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眼科領域におけ るL-105の 基礎的 ・臨床的検討

徳 田久弥 ・石綿丈嗣 ・天野了一 ・山本 晃

杏林大学医学部眼科学教室

(主任:徳 田久弥教授)

新 しい半合成セフェム系抗生剤L-105の 眼感染症に対する基礎的 ・臨床的検討を行った。 本剤

19を 健常男子ボランティア(19～23歳)に1回one shot静 注 し,経 時的にその涙液中お よび血

中濃度を測定した。涙液中濃度のpeak値 は,投 与15～30分 ごろにみられ,15分 平 均値3.80μg/ml,

30分 平均値2.71μg/mlで あ った。 また,こ のときの涙液/血 清比は平均値での比較でおのおの

5.8%,10.7%で あった。

臨床的検討では,眼 窩蜂窩織炎,角 膜炎を伴 う眼内炎,角 膜潰瘍,眼 瞼膿瘍,急 性涙嚢炎各1例

ずつ計5例 の眼疾患に対 し,1回19を1日1回3～8日 間one shot静 注 した。ただし,眼 瞼膿

瘍 については1回19を1日2回,6日 間投与後,1日19を3日 間計159を 投与 した。 その結

果,著 効2例,有 効3例 で有効率100%で あった。また,全 症例に副作用は認め られなかった。

L-105は 日本 レダ リー株式 会社 で 開 発 され た 新 セ フ

ェ ム系 抗 生 剤 で,構 造 的 に はFig.1の よ うに3位 側 鎖

にthiadiazol基 を 有 す る こ とを特 徴 とす る。

Fig. 1 Chemical structure of L-105

本 剤 は グ ラ ム陽性 菌,グ ラム陰 性 菌 に 対 して幅 広 い抗

菌 活 性 と,強 い 殺 菌 作 用 を有 してい る。

ま た,各 種 細 菌 の 産 生 す る β-lactamascに 対 して も

きわ め て安 定 で あ る。 眼感 染 症 で は グ ラ ム 陽性 球 菌 の

Staphylococcusが もっ と も 高頻 度 に 検 出 され るが1),L-

105は これ らに 対 して も強 い抗 菌 活 性 を 有 して い る。 と

くにS.aureusは,現 在 そ の耐 性 化 が 問 題 とな っ て い る

が,本 剤 は 各 種 薬 剤 耐 性 のS.aureusに も 有 効 と され,

眼 感 染 症 で の 臨 床 的 有 用性 が期 待 され た。

今 回 わ れ わ れ はL-105の 眼 感染 症 に 対 す る治療 応 用

を 目的 に,そ の 基礎 的,臨 床 的 検 討 を行 っ た の で報 告 す

る。

1.実 験 方 法

1.基 礎 的 検 討2～5)

1)薬 剤 投与 法お よび検 体 採 取 法

健 常成 人 男子volunteer(19～23歳,平 均21歳)に 対

し,L-105,1.09を 生理 食塩 水201nlに 溶解 させ,onc

shot静 注 した。 そ の後,経 時 的 に 涙液 お よび 血 液 を採

取 した 。涙 液 はmicro pipetterで1人1回150～300μl

採 取 後直 ち に-50～-70℃ で凍 結 し,濃 度測 定 まで保

存 しだ。 血液 は 約5ml採 取 し,血 清 分 離 の後,同 様 に

凍 結 保 存 した 。"

2)L-105の 濃 度 測 定 法

血清 中お よび 涙 液 中 のL-105濃 度 は,E.coli NIHJ

を試 験 菌 とす るbioassay法 で 測 定 し た 。 た だ し,

bioassayは いず れ の場 合 も薄 層 カ ップ法 で行 った。

2.臨 床 的 検 討

症 例 は,眼 窩 蜂 窩 織 炎,角 膜 炎 併 発 眼 内炎,角 膜 潰

瘍,眼 瞼 膿 瘍,急 性 涙嚢 炎,各1例 の計5例 で あ る。 こ

れ らの各 種 感 染 症 に 対 し,本 剤19を1日1回 生 理食 塩

水20mlに 溶解 後one shot静 注 し,そ の臨 床効 果 を検

討 した 。 た だ し,眼 瞼 膿 瘍 症 例 に対 して は,1回19を

1日2回6日 間,そ の 後1回19を1日1回3日 間 の合

計9日 間159を 投 与 した 。

II.結 果

1.基 礎 的 検 討

皮 内反 応 陰 性 を 確 認 した被 験 者 に,L-1051gをone

shot静 注 した とき の涙 液 中 お よび 血清 中濃 度 の 測 定結

果 の平 均 値 をTable1に 示 した 。 また,血 清 お よび涙液

中濃 度 と採 取 時 間 と の関 係 を,Fig.2に 示 した 。 涙 液 中

へ の移 行 濃 度 の ピ ー クは,投 与 後15～30分 にみ られ た 。

各 時 間 で の 涙 液 濃 度 の 平 均値 は,投 与15分 で3.80

μg/ml,30分 で2.71μg/ml,1時 間 で1.27μg/ml,2

時 間 で0.380μg/mlと な った 。

お のお のの 涙 血 比 は5.8%, 10.7%, 6.9%, 11.4%

で あ った 。
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Table 1 Tear and serum levels of L-105 after a single intravenous administration

