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耳 鼻咽 喉 科領 域 にお け るL-105の 基 礎的 な らびに臨床 的 検討
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1)耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 患 者 の病 巣 分 離 株 に対 す るL-105のMICを 測 定 した とこ ろ,本 剤

の ピ ー クは,&m7m16株 で は0.39μ9/ml,1)mi7a6ili513株 で は ≦0.10μ9/m1,」Ramgimsa

15株 で は25μ9/m1で あ っ た 。

2)L-105を1gone。shot静 注 後 の組 織(口 蓋 扁 桃,上 顎 洞粘 膜)内 濃 度 と血清 中 濃 度 を 測 定

した 。平 均血 清 中濃 度 は,20分 後52.0μ9/ml(n=2),30分 後34.43μ9/ml(n=3),45分 後5.3

μ9/m1(n=1),60分 後17-22μ9/ml(n=5),90分 後9.67μ9/ml(n=3),120分 後6.44μ9/m1

(n=3)で あ った 。 平 均 組 織 内濃 度 は,口i蓋 扁 桃 で,20分 後10.7μ9/ml(n=2),30分 後4.9μ9/ml

(n=1),60分 後4.22μg/ml(n=3),90分 後1.97μg/ml(n=2),120分 後1.25μg/ml(n=2),

上 顎洞 粘 膜 で,30分 後8.5μ9/9(n=2),45分 後9.0μ9/9(n=1),60分 後8.8μ9/9(n=2),90分

後11.8μg/g(n=1),120分 後8.2μg/g(n=1)で あ った 。

3)耳 鼻 咽喉 科 領域 感 染 症25例 に本 剤 を 使 用 した 臨床 成績 は,著 効11例,有 効14例 で有 効 率100%

であ った 。 副 作 用 と して は,軽 度 の 下 痢 を1例 認 め 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 リソの注 射 剤 で あ る(Fig.1)。

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

陰性菌まで 幅広い 抗菌 スペ ク トラムを 示すi)。 とくに

&m7mに 対 してはCEZと ほぼ同等 の強い抗菌 力を有

し,し か もグラ ム陰性菌 に対 しては,第 三世代セ フェム

剤と同等の抗菌力 を示 すこ とが知 られてい る。

今回われわ れは,耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染症 におけ る

L-105の 基礎的 な らびに臨床 的検討 を行 い,若 干 の成績

を得たので報告 する。

1.抗 菌 力

標準菌株6株,お よび当科 領域 感染症由来 の教室保 存

株につ いて,日本 化学療法学会標準法に準 じ本剤のMIC

を測定 し,併 せ て,cefazolin(CEZ),cefmenoxime

(CMX)と 比較検討 した 。

標 準 菌 株6株 の 成績 は,Table1に 示 す よ うに グ ラ ム

陽 性菌,グ ラ ム陰 性 菌 に対 して 幅 広 く優 れ たMICを 有

す 。 と くにE.coli NIHJ Jc-2, P.mirabilis IFO 3849

Fig. 2 Sensitivity distribution of S. aureus to L-
105, CEZ & CMX (16 strains)
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Table 1 MIC of standard strains to L-105, CEZ & CMX

Fig. 3 Sensitivity distribution of P. mirabilis to
L-105, CEZ & CMX (13 strains)

ではCMXと 同 様 ≦0.10μg/m1で あ り,S.aureus Tera.

jima,S.aureus FDA 209Pで はCMXと 同 等 また は若

干 優 れ て い た。

臨床 分 離株 につ い て み れ ば,Saureus 16株 の成 績 で

は,本 剤 のMICは0.39μg/m1に ピ ー クを 有 し,CEZ

とほ ぼ 同等,CMXよ り1管 優 れ て い た(Fig.2)。P.

