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新 カルバセフェム系抗生剤loracarbefの 基礎 的,臨 床 的検討
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新経口カルバセフェム系抗生剤であるloracarbefに つ いて,基 礎的,臨 床的検討 を行 っ

た。

基礎 的検討:臨 床分離株14菌 種,302株 につ いて,本 剤 とcefaclor(CCL),cefotiam

(CTM),cefixime(CFIX),cefteram(CFTM)お よ びamoxicillin(AMPC)の 抗 菌力 を比較 し

た。本剤はMIC90で み る とグラム陽性菌においてはCCL,AMPCよ り優れてお り,グ ラム

陰性菌 において もCCLと 同等 か優れた成績であ った。 しか し,CTM,CFIXお よ びCFTM

に比べ ると,同 等かやや劣る成績であった。

臨床的検討:呼 吸器感染症13例 に対 して本剤1日600mgを 分3で 投与 した。臨床効果は1

例が著効,9例 が有効,2例 がやや有効,1例 は無効であり有効率は77%で あ った。除菌率

は70%で あ った。

副作用は出現 しなかったが,本 剤に起因すると考えられる有意な臨床検査値変動につい

ては1例 で好酸球数の上昇がみられた。
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Loracarbef(LCBF)は 協 和醗酵工 業株式会社に よっ

て開発された新 しい経 口カルバセフェム系抗生剤であ

り,グ ラム陽性菌からグラム陰性菌 まで広い抗菌力 を

有する121。

今 回,著 者 らはLCBFに つ いて各種臨床分離菌 に対

する抗菌力 をcefaclor(CCL),cefotiam(CTM),cefix-

ime(CFIX),cefteram(CFTM)お よ びamoxicillin

(AMPC)と 比較検討 した。さらに,呼 吸器感染症13例

については臨床効果 と細菌学的効果および副作用と臨

床検査値異常の有無 を検討 した。

I. 材料および方法

1.臨 床 分 離 菌 感 受 性 測 定

琉 球 大 学 医 学 部 附 属 病 院 検 査 部 に お い て,各 種 臨 床

検 査 材 料 よ り1989年 に 分 離 さ れ た 菌 種 の う ち,各 種

感 染 症 の 主 要 菌14菌 種302株(methicillin-sensitive

Staphylococcus aureus(MSSA)22株,methicillin-resis-

tant S.aureus(MRSA)21株,Streptococcus pneumoniae

25株,Enlerococcus faecalis21株,Haemophilus influen-

zae27株,Moraxella catarrhalis20株,E3chenchia coli

20株,Klebsiella pmumoniae18株,Enterobacter cloacae

20株,Citrobacter fnundii20株,Proteus mirabilis19

株,Serratia marcescens21株,Pseudomonas aeruginosa

22株 お よ びAcinetobacter calcoaceticus26株)に つ い て,

MIC2000system(ダ イ ナ テ ッ ク 社)を 用 い た 微 量 液 体

希 釈 法 に て 最 小 発 育 濃 度(MIC)を 測 定 し た 。 対 照 薬 剤

と し て は,CCL,CTM,CFIX,CFTMお よ びAMPCを

用 い た 。

培 地 と し て は 一 般 細 菌 用 と し てCSMHB(cation-sup-

plement Muller-Hinton Broth;Muller-Hinton broth 1e

+Mg2+25μg/e+Ca2+50μg/e)を 使 用 し た が,S.

pneumoniaeに つ い て はCSMHB+3%LHB(lysed horse

blood)加 を 使 用 し,H.influenzaeに つ い て は3%LHB+
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NAD(nicotinamide adenine dinucleotide)(10μg/ml)加

CSMHBを 使 用 し た 。 薬i剤 の 培 地 含 有 濃 度 系 列 は,S.

