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新 規 の経 口用 カル バ セ フェ ム系抗 菌 剤 であ るloracarbefに つ いて,基 礎 的 な らびに臨 床

的検討 を行い 以下 の結 果 を得 た。

1.抗 菌 力:臨 床 分 離株12菌 種419株 に対 す る最小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 測 定 し,他4

薬 剤(cefaclor,cefixime,cefotiam,amoxicillin)と 比 較 検 討 した。 そ の 結 果,本 剤 は

methicillin-resistant Staphylococcus aureus,Enterococcus fae6alis,Pseudomonas aerugfnosa,

Acinetobacter anitratusを 除い た グラム 陽性 お よび陰性 菌 に良好 な抗 菌 活性 を示 し,CCLと

ほぼ同等 の成績 が得 られ た。

2.体 液 内濃 度:び まん性 汎細 気 管 支炎患 者2例 に お いて,本 剤 を経 口投 与 した 時の 血

中 お よび喀 痰 中濃度 を高速 液 体 ク ロマ トグラ フ ィー(HPLC)に て測 定 した。 本剤200mgあ

るい は400mgを 経 口投 与 した 後 の最 高 血 中濃 度 は そ れぞ れ8.3と16.1μg/ml,最 高喀 痰 中

濃度 はそ れぞ れ0.47と0.36μg/mlで,良 好 な喀痰 内 移行性 が 認め られ た。

3.臨 床的 検討:呼 吸器 感染 症患 者21例 に本 剤 を投 与 し,臨 床 効果 お よ び副 作用 につ い

て検 討 した 。21例 中有 効13例,や や 有効3例,無 効4例,判 定不 能1例 で,総 合 的 な有 効

率 は65%で あ った。 副作 用 と して は,胃 部不快 感 が1例 にみ られ たが,軽 度で あ った ため

に投与 継続 可能 で あ った。 臨床検 査値 異常 と して は,好 酸球 の上 昇が1例 に認 め られた 。
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Loracarbef(LCBF)は 協 和 醗 酵 工 業 株 式 会 社 で 開 発