to healthy volunteers at a dose of 1.0g

N.D.( 2) : Not detectable ( <O. 025 ig/ml) in 2 cases

Table 2 Clinical results of L-105

Fig. 2 Tear and serum levels of L-105

after lg i.v. administration

また,本 剤 無投 与contro1群 で のbioassayの 結 果 い

ず れ も検 出限 界 以 下(<0.025μ9/ml)で あ った 。

2.臨 床 的検討

臨床成績をTable 2に 示 した。眼窩蜂窩織炎,角 膜

炎併発眼内炎,眼 瞼膿瘍,急 性涙嚢炎,各1例 ずつ計5

例の眼疾患に対して本剤を投与 した結果,著 効2例,有

効3例 で有効率は100%で あった。また,今 回の症例は

急性涙嚢炎と角膜炎併発眼内炎の2例 が中等症で,こ れ

ら以外はすべて重症の疾患であった。

なお,L405の 投与中および投与後 に おいても副作

用は1例 も認め られなかった。

III.考 察

L-105の 抗菌スペクトルは第三世代の セフェム系 抗

生剤cefmenoxime(CMX)やcefoperazone(CPZ)と

類似の広域性のものであるが さらにS.aureusな どの

グラム陽性球菌に対 しても強い抗菌活性を有 している。

眼感染症ではS.epidermidfsやS.aureusな ど の グラ

ム陽性球菌が もっとも高頻度に検出され る。と くにS.

aureusに ついてはその耐性化が問題 となっている。本

剤は,各 種薬剤耐性のS.aureusに 対 しても強い抗菌活

性を有してお り,眼 感染症に対す る有用性 が 期待 さ れ
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た。

そこで,本 剤の眼科領域における臨床応用について,

i基礎的な面と臨床的な面から検討 した。

本剤の眼組織への移行性については昭和60年 第33回 日

本化学療法学会において,葉 田野,大 石 らにより家兎で

の報告6)が なされているが,ヒ ト涙液への移行性につい

ての報告はない。

今回われわれは健常成人男子20名 を対象として血清 と

涙液を採取 し検討を行った結果,本 剤は静注後15～30分

とい う比較的早期に涙液内最高濃度に達することを確認

した。各時間での涙液中濃度の平均値は15分,30分,1

時間,2時 間の順で,3.80μg/ml,2.71μg/ml,1.27μg/

ml,0.38μg/mlと,&aureusを は じめとす る各種細菌

に対する有効濃度を示 した。またこのときの涙 血比 も

5.8～11.4%と 高値を示 した。

このように本剤は静注後速やかに涙液に移行し,か つ

移行性にも優れた薬剤であると考えられた。

臨床的には,重 症感染症3例 を含めて,中 等度以上の

疾患に対 し,本 剤を投与した が,著 効2例,有 効3例

と,有 効率100%で あ った。

投与量は,1日1回19を 原則 としたが,重 篤であっ

た眼瞼膿瘍 に対 しては,1日29を2回 に分けて6日 間

投与 し,そ の後1日1回19を3日 間投与 した。その結

果,臨 床症状の著明な改善が認められた。このように,

L-105は1日1～29の 投与量で臨床効果が期待 できる

と考えられた。

また,副 作用として特記すべきものもなかった。

以上,基 礎的 ・臨床的な検討結果か ら,L-105は 各種

の眼科領域の感染症に対し,臨 床上,安 全で有用なセフ

ェム系抗生剤であると考えられた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON L-105 IN THE

OPHTHALMOLOGIC FIELD

HISAYA TOKUDA, RYOICHI AMANO, TAKETSUGU ISHIWATA and AKIRA YAMAMOTO

Department of Ophthalmology, School of Medicine, Kyorin University

Fundamental and clinical studies on L-105, a new cephamycin antibiotic, for its ophthal-

mologic use were performed. L-105 was administered itravenously at 1 g to healthyvolunteers and

the serum and tear concentrations of L-105 were detected with time. The peak value of the

tear concentration was detected between 15 and 30 minutes after injection. The average of tear

concentrations at 15 and 30 minutes were 3.80pg/m1 and 2.71pg/ml respectively.

The tear/serum concentration ratio at 15 and 30 minutes were 5.8% and 10.7% respectively.

The clinical efficasy and safety of L-105 were studied in cases with orbital cellulitis, acute

dacryocystitis, endophthalmia assorted with keratitis, corneal ulcer and lid abcess, treated with

intravenous injection of 1.0g once or twice a day.

As a results, the therapeutic responses were excellent in 2 and good in 3 cases. Thus, the

efficacy rate was 100%. Also, no side effect was noted.


