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新 しく開発 された経 ロカルバセ フェム系抗生物質であるloracarbef(LCBF)に つ いて,広

島大学第一外科において外科感染巣か ら分離 した各種細菌に対する抗菌力 を検討すると共

に外科感染症患者に投与 し,臨 床効果,安 全性について検討 した。

各種細菌に対するLCBFの 最小発育阻止濃度(MIC)に つ いて検討 した結果は以下の とお

りであ った。

グラム陽性球 菌で はmethicillin-sensitive Staphylococcus aureusのMIC 50は6.25μg/ml,

coagulase-negative StaphylococcusのMIC5oは25μg/mlで あ っ た が,methicillin-resistant S.

aureus,Enterococcus sp.のMIC50は100μg/ml以 上 で あ っ た 。

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で はEscherichia coli,Klebsiella pneumoniaeのMIC90は0.78μg/mlと 良 好 な

抗 菌 力 を 有 し て い た 。Enterobacter sp.,Citrobacter freundii,Serrath marcescensのMIC90は

い ず れ も100μg/ml以 上 と 高 い 値 で あ っ た 。

肛 門周囲膿瘍4例,乳 腺炎1例 の計5例 にLCBFを 投 与 して臨床効果,安 全性について検

討 した。その結果,全 例有効であ り,投 与前に細菌を検出 した4例 全例に投与後,菌 の消

失 を認めた。副作用,投 与前後の臨床検査値の異常 は認め られなかった。

以上のことから,LCBFは 外 科領域の感染症 に対 して,経 口抗菌剤 として有用な薬剤 と

考えられた。
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Loracarbef(LCBF)は 新 しく協和醗酵工業(株)東京研

究所で開発 された経 口用 カルバセ フェム系抗生物質

で,そ の側鎖 はcefaclor(CCL)に 類 似 してお り,経 口

投与で高い血 中濃度 を得 られること,グ ラム陽性球

菌,グ ラム陰性桿菌 に幅広い抗菌力 を示すとされ,特

にEscherichh coli,Klebsiella pneumoniaeに 対 して強い

抗菌力を示す ことが特徴 とされている1)。外科領域感

染症の中で も肛門周囲膿瘍など経 口抗菌剤の適応 とな

る疾患で これ らの菌を主たる起炎菌 とする疾患2)も 多

い。そこでLCBFの 外科感染症の治療薬剤 と して,外

科病巣分離菌に対する抗菌力,臨 床例 における効果 と

安全性 を検討す ることは意義があるもの と思われる。

われわれは本剤の供与を受け検討 したので報告する。

I.基 礎 的 検 討

1. 材 料 お よ び方 法

広 島 大 学 第 一 外 科 に お い て 加 療 を行 った 患 者 病 巣 か

ら 分 離 し たStaphylmccus aureus,coagulase-negative

Staphylococcus(CNS),Enterococcus sp.,E.coli,K.

pneumoniae,Klebsiella oxytoca,Enterobacter cloacae,

Enterobacter aerogenes,Citrobacter freundii,Sermtia

marcescensに つ い て,LCBFお よ び 比 較 の た め にmethi-

cillin (DMPPC),ampicillin(ABPC),minocycline

(MINO)に つ いての最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化

学療法学会,MIC小 委 員会の定めた方法3)に準拠 し,

寒 天平板 希釈法 に よ り測定 した。 なお接 種菌量 は

106cells/ml,使 用 した培地は感受性測定用培地(栄 研)
*
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で あ る 。 またS.aureusに つ い て はDMPPCのMICが12.5

