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婦産 人科 領 域 にお け るL-105の 基 礎的 ・臨床 的 検討

高瀬善次郎 ・藤原道久 ・三好敏裕

中山雅人 ・河本義之 ・白藤博子

川崎医科大学産婦人科学教室

新 し く開 発 さ れ た セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物 質L・-105に つ い て 産 婦 人科 領域 に お け る 基 礎 的 ・

臨床 的 検 討 を 行 い,次 の よ うな 結 果 を 得 た 。

1)L-105のMICのpeak値(106cells/m1接 種 時)は,S.aums,Efaecalisで は そ れ ぞ れ

0.39μg/ml,12.5μg/mlで あ り,Ecoli,・K・pmumoniae,P.mirabilisで は0.10μg/ml,P.mlgaris

で は0.05μg/ml,S。marcescensで は0。39μg/mlで あ り,P.aemginosaで は50μg/mlで あ った 。

2)母 体 にL-1051g静 注 した さい の 母 体 血 清 中 濃 度 お よび 贋 帯 血 清 中 濃 度 は,17分 後 にそ れ

ぞ れ36μg/ml,6.25μg/mlのpeak値 を 示 し,羊 水 中 濃 度 は,3時 間50分 お よび4時 間58分 後

に14μg/mlのpeak値 を示 した。 また,新 生 児血 中残 存 濃 度 は,3時 間 後 に0.78μg/m1,0.33

μg/mlを 示 した 。 さ らに,母 乳 中移 行濃 度 は,2～3時 間 後 で平 均0.23μg/mlを 示 した 。

3)臨 床 的 には 子 宮 付 属 器 炎1例,子 宮 付 属 器 炎 お よび 急 性 膀 胱 炎1例,腎 孟 腎 炎2例 お よび術

後呼 吸 器 感 染 症1例 の計5例 にL-1051日19×2回,oneshot静 注 また は点 滴 静 注 で5～14日

間投 与 し,著 効1例,有 効4例 であ った 。 副 作 用 と して1例 に発 疹 お よび軽 度 廣 痒 感 を認 め た 。 ま

た,臨 床 検 査 値 異 常 と して1例 に血 小 板 の軽 度 上 昇 を 認 め た 。

L-105は 日本 レダ リーで 新 し く開 発 され た注 射 用 半 合

成セ フ ァ ロス ポ リソ系 抗 生 物 質 で,7位 側鎖 にamino-

thiazolyl-methoxyiminoacetamido基 を,3位 側 鎖 に は

thiadiazoly1-thiomethyl基 を有 す る化 合 物 で あ る(Fig・

1)。

Fig. 1 Chemical structure of L-105

sodium(一)一(6R,7R)・7-こ(Z)-2-(2-amino・4-thiazoly1)-

2・methoxyiminoaceta!γ1ido〕-3-〔(1,2,3-thiadiazol-5-y1〕

thiomethy1〕-8-oxo-5-thia-1-azabicyclot4・2・0〕oct-2-

ene・2-carboxylate

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 有 して お り,ま た,各

種 の β一ラ ク タ マ ー ゼに 対 して安 定 で,強 力 な殺 菌 作 用

を示 す とい わ れ て い る1)。

今 回,本 剤 に つ い て 産 婦 人 科 領 城 で の 基 礎 的 ・臨 床 的

検討 を 行 い,い さ さか の 知 見 を得 た の で報 告 す る。

1.材 料 と 方 法

1.抗 菌 力

当 教 室 保 存 の臨 床 分 離 株,S.aureus50株,E.faecalis

40株,-E.coli50株,2(.pmumoniae50株,P.mimbilis50

株,P.mlgaris28株,&marcescens50株,P.amginosa

50株 の計368株 につ い て,日 本 化 学 療 法 学 会標 準 法2)に

従 い,寒 天 平 板 希 釈 法 で 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測

定 した 。 な お接 種 菌 量 は108cells/m1お よび106cells/

mlと し た 。 ま た,同 時 にcefbperazone(CPZ),

ceflnenoxime(CMX)お よ び グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し

ce飴zolin(CEZ)を 加 えて,そ れ ぞ れ のMICを 測 定 し,