pneumoniaeとH.influenzaeに つ い て は64μg/mlを 最 高 濃

度 と し,他 の 菌 種 に つ い て は128μg/mlを 最 高 濃 度 と

して 倍 数 希 釈 に よ る12系 列 を作 成 した 。 接 種 菌 量 は

H.influenzaeの み は104CFU/mlと な る よ う に 調 整 し,

他 の 菌 種 は す べ て105CFU/mlと な る よ う に 調 整 し て

行 っ た。

2.臨 床的検討

1)対 象症例ならびに投与方法,投 与量および投

与期間

対象症例は琉球大学第一内科学教室およびその関連

病院において治療 を行った呼吸器感染症13症 例であ

った。症例の一覧表をTable1に 示した。

その内訳は急性咽頭炎1例,急 性扁桃炎2例,肺 炎1

例,急 性気管支炎5例,慢 性気管支炎の急性増悪4例

Table1.Clinical and bacteriological effects of loracarbef

BW:body weight BT:body temperature NT:not tested
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であった。

重症度では,軽 症9例,中 等症4例 であ った℃年齢

は22歳 から87歳 に分布 し平均年齢 は51.4歳,男 性7

人,女 性6人 であ った。投与量 は,全 例200mg×3(1

日600mg)で あ り,投 与期間は4日 から15日 であ った。

本剤投与中には他の抗菌剤,ス テロイ ド剤,γ-グ ロプ

リン製剤などの併用は行わなかった。

2)臨 床効果判定

臨床効果の判定は本薬剤投与前後における喀痰内細

菌の消長,臨 床検査成績,胸 部X線 像,自 他覚症状 な

どを参考 にして,総 合的に判定 し,著 効,有 効,や や

有効,無 効の4段 階 と,判 定不能に分けた。

3)細 菌学的効果判定

全例において,喀 痰 よりの起炎菌分離 を試み,起 炎

菌の証明された症例においては本剤の細菌学的な効果

を検討 した。

4)安 全性判定

全例 において副作用 と臨床検査値異常 を検討 した。

II-成 績

1.臨 床 分離株感受性測定

LCBFと,他 の 対 照 薬 剤 のMIC range,MIC50,

MIC90をTable 2-1お よびTable 2-2に 示 した。

MSSAに 対 する抗菌力はLCBFとCCL,AMPCは ほぼ

同等 であ った。CTMは 最 も優 れた値 を示 したが,

CFIX,CFTMはLCBFよ りも劣る成績であった。

MRSAに 対 しては,LCBFを 含 む全薬剤 はMIC50,

MIC90と も32μ9/ml以 上 であ り,臨 床的効果は期待で

きないと思われた。

Table 2-1.Susceptibility of clinical isolates to loracarbef and other antibiotics
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Table 2-2.Susceptibility of clinical isolates to loracarbef and other antibiotics

