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L-105の 眼科領域における検討

葉田野 博

いわき市立常磐病院眼科

若松和代

いわき市立常磐病院中央検査室

L-105に つ い て 眼 科 領 域 にお け る基 礎 的,臨 床 的検 討 し次 の結 論 を得 た 。

1)臨 床 分離 株3菌 種 に 対 す るL-105の 抗 菌 力 をみ る とS.aureusに 対 す るMIC分 布 は ≦0.2

～1 .56μg/m1に 分 布 し,そ の80%は ≦0.2μg/mlに 集 中 した 。 ま たS.epidermidisに 対 す るMIC

分 布 は ≦0.2～12.5μg/mlに あ りそ の75%は ≦0.2μg/mlに 集 中 した 。一 方E.agglomeransに 対

す るMIC分 布 をみ る と ≦0.2～25μg/mlに 分 布 し,そ の76.9%が ≦0.2μg/mlに 集 中 した 。

ま た3菌 種 に対 す るMIC分 布 の なか に は50μg/ml以 上 を 示 す 耐 性 菌 は 認 め られ ず,こ れ ら の

菌 種 に強 い 抗 菌 力 を示 した 。

2)家 兎 の実 験 に よる と50mg/kg静 注 後 のL-105の 血 清 内濃 度,房 水 内濃 度,涙 液 内濃 度 の

ピ ー クは30分 に あ り,そ れ ぞ れ38.0μg/ml,1.7μg/ml,2.0μg/mlを 示 し,L-105は,房 水 内

濃 度,涙 液 内濃 度 か らみ てtype2に 属す る もの で 角 膜 感 染 症 に 有 用 な 薬 剤 と思 わ れ た 。

3)臨 床 効 果 を み る と眼 瞼 蜂 窩 織 炎1例,白 内障 術 後 感 染 症2例 の 計3例 に対 し1日1回19を

5%glucose液250mlに 溶 解 し3日 間投 与 し,い ず れ も著 効 を 示 した 。

副作 用 は 自覚 的 に は な ん ら認 め られ な か った 。

L-105は 日本 レダ リー研 究 所 に お い て 新 し く開 発 され

た半合 成cephem系 注 射 剤 で あ り,7位 側 鎖 にamino-

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

thiadiazolyl-thiomethyl基 を 導 入 した 化学 的 に 安 定 な 抗

生剤 で あ る。

L-105の 物 理 的化 学 的性 質 と し て 分 子量535.56,白

色 ない し淡 黄 白色 の 結 晶 また は 結 晶 性 粉 末 で,そ の 製 剤

の安 定性 は室 温,密 封 容 器 保 存 に おい て1年 以 上 安 定 で

あ り,水 溶 液 も48時 間 に て や や 力 価 が 低 下 す る の み で あ

る。

またL-105の 抗 菌 スペ ク トラ ム を み る と,好 気 性,

嫌気性 の グ ラム陽 性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 に及 ん で い る。 と

くに ブ ドウ球 菌 に対 して はcefazolin(CEZ)と ほ ぼ 同

等 の強 い 抗 菌 力 を 示 し,グ ラ ム陰 性 菌 に は 第 三 世 代 の

セ フ ェ ム系抗 生 剤 と同 等 の 抗菌 力 を 有 す る。 ま た 各 種

β-lactamaseに 対 して安 定 で あ り強 力 な 殺菌 作 用 を 有 し

腎 ・肝 へ の移 行 が よ く,高 い 尿 中 お よび 胆 汁 中 濃 度 が 得

られ る とい わ れ て お り1)第四 世 代 のcephem系 抗 生 剤 と

考 え られ て い る。

今 回,わ れ わ れ は 本 剤 を 使 用 す る機 会 を 得,眼 科 領 域

に おけ る応 用 に 関 し検 討 した の で,そ の成 績 を 報 告 す

る。

1.実 験 方 法

1.臨 床分離株に対する抗菌力

昭和59年 眼科外来を訪れた眼感染症の患者の病巣より

分離した菌のうち分離頻 度 の多 い&aureus,S.epider-

midis,そ れぞれ20株,E.agglomerans13株 に対するL-

