.freundii (20株)に つ い て は,L-105のMICは0.05

～25μ9/m1に 分布 し,そ の ピ ー クは25μ9/mlでCMX

と同程 度 で あ った(Fig.7)。

E. cloacae (10株)に 対 す るL-105のMICは0.005

～50μg/mlに 分布 し,そ の ピ ー クは0.2μg/mlに あ つ

て,CMXと 同程 度 であ った(Fig.8)。
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Fig. 11 Concentrations of L-105 in serum and genital tissues after i.v. injection of 1.0 g
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S. marcescens (14株)に 対 す るL-105のMICは0 .2

～3.13μ9/mlに 分 布 し
,そ の ピ ー クは0-78μ9/mlに

あ り,CMXと 同 程 度 で あ った(Fig.9)。

上記 の ご と く,L-105の 抗 菌 力 は グ ラ ム陰 性 菌 に対 し

てはCMXに 近 い こ と を示 し,グ ラ ム陽 性 菌 に対 して

はも っと も よい 感 受 性 であ った 。MIC80は0.1～25μ9/

mlに 分布 す る が,そ の大 部分 は1 .56μg/ml以 下 であ

った 。

2.吸 収 ・排 泄

L-1051.0g静 注 時 の 吸 収,排 泄 動 態 をFig.10に 示

した 。1.09静 注 後30分 目に血 清 中濃 度47.6μ9/mlが

得 られた 。 そ の 半 減 期 は1.35時 間 で,AUC値 は107.4

μg・hr/mlで あ った 。

また,尿 中 排 泄 はFig.10に 示す パ タ ー ンで,8時 間

以 内 に約74%が 排 泄 さ れ,そ の 大 部 分 は2時 間 以 内 で あ

った。

3.骨 盤 内 性器 組 織 内濃 度

L-1051.09静 注 後 の静 脈 血,子 宮 動 脈 血清 中濃 度 お

よび 子宮 各 部位 濃 度 をTable 1に 示 し,そ の 各 数値 と解

析 に よっ て得 られ たsimulation curveお よび主 な 感染

菌 のMIC80と の 関 係 を 図 示 した の がFig.11,12で あ

る。 子 宮 動 脈 血 清 中濃 度 の半減 期 は56分 で,そ のAUC

値 は143.2μg・hr/mlで あ り,そ の 消 長 は 静脈 血 と似 た

経 過 を示 した 。 各 組 織 内濃 度 は9.4～51.8μg/gに 分 布

し,そ のT-maxは8～35分 で あ り,ま たAUCは16.1

～28 .8μg・hr/gで あ った 。 そ の 消 長 は 各 組 織 間 で よ く

似 た 推移 を 示 し,そ の濃 度 は,主 要 な 病 原 菌 のMIC80

1.56μg/mlを 越 え て い る こ とを 示 した 。

4.骨 盤 死 腔 滲 出液 中濃 度

広 汎 性 子宮 全 摘 術 後 症 例1例 にL4051.0gを 静 注

し た。 静 注 後,血 清 中濃 度 の ピ ー クは直 後 で,以 後,減

少 し1時 間 目に17.9μ9/mlが 得 られ た が,滲 出液 中 に

は血 清 よ り遅 くピ ー クに達 し,6時 間 後 に ピ ー ク値10.2

μg/mlが 得 られ,長 く持 続 し,12時 間 後 に5.16μg/ml
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Fig. 12 Concentrations of L-105 in serum and genital tissues after i. v. injection of 1.0 g
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を認めた。滲出液中濃度の半減期は6.6時 間であった。

これ らの濃度も主要な病原菌のMIC80値 を長時間にわ

た りカパーす ることをFig.13に 示 した。

5.贋 帯血,羊 水中移行

本剤の経胎盤的胎児移行を観察す るため,L4051.0

9を 分娩前の産婦26例 に静 注 した。その個々の濃度を

Table2に,ま た,そ の経過と主要な原因菌のMIC80

値 との関係をFig.14に 図示した。膀帯血には,投 与後

5分 より14時 間37分 の間に図示のような経過で0.05～

5.9μg/mlの 濃 度が移行し,羊 水中には0.4～9.26μg/

mlが 認められた。これ らの濃度は図示のように,主 な

病原菌のMIC80を 越 えていた。

6.母 乳中濃度

L-1051.09静 注後の母乳中への移行をみるため,産

褥婦6名 に本剤1.09を 静注 し,投 与後1～6時 間の母

乳中濃度を測定した。Table 3に 示すごとく,そ の移行

は少なく,い ずれも低濃度であった。

III.臨 床 成 績

1.疾 患 別 臨床 効 果

Table 4,5,6に 示 す よ うに,骨 盤 内感染 症13例 中著

効1例,有 効10例,無 効2例,子 宮 内感染 症(含 産 褥 熱)