された世 界で 初 め て の経 口用 カ ルバ セ フェ ム剤 で,

cefaclor(CCL)と 類 似 の 構 造 を 有 す る が,dihyd-

rothiazine環の1位 の硫 黄原 子が炭 素 原子 に置 換 され た

点が異な り,そ れ に よってセ フ ェム剤特 有 の硫黄 臭 が

消失 した1)。本剤 の抗 菌 スペ ク トルは グ ラム 陽性 菌 お

よびグラム陰性 菌 に対 して幅広 く,ほ ぼ第 一世代 の経

ロセフ ェム剤 と同等 で あ る2)。 また本剤 は腸管 で 吸収

された後,体 内 で は非 常 に安定 で,代 謝 され るこ とな

く24時 間以 内に90%以 上 が尿 中 に回収 され る。

今回私達 は,基 礎 的検討 と して,本 剤 の 各種細 菌 に

対 す るin vitroの抗菌 力 を測定 す る とと もに,本 剤 投 与

後 の血 中お よび喀 痰 中濃度 をHPLCに て測 定 した。 ま

た臨 床 的検 討 と して,呼 吸 器 感 染 症 患 者21例 に本 剤

を投与 し,そ の臨床 的効 果 な らびに副作 用 につ い て検

討 したので 報告 す る。

I. 基礎 的検 討

1.抗 菌 力

1)実 験 方 法

長 崎 大 学 医 学 部 附 属 病 院 検 査 部 細 菌 室 に お い て 各 種

臨 床 材 料 か ら 分 離 さ れ た,グ ラ ム 陽 性 菌5菌 種180株

〔methicillin-sensitive Staphylococcus aureus(MSSA)30

*
〒852 長崎市坂本町12-4



236 CHEMOTHERAPY
AUGUST1993

株, methicillin-resistant S.aureus(MRSA)〕30株,

Staphylococcus epidermidis 30株, Streptococcus pyogenes

30株, Streptococcus pneumoniae 30Š”, Enterococcus

faecalis30株 〕,お よ び グ ラ ム 陰 性 菌7菌 種239株(Mo-

raxella catarrhalis 30株, Escherichia coli 30株,

Haemophilus influenzae 30株, Klebsiella pneumoniae 30

株, Pseudomonas aeruginosa 59株, Proteus mirabilis

30株, Acinetobacter anitratus 30株)の 計419株 を用 い

て,LCBFお よ び他4薬 剤 〔CCL,cefixime(CFIX),

cefotiam(CTM),amoxicillin(AMPC)〕 の最 小 発 育 阻

止 濃 度(MIC)を 測 定 し比 較 検 討 した。MICの 測 定 は

MIC2000(ダ イナ テ ック社)を 用 い た ミク ロブ イ ヨ ン

希釈 法 を採 用 し,接 種 菌 量 は105CFU/mlと な る よ う

に調整 した。 なお本法 と化 学療法 学会規 定 の寒天 平板

希釈 法 に よるMIC値 測定法 との間 には,き わ めて 良好

な相 関性が 認め られ てい る3)。

2)実 験成 績

臨床 材料 分離株12菌 種419株 に対す る本剤 お よび他

4薬 剤 の抗 菌 活 性 の 成 績 を,MIC域 お よ びMIC50,

MIC90値 でTable1に 示 した。

グ ラ畠陽性 菌 の 中 で,MSSAに 対す るMIC域 は0.39

～ >50μg/mlと 幅 広 く分 布 して い る ものの,MIC50は

1.56μg/mlで あ り,こ の 成 績 はCTMよ り1管 劣 り,

AMPCと 同 等 で,CCLよ り1管,CFIXよ り3管 優 れ て

い た 。MRSAに 対 す る 抗 菌 力 は 弱 く,MIC域 は3 .13～

>50μg/ml,MIC50は50μg/mlで,CTMやAMPCよ り1

～ 4管 劣 っ て い た 。S.epidermidisに 対 す るMIC域 は

1.56～>50μg/ml,MIC50は25μg/mlで,CCLと ほ ぼ

同 等 で,CTMやAMPCよ り1～4管 劣 っ て い た 。S.

pyogemsに 対 す るMIC域 は0.05～0.2μg/ml,MIC50は

0.1μg/mlと 優 れ た 抗 菌 力 を示 し,AMPCよ り は2管 劣

っ た もの の,他 の3薬 剤 と ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 で あ っ

た 。S.pneumoniaeに 対 す るMIC域 は0.1～3.13μg/ml,

MICsoは0.78μg/mlで,他 の4薬 剤 よ り1～5管 劣 っ て

い た 。E.faecalisに 対 す る抗 菌 力 は 弱 く,他 の セ フ ェ

ム系 の3薬 剤 と と も に,AMPCよ り6管 劣 る 成 績 で あ っ

た 。 以 上 よ り,本 剤 の グ ラ ム陽 性 菌 に 対 す る抗 菌 力 は

CCLやCFIXと ほ ぼ 同 等 で,CTMやAMPCよ り 劣 る 成

績 で あ っ た 。

グ ラ ム 陰 性 菌 で は,M.catarγha'fsに 対 す るMIC域 は

0.05～25μg/ml,MIC50は0.78μg/mlで,CFIXに2管 劣

る も の の,他 の3薬 剤 と 同 等 の 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し

た 。E.coliに 対 す るMIC域 は0.2～50μg/ml,MICsoは

0.39μg/mlで,CCLやAMPCよ り1～3管 優 れ,CFIXや

CTMよ り1～3管 劣 っ て い た 。H,influenzaeに 対 す る

MIC域 は0.78～25μg/ml,MIC50は1.56μg/mlで,CCL

よ り1管 優 れ,他 の3薬 剤 よ り1～5管 劣 っ て い た。K.

