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経 ロカルバ セフェム系抗生物質loracarbefの 尿路性器感染症

に対す る臨床 的検討

鈴木恵三 ・堀場優樹.田 中利幸 ・米津昌弘

平塚市民病院泌尿器科*

名出頼男 ・日比秀夫
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新経 ロセフェム剤loracarbefを,泌 尿器科領域の感染症の治療 に1日200～1200mgを 投

与 して,以 下の成績を得た。急性単純性尿路感染症24例 で100%,慢 性複雑性尿路感染症

32例 で81%(以 上UTI薬 効 評価基準による),男 子尿道炎1例 中1例 に,慢 性前立腺炎13例

中5例 に有効であった。安全性 では,自 他覚的副作用 として,1例 にカンジダ性腟炎 を認

めた。臨床検査値の変動では白血球数の減少,GOT・GPTの 上 昇,好 酸球増多が各1例 に

認め られた。
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Loracarbef(LCBF)は 協 和醗酵工業株式会社 で開発

された新 しい経ロカルバセフェム剤である。開発 まで

の経緯で本剤の特長 とされている点は,グ ラム陽性球

菌(GPC)か ら グラム陰性桿菌(GNR)ま で幅広い抗菌力

を有 している事であるD。

また,本 剤は血液移行 も優れてお り,尿 中排泄 も高

く,24時 間 まで に約90%以 上が回収 され るので,尿

路感染症への有効性が期待できる2)。

われわれはこうした特長 をもつLCBFに つ いて,基

礎 的 検討 と して ヒ ト血 液 お よび前 立腺 液(human

prostaticfluid,PF)へ の 移行濃度 を測定 した。臨床的

には尿路感染症(UTI)と 尿 道,性 器感染症 を主な治療

対象 として,LCBFの 臨床的評価 を行った。

1.材 料 と 方 法

1.基 礎的検討

前立腺液(PF)へ の移行濃度 について検討 した。

LCBF400mgを4例 の慢性前立腺炎患者に投与 して,

1時 間後に前立腺圧 出液(expressedprostaticsecretion,

EPS)を 採取 し,こ れ をPFの 検 体 として血清 と共に濃

度測定を行った。測定方法はHPLC法 で行った。

2.臨 床的検討

LCBFの 治療対象 は,単 純性(膀 胱炎26例,腎 孟腎

炎2例)と 複雑性(膀 胱炎23例,腎 孟腎炎15例)のUTI

が66例(平 均年齢50.0±18.8歳,65歳 以 上の高齢者

19名,比 率29%)で,こ の他に非淋菌性尿道炎1例,

慢 性前立腺炎は13例(平 均年齢50.1±7.8歳)の 計80例

で ある。投与量 は1回200～400mgを1日1～3回 で,

投 与期間は1～16日 間(平 均投与 日数5-4±3。1日 間)と

多岐にわたった。1日 投与量 は主 に単純性尿路感染症

には200mg×2,複 雑 性尿路感染症には200mg×3,

400mg×2,慢 性前立腺炎 には400mg×3と した。効

果判定は,評 価可能例では先ず全て主治医により行わ

れた。これ らの症例の うちUTI評 価 基準3)の条件を満

た した尿路感染症症例 は,こ の基準 に基づいて判定を

行った。安全性については,全 例で 自他覚的副作用の

発現について観察 した。臨床検査値の変動は一般の検

尿,末 梢血,肝,腎 機能に関 して,投 与前後の値を検

討 した。

II.成 績

1.基 礎 的検討

LCBFを400mg投 与 後1時 間 目に4例 で血清およびPF

内濃度 を測定 し得 た。血清(S)の 濃度 は3.24～21.94

μg/ml,PFは く0.1～1.21μg/mlで あ った。従 って,

PF/Sは く0.01～0.055で あ った(Table1)。

2.臨 床 的検討

1)尿 路感染症

i)急 性単純性尿路感染症

単純性UTIのUTI薬 効評価,基準は,28例 中24例 が評

