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呼吸器感 染症 におけるloracarbefの 基礎 的,臨 床的検討

後藤 元 ・岡 慎一 後藤美江子 ・島田 馨

東京大学医科学研究所感染症研究部き

佐野靖之 ・宮本康文

同愛記念病院アレルギー呼吸器科

新 しい経 ロ カ ルバ セ ブ ⊥ム剤10racarbef(LCBF)に つ いて,in vitro pharmacokinetic sys-

temを 用 いた抗 菌力 お よび呼 吸 器感染 症 に対す る臨床 的 有用性 につ い て検 討 を行 った。

1.In vitro pharmacokinetic systemを 用 い,LCBF200mgを 食前 お よび 食後 に内服 した

時 の薬剤 の体 内動 態 をシ ミュ レー トし,Streptococcus pneumoniae IID553,Haemophilus in-

fluenzaeIID984に 対 す る抗菌 活性 を検討 した。

In vitro実験 に て,投 与5時 間以 後のH.influenzaeお よびS.pneumoniaeに 対 す る抗 菌活性 は

食後 モデ ルの方 が優 れて いた。

2.呼 吸器 感染 症25例 にLCBFを1日400mg～1,200mg投 与 した時 の有効 性,安 全性 につ

いて検 討 した。 疾患 別臨床 効果 は,咽 喉頭 炎1/2例,肺 炎6今6例,急 性 気管 支 炎5/5例,慢

性気 管支 炎5/7例,び まん性汎 細気 管 支 炎1/1例,気 管 支拡 張症1/1例,肺 気 腫+感 染1/1

例が 有効 以上 であ り,全 体 の有効率 は87%(20/23例)で あ った。

自他 覚的 副作 用 と して は嘔 気,腹 痛,胃 痛 を1例,顔 面 浮腫 感 を1例 に認 め た為投 与 を

中止 し,効 果 判定 よ り除外 した。 また,本 剤 に よる と思 わ れる臨床 検査 値 の異常 変動 は認

め られ なか った。

起 炎菌 が推 定 され たの は9例 で あ り,8菌 種13株 が分 離 同定 された。 細菌 学 的効 果 を菌

種 別 に検 討 す る とS.pneumoniae1/3株,Strepococcus sp.2/2株,Moraxella catarrhalis2/2

株,Klebsiella oxytoca1/1株,enterobacter agglomerans1/1株,Pseudomoms aemginosa0/1

株,Scinetobacter anitratus1/1株Acinetobacter lwoffii2/2株 でそ れぞ れ消失 した。

Keywords:In vitro pharmacokinetic system,呼 吸 器感染 症

Loracarbef(LCBF)は 協 和 醗 酵 工 業 株 式 会社 東 京 研

究所 にお いて開発 された新 しい カ ルバセ フェ ム系抗 生

物 質 で あ る1)。その 抗 菌 ス ペ ク トル は, Streptococcus

pneumoniae,Streptococcus pyogenes,Staphylococcus

aureus,coagulase-negative Staphylococcus 等のグラム陽

性球菌 な らびにEscherichia coli,Klebsiella pneumo-

niae,Proteus mirabilis,Neisseria gonorrhoeae,Haemo-

philus influenzae,Moraxella catarrhalis 等のグラム陰性

菌 に対 して広 範 囲の抗 菌 スペ ク トル を有す るが,特 に

E.coJfお よびK.Pneumoniaeに 対 す る抗 菌 活性 が,cefac-

lor(CCL)よ り優 れ て い る 点 に本 剤 の特 徴 が あ る と さ

れ る2)。今 回,pharmacokinetic systemを 用 いたin vitro

シ ミュ レー シ ヲン実 験 お よび呼 吸 器感 染 症25例 を対

象 と した臨床 試験 につ い て検討 を行 った ので,そ の 成

績 を報 告す る。

I.対 象 ・方 法

1.Pharmacokinetic systemを 用 い たin vitro実 験

実 験 に 用 い たin vitro pharmacokinetic systemは,

Grasso3),Nishida4)ら の モ デ ル を応 用 したdilution type

で あ る刷(Fig.1)。One compartment open modelに 基

づ き,コ ン ビェ ー ター 制 御 に よ り作 動 す る ポ ン プ1,

ポ ン プ3に よ ってincubator内 のLCBFお よ び 培 地 の添

加 量 を 連 続 的 に 調 整 し,incubator内 に 臨 床 第1相 試験

の 成 績2)に 基 づ きLCBF,200mg1回 食 前 お よ び 食 後 内

服 時 の 血 中 濃 度 を シ ミ ュ レー ト し,得 ら れ たLCBFの

血 中 濃 度 曲 線 を 再 現 した 。37℃ に 保 っ たincubatorか

ら コ ン ピ ュ ー ター 制 御 の ポ ン プ4に よ り,一 定 時 間 毎

にsamplingを 行 っ た 。 採 取 した 検 体 は,生 菌 数 測 定 迄

* 〒108東 京都港区 白金台4-6-1
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4℃ で冷却 保存 した。 培地 はS.pneumoniaeに 対 して は,

