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産 婦 人科領 域 にお け るL-105の 基 礎 的 ・臨床 的検 討

山元貴雄 ・保田仁介 ・金尾昌明 ・岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

(主任:岡 田弘二教授)

新 し く開 発 さ れ た セ フ ェム系 抗生 物 質 で あ るL-105に 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 い 以 下 の

結 果 を得 た。

基 礎 的 検 討 と してL-1051.Ogoneshot静 注 時 にお け る血 清 中濃 度,性 器 組 織 内濃 度 お よび 骨

盤 死 腔 液 中濃 度 を 測 定 した 。 そ の結 果,本 剤 の末 梢 血 清 中 濃 度 は,投 与 後15分 で65.5μg/ml,30分

で33・5土8・76μg/ml(Mean土S.D.),2時 間15分 で2.65μg/mlを 示 した 。 な お,性 器 組 織 内濃

度 は 投 与 後15分 で17.0～37.0μg/g,30分 で12.0～21.0μg/g,2時 間15分 で1.15～2.35μg/gで

あ った 。 骨 盤 死 腔液 中 濃 度 は 投 与 後1,2,4,6時 間 で,そ れ ぞ れ36.4,18.4,8。13,5.87μg/m1

であ った 。

臨床 例 に対 す る検 討 で は,羊 膜 炎1例,子 宮 内膜 炎3例,骨 盤 死 腔 炎5例,感 染 性 リ ンパ嚢 腫1

例,計10例 の産 婦 人 科 感染 症 に本 剤 を 使 用 した 結 果,有 効8例,無 効2例 とな り,有 効 率 は80%で

あ った 。

自他 覚 的 な 副 作 用 は 全 例 に 認 め られ な か った が,臨 床 検 査 値 異 常 と してA1-Pの 一 過 性 の上 昇 が

1例 に認 め られ た 。

L--105は わ が 国 で新 し く開 発 され た 半 合 成 セ フ ェム系

抗生物 質 で あ る。 本 剤 はFig.1に 示 す ご と く基 本 骨 格

の3位 側鎖 にthiadiazoly1-thionethyl基 を,7位 側 鎖 に

aminothiazolyl-methoxyiminoacetamido 基 を 有 す る。

Fig. 1 Chemical structure of L-105

本 剤は 好 気性,嫌 気 性 の グ ラ ム陽 性 菌 か ら グ ラ ム陰 性

菌に至 る まで 広範 な 抗 菌 スペ ク トラ ムを 示 す。 な か で も

本剤 は グ ラ ム陽 性 菌,と くに&aumSに 優 れ た 抗 菌 力

を有 し,Ef為ecalisに も抗 菌 力 を 備 え て い る。 しか も,

Ecoli,Kpneumoniaeな ど の グ ラ ム陰性 菌 に は,い わ ゆ

る第三 世 代 セ フ ェ ム剤 と同 等 の抗 菌 力 を 示 す1)。

さらに,本 剤 は 各 種 細 菌 由 来 の β-lactamaseに 対 し

て も安定 で あ る と の特 徴 を有 す る。

本 剤 は 静脈 内投 与 に よ り投 与量 に 比 例 した 血 中 濃 度 が

得 られ,β 相 の血 中 半減 期 は 約1時 間 で あ る。 本 剤 は 生

体 内 で は ほ とん ど代謝 を 受 け る こ とな く,投 与 後24時 間

までに約50～60%が 尿 中に未変化体 とし て 排 泄 さ れ

る1)。

今 回,わ れわ れは産 婦人科 領域 における本剤の基礎的

検討 な らびに臨床 的有 用性 の評価 を行 う機 会を得 たので

報告す る。

1.血 清お よび各種移行性の検討

1.方 法

1)血 清,性 器組織 内濃度

L-105の 血清 中濃 度お よび性器 組織への移行性を検討

す るため本剤の投与 を 行 っ た。投与方法は全例1.09

0neshot静 注 であ り,L-1051.09を 注射用蒸留水あ る

いは生理食塩水20m1に 溶解 し末 梢静脈 へ投与 した。

投与対象は15例 の単純 子宮全摘 術施 行例であ り,術中,

子宮 動脈結 紮時に子宮 動脈血 を採取す ると同時に末 梢静

脈 血を も採取 した。

検体採取 時間は本剤 投与終 了後13分 か ら3時 間40分 ま

でである。

採取 した血液 は可及 的速 やか に血清分 離 を 行 い,-

30。Cに て凍結保存 後濃 度測 定に供 した。

摘 出 した卵管,卵 巣,子 宮 内膜,子 宮体 部筋層,子 宮

頸 部お よび子宮膣 部の各組織 は,採 取 後生理食塩水 にて

洗浄 した うえで,-30。Cに て凍結保存 後同 じく濃度測
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Table 1 Serum and tissue concentration of L-105 after intravenous administration of 1.0 g dose

