
242 CHEMOTHERAPY
AUGUST1993
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初の経口用 carbacephem 系抗生物質であるloracarbef(LCBF) の基礎的 ・臨床的研究を行

な った。

呼吸 器 病原 性 の 明確 な菌 株 に対 す るLCBFのMIC50お よ びMIC70は そ れ ぞ れ, Staphyloco-

ccus aureus 12.5μg/mlと>100μg/ml, Streptococcus pneumoniae 0.78μg/mlと1.56μg/ml,

Haemophilus influenzae 0.78μg/m1と1.56μg/ml, Branhamella catarrhalis 1.56μg/mlと3.13

μg/ml, Pseudomonas aeruginosa はMIC50は>100μg/mlで あ っ た 。

慢 性気 管 支炎患 者 に おいて200mg単 回投 与 後の 最高血 中濃 度 は120分 後 の7.7μg/mlで,

4時 間後 で も血 中濃度 は2.3μ9/mlと 良好 な血 中移行 が 示 され た。 同一 症 例 での200mg,1

日3回 の 連続 投 与 で は 喀痰 中濃 度 は 大半 が0.15μg/ml前 後 で あ った(最 高 血 中濃 度 の約

2%)。 喀痰 中最 高濃度 は5日 目の0.33μg/ml,最 高血 中濃度 の4.3%で あ った。

本 剤 を慢性 呼 吸 器感 染症9例 と急性 気 管支 炎1例 に用 いた。 有効 は3例,や や有 効3例,

無効4例 と有効率 は30%に とどま った。 細菌 学的 に は55%が 除菌 され,本 剤 の起 炎菌 に対

す るMICの0.78μg/mlが 除菌 で きるか ど うか の境界線 上 に ある と考 え られ た。

副作 用 は認 め られ なか った が,1例 の み に トラ ンス ア ミナーゼ の上 昇が み られ,本 剤 の

中止 にてす み やか に改 善 した。

以上 の結 果 よ り呼 吸器 感染 症の 治療 にお いてLCBFはcefaclorよ りす ぐれ た抗 菌力 を有 し

てお り,組 織 移行 も良い こ とが 明 らか とな ったの で十分 な量 の投与 が可 能で あれ ば有望 な

治療薬 と して期待 で きると結 論付 け られ る。

Key words:loracarbef,carbacephem, 呼吸器感染症,喀 痰中濃度, Haemophilus influen-
zae

近 年,経 口用cephem剤 は 注射用 の 第3世 代 類 似 の骨

格 を有す る新 しい世代 の 薬剤 が次 々 と開発 され,呼 吸

器 感染 症 の治療 に実用 化 され て良好 な成績 をお さめて

い る が1～4),そ れ まで のcefaclor(CCL)5)に 代 表 され る

経 口用cephem剤 は かつ て 呼 吸器 感 染 症 に お いて は多

用されていたにもかかわらず,そ の臨床効果は不十分

であった。その理由は呼吸器感染症において起炎菌の

第一義的病原菌であるHaemophilus influenza に対する

基本的抗菌力が充分でなかったこと,1980年 以降呼

吸器病原菌として著 しく増加し,現 在ではH.influen-
* 〒852 長崎市坂本1丁 目12-4



VOL41S-3
呼吸 器 感染症 にお けるloracarbefの 検討 243

zaeに つ い で Streptococcus pneumoniae と並び起炎菌とし

ての分離頻度が高 くなったBranhamella catarrhalis に対

してほ とん ど抗 菌 力 を有 さなか った か らであ る。

Loracarbef(LCBF)は協和醗酵工業(株)東京研究所で

合成された初のcarbacephem 系経口抗生物質であり,

3位(chlor)と7位 (aminophenylacetyl基)に はCCLと 同

