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新経 口カルバセ フェム系抗 生物 質loracarbefの 基礎 的検討

お よび呼 吸器感 染症へ の臨床応 用
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新 しく開発 された経口用セフェム系抗生剤loracarbef(LCBF)に ついて,臨 床分離菌に対

する抗菌活性 を測定 し,呼 吸器感染症に対する臨床検討 を行い,以 下の結果を得た。

1.抗 菌力:臨 床材料か ら分離 した15菌 種521株 について,日 本化学療法学会規定の方

法により最小発育阻止濃度 を測定 し,cefaclor(CCL),cefteram(CFTM)の 抗 菌力 と比較 し

た。メチシ リン感性 Staphylococcus aureus,Streptococcus pneumoniae,Moraxella catarrhalis に

対 してはCFTMに やや劣 り,CCLと ほぼ同等の抗菌力 を示 した。 グラム陰性桿菌に対 して

は, Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Proteus mirabilis には優れた抗菌活性 を示 し,

CCLよ り優れていたが,他 の腸内細菌群にはCCLと ほ ぼ同等の抗菌力であった。ブ ドウ糖

非発酵 グラム陰性桿菌には,CCL,CFTMと 同様 に抗菌力は低かった。

2.血 中および喀痰中への移行濃度:LCBFを 慢 性気道感染症患者2例 に食後1回 投与 し

た際の血中および喀痰 中移行濃度を測定 した。最高血 中濃度はいずれ も投与2時 間後 に見

られ,200mg投 与例 では4.6μg/ml,400mg投 与例 では8.8μg/mlで あ った。以後漸減 して

ゆ き,8時 間 目には各 々0.78,0.80μg/mlで あ った。喀痰内移行濃度 は最高値 で,各 々

0.066,0.018μg/mlで あ り,血 中濃度に対する喀痰 中の濃度比率 は0.2～1.4%で あ った。

3.臨 床成績:呼 吸器感染症12例 を対象に1回200mgを1日3回,2～10日 間投与 した。

臨床効果は有効8例,や や有効3例,判 定不能1例 であった。本剤投与 による自 ・他覚的副

作用 は,1例 軽度の 胃部不快感がみられたが,中 止後速やかに軽快 した。臨床検査値異常

は認め られなかった。
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Loracarbef(LCBF)は,協 和醗酵工業(株)研究所 にお

いて全合成法により創製された経 口用カルバセフェム

系抗生物質である。3位 と7位 にcefaclor(CCL)と 同一

のchloro基 とD-(amino phenylacetyl)amino基 の{則鎖 を

有しているが,構 造中にイオウ原子 を含 まないことか

ら,セ フェム剤特有のイオウ臭を持たない。LCBFは,

グラム陽性菌およびグラム陰性菌に対 して広い抗菌ス

ペク トラム を有 し,特 にEschenchia coli,Klebsiella

pneumniaeに 対 す る抗 菌力 は,CCLに 比 し優れ,E.

coliのPBPIA,3に 強 い親和性 を示 し,殺 菌的 に作用

する。また,各 種毒性試験,一 般薬理試験,臨 床第一

相試験では特に問題 となる所見はな く,安 全性が高い

ことが確認されている1,2)。

今回私達は,本 剤を入手する機会があったので,本

剤の臨床分離菌に対する抗菌力を既存の経口用セフェ

ム剤と比較検討した。また,慢 性気道感染症症例に使

用した際の血中および喀痰中濃度を測定し,さ らに,

呼吸器感染症患者に対する臨床効果を検討 したので,

若干の考察を加えて報告する。

I. 材料ならびに方法

1.臨 床分離菌に対する抗菌力

大分医科大学医学部付属病院において最近の各種臨

床材料から分離された次に示す15菌 種521株 について

抗菌力を測定 した。
* 〒879-55 大分県大分郡狭間町医大 ヶ丘1・1
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Staphylococcus aureus43株(メ チ シ リ ン 感 性21,メ

