
VOL.41S-3
Loracarbefの 基 礎 的,臨 床 的 検 討

227
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九州大学第一内科,医 療技術短大部零

新 しく開発 された経 口用 カルバセフェム系抗生物質であるloracarbef(LCBF)に つ いて基

礎的,臨 床的検討 を行 った。

LCBFの 臨 床 分 離 菌 に 対 す るMIC80を み る と,methicillin-sensitive Staphylococcus aureus

6.25,Escherichia coli1.56,Klebsiella pneumoniae 25μg/mlで あ っ た が,methicillin-resis-

tant S.aureus,Enterococcus faecaliS,Enterobacter spp.,Proteus spp.,Citrobacter freun4ii,

Pseudommas aeruginosa は い ず れ も>100μg/mlと 劣 っ て い た。 こ れ らの 抗 菌 力 は

cephalexin,cefaclor とほ ぼ同等で,cefpodoximeよ りグラム陰性桿菌で著明に劣 っていた。

平均年齢70.2歳 の5名 の高齢者 にLCBFの200mgを 空腹 時に内服 させた ときの血清中

LCBF濃 度 の平均値は1時 間後 に8.85μg/mlの ピーク値 とな り,T1/2が1.75時 間 であ った。

その ときの平均8時 間累積尿中排泄率は84.8%で あ った。

肺炎1例,急 性 気管支炎1例,急 性 扁桃炎2例,急 性咽 頭炎1例,痴1例 の計6例 に,

LCBFを1日600～1200mg,4～21日 間使用 したところ,す べ て有効 ない し著効であった。

起炎菌の明らかにできた4例 中3例 では菌消失 したが,1例 が減少にとどまった。

副作用,臨 床 検査値異常は認められなかった。
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新 しく開発された経 口用カルバセブよム系抗生物質

である10racarbef(LCBF)は 全 合成法によ り創製 された

ものであ り,cephalosporanic acidの1位 の硫黄原子が

炭素原子に置換 され,cefaclor(CCL)と 同様に,3位 に

塩素原子が,7位 にaminophenylacetamido基 が結 合 し

たものである1)。そ こで,LCBFは グ ラム陽性菌 お よ

びグラム陰性菌に対 してCCLと ほぼ同様の抗菌スペク

トルを有 し,cephalexin(CEX)よ り優れた抗菌力があ

るといわれている2)。 さらに,経 口投与 により優れた

血中濃度が得 られ,血 中半減期 は約1.2時 間で,代 謝

されることなく90%以 上 が尿中に回収 され るといわ

れ,内 服時にセフェム系薬に特有の硫黄臭がないのが

特徴である3)。

そこで,わ れわれ もLCBFの 臨床分離菌 に対する抗

菌力を測定するとともに,本 剤を臨床応用 したときの

臨床効果 と副作用の有無,有 用性 について検討 した。

また,LCBFを 高 齢者に投与 したときの血中濃度推移

および尿中排泄について も検討 した。

1.材 料及び方法

1。 臨床分離菌に対する抗菌力測定

九州大学第一内科入院患者の各種臨床材料 から,主

と して 平 成3年2月 か ら 平 成5年1月 まで の 間 に 分 離 さ

れ たmethicillin-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA)

27株,methicillin-resistantS.aureus(MRSA)27株,

Entemoccus faecalis27株,EScherichia coli27株,

P(lebsiella pmummim27株,Enterobacter cloacae13株,

Enterobacter aerogmes14株,proteus mirabilis9株,

Proteus vulgaris18株,Citrobacter freundii27株,

pseudomonas aeruginosa27株 の 計243株 に つ い て,日

本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じてLCBFの 最 小 発 育 阻 止

濃 度(MIC)を 測 定 し た 。 同 時 に,対 照 薬 と し て の

CCL,CEXお よ びcefpodoxime(CPDX)のMICを 測 定 し

て 比 較 検 討 し た 。 な お,測 定 用 培 地 と し てMueller.