一 の側鎖 を有 して い る6)。抗 菌 スペ ク トラム もCCLと

類似しており,グ ラム陽性からグラム陰性菌まで広い

抗菌域を持った抗生物質である。抗菌力はグラム陰性

菌を中心にCCLを うわまわる成績を有しており?剛 呼

吸器感染症の治療においては良好な臨床効果が得られ

るものと期待されている。

今回我々は,LCBFを 呼吸器感染症を場とした化学

療法に臨床応用するため,当 科の慢性気道感染症患者

由来の呼吸器病原菌に対 してin vitro抗菌力を測定し,

慢性気道感染症患者に対 し経口投与後の血中濃度およ

び喀痰中濃度を測定 し,基 礎的検討を行なった。また

本剤を治療目的に慢性気道感染症の患者を中心に用い

臨床的有用性の検討を行ない,呼 吸器感染症に対する

投与量,投 与回数および適応菌種について考察を加え

た。

I. 方 法

1.呼 吸器 病原 菌 に対 す るin vitro抗菌 力

喀痰定 量培養 法 を用 いて,呼 吸 器感 染症 の患 者の喀

痰 よ り107cfu/ml910)以 上 に分 離 され た呼吸 器 病原 性 の

明確 な菌株 の うち,1988年1月 か ら1990年5月 に分離

された菌株 を用 いてLCBFのinvitro抗 菌 力 を検討 した。

同時に経口抗菌剤であるamoxicillin(AMPC),clavula-

nic acid amoxicillin(CVA/AMPC),CCL,cefotiam

(CTM),cefixime(CFIX),erythromycin(EM),mino-

cycline(MINO)お よ びofloxacin(OFLX)の 抗 菌 力 も測

定 し,LCBFの 抗 菌 力 と比 較 検 討 した 。

今回検討に用いた菌株はStaphylococcus aureus 51株

S.fmeumoniae 41株, H.influenzae 46株, B.catarrhalis

45株, Pseudomonas aeruginosa 37株 で,日 本化 学療 法

学会標準法に準じた寒天平板希釈法により最小発育阻

止濃度(MIC)を 測定した。

被検菌株のS.pneumoniae とB.catarrhalis は5%ウ マ

脱線維素血液加Mueller-Hinton broth(BBL),H.in-

fluenzae では5%ウ マ消化血液加 Mueller-Hinton broth

(BBL)を 用い,そ の他 の 菌種 で はMueller-Hinton broth

(BBL)を 用 い,37℃,18時 間 培 養 した菌 液 を同 一 の

新鮮培 養 液 に て希釈 し106cfu/mlに 調 整 した もの を接

種菌 液 と した 。 これ らの 被検 菌株 を タイ ピン グア パ

ラー ツD型 にてMIC測 定用 薬 剤含 有 寒 天培 地 に接 種 し

た。 この 寒 天培 地 は, S.pneumoniae ‚Æ B.catarrhalis‚É

は5%ウ マ 脱 線 維 素 血 液 加Mueller-Hinton broth

(BBL),H.influenzaeに は5%ウ マ 消 化 血 液 加Mueller-

Hinton broth(BBL),そ の 他 の 菌 種 に はMueller-Hinton

broth(BBL)を 使 用 した 。

2.体 液 内 濃 度 測 定

LCBFの 体 液 内 濃 度 測 定 法 に は, Micrococcus luteus

ATCC9341を 検 定 菌 と し,検 定 培 地 に はHeartinfu-

sionagar(BBL)を 用 い て,薄 層cup法 に よ るbioassay

を行 な っ た 。 測 定 検 体 は 血 清 と喀 痰 で,-80℃ に 冷

凍 保 存 した もの を 融 解 後,homogenizeし た も の を検 体

と した。 喀 痰 に はN-acetyl cystein 溶液は加えなかっ

た。 標準 液 の希釈 系 列作 製 にはMoni-trol(DADE)お よ