価 可能 であ った。 著効17例,有 効7例 で有効率は

100%で.著 効率 では71%で あ った(Table2)。UTI

*〒 254 平 塚 市 南 原1-19-1



VOL.41 S-3
Loracarbefの 尿路性器感染症に対す る臨床的検討

297

基準で評価 した症例か ら本剤で治療前に分離 した26

株 に対する除菌効果では,96%が 除菌 された(Table

3)。 この うちでEsc海erichiacoliの1株 が除菌 されなか

った。分離菌株 の69%を 占 め るE.coli 18株 で は,

MICは0.39～25μg/mlに 分 布 してお り,そ の ピークは

0.39お よび0.78μg/mlで あ った。

投与後出現菌 は4株 検 出された。その内訳はEntero-

coccus faecalis,E.coliお よび真菌であった(Table3脚

注)。 なお主治医判定 では,28例 中24例 が 有効以上

で,有 効率86%で あ った0

ii) 慢性複雑性尿路感染症

複雑性UTIは38例 中32例 がUTI薬 効評価可能であっ

た。著効11例,有 効15例,無 効6例 で,総 合有効率は

81%で あ った(Table4,5)。 こ のうち著効率は34%

であ った。病態群別では単独菌感染18例 中有効 以上

は15例 で,有 効率は83%,複 数菌感染で は14例 中11

例,79%の 有効率で,両 群 に差 を認めなか った。 い

ずれもカテーテル非留置症例であ った(Table6)。 細

菌学的効果で は,GPC6種24株 に対 して,20株83%

が除菌 された。 この うち残存 した菌種は,Staphylm-

ccus epidemidis4株 中2株 が,ま たE.famalis9株 中2

株であった。GNRで は8種23株 が 分離 され,18株

78%が 除 菌された。E.coliは 分離 された11株 全てが除

菌 された。 しか し,Pseudomonas aerugimsaは,2株 と

も除菌 されなか った。全47株 に対 してみると,38株,

81%の 除菌率 を示 した(Table7)。MICと 除 菌率の関

係 をみると,0.2～1.56μg/mlのMICで は100%が 除菌

された。 これに対 して6.25～100μg/mlのMICで は平

均77%,≧200μg/mlのMICで は7株 中4株 の除菌率 と

低値 であった(Table8)。 投 与後出現菌 は19株 認めら

れた。多 くはLCBFに 対 してMICが ≧100μg/mlの 耐 性

を示すGPCやGNRで あ った(Table 9)。 主 治医による

判定では著効11例,有 効14例,や や有効6例,無 効6

例,判 定不能1例 とな り,有 効以上は25例 で,総 合有

効率 は68%で あ った。

2) 尿 道炎 と前立腺炎(Table 10)

非 淋 菌性尿道炎1例 は400mg×2/日 を5日 間投与 し

著効で あった。原 因菌はcoagulase-negative staphylo-

cocci(CNS)で あ った。

慢性 細 菌性 前 立腺 炎13例(400mg×3/日12例,

200mg×3/日1例)は 主治医により効果判定を行 った。

有効5例,や や有効5例,無 効3例 で有効率 は38%で あ

った。細菌学的にはE,coli,CNSな どの12株 の分離菌

の うち6株,50%が 消失 した(Table11)。

Table 1.Concentration of loracarbef in EPS1)and serum

1) expressed prostatic secretion 2) assayable concentration,0.1ug/ml

Table 2.Clinical efficacy1) of loracarbef in acute uncomplicated UTI according to Japanese UTI Committee criteria

