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尿路感染症 に対す るloracarbefの 基礎 的 ・臨床 的検討

宮尾則臣 ・広瀬崇興 ・熊本悦明

札幌医科大学泌尿器科学教室*

青木正治 ・和田英樹 ・赤樫圭吾

釧路赤十字病院泌尿器科

新 しい 経 ロ セ フ ェ ム 剤 で あ るloracarbef(LCBF)の 有 用 性 を基 礎 的,臨 床 的 に検 討 した 。

1.抗 菌 力:教 室 保 存 の 尿 中 分 離 グ ラ ム 陽 性 菌4菌 種 と グ ラ ム 陰 性 菌7菌 種 各50株 に 対

す るLCBF,cefixime(CFIX),cefaclor(CCL)3薬 剤 のMICをMIC 2000シ ス テ ム を 用 い て 測

定 し た 。LCBFの 抗 菌 力 はStaphylococcus aureus,Staphylococcus epidemidis,Escherichia

coli,Klebsiella pneumoniae,Proteus mirabilisに 対 し良 好 で あ り,MIC90は そ れ ぞ れ,25,

12.5,1.56,25,50μg/mlで あ っ た 。E.coliに 対 して は,CCLよ り良 い 抗 菌 力 で あ っ た 。

Enterococcus faecalis,Enterococcus faecium,indole-positive Proteus spp.,Enterobacter spp.,

Semtia marcescens,Pseudomonas aeruginosaに 対 して はそれ ほ ど強 い抗菌 力で はなか った。

2.臨 床 的検 討:女 子 急 性 単純性 膀胱 炎8例 と慢性 複 雑性 膀胱 炎10例 で検討 した。投 与

量 は,単 純 性 で は200mgま た は400mgを1日1回,複 雑性 で は1回400mgを1日2回 と した。

女 子急性 単 純性 膀胱 炎症 例 の 中,UTI薬 効 評価 基準 によ る評 価が 可能 で あ った6例 で は,

3日 目判定 で 著効1例,有 効5例 であ った。 慢性 複 雑性膀 胱 炎症 例 の 中,UTI薬 効評 価 基準

に よる評 価 が可 能 で あ った8例 で は,著 効5例,有 効2例,無 効1例 で あ った。 副作 用 は軽

度 の胃部不快 感 が1例 に認 め られ 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)で創製された