び リン酸緩 衝 液(PBS:pH7.0,1/15M)を 用 い,血 中

濃 度 と喀痰 中濃 度 の測定 に は前者 を用 い た。

3.臨 床 的有用性 の検討

1)対 象症 例

長 崎 大学 熱 帯 医学 研 究 所 内科 に平 成1年8月 か ら平

成2年4月 まで の期 間 に入 院 また は外 来受 診 した患 者

の うち臨床症 状 ・血 液検査 所 見 ・喀 痰 塗抹 グ ラム染色

所 見 よ り,明 らか な 細 菌性 呼 吸 器 感 染 症 が 疑 わ れ た

10症 例 で,か つ 本 試験 参加 の 同意 の 得 られ た,慢 性

気 管支 炎8例,気 管 支拡 張症1例,急 性 気 管支 炎1例 で

ある。

2)投 与量 ・投 与法

前 記 対 象患 者 に対 す るLCBFの 投 与 は,本 剤 のin

vitro抗菌 力,喀 痰 中移 行性 等 を考 慮 して投 与 法 ・投与

量 を決定 した。1回200mgの1日3回 投 与 と1回400mg

の3回 投 与 を行 な い,臨 床 的 有 効 性 の 検 討 を行 な っ

た 。

3)効 果判定 基準

自覚症 状,他 覚 所見,臨 床検 査所 見,起 炎菌 の消 長

等 に基 づ き,既 報11)に 準 じて著 効(excellent),有 効

(good),や や有 効(fair),無 効(poor)の4段 階 で 判定

した。

II. 成 績

1.呼 吸 器 病 原 菌 に 対 す る 抗 菌 力

呼 吸 器 病 原 菌 に 対 す るLCBFと そ の 他 の 経 口 抗 菌 剤

のin vitn抗 菌 力 の 成 績 をTable1に 示 した 。

1)S.aureus

今 回 の 検 討 に 用 い たS.aureus51株 に 対 す るMIC50

値 は,LCBFは12.5μg/ml,AMPCとCCLは25μg/ml,

CFIXは100μg/mlで あ り,MIC70値 は そ れ ぞ れ>100

μg/ml,50μg/ml,>100μg/ml,>100μg/mlと 経 口

β-lactam剤 に対 して 耐 性 を 示 して い た 。

2)S.pneumoniae

S.pneumoniae 41株 に 対 す るLCBFのMICso値 と
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MIC70値,MIC90値 は そ れ ぞ れ0.78μg/m1,1.56μg/

ml,3.13μg/mlで あ り,CTMに は3管,CFIXに は2管

及 ば ず,AMPCお よ びAMPCとclavulan酸 の 合 剤

(CVA/AMPC)の 抗 菌 力 には遠 く及 ば なか った。 しか

しLCBFのMIC値 の 結 果 はCCLと ほ ぼ 同 等 で あ った。

β-lactam剤 以 外 の 薬 剤 とMIC70値 で比 較 す る とLCBF

の抗 菌 力 はEMよ り3管 劣 る もの の,OFLXよ り1管 す

ぐれ,MINOよ り4管 す ぐれて いた。

3)H.influenzae

今 回 検 討 に 用 い た 経 口 抗 菌 剤 のH.inflmnzae46株 に

対 す る抗 菌 力 はMIC50値 とMIC70値 で 比 較 す る とCFIX

とOFLXが と も に ≦0.025μg/mlと 最 も成 績 が 良 か っ

た 。LCBFのMICso値 とMIC70値 は0.78μg/mlと1.56

μg/mlで,AMPCよ り1管,CVA/AMPCよ り2管 劣 っ

Table1.Comparative in vitro activity of loracarbef and other antibiotics

CVA/AMPC:clavulanic acid/amoxicillin
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ていたが,CCLよ り2管 か ら3管 す ぐれて い た。LCBF