1) Efficacy by doctor in charge,overall efficacy rate,86%(excellent 19,good 5,fair 4,poor 0)
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3) 安 全性

i) 臨床検査値

52例 について本剤投与前後臨床検査値 を検討 した。

本剤に基づ く検査値の変動 と考えられた症例 は3例 で

あった。検査項 目別では,白 血球数の低下1例(84歳,

女 性,5400→3000/mm3),肝 機 能値 の変動1例(41

歳,男 性,GOT28→41 IU/l,GPT37→47 IU/l),好

酸 球増 多1例(41歳,女 性,3→10%,210→750/

mm3)で あ った。いずれ も変動幅は小 さ く,軽 度であ

った。好酸球増多症例では,尿 路感染症 とその基礎疾

患のほかに肝障害の合併があった。

ii) 自他覚的副作用

自他覚的副作用 は1例 に認められた。単純性膀胱 炎

(41歳,女 性)の 症例で,内 服 開始後,帯 下の少量増

加と,外 陰部痛痒を伴 うカンジタ性腟炎であった。投

与終了後,無 処置で数 日内に正常に復 した。発現頻度

は80例 中1例1.25%で あ った。

III.考 察

新 しい経 ロカルバセフェム系抗生剤LCBFは,こ れ

までの経 ロセフェム剤 と同様 に,グ ラム陽性球菌か

ら,グ ラム陰性桿菌まで幅広い抗菌スペク トラムをも

つ。 しか しSemtiaspP.やPseu4mmsspP.と い った菌

種に対 しては抗菌力が弱い1)。一方,ヒ ト血液,尿 中

での安定性に優れ,cefaclorと 比較 して高い生物学的

利用率を示す2)。

薬動力学的見地からみると,本 剤の投与方法は,血

中濃度からみて,200mg投 与でT1/2が 約1.17時 間であ

るので,1日3回 に分 けて投与す るのが合理的だと思

Table 3.Relation between MIC and bacteriological response to loracarbef treatment in uncomplicated UTI evaluated

according to Japanese UTI Committee criteria

No.of strains eradicated/no.of strains isolated
Strains (regardless of bacterial count)appearing after KT3777 treatment (E.faecalis 1,E.coli 1,Candida sp.2)

Table 4.Clinical efficacy1) of loracarbef in complicated UTI according to Japanese UTI Committee criteria

1) Overall efficacy rate by doctor in charge 68% (excellent 11, good 14,fair 6,poor 6,unknown 1)
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Table 5.Overall clinical efficacy of loracarbef in complicated UTI according to Japanese UTI Committee criteria

Bacteriological response

* regardless of bacterial count

Table 6.Overall clinical efficacy of loracarbef classified by the type of infection evaluated according

to Japanese UTI Committee criteria
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われる。 しか し尿中排泄率 をみると,12時 間 まで に