比 較 検 討 した 。

2.各 種 移 行濃 度

L-1051gを 母 体 にoneshot静 注 した さい の 母 体血

清,麟 帯血 清,羊 水,新 生 児 血 中 お よび母 乳 へ の 移 行 に

つ い て 検 討 した 。

濃 度 測 定 はM.luteusATCC9341を 検 定 菌 と す る

paperdisk法 で行 い,培 地 に はantibioticNo.1を 用

い,標 準 曲 線 の 作製 に はconseraを 用 い た 。 な お 測 定

限 界値 は0.1μg/mlで あ る。

3.臨 床

昭 和59年7月 か ら昭 和60年3月 まで の 間 に 当 科 に 入院

した 患 者5名 で,年 齢23～65歳 にわ た って い る。
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. aureus (50 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. faecalis (40 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli (50 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
K. pneumoniae (50 strains)
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. mirabilis (50 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. vulgaris (28 strains)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. marcescens (50 strains)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa (50 strains)
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Table 1 Transference to maternal serum, umbilical cord serum and amniotic

fluid after intravenous administration of L-105  1.0g (μg/ml)

対 象 疾 患 は 両 側 子宮 付 属 器 炎1例,左 側 子宮 付 属 器 炎

お よび急 性 膀 胱 炎1例,腎 孟 腎 炎2例 お よび 術 後呼 吸 器

感 染 症1例 の計5例 で あ っ た 。

投 与 方 法 はL-1051回1gを1日2回,5～14日 間

oneshot静 注 また は点 滴 静 注 した 。 な おoneshot静 注

は 生食20mlに,点 滴 静 注 は5%ブ ドウ糖 液500mlに

溶解 し,点 滴 時 間 は60分 と した 。

II.成 績

1.抗 菌 力

臨 床 分 離 株 の感 受 性 分 布 をFig.2～9に 示 した 。S.

aumsに 対 す る本 剤 のMICのpeak値 は,108cells/ml

お よび106cclls/ml接 種 で それ ぞ れ0.78μg/ml,0.39

μg/mlで あ り,CEZと 同程 度 で あ り,CPZ,CMXよ

り優 れ て い た 。

E.feecalisに 対す る 本剤 のMlcのpeak値 は,108

cells/ml接 種 で は50μg/mlで,CPZ,CEZよ り劣 り,

CMXよ り優 れ て い た 。106cells/ml接 種 で は12.5μg/

mlで,他 の比 較 薬 剤 と 同程 度 で あ った 。

E.coliに 対 す る本 剤 のMICのpeak値 は,108celb/

mlお よび106cells/ml接 種 でそ れ ぞ れ0.20μg/ml,

0.10μg/mlで,CMXと 同程 度 で あ り,CPZよ り優

れ て い た 。

K.pmmoniaeに 対 す る本 剤 のMICのpeak値 は,

108cells/mlお よび106cells/ml接 種 でそ れ ぞ れ0.10～

0.20μg/ml,0.10μg/mlで,CMXと ほ ぼ 同程 度 であ

り,CPZよ り優 れ て い た。

P.miraうilisに 対 す る本 剤 のMICのpeak値 は,

108cells/mlお よび106cells/ml接 種 で0.10μg/m1で,
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Fig. 10 Transference to maternal serum,