のpeak値0.78μg/mlもCCLよ り3管 良い成 績 で あ った。

β-lactam剤以外 の薬 剤 との比 較 で はLCBFの 抗 菌力 は

EMよ り1管 か ら2管 ほ どす ぐれ て お り,MINOと ほぼ

同等であ った。

4)B.catarrhalis

Rcatarrhalis45株 に対 す るLCBFのMIC50値 は1.56

μg/mlで あ り,AMPC,CCL,CTMと 同等 で あ った。

LCBFのMIC70値 は3.13μg/mlでAMPCと 同等 でCCL,

CTMよ り1管 劣 って いた。

5)P.aeruginosa

今 回検討 したP.aemginosa37株 の ほ とん どが経 口

抗 菌剤 に対 して 耐 性 で あ っ た。OFLXのMIC5o値 は

3.13μg/mlで あ った が,LCBF,AMPC,CVA/AMPC,

CTM,CFIXのMIC50値 は100μg/mlを 越 えてい た。

2.臨 床例 におけ る体 液 内濃度 測定 成績

基礎疾患 に塵肺 症 を有 す る66歳 の慢 性 気 管 支 炎 の

症例 に本剤200mgを 単 回投 与 した際 の 血 清 中 濃度 を

Fig.1に 示 し,本 剤200mgを1日3回 連 続投 与 した際 の

喀疲 中濃度 をFig.2に 示 した。 本剤200mg単 回投与 時

の血清 中濃度 は2時 間後 に7.7μg/mlの ピー クに達 し,

4時 間後 において も2.3μg/mlを 維 持 して お り,血 中 に

は比較 的良好 な移 行 を示す もの と考 え られ た。 同一症

例にお けるLCBFの 連 続投 与 下 に お け る喀痩 中濃度 の

ピー クは5日 目に0.33μg/mlに 達 し,喀 疲 中移 行 率(喀

疲 中 ピー ク値/血 中 ピー ク値 ×100)は4.3%で あ った。

しか し大半 は0.15μg/ml前 後 に集 中 してお り,こ れ は

血 中 ピー ク値 の1.9%で あ った。

Case no.6,66y.o. male,chronic bronchitis,

pneumoconiosis,BW 60 kg

Time after oral administration(min)

Fig.1.Serum concentration after oral administration

of 200 mg of loracarbef.

Case no.6,66y.o.male,chronic bronchitis,pneumoconiosis,BW 60 kg

Fig.2.Concentration of loracarbef in sputum during oral administration of 200 mg,3 times per day.

Maximum concentration:0.33Ag/ml,minimum concentration:0.12 Ag/ml,

mean concentration •}SD:0.15•}0.03 Aghnl.
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3.臨 床 検討 成績

本剤 を投 与 した10症 例 の概 要 をTable2に,臨 床 検

査 成績 の概 要 をTable3に 示 した。症 例3を 除い て1回

200mg,1日3回 を経 口投 与 した。投 与期 間 は症例9の

み5日 間 で 他 は全 て7日 間 で あ っ た。 症 例3は1回

400mg,1日3回 を7日 間投 与 した。

1)臨 床効 果

疾患 別 の臨床効 果 をTable4に まとめ た。症例8は 基

礎 疾 患 に原 発性 肺癌 を有す る患 者 で,B.catarrhalisに

よる急 性気 管支 炎の症 例で あ った。 その他 の疾患 の う

ち わ け は気 管 支 拡張 症1例,慢 性 気 管支 炎8例 で あ っ

た。 本剤 の臨床 効果 は10例 中 有効3例,や や有 効3例,

無 効4例 で著効 症例 はな か った。 有 効以 上 の有効率は

30%で あ った。

2)細 菌学 的効 果

細 菌学 的 効 果 の ま とめ をTable5に 示 した。起炎菌

は全例 で判 明 した。H.influenzaeとS.pneumoniaeの 複

数 菌感 染1例(症 例10)が 含 まれ てお り単独 菌感染 は9

例 であ った。 単独 菌感 染 の うちわ け はS.pneumoniaeが

4例,H.influenzaeが2例,B.catarrhalisが3例 であっ

た。 複数 菌感 染 もまとめて細 菌学 的効果 を起 炎菌別に

み る と,S.pneumoniaeは5株 で う ち3株 が消 失 し(除菌

率60%),H.influenmは3株 中1株 の み消失 した(除菌

率33.3%)。B.oatarrhalisは3株 中2株 が 消失 したく除菌

Table2.Clinical evaluation of treatment with loracarbef for respiratory infection
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Table3.Laboratory findings before and after treatment with loracarbef

Table4.Clinical results of loracarbef for respiratory infection

Table5.Bacteriological effect of loracarbef in respiratory infection

* :Including case no.10:mixed infection of H.irifluenzae and S.pneumoniae

Superinfected:case no.9(B.catarrhalis 2x107/m1•¨,S.pneumoniae 1x107 ml)
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率66.6%)。 全 体 と し て は11株 中6株 が 菌 消 失 して お