7例 中7例 有 効,付 属器 感 染 症1例 有 効,外 性器 感染 症

2例 有 効,術 後創 感染1例 有 効 で,総 計24例 中22例 が有

効 以 上 で あ り,91.6%の 有 効 率 であ った。

各疾 患 につ いて 簡 単 に述 べ る と,骨 盤 内感 染症 で は,

子宮 頸 癌 術 後 の骨 盤 死 腔 炎 はCaseNo.1,No.14の2

例 で,術 後6～13日 目に発 症 し,2例 と も骨 盤 内分泌 物

よ りE. coli, E. faecali5が 検 出 され,本 剤1日2.0g,

7～10日 間投 与 に よ り症 状 が 改善 さ れ,菌 も消失 し,有

効 で あ っ た。 子 宮 筋 腫 で 子宮 全 摘 出 術後 の骨盤 結 合織 炎

はCase No.2, No.3 (Fig.15), No.5, No.7, No.10

(Fig.16), No.11 (Fig.17), No.12, No.13, No.20,

No.21の10例 で,子 宮 全 摘 術 後4～10日 目に発 症 し,

本 剤 を1日2g, first choiceと して,ま た は他 剤無 効
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Fig. 13 Concentration of L-105 in venouss serum
and pelivic dead space exudate after i. v.
injection of 1.0 g (n= 1)

後,本 剤 に変 更 して4～12日 間使 用 し,9例 が 有 効 で あ

った。 無効 の1例 は,CaseNo.7で,糖 尿 病 の 合併 症

があ り,下 熱 効 果 は あ った が,他 の 症 状 は 改善 せ ず,腹

壁術創 が化 膿 した の で,無 効 と判 定 され た 。他 に 子宮 癌

に合併 した 骨 盤結 合織 炎1例(CaseNo.9)が10日 間 の

使用 に よる も,症 状,検 査 値 の 改善 が 認 め られ ず,無 効

であ った。 子宮 内 感染 で はCaseNo.6は 産 褥5日 目,

No.8は 産褥11日 目の産 褥 子 宮 内膜 炎 で,No.6は 悪 露

よ りE. coli, S. aureusが 検 出 され,No.8は 菌不 明 で あ

ったが,本 剤3～10日 使 用 に よ り2例 と も有 効 で あ っ

た。Case No.4お よびNo.16 (Fig.18)は 妊 娠 中 絶

術後の子 宮 内膜 炎 で,E. coli, E. faecalisが 検 出 され,

本剤3～5日 間 使 用 で 有 効 で あ った 。Casc No.17 (Fig.

19)は,子 宮 筋 層 内膜 炎 で あ り,No.22,24は 子宮 内膜

炎 であ るが本 剤4～15日 間 使 用 で 有 効 で あ った 。 付 属 器

感染 症はCaseNo.15(Fig.20)で,強 い 症 状 を 有 し,

本剤1日49,5日 間 投 与 した と ころ,急 速 に 改善 され,

有効 であ った。 外 性 器 感染 症 はCase No.18 (Fig.21)

お よびNo.23の 左 パ ル ト リン腺 膿 瘍 で,切 開 手 術 を 併

用 して い るが,本 剤5～9日 間投 与 で 有 効 で あ った 。

腹 壁 術創 感 染 は1例(No.19)で,子 宮 頸 癌 術 後 の 創

に膿瘍 を 形成 した も の で あ り,切 開排 膿 を 行 い,本 剤7

日間投 与 して 有 効 と判 定 され た 。

Fig. 14 Transference of L-105 into umbilical cord
blood and amniotic fluid after intravenous
injection of 1.0 g at delivery

Maternal blood

Umbilical cord blood

Amniotic fluid

2.疾 患 別 細 菌 学 的 効 果(Tablc 7)

表 示 の よ うに24例 中,治 療前 に 菌 の 検 出 され た 症 例 は

17例 で,治 療 に よ って,消 失12例,減 少4例,菌 交 代1

例 の 効 果 が あ り,不 変 は な か った。 消 失 と菌 交 代 を併 せ

た 菌 消 失 率 は76.5%で あ った。

3.分 離 菌 別 細 菌 学 的 効 果(Tablc 8)

治 療前 に 検 出 され た の は表 示 の よ うにE. coli 7株,

E. faecalis 9株,S. aureus 4株,S. epidermidis 5株,

S. agalactiae 1株,Streptococcus sp.2株, Anaerobic GPC

1株 の 合 計7菌 種29株 で あ った が,治 療 後 は21株 が 消

失,7株 が 減 少 して お り,菌 の 質 的量 的減 少 をみ た の は

明 らか であ る。 また,菌 交 代 に よって 出現 した のはE.

