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耳鼻咽喉科領域感染症 に対 す るloracarbefの 基礎的 ・臨床的検討
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新 経 口 カ ル バ セ フ ェ ム 剤 で あ るloracarbefに つ い て,基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 行 い 以 下 の

成 績 が 得 ら れ た 。

1. 臨 床 分 離 株 のStapんylococcus aureus(16株),Moraxella catarrんali3(12株)に つ い て

cefaclorと 比 較 して 抗 菌 力 を 測 定 し,同 等 の 活 性 で あ っ た 。

2. 200mg投 与 後 の 各 組 織 内 濃 度 は 扁 桃(n=7)0.08～1.51μg/g,中 耳 粘 膜(n=1)0.07μg/

g,上 顎 洞 粘 膜(n=2)0.72～1.19μg/g,筋 骨 洞 粘 膜(n=1)1.76μg/g,耳 下 腺 組 織(n=2)0.61

～0 .64μg/gで あ っ た 。

3. 耳 鼻 咽 喉 科 の 各 種 感 染 症45例 に対 して71.1%の 有 効 率 が 得 ら れ,副 作 用,臨 床 検 査

値 異 常 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 におい て全合 成法 に よって創 製 された経 口用 カ

ルバ セ フ ェム剤 で ある。 本剤 は各種 毒性 試験 生殖 試

験,一 般 薬 理試 験,お よ び臨床 第1相 試 験 にお いて 安

全性 の高 い こ とが確 認 され,ま た抗 菌力 お よび ヒ ト体

内動 態の 成績 か ら臨床的 有用性 が示 唆 された 。そ して

各 種実 験 的 感 染症 に対 して も優 れた 治療 効果 を示 し

た1)。

そ こで今 回 我 々 はLCBFを 耳 鼻 咽喉 科感 染 症患 者 に

投与 し,そ の 有効性,安 全性 な らび に有 用性 につ いて

検討 したので報 告 す る。 さ らに,基 礎 的検討 も行 った

ので 併せ て報告 す る。

I. 対 象お よび方 法

1. 抗菌力

LCBFの 当教室保存の標準菌株11株 と耳鼻咽喉科感

染症由来の臨床分離株Staphylococcus aureus 16株,

Moraxella catarrhalis 12株 に対 す るMICを 日本化学 療法

学 会標 準 法 に基 づ き寒 天平板 希 釈 法で 測定 した2)。接

種 菌 量 は106CFU/mlと した。 ま た 対 照 薬 はcefaclor

(CCL)と した。

2. 組織 内移 行

名古屋 市立 大学 耳鼻咽 喉科 お よび関連施 設にて本試

験 に参 加 の 同意 が得 られ た手術 患 者 を対象 にLCBFの

各組 織へ の移 行性 を検 討 した。 本剤 を空腹 時200mg内

服 後 の 口蓋 扁 桃(7例),中 耳粘 膜(1例),上 顎洞粘膜

(2例),節 骨 洞粘 膜(1例),耳 下 腺組 織(2例)お よび血

漿 中 のLCBF濃 度 をMicrococcus luteus PCI 1001 株を検

定 菌 とす るbioassay法 に て測 定 した1)。なお,検 体は

摘 出後 測定 まで －80℃ で保存 した。

3. 臨床試験

平成2年1月 か ら平成3年10月 まで に名古屋市立大学

耳鼻咽 喉科 お よび 関連 施設 にて本試験 参加の 同意が得

られた耳鼻 咽 喉科 領域 感 染症患 者45例 に対 し本剤1回

200mgま た は400mgを1日2回 または3回 経 口投与 し,

臨床 効果,細 菌 学 的効果,安 全性 について検討 した。

患 者 の 年齢 は15歳 か ら77歳 で,投 与 日数 は3日 から

14日,総 投 与量 は1.29か ら11.29で あ った。症例の内

訳 は急性 中耳炎7例,慢 性 中耳 炎急性 増悪 症13例,急
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性副鼻腔 炎5例,慢 性 副 鼻 腔 炎急 性 増 悪 症3例,慢 性