S.pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力 はMIC90で はAMPCが

最 も優 れ,0.063μg/mlで あ っ た 。CTM,CFTMの2薬

剤 はMIC90で0.125μg/mlを 示 し,LCBFはMIC90で2

μg/mlとCFIXと 同 等 で あ り 比 較 薬 剤 中 最 も 劣 っ て い

たが 臨 床 上 は充 分 な抗 菌 力 を示 す と考 え ら れ た 。

E.faecalisに お い て は ,MIC50,MIC90に お け る抗 菌

力 はAMPCの み が1μg/mlと 臨 床 上 有 効 と思 わ れ る 値

を示 した がLCBFを 含 む他 の 全 薬 剤 は 臨 床 効 果 を期 待

で きな い値 で あ っ た 。

H.influenzaeに 対 し て はMIC50,MIC90に お い て

CFIX,CFTMと も0 .031μg/ml以 下 と 優 れ て い た 。

LCBFの 抗 菌 力 は こ れ に 次 ぐ値 で あ り,MIC90に お い

て はCCL,CTM,AMPCよ り低 い 値 で あ っ た 。

M.catarrhalisに 対 して はCFIXがMIC90に お い て0.25

μg/mlと 最 も 優 れ て お り,次 い でCTM,CFTM,

LCBFの 順 で あ っ た 。

E.coliに 対 して はMICgoで み る とLCBFは0.5μg/ml以

下 と 強 い 抗 菌 力 が み ら れ た が,CTM,CFIX,CFTM

よ り劣 っ て い た 。

K.pneumoniaeに 対 して はMIC90で はCTM,CFIXが

最 も 強 い 抗 菌 力 を 有 し,0.125μg/mlで あ りCFTM,

LCBFの 順 で あ っ た 。

E.cloacae,C.freundiiに お い て は,MIC90で は 全 薬

剤 が128μg/ml以 上 で あ り,臨 床 上 は 抗 菌 力 が 不 充 分



264 CHEMOTHERAPY AUGUST 1993

な 値 で あ っ た 。

P.mirabilisに お い て はMIC50はCFIXとCFTMは0.063

μg/mlと 最 も抗 菌 力 が 優 れ て お り,LCBFは1μg/mlの

抗 菌 力 を 示 しCCL,AMPCと 同 等 で あ っ た 。MIC90で

はCFIX,CFTM,CTM,LCBFの 順 に 優 れ て お り

LCBFの 抗 菌 力 は2μg/mlとCCL,AMPCと 同 等 な 値 で

あ っ た 。

S.marcescensに お い て は,MIC50でCFIXが 最 も優 れ

て お り,LCBFはMIC50,MIC90と も128μg/ml以 上 と

臨 床 効 果 は期 待 で き な い 値 で あ っ た ℃

P.aeruginosaお よ びA.calcoaceticusに 対 し て は

MIC50,MIC90と も各 薬 剤 は 臨 床 効 果 を 期 待 で き な い

値 で あ っ た 。

以 上 の 結 果 か ら み る と,LCBFはMSSA,S.

pneumoniae,H.influenzae,M.catarrhαlis,E.coli,K.

pneumoniae,P.mirabilisに 対 して は 優 れ た 抗 菌 力 を持

っ て い た が,CFIX,CFTM,CTMはLCBFよ り優 れ た

抗 菌 力 を 持 っ て い た 。 一 方,MRSA,E.fbecalis,E.