り除 菌 率 は54.5%で あ っ た 。 な お,B.eatarrhalis感 染

症 の う ち1例 がS.pneumoniaeに 菌 交 代 を お こ した 。

3)起 炎 菌 に 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力

起 炎 菌 が 判 明 した10症 例,11株 の う ち 本 剤 の 抗 菌

力 を測 定 し得 た8菌 株 に 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 をTable2

に 示 した 。S.pmuumoniaeは4株 で 本 剤 のMICを 測 定 す

る こ とが で き,0.78μg/mlが3株,0.2μg/mlが1株 で あ

っ た 。H.influemaeは1.56μ9/mlと0.78μg/mlで あ っ

た 。B.catarrhalisは0.78μg/mlが2株 で あ っ た が,症 例

8で は 治 療 前 後 に 本 剤 のMICが0.78μg/mlか ら1.56μ9/

mlに 変 化 して い た 。 今 回 の 検 討 で は 症 例3を 除 い て は

全 て1回200mgの1日3回,計600mg投 与 で 臨 床 検 討 し

て お り,本 剤 の1日600mg投 与 下 に お け る 細 菌 学 的 効

果 と本 剤 の 抗 菌 力 と の 関 係 に つ い て 述 べ る 。MICが

0.2μg/mlの 菌 株 は1株 で 消 失(S.pneumoniae),0.78

μg/mlの 菌 株 は6株 あ り,3株 で 菌 消 失(S.pneumoniae

2株,B.calarrhalis1株),3株 で 残 存 した(S.pneumo-

niae1株,B.catarrhalis1株,H.in伽enzae1株)OMIC

1.56μg/m1の 菌 株 は1孟inrluenzae1株 の み で 除 菌 で き な

か っ た 。 症 例 に よ っ て は 基 礎 疾 患 や 重 症 度 な ど病 態 に

相 違 が あ ろ うが,今 回 の 臨 床 的 検 討 か らMICO.78μg/

mlが 本剤 の1日600mg投 与 にお け る細菌 学 的効果の期

待 しうる境 界線 で ある と結 論 され る。

4)代 表 的症例 の解 析

(1)S.pneumonne感 染症 で血 中濃 度,喀 疲 中濃度を測

定 し得た症 例

症 例6は 基礎 疾 患 に塵肺 症 を有す る慢 性気管 支炎の

66歳 の 男性 であ る(Fig.3)。 平 成2年4月10日 頃 より

炎症 反応等 は明確 で はなか ったが咳 徽の増 加 と膿粘性

の喀 疲 が出現 す る よ うにな った。4月18日 の喀疾 は膿

粘性疲 で グ ラム染色 にて 多数 の多核 白血球 とグラム陽

性 双 球菌 お よ びその貧 食像 を認 め たた めS.Pneumoniae

に よ る急 性増 悪 と考 え,本 剤200mg,1日3回,7日 間

の投 与 を行 な った。 そ の結 果 治 療 前 の 喀 疲 か ら3×

108/mlに 分 離 され たS.pneumoniaeは 消 失 したが,咳

噺,喀 疲量 の変 化 は認め られ なか ったた めやや有効と

判定 した。 本症 例 はLCBFの 血 中 濃度 と喀疲 中濃度の

検 討 を行 な って お り,そ の結 果 をFig.1と2に 示 した。

本症 例 の喀疲 中濃 度 の 大半 は0.15μg/mlで あ ったが最

高 は0.33μ9/mlで,起 炎 菌 と な っ たS.pneumnoniuの

MICO.2μg/mlを 凌 駕 す る もの で あ っ た。 本症 例にお

いて咳 漱,喀 疾 な どの明確 な 自覚症状 の改善が伴わな

か ったの は基礎疾 患 の塵肺 症 に負 う ところが大 きく,

Fig.3.Case no.6,chronic bronchitis,pneumoconiosis 66 y.o. male,BW 60 kg.
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このため臨床効 果 がや や有 効 に とど まった もの と考 え