doacae 1株 のみ で,出 現 菌 は 少 な か っ た 。 菌 消 失率 は
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Table 2 Maternal serum, umbilical serum and amniotic fluid levels of L-105 after
single i.v. injection of 1 g

Table 3 Transference of L-105 into milk after intravenous injection of 1.0 g
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Fig. 15 Case 3 K. I. 49 yrs. 43 kg Pelvic
cellulitis (Post operative)

Fig. 16 Case 10 K. S. 42 yrs. Pelvic cellulitis

(post operative)

72.4%で あ った。

4.副 作用

本剤投与による副作用として発疹が2例 に認 め られ

た。第1例 はCase No.6の 産褥熱の症例で,投 与開始

後2日 目1.09静 注 後約10時 間で躯幹に綴痒感と発疹が

認められた。その程度は軽度であったので,L-105の 投

与を中止することなく継続 し,発 疹に対 しては解毒剤を

投与 した。約4日 間で発疹は消失した。第2例 は,Case

No.8の 産褥熱の症例で,治 療開始後約10日 目に発疹が

躯幹に発見された.治 療開始後10日 を経過して,主 症状

が治癒していたのでL-105の 投与を中止 し,発 疹に対

しては解毒剤を投与 し,約4日 で消失 した。その他の副

Fig. 17 Case 11 S.K. 41 yrs. Pevic cellulitis

(post operative)

Fig. 18 Case 16 Y. T. 41 yrs. Endometritis

作用はなかった。また,Tablc9に 示すごとく,検 査値

異常症例もなかった。

5.総 括

以上の臨床的成績を総括すると,L-105は,産 婦人科

的感染症に対 し,臨 床的,細 菌学的効果が認め られ,副

作用は少ないことを認めた。

IV.考 案

L-105は,近 年開発されたcephcm系 抗生物質のな

かでは,抗 菌力の特徴として,グ ラム陰性菌に対 しては

いわゆる第三世代のcephem剤 と同様な幅広い抗菌スペ

ク トルと,同 等の強い抗菌力を示し,し かも,こ れらの

第三世代cephem剤 ではカバーできないS. aureusや
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Table 6 Clinical results of L-105 by diagnosis

Fig. 19 Case 17 M.S. 48 yrs. Metroendometritis

Fig. 20 Case 15 S.S . 28 yrs. L. Adnexitis

Fig. 21 Case 18 N.M. 23 yrs. Vulvar abscess

瓦faecalisな どのグラム陽性菌群に対 しても強い抗菌力

を示すことがあげられる1)。とくに,S. aureusに 対 して

は,メ チシリン耐性やセファゾリン耐性株に対 しても良

好な抗菌力を示す1)。

また,各 種の β-1actamaseに 対 して安定であ り,殺 菌

作用の強いことも特徴と考えられる。

臨床薬理学上の性質としては,静 脈内投与により投与

量に比例した高い血中濃度が得られ,そ の半減期は約1

時間前後で,尿 中に60～70%が 排泄され,と くに高い胆

汁濃度が得 られている1)。

これ らの点について,1985年5月 ,第33回 日本化学療

法学会総会,新 薬シンポジウムで全国的共同研究の成果

が報告され,有 用性が評価された2)。

われわれも,こ のシンポジウムの一環として,産 婦人

科領域において検討 し,こ こに結果を得た。

近年の産婦人科的感染症の起因菌は好気性,嫌 気性の

グラム陽性菌やグラム陰性菌などの複数菌種が多いこと

は広 く認められており3),わ れわれもこれを経験してい
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Table 7 Bacteriological response on diagnosis