cloacae,S.marcescens,A.calcoaceticus,P.aeruginosa

な ど に 対 す る抗 菌 力 は 不 充 分 で あ っ た ℃

ま た,他 剤 との 比 較 で はCCLと ほ ぼ 同 等 か 優 れ た抗

菌 力 で あ っ た ℃

2.臨 床 的 検 討

1)臨 床 成 績

Table 1に 症 例 ご と の 診 断 名 と用 法 ・用 量,細 菌 検

査 成 績,臨 床 効 果,細 菌 学 的 効 果,副 作 用,Table 3

に 臨 床 効 果 の ま と め,Table 4に 臨 床 検 査 値 の 一 覧 表

を示 した 。

臨 床 効 果 に お い て は,著 効1例,有 効9例,や や 有

効2例,無 効1例,有 効 率77%と の 結 果 を 得 た 。 疾 患

別 に 検 討 す る と慢 性 気 管 支 炎 の 急 性 増 悪 に対 して は4

例 中1例 の み が 有 効 で あ り,慢 性 気 道 感 染 症 へ の 有 効

率 は 低 い 成 績 で あ っ た 。

2)細 菌学的効果

Table 1に 示 した。MSSA,S.pneumoniaeは 各1株 が

同定 され,除 菌 された℃H.influenzaeは 起 炎菌として

4症 例 か ら検 出 され,3株 が 除菌 された。K.pneumo-

niaeは 起 炎菌 としては検 出されなか ったが2株 が交代

菌 として出現 した。M.catarrhalisは1株 が菌交代とし

て出現 した。P.aeruginosaは1株 が起炎菌 として検出

され,除 菌 されなかった℃全分離同定菌10株 中,7株

は除菌されたが3株 は残存 した℃交代菌 としては6例

に出現 したが全例 ともグラム陰性菌であった。

3)副 作用 と臨床検査値異常

Table 1に 示 したように,副 作用 は全症例で出現し

なかった。臨床検査値異常で はTable 4に 示 したよう

に1例 でBUN,creatinine値 の 上昇,1例 で好酸球数の

上昇が 出現 したがい ずれ も軽微 な ものであった。

BUN,creatinineの 上昇 は併 用の利尿剤 によるものと

考えられた。

III.考 察

LCBFの 特徴 はグラム陽性菌か らグラム陰性菌まで

の広い抗菌力にある℃

臨床分離株に対す る抗菌力測定の結果からみると,

LCBFはMSSA,S.pneumoniae,H.influenzae,M

catarrhalis,E.coli,K.pneumoniae,P.minbilis等 に対

しては優れた抗菌力 を持 っていた。 しか しながら,比

較 した他の薬剤で本剤が優れていたのはCCLの みであ

り,CFIX,CFTM,CTMはLCBFよ り優れた抗菌力を

持っていた。 さらにMRSA,E.faecalis,E.cloacae,S.

marcescens,A.calcoiceticus,P.aeruginosa等 に対する

本剤の抗菌力はやや低 い値であったことから,本 薬剤

は緑膿菌の出現 しない慢性気管支炎や,急 性気管支炎

に対 して適応があ ると思 われた。肺炎,慢 性気管支

炎,急 性気管支炎を中心 とした我々の今回の治験にお

いては,有 効率77%と,よ い成績であ った。 しかし,

Table 3.Clinical efficacy of loracarbef
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Table 4.Clinical laboratory test findings before and after administration of loracarbef

- :abnormal

慢性気管支炎の急性増悪に対する効果 をみると4例 中

1例 のみが有効 という不満足な成績であった。細菌学

的効果から併せて考 えて も満足す る結果 ではなか っ

た。

実際には,H.influenzaeの1株 が除菌で きなか った

こと,M.catarrhalis,K.pneumoniaeな どが交代菌と し

て出現 していることを考えると1日600mgの 用 量では

本剤の臨床効果を得 るには不充分な低用量であると考

えられた。

特筆すべ きは副作用が1例 も見 られなかった ことで

あり,本 剤の安全性は極めて良いものと思われた。

以上の点 を踏 まえれば,LCBFは 急性上気道炎,肺

炎に臨床効果が期待で き,慢 性気道感染症では既存の

薬剤にやや劣る可能性のあることが推測 された。
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We performed bacteriological and clinical evaluations of loracarbef(LCBF),a new oral
carbacephem,in respiratory tract infections,with the following results.

1)Antimicrobial activity:
The minimum inhibitory concentrations(MICs)of LCBF were measured in 302 clinically

isolated strains,and compared with those of cefaclor,cefotiam,cefixime,cefteram and amoxicillin,
using the MIC-2000 system.

LCBF had wide antimicrobial activity against clinically isolated strains except methicillin-
resistant Staphylococcus aureus,Enterococcus faecalis,Enterobacter cloacae,Serratia marcescens,
Acinetobacter calcoaceticus and Pseudomonas aeruginosa.

2)Clinical efficacy:
LCBF, 200mg×3(600mg/day), was administered to 4 patients with chronic bronchitis,5

with acute bronchitis,one with acute pharyngitis,2 with acute tonsillitis and one with acute

pneumonia.Clinical response was excellent in one patient,good in 9,fair in 2,and poor in one.
Clinical efficacy was 77%.

Three of 4 strains of Haemophilus influenzae were eradicated.One strain of Streptococcus

pneumoniae and methicillin-susceptible S.aureus were eradicated.Two strains of Klebsiella

pneumoniae and one strain of Moraxella catarrhalis were isolated as superinfections.One strain of P.
aeruginosa was isolated as a causative organism,but was not eradicated.

Side effects were not observed,but mildly abnormal laboratory findings were noted in one

patient.