Fig. 2 Serum concentration of L-105 after intravenous administration of 1. 0 g dose

Serum Peripheral vein) Set-urn Uterine artery)

Time after administration hr

定 に供 した。

2)血 清,骨 盤死腔液 中濃度

2例 の広汎子宮全 摘術施 行後に,両 側腸骨窩の死腔か

ら経膣的にペ ンローズ ドレー ンを留置 した うえで,本 剤

1.09のone shot静 注 を行 った。

投与後1,2,4,6時 間に骨盤死腔液お よび末梢静脈

血 を経時的 に採取 し,両 者 とも遠心分離を行 った後,そ

の上清を濃度測定に供す るまで-30℃ にて凍結保存 し

た。

3)濃 度測定 法

血清 中,各 性器組織 内な らび に骨盤死腔液中のL-105

濃 度測定 は 日本 レダ リー研究所にてEscherichiacoli NIHJ

を検定菌 とす るbioassay法 に より行 った。

2.結 果

1)血 清 中お よび性器組織 内濃 度

本 剤1.0goneshot静 注時 におけ る 血清中な らびに

性器組織内濃度 の実測値をTable1に 一括 して示 し,末

梢静脈血清 中お よび 子宮動脈血清 中濃 度をFig.2に,
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Fig. 3 Tissue concentration of L-105 after intravenous administration of 1.0g dose
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性器 組 織 内濃 度 を(Fig.3に そ れぞ れ示 した 。

末 梢静 脈 血 清 中 にお け る(L-105濃 度 は,投 与 後15分

で平均65.5μg/mlを 示 し,投 与 後30分 で33.5土8.76

μg/ml(Mean±S. D.),投 与 後2時 間15分 で2.65μg/ml

とな っ た 。

一方,子 宮 動脈血清 中におけ るL-105濃 度は,投 与

後15分 で平均55.0μg/mlと 末 梢静脈血清 中濃 度に比 し

てやや低値 を示 したものの,投 与 後30分 で38.3±4.04

μg/ml(Mean±S. D.),投 与後2時 間15分 で3.30μg/ml

とな り,末 梢静脈血清 中濃度 とほぼ 同様 の濃度推移を示
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Table 2 Concentration of L-105 in serum and retroperitoneal fluid after intravenous administration

