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経 口 用 カ ル バ セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 のloracarbefの 呼 吸 器 由 来7菌 種 に 対 す るin vitro抗 菌 力

をcefixime(CFIX),cefteram(CFTM),cefaclor(CCL)お よ びampicillin(ABPC)と 比 較 検 討

し,呼 吸 器 感 染 症19例 に対 す る 臨 床 効 果,細 菌 学 的 効 果 な ら び に 安 全 性 を検 討 し て 臨 床

的 位 置 付 け を 試 み た 。Methicillin-susceptible Staphylococcus aureusに 対 す る抗 菌 力 はCFTM

よ り1管,CCLよ り2管 強 く,Haemophilus influenzaeに 対 す る 抗 菌 力 はABPCよ り 劣 る が

CCLよ り2管 強 か っ た 。Escherichia coliとKlebsiella pneumoniaeに 対 して はABPCとCCLよ り1

～ 4管 強 か った 。Methicillin-resistant S.aureus‚ÆEnterobacter cloacae,Serratia marcescens,

Pseudomonas aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 はCCLと 同 様 に不 十分 で あ っ た。急 性 気 管 支 炎2

例,急 性肺 炎9例,慢 性 気道 感染 症急性 増悪9例 の計20例 に本 剤 を1日600～1200mg,3～

15日 間投 与 して,効 果 判 定 可能 の19例 中著 効5例,有 効10例,や や有効4例 で有 効 率 は

79%で あ っ た。 本 剤 投 与 前 にStreptococcus pneumoniae5株,Streptococcus pyogenes1株,

Moraxella catarrhalis1株,H.influenzae8株 の 計15株 を分離 し,治 療 後 に判定 可能13株 中9

株 が 消失 した。副作 用 症状 は見 られず,好 酸球 数増 多 を1例,ト ラ ンスア ミナ ーゼ値 上昇

を3例 に認 め たが,投 与 終 了時 には いず れ も改 善 して いた 。LCBFは 種 々 の呼 吸器 感 染症

の外 来管理例 に対 す る有力 な第一 次選 択薬剤 の一 つ と考 え られ る。
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Loracarbef(LCBF)は 協和 醗 酵 工 業 株 式 会社 東京 研

究所 で創 製 された経 口用抗 生物 質で あ り,薪 規 カ ルバ

セ フ ェム骨 格 の3位 と7位 にcefaclor(CCL)と 同一 の側

鎖 を配 して お り,CCLに 近 似 した 化 学 構 造 を有 す

る1,2)。本剤 の特 長 に はCCLよ り強 い化学 的安 定性 と良

好 な経 口吸 収,CCLと 同様 の広 域抗 菌 スペ ク トラ ム,

Escherichia coliのPBP1AとPBP3に 対 す る強 い親 和 性

等 が あ る1～4)が,こ の特 徴 が 臨床 成績 に どの よ うに反

映す るか,検 討 に値す る問 題 と思 わ れる。

今 回私 共 は,主 に呼 吸器 由来 の種 々の臨床 分離 病原

細 菌 に対 す るLCBFのMICを 測 定 して他 の経 口用 β-ラ

ク タム剤 と比 較 し,さ らに,種 々の呼 吸器感 染症 に対

す る臨床 効 果,細 菌 学 的 効 果 お よび副 作 用 を検 討 し

て,臨 床 的 位 置付 け に つ い て 考 察 した ので 報 告 す る.

