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皮膚 科領 域に おけ るL-105の 基 礎的 ・臨床 的検討

池田政身 ・山本康生 ・荒田次郎

高知医科大学皮膚科学教室

新 しい セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生剤 であ るL-105を 皮 膚 科 学 的 に検 討 した 。

1)皮 膚 感 染 病 巣 よ り分 離 の 黄色 ブ菌 に対 す るL-105, cephaloridine (CER), cefazoiin (CEZ),

cefbperazone (CPZ)のMICを 測 定 した 。L-105の ピ ー クは0.78付 近,CERは2管 ほ ど小 さ

く,CEZは ほ ぼ 同等,CPZは2管 ほ ど大 きか った 。

2)ラ ッ トにL-105を 単 回 静 脈 内投 与 し血清 内 お よび皮 膚 内濃 度 を 検 討 した 。15分 後,30分 後,

1時 間 後 の血 清 内,皮 膚 内濃 度 は お の お の43.7,13.9,8.4μg/ml,10,5.8,0.6μg/g(湿 重量)

(n=3)で あ った 。2時 間 以降 で は とも に検 出 され な か った 。

3)臨 床 応 用 と して丹 毒 の1例 に使 用 し著 効 で あ っ た 。副 作 用 は認 め な か った 。

L-105は 新規に開発 された半合成 セファロスポ リンの

注射剤 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。 と

くに ブ ドウ球菌 にはCEZと ほぼ同等の抗菌 力を示す と

されてい る1)。

今回,わ れわれは皮膚科領域 において本剤の基礎 的 ・

臨床的検討を行 ったので,以 下に報告す る。

1.材 料 と 方 法

1.皮 膚感染病巣 よ り分離 された黄色 プ菌 に 対 す る

L-105,CER,CEZお よびCPZのMICの 分布

高知 医科大学皮膚科外来,入 院患 者の皮膚感染病巣か

ら採取 した黄色 ブ菌50株 を使用 し,日 本化学 療 法 学 会

標準法2)に よりMICを 測定 した。増菌用 培 地 と し て

Mueller-Hinton broth (Difco),測 定 用 培 地 と し て

Mueller-Hinton agar (BBL)を 用いた。 接種 菌 量 は

106cells/m1で 実施 した。

2.ラ ッ トにおけ るL-105の 血清 内,皮 膚 内濃度

2509前 後 のウ ィスター系雄 ラッ トの 陰 茎 背 静 脈 に

L-105を20mg/kgの 投与量で単回静脈内投与 を 行 い

経時的に血清 内,皮 膚 内濃度を測定 した。投薬 後15分,

30分,1時 間,2時 間,4時 間後 に各時間3匹 を1群 とし

てエ ーテル麻酔下 に頸 動脈 より採血 し,同 時に剃毛 した

背皮を採取 した。血清 は分離採取 し被験液 とした。皮膚

は皮下組織をは さみで除去 後細切 し,0.1M phosphate

buffer (pH7.0)2倍 量(v/w)を 加えてPolytron高

速ホモ ジナ イザ ーに よ りホモジナイズ し,1時 間静置後

4℃, 10,000rpm,10分 間遠沈 しその上清 を被験液 とし

た。試料 は 一70℃ に保存 し1週 間以内に濃度測定を行

った。

L-105の 濃 度 測 定 に は ハ ー トイ ンフ ユー ジ ョン寒 天培

地 を用 いEschenchia coli NIHJ株 を 検 定 菌 と し,円 筒

平板 法 に て測 定 した 。 標 準 液 の 原液 はL-105標 準 品 を

1%phosphatebuf琵rsolution(pH6.0)に 溶 解 し

1,000μ9(力 価)/m1溶 液 と し,こ れ を0.1M phosphate

buffer solution(pH7. 0)に て希 釈 した。 皮膚 内濃 度は

材 料 と した 皮膚 の 単位 湿 重 量 あ た りに換 算 した 。

3.臨 床 成績

高 知 医 科 大 学 皮膚 科 に て経 験 した 丹 毒 の1例 にL-105

を使 用 した 。 投 与 法 はL-105500mgを 生食100mlに

溶 解 し,朝 ・夕2回,計5日 間点 滴 静 注 した。 効果 判定

は発 赤,腫 脹,疹 痛,熱 感 を基 準 と し,5日 目まで に著

Fig. 1 Sensitivity distribution of S. aureus

(50 strains)(106/ml)
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Table 1 Serum and skin levels of L-105 after intravenous
injection of 20mg/kg to rats (n=3)

N. D.: Not detectable
Test organism: E. coli NIHJ

Fig. 2 Serum and skin levels of L-105 after
intravenous injection of 20mg/kg to
rats (n=3)