of 1.0g dose

Fig. 4 Concentration of L-105 in serum and

retroperitoneal fluid after intravenous

administration of 1.0 g dose

した 。

性器 組 織 内濃 度 は,各 組 織 間 で 多少 の差 が 認 め られ,

投 与 後15分 で17.0～37.0μg/g,投 与 後30分 で12.0～

21.0μg/g,投 与 後2時 間15分 で1.15～2.35μg/gの 値

を 示 した 。す なわ ち血 清 中か ら性 器 各 組織 へ の本 剤 の移

行(対 末 梢 静脈 血清 比)は,投 与 後15分 で26.0～56.5

%,投 与 後30分 で35.8～62.7%,投 与 後2時 間15分 で

43.4～88.7%で あ っ た 。

2)骨 盤 死 腔液 中濃 度

血清 中 お よび 骨 盤i死腔 液 中 にお け るL-105濃 度 の実

測 値 をTable2に,ま た,両 者 の 経 時 的濃 度 推 移 を

Fig.4に 示 した 。

骨 盤 死 腔 液 中濃 度 は,投 与 後1時 間 で平 均36.4μg/ml

と高 値 を示 し,以 後 減少 し,2時 間 後 で18。4μg/ml,

4時 間 後 で8.13μg/ml,6時 間 後 で5.87μg/mlと な っ

た 。 同時 に採 取 した末 梢 静脈 血 清 中濃 度 に対 す る 割 合

は,そ れ ぞ れ2.4,2.9,8.1,10.5倍 とな り,血 清 中 か

ら骨 盤 死 腔 液 中 へ の移 行 は非 常 に 良好 であ った 。

皿.臨 床 例 の 検 討

1.投 与 対 象

産 婦 人 科 領 域 に お け る 感染 症10例 に本 剤 の 投 与 を 行

い,そ の有効性お よび安全性を検討 した。

Table3に 投与対象の年齢,体 重,診 断名,投 与方法

お よび投与量,分 離菌,細 菌学的効果,臨 床 効果,副 作

用 の有 無を示 した。

症例 の内訳は,羊 膜炎1例,子 宮 内膜炎3例,骨 盤死

腔炎5例,感 染性 リソバ嚢 腫1例 であ る。

2.効 果判定基準

効果判定 は以下 の基準に従 って行った。

著 効:主 要 自他覚症状が3日 以 内に著 しく改善 し,治

癒 に至 った場合

有効:主 要 自他覚症状が3日 以 内に改善の 傾 向 を 示

し,そ の後治癒 した場合

無効:主 要 自他覚症状が3日 経過 しても改善されない

場合

なお,手 術,切 開 な どの外科的処置を加えた場合は著

効 であ って も有効 と判定 した。

3.成 績

上記効果判定基準 よ り得 られた成績 は,有 効8例,無

効2例 であ り,有 効率は80%で あった。

以下,各 症例 の概略 につ いて述ぺ る。

症例1は 急性羊膜炎 と診断 した症例 であ る。妊娠32週

時の前期破水 に引 き続 き発症 したもので,発 熱,子 宮体

部圧痛,羊 水混濁が認め られ,羊 水 よりEルecalむ ・E

coliが 検 出された。本剤 投与 を行い,そ の後分娩に至っ

た。産褥2日 目には下熱 し,産 褥 期間を通 じて母体に異

常 は認め られず,ま た,新 生児に も感染 徴候は認め られ

なか ったため有効 と判定 した。

症例2～4は 子宮 内膜炎 であ る。いず れも発熱,子 宮

体部圧痛,分 泌 物の増量 が認め られた。分泌物培養の結

果,症 例2,3で は菌陰 性であ り,症 例4で はYLOの

みが検 出された。

本剤投与に よ り症例2,3は 自他覚症状お よび検査値

が改善 したため有効 と判定 したが,症 例4で は効果が認

め られず無効 とした。

症 例5～9は 骨盤死腔炎である。いずれ も38℃ を越

す 高熱,強 度 の下腹痛が認め られ,後 腹膜腔 分 泌 物 よ
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Table 4 Laboratory

