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Loracarbefの 皮膚組織 内移行 と皮膚科 領域 におけ る臨床効果 の検 討

富澤尊儀 ・山田耕次 ・渡部義弘

関東労災病院皮膚科*

新経 口抗 菌 剤Loracarbef(LCBF)に つ いて,11例 に200mgを 単 回投 与 した際 の 本剤 の皮

膚組織 内濃 度の 測定 と,55例 の皮膚 感染 症患 者 に対 して1回200mgな い し400mgを1日2～

3回,3～15日 間経 口投与 し,臨 床 効果 の検 討 を行 い,次 の よ うな結果 を得 た。

1. LCBF投 与1～3時 間後 の皮 膚組 織 内濃 度 は0.24～3.70μg/g,そ の時 の血 漿 中濃 度 は

1. 27～9.97μg/mlで あ った。

2. 皮 膚感 染症55例 に対す るLCBFの 臨床 効果 は有効 率78.2%で あ った。

3. 55例 中44例 の皮 膚病 巣 よ り50株 の細 菌 が分離 され,消 失率 は83.0%で あ った。

4. LCBFに 起 因す る と考 え られ る副作 用,臨 床 検査 値 の異常 変動 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 東 京 研

究所で創 製 され た新経 ロ カルバ セ フ ェム系抗 菌剤 で,

カルバセ フ ェム骨 格 の3位 にCl基 を持 つ 構 造 であ る。

本薬剤 は多 くの グ ラム陽性.陰 性 菌 に対 し広 範 な抗 菌

スペ ク トル を示 し,特 にEscherichia coli,Klebsiella

pneumoniaeな どに対 してはcefaclor(CCL)に 優 る抗菌 力

を有する1)。

1. 皮膚組 織 への移 行 の検討

1. 材料 お よび方 法

各種皮膚疾患 患 者11例 に対 して,LCBFを200 mg単

回経 口投 与 し,1～3時 間 後 に皮 膚 組織 を採 取 した。

また,同 時に採血 して血漿 を分 離 した。 皮膚 組織 内並

びに血漿 中 のLCBFの 濃 度 は エ ス アー ル エ ル(株)にて

HPLC法 に よ り測 定 され た。

2. 結果

11例 のLCBFの 皮 膚 組 織 内 お よ び血 漿 中 濃 度 を

Table1に 示 した。投 与1～3時 間後 の 皮膚 組織 内 濃度

は0.24～3.70μg/g(平 均197μg/g),そ の 時 の 血漿 中

濃度 は1。27～9,97μg/ml(平 均4.75μg/ml)で あ った。

血漿 中 濃 度 に 対 す る 皮 膚 組 織 内 濃 度 の 割 合 は平 均

45.9%で あ った。

II.臨 床 的 検 討

1. 対象 お よび方 法

1) 投与対 象

当科 を受 診 し,1989年4月 ～1991年3月 の 間に本 治

験 参加 に同 意 の 得 られ た 皮膚 感 染症 患 者55例(男40

例,女15例)を 対 象 と した。 年 齢 は16～84歳,体 重

は27～90kgで あ った。対 象 疾 患 を発 症 機 転 病 変 の

経 過 ある いは治療 効 果が近 縁 と考 え られ る1～W群 の

疾 患 群 に分 類 した2)。そ の 内訳 は1群9例(毛 嚢 炎6,

膿 庖性 座瘡3),II群6例(痛1,廳 腫 症5),III群1例(伝

染性 膿痂 疹),IV群16例(蜂 窩 織 炎8,丹 毒5,化 膿 性

爪囲 炎3),V群13例(皮 下膿瘍4,感 染 性粉 瘤7,集 簇

性 座 瘡2),VI群10例(二 次感 染10)で その重 症 度 は軽

症2例,中 等 症52例,重 症1例 で あ った。

2) 投 与 方法 お よび効果 判定

LCBFを1回200mgな い し400mgを1日2～3回,食 後

経 口投 与 した。 投 与 期 間 は3～15日 間,総 投 与 量 は

1.0～16.8gで あ った。 また,症 例 に よって は病 変部 の

被覆,保 護 な どの ため に,局 所 療 法 と して 白色 ワセ リ

ン,亜 鉛華 軟膏 の貼 付 を行 った。

臨床 効果 の 判定 は,著 効,有 効,や や有効,無 効 の

4段 階で 行 っ た。判 定基 準 の 目安 は,急 性 症 で は投 与

7日 以 内 に治癒 また は著 明 な治 癒傾 向が認 め られた も

の を著効,投 与14日 以 内 に 治癒 また は著 明 な治 癒傾

向 が認 め られ た もの を有 効,投 与14日 以 内 に治 癒傾

向 が認 め られた もの をやや有 効,全 く治癒傾 向 が認 め

られ なか った もの を無 効 と した。 また,可 能 な限 り投

与前,投 与 中お よび投 与後 に病巣 か ら細菌 の分 離培 養

を行 い,細 菌 学的 効果 と して消失,減 少,不 変,菌 交

代,不 明 の5段 階 で判 定 した 。 なお,分 離 菌 の 同定 な

らび にMICの 測定 は三 菱油 化 ビー シ ーエ ル(株)に て実

施 され た。

2. 臨床 成績

1) 臨 床効 果

LCBFを 投 与 した55例 の 成績 一 覧 表 をTable 2-1,
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2-2に 示 した。 また,I～VIの 疾 患 群別 の 臨床 成績 を