pneumoniaeに 対 し て はMIC域 は0.39～6.25μg/ml,

MIC50は0.78μ9/mlで,CCLと 同 等,AMPCよ り7管 優

れ,CTMやCFIXよ り3～4管 劣 っ て い た 。P.aerugino,

saに 対 す る抗 菌 力 は 他 の4薬 剤 と 同 様 に 弱 く,MIC50

は>100μg/mlで あ っ た 。Rmirabilisに 対 す るMIC域

は0.39～3.13μg/ml,MIC50は1.56μg/mlで,CCLと 同

等,他 の3薬 剤 よ り1～4管 劣 っ て い た 。A.anitratusに

対 す るMIC域 は6.25～>100μg/ml,MICsoは12.5μg/

mlで,CFIXやAMPCと 同 等 で,CCLやCTMよ り2管 優

れ て い た 。 以 上 よ り グ ラ ム 陰 性 菌 に対 す る 本 剤 のMIC

はCCLの そ れ とほ ぼ 同 等 の 成 績 で あ っ た 。

2.血 中 お よ び 喀 痰 中濃 度

1)測 定 方 法

び まん 性 汎 細 気 管 支 炎(DPB)患 者2例(39歳 の 男性,

50歳 の 女 性)に 対 して,本 剤200mgあ る い は400mgを

経 口 投 与 し,経 時 的 に 採 血 を 行 い,血 清 分 離 後

- 20℃ に保 存 した。 また1時 間 毎 に全 喀痰 を蓄痰 さ

せ,6～8時 間 まで採 取 し血清 と 同様 に保 存 した。こ

れ ら血清 中お よび喀痰 中の本剤 の濃 度 を,協 和醗酵工

業株 式 会社 に依 頼 しHPLCを 用 いて 測定 した。 なお,

血 中お よび喀痰 中濃 度測定 につ い ては事前 に患者 の同

意 を得た 。

2)測 定成 績

Fig.1お よ び2に 示 した よ うに,最 高血 中濃 度は内

服後 それ ぞ れ1時 間 お よび3時 間後 に み られ,濃 度は

8.34μg/ml(200mg投 与)と16.12μg/ml(400mg投 与)で

あ っ た。 また 喀痰 中濃 度 は投 与 後漸 増 し,5～7時 間

後 に それ ぞ れ0.47μg/mlと0.36μg/mlの 最 高値 に達し

た。

II. 臨床 的検討

1.対 象症例 お よび投 与法

長崎 大学 医学部 第二 内科 お よび関連施 設 における入

院 あ るい は外 来 の 呼吸 器 感 染 症患 者21症 例(男 性13

例,女 性8例)を 対 象 と して,本 剤 の有 効性 を検討 し

た。症 例 の 内 訳 は,肺 炎8例,慢 性 気 管 支炎7例,気

管 支 拡 張 症5例,DPB1例 で あ っ た。 投 与法 は1回

200mgま たは400mgを1日2回 また は3回 経 口投 与 し,

投 与 期 間 は4～15日 間,総 投 与 量 は3.69～12.09で あ

った。 なお,本 薬 剤投与 につ いて は事前 に患 者の同意

を得 た。

2.効 果 判定基 準

臨床効 果の判 定 は,本 剤 投与 前後 の 自他 覚症状,白

血 球 数,CRP,血 沈,胸 部X線 所 見,喀 痰 中細菌検査

な どを参 考 に して,総 合的 に著 効(卅),有 効(廾),

や や有効(+),無 効(-)の4段 階 にて 判定 した。
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Table1.Antibacterial activities of loracarbef and reference compounds against clinical isolates



238 CHEMOTHERAPY AUGUST1993

Case1.39 yr,M,42.5kg
200mg p.o.(30min.after meal)
DPB

Fig.1.Sputum and serum levels of loracarbef.

3.臨 床 成績

全症 例 の患 者背 景,臨 床検 査成 績,臨 床 効果,副 作

用 な ど をTable2に 示 し,総 合 的 な臨床 効 果 の ま とめ

をTable3に 示 した。 なお症 例14は 解 熱傾 向 を認 め た

ものの,胸 部X線 上 陰 影が 悪化 し途 中で他 剤 に変 更 さ

れ た ため,十 分 な検 討 が行 えず判 定 不 能 と した。21

例 中.著 効例 はな く,有 効13例,や や有効3例,無 効

4例,判 定 不能1例 で あ り,効 果 判定 可 能 な20例 中 有

効以 上 は13例 で,有 効 率 は65.0%で あ った。 疾 患 別

有効 率 を見 て み る と,肺 炎 で は8例 中 判定 不 能1例 を

除 い て4例 が 有 効,慢 性 気 管 支 炎 で は7例 中4例 が 有

効,気 管 支拡 張 症 で は5例 中4例 が 有 効 であ った。 ま

たDPBの1例 も有 効 で あ った。 無 効例 が4例(症 例4,

症例9,症 例15,症 例19)み られ た。症 例4は 腎 移 植

後 にス テロ イ ドお よび免 疫抑制 剤 を投与 中の患 者 で,

軽症 の肺 炎 で あ った ため本 剤 を投与 したがX線 所 見や

検査 成績 の 悪化 が み られ たた め に無効 と した。症 例9

と19は 慢 性 気管 支 炎 の患者 で,そ れ ぞれH.influenzae

とM.catarrhalisに よる急 性増 悪 を起 こ したた め本剤 を

投 与 したが,症 状 の改善 や菌 の陰性 化 がみ られず 無効

Case2.F.

400mg p.o. DPB

Fig.2.Sputum and serum levels of loracarbef.

と した。 症例15は 緑 膿 菌 性 肺 炎 の症 例 で,本 剤投与

後 も解熱 傾向 が認 め られず無効 と した。

細 菌 学 的効 果 をTable4に 示 した。 起 炎菌 が判 明 し

た15例 の うち グ ラム陽性 菌 が7例,グ ラ ム陰性菌 が8

例 にみ られ た。 グ ラ ム陽性 菌 のS.pneumoniaeとS.au-

reusに 対 して はいず れ も高 い除 菌率(80%と100%)を

示 した が,グ ラ ム陰性 菌 に対 す る除 菌 率 は低 く,H.