μg/ml以 上 の 株 をmethicillin-resistant S.aureus

(MRSA)と し,6.25μg/ml以 下 の 株 をmethicillin-sensi-

tive S.aureus(MSSA)と して 表 示 した 。

2. 成 績

グ ラ ム 陽 性 球 菌 のMIC分 布 はTable 1に 示 し た 。 す

な わ ちMSSA 21株 で はMICの ピ ー ク 値 は6.25μg/ml,

MIC 50は6.25μg/ml,MIC90は25μg/mlと 比 較 的 良 好 な

抗 菌 力 を 有 し て い た 。 他 剤 と比 較 す る とDMPPC,

ABPCよ り 劣 る も の の,MINOよ りMIC50は 優 れ て い

た 。MRSA 94株 のMICの ピー ク 値 は100μg/mlを 越 え

て お り,臨 床 的 に は 効 果 は 期 待 で き な い と考 え ら れ

た 。ABPC,MINOと 比 較 す る と両 剤 よ り抗 菌 力 は 劣

っ て お り,DMPPCと 同 等 で あ っ た 。CNS 42株 の

LCBFのMIC分 布 はMIC50は25μg/ml,MIC90は100μg/

mlと 比 較 的MICの 高 い 株 が 多 く認 め ら れ た 。 他 剤 と比

較 す る とABPC,MINOよ り劣 り,DMPPCと 同 等 と 考

え ら れ た 。Enterococcus sp.77株 のLCBFのMIC分 布 は

MIC50が100μg/mlと 高 く,臨 床 的 効 果 は 期 待 で き な

い も の と 考 え ら れ た 。 他 剤 と 比 較 す る とABPC,

MINOよ り劣 り,DMPPCと ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 のMIC分 布 はTable 2に 示 し た 。E.

coli 33株 で はLCBFのMIC50は0.78μg/ml,MIC90も

0.78μg/mlと 極 め て 良 好 な 抗 菌 力 を 有 し て い た 。

ABPC,MINOの 両 剤 よりも優れた抗菌力 を有 してい

た。K.pneumoniae 29株 のLCBFのMIC分 布 は全ての株

が0.78μg/ml以 下 と極 めて良好な抗菌力 を有 してい

た。比較 した両剤 よ り優 れた抗菌力であった。K.ox-

ytocaは わずか4株 であったが,LCBFのMICを みると全

株1.56μg/ml以 下 と優 れていた。比較 した両剤より優

れていた。E.cloacae 45株 のLCBFのMIC分 布 を見ると

MIC50が100μg/mlを 越 えていた。他剤 と比較すると

ABPCよ り優 れ てい たがMINOよ り劣 っていた。E.

aerogenes 14株 のLCBFのMIC分 布 を見るとE.cloacaeと

同 様であ り,臨 床効果 は期待 で きない もの と思われ

た。他剤 と比較す るとABPCよ りす ぐれてはいるもの

のMINOよ り劣 っていた。C.freun4ii 12株 のLCBFの

MIC分 布 はMIC50が100μg/ml以 上 と高い値 を示 した。

他剤 と比較するとMINOよ り劣 り,ABPCよ り優れて

いた。S.marcescms 7株 のLCBFのMIC分 布 は全ての株

が100μg/mlを 越 えていた。他剤 と比較 してABPCは 同

様であったが,MINOよ り劣 っていた。

II.臨 床 的 検 討

1. 対象 および方法

広島大学第一外科お よび関連病院外科において加療

を行 った患者 で,本 治験 の 同意の得 られ た5例 に

LCBFを 投 与 して,臨 床効果,安 全性について検討し

た。LCBFの 投 与は1回200mgを1日3回 経口投与 した。

Table 1.Antibacterial activities of loracarbef and reference compounds against clinical isolates(gram-positive cocci)

Inoculum size:106cells/ml
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投与期間は5～8日,総 投与量は3.0～4.69で あ った。

投与対象感染症 は肛門周囲膿瘍4例,乳 腺 炎1例 とい

ずれも外科領域の感染症であった。投与前の検 出菌を

みると5例 中4例 に検 出され,1例 は検 出され なか っ

た。分離 された細菌 を見 るとグラム陽性球菌で はS.