Todd Heuitt broth,H.influenzaeに 対 して は,Fildes加

Mueller Hinton brothを 用 い た。 生 菌 数 は10倍 希 釈 法

によ り平 板接 種24時 間後 の コロ ニ ー数 よ り求 め,抗

菌活性 を比較 した。

2.臨 床効 果

平成元年4月 か ら平成2年1月 まで に来 院 し,本 試験

参加 の同意 の得 られ た呼 吸 器感 染症25例 を対 象 と し

た。性 別 は男15例,女10例,年 齢 は24歳 か ら82歳,

平均56歳 であ った。 症例 の 内訳 は咽 喉頭 炎2例,肺 炎

7例,急 性 気管 支 炎5例,慢 性 気 管支 炎8例,び まん性

汎細気管支 炎1例,気 管 支拡 張症1例,肺 気腫1例 で あ

った。

LCBFの 投与 量 は症 例 に応 じ,200mg1日2な い し3

回,あ るい は400mg1日2な い し3回 と し,い ず れ も

食後内服 と した。

臨床効 果 は,発 熱,咳 徽,喀痰 等 の 臨床症 状 とと も

に,白 血球数,CRP,赤 沈 値 な どの検 査所 見 の推 移 を

合わせて総 合的 に判 定 した 。感 染症 状 が3日 以 内 に著

明に軽 減 し,検 査所 見 が7日 か ら10日 以内 にほぼ 正常

化 した もの を著効,感 染症状 や 臨床 検査 所見 の改 善が

これよ り数 日遅 れたが,最 終的 に消 失,正 常 化 した も

のを有効,不 完全 な消 失 はやや 有効,改 善の み られ な

かった もの,あ るい は悪 化 した もの を無 効 と した。 ま

たLCBF使 用前 後 を通 じて,副 作 用 症 状 の有 無 を観 察

し,併 せ て血 液,尿 所 見等 の臨床 検査 値 の変動 につ い

て検討 した。

II.成 績

1。Pharmacokinetic systemを 用 いたfnη伽o実 験

LCBFの 食 前 お よび食 後 内服 時 の 体 内動 態 お よ び抗

菌力の差 異 をin vitro pharmacokinetic systemを 用 い て

検討 した。

H.influenzaeに つ い て検 討 した 成績 をFig.2

に示す。Fig.2下 段 に示 したLCBF200mgを 食 前 お よ

び食後 に内服 した場合 の血 中濃 度 の シ ミュ レーシ 滋ン

カーブ は,最 高 血 中濃 度(Cmax)で 食 前 内 服 時 約9 .5

μg/ml,食 後 内服時 約3.5μg/mlと 食前 内 服時 の方 が約

2.5倍 程 高 く な っ て い た が,Time above MICで 見 る

と,食 前 内服 時 の3時 間30分 に対 し,食 後 内服 時 は5

時 間30分 と逆 に食 後 内服 時 の 方 が 長 くな って い た。

この時 の薬剤 濃 度 曲線 を再現 した場 合 のH.influenzae

の生菌 数の 変化 はFi冬2上 段 に示 した様 に投 与 後5時

間 までは,食 前,食 後 のいず れ にお いて もほぼ類似 し

た菌減少 曲線 を示 したが,5時 間 以 後の 抗菌 活性 は食

後投与 モデ ルの方が優 れた傾 向 が認 め られ た。

同様 の 実験 をS.Pneumonae IID553を 用 い て行 った

Fig.1.Diagram of the in vitro computer-programmed 

pharmacokinetic system.

成 績 をFig3に 示 す。 生菌 数 の差 異 は 食前 お よび食 後

投 与 モ デ ル の 間で 必 ず し も大 きな もの で はな か っ た

が,全 体 的 な傾 向 と して はほ ぼH.influenzaeの 場 合 と

同様 で,投 与5時 間 以 降 の 生 菌 数 抑 制 に つ い て は,

TimeaboveMICの 長 い食 後 投 与 モ デ ル の方 が優 れ た

傾 向が示 された。

2.臨 床 効果

呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るLCBFの 臨 床 成 績 をTable1,

2-1,2-2に ま とめ た。 臨 床 効 果 は著 効3例,有 効17

例,や や有効2例,無 効1例,判 定不 能2例 で有効 率 は

23例 中20例,87%で あ った。

9例 にお いて 起 炎 菌が 推定 され,8菌 種13株 が 分 離

同 定 され た。 細 菌 学 的 効 果 で は菌 種 別 にみ る と,s.