105の 抗菌力を検討 した。測定方法は 日本化学療法学会

標準法に従い.接 種菌量は10Scells/ml,1白 金耳を使

用 した。

2.家 兎の血清,房 水お よび涙液内濃度

体重3kg前 後 の 白色成熟家兎に本剤を5%glucose

液 に溶解 し,50mg/kg/mlをoneshotに て耳静脈 より

静注 し,経 時的に血液は直接心穿刺により,1家 兎につ

き2時 点(2回),涙 液,房 水 は1時 点,1家 兎1眼 よ

り採取 し,こ れらの試料 よりL-105の 移 行濃度を測 定

した。血清お よび房水内濃度の測定には,E.coliNIHJ

を検定菌とす る薄層 カップ法にて,涙 液内濃度の測定に

は薄層ペーパーディスク法にて測定した。なお,涙 液の

採取には東洋濾紙No.6を 直径6mmに パ ンチでくり

ぬき,滅 菌後保管 しておき,実 験にあたって涙液採取時

間1分 前に2枚 を採取眼の結膜嚢内に挿入し涙液を吸収

せしめた。

また,移 行濃度の力価の算 定 には0.1Mリ ン酸緩衝
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液(pH7.0)に よって 作 成 した 標 準 曲線 に よ り計 算 し

た 。 これ ら血 清,房 水,涙 液 の実 験 値 は2家 兎2眼 の 平

均 値 を 示 して い る。

3.臨 床 検 討

対 象 症 例 は眼 瞼 蜂 窩 織 炎1例 お よび 白 内障 術 後 感 染症

2例 の計3例 で あ る。 これ ら3例 に 対 しL-105,19を

5%glucose液250mlに 溶 解 し,点 滴 静注(60分)し

た 。

効 果 判 定基 準 は投 与 期 間が3日 以 内で 病 状 が 治癒 ま た

は 治癒 傾 向 を 示 した もの を有 効 と した が,と くに3日 以

内で 主 症 状 が 消失 治癒 した も のを 著 効 と した 。

II.成 績

1.臨 床 分 離株 に対 す るL-105の 成 績 はFig.1の と

お りで あ る。L-105の&aure欝 に対 す るMIC分 布 を

み る と ≦0.2μg/mlに80%,S.epidemidisに 対 し て は

≦0.2μg/m1に75%,E.agglomeransに 対 して は ≦0.2

μg/m1に76.9%が 発 育阻 止 され る こ とに な り,ま た い

ず れ の 菌 種 に お い て も50μg/ml以 上 のMIC分 布 を

示す もの は な く,こ れ ら3菌 種 に 対 し強 力 な抗 菌 力 を 有

す るこ とが知 られ た 。

2.50mg/kg投 与 後 の 家 兎 の 血清 内,房 水 内お よ び

涙 液 内濃 度 の成 績 はTable1,Fig.2の とお りであ る。

Fig.1 Antibacterial acdvity of L-105

房水内移行濃度は投与後30分 にて1.7μg/m1と ピーク

を示 し,そ の時の房血比は4.4%に て,6時 間まで測定

可能で0.08μg/mlで あった。一方涙液内移行濃度をみ

ると,投 与後30分 にて2.0μg/mlと やはりピークを示

し,そ の時の涙血比は5.2%に て,4時 間 まで測定可能

であった。すなわちピーク時の濃度を比較すると房水内

濃度より涙液内濃度が高 く,移 行持続時間をみると房水

内移行が涙液内移行より長いことが知 られた。また血清

内移行は,30分 で ピークとなり,38.0μg/mlと 高濃度

に移行 したが,4時 間後には0.62μg/ml,6時 間 後に

は0.08μg/mlと 急激に低下した。

3.L-105の 臨床成績はTable2の とお りである。そ

の成績は3症 例とも著効でL-105の 効果はシャープで

あった。投与前患眼の病巣より菌が分離された症例は2

例 で,い ずれもS.aureusが 検 出されたがこれらの感 染

症に対 しL-105は きわめて有効性のある薬剤であ るこ

とが知 られた。

Fig. 2 Serum, Aqueous humor and Tear
level of L-105 after i. v. administra-
tion of 50 mg/kg in rabbits