mirabils13株 の 成績 で は,本 剤 のMICは す ベ て0 .10

μg/ml以 下 とな り,CEZよ り6管 ほ ど優 れ,CMXと

同等 であ った(Fig.3)。P.aerugimsa15株 の成 績 では,

本 剤 のMICは6.25μg/ml～50μg/mlと 幅 広 く,CMX

とほ ぼ 同 等 で あ っ た(Fig.4)。

以上 の成 績 を総 括 す る と本 剤 は グ ラム陽 性 菌 お よび グ

ラ ム陰 性 菌 に対 し幅 広 く優 れ た抗 菌 力 を有 して い る とい

え よ う。

Fig. 4 Sensitivity distribution of P. aeruginosa to
L-105, CEZ & CMX (15 strains)

II.血 清 ならびに 口蓋扁桃組織お よび

上顎洞粘膜移行

1。 対 象

口蓋 扁桃摘 出を 日的 と して入院 した成人患者10名 およ

び,上 顎洞根本術 を日的 として入院 した成人患者7名 を

対象 とした。

2.方 法

本剤 を1gone-shot静 注 し,約20分 ～120分 後に摘出

した 口蓋扁桃組織 または上顎洞粘膜な らびに同時点で採

取 した血清 内濃度を測 定 した。 摘出 した組織 は-80℃

にて凍結 したのち メスにてスライス し,0.1MPBS(pH

7.0)を 加え,強 力 超 音波発生装置(久 保 田Insonator

Mode1200M)に て 出 力200W,2～2.3Aで20分 間

homogenizeし,10,000回 転10分 間の冷却遠沈後その上
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Fig. 5 Concentration of L-105 in serum and

tonsil

清を検体 とした。 検定菌お よび培地はそれぞれ, E. coli

NIHJ, heart infusion agar を 用 い, thin layer cylinder

plate method による bioassay にて測定 した。標準曲線

の作 成 に は 血清 用 と してMonitoral-1を,ま た 組 織 用 と

して は0.1MPBS(pH7.0)を 使 用 した 。

3.成 績

本 剤1gone-shot静 注 後 の 血清 な らび に 口蓋 扁 桃 組 織

内濃 度 は,20分 後 で46.0～58.0μg/ml,10.4～11,0μg/

9,30分 後 で48.0μg/ml,4.9μg/g,60分 後 で19.4～

24.3μg/ml,3.43～5.18μg/g・90分 後 で8.9～13.1μg/

Fig. 6 Concentration of L-105 in serum and

sinus-membrane

ml,1,51～2.42μg/g,120分 後 で4.25～5・68μg/ml,

0.78～1.73μg/gで あ っ た(Fig・5)。

また,血 清 な らび に 上 顎 洞粘 膜 内濃 度 は,30分 後 で

12.3～43.0μg/ml,7.0～10.0μg/g,45分 後 で5.3μg/

m1,9.0μg/9,60分 後 で8.2～13.5μg/ml,5・8～11・8

μg/g,90分 後 で7.0μg/m1,11・8lどg/g,120分 後 で9,4

μg/m1,8.2μg/gで あ っ た(Fig.6)。

皿.臨 床 成 績

慢 性 中耳 炎 急性 増 悪7例,急 性 陰 窩 性 扁 桃 炎7例,扁

桃 周 囲 炎2例,扁 桃 周 囲膿 瘍5例,上 口唇 膿 瘍1例,下

顎 部 膿瘍1例,耳 介軟 骨 膜 炎1例,喉 頭 披 裂 軟 骨 膜 炎

1例 の 合 計25例 に 対 し臨床 的 検 討 を 行 い,そ の概 略 を

Table2に 示 した 。 年 齢 は,18～81歳,男 性14例,女 性

11例 で あ った 。

投 与 方 法 は,1回19ま た は29,1日1回 ～3回 の

one-shot静 注 ま た は点 滴 静注 で,投 与 期 間 は,1～8日
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Table 3 Criteria for clinical evaluation

Table 4 Clinical results

Table 5 Bacteriological effect of L-105 classified by isolated organisms
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間で総投与量は2g～19gで あ った。