Pmumoniu3株 中1株(1/3)StrePtococcus sp.(2/2),M.

catarrhalis(2/2),Klebsiella oxytoca(1/1),Enterobac-

ter agglomerans(1/1),pseudamonas aeruginosa

(0/1),Acinetobacter anitratus(1/1),AIcfnetobater

lwoffii(2/2)で 除菌 され た。 菌消 失 が み られ な か った

の は,肺 炎例 で のS.Pneumonaeお よび 慢性 気 管 支 炎例

でのS.Pneumonae,P.aeruginosaで あ った。

LCBFに よ る と考 え られ る副 作 用 は2例 に認 め られ

た。1例 は投 与 開 始2日 目に嘔 気,腹 痛,胃 痛 が あ り,

本剤休 薬 に よ り一旦 消失 したが再 度の投 薬 に て 胃痛 の

症 状 が再 出現 した た め投 与 中止 と した。 他 の1例 で は

投 与 開始2日 目に顔 面浮 腫 感が 出現 し,患 者 が 自発 的

に服 薬 を中止 した。 両症例 と も投与 が 短期 間 のた め臨

床効 果判 定 は判定 不 能 と した。

臨床 検査 値成 績 をTable3に 示 したがLCBFに 起 因す

る と考 え られ る異 常 変動 は認 め られ なか った。

III.考 察

従 来,抗 生 剤 のin vitroにお け る抗 菌 力 は,菌 液 に一

定濃 度 の薬剤 を添 加 し,一 定時 間後 の生 菌 数か ら評価
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Fig.2.Antibacterial effect of loracarbef on Haemophilus influenzae IID 984 as analyzed by the in vitro pharmacokinetic
system.Horizontal lines in the lower panel indicate the minimum inhibitory concentrations (MIC) of the tested
antibiotics.

Fig.3.Antibacterial effect of loracarbef on S.pneumoniae IID 553 as analyzed by the in vitro pharmacokinetic system.

Horizontal lines in the lower panel indicate the minimum inhibitory concentrations (MIC) of the tested antibiotics.
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Table 1.Clinical efficacy of loracarbef

Table 2-1.Clinical effects of loracarbef

NF:normal flora ND:not done
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Table 2-2.Clinical effects of loracarbef

NF:normal flora ND:not done

され て きた。 しか し実 際 の ヒ ト体 内 にお いて は抗 生剤

の濃度 は一定で は な く,ま た,投 与条 件の違 い に よっ

て も異 な った体 内 動態 を示 す。 した が ってLCBFに つ

い て,そ の抗 菌 力 を よ り正 確 に 評価 しよ う とす る場

合,こ う した さ ま ざまな 条件 下で のLCBFの 血 中 濃度

の変化 をin vitroで再現 し,被 検菌 の生 菌数 変化 を測定

す る方 法 が考 え られ て い る3～6)。本 実験 に用 いた コ ン

ピュー ター制 御 に よるin vitro phar macokinetic system

は,こ う したLCBFの 食前 投 与 と食 後投 与時 の 体 内動

態 の差 を考慮 した抗菌 力 の解析 を可能 と した。

H.influenzaeお よびS.pneumoniaeに 対 す る抗 菌 活 性

が 食後投 与 モデ ルの方 で優 れた傾 向が 認め られ た こと

は,食 後投 与 モ デル で のTime above MICの 延 長が 関

与 している可能性が考えられる。

臨床的検討は,呼 吸器感染症25例 を対象としたが,

著効3例,有 効17例 と優れた成績であった。検出され

た起因菌は8菌種で,ほ ぼ本剤の抗菌スペクトルの範

囲内であったことから,本 剤の抗菌力を反映した臨床

効果が得られたものと推測された。

安全性に関 しては1例に嘔気,腹 痛,胃 痛を認め,

他の1例 に顔面浮腫感を認めたが投与中止後,い ずれ

の症状も速やかに消失した。また本剤によると思われ

る臨床検査値の異常変動は認められなかった。

以上の成績よりLCBFは 呼吸器感染症の経口抗生剤

として,有 効かつ安全な薬剤と考えられた。
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Table 3.Laboratory findings before and after treatment with loracarbef

B:before A:after
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Evaluation of the antibacterial activity of loracarbef and its clinical efficacy

Hajime Goto,Shinichi Oka,Mieko Goto and Kaoru Shimada
Department of Infectious Diseases,Institute of Medical Science,The University of Tokyo,

4-6-1 Shirokanedai,Minato-ku,Tokyo 108,Japan

Yasuyuki Sano and Yasufumi Miyamoto

Department of Internal Medicine,Doai-kinen Hospital

The antibacterial activity of loracarbef (LCBF),a new oral carbacephem,was examined using
an in vitro pharmacokinetic system.The activity of LCBF taken after meals on Streptococcus

pneumoniae IID 533 and Haemophilus influenzae IID 984 was higher than that of LCBF taken before
meals.The clinical efficacy rate of LCBF was 87% (20/23) in respiratory tract infections,with
the following breakdown:pharyngitis 1/2,pneumonia 6/6,acute bronchitis 5/5,chronic
bronchitis 5/7,diffuse panbronchiolitis 1/1,bronchiectasis 1/1 and pulmonary emphysema with
infection 1/1.As side effects,nausea,abdominal pain and stomachache were found in one patient
and sensation of edematous face was found in another.No abnormal laboratory findings were
observed.