初めての経口用カルバセフェム系抗生物質である。今

回著者らは本剤に対する基礎的 ・臨床的検討を行う機

会を得たのでその結果を以下に報告する。

I.対 象ならびに方法

1.抗 菌力

尿路感染症症例の尿より分離 した教室保存菌株に対

する最小発育阻止濃度(MIC)の 測定を行った。対象と

した株数はStaphylococcus aureus  50株, Staphylococcus

epidermidis  50株, Enterococcus faecalis  50株, Entero-

coccus faecium  50株, Escheric hia coli  50株, Klebsiella

pneumoniae  50株, Proteus mira bilis  50株, indole-posi-

tive Proteus spp. 50株, Enterobacter spp. 50株, Serra-

tia marceseens  50株, Pseudomonas aeruginosa  50株 で

あ る。

MICの 測 定 は ダ イ ナ テ ッ ク 社MIC-2000 systemに よ

り,接 種 菌 量105CFU/mlに て 行 っ た1)。 ま た 同 時 に

cefixime(CFIX),cefaclor(CCL)のMICを 測 定 し,比 較

検討 を行 った。

2.臨 床 的検 討

1)対 象

1989年4月 か ら1990年4月 まで に札幌 医科 大学 附属

病 院泌尿 器科 お よ び釧 路赤 十字 病 院泌尿 器科 外 来 を受

診 し本治 験参 加 の同意 の得 られた女 子急 性単 純性 膀胱

炎8例(年 齢:19～65歳),慢 性 複 雑性 膀 胱 炎10例(男

子4例,女 子6例,年 齢:33～83歳)の 計18例 を対 象

と した。

2)薬 剤 投 与方 法

単 純性 膀 胱 炎で は1回200mgま たは400mgを1日1回

朝食 後7日 間投 与が7例,3日 間投与 が1例 で あ った。

複 雑性 膀胱 炎 で は全例 が1回400mgを1日2回 朝 夕 食

後5日 間投 与 を行 った。

臨床効 果 の 判定 は急 性 単純 性 膀胱 炎 で は投 与 後3日

目 と7日 目に,複 雑 性膀 胱 炎 で は投 与 後5日 目 と10日

目 にUTI薬 効 評 価 基 準(第3版)2)に 準 じて 行 った 。 ま

た,今 回の 臨床 的検 討 で分 離 され た細 菌 のMIC測 定 は
* 〒060札 幌市 中央区南1条 西16-291
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日本化学療法学会標準法によった3)。

副作用に関しては,投 与終了後に自他覚的副作用の

有無を調査 し,さ らに本剤投与前後の血液,生 化学的

所見を検討 した。

II.結 果

1.抗 菌力

教室保存の尿路感染症分離菌に対する各種薬剤の抗

菌力をTabie 1にまとめた。

1)MIC値 の 最 頻 値 に よ る抗 菌 力 の 比 較

a)S.aureus

LCBFのS.aumsに 対 す るMIC値 の 最 頻 値 は0.78μg/

mlで あ り,CFIXな ら び にCCLの 各 々 の 値25μg/ml,

3.13μg/mlと 比 較 して 優 れ た 抗 菌 力 を有 して い た。

b)S.epi4ermidis

LCBFのS.epidermidisに 対 す るMIC値 の 最 頻 値 は3.13

μg/mlで あ り,CFIXな ら び にCCLの 値6.25μg/mlと 比

Table 1.In vitro antibacterial activity of loracarbef against  clinical isolates
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較 して優 れ た抗 菌 力 を有 して い た 。

c)E.faecalis

LCBFのE.faecalisに 対 す るMIC値 の 最 頻 値 は100μg/

mlで あ った 。CFIXな ら び にCCL値 は100μg/ml以 上 で

あ った 。

d)E.faecium

LCBFのE.faeciumに 対 す るMIC値 の 最 頻 値 はLCBF,

CFIXな ら び にCCLい ず れ も100μg/ml以 上 で あ っ た 。

e)E.coli

LCBFのE.coliに 対 す るMIC値 の 最 頻 値 は0.78μg/ml

で あ り,CCLのMIC値 の 最 頻 値3.13μg/mlと 比 較 し て

優 れ た抗 菌 力 を 有 し て い た 。CFIXのMIC値 の 最 頻 値

は0.2μg/mlで あ っ た 。

f)K.pneumoniae

LCBFのK.pneumoniaeに 対 す るMIC値 の 最 頻 値 は

0.39μg/mlで あ り,CCLのMIC値 の 最 頻 値1.56μg/mlと

比 較 して 優 れ た 抗 菌 力 を有 し て い た 。CFIXのMIC値

の最 頻 値 は0.025μg/ml以 下 で あ っ た 。

9)P.mirabilis

LCBFのP.mirabilisに 対 す るMIC値 の 最 頻 値 は0.78

μg/mlで あ り,CCLのMIC値 の 最 頻 値1.56μg/mlと 比

較 して 優 れ た 抗 菌 力 を 有 し て い た 。CFIXのMIC値 の

最頻 値 は0.025μg/ml以 下 で あ っ た 。

h)Indole-positive Proteus spp.

LCBFのindole-positive Proteus spp.に 対 す るMIC値 の

最 頻 値 はCCLと 同 様 に100μg/ml以 上 で あ り,CFIXの

MIC値 の 最 頻 値 は0.025μg/ml以 下 で あ っ た。

i)Enterobaoter spp.