られた。

② 無効で あ ったB.catarrhalis感 染症

Fig.4にB.catarrhalisに よ る急 性 気 管 支 炎 を お こ し

た症例8を 呈示 した。 本症例 は基礎 疾 患 に原 発性 肺 癌

(腺癌)と その脳 転 移 をお こ して い る52歳 の男 性 で平

素は咳噺 や喀疾 は な い52歳 の男 性 。平 成1年11月20

日よ り咳噺 と膿 性疾 が 出 現 し,11月21日 の喀疲 グ ラ

ム染色 にて多数 の多核 白血 球 と グラム陰性 双 球菌 お よ

びその貧食像 を認 め た た め,B.catarrhalisに よ る急 性

気管支 炎の診 断 にて本 剤200mgを1日3回,7日 間投 与

した。本剤投 与 に もかか わ らず 咳噺,膿 性疲 の量 は む

しろ増加 し,炎 症 反応 の悪 化 もみ られ た。喀 疲培 養 で

は起炎菌 のB.catarrhalisは 治 療 前 後 で1×107/mlと 不

変であ った。本 症例 で はLCBF中 止後,治 験 段 階 に あ

る経 口の新 キ ノロ ン系 抗菌 剤 に変更 した とこ ろ速 や か

に軽 快 した。LCBFのMICは 治療 前 は0.78μg/mlで 治療

後は1.56μg/mlに な ってい た。LCBFのMICO.78μg/ml

の抗菌 力は本症例 の様 な担 癌患 者 に は不 十 分で あ る と

考え られた。

5)副 作用

今 回検討 した10症 例 で は副 作 用 は み られ なか った

が,臨 床検 査 値 の異 常 が 症 例4に み られ た。症 例4は

塵肺症,慢 性 肝 炎 を基礎 疾 患 に もつ 慢 性 気 管 支 炎 の

55歳 男性 で,S.pneumoniae感 染 症 に対 してLCBFを 用

い た が,Table2と3に 示 す よ うに 治療 前 のGOTが16

IU/L,GPTが19IU/Lだ った 値 が 治 療 後GOTが238

IU/L,GPTが168IU/Lと な ったO特 別 な処 置 をす る

こ とな く薬剤 終 了7日 目 に再 検 した と ころGOTは29

IU/L,GPTは36IU/Lに 改 善 した。

III. 考 察

現 在 の呼 吸 器 感 染 症 に お い て はH.influenzae,S.

pneumoniae,B.catarrhalis,P.aeruginosa,S.aureusが

主 要 な起 炎菌 で あ り,特 に前3者 が 中心 的起 炎菌 で あ

るl2～14)。またH.influemaeは 急 性 お よび 慢性 の 呼 吸器

感 染症 の起 炎菌 と して 第 一 義 の 菌12～14)であ るが,こ

れ までCCLな どの 第一 世代 の骨格 を有す る経 口cephem

剤 は 同菌 に対 す る抗 菌力 が不 十 分 で あ った51ため,呼

吸器 感染 症 に対 して,頻 繁 に用 い られ る割 には有 効性

は満足 のい く結果 で はな か った。今 回 の検討 の 目的 は

S。Pnemnoniae,H.influemaeお よびB.catarrhalisの3菌

を中心 と した呼 吸 器感 染 症 に対 して初 のcarbacephem

系 抗生 物 質 で あ るLCBFのinvitro抗 菌 力,血 中 お よび

喀疾 中へ の 移行 な どの基礎 的検 討 を十分 行 ない,実 際

の患 者 に用 いて安 全性 お よ び臨床的 有用 性 を検討 す る

こ とと適 切 な1回 量,1日 量 を設定 す る こ とに あ った。

当教 室 保 存 の 呼 吸 器病 原 性 の 明 確 な 菌 株 に対 す る

LCBFのinvitro抗 菌 力 を検 討 した結 果,S.aureusとP

Fig.4.Case no.8,acute bronchitis,lung cancer 52 y.o. male,BW 63kg.
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aeruginosaは そ の 多 くの 菌 株 が 本 剤 に 対 して 耐 性 で あ

っ た 。 本 剤 の 抗 菌 力 か ら考 え てS.aureusとP.aerugino-

saに よ る呼 吸 器 感 染 症 に は 本 剤 の 有 効 性 を期 待 す る こ

とは 困 難 で あ る と結 論 さ れ よ う 。

今 回 の 臨 床 的 研 究 よ り,起 炎 菌 がS.pneumoniae,H.