Table 3に,1日 投 与 量 別 の臨 床成 績 をTable 4に 示 し

た。

今 回 治験 を行 っ た55例 に対 す るLCBFの 臨 床 成 績

は,著 効22例,有 効21例,や や 有 効11例,無 効1例

で,全 体 の著効率 は40.0%,有 効 と著 効 を合 せ た有効

率(以 下有効 率 とす る)は78:2%で あ った。

次 に疾患 群別 の有効 率 につい て検討 した。 第1群 の

9例(毛 嚢 炎,膿 庖 性 座瘡)に つ いて は,著 効4例,有

効4例,や や有 効1例 で あ った。 第II群 の6例(?,?

腫 症)に つ いて は,著 効2例,有 効4例 で全 例 が有効 以

上 を示 した。 また,第III群(伝 染性 膿 痂疹)の1例 は著

効 であ った。 第IV群 の16例(蜂 窩 織 炎,丹 毒,化 膿 性

爪 囲炎)で は,著 効7例,有 効5例,や や 有 効4例 であ

った。第V群 の13例(皮 下膿 瘍,感 染性粉 瘤,集 籏 性

座瘡)は 著 効7例,有 効4例,や や有 効2例 で あ り,第

VI群 の10例(熱 傷 の二次 感染,切 創 の二次 感 染,潰 瘍

の二次 感 染,虫 刺症 の二次 感染,血 管拡 張性 肉芽腫 の

二次 感 染,腓 砥 腫 の二 次感 染,表 皮嚢 腫 の二次 感 染)

で は,著 効1例,有 効4例,や や有 効4例,無 効1例 で

あ った。

1日 投 与量 別 の 臨床 効果 は1日400mg投 与 の22例 で

は 有 効 率81.8%,1日600mg投 与 の26例 で は有 効 率

84.6%,1日800mg投 与 の5例 で は2例 が 有効 以上 で,

1日1,200mg投 与の2例 で は1例 が 有効で あ った。

2) 細菌学 的効 果

臨 床 効 果 検 討 の で き た55例 の う ち,44例 の病 巣 か

ら 投 与 前 に50株 の 細 菌 を 分 離 し得 た 。 こ の 内 訳 は

Staphylococcus aureus 25株,coagulase-negative Staphy-

locmus(CNS)4株,Staphylococcus epvdemms 4株,

Staphylococcus simulans 1株,Stnptococcus agalactvae 1

株,Enterococcus faecalis 1株,Escherichia coli 1株,

glucose non-fermenting Gram-negative rod(GNF-GNR)

1株,Pseudomonas aerugvnosa 1株,Propionibacterium

acms 4株,Propionibacterium granulosum 2株,Peptos-

treptocoocus magnus 1株,Peptostnptococcus asaccharoly-

ticus 1株,Peptostreptoccccus prevotii 3株 で あ っ た 。 こ

の う ち,S.aureus 2株,CNS1株,S.epidermidis 1株,

GNF-GNR1株,P.aemgvnosa 1株 とPams 2株 が 不変

で あ っ た が,そ れ 以 外 で は 判 定 不 能3株 を除 い た39株

が 消 失 し,菌 消 失 率 は83.0%で あ っ た 。 なお,交 代菌

と し てS.epidermidis 2株,Pseudmonas cepmia 1株,

Pseudomonas vesveularis 1株,Enterococcus avium 1株,

E.faeealvs 1株,K.pneumoniae 2株,P.acnes 3株,

Candida albicans 2株 が 投 与 後 に 出現 した 。

3) 副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 異 常

LCBFを 投 与 した 治 験 症 例55例 全 例 に つ い て 副作 用

の 観 察 お よ び 投 与 前 後 に 臨 床 検 査 を行 った が,本 剤 に

起 因 す る と考 え られ る 副 作 用,臨 床 検 査 値 の 異 常 変動

は1例 も認 め られ な か っ た(Table 2お よ び5-1,5-2)。

III.考 察

LCBFは 多 くの グ ラ ム 陽 性 ・陰 性 菌 に広 範 囲 な抗 菌

Table 1.Skin and plasma levels of loracarbef after single oral administration of 200 mg
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Table 2-1.Clinical and bacteriological response to loracarbef

CNS:coagulase-negative Staphylococcus ND:not done
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Table 2-2.Clinical and bacteriological response to loracarbef