また,効 果判 定はおおむ ねTable 3の 基準 に従 った。

以上 の成績 を まとめ るとTable 4の ように著 効11例,

有効14例 で有効率は100%で あ った。

なお,副 作用は軽度の下痢を1例 認めた。そ の症例は

19歳女性,急 性陰窩性扁桃炎 の患者で本剤1回1g1日

2回 静注 し,投 与3日 目に軽度下痢出現す るも,処 置せ

ず投与を続け,投 与 中に消失 した。

細菌学的効果 は,Table 5に 示す ごと く,unknown

の1例 を除 く全菌株 の消失をみ るきわめて良好な成績 で

あった。

IV.考 察

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1)。 と くにS.aureusに

対するMICはCEZと ほ ぼ同等 であ り,グ ラム陰性菌

に対 して も,第 三世代 セフ ェム 剤 と 同等 の 抗菌 力を示

す。

今回われわれの成績 で も,P.mirabilis,P.aeruginosaに

おいてCMXと ほぼ同等 の抗菌力 を有 し,S.aureusに

おいて もCEZと ほぼ同等の抗菌力を有す るとい うこ と

が証明され,そ れを裏づけ ることがで きた。

血清中濃度お よび組織 内濃 度は,前述 の ごと くであ り,

扁桃組織へは血清中の20%前 後が移行す るとい う結果で

あ り,上 顎洞 粘 膜 へ は,60分 後 で約50%,120分 後 は 血

清 中濃 度 を大 き く上 回 る結 果 で あ っ た 。

耳 鼻咽 喉 科 領域 感 染 症25例 に対 し,本 剤 を使 用 し,そ

の 臨床 効 果 を検 討 した成 績 は,著 効11例,有 効14例 で有

効 率100%と きわ め て 良好 な成 績 で あ っ た 。 こ の成 績 は

当 教室 で施 行 したCMX2),cefoperazone(CPZ)3),cefo-

tiam(CTM)4)の 成 績 を 上 回 る もの で あ り,広 域 性 の 抗

菌 範 囲 を もつ 本 剤 の 長 所 が よ く生 か され た 結 果 で あ ろ う

か と考 え る。 さ らに中耳 炎 な どの 症 例 を 増 して 検 討 を加

え た い 。

最 後 に,以 上 報 告 した わ れ わ れ の 使 用 経 験 にお い て,

副 作 用 は 軽 度 下 痢 を認 め た1症 例 のみ で,安 全 性 に も優

れ た 薬 剤 であ る よ うに感 じ られ た が,こ の点 にお い て も,

さ らに症 例 を追 加 して 検 討 す る こ とが 必 要 であ ろ う。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF L-105 IN

OTORHINOLARYNGOLOGY FIELD
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1. MICs of L-105 were measured on strains isolated from patients with infections in the field
of otorhinolaryngology. The peak concentrations were 0. 39 pg/ml in 16 strains of S. aureus,0 . 10

pg/ml in 13 strains of P. mirabilis, and 25 pg/m1 in 15 strains of P. aeruginosa.
2. L-105, 1 g, was single i.v. injected and the concentrations in the tissues-the palatine tonsiles

and mucous membranes of the maxillary sinus-were measured. Mean serum concentrations after

injection were : 52. 0 pg/m1 (n=2) at 20 min, 34. 43 pgiml (n=3) at 30 min, 5.3 peml (n=1)
at 45 min, 17. 22 pg/ml (n=5) at 60 min, 9. 67 pgiml (n=3) at 90 min, 6. 44 pgiml (n=3) at

120 min. Mean L-105 concentrations in the palatine tonsils after injection were : 10. 7 pg/g (n=2)

at 20 min, 4.9 pg/g (n=1) at 30 min, 4.22 pg/g (n=3) at 60 min, 1.97 peg (n = 2) at 90 min,
1.25 pg/g (n = 2) at 120 min. Mean L-105 concentrations in the mucous membranes of maxillary

sinus after injection were : 8. 5 pg/g (n=2) at 30 min, 9. 0 pg/g (n=1) at 45 min, 8. 8 pg/g (n=2)
at 60 min, 11.8 pg/g (n=1) at 90 min, 8.2 peg (n=1) at 120 min.

3. L-105 was administered to 25 patients with otorhinolaryngological infections. The results

showed 11 cases of excellent efficacy, 14 cases of good efficacy the efficary rate was 100%. As for

side effects, slight diarrhea was noted in one case.


