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Loracarbefに 関 す る 臨 床 的 研 究
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新 しい経 ロカ ルバセ フ ェム剤10racarbef(LCBF)の 体 内動態 お よび臨床 的検 討 を行 い以下

の成績 を得 た。

1.体 内動態

腎機 能 障害患 者2例(ク レアチニ ンク リアラ ンス(Ccr)20ml/min1例,10ml/min以 下1例)

に本剤200mg経 口投 与 し,経 時的 な血 中濃 度,ま たCcr10ml/min以 下 の患者 で透 析性 を検

討 した。Ccr20ml/minの 患 者 で は投 与1時 間後 にCmaxは15.45μg/mlを 示 し,Ccr10ml/min

以下 の患 者 で はCmaxは6時 間後 に12.21μg/mlを 示 した℃cr10ml/min以 下 の患 者 の透析 開

始 時 に は,32.86μg/mlの 血 中 濃 度 に達 し,1時 間後 で 動 脈 血 で22。75μg/m正,静 脈 血 で

11.141∠g/ml,4時 間後で はそ れぞ れ17.77μg/mi,9.60μg/mlで あ った。

2.臨 床 的検 討

肺 炎6例,慢 性 気 管 支 炎2例,急 性 膀 胱 炎1例 の 計9例 にLCBFを1回200mgを1日2～3

回,5～7日 間投 与 した 。臨床 効 果 は肺 炎6例 中有効5例,慢 性 気管 支 炎2例 中有効1例,急

性 膀胱 炎1例 は有効 で あ り全体 で は9例 中有 効7例,や や 有効2例 であ った。副 作用,臨 床

検 査値 の異常 変動 は認 め られな か った。
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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 たは じめての経 口用 カルバセ フ ェム

系 抗生 物 質で ある1)。本剤 は3位 と7位 にcefaclor(CCL)

と同一 の側 鎖 を有 し,CCLに 近似 した化学構 造 を有 し

てい るが,CCLに 比 較 して体 内で は化学 的 に極 めて安

定 で あ る。 かつCCLと 同等 の広 域 抗菌 スペ ク トラ ムを

有 し,Escherichia coli,Klebsilla pneumoniaeに 対 して

はCCLに 優 れ る抗 菌 力 を示 す2)。今 回我 々は 腎機 能障

害 者 にお け る体 内動 態 と呼 吸器 感 染症8例,尿 路 器感

染症1例 に対す る臨 床的使 用成 績 につ いて報告 する。

I.対 象 および 方法

1)体 内動 態

本剤 使 用前 の ク レアチ ニ ン ク リア ランス(以 下Ccr)

が20ml/minお よ び10ml/min以 下 の2名 を対 象 と し

た。 年齢 は66歳 の 男性 お よび45歳 の 男性 で あ った。

本 剤200mgを 食 後 に投 与 し,血 中 濃 度 は 投 与 前,

0.5,1,1.5,2,4,6,8,12時 間後 まで測定 した。

またCcrが10ml/min以 下 の腎不 全患 者 の透析 実施時 に
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本剤200mgを 食 後 に投 与 し透 析1時 間,4時 問 目の 動