influenzae,B.catarrhalisの い ず れ の 菌 に お い て も1回

投 与 量 が200mgの1日3回 で は 十 分 な 臨 床 効 果 は 得 ら

れ な か っ た 。 起 炎 菌 のMIC0.78μg/mlが 細 菌 学 的 効 果

が 得 ら れ る境 界 線 上 で あ る と論 じた が,こ れ は 本 剤 の

MICが0.78μg/mlの 菌 で は 半 数 が 除 菌 で き る が 約 半 数

は 除 菌 で き な か っ た こ と に よ る。 今 回 のin vitro抗 菌 力

の 検 討 で はLCBFのMICが0.78μ9/ml以 下 の 菌 の 割 合

は,S.pneumoniaeが68.3%,H.influenzaeが60.9%,

B.catarrhalisが44.4%で あ っ た 。 ち な み にS.aureusは

0%,P.aeruginosaは2.7%で あ っ た 。

一
方,体 内動 態 の結果 よ り本剤 の200mg内 服 で血 中

には 最 高 で7.7μg/ml移 行 し,喀 痰 中へ は平 均 で0 .15

μg/ml,最 高 で0.33μg/mlが 移 行す る ことが示 され た

が,β-lactam剤 の組 織移 行 と して は比較 的 良好 な成績

で あ った。 また これ まで の研 究 で局所 分泌 液 中の経 口

用β-lactam剤 の移行 は喀疲 中濃 度の 数倍 移行 す る こ と

が示 され い る2.3.16)。した が って 本剤 の1回 量200mgの

投 与 でMICO.78μ9/mlが 細菌 学 的効果 の期 待 で き る境

界線上 にある こ とは容 易 に理解 で きる。

今 回の呼吸 器感 染症 に おけ る臨床検討 で は有効 率が

わず か に30%,除 菌率 が54.5%と 必 ず しも満足 の い

く結 果 で はなか った。 本剤 を用 いた呼吸 器感 染症 の治

療 で良好 な成 績 をあげ る には副作 用が ない 限 りは十分

な量の投 与 を しなけれ ば な らな い。一方,安 全性 の面

か らは1例 のみ に一 過性 の トラ ンス ア ミナ ーゼ の上 昇

をみたが,重 篤 な もの では な く,無 治療 で軽快 した。

この こ とか ら本剤 は安全 に使用 で きる薬剤 で あ る と考

え られた。 以上 の検討 か らLCBFは 呼 吸 器感 染症 に対

して,有 効性 の期待 で きる本剤 の1回 投 与 量 は400mg

か ら500mgの1日3回 の投 与 が すす め られ るべ きで あ

ろ う。

本剤 は初 め てのcarbacephem系 の経 口抗 生物 質 で あ

り,S.pneumoniae,H.influenzae,B.catarrhalisに 対 す

る基 本 的抗 菌 力 はCCLと 同等 以 上 であ り,特 に丑in-

fluemuに 対 して はCCLよ り数段 上 の抗 菌 力 が 示 され

たが,1回200mg,1日3回 の投与 で は臨床 的 に は満足

の い く結 果 は得 られ なか った。 しか し血 中 や喀疲 中へ

の組 織移 行 はβ-lactam剤 の なかで は 良好 な成績 を示 し

てお り,呼 吸器 感染 症 に対 して は十分 な量 を投 与 す る

こ とに よって臨 床的 有効性 の期 待 で きる抗生 物質 であ

る と考 え られ た。
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In vitro activity,pharmacokinetics and therapeutic efficacy of loracarbef:

A new carbacephem
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We evaluated the usefulness of loracarbef (LCBF),a new carbacephem derivative,in

respiratory tract infections.The MIC50 and MIC70 of LCBF were  12.5μg/ml  and more than 100

μg/ml  against Staphylococcus aureus, 0.78μg/ml and 1.56μg/ml  against Streptococcus pneumoniae,

0.78μg/ml and 1.56μg/ml  against Haemophilus influenzae,and  1.56μg/ml and 3.13μg/ml

against Branhamella catarrhalis,respectively.

The MIC50 of LCBF against Pseudomonas aeruginosa was more than  L00μg/ml, and LCBF was

comparable or superior to cefaclor.

The pharmacokinetics of LCBF were studied in a patient with chronic bronchitis.

The maximum serum level was 7.7ƒÊg/ml at 120 min after oral administration of 200 mg of

LCBF,and the serum level at 240 min after oral administration was  2.3μg/ml. The mean sputum

level during a 200 mg oral administration was  0.15μg/ml (2% of maximum serum level),and the

peak sputum level were  0.33μg/ml (4.3% of maximum serum level).
Nine patients with lower respiratory tract infections were studied for clinical evaluation of

LCBF.LCBF was given orally at 200-400 mg per day,3 times a day,for 5-7 days.The

causative organisms were S.pneumoniae (4 cases),H.influenzae(2 cases),B.catarrhatis(3cases)

and a mixed infection caused by H.influenzae and S.pneumoniae.The rate of clinical efficacy was

30%,and that of bacterial elimination in sputum samples was 54.5%.Our data showed that the

effective MIC of LCBF against causative organisms might be set at  0.78μg/ml.

Mild elevation of transaminase was observed in a patient with chronic bronchitis after

administration of LCBF (GOT16→238,GPT19→168). The elevated transaminase level soon

returned to normal without any treatment.

We concluded that good efficacy in respiratory infections can be expected from the treatment

with a high dose of LCBF.