LCBFのEnterobacter spp.に 対 す るMIC値 の 最 頻 値 は

CCLと 同 様 に100μg/ml以 上 で あ り,CFIXのMIC値 の

最頻 値 は100μg/mlで あ っ た 。

j)S.marcescens

LCBFのS.marcescensに 対 す るMIC値 の 最 頻 値 はCCL

と同 様 に100μg/ml以 上 で あ っ た 。CFIXのMIC値 の 最

頻値 は100μg/mlで あ っ た 。

k)P.aeruginosa

LCBFのP.aeruginosaに 対 す るMIC値 の 最 頻 値 は

CCL,CFIXと 同様 に100μg/ml以 上 で あ っ た 。

2)MIC50,MIC90で の 抗 菌 力 の 比 較

グ ラ ム陽 性 菌 の う ちS.aureus,S.epidermidisに 対 す

るLCBFのMIC50,MIC90はCFIX,CCLと 同等 か 低 値 で

あ り,こ れ ら に 対 す る臨 床 効 果 が 期 待 で きた 。 他 の グ

ラ ム 陽 性 菌 で あ るE.faecalis,E.faeciumに 対 す る

LCBFのMIC50,MIC90はCFIX,CCLと 同 様100μg/ml

か これ 以 上 で 抗 菌 力 は 弱 く,臨 床 効 果 は 期 待 しが た

い。 グ ラム陰性 菌 で はE.coli,K.pneumoniae,P.mira-

bilisに対 す るLCBFのMIC50,MIC90はCFIXと ほ ほ同 等

でCCLよ りも低値 であ った ことか ら,こ れ らの グ ラム

陰性桿 菌群 に対 す る臨床効 果 が期待 された 。い わゆ る

弱毒 菌 で あ るindole-positive Proteus spp.,Enterobacter

spp.,S.mrcescens,P.aeruginosaに 対 す るLCBFの

MIC50,MIC90はCCLと 同 程 度 で あ り抗 菌 力 は 弱 か っ

た。

2.臨 床 的検討

1)急 性 単純性 膀胱 炎

各 症例 の詳 細 と臨床 成績 をTable 2に 示 した。LCBF

で 治療 した8例 中UTI薬 効評 価 基準 に よ る薬効 評 価 が

可 能 で あ っ た症 例 は 症 例No.1か ら6の6例 で,症 例

No。7,9は 除 外 して 検討 した。Table 3は3日 間投 与 後

の 総 合 臨床 効 果 で あ る。 排 尿 痛 消失 は6例 中3例,膿

尿 正常 化 は6例 中4例,細 菌尿 陰 性 化 は6例 中6例 で あ

り総 合 臨床 効 果 は著 効1例,有 効5例 で あ り良好 な 臨

床効 果が 認 め られた。

7日 間投 与 後 の 臨床 効果 判定 で は排 尿痛 消 失,膿 尿

正 常 化,お よび細 菌尿 陰 性 化 は と もに6例 中5例 で あ

り総 合 臨床 効 果 は著 効5例,無 効1例 で あ り良好 な臨

床 効果 が認 め られた。

再発 検 討 はUTI薬 効 評価 基 準 に準 じ7日 間投与 後 に

著 効 で あ った症例 で7日 間休 薬 後 に検討 可 能で あ った

4例 で行 った(Table4)℃ そ の 結 果再 発 は4例 中1例 に

認 め られ た。

3日 間投 与 後 の細 菌 学 的 効 果 と分 離 細 菌 に対 す る

LCBFのMICと の 関係 をE.coli 5株,P.mirabilis 1株 で

検 討 した。 全株 消失 したがE.coliに 対す るMICは5株 中

2株 で0.39μg/ml以 下,3株 で0.78μg/mlで あ っ た。P

mirabilisに対 す るMICは1.56μg/mlで あ った。

2)慢 性 複雑性 膀 胱 炎

各 症例 の詳 細 をTable 5に 示 した℃LCBFを 投 与 した

10例 中UTI薬 効 評価 基 準 に よ る薬 効 評 価可 能 例 は8例

で あ った。 病態 群 別 で は4群(そ の他 の 下 部 尿 路 感 染

症)が6例,6群(カ テ ーテ ル非留 置 複 数菌 感染 症例)が

2例 であ った。

(1)5日 間投 与 での 薬効 評価

5日 間投 与で の総 合 臨床 効果 は著 効5例,有 効2例,

無 効1例 で あ っ た(Table 6)。 病 態 群 別 で の 検 討 を

Table 7に 示 したが4群 で は6例 中5例 が有 効以 上,6群

で は全 例が 有効 以上 で あ った。

8例 で 分離 され た6菌 種10株 に対 す る細 菌 学 的効 果

