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Loracarbefの 泌尿器科領域 における基礎 的 ・臨床 的検討

斎 藤 功 ・西古 靖

東京共済病院泌尿器科*

横澤光博

東京共済病院臨床検査科

新 カ ルバセ フ ェム系抗 菌剤loracarbef(LCBF)の 抗 菌力,組 織 移 行 お よび尿路 感 染症 に対

す る臨床 的検 討 を行 っ た。LCBFのStaphylococcus aureusに 対す る抗 菌 力 はcefaclor(CCL)と

同 等 でcefixime(CFIX)よ り優 れ て い た。 また,Klebsiella pneumoniae,Escherichia coli,

Neisseria gonorrhoeaeに 対す る抗 菌力 はCFIXよ り劣 る もののCCLよ り優 れて い た。組織 移行

で は前 立 腺 組織 内濃 度 の対 血 中比 は,200mg投 与45～60分 後 で平均0 .16,70～135分 後

で平 均0.14,400mg投 与60分 後で 平均0.24,70～145分 後 で平 均0 .34で あ った。 精巣 お

よび精 巣上 体組 織内 濃度 の対血 中比 は400mg投 与120分 後 で いず れ も0 .46で あ った。 臨床

的検討 で は有効 率 は主治 医判定 で急性 単純 性膀 胱 炎で93.8%(15/16例),複 雑性 尿路 感染

症 で は61.5%(16/26例),ま たUTI薬 効 評価 基 準 に合 致 した急 性 単純 性 膀胱 炎9例 です べ

て有効 以 上,複 雑 性尿 路 感染 症9例 で は8例 が有効 以 上で あ った。副 作 用お よび臨床 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 式会 社 で 開 発

され た新 しい カルバセ フェム系抗 菌剤 で,広 範囲 の グ

ラム陰性 菌 お よび グラム陽性 菌 に対 し抗 菌力 を示 す。

本剤 は経 口投 与 に よ り,血 中濃度 は用量 依存 的 に上 昇

し,未 変化 体 の ま ま高濃 度 で尿 中 に排 泄 され る1)。今

回,本 剤の抗 菌力 お よび前立腺,性 器組 織内移 行 につ

いて検討 した。 また本剤 を尿 路感染 症 に用い,そ の 有

用性 を検 討 したの で報告 す る。

I.抗 菌 力

1)方 法 な らび に対 象

当 院 で 分 離 さ れ た 尿 路 感 染 症 由 来 の 臨 床 分 離

Staphylococcus aureus 25株,Escherichia coli 25株,

Klebsiella pneumoniae25株,Neisseria gonorrhoeae 38株

を用 い て,LCBFの 最 小発 育 阻止 濃度(MIC)をcefaclor

(CCL),cefixime(CFIX)と 比 較 して測定 した。

MICの 測定 方法 は 日本化 学療 法学 会標準 法 に よる寒

天 平 板希 釈 法 で測定 した2)。接 種 菌量 は106CFU/mlを

用 い た。

2)成 績

Table 1に 各 薬 剤 のMIC50お よ びMIC90の 値 を示 し

た。

S.aureus 25株 に対 す るMICは,0.78～3.13μg/mlに

分 布 し1.56μg/mlに ピー ク を示 し,CCLと はほぼ同等

であ ったが,CFIXに 比 し数 管優 れて いた。

E.coliに 対 す るMICは1株 の み1.56μg/mlで あった

が,他 は0.39μg/ml(18株)と0.78μg/ml(6株)で あっ

た℃ 大 多 数の 株 に おい てCCLよ り1管 優 れて いたが,

CFIXよ り数管 劣 って いた。

K.pneumoniae 25株 に対 す るMICは0.39～>100μg/

mlに 分布 し,本 剤 に耐性 の もの も数 株 あ った。25株

の う ち18株(72%)に 対 す るMICは0.39μg/mlで あっ

た℃CCLに 比べ ほぼ1管 優 れ てい たが,CFIXよ り数管

程度 劣 ってい た。

N.gonorrhoeae 38株 に対 す る本剤 のMICは ≦0.025～

0.39μg/mlに 分 布 し,MICgoは0.39μg/mlで あ ったが,

CCLは3.13μg/mlで あ った。

II.組 織 内 移 行

1)方 法 な らびに対 象

組織 内移 行 の検討 は,平 成 元年8月 か ら平 成2年5月

まで に東京 共済病 院泌尿 器科 に入院 し,治 験 の同意 を

得 た 前 立腺 肥 大症 にて 前立 腺 摘 出 手術 を施行 した21

症 例 お よび前 立腺 癌 のた め除 睾術 を施行 した1症 例 を

* 〒153東 京都 目黒区中 目黒2-3-8
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Table 1.MIC range,MIC50,MIC90 of loracarbef,cefaclor and cefixime against clinical isolates

(μg/ml)

Table 2.Concentration of loracarbef in prostatic tissue

ND:not detected (HPLC)
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対 象 と した。患 者 はす べ て手術 前2日 間 は抗 菌 剤 を使