副鼻腔 炎2例,急 性 外 耳 道炎7例,急 性 扁 桃 炎7例,急

性咽頭 炎1例 であ った。

II. 結 果

1. 抗菌力

標準菌株 に対す るLCBFのMICをTable 1に 示す 。対

照薬のCCLと 比 較す る と類似 した抗 菌 スペ ク トル を示

したが全ての株 に おいて ほ ぼ同等 の抗 菌力 を示 した。

耳鼻咽喉科 領域 感 染 症 で しば しば 問 題 とな るPseudo-

monas aeruginosa NCTC 10440株 に対 して はCCLと 同

様抗菌力 を示 さなか った。

当教 室保 存 の 臨床 分 離株 に対 す るMICをTable 2に

示す。S.aureus 16株 に対 して本 剤 のMIC90は12.5μg/

mlで あ り,CCLよ り1管 優 る もので あ った 。M.calar-

rhalis 12株 に対 して は 本剤 のMIC90は3.13μg/mlで あ

り,CCLと 同等 の抗菌 力で あ った。

2. 組織 内移行

結果 をTable 3に 示 す。LCBF,200mg内 服 後50分 か

ら199分 後 の扁桃 組 織 内 濃 度 は0.08～1.51μg/g(平 均

0.41μg/g),170分 後 の 中耳 粘 膜 内 濃度 は0.07μg/g,

110分 か ら120分 後 の上 顎 洞粘 膜 内濃 度 は0.72～1.19

μg/g(平 均0,96μg/g),125分 後 の筋 骨 洞粘 膜 内濃 度

は1.76μg/g,120分 か ら180分 後 の耳 下 腺組 織 内濃 度

は0.61～0.64μg/g(平 均0.63μg/g)で あ っ た。 また,

対血 漿比 は平 均で0.36で あ っ た。

3. 臨床 成績

各症 例 の一 覧表 をTable 4-1,4-2に 示す 。 また45例

の疾患 別臨 床 効果 をTable 5に 示 す。 有 効 以上 は化膿

性 中耳 炎 は急 性 が7例 中6例,慢 性 の急 性 増 悪 が13例

中6例(中 耳 炎全 体 で60.0%),副 鼻 腔 炎 は急 性 が5例

中4例,慢 性 の急 性増 悪 が3例 中2例,慢 性 が2例 中2例

と も(副鼻 腔 炎全 体 で80.0%),急 性 外 耳 道炎 は7例 中

5例,急 性 扁桃 炎 は7例 中6例 で あ った。 また急性 咽頭

炎 は1例 で有 効 であ った。 全体 で は45例 中著効17例,

有効15例,や や有 効9例,無 効4例 で有 効 率 は71。1%

であ った 。 また,副 鼻腔 炎 にお いて本剤 投与 前 後 に レ

ン トゲ ン撮 影 が行 わ れ効 果 判 定 可能 であ った 症例 は

10例 であ ったが(Table 6),そ の 効果 は著明 改 善6例,

改善 な し,軽 度 改善 な し,不 変4例 で あ り改 善 率 は6/

10(60.0%)で あ った。

分離 菌 別 臨床 効 果 をTable 7に 示 す。 グ ラム 陽性 菌

単独 菌 感染症 で最 も多 か ったの はS.aureus感 染 症 であ

Table 1.Antibacterial spectrum of loracarbef and cefaclor

Inoculum size:106 cells/ml

Table 2.Antibacterial activity of loracarbef and cefaclor against clinical isolates
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り,10例 中著 効5例,有 効2例,や や有 効2例,無 効1

