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Loracarbef(LCBF)は 消化管か らの吸収性 を高めた経 ロカルバセフェム剤である。われ

われはLCBFの 体 内動態 と外科感染症における臨床効果を検討 した。

胆嚢摘出予定の9例 にLCBF 200mgま た は400mgを 経 口投与 した際の最終投与3～5時 間

後の胆嚢組織内濃度は,LCBF 200mgま た は400mg単 回投与では0.20～0.30μg/g,200mg

1日3回,3日 間連続投与 では0.05～1.25μg/gで あ った。その際の本剤の胆嚢胆汁中濃度

は,単 回投与で0.90～3.90μg/ml,連 続投与では0.20～5.20μg/mlで あ った。

T-tube挿 入4例 にLCBF 200mgを 単 回投与 した際の胆管胆汁中濃度は200mg投 与2～6時

間後で3.29～6.55μg/mlの ピーク値 を示 し,12時 間 までの胆汁中回収率は0.13～0.17%で

あ った。

乳腺 炎3例,創 感染4例,肛 門周囲膿瘍24例,感 染性粉瘤12例 を含む表在性外科感染症

56例 に,LCBFを200mg,1日2～3回,2～15日 間投与 して臨床効果 を検討 した結果,著

効3例,有 効43例,や や有効9例,無 効1例 で,有 効率82%で あ った。細菌の消失率はグ

ラム陽性菌 で95%(37/39株),グ ラ ム陰性菌 で97%(32/33株),嫌 気 性 菌で は100%

(13/13株)で あった。自他覚的な副作用 は認めなかったが,臨 床検査値異常 としてGPTの

上昇を1例 に認めた。
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Loracarbef(LCBF)は 協 和醗酵工業株式会社で合成

された化合物で,抗 菌活性 を有す るcefaclor(CCL)の

dihydrothiazin環 中 のSをCに 変 えた新 しいカルバセ ブ

ー ム骨格 を有す る経 口抗菌剤 である1)。本剤 は内服

後,腸 管壁 よ り速やか に吸収 され高 い血 中濃度 を示

し,12時 間以 内に90%以 上 が代謝 を受 けずに尿中に

排泄 される。 また,LCBFは 広 範囲の抗菌スペ ク トル

を有 し,グ ラム陽性菌の うちStaphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidislこ対 する抗菌力は既存の第3

世 代経ロセフェム剤 と比較 して優れてお り,グ ラム陰

性菌では外科感染症 に多いEscherichia coli,Klebsiella

pneumoniaeに おいてCCLよ り優れた抗菌力 を示す2)。

I.対 象 と 方 法

1989年12月 よ り1991年12月 まで に和歌 山県立 医

科大学消化器外科および関連施設にて治療を受けた症

例で,治 験に先立ち本治験の主旨,本 剤の効果,副 作

* 〒640和 歌山市七番丁27
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用などについて十分説明 し,本 人の同意を得て以下の

検討 を行った。

1. 基礎 的検討

1) 胆 嚢 摘出術施行予定9例 にLCBF 200mg 1回 投

与(2例),400mg 1回 投 与(2例)ま た は200mg 1日3

回,3日 間連続投与(5例)し,最 終投与3～5時 間後に

血清中濃度,胆 嚢胆汁と胆嚢組織内移行を検討 した。

血清,胆 嚢組織お よび胆嚢胆汁におけるLCBFの 濃度

はMicmoccus luteus PCI1001を 試験菌 とするステンレ

ス製円筒カ ップによるbioassayに て測定 した。

2) 総 胆管 にT-tubeを 挿 入 した4例 にLCBF 200mg

を単 回経口投与 し,胆 管胆汁中濃度および尿中濃度 を

経時的に測定 し,胆 汁中および尿中回収率 を算出 し

た。

2. 臨床効果の検討

感染症 としての症状 ・所見の明確な症例 として,乳

腺炎3例,創 感染4例,肛 門周囲膿瘍24例,感 染性粉

瘤12例,療 疽5例,皮 下膿瘍2例,リ ンパ節炎2例,蜂

巣炎1例,節 ・節腫症3例,計56例 の外科感染症 に対

し,LCBF 200mg,1日2～3回 を2～15日 間(平 均6.2

日)経 口投与 して,臨 床効果 を検討 した。性別は,男

42例,女14例 で,年 齢は16歳 か ら83歳(平 均45.8歳)

