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L-105の 耳鼻咽喉科領域感染症に対 する有用性の基礎的,臨 床的研究

藤巻 豊 ・河村正三 ・板橋隆嗣 ・堀川治久

順天堂大学耳鼻咽喉科学教室

L-105の 耳 鼻咽喉科 領域 感染症に対す る有用性を基 礎的,臨 床 的に研究 した。

L-105は 口蓋 扁桃お よび上顎洞粘 膜 には良好な移行を示 した。

臨床 的研究 では16例 に本剤を投与 した。1例 に皮疹が出現 し,投 与を中止 した。残 る15例 で の臨

床効果は,著 効9例,有 効3例,無 効3例 であ った。臨床 有効率80%で あ った。

L-105は 日本 レダ リー株式会社 で合成開発 された新 し

い半合成セ ファロスポ リンの注射剤 であ り,そ の構造式

をFig.1に 示 した。

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 の強い抗菌力 を有 し,し か もグ

ラム陰性菌には第三世代 のセフ 山ム剤 と同等 の抗菌力 を

示す。 また,各 種 の β-ラクタマーゼに 対 して 安定 であ

り,強 力な殺菌作 用を有 するこ とも本剤 の特徴 であると

いわれてい る1)。

今回,著 者 らは本剤 の耳鼻咽喉科領域感染症 に対 する

有用性 を基礎的,臨 床 的に検討 したので報告 する。

Fig. 1 Structural formula of L-105

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

1.研 究 方 法

1.対 象

基礎 的研究 では,慢 性扁桃炎 または慢性副鼻腔 炎 との

診断にて,口 蓋扁桃摘 出術 また は副鼻腔根 治術を行った

L-105皮 内テス ト陰性 の成人を対象 とした。

臨床的検討 は当科 お よびその関連施設 を受診 した16例

の耳鼻咽喉科領域 感染症患 者であ る。

2.測 定方法

L-105の 組織内濃 度測定のため,本 剤19を 生理食 塩

Table 1 Concentration of L-105 in serum, tonsils
and maxillary sinus mucosa after i.v.
injection of 1.0g

水20mlに 溶解 し,oneshot静 注 した。 口蓋扁桃 お よ

び上顎洞粘膜 についてL-105の 濃 度を 著者 らがす でに

報告 した方法2)に 従い測定 した。す なわ ち,十 分血液 を
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Table 2 Clinical results of L-105

除去 し,測 定 までは-20℃ に保存 し,ホ モ ジナイズ後

に上清 を 円筒平板法 にてL-105濃 度 を測定 した。測 定

培地 としてハー トイソフ ユージョン寒天培地を用い,検

定菌にはEscherichia coli NIHJ株 を用いた。

検体希 釈液 は,血 清 の場合は ヒ ト血清 または0.1Mリ

ソ酸塩緩衝液(pH7.0)で,ま た 各種 組織 は0.1Mリ

ン酸塩緩衝液(pH7.0)で 希釈 した。

3.投 与量,方 法な らびに期間

L-105投 与量 は1回1な い し29と し,こ れを1日1

ない し2回,60～90分 かけて点滴 静注 した。薬剤 の投与

期間は最低3日 間 とした。

4.併 用薬剤

本試験の 目的に 影響 を 及 ぼす と考え られる 他の抗生

剤,抗 炎症剤,鎮 痛 ・解熱剤 な どの併用は患者 の病態に

より,や むをえず必 要 とされた場 合以外は原則 として行

わ ないこととした。

5.局 所処置

抗生物質,副 腎皮質 ステ ロイ ド剤な どの局所使用は行
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Table 3 Clinical efficacy of L-105

Fig. 2 Concentration of L-105 in serum, tonsils
and maxillary sinus mocosa after i.v. in-