チ シ リ ン 耐 性22),Streptococcus pneumoniae21株,

Moraxella catarrhalis25株,E.coli53株,K.pneumoni-

ae42株,Proteus mirabilis24株,Proteus vulgans25

株,Morganella morganii26株,Citrobacter freundii35

株,Enterobacter cloacae54株,Enterobacter aerogenes

23株,Serratia marcescens54株,Pseudomonas aerugi-

nosa52株,Acinetobacter calcoaceticu527株,Bacteroi-

des fragilis17株 。

対 照 薬 剤 は,CCL(塩 野 義 製 薬(株)提 供),cefteram

(CFTM,富 山 化 学(株)提 供)と した 。 測 定 方 法 は,日

本 化 学 療 法 学 会 規 定 の 方 法 に 従 い3),最 小 発 育 阻 止 濃

度(MIC)を 求 め た 。 測 定 用 平 板 培 地 は ミュ ー ラ ー ヒ ン

ト ン寒 天 培 地(BBL)を 使 用 し,含 有 薬 剤 の 濃 度 系 列 は

100μg/mlか ら2倍 希 釈 し た12系 列 ま た は14系 列 を作

製 し た 。B.fngilisに 対 し て はGAM寒 天 培 地(日 水)を

使 用 し た 。 接 種 菌 量 は106cells/mlと し,ミ ク ロ プ ラ ン

タ ー(佐 久 間 製 作 所)に て 接 種 し,37℃,18～20時 間

培 養 後 判 定 し た 。M.catarrhalisは5%馬 血 液 寒 天 培 地

(基 礎 培 地:ミ ュ ー ラ ー ヒ ン ト ン 寒 天 培 地)を 用 い

37℃,18～20時 間5%炭 酸 ガ ス 培 養 に て 培 養 し,好

気 性 菌 と 同 様 に 行 っ た 。 な お,コ ン ト ロ ー ル 株 と し

て,S.aureus PCI 209P,E.coli NIHJを 用 い た 。

2.血 中 お よ び喀 痰 中 へ の 移 行 濃 度

断 続 的 に 喀 痰 排 出 の あ る 慢 性 気 道 感 染 症 患 者2例

に,LCBFを 食 後1回 投 与 した 際 の 血 中 お よ び 喀 痰 中

移 行 濃 度 を 測 定 し た 。LCBF投 与 量 は 各 々200mg,

400mgを1回 投 与 量 と し た 。 投 与 後1,2,3,4,6,

8時 間 目 に 採 血 し,本 剤 投 与 時 ～1時 間,1～2,2～

3,3～4,4～6,6～8時 間 目 ま で の 喀 痰 を そ れ ぞ れ

採 取 した 。 濃 度 測 定 は,Micrococcus luteus PCI1001

を検 定 菌 と した カ ップ 法 で 行 い,検 定 培 地 はAntibio.

tic Mediuml(Difco)を,喀 痰 内 濃 度 測 定 に は標 準 液 と

し て1/15Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.2),血 中 濃 度 測 定 に は

ヒ ト血 清 を用 い た 。

3.臨 床 的 検 討

1)対 象 症 例

本 剤 を使 用 した 症 例 は,呼 吸 器 感 染 症 に 限 定 した 。

疾 患 の 内 訳 は,急 性 扁 桃 炎1例,急 性 気 管 支 炎6例,

慢 性 気 管 支 炎2例,気 管 支 肺 炎2例 の,計12例 で あ っ

た 。 性 別 は 男 性8例,女 性4例 で,年 齢 は17歳 か ら85

歳 で あ っ た 。

2)投 与 量,投 与 方 法,投 与 期 間

1日 投 与 量 は,全 例 が600mgで あ り,こ れ を 朝 ・

昼 ・夕3回 に 分 け て 食 後 経 口 投 与 し た 。 投 与 期 間 は8

例 が7日 間,2例 が10日 間,2日 間,6日 間 が 各1例 で

あ り,総 投与量は1.09か ら6.09で あ った。

3)効 果判定

臨床効果の判定は,喀 痰の性状,量 の推移,咳 噺,

呼 吸 困難 な どの 自覚 症状,体 温,白 血球 数(好 中

球%),CRP,血 沈 値などの炎症所見,胸 部X線 所見,

喀痰 中分離菌の消長などか ら総合的に著効,有 効;や

や有効,無 効の4段 階に判定 した。

4)副 作用

本剤投与前後の自他覚症状,臨 床検査値の変動を検

討 した。

II. 成 績

1.臨 床 分 離 菌 に対 す る 抗 菌 力

各 種 臨 床 分 離 株 に 対 す る 本 剤 とCCL,CFTMのMIC

値 の 分 布 をTable1に 示 した 。

対 照 菌 株 と し たS.aureus PCI 209Pに 対 してLCBF

0.78μg/ml,CCL0.78μg/ml,CFTM3.13μg/ml,E.