で あった。

臨床効果は,局 所の発赤,疼 痛,硬 結などの症状お

よび排膿状 態の経 過,白 血球数 とCRPの 変 化 を中心

に,主 治医の判定にて,著 効(5日 以内に改善),有 効

(7日 以 内に改善),や や有効(7日 目に一部症状が残 っ

たもの),無 効(症 状が不変 または悪化),判 定不能(評

価すべ き症状が少な くて判定できない)と 評価 した。

本剤投与開始前および終了後に細菌学的検査 を行

い,原 因菌の検索およびその菌の消長,な らびにMIC

を可能な限 り測定 し,細 菌学的効果判定は,消 失 ・菌

交代 ・減少 ・不変 ・不明とした。

II.成 績

1. 基礎 的検討成績

胆嚢摘出9例 におけるLCBF 200mg単 回 または連続

経 口投 与後の血清 中濃度は3～5時 間後に測定限界値

以下の値を示 した1例 を除いて0.10～3.75μg/mlで あ

った。胆嚢組織 内濃度は連続投与で最終投与3～4時

間後,最 高1.25μg/gで あ り,胆 嚢胆汁 も最高5.20μg/

mlで あ った。なお,胆 嚢管閉塞例 における造影用チ

ー
ーブか ら採取 した総胆管胆汁は最高1 .85μg/mlで あ

った。400mg単 回投与の場合には,血 清中濃度は1.15

～ 2.25μg/ml,胆 嚢 胆 汁 は1.90～2.15μg/mlと な り,

胆 管 胆 汁 は2.75μg/mlで あ っ た(Fig.1)。

総 胆 管 にT-tubeを 挿 入 し た4例 にLCBF 200mgを 単

回経 口投与 し,LCBFの 胆 管胆汁濃度 を経時的に測定

した結果,最 高6.55μg/mlと 良好 な移行 を示 した。ま

た,12時 間 までの胆汁 中回収率は0.13～0.17%,尿

中 回収率は53.5～75.8%で あ った(Fig.2)。

2. 臨床効果

外科感染症56例 に200mg,1日2～3回,2～15日 間

(平均6.2日),LCBFを 投 与 して臨床効果 を検討 した結

果,乳 腺炎3例 中2例 が有効,創 感染4例 は全例有効で

あった。肛門周囲膿瘍24例 は83%,感 染性粉瘤12例

も75%が 有効以上の成績であった(Table 1)。

56例 全体 として,著 効3例,有 効43例,や や有効9

例,無 効1例 であり,有 効率は82%で あ った。

個々の症例をTable 2.1～2.5に 示 した。

症例2は,S.aureus,S.epi4ermidis,a-Streptococcus,

Corynebacterium sp.と い うグラム陽性球菌の複数菌感

染による乳腺炎であったが,LCBF 200mg 1日3回,5

日間 の投与 にて切 開す ることな く,疼 痛の消失を認

め,39.5℃ の発熱 も速やかに解熱 し,12,300/μlを 示

した白血球数は正常化 し,CRPも 低 下 し,治 癒 した。

症例6は,胃 癌術後に創感染を発生 した77歳 の女性

である。LCBF 200mg1日3回,5日 間の投与にて,疼

痛の消失 を認め,白 血球数の正常化とCRPが30.3か ら

7.7mg/dlと 低 下 し,多 数認めていた分泌物中のS.au-

reusも 消 失 した。

症例8は,CCL 1,000mg3日 間に よる治療では無効

であった肛門周囲膿瘍の男性である。LCBF 200mg 1

日3回 に変更 した ところ,5日 間投与にて,E.coliの 菌

量が(卅)か ら(+)に 減 少 し,疼 痛の消失を認め,白

血球数は12,500/μlか ら9,900/μlと な り,CRPも24.9

か ら2.4mg/dlに 低下 したので,有 効 と判定 した。

症例9も,ofloxacin(OFLX)400mg 3日 間 による治

療が無効であった肛門周囲膿瘍である。LCBF 200mg

1日3回 に変更 した ところ,検 出 されたStreptococcus

agalactiaeとE.coliのMICは1.56μg/mlで あ り,5日 間投

与にて消失 した。疼痛 は速やかに消失 し,白 血球数は

11,300/μlか ら7,600/μlと な り,CRPも98.8か ら

11.0mg/dlに 低 下 し,治 癒 した。

症例12は,83kgと 肥 満 した肛門周囲膿瘍の症例で

Peptostreptocoocus sp.が 検 出 され,そ のMICは0.39μg/

mlで あ り,7日 間投与 にて消失 した。疼痛 は速やかに

消失 し,白 血球数は11,100/μlか ら8,000/μlと なり,

血沈 も20mm/hと 充 進 していたが,正 常化 した。

症例18は,CCL 750mg5日 間 による治療では無効

であった肛門周囲膿瘍であったが,LCBF 200mg 1日

3回 に変更 した ところ,7日 間投与にて,疼 痛は消失

し,白 血球数 は11,600/μlか ら8,000/μlと な り,CRP
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()* :bile duct bile
**:
cystic duct obstruction