脈血 お よび瀞 脈 血 中濃度 を測定 した 。 また薬剤 濃度 の

測定はHPLC法 を用 い た。

2)臨 床的検 討

対象 は平 成元 年4月 よ り平 成2年8月 まで に東 京慈 恵

会医科大学 第二 内科 お よび神奈 川県 衛生 看護専 門学校

附属病院 内科 を受 診 した外 来 お よび入院患 者 で試験 に

先立 ち薬剤 の概要,試 験 の 目的,方 法等 につ い て説明

を受 け 自由意 吉 で 参加 に同 意 した男 性5例,女 性4例

の計9例,年 齢 は19歳 か ら75歳 にわた り平均44.4歳 で

あった。

疾患 は肺 炎6例,慢 性 気 管支 炎2例,急 性 膀胱 炎1例

であ る。投 与 量 はLCBF1回200mgを1日2～3回 食後

経口投 与 した。投 与期 間は5～7日 間で あ った。

LCBFの 臨 床効 果 は 自 ・他 覚 所 見 お よ び臨床 検 査値

の 改 善 度 合 を み て 主 治 医 が 著 効(excellent),有 効

(good),や や 有 効(fair),無 効(poor)の4段 階 に 判 定

した。 また細 菌学 的 効果 はLCBF投 与 前 後 の原 因菌 の

消長 か ら消失(eradicated),減 少(decreased),菌 交 代

(replaced),不 変 侮nchanged)お よ び 不 明(unevalu-

ab1e)と判定 した。

II.結 果

1)体 内動態

血 中 濃 度 の 推 移 はTable1に 示 す ご と くでcase1

(Ccr20ml/min)で は投 与1時 間後 にCmax15.45μg/ml

を示 しTl今2は8.43時 間 で あ った℃ase2(Ccr10ml/

min以 下)で はCmaxは6時 間 後 に12.21μg/mlを 示 し血

中濃 度 の増 加 が 認 め られ た。 ま た腎 不 全 患 者(Ccrが

10ml/min以 下)の 透析 開始 時 の血 清 中 濃 度 をTable2

に 示 した。 透 析 時 に は32.86μg/mlの 血 中 濃 度 に達

し,1時 間後 で 動 脈 血 で22.75μg/ml,静 脈 血 で11.14

μg/ml,4時 間後 で そ れ ぞ れ17.77μg/ml,9.60μg/ml

で あ った。

2)臨 床 的検 討

LCBFの 使用 成績 はTable3に 示 した とお りであ る。

肺 炎6例 中 有効5例,慢 性 気 管 支 炎2例 中有 効1例,

急性 膀胱 炎1例 は有効 で あ り全体 で は9例 中 有効7例,

や や有効2例 であ った。

細 菌学 的 に はStaphylococcus aureusが 検 出 され た肺 炎

の1例 は消 失 しK.Pneumoniaeが 検 出 された慢 性 気 管支

炎 は不 変 で あ った がEuterococcus faecazisが106CFU/ml

以 上が 検 出 され た急性 膀 胱 炎 は投与 後10CFU/ml以 下

に減少 した。

本剤 に起 因す る と思 わ れ る副作 用 は認 め られ なか っ

た。臨床 検 査値 の異 常変 動 も認 め られな か った(Table

4)。

III.考 察

LCBFは,協 和醗 酵 工 業(株)で 創 製 され た は じめ て

の経 口用 カル バセ フェム系 抗生 物 質で,CCLと 同等 の

広 域抗 菌 スペ ク トラム を有 しE.colf,K.Pneumoniaeに

対 して はCCLに 優 る抗菌 力 を示 す腎 排泄 型 の薬剤 で あ

る1～3)。

そ こで我 々 は この ような特徴 を有す る本 剤 の腎機 能

障害者 におけ る体 内動 態 と呼 吸器 感染 症 お よび尿路 感

Table 1.Serum levels of loracarbef following 200mg p.o.

Ccr:Creatinine clearance

Table 2.Serum levels of loracarbef at hemodialysis (H.D.) following 200mg p.o.

A:artery V:vein
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Table 3.Therapeutic results with loracarbef

Table 4.Laboratory findings before and after administration of loracarbef

B:before A:after *Blu/l
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染症 に対 す る臨 床効 果 と安 全 性 につ い て検 討 を行 っ

た℃crが20ml/minの 腎 機 能 障 害 者 の 血 中 濃 度 は

200mg投 与 後Cmax15。45μg今ml,T1今28.43時 間 と健 常

成 人男子 の そ れ と(Cmax7.44μg今ml,T1今21.17時 間>4)

比 較 す る と 高 値 を示 して い る。 腎 不 全 患 者(Ccrが

10ml/min)の 血 中濃 度 は今 回 測定 し得 た6時 間 まで で

はあ ま り変化 な く高値 を示 して い た。今 回は2症 例 の

み しか腎機能 障害者 の体 内動 態 は検討 で きなか ったが

これらの結果 よ り本剤 の投与 は腎機 能 に注 意 した投 与

計画が必 要 と推 定 され る。

臨床 的 検討 は9例 で 行 った が,う ち7例 が 有効 で あ

った。

副作 用,臨 床 検査 値 の異常 変動 が 全例 に認 め られて

いない ことよ り本剤 は安 全性 の 高 い薬剤 と考 え られ臨

床 効果 と併 せ 考 え る と有 用 性 の高 い 薬剤 を考 え られ

る。
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We studied the pharmacokinetic parameters in patients with renal dysfunction and clinical
efficacy of loracarbef (LCBF),a new oral carbacephem,and obtained the following results.

1.The serum concentration of LCBF was measured in 2 patients with renal dysfunction after
administration of 200mg of LCBF,and the Cmax after hemodialysis (H.D.) was 15.45 g/ ml at 1
h after administration in one patient with renal dysfunction (Creatinine clearance (Ccr) was 20
ml/minj and 12.21 pg/ml at 6 h after administration in the other (Ccr was less than 10 ml/min).

The serum concentration of LCBF after H.D.was measured in one patient with renal dysfunction

(Ccr was less than 10 ml/min).
The vein concentration at the starting point of H.D.was 32.86 pg/ml,and artery and vein

concentrations at 1 h after the start of H.D.were 22.75,ug/ml and 11.14 pg/ml,and at 4 h after
the start of H.D.,17.77 pg/ml and 9.60 pg/ml,respectively.

2.Clinical efficacy
LCBF was administered to 9 patients,6 with pneumonia,2 with chronic bronchitis and one with

acute cystitis,at a dose of 200mg two or three times a day for 5-7 days.
Clinical efficacy was good in 7 cases and fair in 2 cases.Side effects or abnormal laboratory

findings were not observed.