coli NIHJに 対 してLCBF0.39μg/ml,CCL0.39μg/ml,

CFTM≦0.0125μg/mlのMIC値 を示 した 。

グ ラ ム 陽 性 球 菌 の う ちS.aureus(MSSA)に 対 して 本

剤 はCCL,CFTMと 同 様 の 抗 菌 力 を 示 し,MIC50は

3.13μg/mlで あ っ た 。S.pneumoniaeに 対 してCFTMに

は劣 る もの のMICgoは1.56μg/mlで,全 株3.13μg/mlに

分 布 して お り,優 れ た 抗 菌 活 性 を 示 した 。

M.catarrhalisに 対 し て はCFTMに は 劣 る も の の,

CCLよ りや や 優 れ て い た 。

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の う ちE.coli,K.pneumoniaeに 対 し

て 本 剤 はCCLよ り優 れ,MICgoは そ れ ぞ れ1.56μg/ml,

0.78μg/mlで あ り,P.miraわilisに 対 して も 充 分 な 抗 菌

力 を 示 し て い た 。E.aerogenes,E.cloacae,P.

vulgans,M.morganii,C.fnundii,S.marcescensに 対

し て はCFTMよ り も劣 るが,CCLと ほ ぼ 同 等 か 優 れ た

抗 菌 力 を示 した 。

ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に つ い て は,他 の 薬

剤 同 様 に 弱 い 抗 菌 力 で あ っ た 。B.fngilisに 対 して も,

弱 い抗 菌 活 性 で あ っ た 。

2.血 中 濃 度 お よ び 喀 痰 内 移 行 濃 度

実 験 成 績 はFig.1,2に 示 した 。

最 高 血 中 濃 度 は い ず れ も投 与2時 間 後 に 見 られ,

200mg投 与 例 で は4。6μg/ml,400mg投 与 例 で は8.8

μg/mlで あ っ た 。 以 後 漸 減 し て ゆ き,8時 間 目 に は

各 々0.78,0.80μg/mlで あ っ た 。 喀 痰 内 移 行 濃 度 は 最

高 値 で,各 々0.066,0.018μg/mlで あ り,血 中 濃 度 に

対 す る喀 痰 中 の 濃 度 比 率 は0.2～1。4%で あ っ た 。

3.呼 吸 器 感 染 症 に お け る 臨 床 成 績

本 剤 を使 用 した12例 の 一 覧 表 をTable2に,使 用 前

後 の 主 な 臨 床 検 査 値 をTable3に 示 した 。
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Table1.MIC of loracarbef and other cephems against clinical isolates

MSSA:methicillin-sensitive Staphylococcus aureus MRSA:methicillin-resistant Staphylococcus aureus
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総合臨床効果 は,有 効8例,や や有効3例,判 定不

能1例 と判定 された。判定不能例 は,心 窩部痛,胃 部

もたれ感があ り,2日 目に中止 した症例である。

喀痰か らの分離菌は,S.pneumoniae1例,Haemophi-

lus influenzae5例,S.pnemnoniaeとH.influmzae同 時検

出が2例 であった。S.pneumoniae単 独 分離例は除菌 さ

れ,H.influenzae分 離 例5例 中4例 は除菌 され,1例 は

菌数の減少 がみ られた。同時分離例2例 中1例 は,両

菌 と も除 菌 され,1例 はH.influenzaeが 除 菌,S.

pneumoniaeの 菌数減少がみ られた。

副作用 は,軽 度の心窩部痛,胃 部 不快 感が1例 あ

り,2日 間で投与中止 となったが,中 止後速やかに軽

快 した。本剤投与による臨床検査値の異常変動は全例

に見 られなかった。

III. 考 察

近年セフェム系抗菌薬の開発はめざましいものがあ

り,そ の母核の側鎖を種々変換した新 しい特徴をもつ

ものが臨床の場に登場してきている。セフェム系経口

DPB:diffuse panbronchiolitis -:not tested

Fig.1.Serum and sputum levels of loracarbef,200mg

administered orally after meal.

抗菌薬は,グ ラム陰性桿菌に強い抗菌活性 を示すいわ

ゆる第三世代セフェム系抗菌薬の特徴 をもつ ものが開

発 されているが,多 くは腸管か らの吸収が劣るので,

エ ステル型に して吸収 を良好 にしたprodrugで あ る。

今回検討 したLCBFは,吸 収が良好で,ヒ ト血液中で

極めて安定であ り,代 謝をうけず,ほ とんどが未変化

体 として尿中に排泄され,高 い生物学的利用性を示す

カルバセフェム系抗菌薬であるD。

本剤の抗菌力をCCL,CFTMの それ と比較 してみた

成績で は,MSSA,S.pneumoniae,M.catarrhalisに 対

してはCFTMに や や劣る もののCCLと ほぼ同等の抗菌

力 を示 してい た。 グラ ム陰性 桿 菌 に対 しては,E,

coli,K.pneumoniae,p.minbilisに は優れた抗菌活性

を示 し,CCLよ り優れていたが,他 の腸内細菌には充

分な抗菌力ではなか った。ブ ドウ糖非発酵グラム陰性

桿菌には,CCL,CFTMと 同様 に抗菌力はみ られなか

った。

喀痰排出の持続する慢性気道感染症2例 に食後本剤

Fig.2.Serum and sputum levels of loracarbef,400mg

administered orally after meal.
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200mg,400mgを 各 々内服投与 した場合の血中お よび