I.対 象 と 方 法

1.抗 菌 力 測 定

MIC2000シ ス テ ム(Dynatech Laboratories Inc.)を 用

い た 微 量 液 体 希 釈 法 に よ りLCBF,cefixime(CFIX),

cefteram(CFTM),CCLお よ びampicillin(ABPC)のMIC

を測 定 した 。 対 象 は 当 研 究 所 附 属 病 院 と仙 台 厚 生病 院

で分離されたmethicillin-susceptible Staphylococcus au-

reus(MSSA),methicillin-resistant S.aureus (MRSA),

Haemophilus influenzae,E.coli,Klebsiella Pneumoniae,

Enterobacter cloacae,Serratia marcescens,Pseud omonas,

aeruginosaの 各20株,合 計160株 で あ る 、Mueller-Hin

ton broth(MHB,Difco)に よ る 各 薬 剤 の 倍 数 希 釈系 列

* 〒980仙 台市青葉区星陵町4番1号



VOL.41S-3
Loracarbefの 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

169

を作成 し,同 システ ムの デ ィスペ ンサ ー を用 いて マ イ

クロ プ レー トに 無菌 的 に0.1mlず つ分 注 した。 一方,

上記の株 をMHBで37℃,20時 間培 養 し,そ の10倍 希

釈 液 を同 システ ムの イ ノキ ュレー ター に よ り各 ウェ ル

に0.0015mlず つ接 種 した。 この 場 合 の接 種 菌 量 は グ

ラ ム 陽 性 球 菌 で105CFU/ml,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で

106CFU/mlと なる。菌 液接 種 後37℃ で20時 間培 養 し,

各 ウェル内 の混濁 を肉 眼的 に観察 して感受 性 を判定 し

た。 な お,H.influenzaeで は5%Fildes enrichment

(Difco)加MHBを 培 地 と して用 いた。

2.臨 床的検 討

1)対 象 と薬剤投 与方 法 ・量

平成元年4月 ～平 成2年8月 に当科 を受 診 あ るい は入

院 した種 々の呼吸 器感 染症患 者 で,試 験参 加 の同意 を

得た例 にLCBFを 投 与 した。 内訳 は急 性 気管 支 炎2例,

急性肺 炎9例,気 管支 拡 張 症 二次 感 染4例,慢 性 気 管

支炎急 性増 悪1例 お よび肺 気腫 二 次 感染4例 の 計20例

であ る。有 意病 原細菌 が分離 され ない例 も対 象 と した

が,膿 性疾 の 出現 や赤沈 値亢 進,白 血 球 数増 多,CRP

陽性 化等 の所 見が あ り,細 菌 感 染 の 存在 が確 実 で あ

る。 年 齢 は27～78歳 平 均64.4歳,体 重 は38.1～

63kg,平 均50.6kg,男 女 比 は15対5で あ る。LCBFの

投 与 量 の 内 訳 は1回200mgで1日3回 が10例,1回

400mgで1日3回 が2例,1回400mgで1日2回 が8例 で

あ った。投 与 日数 は3～15日,平 均11.3日 であ り,総

投与量 は1.8～18.69,平 均8.69で あ った 。

2)臨 床効果判定の基準

効果判定では臨床症状 ・所見(咳嗽,喀 痰,発 熱,

胸痛,呼 吸困難,胸 部ラ音等)および臨床検査成績(細

菌学的所見,赤 沈値,白 血球数,CRP,胸 部X線 所見

等)の改善を評価 したが,従 来から呼吸器感染症の判

定基準を次のように設定している。著効は,喀 痰から

病原細菌が消失して臨床症状の改善が速やかでかつ著

しく,投 与開始3日以内に改善傾向が強 く認められた

例あるいはこれに準ずる例とし,有 効は喀痰中から病

原細菌が消失あるいは著明に減少し,臨 床症状の改善

が投与開始5日 以内に認められた例あるいはほぼこれ

に準ずる例とした。やや有効は細菌学的効果を認める

が臨床症状の改善が少なかった例あるいは細菌学的効

果はなかったが投与開始1週 間以内に臨床症状の改善

が得られた例とし,無 効は細菌学的にも臨床的にも改

善の認められない例あるいは悪化 した例とした。細菌

学的効果の明確でなかった症例についても上記の基準

に準じて効果判定を行った。

II.成 績

1.抗 菌力

各 薬剤 のMICの 分 布 範 囲 とMIC50,MIC90をTable1

に示 した。MSSAに 対 す るLCBFの 抗 菌 力 はCFTMよ り

1管,CCLよ り2管 強 か っ た。H.influenzaeに 対 す る

LCBFの 抗 菌 力 はABPCよ り劣 るがCCLよ り2管 強 か っ

た。E.coliとK.pneumoniaeに 対 す るLCBFの 抗 菌 力 は

CFTMやCFIXよ り劣 る もののABPCとCCLよ り1～4管

強 か った。MRSAとE.cloacae,S.marcescensお よ びP.