Hinton 寒天培地(BBL)を 用い,接 種菌液は感受性測定

用ブイヨン(栄研)で 一夜増菌培養 したものを滅菌生理

食塩液で100倍 に希釈 して用いた。

2.高 齢者 におけるLCBFの 吸 収,尿 中排泄測定

Table1に 示 すような,高 血圧症 などの慢性疾患で

加療中の患者で,本 試験に耐え られると診断され,し

か も本試験 に参加 の同意が得 られた64歳 か ら77歳

平 均年齢70.6歳 の男子3名,女 子2名 の計5名 の高齢者

についてLCBFの 吸 収,尿 中排泄 を検討 した。5名 の
*
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平均体重 は47.3kgで あ ったが,男 子のみでは53.8kg,

女 子 のみでは37.5kgと 性 別 によ り明 らかな差があ っ

た。また,血 清尿素窒素,血 清クレアチニ ン値は正常範

囲にあり,明 らかな腎機能障害は認められなか った。

早朝 の空腹時にLCBFの200mgを180mlの 水 で服用

させ,食 事 は4時 間後 まで禁止 した。LCBF内 服前 と

内服0.5,1,1.5,2,3,4,6,8時 間後に約7ml採 血

し,凝 固 したのち血清 を分離 した。同時に,内 服前,

内服後2時 間毎 に8時 間後 まで完全に排尿 させ,尿 量

を測定 したのち一部を採取 した。 これらの血清および

尿はLCBF濃 度 測定 まで-20℃ に保存 した。

血 清中お よび尿 中のLCBF濃 度 は確立 されたHPLC

法3)に よ り測定 した。 また,Tmax,Cmaxに は実測値

を挿入 したone-compartment open mode1に よ り薬動力

学的係数を算出 した。

3.臨 床効果 と副作用の有無の観察

平成2年6月 か ら平成4年2月 までの間に九州大学第

一 内科で治療を受けた外来患者で,本 試験に参加の同

意が得 られた肺炎1例,急 性気管支炎1例,急 性扁桃

炎2例,急 性咽頭炎1例,痛1例 の計6例 にLCBFを 投 与

し,そ の臨床効果 と副作用の有無 を観察 した。

LCBFの 投 与法 は原則 として1回200～400mgを1日

2～3回 投与 した。投 与期 間は3～14日 間 と したが,

21日 間 まで延長 したもの もあった。 また,他 の抗菌

薬やステロイ ド系薬は併用 しないこととした。

臨床効果の判定は自覚症状の改善と起炎菌の消失,

検 査成績の正常化などによった。即ち,自 覚症状の改

善とともに起炎菌の消失,検 査成績の正常化のみられ

た ものを「有効」とし,特 に1週 間以内の短期間に有効

であった ものを「著効」とした。自覚症状の改善がみら

れて も検査成績の改善が不十分のときや自覚症状の改

善が十分でなかったとき「やや有効」とした。 さらに,

自覚症状の改善や検査成績の正常化がみられなかった

とき「無効」とした。

細菌学的効果は起炎菌の消長により「菌消失」,「菌

減少」,「菌残存」,「菌交代」と判定し,起 炎菌を明ら

かにし得なかったときに「不明」とした。

副作用については,患 者の訴えをよく聞くととも

に,血 液学的検査や血清生化学的検査をできるだけ定

期的に施行し,そ の成績の変動を観察した。

II.成 績

1.臨 床 分離菌 に対する抗菌力

九州大学第一内科入院患者由来の臨床分離株につい

て測定 したLCBF,CCL,CEX,CPDXのMIC分 布範

囲,MIC50,MIC80を みたのがTable2で あ る。

LCBFのS.aureusに 対 する抗菌力はMSSAで はMICが

1.56～100μg/ml以 上 に分布 す る ものの,MIC50は

3.13,MIC80が6.25μg/mlと 比較 的優れた抗菌力であ

ったが,MRSAで は6.25μg/mlか らMICは 分布するも

ののMIC50が100μg/ml以 上 で,抗 菌力 は非常 に劣っ

ていた。この抗菌力 はCCL,CEX,CPDXと ほぼ同等

の ものであった。 また,Entemoccus faecalisに対 して

はほとんど抗菌力がな く,CCL,CEXと ほ ぼ同じであ

ったが.CPDXよ りやや劣る分布であった。

一
方,グ ラム陰性菌に対するLCBFの 抗菌力をみる

と,E.coliのMICは0.78～6.25μg/mlに 分 布 し,MIC80