をTable 8に 示 した。S.epi4ermidis 2株,E.faecalis 3

株,E.coli 2株,P.mirabilis 1株,E.cloacae 1株 で 菌
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Table 2.Clinical summary of uncomplicated UTI cases treated with loracarbef

*

before treatment/

3 days'treatment

/7 days'treatment/

after treatment

**
3 days'treatment/

7 days'treatment/

after treatment

UTI:criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr.:Dr.'s evaluation
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の消失が認 め られ たがE.aerogenes1株 で残 存 が認 め ら

れた。 これ らを まとめ る と10株 中9株 で消 失が 認 め ら

れ,消 失 率 は90%で あ った。

分離 菌 のMICと 菌 消 失 率 との 関係 をTable 9に 示 し

た。10株 中5株 のMICは25μg/ml以 下 で あ った。細 菌

学的効 果 をMIC値 との 関係 で 検 討 す る とMICが25μg/

ml以 下の株 で は5株 中4株,50μg/ml以 上 の株 で も5株

中5株 の菌 消失 で あ った。残 存 したE.aerogenesのMIC

は25μg/mlで あ った。

5日 目の 臨床 効 果 が有 効 以 上 の症 例 で 休 薬7日 間 後

の再 発 を検 討 で きた の は5例 で あ った(Table 10)。 こ

れ らの うち明 らか な再発 が認 め られ た の は1例 であ っ

た。

3)副 作 用

副作 用 の検 討 はLCBFを 投 与 した17例 で検 討 した 。

その結果1日1回,400mgを3日 間投与 した1例 で軽度

の胃部不快感が認められ投与を中止 した。また,7例

で投与前後の血液,生 化学検査所見を検討 したが本剤

によると思われる異常は認められなかった。

III.考 案

LCBFは 経ロカルバセフェム系抗生物質でCCLと 類

似した化学構造を有する新しい抗生物質である。本剤

はCCLと 同様にグラム陽性菌およびグラム陰性菌に対

し広い抗菌スペクトラムを示すことが示されている。

しかもin vivoでは良好な経口吸収を示し,イ ヌにおい

ては最高血中濃度および血中濃度曲線下面積ともCCL

に比較 して高値をとることが示されている4)。このこ

とから臨床的にも有用性の高い抗生物質であることが

推測された。今回本剤に対し若干の基礎的,臨 床的検

討を行ったので考察を加えたい。

Table 3.Overall clinical efficacy of loracarbef in acute uncomplicated cystitis

0.2 or 0.4g×1/day, 3 days' treatment

Table 4.Recurrence in acute uncomplicated cystitis after treatment with loracarbef
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Table 5.Clinical summary of complicated UTI cases treated with loracarbef

op.:operation

BPH:benign prostatic hypertrophy

VUR:vesicoureteral reflux

CNS:coagulase-negative Staphylococcus

* before treatment/

5 days'treatment/
after treatment

**

5 days'treatment UTI: criteria proposed by the

Japanese UTI Committee
Dr.:Dr.'s evaluation
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Table 6.Overall clinical efficacy of loracarbef in complicated UTI
0.4×2/day, 5 days'treatment

