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呼吸器感染症 にお けるloracarbefの 基礎 的 ・臨床 的検討
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はじめての経 口用カルバセフェム系抗生物質loracarbefの 呼 吸器感染症病原菌に対する

抗菌力と,呼 吸器感染症 における臨床効果 ならびに有用性 について検討 し,下 記の結果 を

得た。

呼 吸 器 感 染 症 患 者 よ り分 離 さ れ た 臨 床 株 に 対 す る 本 剤 のMICは,Haemophilus influenzae

で は0.39～1.56μg/ml(MIC901.56μg/ml)に 分 布 し,Moraxellacatarrhalisで は0 .2～3,13μg/

ml(MICg01-56μg/ml),Streptococcus pneumoniae で は0.39～1.56μg/ml(MICgoO.78μg/ml),

Staphylococcus aureus で は0。2～6.25μg/ml(MIC901.56μ9/ml)に 分 布 して い た。

呼吸器感染症8例(肺 炎1例,慢 性気管支炎3例,気 管支拡張症+感 染2例,び まん性汎細

気管支炎1例,急 性気管支炎1例)に おける本剤の臨床効果は著効1例,有 効3例,や や有効

2例,無 効1例,判 定不能が1例 であった。起炎菌の判明 した症例は5例 で,H.influenzae3

例,H.influmzae+S.pneumoniae1例,P(lebsiella pneummiae1例(効 果判定不能症例)で あ

り,本 剤 により除菌で きたのは,P1.influenzaeの1例 のみであった。 自他覚的な副作用 は

認めなかったが,臨 床検査値で軽度のGOT,GPTの 上 昇を1例 に認めた。
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Loracarbef(LCBF>は,協 和醗酵工 業(株)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 り,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。本剤の特性は,ヒ ト血液およびリン酸緩衝液中で

の安定性に優れ,グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌に

対しCCLと 同様 な広域抗菌 スペク トルを示す。また,

単回投与では高い血中濃度 と尿中回収率が得 られるこ

とならびに多回投与では血中蓄積性がな く安全性の高

いことが確認 されている1,2)。

今 回,わ れわれはLCBFに つ き基礎的 ・臨床 的検討

を行い,そ の有効性な らびに安全性 を検討 したので報

告する。

1.材 料 と 方 法

1.抗 菌 力

呼 吸 器 感 染 症 患 者 よ り分 離 さ れ た 臨 床 分 離 株 の う

ち,Haemophilus influmzae15株,Mormlla catarrhalis

15株StreptococcuS pneumoniae20株,methicillin-sen-

sitive Staphylococcus aureus(MSSA)20株 に 対 す る抗 菌

力 を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じて 寒 天 平 板 希 釈 法

に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 した3)。 接 種 菌

液 はH.influenzaeで は5%Fildes enrichment(Difco)加

Mueller-Hinton broth(BBL),M.catarrhalisとS.

pneumoniaeで は5%ウ サ ギ脱線維血液加Mueller-Hinton

broth(BBL),S.aureusはMueller-Hinton brothを 用 い

て,37℃18時 間 培養後 にそれぞれ同一の液体培地 に

て106CFU/mlに 希 釈 して作製 した。感受性培地 も前

述 と同様 にMueller-Hinton agar(BBL)を 用 い,H.in-

fluenzaeに は5%Fildes enrichment(Difco)加,S.

pneumoniaeとM.catarrhalisは5%ウ サ ギ脱線維血液加

にて作製 し,ミ クロプランターMIT-27P(佐 久 間製作

所)を 用いて被検菌 を接種 し,37℃18時 間 培養後 に

MICを 測 定 した。

2.臨 床的検討

対象は鳥取大学第三内科 を受診 し,本 試験参加の同

意 の得 られた呼吸器感染症8例 で,女 性6例,男 性2

例,年 齢は29～77歳 で あ った。疾患の内訳は肺 炎1

例,慢 性気管支炎の急性増悪3例,感 染 を伴 った気管

支拡張症2例,び まん性汎細 気管支炎1例,急 性気管

支炎1例 であった。投与方法は本剤1回200～400mgを

1日3回 食後経 口投与 した。投与期間は7～14日 間 で,

総投与量は4.0～8.4gで あ った。

臨床効果の判定 は,本 剤投与前後の自他覚症状,喀

痰細菌検査,白 血球数,CRP,赤 沈 値,胸 部X線 写真
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な ど の 検 査 所 見 を 参 考 に し て 総 合 的 に,著 効