用 しな か った℃本剤 を200mgま たは400mg単 回経 口投

与 し,前 立腺 の採取 は,内 服45分 ～145分 後 に経尿 道

的 前立 腺 切 除 術(TUR)お よび恥 骨 上式 前 立 腺 別 除術

(SP)に て 施行 時 に組 織 を採 取 した。 また,前 立 腺,

精巣,精 巣 上体 採取 と同時 に採 血 を行い,血 漿 分離 後

- 20℃ で組 織 と共 に凍結 保 存 し,測 定 に供 した。測

定 は,Bioassay法 または高 速液 体 ク ロマ トグ ラフ ィー

法(HPLC)に て行 った1)。

2)成 績

LCBFの 血 中濃 度,前 立 腺組 織 内 濃度 お よ び対血 中

比(P/S)をTable 2に 示 す℃ 対 血 中 比 は,200mg投 与

45～60分 後で 平均0 ,16,70～135分 後 で平 均0.14,

400mg投 与60分 後 で平 均0 .24,70～145分 後 で 平均

0.34で あ った℃400mg内 服120分 後 に血 漿,精 巣,精

巣上 体 の頭部,体 部,尾 部 をそれ ぞれ測定 した結 果 を

Table 3に 示 した℃ 精 巣 お よび精 巣 上体 組 織 内濃 度 の

対血 中比 は400mg投 与120分 後 で いず れ も0.46で あ っ

た。

III.臨 床 検 討

1)方 法 な らび に対 象

臨床 的検 討 は,平 成元 年4月 か ら平成2年4月 まで に

東京 共済病 院泌尿 器科 を受 診 し,治 験 の同意 を得 た患

者 を対 象 と した。 総 投 与例 は42例 で,そ の 内訳 は急

性 単 純性 膀 胱 炎(AUC)16例,複 雑 性 尿 路 感 染 症(c-

UTI)26例 で あ った。投 与 方 法 は,AUCに つ い て は1

回200mg1日1～2回,c-UTIに 対 して は1回200mg1日

2～3回,ま た は1回400mg1日2回 と した。

臨床結 果 は主治 医お よ びUTI薬 効 評価 基準(第3版)3)

に準 じて判定 を行 った℃安 全性 につ いて は 自他覚 的副

作用 お よび末梢血 一般 検査,生 化 学検 査 に よ り検 討 し

た。

2)成 績

臨 床 的 検 討 で は 有 効 率 は 主 治 医 判 定 でAUCで

93.8%(15/16例),c-UTIで は61.5%(16/26例)で あ

った。

その 内訳 は,AUCに つ いて1回200mg1日1回 投与謂

(9例)で 有 効以 上 が8例 で あ った。1回200mg1日2回 投

与 群(7例)で は全 例 有効 以 上 で あ った。c-UTIに っい

て は1回200mg1日2回 投 与群11例 中,著 効3例 ,有 効

4例,や や 有効3例,無 効1例 で 有 効率 は63 .6%で あっ

た℃ また,1回200mg1日3回 投 与 群で は8例 中,著 効6

例,や や 有効1例,無 効1例 であ った。1回400mg1日2

回投 与 群7例 で は,著 効2例,有 効1例,無 効4例 で有

効率 はや や低 か った 。

対 象症例 の内訳 はTable 4-1～4-3に 示 した。

AUC 16例,c-UTI 26例 中UTI薬 効評 価基準 に合致 し

た症 例 は そ れ ぞ れ9例 で そ の成 績 をTable 5お よび

Table 6に 示 す。AUCに つい て は9例 中著効6例,有 効

3例 で総 合 有効 率 は9/9例 で あ った。c-UTI 9例 の臨床

成績 は著 効5例,有 効3例,無 効1例 で,総 合有効率は

8/9例 で あ った。 病 態 群 別 臨床 成 績 はTable 7に示す

よ うに,単 独 感 染 は7例 です べ て有効 以上 であ り,混

合 感 染 の2例 はい ず れ も カテ ー テ ル非 留 置症 例であ

り,そ の 内1例 は著効 で あ った。細 菌学 的効果 につい

て は,Table 8に 示 す。AUCよ り分 離 され たE,coli 7

株,S,aureus 1株,Staphylococcus saprophyticus 1株 の

計9株 い ず れ も陰性 化 した。c-UTIよ り分 離 された10

株 はStaphylococcus epidermidis 3株 中 の1株 を除 き全株

陰性 化 した。投 与後 出現 菌 につ いて は,K.pneumoniae

1株 であ った℃全 体 と して は94.7%と 良好 な菌消失率

で あ った。

LCBFを 使 用 した42例 にお け る 自他 覚 的副作 用は1

例 も認 め られ なか った。

また,臨 床 検査 値 の異常 変動 に関 しては投 与前後で

検 査 ので きた15例 中1例 も認 め られず,安 全性 につい

て は問 題 ない と思 わ れた。

IV.考 察

一 般的に,前 立腺組織移行の検討に対してその検体

採 取 方法 に は,TURとSPが あ り,そ れ ぞれ の組織内

Table 3.Concentration of loracarbef in testis and epididymis

R:right L:left (Bioassay)
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抗菌剤 濃度 に差 が み られ る。 これ はTURの 場 合,灌