umbilical cord serum and amniotic

fluid after intravenous administration

of L-105 1.0g

CMXと ほ ぼ 同 程 度 で あ り,CPZよ り優 れ て い た 。

nml8arisに 対 す る本 剤 のMICのpeak値 は,108

ce11s/m1接 種 で は他 の 比較 薬剤 同 様100μ9/ml以 上 で

あ り,106cells/ml接 種 で は0.05μg/mlで,CMXと

ほぼ 同程 度 で あ り,CPZよ り優 れ て い た 。

&marcescensに 対す る本 剤 のMICのpeak値 は,

108cells/m1お よび106ce11s/mli接 種 で そ れ ぞ れ0.78

μg/m1,0.39μg/mlで,CMXよ り劣 り,CPZよ り優

れて い た。

P.aeru8inosaに 対 す る本 剤 のMICのpeak値 は,

108cells/mlお よび106cells/m1接 種 で そ れ ぞ れ100μ9/

m1以 上,50μg/mlで あ り,CPZよ り劣 り,CMXに

もやや 劣 って い た 。

2・ 各 種 移 行濃 度

母体 にL-10519をoneshot静 注 後17分 ～12時 間

19分 の22例 につ い て,各 種 移 行濃 度 の 成績 をTable1に

示 した 。 また,各 時 間 帯 に お け る数 値 に はパ ラ ツキ が み

られ るの で,近 似 時 間 帯 で の平 均 値 を と りグ ラ フ化 した

ものをFig.10に 示 した 。

母 体血 清 中濃 度 は17分 後 に36μg/mlのpeak値 を示

し,12時 間2分 後 に0.26μg/mlを 示 した 。

濟 帯血 清 中濃 度 は17分 後 に6.25μg/mlのpeak値 を

示 し,12時 間19分 後 に0.27μ9/mlを 示 した 。

羊 水 中 濃 度 は 一 部 検 査 が で きて い な い が,1時 間4分

後 に0.37μg/mlを 示 し,3時 間50分 お よび4時 間58分

後 に14μg/mlのpeak値 を 示 し,7時 間40分 後 に は

4.4μg/mlと な っ た。

娩 出 後 の 新 生 児 血 中 残 存 濃 度 をTable2に 示 した 。 鵬

帯 血 清 中濃 度 は2。5μg/mlお よび1.56μg/mlで,3

時 間 後 の 新 生 児 血 中残 存濃 度 は そ れ ぞ れ0・78μg/ml,

0.33μg/mlを 示 した 。

母 乳 中 移 行濃 度 をTable3に 示 した 。1時 間 後 に 平 均

0.21μg/m1の 値 を示 し,2～3時 間 後 に平 均0・23μg/

m1に 達 し,5時 間 後 に は 平 均0.14μg/mlを 示 した 。

6時 間 後 の平 均 は測 定限 界値 以 下 で あ った 。

3・ 臨 床 成績

産 婦 人 科 領 域 にお け る感 染 症 計5例 に 本 剤 を 投 与 した

成 績 をTable4に 示 した 。

効 果 の判 定 は 以下 の基 準 に 従 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 に 至 った 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 。

以上 の判 定 基 準 に よる 臨床 効 果 は 著 効1例,有 効4例

で有 効 率100%で あ っ た 。

細 菌 学 的 に は尿 路 感 染 症 よ り β-Streμococcusgro競pB,

&ePidermidis,1(lebsiellasp.,Ecoli各1株 が 検 出 され,

全 株 が本 剤 投 与 に よ り消 失 した 。

本 剤 投 与 に よる と思 わ れ る副 作 用 と して,症 例1で 上

下 肢 お よび 体幹 に発 疹 お よび 軽 度 の 痙痒 感 を 認 め た 。 ま

た,本 剤 投与 前 後 の 臨床 検 査値(血 液 所 見,肝 機 能,腎

機 能)をTable5に 示 した が,症 例5で 軽 度 の血 小 板

上 昇(29.1万 →43.5万 →57.2万)を 認 め た 。

皿-考 按

L-105は グ ラ ム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰 性 菌 に 対 し広 範

囲 な 抗 菌 力 を 示 し,そ の 抗 菌 作 用 は 殺 菌 的 で あ り,ま た

各 種 の β-ラ クタマ ーゼ に対 し安 定 であ る とい わ れ て い

る1)。

当 教室 保 存 の 臨床 分 離 株 に 対す るMIC(106cells/m1)

のpeak値 は,グ ラ ム陽 性 菌 に対 して は,S.aureusO.39μg/

m1,E漁eca傭12.5μg/mlとCEZと 同 程 度 であ り,グ

ラ ム陰 性 菌 ではEcoli,κPmmoηiaeお よびP.mirabi薦

0.10μg/ml,P.mlgalisO.05μg/ml,&mrcescmsO.39

μ9/ml,P・aeru8inosa50μg/mlと,P.am8imsaを 除 け

ぽ 第 三 世 代 セ フ ェ ム とほ ぼ 同 程 度 の 抗 菌 力 を 示 した 。

また,自 験 例 に は な い がPeptostreptococcus,Ef?a8ilis

な ど の嫌 気 性 菌 に も優 れ た 抗 菌 力 を 有 して い るD。

体 内移 行 では 母 体 にL-1051goncshot静 注 した さ

い の母 体 血 清 中 濃 度 は17分 後 に36μg/mlのpeak値 を
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示 し,以 後漸減 し12時 間後には平均0.13μg/mlを 示 し