CNS:coagulase-negative Staphylococcus ND:not done GNF-GNR:glucose non-fermenting Gram-negative rod
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Table 3.Clinical efficacy of loracarbef(I)

Table 4.Clinical efficacy of loracarbef(II)

スペ ク トルを有す る新 しい カルバ セ フ ェム骨格 を持 っ

た抗菌剤で ある。本 剤 は特 にグ ラム陽性 菌 に対 し優 れ

た抗菌 力 を有 して い る墓1が,殊 にS.aureusに 対 して は

MIC90 3.131)と優 れた抗 菌 力 を示 し,皮 膚 科 領域 にお

ける各種感染症 に対 し有用 性が 期待 された ので 基礎 的

および臨床的検討 を行 った。

本剤の皮膚組織 へ の移行 につ い て,皮 膚組 織 内濃度

を血漿中濃度 と合せ て検討 を行 った。

11例 にLCBF 200mgを 単 回経 口投 与 した時 の皮 膚組

織内濃度 は,Table 1の 症例1～5の1時 間後 で 平均1.7

μg/g,症 例6か ら11の2時 間後 で 平 均2.2μg/gで あ っ

た。皮膚組織 内濃 度,血 漿 中濃 度 と もにば らつ きが見

られたが,血 漿 中濃度 に対 す る組 織 内濃 度の割 合 は,

1時 間後 で平均36%,2時 間 後 で54%と 本剤 の 皮膚 組

織へ の移 行 は比較 的良 好 で,本 剤 の濃 度 はMRSAや 本

剤 に感受性 のな い一部 の グ ラム陰性桿 菌 を除 け ば殆 ん

どMIC50を 上回 って い る。

臨床 効果 は,55例 の 皮 膚感 染症 患 者 につ い て検 討

した。その結 果 は著効40.0%,有 効 以上 が78.2%と 良

好な成 績で あ った。

疾患群 別 に見 る と,1,II,III群 で は有 効以 上 が合

計93.8%と 極 め て優 れ た成 績 が得 られたが,IV,VI群

で は有 効以上 が そ れぞれ75.0%,50.0%と や や劣 る成

績 で あ った。 この こ とは これ らの群 に属す る疾 患 の有

す る性 質や起 炎 菌の種 類 と関係 して い る と考 え られ,

従 来 の 抗生 物 質 の成 績 と ほぼ 同様 の 傾 向 を示 した3,4)

が,V群 で84.6%と 比較 的優 れ た成績 が得 られ た こと

は特 筆 すべ きこ とと思 われ た。

1日 投 与 量別 の 臨 床 効 果 は200mg×2回 投 与群 で有

効 以 上 が81.8%,200mg×3回 投 与 群 で84.6%と,1

回200mg投 与 量群 で は優 れ た効果 を示 し,200mg×3

回投 与 群 の方 が や や高 い 有効 率 を示 した 。1回400mg

投与 量群 で は,検 討 した症 例 数が 少 ない ので投 与 量 と

臨床 効果 の 関連性 は明確 で はな い。

細 菌 学 的 効 果 に つ いて は,病 巣 よ り分 離 され た50

株 の うち39株 が 消失 し,判 定不 能 の3株 を除 いた菌 消

失率 は83.0%で あ った。 この うち皮膚 疾患 の病 巣 よ り

分 離頻 度 の 高 いS.aureus 25株 で は20株 が消 失 し,判

定 不能 の3株 を除い た菌 消 失率 は90.9%と 良 好 な成 績

で あ った。
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Table 5-1.Laboratory findings before and after treatment with loracarbef

B:before A:after
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Table  5-2.Laboratory findings before and after treatment with loracarbef

B:before A:after
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Table 5-3.Laboratory findings before and after treatment with loracarbef

B:before A:after

本試験中,LCBFに 起因すると考えられる副作用お

よび臨床検査値の異常変動は1例 も認められず安全性

の高い薬剤であることが確認された。

以上のことから,LCBFは 細菌性の各種皮膚感染症

に対 して有用な薬剤であると考えられる。
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Loracarbef in superficial skin infections

Takanori Tomizawa,Koji Yamada and Yoshihiro Watabe

Department of Dermatology,Kanto Rosai Hospital,

2035 Kizukisumiyosi-cho, Nakahara-ku, Kawasaki-shi, Kanagawa 211, Japan

The results of clinical trials and laboratory examination of loracarbef(LCBF)are summarized

as follows:

1.  The skin and plasma concentrations of LCBF were 0.24-3.70 ƒÊg/g and 1.27-9.97 ƒÊg/

ml,respectively.

2.  The efficacy rate of LCBF was 78.2%in 55 patients with superficial skin infections.

3.  The eradication rate was 83.0%against the 50 isolates.

4.  No side effects and no abnormal changes in laboratory values were observed.