90%以 上の高い回収率 を示 し,し か も投与8～10時 間

後で も15μg/ml以 上 の有効尿中濃度が得 られている2)。

従って,UTIの 治療では,1日2回 の投与でも充分満足

すべ き成績が得 られることが予想された。

今回のUTIの 治療成績をみ ると,単 純性UTIで は,

1日 に200mgを1回 のみから400mgを3回 まで多様 な投

与方法で治療を試みた。その結果は全て有効以上の成

績であった。単純性UTIで は基礎疾患がなく,対 象菌

種が本剤に優 れた感受性 を示すE.coliが 主体 というこ

とからみて,妥 当な結果である。コンプライアンスを

考えて,1日200mg×2を3～7日 間投与す るこ とが適

した治療方法 と思われた。

複雑性UTIで は,対 象 と して カテーテル非留 置例

で,か っSerratia spp.,Pseudomonas spp.と い った本剤

に感受性の低い対象菌種に よる感染 を除 く必要があ

るo実 際 に治療成績 をみると上記2種 の菌 は除菌 され

なかった。複雑性UTIで も単純性UTIと 同様に,様 々

に1日 投与量 を変 えて検討 したが,400mg×2で11例

中11例100%の 有 効率で優 れた成績が得 られた。な

お1日200mg×3の 成績は,12例 中9例,75%の 成績

で,400mg×2の 投与例 に比べ ると有効率は低いが症

例数が少 なく,統 計的有意性 についてはコメントを控

えたい。菌種別 にみて,GPCに83%,GNRに78%の

除 菌率 をみ たこ とは,本 剤 がinvitroで 示 したよう

に1),両 菌種 に対 して幅広い抗菌活性 をもつ証左であ

る。

MICと 除菌率との関係 をみると,ニ ューキノロン剤

の治療時 にみられるようなbreakpoint4.5)が はっきりし

ない。これはセブよム系剤のほとん ど共通 した特徴で

ある。特 に本剤は,尿 中に高濃度 にかつ長時間にわた

り排泄 されるので,こ のようなことがみられると考え

られるoそ れは複雑性UTI分 離 菌の うち≧100μ9/ml

のMICを 示 した12株 中8株,67%が 除菌 されているこ

とからみて も明らかである。

前立腺炎は男子の代表的な性器感染症である。細菌

性の場合には主たる起炎菌 は,£.coli,Klebsiellaと い

ったグラム陰性桿菌である。前立腺炎の場合,こ のよ

うな起炎菌に対 して強い抗菌活性 をもつ こと,前 立腺

組織 に起炎菌のMICを 上 回る充分な移行濃度 を示すこ

Table 7.Bacteriological response to loracarbef in complicated UTI evaluated according to Japanese UTI Committee criteria

* regardless of bacterial count
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Table 8.Relation between MIC and bacteriological response to loracarbef treatment in complicated
UTI evaluated according to Japanese UTI Committee criteria

No.of strains eradicated/no.of strains isolated

Table 9.Strains*appearing after loracarbef treatment in complicated Japanese UTI evaluated according to Japanese UTI

Committee criteria

* regardless of bacterial count

Table 10.Clinical results of loracarbef treatment in patients with urethritis and prostatitis
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Table 11.Bacteriological response to loracarbef treatment in chronic prostatitis

* bacterial count after loracarbef treatment:<103 bacteria/ml
**

bacterial count after loracarbef treatment:•†103 bacteria/‚•l

*** strains appearing after loracarbef treatment

MIC Wimp: a) 0.78
Inoculum size b) 1.56

106 bacteria/ml c) 3.13
d) 50
e) 200

とが,適 応剤の条件であ る。今回の場合,LCBFは,

起 炎菌に対 しての抗菌活性 は優れるものの,移 行 は他

の経 ロセ フェム剤 と同 じように6-7),成 績 と しては低

いものであった。その結果,臨 床成績 にもみ られるよ

うに,主 な起炎菌であるE.coliが,1日1200mg投 与 で

も除菌で きなか った例が3例 中2例 み られた。 したが

って,前 立腺炎に対 しては,既 存のニューキノロン剤

と比べて,効 果は低いものと評価 した。

本剤は既存の同系のセブよム剤 と比べて,1日2回

の投 与でUTIに 対 して有効性 に差がなかった。また安

全性について も,河 野の報告2)に もみられるように,

他 の経ロセ フェム剤 と比べて差のないことが分かって

いる。 このことか らLCBFは 尿 中排泄が高い薬剤 とし

て,1日2回 とい う,こ れまでの薬剤の投与 より少な

い回数で高い有効性が期待でき,UTIの 治療に有用な

抗菌剤 と評価できた。
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Clinical study of loracarbef,a new oral carbacephem antibiotic, 

in the treatment of urogenital infections

Keizo Suzuki,Masaki Horiba,Toshiyuki Tanaka and Masahiro Yonetsu

Department of Urology,Hiratsuka Municipal Hospital

1-19-1 Minamihara Hiratsuka-shi,Kanagawa 254,Japan

Yorio Naide and Hideo Hibi

Department of Urology,Fujita Health University School of Medicine

Eighty patients with urological infections were treated with a novel oral carbacephem antibiotic,

loracarbef, at doses of 200 to 1200 mg/day,and the following results were obtained.The drug

was effective in 100% of the 24 patients with acute uncomplicated urinary tract infection and in

81% of the 32 patients with chronic complicated urinary tract infection according to the criteria

proposed by the Japanese UTI Committee.The drug was effective in 1 out of 1 patient with
urethritis and in 5 out of 13 patients with chronic prostatitis. As for side effects of the drug,in one

female patient appeared vaginal candidiasis appeared in one female patient.Regarding laboratory

abnormal values,eosinophilia,and slight elevations of GOT,GPT and leukopenia were observed

transiently.