た。膀帯血清中濃度は17分 後 に6.25μg/mlのpeak値

を示 し,以 後漸減 し12時 間後 には平均0.42μg/mlを 示

した。膀帯血清中濃度のpeak値 は母 体血清 中 濃 度 の

peak値 の約17%で あ った。羊水中濃度は4時 間台 に平

均10.7μg/mlのpeak値 を示 し,母 体血清 中 濃 度 の

peak値 の約30%で あ った。-一方,新 生児血中残存濃度

は2例 しか測定で きなか ったが,3時 間後 に そ れ ぞ れ

0.78μg/ml,0.33μg/mlを 示 した。 また,母 乳 中 移 行

濃 度は2時 間～3時 間 後 に 平 均0.23μg/mlを 示 した

が,量 的には新生児への影響はない ものと思われ る。

臨床 では両側子宮付属器炎1例,左 側子宮付属器炎お

よび急性膀胱 炎1例,腎 孟腎炎2例,術 後呼吸器感染症

1例 の計5例 に投与 し,著 効1例,有 効4例 で 有 効 率

100%で あ り,細 菌学的 にも検出 できた4菌 種すべてが

消失 した。

本剤投与 に よると思われ る副作用 として,症 例1で 上

肢 お よび体幹に発疹お よび軽度 の掻痒を認めた。本剤1

日1g×2回,9日 間投与終了後2日 目に 症状発現 し,

対 症療法にて症状発現後5日 目には消失 した。 また,臨

床 検査値 の異常 として,症 例5で 血小板 の軽度上昇 を認

めたが,無 処置で投与終 了後8日 目には54.4万,15日 目

には45.1万 とな り,本 剤 との関係は否定 できない。

以上少数例ではあ るが,産 婦人科 領域 におけ るL-105

の基礎 的 ・臨床 的検討の知 見を報告 したが,産 婦人科領

域 の感染症において も,グ ラム陰 性桿 菌や嫌気 性菌の分

離頻 度が高 くな ってお り3),好 気性,嫌 気 性の グラム陽

性菌お よび陰 性菌 に抗菌 力を有す る薬剤が望 まれ る。本

剤の広範囲な抗菌スペ ク トラムか らす れば,本 剤の産 婦

人科 領域 での有用性は高い もの と思わ れ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF L-105

IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

ZENJIRO  TAKASE, MICHIHISA FUJIWARA, TOSHIHIRO MIYOSHI

MASATO NAKAYAMA, YOSHIYUKI KOHMOTO and HIROKO SHIRAFUJI

Department of Obstetrics and Gynecology, Kawasaki Medical School

L-105, a new cephalosporin, was studied fundamentally and clinically in the field of obstetrics

and gynecology, and following results were obtained.

1) In the study of MICs of L-105, the peak of MICs for S. aureus and S. faecalis (106 cells/

ml) were 0. 39, 12. 5 pg/mi respectively, and the peak of MICs for E. coli, K. pneumoniae and P.

mirabilis were 0. 1 peril. The peak of MICs for P. vulgaris, S. marcescens and P. aeruginosa were

0.05, 0.39, 50 pg/ml respectively.

2) When mothers were injected with 1.0 g of L-105 intravenous injection, the maximum

level in the mother's serum and the umbilical cord serum were 36 and 6. 25 iug/ml 17 minutes

after the injection, and the level in amniotic fluid reached a peak of 14 pg/ml 3 hours 50 minutes

after the injection. The levels of L-105 in neonatal blood were O. 78 and O. 33 teg/m1 3 hours

after the injection, and the levels of L-105 in maternal milk were 0. 23 pg/ml (mean value) 2"-3

hours after the injection.

3) In the clinical study, L-105 was injected with 1.0 g by one shot intravenous or intravenous

drip twice a day for 5•`14 days to 5 cases comprising 1 with adnexitis, 1 with adnexitis and

acute cystitis, 2 with pyelonephritis and 1 with the respiratory infection after operation. The

clinical response were excellent in 1 case and good in 4 cases. In side effect due to L-105,

eruption and slightly itching observed in 1 case. In abnormal laboratory data due to L-105,

slightly elevation of platelet observed in 1 case.