流液中への薬剤 の流 出 お よび電気切 除 に よ る影響 が 大

きいため といわれ てい る4)。

今回 の検 討 で は,SPの 症例 数 が1例(Table 1,Case

No.21)と 前 立腺 組 織 内濃 度 を比較 す る に は少 な い た

め,採 取方法 別検討 は行 わず,採 取時 間別 で組織 移 行

を検討 した。 この結 果,前 立 腺 組 織 移 行 につ い て は

400mg投 与1時 間 以降 は平 均1.91μg/g～4.69μg/gと ほ

ぼ良好な移行 が確認 された。

現在,経 口用セ フ ェム剤 の開発 に関 して,最 近注 射

用 の 第3世 代 セ フ ェ ム に匹 敵 す る もの が 出現 して い

る。 これ らはグ ラム陰性 菌 に対 して は強 い抗 菌 力 を有

す るが,ブ ドウ球 菌 に対 す る抗 菌 力 は弱 い。今 回新 た

に 開発 され たLCBFは,第1世 代 セ フ ェ ム と同 じ抗 菌

力 を示 し,ブ ドウ球 菌 を含め た グ ラム陽性 菌お よび陰

性 菌 に対 し広 い抗 菌 スペ ク トラ ム を持 ち,cephalexin

やCCLな どの従 来 の経 口用 セ フェ ム剤 に比べ て 同等 ま

た は強 い抗菌 力 を有 して い るD。 また 本剤 は広 範 囲 の

抗 菌力 と共 に その体 内動態 に特 長 があ り,体 内 にお い

て はそ の ほ と ん どが未 変 化 体 の まま経 口投 与 後12時

Table 4-1.Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with loracarbef

AUC:acute uncomplicated cystitis * before treatment/
after treatment

** UTI:criteria proposed by the Japanese UTI Committee
Dr.:Dr.'s evaluation
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Table 4-2.Clinical summary of complicated UTI patients treated with loracarbef

CCC:chronic complicated cystitis

BPH:benign prostastic hypertrophy

CCP:chronic complicated pyelonephritis

*before treatment/

after treatment

** UTI:criteria proposed by the Japanese UTI Committee
Dr.:Dr.'s evaluation
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Table 4-3.Clinical summary of complicated UTI patients treated with loracarbef

CCP:chronic complicated pyelonephritis

CCC:chronic complicated cystitis

* before treatment/

after treatment

** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee 
Dr.:Dr.'s evaluation

Table 5.Overall clinical efficacy of loracarbef in acute uncomplicated cystitis

Bacteriological response

* regardless of bacterial count
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間 まで に約90%が 尿 中に排 泄 され1),我 々が 行 っ たS.

aureus,E.coli,K.pneumoniae,N.gonorrhoeaeのMIC90

を十 分 カバ ーす る濃度 の持 続 も認 め られて い る。 この

よ うな特長 を有す る 本剤 は,薬 剤 の1日 投与 量 を減 ら

し,尿 路 感染症 に対 し有 用性 を期待 で きる薬 剤で あ る

と考 え られ た。

今 回,対 象 とな っ た42例 の うち,UTI薬 効 評 価 基

準3)に よ り効 果判 定可 能で あ っ た尿路 感 染症18例 は,

著 効11例,有 効6例,無 効1例 で,総 合 有 効率 は94%

あ り,本 剤 は安全 性が 高い薬 剤 で,尿 路感 染症 の治療

に対 して も十分効 果が 期待 で きる薬 剤で ある ことが示

唆 された。
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We investigated a newly developed oral carbacephem antibiotic,loracarbef(LCBF),for its

antimicrobial activity,tissue penetration and clinical efficacy in UTI.

The antimicrobial activity of LCBF was compared with those of cefaclor and cefixime in clinical

isolates of Staphylococcus aureus,Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae and Neisseria gonorrhoeae.

The ratios of prostatic tissue level to plasma level were 0.16 at  45～60  min and 0.14 at  70～

135 min after oral administration of 200 mg and 0.24 at 60 min and 0.34 at  70～145  min after

oral administration of 400 mg.

LCBF was effective in 15 of 16 cases(93.8%)of acute uncomplicated cystitis(AUC)and 16 of

26 cases(61.5%)of complicated UTI.

According to the criteria of the Japanese UTI Committee,the clinical efficacy in AUC was
excellent in 6 and moderate in 3 cases.The clinical efficacy in complicated UTI was excellent in 5,
moderate in 3 and poor in 1.

No objective or subjective adverse reactions or abnormal laboratory findings were observed.