Table 7.Overall clinical efficacy of loracarbef classified by type of infection

Table 8.Bacteriological response to loracarbef in complicated UTI

0.4g×2/day, 5 days'treatment(8 cases)
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Table 9.Relation between MIC and bacteriological response to loracarbef treatment in complicated UTI

(5 days'treatment)

No.of strains eradicated/no.of strains isolated

Table 10.Recurrence in complicated UTI patients after treatment with loracarbef

(Excellent or good cases with 5 days'treatment)

1.抗 菌 力

教 室 保存 の尿 路 感 染症 分 離株 を用 い てLCBFの 抗 菌

力 を検 討 した。 抗 菌力 をMICgoで 検 討 した場 合 グラ ム

陽性 菌 の う ちS.aureus,S.epidermidisに 対 して はCCL

と同 等 で あ り,こ れ らに対 す る 臨床 効 果 が期 待 で き

た。 他 の グ ラム 陽性 菌 であ るE.faecalis,E.faeciumに

対 して はCFIX,CCLと 同様100μg/ml以 上 で抗 菌力 は

弱 く,臨 床効 果 は期待 しが たい もので あ った。 グラ ム

陰 性 菌 で はE.coli,K.pneumoniae,P.mirabilisに 対 し

て はCCLと ほぼ同 様で あ った こ とか ら,こ れ らの グ ラ

ム陰性桿 菌群 に対 す る臨床効 果が期 待 され た。 いわ ゆ

る弱毒 菌で あ るindole-positive Proteus spp.,Enterobac-

ter spp.,S.marcescens,P.aeruginosaに 対 す るMIC90は

CCLと 同様 に高値 であ り抗 菌力 は弱 か った。

2.臨 床 的検討

急 性 単 純性 膀 胱 炎 で は3日 目の 判定 で6例 全例 で有

効以上と良好な成績であった。また慢性複雑性膀胱炎

に対 しても5日目の判定で8例中7例が有効以上であり

優れた治療効果が認められた。本剤の抗菌スペクトラ

ムはCCLと 同程度との報告がなされている4～6)。これ

に加え本剤の高い尿中排泄4)が尿路感染症に対する良

好な治療成績に結びついていたと考えられた。
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Antimicrobial activity and clinical studies on loracarbef in uncomplicated

and complicated urinary tract infections

Noriomi Miyao, Takaoki Hirose and Yoshiaki Kumamoto
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Nishi 16,Minami 1 jo,Chuo-ku Sapporo 060,Japan

Masaharu Aoki,Hideki Wada and Keigo Akagashi
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The antimicrobial activity and clinical efficacy of loracarbef(LCBF),a new oral carbacephem,

were studied.The following results were obtained.

1.Antibacterial activity

The antibacterial activity of LCBF against 11 species of 50 pathogenic isolates from urine were

studied.

LCBF had good antibacterial activity against Staphylococcus aureus,Staphylococcus epidermidis,

Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae and Proteus mirabilis,and MIC90 values were 25,12.5,

1.56,25 and  50μg/ml. LCBF was more effective than cefaclor against E.coli,but showed less

antibacterial activity against Enterococcus faecalis,Enterococcus faecium,indole-positive Proteus

spp.,Enterobacter spp.,Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa.

2.Clinical study

LCBF was administered to 8 patients with acute uncomplicated cystitis(AUC)for 3-7 days at

200 mg or 400 mg once daily and to 10 patients with chronic complicated cystitis(CCC)for 5

days at 400 mg twice daily.

Efficacy was generally evaluated according to the criteria proposed by the Japanese UTI

committee.

In cases of AUC,efficacy was rated as excellent in 1 case and good in 5 cases.

In cases of CCC,efficacy was rated as excellent in 5 cases,good in 2 cases and poor in 1 case.

As an adverse reaction,mild stomach discomfort was observed in only one patient, and there

were no abnormal clinical laboratory data.