jection of 1.0g

わないこととした。なお,局 所 の穿刺 または切 開は必要

に応 じて行い,そ の 旨を調査表 に記載 した。

6,症 状,所 見の観察項 目

1)観 察項 目:下 記の症状,所 見について観察 し,そ

の程度 を記載 した。

a.自 覚症状

b.他 覚所見

し.症 状,所 見の程度は,著 明:++,中 等度:+,軽

度:土,な し:一 の4段 階で判 定を行 った。

d.体 温 は,1日 の最高体温を記載 した。

2)観 察 時間は,自 覚症状 と他覚所見を可能な限 り毎

日記録す るこ ととし,少 な くとも投与開始 日,投 与3日

目お よび7日 目には必 ず観察記録 をす ることとした。

7.細 菌学的検査

本試験 開始時に,細 菌学的検査を施行 した。 また,本

剤投与終 了時において,臨 床効果が無効あ るいはやや有

効 と判定 され た症 例では細菌学的検査 を行 った。

8.一 般臨床検査

本試験 に伴 う臨床検査 は,赤 血球数,白 血球数,白 血

球分類,血 小板 数,Ht,Hb,GOT,GPTAI-P,ビ リル

ピン,BUN,血 清 クレアチ ニソお よび赤沈,尿 検査 な ど

を原則 として薬剤投与前 お よび投与終 了後に可能 な限 り

詳細 に記録す るこ ととした。

9.効 果判定

1)臨 床効果判定

効果 の判定は3日 目お よび7日 目の症状,所 見 と投与

開始前 のそれ とを総合比較 して,そ の改善度を著効,有

効,や や有効お よび無効 の4段 階 で判定 した。

2)細 菌学的効果

細菌学的効果は,起 炎菌 の消長 によ り,消 失,一 部消

失(減 少),菌 交代,不 変 お よび 不明の5段 階で判定を

行 った。

n.成 績

1.組 織 内濃度測定結果

L-105,19静 注 後の組織 内濃度 の測定結果 をTable1

お よびFig.2に 示 した。 血清 中濃 度測定は16例 に,口

蓋扁挑中濃度は9例,そ して上顎洞粘膜 内濃 度は9例 に

っいて行 った。測定はそれぞれ,L-105投 与30分 後 よ り

180分 までの間 に行 った。Fig.2にTable1の 測定結果

をone compartment modelを 用いてsimulation curve

を描いた ものを示 した。上顎洞粘膜 内濃 度は50分 後には

最大値(約8μg/g)に 達 し,以 降 ゆるやか な漸減傾 向を

示 し,約90分 後には 血清中濃 度 とほぼ 等 しい濃度 とな

り,以 降は血清中濃度 よ りも高濃 度を示 した。 口蓋扁桃

中濃度はL-105投 与約25分 後に最高(約7μg/g)と な

り,そ の後漸減 傾向を示 した。
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Table 4 Laboratory data of L-105

B: Before, A: After

2.臨 床成績

1)臨 床 的効果

Table2に 今回L-105を 投 与 した 症 例 一覧を示 し

た。

16例 にL-105を 投与 したが,そ の内訳 は扁桃炎8例,

扁桃周囲膿瘍5例,上 顎嚢胞化膿症2例,喉 頭蓋炎1例

であ る。

また,1回 投与量別 では,1回19の 症例が6例 であ

り,1回29の 症例が10例 であ った。

この うち扁桃周囲膿瘍 であ る症例5で は投与2日 後に

発疹が 出現 し,本 剤 によるものと 考えて 投与を中止し

た。 このため 臨床 効果の検討は残 る15例 について 行っ

た。

Table3に 本剤の投与量別の臨床 効果一覧を示 した。

扁桃炎 では,1回19投 与 例であ る症例3,4で は本剤

の臨床効果は無効であ った。症例1,2お よび1回29

投与 例では著効3例 お よび有効3例 の成績 であった。

扁桃周囲膿瘍の4例 はいずれ も1回29投 与例である

が,臨 床効果は著効を示 した。上顎嚢胞化膿症 のうち症

例6で は,1回19投 与 に より著効を示 したが,症 例16
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では1回29,1日2回,5日 間投 与 す る も無 効 で あ っ

た。

臨床 有効 率 は,1回19投 与 例 で は60%で あ り,1回

29投 与 例 で は90%で あ った 。 全 体 で の有 効 率 は80%で

あった 。

2)副 作 用

Table 4に は 本 剤 投 与 前 後 の臨 床 検 査 値 一 覧 を 示 した

が,異 常値 を認 め た 症 例 はな か った 。

症例6で は,本 剤 投 与2日 目に,腹 部 を 中心 と して発

疹が著 明 とな り,投 与 を 中止 した 。

3)細 菌 学 的効 果

臨床 効 果 を判 定 しえた15例 中7例 に投 与 前 に有 意 細菌

を 検 出 し た。3.砂ogms3株,β-Streptocoms1株,&

agalactiae1株,a-Streptocoms1株 お よび1(lebsiella sp.

1株 であ り,い ず れ も本 剤 投 与 に よ り除 菌 さ れた 。

III.考 按

耳鼻 咽喉 科 領域 感 染 症 に お い て 検 出 さ れ る 頻 度 が高

い主な 細菌 の うち,グ ラ ム 陽 性 球 菌 で は,S.aurens,S.

pyogenes, S. pneumoniae,ま た グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で は,H.

influenzae, K. pneumoniae,Pnieussp.な ど にL-105は 良

好 な抗菌 力を有 してい る。

今回行 った基礎 的研究 において,本 剤は 口蓋 扁桃お よ

び上顎洞 粘 膜へは 良好な 移行を 示 し,L-10519静 注

2時 間後に お ける それ らの 組織 内濃度は 上記検 出菌 の

MICを 上回 る 値 であ り,本 剤 の有用性を基礎的 に裏づ

けてい る。

今回行 った臨床試験 では,1回19投 与例 では,扁 桃

炎 において無効例 が2例 あ り,重 症例 では1回29投 与

が好 ま しいか と思われた。

上気道感染症15例 に投与 した が,L-105の 臨床効果は

全体 では80%で あ り,良 好な成績 をお さめた。

これ らの成績 よ りレ105は 耳鼻咽喉科領域感染症,と

くに,上 気道感染症 には有用性 の高い薬剤 であ ると考 え

られた。
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The present study was carried out to evaluate fundamental and clinical effectiveness of L-105

in otorhinolaryngological infection.

In fundamental study, the tissue levels of L-105 in faucial tonsil and maxillary sinus mucosa

were assayed. These tissue levels sufficiently surpassed the MIC's of frequent isolates from upper

respiratory tract infections.

In clinical study, L-105 was administered to 16 patients. Clinical efficacy rate was 80%.

Skin eruption appeared in one case and stopped administration.