が1.56μg/mlと 優 れ て お り,CCLよ り1～2段 階,CEX

よ り2～3段 階 優 れ た も の で あ っ た が,CPDXよ り1段

階 劣 っ て い た 。K.pneumoniaeのMICは3.13～100μg/

ml以 上 に 分 布 し,MIC50が6.25μg/ml,MIC80が25μg/

mlと あ る程 度 の抗 菌 力 が 認 め られ た が,CEXと 大差 な

く,CCLよ り2～3段 階,CPDXよ り5～6段 階 劣 っ てい

た 。 さ らに,Enterobacter spp.,ProteusspP.やC.freun-

dii に 対 す るMIC50は50μg/mlま た は100μg/ml以 上 と,

Table1. Background of elderly patients
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Table2. Antimicrobial activity of loracarbef,cefaclor,cephalexin and cefpodoxime against clinical isolates



230
CHEMOTHERAPY

AUGUST 1993

CCL,CEXと 同様に有効なものとは言えなかった。こ

れらの菌種にはCPDXが 優 れた抗菌力 を有 していた。

また,P.aeru8inosaに 対 しては他の3剤 と同様に抗菌

力が認められなかった。

2.高 齢者における吸収,尿 中排泄

5名 の高齢者にLCBFの200mgを 空 腹時 に投与 した

ときの経時的血清 中LCBF濃 度値 を表示 したのがTable

3で あ る。内服後直ちに血清中濃度が上昇 し,30分 後

および1時 間後に8.89～15.86μg/mlの ピー ク値になっ

た ものがそれぞれ2名 あ り,1名 が2時 間後に6。25μg/

mlの ピーク値であ った。その後は徐 々に減少 し,8時

間後 も0.28～0.72μg/mlの 血 清 中濃度 が持続 してい

た。 これ らの経 時的数 値の平均 値 を図示 した のが

Fig.1で ある。測定値 のバラッキがやや大 きかったが,

1時 間後に8.85μg/mlの ピーク値 とな り,3時 間後3.46

μg/ml, 6時 間後1.00μg/mlと 直 線的 に減少 した。症

例毎の薬動力学 的係数お よびその平均値 をみたのが

Table4で あ る。Tmaxが1時 間で,Cmaxは10.6μg/ml

で,T1/2が1.75時 間,AUCが25-2μg・h/mlで あ った。

そ こで,Cl/Fが8.011/h,Vdss/Fが21.71と 計算 され

た。

この ときの尿 中LCBF濃 度 および尿中排泄量をみた

のがTable5で あ り,そ の平均 累積尿中排泄率 を図示

したのがFig.2で あ る。内服2時 間後から6時 間後まで,

いずれの尿 も200～1475μg/mlと い った高濃度が得 ら

れており,平 均で4時 間後 まで に70%近 い ものが排泄

され,8時 間後の平均累積尿中排泄率が84-8%で あ っ

た。

3.臨 床効果 と副作用

Table6に 示 すような肺炎1例,急 性気管支炎1例,

急 性扁桃 炎2例,急 性 咽頭炎1例,痛1例 の計6例 に

LCBFを 使用 した。症例 は21歳 か ら68歳 までの男性4

例,女 性2例 で,平 均年齢が41.8歳 で あった。体重は

32.0kg～76.5kgで,平 均63.1kgで あ った。基礎疾患

として気管支拡張症やベーチェ ット病,結 節性紅斑と

い ったものが4例 あ り,ベ ーチェ ット病症例 は長年に

亘 ってpredonisolone15mgが 連 用 されているものであ

った。

起炎菌 として明 らかにで きた ものは,急 性扁桃炎の

2例 がいずれ もS.aureusとS.mi〃 副 であ り,急 性咽頭

炎例 はS.aureusが 検 出 された。 また,?の 膿からはS

agalactiae のみが検出された。

Fig.1. Mean serum concentration level of loracarbef

after the administration of 200 mg in elderly

patients.