aeruginosaに 対 す るLCBFの 抗 菌力 はCCLと 同様 に不 十

分 で あ った。

2.臨 床成績

1)臨 床 効果:Table2とTable3に 症例 の一 覧 と疾

患 別 臨床 効 果 を示 した。20例 中19例 で 効 果判 定 が 可

能 で あ り,著 効 が5例,有 効10例,や や 有効4例,無

効0で,有 効 率 は789%で あ った。 病 態別 で は慢 性 気

道 感 染 症 群 にお け る有 効 率 が66.7%と 若 干 低 か った

が,急 性型 で90%と 高 か った。 症例2は,本 剤投 与 開

始 後 に基礎疾 患 の気 管支 喘息 に対 して ス テ ロイ ド剤 の

投 与 を開始 したため,効 果 判 定対 象か ら除 外 した。

2)細 菌 学 的効 果:Table4に 菌種 別 細 菌学 的 効 果

を示 した。本 剤投 与 前 にStreptococcus pneumoniae5株,

Streptococcus pyogenesとMoraxella catarrhalisが 各1株 お

よ びH.influenzae8株 の 計15株 が 分 離 され た。細 菌 学

的 効果 の判 定 が可 能 な13株 中9株 が 本剤 の投 与 に よ り

菌 消失 したが,3株 が 減少,1株 は不 変 に止 まった。

3)症 例:以 下 に代 表 的 な症 例 の経 過 概 要 と臨 床

効 果 を簡単 に記 す。

[症例1]31歳 女62kg急 性 気管 支 炎

Fig.1に 臨床 経 過 を示 した。 平成2年1月14日 か ら咽

頭 痛,翌 日か ら咳嗽,膿 性 喀 痰,胸 背 痛,発 熱 が 出現

して16日 当 科 を受 診 した。37.2℃ の発 熱 と赤沈 値,

CRP,白 血 球 数 の増 多 を認 め たが 胸部X線 写 真 で異 常

は な く,急 性 気 管 支 炎 と 診 断 し た。 喀 痰 か らS.

pyogenesを106CFU/ml分 離 した。 本剤1回200mg,1日

3回 の投 与 を開始 して2日 目 には解 熱 が得 られ,臨 床

症 状 と所見 の急 速 な改善 と共 に起 炎菌 の消 失 も得 られ

て 有効 と判 定 した。

[症例4]57歳 男51.5kg急 性 肺 炎

Fig.2に 臨床 経 過 を示 した。平 成 元 年4月20日 か ら

咳,疾 が 出現 して24日 当 科 を受 診 した 。 白血 球 数 は

11,100/mm3,CRPは12.0で あ り,喀 痰 分 離 のS.

pneumoniaeに 対 す るLCBFのMICは1.56μg/mlで あ っ

た。胸 部X線 で右 中下 肺野 に浸 潤性 陰影 が見 られ て急

性 肺 炎 と診 断 した。 本剤 の1回200mg,1日3回 の投 与

を 開 始 し,3日 後 に は解 熱 が 得 られ た。 咳 と痰 の 消

失,臨 床検 査成 績 の改善,起 炎菌 の消 失 も得 られて 著

効 と判定 した。
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Table 1. MIC ranges, MIC50 and MIC90 of loracarbef, cefixime, cefteram, cefaclor and ampicillin against 

20 strains each of seven different species

*MSSA= methicillin-susceptible Staphylococcus aureus 

**MRSA= methicillin-resistant Staphylococcus aureus
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Table 2.Therapeutic effects of KT3777 on respiratory tract infection

1) Sex:m.=male,f.=female,2)ND=not determined,
3) DM=diabetes mellitus,old tbc=old pulmonary tuberculosis
4) NF=normal flora,NT=not tested
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[症 例16]76歳 男48.5kg