(excellent),有 効(good),や や 有 効(fair),無 効

(poor)の4段 階 に て 判 定 した 。

副 作 用 な ら び に 臨 床 検 査 値 異 常 に つ い て は,自 他 覚

的 症 状 お よ び 末 梢 血 液 検 査,血 液 生 化 学 検 査,尿 検 査

を行 い,本 剤 との 関 連 性 の 有 無 に つ い て 検 討 した 。

II.成 績

1.抗 菌 力

呼 吸 器 感 染 症 患 者 よ り分 離 され た 病 原 菌 に 対 す る 本

剤 のMIC域,MIC50,MIC90をTable1に 示 した 。

H.influenzae15株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.39～1.56

μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は,そ れ ぞ れ0.78,

1.56μg/mlでCCLに 比 較 して そ の 抗 菌 力 は優 れ て い た

が,cefotiam(CTM)に は 劣 っ て い た 。Ampicillin

(ABPC)のMICは0.39μg/ml以 下 の11株,3.13μg/ml以

上 の4株 に 分 か れ て お り,こ の4株 は β-lactamase産 生

株 で あ り,本 剤 のMICは1.56μg/mlで あ っ た 。

M.catarrhalis15株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.2～3.13

μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は,そ れ ぞ れ0.39,

1.56μg/mlでCCL,ABPCと 同 程 度 で あ り,CTMよ り

は 劣 っ て い た 。

S.pneumoniae20株 に対 す る 本 剤 のMICは0.39～1.56

μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は0.78μg/mlで あ り,

そ の 抗 菌 力 はCCL,CTM,ABPCよ り劣 って い た 。

S.aureus(MSSA)20株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.2～

6.25μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90は,そ れ ぞ れ

0.78,1.56μg/mlで あ り,そ の 抗 菌 力 はCCLと 同 程 度

であ り,CTM,ABPCよ りは劣っていた。

2.臨 床的検討

本剤を投与 した症例 の概要 をTable2に,投 与前後

の臨床検査成績 をTable3に 提 示 した。

本剤の臨床効果は呼吸器感染症8例 に対 して,著 効

1例,有 効3例,や や有効2例,無 効1例,判 定不能1例

であ った。

著効の症例 は51歳 の女性で慢性気管支炎の患者で,

erythromycln投 与 によ り繰 り返 し感染が阻止できてい

たが,平 成2年6月 初旬 より咳 ・痰増加 し,38℃ の発

熱をきた し,当 科受診。慢性気管支炎の急性増悪と考

え,本 剤1回200mg1日3回 食後経 口投与。投与開始2

日目には解熱 し,咳 ・痰 も減少 した。本剤投与前の咽

頭 ぬ ぐい液 よ りH.influenzae(2+)検 出 されたが,本

剤 によ り除菌された症例である。

有効3例 の症例は75歳 の慢性気管支炎の女性,43歳

の気管支拡張症の女性,77歳 の急性気管支炎の女性

で,本 剤投与により自覚症状の改善ならびに炎症所見

の改善が認められた。 しか しなが らこれらの3例 は起

炎菌は同定できず,細 菌学的効果は不明であった。

やや有効の2例 は36歳 の肺炎の女性,73歳 の気管支

拡張症の女性で,本 剤投与によ り咳 ・痰などの自覚症

状の改善ならびに炎症所見の改善が認め られるも,起

炎菌 として検出 されたH.influenzaeは 本剤投与によっ

ても除菌で きなかった。

無効症例 は29歳 のび まん性汎細気管支炎の男性で

あるが,本 剤1回400mg1日3回 経 口投与 したが,喀

Table 1. Antimicrobial activity of loracarbef and other drugs against clinical isolates
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Table2. Clinical efficacy of loracarbef

