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皮膚科領域 におけるloracarbefの 基礎 的 ・臨床的検討

鳥越利加子 ・山田 琢 ・阿部能子 ・下江敬生

神崎寛子 ・秋山尚範 ・荒田次郎

岡山大学医学部皮膚科 *

経 ロ カ ル バ セ ブ よ ム 剤loracarbef(LCBF)の 皮 膚 科 領 域 に お け る基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 行

っ た 。

1.皮 膚 感 染 病 巣 か ら 分 離 し たStaphylococcus aureus1 65株 に 対 す るLCBFのMICを

106CFU/mlで 測 定 し,同 様 に 測 定 し たcefaclor(CCL)のMICと 比 較 し た 。MICの ピ ー ク は

LCBFで1.56μg/ml(69株),CCLで3.13μg/ml(51株)で あ っ た 。

2.ラ ッ トにLCBF 20mg/kgを 胃 内 投 与 した 後 の 皮 膚 内 濃 度 は60分 後 が ピ ー クで あ り,

対 血 漿 濃 度 比 は0.151～0.179で あ っ た 。

3.4人 の 手 術 患 者 でLCBF 200mg内 服 後 の 皮 膚 内 濃 度 と血 漿 中 濃 度 を測 定 した 。 そ の

比 は3例 が 各0.21,0.23,0.32で あ っ た 。1例 は皮 膚 内 濃 度 が 検 出 限 界 以 下 で あ っ た 。

4.皮 膚 科 領 域 の 感 染 症32例 にLCBF 1回200mgを1日3回,1例 の み400mgを1日3回 経

口投 与 した 。 評 価 の 対 象 と した31例 中,著 効19例,有 効10例,や や 有 効2例,無 効0で あ

っ た 。 副 作 用 は,頭 重 感 と嘔 吐1例,発 疹1例,軽 度 の 軟 便 が1例 に み ら れ た 。
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Loracarbef(LCBF)は 協 和 醗 酵 工 業(株)で開 発 され