明改 善 の み られ た も の を著 効 と した 。

II.結 果

1.皮 膚 感 染 病 巣 よ り分離 さ れ た黄 色 ブ菌 に 対 す る

L-105,CER,CEZお よびCPZのMICの 分 布

Fig.1にMICの 累 積 曲線 を 示す 。L-105は0.78～

3.13μg/mlと12.5～100μg/mlの2峰 性 の 分 布 を 示

し,そ れ ぞ れ ピ ー クは0.78μ9/mlと25μ9/m1で あ っ

た 。12.5μ9/ml以 上 の耐 性 株 は14%で あ っ た 。CERで

は0.25μ9/m1と6.25μ9/m1,CEZで は0.78μ9/m1

と50μ9/m1,CPZで は3.13μ9/m1と>100μ9/m1

に それ ぞ れ ピ ー クを もつ2峰 性 の 分布 を 示 し,そ れ ぞ れ

耐 性 側 の 株 は12～16%で あ っ た。

2.ラ ッ トにおけ るL-105の 血清 内濃度 と 皮膚 内濃

度

L-105を 体重あた り20mg/kgの 投与量 で静 脈 内 投

与後の血清 内お よび皮膚 内濃度 について経時的 に測定 し

た結果をTable1,Fig.2に 示す。3匹 の平均値 でみ る

と15分,30分,1時 間後 の血清 内濃 度 は43.7,13.9,

8.4μg/mlで,そ れぞれに相当す る皮膚 内濃 度 は10,

5.8,0.6μ9/9で あ った°

3.臨 床 成績

51歳,男 の右 大腿部に生 じた丹 毒 の1例 に 対 し て

L-105を 使用 した。L-105500mgを 生食100mlに 溶

解 し,朝 ・夕2回 計5日 間点滴 静注 した。投 与 開 始 前

39.6℃ あ った発熱は投与3日 目にはほぼ解熱 し,発 赤,

腫脹,疹 痛,熱 感な どもほ とん ど軽快 し,投 与5日 目に

は 自他 覚症 状はすべ て消失 し,著 効 と判 定 した。副作用

は認め られず,ま た臨床検査値 の異 常 も認め られなか っ

た。なお起 炎菌 は検出 されなか った。

III.考 按

近 年耐 性ブ ドウ球 菌用 ペ ニシ リンであるメチシ リンに

耐性 の黄色 プ菌(MRSA)の 増 加が欧米で問題 となって

お り3),本 邦 でも最近MRSAに 関す る報告がみ られ る

ようになった4)。 また一方,第 一世代 セフ ェム剤 に対す

る黄色 ブ菌の耐性株 も増加 して きてお りMRSAを 含む

多剤耐 性黄色 ブ菌 の増加 が問題 になって い る4,5)。今回

わ れわ れはメチシ リンのMICは 測定 して い な い が,

第一世 代セフ ェム剤 に対す る多剤耐性黄色 ブ菌 はメチシ

リンに も耐性 であ る可能 性 が 大 き い。L-105のMIC

12.5μ9/m1以 上の耐 性黄色ブ菌は14%で あ り,CEZお

よびCPZと はほぼ同頻 度であ った。 またL-105の 黄
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色 ブ菌に対す るMICの ピークは0.78μ9/m1とCEZ

とほぼ同等 であ った。 この ことか らL-105は 黄色 ブ菌

に対 しては第一世代 セフ ェム剤 とほぼ同等の効果が期待

でき るが,メ チシ リンを含む多剤耐性黄色 ブ菌 にはその

効果が及 ばない と推測す る(注)。

L-105を ラッ トに20mg/kg単 回静脈内投与 したとき

の皮膚 内濃 度は15分 後に血清 内濃度 の約1/4,30分 後に

約1/2,1時 間後に約1/15の 値 を示 した。以前わ れわ れは

他 の注射用セ フェム系 薬剤cefbtiam (CTM) 6), cefazolin

(CEZ) 6), cephacetrile (CEC) 7), ceftezole (CTZ)8)の

ラ ッ トにおけ る血清 内濃 度,皮 膚 内濃度 の検討を行 って

報告 した。投与量はす べて20mg/kgで 筋注 にて行 った

ため厳密 には比較で きないが,L-105の 場合15分 値,

30分 値 の皮膚 内濃度では上記4薬 剤 と同等 またはそれ以

上 の濃度 を保 ってい るが,1時 間値 は上記4薬 剤 よ り明

らか に低値 を示 した。 これ らのこ とか らL-105は 血 清

内か ら皮膚へ の移行 は比較的良好 と思われ るが,皮 膚 内

か らの消失 も早い よ うに思われ る。

臨床成績 では丹毒 の1例 のみに しか使用 しえなか った

が効果は著 効であ り,副 作用,臨 床 検査値異常 もなか っ

た。起 炎菌 は本例 では同定 できなか ったが,お そ らく連

鎖球菌であ りL-105の 本菌に対す る感受性 の高 さ を 考

え ると1),当 然の臨床成績 であ ると思われた。
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(注)そ の 後,当 教 室保 存 のMRSA16株 に つ き,L-105

のMICを 測 定 した と ころ,MIC12.5以 上 の 耐

性 株 が16株 中13株 で あ った。

L-105 IN DERMATOLOGY

MASAMI IKEDA, YASUO YAMAMOTO and JIRO ARATA

Department of Dermatology, Kochi Medical School

1) Minimum inhibitory concentrations of L-105, CER, CEZ and CPZ against 50 strains of

Staphylococcus aureus isolated from infectious skin lesions were studied. The peak of MIC distribution

profile of L-105 was 0. 78 pg/ml, CER was O. 2 pg/ml, CEZ was 0. 78 pg/m1 and CPZ was 3. 13

pg/mi.
2) Serum and skin levels of L-105 were followed after intravenous injection of L-105 at the

dosis of 20mg/kg in rats. Skin levels paralleled serum levels and the peak was seen at 15

minutes. Skin levels was 1/4 of serum level at 15 minutes and 1/2 at 30 minutes.

3) One case of erysipelas was treated with two daily intravenous injection of 500mg of L-105.

The result was excellent. No subjective side effect was complained.