Table3. Serum concentration of loracarbef
(HPLC)
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肺炎および急性気管支炎例の喀疾 は常在菌のみであっ

た。

他抗生剤の前投与 されている症例はなかった。

LCBFの 使 用量 は1日600～1200mg,4～21日 間 の

使用であったが,多 くは1日600mg,4～8日 間であっ

た。

臨床効果はすべて有効であ り,?の 症例では切開排

膿 したこともあ り,著 効であった。細菌学的効果は起

炎菌の明 らかにで きた4例 中3例 が消失 し,S.aureus

+S.milleriに よる扁桃炎の1例 が減少にとどまった。

副作用はいずれの症例 にも認められなかった。

LCBF投 与 前後の臨床検査値 の変動 をみたのがTable6

で あ るが,と くに著明 な異常変動 は認 め られなかっ

た。ただ第4例 のGPTが 正常範囲内であるが,軽 度の

上昇があった。

III.考 察

LCBFは 全 く新 しい タイプのセフェム系であるカル

バセフェム系薬 として開発 されたもので,経 口投与 に

よって高い血清中濃度が得 られ,し かも服用 しやすい

のが特徴であ るといわれてい る。構造はCCLの6員 環

の硫黄原子が炭素原子に置換 された もので,化 学的に

合成 される ものであるP。

Table 4. Pharmacokinetic parameters of loracarbef

Table 5. Urinary excretion of loracarbef

(HPLC)

* Udne not collected
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LCBFの 抗 菌 力 は 第 一 世 代 の セ フ ァ ロ ス ポ リ ン系 の

CCLと ほ ぼ 同 等 で,CEXよ り優 れ て い る と い わ れ て い

る が3),わ れ わ れ の 臨 床 分 離 株 に つ い て の 成 績 で は

CEXと 同 等 で,CCLと 同等 か や や 劣 る も の で あ っ た 。

しか も,グ ラ ム 陽 性 球 菌 で はMSSAのMIC80が6.25μg/

mlと 優 れ て い た も の の,MRSAで は100μg/ml以 上 と

劣 っ て お り,E.faLecalisに もほ と ん ど 抗 菌 力 が 認 め ら

れ な か っ た 。 し か し,わ れ わ れ の 測 定 で き な か っ た

Streptococcus pyogenes,Streptococcus agialactiae,Strepto-

coccus pneumoniae に対 してはMIC80が そ れぞれ0.20,

3.13,1.56μg/mlと な っ て お り,CCLと 同 等 の 抗 菌 力

が 認 め ら れ て い る3}。 一 方,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で はE.