慢性 気 管支 炎急性 増悪

Fig.3に 臨床経 過 を示 した。平 成 元年11月 か ら咳 と

痰 が 出現 ・持 続 して い た。平 成2年2月 初 め か ら喀 痰

の増 量 と38℃ 近 い 発熱 の出現 と息 切 れの増 強 があ り2

月9日 当科 を受 診 した。赤 沈 値,CRP,白 血 球数 の増

多 と共 に喀 痰 か らH.influenzaeを 分 離 した。 胸 部X線

で は大 きな変化 を認 めず,慢 性 気管 支 炎の急性 増悪 と

診 断 して 本 剤 の1回400mg,1日2回 の投 与 を開 始 し

た。2日 目に は解 熱 し,起 炎菌 の消 失 と共 に臨床 症状

と所 見 の改善 が得 られ,著 効 と判定 した。

[症例19]66歳 男42kg

肺 気腫 二次 感染,陳 旧性 肺結 核症(V型>

Fig.4に 臨床 経 過 を示 した。 平 成2年5月25日 か ら

咳,痰,37℃ 台 の 発 熱,呼 吸 困難 が 出現 したた め 当

科 を受診 した。赤 沈値,CRP,白 血球 数 の増多 と共 に

喀疾 か らS.pneumoniaeを 分 離 した。 胸部X線 写真 で特

に異常 は な く,肺 気腫 二次 感 染 と診断 した。 本剤1回

400mg,1日2回 の投 与 に よ り翌 日に は解 熱 した。 臨

床症 状 の改善 と共 に起炎 菌の 消失 も得 られて 著効 と判

定 した。

4)異 常 反応:本 剤 投与 に伴 な う異常 反応 を検討

した。Table5に 臨床 検査 成 績 の推 移 を示 した。 臨床

的 副作 用 は全 例 に認 めな か った。 症例1で 好 酸球 数 の

増 多,症 例6,9,16の3例 で トラ ンス ア ミナ ーゼ値が

上 昇 し,本 剤 との 関連 が考 え られた。 しか し,い ずれ

も本剤 の投 与 終了後 に正 常化 して,軽 度で あ った。

III.考 察

合成抗 菌剤 を含 めて 近年 の経 口用抗 生物 質の進歩は

顕 著 で あ り,種 々 の優 れ た 薬 剤 が 開発 ・実用 化 され

た。 これ らの薬剤 の多 くで は,従 来 の薬剤 の弱点であ

る グ ラム陰性 菌 に対 す る不 十 分 な抗 菌 力お よびβ-lac-

tamaseに 対 す る不安 定性 とが 克服 され たが,一 部の薬

剤 を除 いて はS.aureusを は じめ とす る グ ラム陽性 菌に

対 す る抗 菌力 が む しろ低 下す る,と い う問題 点が残 っ

た 。 しか しなが ら,私 共の研 究対 象で あ る呼吸 感染症

の起 炎 病原 細 菌 は未 だ に グラ ム陽性 菌が 多 く5),開 業

医等 の外 来 にお い て はそ の傾 向 が さ らに強 い5～7)。特

に基礎 疾患 を保 有 しな い軽 症例 で の起 炎菌 はグラム陽

性 菌 とH.influenzaeが 多 く,こ れ らに対 して 十分 な抗

菌 活性 を有 す る薬剤 が 外 来で は 第一選 択 となる8)。従

来 の第一 世代 セ フ ェム系薬 剤の 中で はCCLが 代表 的薬

剤 と目 され るが,今 回検 討 したLCBFは カ ルバセ フェ

ム母核 にCCLと 同一 の側鎖 を有 し1.2)なが ら,CCLよ り

優 れ た特性 が あ る と され る1～4)。これ が 臨床 に どの よ

うに反映 され るか を検 討す るため に細菌学 的検討 と臨

床 的検討 を行 った と ころ,以 下 の よ うな成 績が得 られ

た。

Table 3.Clinical efficacy of loracarbef in respiratory tract infections

Table 4.Bacteriological effect of loracarbef
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Fig.1.Clinical course of case no.1(31 years old,female,62 kg)with acute bronchitis.

Fig.2.Clinical course of case no.4(57 years old,male,51.5 kg)with acute pneumonia.
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Fig.3.Clinical course of case no.16(76 years old,male,48.5 kg)with acute exacerbation of chronic bronchitis.