ND:not detected

Fig.1.Concentration of loracarbef in serum,gallbladder tissue and gallbladder bile

Fig.2.Bile concentration of loracarbef(200mg)in patients with an indwelling T-tube

Table 1.Clinical effect of loracarbef treatment in surgical infections
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Table 2-1.Clinical results of loracarbef treatment in surgical infections
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Table 2-2.Clinical results of loracarbef treatment in surgical infections
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Table 2-3.Clinical results of loracarbef treatment in surgical infections
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Table 2-4.Clinical results of loracarbef treatment in surgical infections
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Table 2-5.Clinical results of loracarbef treatment in surgical infections

も(2+)か ら(-)と な り,血 沈 も23mm/hと 充 進 し て

い た が,正 常 化 し,臨 床 効 果 は 有 効 と判 定 し た 。E.

coli,K.pneumoniae,Klebsiella oxytoca,Proteus mirabi-

lisと い う グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の 複 数 菌 感 染 で あ っ た が,

い ず れ の 検 出 菌 も,LCBFのMICは0.78～3.13μg/mlで

あ り,本 剤 投 与 後 消 失 した 。

症 例51はcefazolinの 注 射 とOFLXの 併 用3日 間 に よ

る 治 療 が 無 効 で あ っ た 左 頸 部 の リ ン パ 節 炎 で あ っ た

が,LCBF 200mg 1日3回 に 変 更 した と こ ろ,12日 間

投 与 に て,37.8℃ の 発 熱 も 解 熱 し,検 出 さ れ て い た

coagulase-negative Staphylococcus(CNS)が 消 失 し,白

血 球 数 は16,800/μlか ら5,800/μlと な り,CRPも28.2

か ら0.3と な り,血 沈 も140mm/hと 著 し く充 進 してい

た が,66mm/hま で 改 善 し,臨 床 効 果 は有 効 と判 定 し

た 。

症 例53も,体 重 が80kgと 肥 満 し た16歳 の 男 児 の

ciprofloxacin(CPLX)6日 間 に よ る 治 療 が 無 効 の 蜂 巣

炎 で あ っ た が,LCBF 200mg 1日3回,5日 間 の 投 与 に

て,Streptococcus pyogenes(MIC 0.10μg/ml)は 消 失 し,

疼 痛 の 消 失 を 認 め,白 血 球 数 とCRPも 正 常 化 した 著 効
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例であった。

3. 細菌学的効果

分離菌別にみたLCBFの 細 菌学的効果は,好 気性菌

ではグラム陽性菌 は39株 が検出 され,そ の消失率 は

95%(37/39株),グ ラ ム陰性菌は33株 が検 出 され,

その消失率は97%(32/33株)と 優れていた。

嫌気性菌については,本 剤の抗菌力の及ばないBac.

teroides検出例はすべ て肛門周囲膿瘍であ り,切 開処

置により感染巣が開放 されたこともあって,13株 と

も消失 した(Table 2.1～2.3)。

LCBFの106CFU/mlに お けるMIC分 布 をTable 4に 示

した。好気性のグラム陽性球菌では,S.aureusが1.56

～
6.25,S.epidemidisが0.39～6.25μg/ml,CNSが

0.39～3.13μg/ml,u-Streptococcusが0.39～3.13μg/ml

に そ れ ぞ れ 分 布 し,γ-Streplococcusは1.56～3.13μg/

ml,S.agalactiaeは1.56μg/ml,S.pyogenesは0.10μg/

mlで あ っ た 。

LCBFはMRSAに 対 す る 抗 菌 力 は 弱 い が,今 回

MIC 200μg/ml以 上 のS.amusを1株 検 出 し た が,や は

り消 失 しな か った ℃ しか し,そ の 症 例 よ り検 出 さ れ た

MIC 200μg/ml以 上 のEntemmusfaecalis 1株 と 症 例26

よ り検 出 され たE.coliと の 混 合 感 染 のMIC 100μg/mlの

E.faecalis計2株 は 混 合 感 染 の 感 受 性 菌 の 消 失 と と も

に,そ れ ら の 菌 も消 失 した 。

一
方,グ ラム陰性桿菌におけるLCBFのMICで はE.