Table 8 Bacteriological response of L-105

る4)。ことに,い わゆる第三世代cephem剤 では抗菌力

の弱いS. aureusや 且faecalisは 産婦人科的感染症では

意外と多く検出されてお り,第 三世代cephem剤 が繁用

されている昨今,抗 菌力上の特徴からみ て,L-105の

この領域での効果は相当期待できるものと考えられる。

抗菌力についてのわれわれの成績は,シ ンポジウムの

成績とほぼ一致 し,同 様な感受性分布を示した。他剤 と

の比較においても,同 様な成績であ り,グ ラム陰性菌に

対しては,CMXと ほぼ同程度,グ ラム陽性菌に対 して

はCEZよ りもよい抗菌力で,こ の特徴は臨床成績にも

反映するものと考えられる。シソポジウムにおける臨床

成績2)で は,分 離菌別細菌学的効果(外 科系)86.3%が

得られており,抗 菌力の成績 と一致 した結果ということ

ができる。

本剤の吸収,排 泄,体 内動態については,静 脈内投与

後,速 やかにピークレベルに達 し,そ の値 も高く,半 減

期は1時 間前後である2)。 尿中排泄率 も高く8時 間内に

60～70%が 回収されている。この点は,わ れわれの測定

成績も同様であった。

本剤の組織分布,す なわち,骨 盤内性器組織内移行や,

滲 出液経胎盤的胎児移行すなわち膀帯血,羊 水中濃度に

ついて,わ れわれの測定した成績では,移 行は良好で,

投与量に比例した濃度が得 られ,そ の濃度は主要な感染

起因菌のMIC80を カパーしていることか ら,L-105は

1回19,1日2回 投与で,効 果を期待できることを明

らかにした。

臨床成績では,産 婦人科的感染症に対 し,1回1～2

9,1日2回 の静脈内投与で,91.6%の 臨床効果,76.5

%の 疾患別細菌学的効果であ り,シ ンポジウムにおける

成績 と同傾向といってよく,基 礎的成績 とも一致すると

いえる。

副作用については,シ ンポジウムでの集計 は 発現 率

3.3%で あ り,な かでは発疹が もっとも多かった(1。3

%)。 わ れわれも発疹を2例 に経験 した。 副作用は,他

のcephem剤 同様の注意を要するものと考える。

む す び

新しいcephem系 抗生物質L-105に つ いて,産 婦人

科領域で,抗 菌力,吸 収,排 泄,組 織移行性,経 胎盤的

胎児移行性,臨 床成績などを 検討し,以 下の結果を得

た。
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Table 9 Laboratory data of L-105

*: I. U. B: Before A: After
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臨床 分離 菌8菌 種152株 のMICは0.025～50μg/ml

に分布 し,MIC80は0.1～25μg/mlに 分 布す るが,そ

の大 部分 は1.56μg/ml以 下 であ った 。

L-1051.09静 注 後 の血 清,尿,骨 盤 内 性器 組 織,骨

盤死腔 滲 出液,鵬 帯 血,羊 水 中へ の移 行 は 良 好 で 主 要 な

感染起 因 菌 のMIC80を 越 え て い た 。

産婦 人 科 的感 染 症24例 に対 し,1回1～29,1日2回

投与 で22例(91.6%)に 有 効 例 を 認 め,副 作 用 は 少 な か

った。
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L-105, a new cephem antibiotic agent, was studied in terms of its antimicrobial activity,

pharmacokinetics and clinical efficacy in the field of obstetrics and gynecology, and the results

were as followings:

1. The peak concentration was 0.39 pg/ml in S. aureus, 0.05 pg/ml in S. epidermidis, 3.13

ƒÊg/m1 in E. faecalis, 0.05 pg/ml in E. coli, 0.1 pg/ml in K. pneumoniae, 0.2 pg/ml in E. cloacae,

25 pg/mi in C. freundii and 0.78 pg/ml in S. marcescens.

2. Following an intravenous administration of L-105 1 g, the serum concentrations were

measured, and pharmacokinetic analysis was performed. The half-life was 1.35 hours with the

AUC 107.4 ƒÊg•hr./ml.

3. The urinary excretion was examined following an intravenous administration of L-105 1 g.

The excretion rate was 74% within 8 hours.

4. The concentration of L-105 in serum and genital tissues following 1 g intravenous administra-

tion were measured and pharmacokinetically analised. The half-life in uterine arterial serum was

56 min, and the AUC was 143.2 pg•hr./ml. Similary, the tissue level ranged from 9.4 to 51.8

ƒÊg/g with T-max of 8-35 min. and the AUC ranged from 16.1 to 28.8 ƒÊg•hr./g.

5. The peak concentration of L-105 in the pelvic dead space exudate following 1 g intravenous

administration was 10.2 pg/ml at 6 hours, with half-life longer than that of serum; 6.6 hrs.

6. The penetration of L-105 into umbilical cord blood and amniotic fluid was examined

following 1 g maternal administration. The level in umbilical cord blood ranged from 0.3 to 5.9

ƒÊg/ml and 0.17-9.26 pg/ml in amniotic fluid. These level are above the MIC80 of main pathogenic

organisms.

7. The penetration of L-105 into mother's milk were very few.

8. The clinical efficacy of L-105 in 24 cases of obstetrics and gynecologic infections was

investigated using a dose of 2-4 g daily. Clinically, efficacy was 91.6% (22/24 cases). Bacteriolo-

gically, eradication rate was 72.4% (21/29 strains). Only a few side effects were observed and no

abnormal laboratory values were observed.