coliのMIC80が1.56μg/mlと 優 れ て お り,K.pneummiae

に もMIC50が6.25μg/mlと あ る 程 度 の 抗 菌 力 が 認 め ら

れ た が,Enterobacter spp.,Proteus spp.,Cfreundii,

P.aemginosa に対 してはCEX,CCL同 様 に抗菌力が劣

っ て い た 。 しか し,HaemophilusinflumzaeやMoraxella

catarrhalis のMIC80は1.56,3.13μg/mlと 報 告 さ れ て お

り3),S.pneummiaeな どと合わせて,呼 吸器感染症の

起炎菌には有効な抗菌力 と考えられる。

LCBFの 吸収,排 泄 については,健 康成人の200mg

空 腹 時単 回投与の場合に,内 服1時 間後に6.50μg/ml

の ピーク値が得 られ,T1/2が1.17時 間,AUCが14 .6

μg・h/mlと い う成績が得 られている3)。われわれの施

行 した高齢者 についての成績 では,ピ ーク値 が8.85

μg/mlと や や高 くな り,T1/2も1.75時 間 と延長 し,

AUCが25.2μg/mlと2倍 近 くになっている。 この場合

に,個 々の血清 中濃度の経時推移にバ ラツキが大 き

く,個 々の最高値の平均値(Cmax)で み ると,10.6μ9/

ml とさらに高値であった。 また,尿 中排泄率 をみる

と,健 康成人では8時 間後 までに92.3%が 排 泄 されて

いるのに対 して,わ れわれの高齢者では84.8%と やや

低値になっていた。 これは腎機能低下による排泄遅延

と思われる。このことはprobenecid併 用 により血清中

濃度が上昇 し,尿 中排泄率が低下す ることからも説明

で きる。 また,食 事による影響 も認め られており,空

腹時投与が好 ましい。

LCBFの 臨床成績の検討で は,わ れわれは6例 の呼

吸器感染症 お よび皮 膚化膿症 に使 用 したが,1日 量

Fig.2. Mean cumulative urinary excretion rate after the

administration of 200 mg of loracarbef in elderly

patients.

Table6. Clinical results of patients treated with loracarbef
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Table7.Laboratory findings of patients treated with loracarbef

600～1200mg,8～21日 間 の投与 によ り,い ずれ も

有効ないし著効であ り,副 作用や臨床検査値異常の出

現は認められず,有 用な薬剤であると判断された。 し

かし,LCBFの 抗菌力か らみて,適 応疾患 を しぼって

使用する必要がある。全国施設での成績 をみると,扁

桃炎,咽 喉頭炎89。7%,急 性 気管支 炎78。8%,肺 炎

77.0%,慢 性 呼吸器感染症では40～67%の 有 効率が

得 られている。 また,分 離菌別細 菌学的効果 はS.au-

reus 91.3%,S.pneumoniae74.2%で,グ ラム陽性菌

全体の消失率 が83。3%と な ってい る。 また,丑 伽

fluenzaeは66.7%で,グ ラム陰性 菌全体での消失率 は

63.2%と 低率になっている3)。

副作用,臨 床検査値異常の出現率 はそれぞれ2.9%,

3.4%と 報告 されているが,そ の多 くは消化器症状,

GOT,GPT値 上 昇で,発 疹 や好酸球増多 といったア

レルギーに起因する ものはご く僅 かとなっていて31,

安全性の高い薬剤 といえた。
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Basic and clinical studies of loracarbef
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We performed basic and clinical studies of loracarbef (LCBF),a new carbacephem,with the

following results.

1)Antimicrobial activity

The MICs of LCBF against various clinical isolates were determined with an inoculum size of

106cells/ml.The MIC80 was 6.25μg/ml  for methicillin-sensitive Staphylococcus aureus,1.56 for

Escherichia coli,25 for Klebsiella pneumoniae,and >100 for methicillin-resistant S.aureus,

Enterococcus faecalis,Enterobacter spp.,Proteus spp.,Citrobacter freundii and Pseudomonas

aeruginosa.Its activity was almost equal to cephalexin and cefaclor,but it was much less than that

of cefpodoxime against gram-negative bacilli.
2)Serum concentration and urinary excretion

Serum concentrations of LCBF were measured in 5 elderly patients without abnormal renal
function,given 200 mg of LCBF orally in a fasting condition.The peak mean serum concentration

was8.85μg/ml  one hour after administration. T1/2 was 1.75h and AUC was 25.2μg・h/ml.The

mean 8 h cumulative urinary excretion rate was 84.8%.

3)Clinical efficacy and adverse reactions

One patient with pneumonia,1 with acute bronchitis,2 with acute tonsillitis,1 with acute

pharyngitis,and 1 with furuncle were treated with LCBF at a daily dose of 600-1200 mg for 4
21 days.Clinical response was excellent in one patient and good in 5.Causative organisms were

eradicated in 3 patients and decreased in one patient with acute tonsillitis caused by S.aureus and
Streptococcus milleri.Adverse reactions and abnormal laboratory findings were not observed.