た,初 めて の経 ロカルバ セ フェ ム剤 で あ る。 その構 造

はcefaclor(CCL)の1位 の硫黄 が炭 素 に置 き換 わ った も

の で,抗 菌 スペ ク トラム はCCLと ほ ぼ同等1),抗 菌 力

もCCLと ほぼ 同等か それ以 上 との報 告が あ る21。

今 回,LCBFに つ い て皮 膚科 領域 での検 討 を行 う機

会 を得 たので,基 礎 的検 討 を加 えて報告 す る。

1. 材 料 と方法

1. 皮膚 感 染 病 巣 よ り分 離 され たStaphylococcus au-

reusのLCBFに 対す る感受 性 の測定

1989年4月 か ら1990年9月 まで の問 に岡山 大学 医学

部付 属 病 院皮膚 科 で得 られ たS.aureusの165株 につ い

て,LCBFお よ びCCLの 最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 測

定 した。106CFU/mlの 菌 量 で 日本化 学 療 法 学 会 標 準

法(寒 天平板 希釈 法)3)に準 じて行 った。

2. ラ ッ トの 血 漿 中お よび皮 膚 へ 移行 したLCBFの

濃度 の測定

体 重200g前 後 の ウ イス ター 系 雄 ラ ッ ト20匹 に

20mg/kgのLCBFを 経 口投与 した。4匹 ずつ の5群 に分

け,そ れぞ れ投 与 後30分 また は,1,2,4,6時 間後

に,エ ー テ ル麻 酔 下 に採 血 し,屠 殺 し皮 膚 を採 取 し

た。血 液 は尾静 脈 よ りヘ パ リ ン入 り注射器 に と り遠 心

して血 漿 を分離 した。 皮膚 は背 部 を剃毛 して か ら採取

し,皮 下組 織 を は さみ で 除去 後,1gの 重 量 と した。

こ れ を細 切 して0.1Mリ ン酸緩 衝 液(pH 7.0)を 加 えて

PolytronR(KINEMATICA社 製)高 速 ホモ ジェナイザー

に よ りホ モ ジェナ イズ し,遠 心 して その上清 を被検液

と した。 測定 は協 和 醗 酵工 業(株)にてHPLC法 で実施 し

た。

3. ヒ トに お け るLCBFの 血 漿 中 お よ び皮 膚 内濃度

の 測定

手 術 目的で 入院 した患者4人 に,本 剤投 与 の同意 を

得 て,術 前 にLCBF 200mgカ プセル を1カ プセ ル,1回

経 口投 与 した。 うち2人 は投与60分 後,他 はそれぞれ

120分 後,135分 後 に,採 血 と皮 膚採 取 を同時 に行 っ

た。血液 はヘ パ リン加採 血 と し,た だ ちに遠心 し血漿

を分 離,皮 膚 は皮 下 組織 を除 去 し,ど ち らも一80°C

で保 存 した。 前項 と同様 の処理 に て,協 和醗 酵工業(株)

にてHPLC法 でLCBFの 濃 度 を測 定 した。

4. 臨床 的検討

1989年6月 よ り1991年6月 まで の間,岡 山大学医学

部付 属病 院皮膚 科 を受 診 した皮 膚感 染症患 者で,治 験

の 同 意 が 得 られ た32例 に使 用 した。疾 患 は毛包 炎2

例,膿 庖 性 座 瘡1例,痂4例,蜂 窩 織 炎2例,療 疽3

例,化 膿 性 爪囲 炎5例,皮 下膿瘍1例,感 染粉瘤5例,

二 次 感 染9例 で あ っ た。 投 与 量 は1回200mgを1日3

* 〒700岡 山市鹿田町2-54
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回,1例 の み1回400mgを1日3回 経 口投 与 した。 投 与

日数 は原 則 と して7日 間 か ら14日 間 まで と し,7日 以

内で も治癒 した場 合 はそ の時点 で終 了 と した。効 果判

定は,治 癒 または著 明 に症 状 の改善 の み られた もの を

著効 と し,有 効,や や 有効,無 効,判 定不 能 の5段 階

に評価 した。原則 と して 内服 開始前 お よ び終 了後 に病

巣部 の培 養 を し,細 菌 の 同定 を行 った。 臨床 検査 は,

薬剤投与 前後 に原則 と して,赤 血球 数,血 色 素,ヘ マ

トク リ ッ ト,血 小 板 数,白 血 球 数 と 分 画,血 清

GOT,GPT,ALP,ビ リル ビ ン,BUN,creatinine,

Na,K,Cl,CRP,血 沈 の測 定,尿 中蛋 白,尿 糖,尿

中ウロ ビリノーゲ ンの定性 試験 を行 った。

II.結 果

1. 皮 膚感 染 病 巣 よ り分 離 され たS.aureusのLCBF

に対 する感受性 の測定

臨床 分離S.amus175株 のLCBFとCCLのMIC分 布

をTable 1に 示 した。LCBFで は1.56μg/mlが165株 中

69株 と ピー ク を示 した。CCLの ピー ク は3.13μg/ml

(51株)で あ った。

2. ラ ッ トの血 漿 お よ び皮膚 へ 移 行 したLCBFの 濃

度 の測定

結 果 をTable 2に 示 した。 血 漿濃 度 は投 与60分 後 が

ピー ク と な った。 皮 膚 内 濃 度 も ピー クは60分 後 で,

血 漿 中 濃 度 に 対 す る 比 は30分 後0.151,60分 後

0.179,120分 後0.179で あ った。

3. ヒ トに お け るLCBFの 血 漿 中 お よ び皮 膚 内 濃度

の測 定

測 定 結果 をTable 3に 示 す 。 症例2が1例 の み測 定 限

界以 下 の低値 を示 したが,そ れ を除 くと血 漿 中濃 度 は

403,6.15,9.56μg/mlで,皮 膚 内 濃 度 は0.92,

1.99,2.05μg/gで あ った。 血 漿 中 濃 度 に 対 す る皮 膚

内濃 度 の比 は0.21,0.23,0.32で あ った。

Table 1.Sensitivity distribution of clinical isolates of Staphylococcus aureus
Inoculum size 106 CFU/ml