Table 1 Serum, Aqueous humor and Tear level of L-105 after i. v.
administration of 50 mg/kg in rabbits
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Table 2 Clinical results of L-105

III.考 察

1.細 菌 学 的 検 討

眼感 染 症 で も っ とも重 要 な起 炎 菌 で あ るS.aureusに

対す るL-105のMIC分 布 を み る と20株 中16株(80%)

が ≦0.2μg/mlに,ま た 全 株 が1.5μg/ml以 下 に分 布 し,

一方,眼 感 染 症 の分 離 菌 と して 頻 度 の多 いS.epidermidis

に対 して は20株 中19株(95%)が0.2～1.5μg/mlの 間

に分布 し,ピ ー クは ≦0.2μg/mlに み ら れ た 。L-105

は,S.epidermidisよ りS.aureusに 対 して よ り抗 菌 力 が

強 い成績 を 得,ブ ドウ球 菌 に よる眼 感 染 症 に対 して 強 い

有効性 を 示 唆 させ る もの で あ っ た 。一 方,当 病 院 眼 科 に

おいて 分 離頻 度 の 多 いE.agglomeransに 対 して は13株 中

10株(76.9%)が1.56μg/ml以 下 に分 布 し,ブ ドウ球

菌に対 して よ りや や 抗菌 力 が低 い こ と も知 られ た 。

2.家 兎 の血 清,房 水 お よび涙 液 内濃 度

3kg前 後 の成 熟 白色 家 兎 にL-105を50mg/kg one

shotに 静 注 し,そ の後 の 血清 内,房 水 内,涙 液 内 濃 度

を測定 した 。 ピ ー ク値 は 血清,房 水 お よび 涙 液 と もに 投

与 後30分 にみ られ,濃 度 は そ れ ぞ れ38.0μg/ml,1.7

μg/ml,2.0μg/mlで あ った 。 この と き の 房 血 比 は4.4

%,涙 血 比 は5.2%を 示 した 。 こ こで 抗 生 物 質 を 家 兎 に

50mg/kg投 与 した後のピーク時における涙液内お よび

房水内濃度がともに1μg/ml以 下 の ものをtype 1,

1μg/mlか ら5μg/mlの ものをtype2,5μg/ml以 上

のものをtype 3と 分類2)してみるとL-105はtype 2に

属 し,角 膜感染症に対し効果的な薬剤であることが示唆

された。また血清内濃度の高いことか らみて 眼 瞼 や 涙

嚢,眼 窩な どの他の眼組織に比べて血管の豊富な組織の

感染症に対 しても有用であると思われた。

3.臨 床成績

眼瞼蜂窩織炎1例,白 内障術後感染症2例 の計3例 に

対 し1日1回1gを5% glucose液250mlに 溶解 し点

滴静注(60分)に て投与 したが,い ずれも3日 間投与に

より著 しい症状の改善が認め られ,3例 とも著効にてき

わめてシャープな効果を示 した。また,使 用にあたって

は自覚的に忌むべき副作用は認め られなかった。
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STUDIES ON L-105 IN THE FIELD OF OPHTHALMOLOGY
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Fundamental and clinical studies on L-105 were carried out in the field of ophthalmology,

and the following results were obtained.

1. The MICs of L-105 against S. aureus isolated from infections eye disease ranged from•…0.2

～1 .56μg/ml, and against S.epidermidis fbom ≦0.2～12.5μg/ml and against E.agghmerans from

≦ 0.2～25μg/ml.

2. High concentration of L-105 in tear and low concentration of L-105 in aqueous humor

were detected after intravenous administration of 50 mg/kg L-105 in rabbits, Serum concentration

of L-105 in rabbit reached a peak at 30 minutes and the peak serum level was 38.0 pg/ml.

3. L-105 was adiministered to 3 patients with eye infections including 1 case with lid-

phlegmone, 2 cases with postoperative infections. All cases was effective. No side effects were
observed in all cases.