coliは0.39～1.56μg/ml,K.pneumoniaeとK.oxytocaは

0.20～0.78μg/mlで あ っ た が,Entmbacter cloacae 1株

は200μg/ml以 上 で あ っ た 。 し か し,こ の 株 も混 合 感

染 の1つ で あ り,他 の3菌 種 と と も に 消 失 した 。 す な

わ ち,好 気 性 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 す る抗 菌 力 は きわ

め て 良好 で あ り,MIC未 測 定 のE.coli 1株 を 除 く32株

が消 失 した 。 な お,投 与 開 始 前 に はPseudomonas aeru-

ginosaの 検 出 例 は な か っ た が,82歳 の 皮 下 膿 瘍 の 症 例

で,投 与 後 に1株 出 現 し た 。

他 方,嫌 気 性 菌 で は,球 菌 のPeptostreptococcus mag-

nusは0.39と3 .13μg/ml,Peptostreptococcus asaccharoly-

ticusは0.39μg/ml,Peptostreptococcusprmotiiは0.20μg/

ml,Propimibacterium sp .は ≦0.025μg/mlにMICが 分 布

し,す べ て 消 失 し た が,感 染 性 粉 瘤 症 例 で 投 与 後 に

Propimibacterium acnesお よ びPropionibacterium sp.各1

株 が 出 現 した 。 嫌 気 性 桿 菌 で はBactemides fragilisは

100～200μg/ml,Eacteroides unifomisは200μg/mlで

あ っ たが,す べ て 肛 門 周 囲 膿 瘍 の 症 例 で 感 染 巣 を切 開

して 開放 した こ と と,混 在 菌 の 消 失 に 合 せ て 投 与 後 消

失 した。

本 剤 は経 口 薬 で あ る の で,体 重 別 に 薬 剤 投 与 量 に よ

る臨床効果 を解析 した。今回の検討で体重が測定 され

ている38例 で は,最 低30kgか ら最高83kgま であ り,

その結果,LCBFが 体 重kgあ た り3.0mg未 満 の14例 で

は有 効 率 が79%で,3.0～3.4mg投 与 の10例 で は

90%,3.5mg以 上 では14例 で93%が 有 効であった。

これを感染症の種類別に見てみると,肛 門周囲膿瘍

や乳腺炎ではLCBFが 体重kgあ た り3.5mg以 上 が臨床

的に確実性が期待で きる投与量であ り,そ の他の軽症

の表在性感染症ではそれよ りも低 くて もよいことがわ

か った(Table 3)。

4. 副作 用,臨 床検査値異常

自 ・他覚的随伴症状 などの副作用 は1例 も認めず,

ま た臨床検査値異常 は,200mg 1日3回 投与 を8日 間

行 った1例(症 例54>に お いて,GPTが25 IU/1か ら50

IU/1と 上 昇 したが,血 液検査および尿検査のその他の

項 目において薬剤に起因すると考えられる異常変動値

は1例 も認めなかった。

III.考 察

今回,わ れわれは,広 域な抗菌作用を有するLCBF

について胆汁中移行を検討するとともに外科感染症に

対 して臨床的検討 を行 った。

LCBFは3位 と7位 にCCLと 同 一の側鎖を有 し,CCL

に近似 した化学構造 を有 している。CCLは 胆 汁中移行

は不十分で3),胆 嚢 炎や胆管炎の適応は認め られてい

ない。

本剤は化学的に極めて安定であり,動 物においては

肝 に血中濃度 を超 える移行性 がみ られ,14C-LCBFを

ラ ットに経 口投与(15mg/kg)す る と,12時 間 までの

胆汁中回収率は7.09%で あ った とされている2)。

ヒトにおけるLCBF 200mg単 回投与で胆嚢胆汁 に最

高3.9μg/ml,連 続 投与では5.2μg/ml,胆 管 胆汁に3.3

～ 6.6μg/mlの ピ ー ク を示 し,12時 間 後 ま で 検 出 で き

た。

われわれは,こ れ までに経 ロセフェム剤 と して,

CEX4),cefixime(CFIX)5,6),ceftibuten7),cefuroxime

axeti18),cefteram pivoxi19),cefditoren pivoxil10)の 胆

汁中移行について測定 してきたが,CFIXの み が胆汁

に極めて よく移行す るほかは,他 の薬剤 はそれほどの

移行は認めず,そ の抗菌力と抗菌スペ クトルか らまだ

満足すべ きものが開発 されていない。

LCBFの 蛋 白結合率 はヒ トで32.5%で あ り,尿 中回

収率93～96%と い う尿排泄型であるため,胆 汁中移

行は無視 されがちであ り,残 念なが ら,今 回胆嚢炎お

よび胆管炎の臨床 的検討はで きなか ったが,LCBFの

抗菌力か らみて,今 回の成績 は胆道感染症の臨床例に

おいて今後 さらに詳細に検討すべ き課題として残され