B : Before administration,A : After administration

り,症 例5で はEfaecalis,Efaeciumが,症 例6で は

E .角ecalis,P.mimbilis,P.aeru8inosaが,症 例7で は

Efねecalisが,症 例8で はS・a8alactiaeが,症 例9で は

&a8alactiae,B.f}a8ili5が それぞれ検出された。本剤投

与 に より,全 例 に自他覚症状の改善 が認め られ有効 と判

定 した。

症例10は 広汎子宮全摘 術術後 の感染性 リンパ嚢 腫 と診

断 した症例 であ る。発熱,著 明な下腹痛お よび腰背部痛

が認め られた。 ドレナージ手術 を行い,そ の後本剤に よ

る治療 を試みたが,ド レーンよ り検 出されたB。 弄agilis

は陰性化 した ものの,自 他覚症状お よび検査値 は改善せ

ず無効 と判定 した。

4.副 作用な らびに臨床検査値異常

副作用についてはと くに留意 して観察を行い,ま た本

剤投与前後に血液 一般,腎 機能お よび肝機能 検査 を実施

し,臨 床検査値異常 の発現 の有無 も合わせて検討 した。

本剤投与を行った全例 に自他覚的な副作用 は認め られ

なか った。

Table4に 本剤 投与前後の 臨床 検査値 の 変動 を示 し

た。本 剤の影響 と考え られ るA1-Pの 一過性 の上昇が1

例に認め られた。

皿.考 案

近年,産 婦人科領域における細菌 感染症 の治療 にさい

して は,広 域抗菌 スペ ク トラムお よび強力な抗菌力,し

か も高い安全性 を有す る β一1actam系 抗生剤がその主流

となってい る2・3)。

しか し一方,β-1actam系 抗生剤 の使用頻度,使 用量

の増加は,耐 性菌あるいは弱毒菌由来の感染症を もた ら

した4)。 そこで,こ れ らの感染症 に対応す ぺ く,い わ ゆ

る第三世代 セフェム系抗生剤 が登場す るに至 った。

第三世代 セフェム系抗生剤 は,従 来 の同系統の薬剤に

比 して グラム陰性菌 に対す る抗菌力は優れてはい るもの

の,グ ラム陽性菌 に対す る抗菌活性は低い との弱点を有

す ることか ら,再 び グラム陽 性菌感染 の増加が問題 とな

りつつ ある5)。

新 しく開発 されたL-105は,好 気 性,嫌 気性のグラ

ム陽性菌か らグラム陰性菌に至 るまで広範な抗菌スペ ク

トラムを有す るセ フェム系抗生剤である。

本剤の基 礎な らびに内科,外 科領域 における成績は第

33回 日本 化学療法学会新薬 シ ンポジウム1)において発表

された。

その中で,臨 床 分離菌へ の本剤の抗菌力は,第 三世代

セフェム剤の弱点 であるグ ラム陽性菌,と くにS・mrm

に対 してはcefazolinと 同等以上の 優れた 抗菌力を有

し,Ecoli,K.pneumoniae,Proteussp.な どのグラム

陰性菌に対 しても1atamoxef(LMOX),ce1fmenoxime

(CMX)と 同等の強 い抗 菌力を示す。 また,P.aerugino5a

に対 して はcefbperazone(CPZ)に は 劣 る も の の

LMOX,CMXと 同等の抗菌力を有 し,B.fragilisに 対

してはLMOXに 比 して劣 るが,CPZ,CMXと 同等

の抗菌力 を備えてい るとされている。

本剤 の副作用の発現率は,1,057例 中35例,3.3%で あ

り,そ の主た るものは発疹の14例,下 痢 の4例 などで,

重篤 なものは認め られなかった と報告 されているり。

今回われわれは,L-105の 基礎 的検討 として本剤1.0

goneshot静 注 時における血清 中濃度,性 器組織内濃度

お よび骨盤死腔液 中濃度 を測定 した。

本剤1.Og one shot静 注時 におけ る末梢瀞脈血清中
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findings

濃度は,投 与後15分 で平均65.5μg/ml,30分 で33.5土

8.76μg/ml(Mean土SD.)2時 間15分 で2・65μg/ml

の値を示 し,そ の濃度推移 は健常人 にお ける場合1)と 近

似 した結果であった。

性器組織内濃度 は投与後15分 で17.0～37.0μg/g,30

分で12.0～21.0μg/g,2時 間15分 で1.15～2.35μg/g

の値を示 した。このことよ り本剤 の性器組織へ の移行性

は,投 与時間早期 において は良好 であ るものの,持 続性

に関 しては必ず しも十分 である とはい えなか った。 しか

し産婦人科 感染症 より高頻度 に 分離 され るEcoli,K

pneumniae,Pro¢mssp.な どの臨床 分離株 のMIC80を

十分カパ ーす る成績 であった。

骨盤死腔液 中濃度 は,投 与後1,2,4,6時 間でそれ

ぞれ36・4,18.4,8.13,5.87μg/mlの 値 を示 し,本 剤

の骨盤死腔液へ の移 行性 は良好 でかつ速 やかであ るこ と

が示された。この成績 よ り,本 剤 は子宮 癌根 治手 術後の

骨盤死腔炎の予防 あるいは治療 に有効な薬剤であ るこ と

が示唆 された。

臨床例に対す る検討では,羊 膜炎1例,子 宮 内膜炎3

例,骨 盤死腔炎5例,感 染性 リンパ嚢 腫1例,計10例 の

産婦人科感染症 に本剤 を使用 した ところ,有 効8例,無

効2例 とな り,有 効率は80%で あ った。

今回検討を行 った10例 の うち,半 数 にあた る骨盤死腔

炎5例 は,子 宮癌根 治手 術後の難治性感染症であ るに も

かかわ らず,本 剤が これ らの症例すべて に優 れた臨床 効

果を示 した ことは,本 剤 の基礎 データを反映 したもの と

考え られた。 この成績 は 以前われわれ が検討 を 行 っ た

ce丘azidime6)に 匹敵す る好成績 であ った。

なお,無 効例2例 の うち子宮 内膜炎 の1例 は,本 剤 が

抗 菌力を示 さないYLOに よる感染であ った。

本剤投 与に起 因す る自他 覚的な副作用は全例 に認め ら

れなか った。 しか し臨床 検査値異常 としてAl-Pの 一過

性の上昇が1例 に認め られた。

以上の基礎 的 ・臨床 的検討か ら,L・-105は 産婦人科 領

域 における感染症に対 して有効性が高 く,か つ安全性 を

有す る薬剤であ ると判断 した。
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Fundamental and clinical studies on L-105, a new cephem antibiotic, were performed and

the following results were obtained.

1. Concentration of L-105 was examined in serum, internal genital organs and retroperitoneal

fluid after a single intravenous administration of 1.0 g dose. The peripheral venous serum level of

L-105 was 65. 5 pg/ml at 15 minutes, then decreased and it showed 2. 65 pg/g at 2 hours 15

minutes after the administration.

The concentration in tissues ranged 17. 0 to 37.0 pg/g at 15 minutes and 1. 15 to 2.35 peg

at 2 hours 15 minutes.

The concentration in retroperitoneal fluid showed 36. 4, 18. 4, 8. 13, 5. 87 pg/ml at 1, 2, 4,

6 hours, respectively.

2. In clinical trial, L-105 was given to 10 cases with obstetrical and gynecological infections

such as amnionitis, endometritis, parametritis and lymphocystitis.

The efficacy was evaluated as good in 8 cases and poor in the other 2 cases. The efficacy

rate was 80.0%.

No side effects were observed in any of the cases.

In laboratory findings, a transient elevation of alkaline phosphatase was noted in 1 case.