Table 2.Plasma and skin levels of loracarbef in rats after oral administration of 20 mg/kg of loracarbef

Table 3.Plasma and skin levels of loracarbef after oral administration of loracarbef (200 mg)

in patients undergoing skin surgery
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Table 4.Clinical summary of patients treated with loracarbef
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Table 5.Summary of clinical effect of loracarbef

4.臨 床 的検討

臨床使用32例 の まとめ をTable 4に,そ の効 果 の ま

とめ をTable 5に 示 す。I群 で は有 効 率3/3,II群 で

は3/4,IV群 で は9/10,V群 で は6/6,VI群 で は8/8

で,全 体 で93.5%の 有 効率 で あ った。副 作 用 は,3例

にみ られた。1例 は,頭 重 感 と嘔 吐が 生 じ,投 与 中止

にて1日 で症 状 は 消失 した。1例 は発 疹 が み られ,投

与中止 しステ ロ イ ド外 用 治 療 に て14日 後 に は略 治 し

た。 軟便 の1例 は ご く軽 度 の ため投 与 を継 続 した。 臨

床検査値 の異常化 はみ られ なか った。

III.考 按

皮膚科 領域 の感染 症 の主 な起 炎 菌がS.aureusで あ る

が,LCBFの 当科 で 臨 床 分離 され たS.aureusに 対 す る

MICはCCLと ほぼ同等 で あ った。

ラ ッ トの皮 膚 内 濃 度 は60分 で ピー ク とな り,CCL

や他 の経 ロセ ブ ム ム剤 の ピー クが30分 また は60分 と

い うデ ータ4)と比較 して変 わ りなか った。

ヒ トに お け る皮 膚 内 濃度 は,今 回 検討 例 は少 ない

が,1例 を除 く3例 の結 果 よ り,ほ ぼ良 好 な皮 膚 内 移

行が示 唆 された。

皮 膚内濃 度 とMICと を比較 して も,臨 床使 用 時 の体

内で の抗菌 力 は充分期 待 で きる0

臨床 使 用 の結 果 は,I,V,VI群 は全 例,II群 は4

例 中3例,IV群 は10例 中9例 が 有 効 以上 で あ り,副 作

用 も特 に重 篤 な もの はみ られ ず,安 全 性 は比 較 的高

く,皮 膚 科 領 域 の感 染 症 に は有 用 な薬 剤 と考 え られ

る。
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Basic and clinical studies on loracarbef in the field of dermatology
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Loracarbef(LCBF),a new oral carbacephem,was evaluated in the field of dermatology.

1) Minimum inhibitory concentrations(MICs)of LCBF and cefaclor(CCL)were determined

against 165 isolates of Staphylococcus aureus from skin and skin structure infections.LCBF

showed a peak MIC distribution at 1.56ƒÊg/ml(69 strains),CCL at 3.13ƒÊg/ml(51 strains).

2) Plasma and skin concentrations of LCBF after a single oral administration(20 mg/kg)

were determined in rats.The peak of skin concentration was seen at 60 min,and the skin/plasma

concentration ratio was 0.151(n=4)at the peak time.

3) Plasma and skin concentrations of LCBF after a single oral administration(200mg)were

determined in 4 skin surgery patients.The skin/plasma concentration ratios in 3 cases were 0.21,

0.23 and 0.32,respectively.In one case the skin concentration was below the level of sensitivity of

the HPLC assay.

4) LCBF was administered to 32 patients with skin and skin structure infections at a dose of

200 mg or 400 mg t.i.d.The results were excellent in 19 cases,good in 10,fair in 2,and poor in 0.

Dull headache and vomiting were observed in one case,rash in one,and slightly loose stool in one.