Fig.4.Clinical course of case no.19(66 years old,male,42 kg)with pulmonary emphysema plus infection.
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Table 5.Laboratory data before and after administration of KT3777

1) Sex:m.=male,f.=female,2)ND=not determined,3)NT=not tested,4)Eo.=eosinophils
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本剤においては,第 一世代セフェム系の標準薬剤と

目されるCCLに 比し同等あるいはそれ以上の強い抗菌

力を有することが知 られた。すなわち,MSSA,丑

fnnueme,E.coJfお よびK.pneumoniaeに 対する抗菌力

がCCLよ り1～4管 強く,こ れは本剤の臨床的有用性

を示唆する成績と言える。これを受けて今回の私共の

臨床例では79%の 有効率が達成された。病型別では

基礎疾患のない急性型感染症において特に満足すべき

成績が得られており,外 来において選択 ・使用される

際の先述の要件を十分に満足する薬剤であると考えら

れた。すなわち,外 来における第一次選択薬剤の一つ

として考えて良い薬剤と思われた。また,私 共の臨床

例で副作用は認められず,臨 床検査値異常も軽度なも

のであった。全国集計1)の成績でも副作用は2.89%,

臨床検査値異常も3.4%の 低い発現率であり,安 全性

についても優れた薬剤と思われた。

以上,呼 吸器感染症の分野でのLCBFの 位置付けを

行うためにその抗菌力測定と臨床検討を行っていずれ

も優れた成績を得た。結論として本剤は,特 に急性型

呼吸器感染症の外来管理における第一次選択薬剤の一

つであると考えられた。いずれにしろ,起 炎菌の正し

い決定と症例の病態および薬剤の体内動態を十分に把

握した上での適切な投与計画が感染症治療の基本であ

り,本 剤を臨床応用する場合にも,そ のような取 り組

みを行ってこそさらに高い有用性が期待出来ると考え

る。
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In vitro antimicrobial activity of loracarbef and its therapeutic efficacy

in respiratory tract infections

Akira Watanabe,Yoshihiro Honda,Yutaka Tokue,Satoru Shoji,

Hiroaki Kikuchi,Hiroshi Takahashi and Masayoshi Motomiya*

Department of Internal Medicine,The Research Institute for Chest Diseases and Cancer,

Tohoku University,

(*Present address:Department of Internal Medicine,Sendai Teishin Hospital)
Seiryomachi 4-1,Aoba-ku,Sendai 980,Japan

Toshio Nakamura and Hideo Togashi**

First Department of Internal Medicine,

Yokohama City Seibu Hospital,School of Medicine,St.Marianna University

** Present address:Togashi Clinic (Yokohama city)

We measured the in vitro antimicrobial activity of loracarbef (LCBF),a new oral carbacephem

developed in Japan,and evaluated its therapeutic efficacy in respiratory infections.The minimum
inhibitory concentrations (MICs) of LCBF,cefixime (CFIX),cefteram (CFTM),cefaclor (CCL)

and ampicillin (ABPC) against 20 strains each of methicillin-susceptible Staphylococcus aureus

(MSSA),methicillin-resistant S.aureus (MRSA),Haemophilus influenzae,Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae,Enterobacter cloacae,Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa were

determined by the micro-broth dilution method using the Dynatech MIC 2000 system.As shown
by MICs,LCBF was more active than CFIX,CFTM and CCL against MSSA.LCBF was more active

than CCL,but less active than ABPC against H.influenzae.Against E.coli and K.pneumoniae,LCBF
was more active than CCL and ABPC.Against E.cloacae and S.marcescens,LCBF was less active

than CFIX and CFTM.None of the agents tested showed potent activity against either MRSA or P.

aeruginosa.An oral dose of 600-1200mg of LCBF was given daily to 20 patients for 3 to 15

days (mean:11.3 days):2 with acute bronchitis and 9 each with chronic respiratory infections

and acute pneumonia.One patient was excluded from clinical evaluation because he had received

steroid therapy during the therapy.The clinical effects were excellent in 5,good in 10 and fair in 4

(efficacy rate:79%).Fifteen strains were identified as causative organisms:5 strains of
Streptococcus pneumoniae,1 strain each of Streptococcus pyogenes and Moraxella catarrhalis and 8

strains of H.influenzae.Nine of 13 strains against which bacteriological effects could be evaluated

were eradicated by an administration of LCBF.No clinical adverse reactions were observed during

therapy.Eosinophilia was observed in one patient and an elevation of transaminase in three

patients,but these abnormalities in laboratory data disappeared after the completion of therapy.
From the above results,we conclude that LCBF is one of the most useful agents for oral use as a

first-choice treatment for respiratory tract infections in the outpatient clinic.