喀痰中濃度の成績 は,血 中濃度は2時 問目に各々 ピー

ク値4。6,8.8μg/mlと 示 し,他 の経ロセフェム剤 よ り

も高値を示 したが,喀 痰内移行は他セフェム剤 と同様

のあまり良い移行成績は得 られなかった。喀痰中移行

は,肝 機能 ・腎機能の正常な症例 において血中濃度に

較べて,投 与量だけでな く既存の肺構築の破壊の程度

や炎症の強度 などに も依存す る。今回の検討で も,

400mgを 投与 した慢性気管支炎の症例 は長期間炎症が

持続 したために肺構築の破壊が進行 してお り,そ のた

めに200mg投 与 の症例 よ り低値 となった もの と考えら

れる。

臨床効果判定可能であ った呼吸器感染症11例 にお

ける臨床効果は8例(73%)が 有 効であ ったが,3例 が

やや有効 とい う成績であった(Table4)。 喀 痰 中濃度

は私達の成績では低値であ り,残 念 ながら臨床効果 を

検討 した11例 とは別の症例であった。他施設では1回

200mgの 投 与で0.33～0.47μg/mlの 濃度が得 られてい

る2)ことより,起 炎菌 としてS.pneunmiae,H.influen-

zaeが 検 出 された8例 中6例(75%)が 除 菌 され,2例 で

菌数の減少がみられ,本 剤のin vitroにおける抗菌力を

反映 していると考えられた。

副作用 と しては,1例 に軽度の心窩部痛,胃 部不快

感がみられ,内 服を自己中止 したが,中 止後 とくに処

Table2.Clinical effect of loracarbef on respiratory tract infections

ND:not done NF:normal flora
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置を必要とせず速やかに軽快 した。臨床検査値の異常

変動は認められず,安 全性の面では他のセフェム系抗

生剤と同様に考えて良いであろうO

以上の成績から,本 剤は経口剤であり外来患者への

投与も容易であり,呼 吸器感染症に対 して有効かつ安

全に使用 しうる抗菌剤の一つ と思われた。

本研究は,GCP(厚 生 省)に 従 って行われた。本論文

の要旨は第40回 日本化学療法学会西 日本支部総会,

新 薬シンポジウムKT3777(平 成4年12月,岡 山)の 関

連演題 として発表 した。

Table3.Laboratory findings before and after administration of loracarbef

B:before A:after underline:abnormal value

Table4.Summary of clinical effect of loracarbef
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We evaluated loracarbef (LCBF),a newly developed cephem antibiotic,for its in vitro
antimicrobial activity,serum and sputum levels,and clinical efficacy in patients with respiratory
infections.The results obtained were as follows.

1)Antimicrobial activity 
Against 521 strains composed of 15 species isolated from clinical materials,the minimum

inhibitory concentrations (MICs) of LCBF were measured by the standard method designated by
the Japan Society of Chemotherapy,and compared with those of cefaclor (CCL) and cefteram

(CFTM).Against methicillin-sensitive Staphylococcus aureus,Streptococcus pneumoniae and
Moraxella catarrhalis,LCBF showed similar or slightly lower activity compared with other
competitive antibiotics.Against gram-negative rods and Bacteroides fragilis,it showed almost the
same activity as CCL.

2)Serum and sputum levels
Serum and sputum levels of LCBF were measured in two patients with chronic bronchitis after a

single oral administration of 200 mg and 400 mg of LCBF, respectively. The maximum serum
levels were 4.6 and 8.8pg/ml at 2 h after administration.The maximum sputum levels were 0.066
and 0.018pg/ml at 4-8 h,0 h after administration.The rate of the maximum sputum level to
the maximum serum level was 0.2-1.4%.

3)Clinical efficacy in respiratory infections
We administered 600 mg/day t.i.d. for 2-10 days to 12 patients.The clinical efficacy was good

in 8,fair in 3 and unknown in 1.As an adverse reaction,epigastralgia was found in one patient,
who soon recovered after discontinuation.There were no abnormal laboratory findings in any of
the cases.