epidemidis 1株,Stmeptmccus agalactiae 1株,S.au-

ms 1株,E.faecalis 1株,α およびβ-haemolytic Strep-

tmcus各1株,グ ラム陽性桿菌ではLactobacillus sp.1

株,グ ラム陰性桿菌ではE.coli 1株,、K.pmumoniae 2

株,Morganella morgmii 1株 で あった。検 出菌のLCBF

のMICは106cells/mlの 接 種菌量で,Mmnganii以 外 は

いずれも6.25μg/ml以 下であった。

臨床効果の判定は当教室の基準に従い,次 のごとく

定めた。

著効:投 与後2日 以内に著 しい炎症症状の改善 を認

めたもの。

有効:投 与後次第に症状の改善 を認めた もの。

やや有効:投 与後次第に症状 の改善 を認めるも抗菌

剤以外の他の因子が関与 し,薬 剤のみの効果は少ない

と思われるもの。

無効:症 状の不変,も しくは増悪を来したもの。

なお副作用については投与中の自他覚的所見より判

定し,臨 床検査値の異常については投与前後に採血し

て検討した。

2. 成績

Table 3に示すように臨床効果は有効5例 と全例に優

れた効果を認めた。細菌学的効果を見ると投与前に細

菌を検出した4例 においていずれも投与後には細菌が

消失 した。投与前後の臨床検査値の変動を検討すると

Table 4の ごとくであった。すなわち症例3において投

与後にGOT,GPTの 軽度の上昇を認めたが,本 例は

基礎疾患として糖尿病を有し,投 与前の値も高値であ

り,主 治医の判定また日本化学療法学会の臨床検査値

異常の判定基準4)からも異常とは言えなかった。その

他には異常を認めなかった。

Table 2.Antibacterial activities of loracarbef and reference compounds against clinical isolates(gram-negative rods)

Inoculum size:106cells/ml
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III.考 案

外科領域における経 口抗菌剤の適応となる疾患 とし

ては皮膚軟部組織感染症,乳 腺炎,肛 門周囲膿瘍,胆

嚢炎などである。これらの起炎菌を見るとグラム陽性

球菌ではS.aureus,CNS,Streptococcussp.な どであ り,

グラム陰性桿菌ではE.coli,K,pneumoniaeな どが主体

を占める。LCBFはE.coli,K.pneumoniaeに 対 しては優

れた抗菌力を有 し,前 記のグラム陽性球菌にも抗菌力

を有 している。その点から考えると,外 科領域の感染

症に対す る経口剤 として抗菌力の面では特に問題はな

い。われわれの行った臨床効果をみてもこのことを反

映して満足すべき結果を得た。
一 方,経 口抗菌剤は外来で処方することが多いの

で,そ の安全性が問題となる。われわれの検討では少

数例はあるが,副 作用,臨 床検査値の異常を認めず,

安全性にも特に問題はないと考えられた。

以上のことから,LCBFは 外科領域の感染症に対す

る経口治療剤として新 しい武器になるものと考えられ

た。

Table 3.Clinical results of loracarbef administration

DM:diabetes mellitus

Table 4.Laboratory findings before and after treatment with loracarbef

* :KA
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Loracarbef(LCBF),a new oral carbacephem antibiotic,was studied to investigate its

antibacterial activity against clinical isolates as well as its clinical efficacy and safety in the field

of surgery.The results were as follows.

The MIC50 value of LCBF was 6.25ƒÊg/ml for methicillin-sensitive Staphylococcus aureus,25

μg/ml  for coagulase-negative Staphylococcus and more than 100ƒÊg/ml for methicillin-resistant S.

aureus and Enterococcus sp.

Among gram-negative bacilli,LCBF was similarly active against Escherichia coli and Klebsiella

pneumoniae;the MIC90 value was 0.78ƒÊg/ml.The MIC90 value of LCBF against Enterobacter sp.,

Citrobacter freundii and Serratia marcescens was more than 100ƒÊg/ml.

LCBF was administered to 5 patients with periproctal abscess and mastitis.The response was

good in all cases.Bacteriologically,4 of 4 cases were rated as eradicated.There were no abnormal

clinical laboratory values before or after administration,nor were there abnormal,subjective or

objective findings during administration.