influemaeに 対 して は40%,M.catarrhalisやP.aemgi-

nosaに 対 して は除 菌効 果 はみ られ なか った。 全体 とし

ての除 菌率 は53.3%で あ った。

III. 副 作 用

Table2の 右端のカラムには,各 症例の自他覚的な

副作用および臨床検査値の異常を示 した。症例2は本

剤投与4日 目に胃部不快感を訴えたが,胃 粘膜保護剤

投与により直ちに症状消失し投与が継続された。また
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Table2.Summary of patients treated with loracarbef

DPB:diffuse panbronchiolitis
＊
(卅): excellent (廾) : good (+): fair (-): poor
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Table3.Clinical efficacy of loracarbef

DPB:diffuse panbronchiolitis Efficacy rate:13/20=65%

Table4.Bacteriological efficacy of loracarbef

Eradication rate:7+1/15(53.3%)

症例7で経過中に好酸球の増加がみられたが,本 剤投

与前にも軽度の増加が既に認められており,本 剤との

関連は明らかではなかった。

IV. 考 察

協 和醗 酵工 業株 式会社 で 開発 され たカルバ セ ブよ ム

系 の 合成 抗 菌 薬 で あ るLCBFは,構 造 的 にはCCLと ほ

ぼ同 じであ るが,腸 管 か らの吸収 や体 内で の安 定性 が

改 善 され,生 物学 的利用 率 が高 い点が特 徴で あ る。 ま

た本剤 は プ ラス ミ ド由来 のβ-lactamaseに 対 して もCCL

よ り安定 で,グ ラム陽性 菌 か らグ ラム陰性 菌 まで広 い

抗 菌 スペ ク トル を有 してい る4)。

本剤 の抗菌 活性 に関す る我 々の検 討 で も良好 な成 績

が得 られ,と くに呼 吸器 感染症 の起 炎菌 と しての頻 度

が 高 いS.pneumonneやH.influenzaeに 対 して も強 い 抗

菌力 を有 してい た。全 般 的 な抗 菌活 性 はCCLの そ れ と

ほ ぼ同等 の成績 で あ った。

本 剤 の血 中 お よび喀痰 内移行 は良好で,200mg投 与

時 の血 中お よび喀 痰 中濃 度 の ピー ク値 はそ れ ぞれ&3

μg/ml,0.5μg/mlで あ り,約6%の 喀 痰 内移 行率 が 得

られ た。 こ れ らの成 績 はCCLよ り良 好 で,cephalexin

とほぼ同等 の優 れ た成 績 であ った。

呼 吸 器感 染 症 患 者21例 に 本剤 を投 与 し,そ の有 効

性 を検 討 した結 果,急 性 の肺実 質感 染症 あ るいは慢性

の気道 感染 症の いず れ に対 して も,良 好 な有効 率 を認

めた。 また難 治性 の慢性 感 染 を伴 うDPBに 対 して も,

1例 で はあ るが有効 性 が認 め られ た。

副作 用 と して は 胃部不快 感 が1例 にみ られた が,軽

度で胃粘膜保護剤の投与により速やかに軽快した。ま

た臨床検査値の異常として,末 梢血好酸球数の増加が

みられたが,本 剤投与前に既に軽度の増加がみられて

おり,そ の後の検査がなされていないため関連は明ら

かではなかった。いずれにしても本剤による重篤な副

作用はみられず,安 全性の高い薬剤であることが示さ

れた。

以上のように,LCBFは 優れた抗菌活性を有する薬

剤であり,安 全性も高く,呼 吸器感染症の治療に対し

て有用性の高い優れた抗菌剤であると思われた。
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A newly developed oral carbacephem,loracarbef (LCBF),was evaluated in vitro and in vivo in
comparison with cefaclor (CCL),cefixime, cefotiam and amoxicillin.The results were as follows.

1.Antimicrobial activity:Minimal inhibitory concentrations (MICs) against 419 clinical
isolates including 12 different species were determined by the microbroth dilution method.LCBF
showed good antimicrobial activity against gram-positive and -negative bacteria except
methicillin-resistant Staphylococcus aureus,Enterococcus faecalis,Pseudomonas aeruginosa and
Acinetobacter anitratus.The MICs of LCBF were almost the same as those of the first-generation
oral cephem,CCL.

2.LCBF concentration in plasma and sputum:Two patients with diffuse panbronchiolitis were

given 200 mg or 400 mg of LCBF orally,and its concentrations in plasma and sputum were
measured at intervals using HPLC.The peak concentrations of LCBF in the serum and sputum of a

patient administered 200 mg were 8.34 and  0.47μg/ml, respectively,and those of a patient

administered 400 mg were 16.1 and  0.36μg/ml, respectively.From these data,it was suggested

that LCBF had good penetration into the blood and lung.

3.Clinical efficacy and adverse reaction:Twenty-one patients with respiratory tract

infections were treated with LCBF,and the overall efficacy rate was 65% (good in 13 ,fair in 3,
poor in 4,not evaluable in 1).Stomach discomfort was observed as a side effect.