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Table 3.Clinical effect and dose per kg of loracarbef

Table 4.Relation between MIC and bacteriological response to loracarbef treatment

CNS:coagulase-negative Staphylococcus



VOL.41 S-－3

Loracarbefの 胆 汁中移行 と外科感染症における臨床効果
429

ているといえる。

臨床的検討 は,肛 門周囲膿瘍24例 を中心 に56例 に

っいて検討 したが,82%(46/56)に 有 効以上の結果

を得た。

経口薬による外科感染症の治療 に際 しては,患 者の

体重を無視できない。今回の症例で も,体 重 は30kg

から83kgま で大 きく異な り,循 環血液量 に2倍 以上の

差がでることになる。そこで,本 剤の体重別に薬剤投

与量による臨床効果 を解析 した結果,体 重kgあ た り

3.0mg未 満 の14例 で は有効率が79%で,3.0mg以 上 の

24例 では90～93%が 有効であった。 したがって,肛

門周囲膿瘍や乳腺炎のように感染が重篤で,し かも肥

満者が ときどきみ られる疾患で は,や は りLCBFは 体

重kgあ た り3。5mg以 上が臨床的に確実性が期待で きる

投与量であるといえよう。

また,CCL 750mg～1,000mg3～5日 間による治療

では無効であった肛 門周 囲膿瘍,OFLXやCPLXな ど

ニューキノロンで無効であった肛門周囲膿瘍や リンパ

節炎などに有効の結果が得 られたことは,本 剤の有用

性を示 しているといえる。

今回,本 剤の抗菌力の及ばない菌 も一部検出された

が,混 合感染の症例 は,感 受性菌の消失とともにいず

れも除菌された。 しか し,Bacteroidesな ど嫌気性桿菌

の単独感染例で も臨床効果が著明であったのは,感 染

巣を切開して開放するとい う外科処置の基本が有効に

作用していることを忘れてはな らない。

ただ,肛 門周囲膿瘍2例 に恐 ら くネズ ミチ フス菌 と

思われるSalmonella sp.が検 出されたことは,糞 便 を取

り扱い,そ の治療にあたるわれわれ外科医 は常に銘記

しておかねばならない。

本剤の抗菌力の及 ばない もうひとつの菌であるP.

aeruginosaは,こ のような急性の外科感染症 の起炎菌

となることは極めて稀で あ り,今 回 も1例 もなか っ

た。

さらに,本 剤 の高 い臨床効果は,全 体の除菌率が

97%(83/86株)と 非常 に高い ことか らも実証 され,

とくに安全性 も問題 ないことか ら,表 在性外科感染症

の治療に有用であると考 えられた。
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The kinetic profile and clinical efficacy of loracarbef(LCBF),a new oral cephem,were

investigated.LCBF was administered orally to 9 patients with cholelithiasis at doses of 200mg or

400mg.At 3•`5 hours after administration before cholecystectomy,the gallbladder tissue

concentration of LCBF was 0.20•`0.30ƒÊg/g at a single dose of 200mg or 400mg,and 0.05•`

1.25ƒÊg/g at doses of 200mg 3 times daily for 3 days.The concentrations in gallbladder bile at 3

～
5 hours after administration were 0.90•`3.90ƒÊg/ml and 0.20•`5.20ƒÊg/ml,respectively.

LCBF was administered orally to 4 patients with an indwelling T-tube at a single dose of 200

mg.The maximum bile concentration and recovery rate in bile were 3.29•`6.55ƒÊg/ml and 0.13•`

0.17%.In 56 patients administered LCBF at doses of 200mg,2 or 3 times daily for 2 to 15 days,

the clinical efficacy was excellent in 3 cases,good in 43,fair in 9,and poor in 1,with the efficacy

rate being 82%.No side effects were observed,except for one patient in whom GPT was elevated.