DPB: diffuse panbronchiolitis

Table3. Laboratory findings before and after treatment with loracarbef

B:before  A:after
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疲の性状,炎 症所見,胸 部X線 所見の改善 も認め られ

ず,喀 疲 より起炎菌 として検 出されたH.influenzaeな

らびにS.pneumoniaeも 除菌されなかった。

症例8は75歳 の慢性気管支炎の男性であるが本剤投

与終了後1週 間 して来院 したため,本 剤終了直後の検

討ができず効果判定不能 とした。

副作用は自他覚的には全例に認めなか ったが,臨 床

検査値において,GOT,GPTの 軽度の上昇 を1例 に認

めた。

III.考 察

初めての経 口用カルバセブヱム剤LCBFはCCLに 近

似 した化学構造 を有 してお り,そ の抗菌力 もCCLと 同

様にグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対 して広域抗菌ス

ペ ク トル を有 しているとされているL2)℃今 回我々が

検討 した呼吸器感染症患者 より分離 したH.influenzae,

M.catarrhalis,S.pneumoniae,S.ameus (MSSA)に 対

す る 本 剤 のMICは そ れ ぞ れ,0.39～1-56,0.2～3.13,

0.39～1.56,0.2～6.25μg/ml に分布 してお り,M

catarrhalis,S.aureus (MSSA)に 対 して はCCLと 同 程

度の抗菌力 を示 した。H.influmzaeに 対 してはCCLよ

り抗菌力 は優れてお り,β-lactamase産 生 株 に対する

本剤 のMICは1.56μg/m1で あ った。S.pneummiaeに 関

してはCCLの ほ うが,1～2管 抗菌力が優れていた。

本剤の呼吸器感染症8例 に対する臨床効果は著効1

例,有 効3例,や や有効2例,判 定不能1例 であ った。

起炎菌が判明 した症例はP1.influmzae3例,丑influen-

zae とS.pneummiaeの 混 合 感 染1例,K.pneummiae1例

(本症 例は効果判定 より除外)で あった℃本剤によりa

influenzae 3例 の うち1例 は除菌で きたが他 の2例 なら

びにH.influmzaeとS.pneummiaeの 混 合感染のびまん

性汎細気管支炎の症例は除菌で きなかった℃呼吸器感

染 症 と くに慢 性 気 道 感 染 症 の起 炎 菌 と してH.

influenzae,S.pneummiae の2菌種は重要であるが本剤

による除菌効果が悪 く,こ の理由として炎症の場であ

る気道への本剤の移行が悪いか,移 行は しても,こ れ

らの菌 に対するMICを 凌駕するほどの移行がないこと

が考えられる。 もうひとつは,本 剤の抗菌力が経口剤

としてはやや弱い可能性 も考えられる。

以上より,慢 性呼吸器感染症に対 しては,1回 の投

与量 を200mgで な く400～500mgに 増 量 し検討 してみ

ることが必要 と考 えられた。
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Basic and clinical studies of loracarbef in respiratory infections

Yukio Matsumoto,Yuji Sugimoto,Hiroki Chikumi,Takuya Sakata, Tatsuya Konishi,
Hidemi Teramoto,Yutaka Hitsuda and Takao Sasaki

Third Department of Internal Medicine,School of Medicine, Tottori University

36-1 Nishi-machi,Yonago 683,Japan

We performed basic and clinical studies of loracarbef(LCBF),a new oral carbacephem,in

respiratory infections, with the following results. 

1.The MICs of LCBF for causative organisms were measured by the agar dilution method with

an inoculum size of 106 CFU/ml.

The MICs for 15 strains of Haemophilus influenzae were0.39-1.56 jig/ml;for 15 strains of

Moraxella catarrhalis,0.2-3.13 item!:for 20 strains of Streptococcus pneumoniae,0.39-1.56

pg/ml,for 20 strains of methicillin-sensitive Staphylococcus aureus,0.2-6.25jig/ml.
2.The clinical efficacy of LCBF in 8 patients with respiratory infections was excellent in one,

good in 3,fair in 2,poor in one and unevaluable in one.No side effects were observed. Abnormally
altered laboratory findings included slight elevations of GOT and GPT in one patient.