例 で70%の 有 効 率,そ の他 Staphylococcus epidermidis

感染症 は4例 で全て有効以上, coagulase-negative

Staphylococcus (CNS)感染症2例 中1例 とStreptococcus

pneumoniae 感 染 症 の1例 が やや 有 効 であ った。 グ ラム

陽性 菌 単独 菌感 染症 全体 で は19/24(79.2%)の 有効率

であ った。 グラム陰性 菌 単独 菌感染 症 で はP.aerugim

saやPseudommas spp.感 染 症 に対 し有 効性 を示 さ なか

っ たため 若干 有効 率 が低 く4/7の 有 効率 で あ った。 ま

た混合感染症例では, S.epidermidis+CNS 感 染 症,S.

epidermidis+CNS+Enterococcus faecalis 感 染 症,S.

epidermidis+Haemophilus influenzae+M.catarrhalis 感

染症 に対 し有効性 を示 さなか った。

細菌 学 的 効果 をTable 8に 示す 。 グラ ム陽性 菌 で最

も多 か った の はS.aureus 11株 で あ り9/11の 除菌 率,

次 にS-epldemidis 7株,CNS5株 で あ り除 菌率 はそ れ

ぞ れ5/7,4/5で,グ ラム陽 性 菌全 体 で は78.6%の 除

菌率 で あ った。 グラ ム陰性 菌 で はH.influenzae 3株,

P.aerugimsa 2株 な どが 多 く検 出 され,い ず れ も除 菌

され た。 グラム陽性 菌,陰 性 菌 全て 合わせ ると84.2%

(32/38)の 除菌 率で あ った。

III. 考 察

本剤の標 準菌 株 に対す る抗菌 力 は グラム陽性菌か ら

陰性 菌 まで測 定 した全 て の株 にお いて対照 薬 のCCLと

ほぼ同等 の抗 菌力 を示 した。 臨床 分離株 において は,

耳 鼻咽 喉科 領域 感染 症で もっ と も高率 に検 出 されるS.

aureusに 対 して は対 照 薬 のCCLと ほぼ 同等 の抗 菌力を

示 した。 最近 小児 の気 道感染 よ りしば しば検 出 される

M.catarrhalisに 対 す る本 剤 のMIC90は3,13μg/mlで あ

りこれ もCCLと 同等で あ った。 本剤 は既存 の経 口セフ

ェム剤 とほ ぼ同等 の抗菌 スペ ク トル を有 する薬剤であ

り,耳 鼻 咽喉 科領域 感染 症 に対す る有用性 が期待 され

る。

各組織 内濃 度 は前 述 の如 く対 血漿 比 は平均0.36で あ

るが移行 濃度 がや や低値 で あ った。 この結果 はバラツ

キ はあ る ものの採取 時期 が遅 い程 良い移行性 を示す傾

向 があ る ことか ら手 術時 前投 薬の影 響の ため,十 分 に

消化 管吸 収 され なか ったか らで ある と考 え られ る。後

述 す る臨床成 績(食 後投 与)か ら も実 際 の組織 移行性 は

もう少 し高 い と推 測 され る。 これ らの組織 への移行率

は他 の経 口セ フェム剤 の成績 と較べ て ほぼ同等である

と思 わ れた3～12)。

Table 3.Tissue and plasma levels of loracarbef after oral administration (200mg)
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Table 4-1.Clinical studies on loracarbef treatment

CNS:coagulase-negative Staphylococcus
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Table 4-2.Clinical studies on loracarbef treatment

CNS:coagulase-negative Staphylococcus

NFR:glucose-nonfermentative gram-negative rod

臨床効果の有効率は中耳炎が60.0%,副 鼻腔炎が

80.0%,急 性 扁 桃 炎 が 症 例 は 少 な い が6/7,そ の 他 の

疾 患 を 含 め る と 全 体 で71.1%で あ っ た 。 当 教 室 お よ び

他 の 施 設 の デ ー タ を基 に 同 系 統 の 抗 菌 剤 で あ るcefpo-

doxime proxetil(CPDX-PR),cefixime(CFIX),cefdi-

toren pivoxil(CDTR-PI)と 比 較 して み る 。 諸 家 ら の 報

告 に よ れ ばCPDX-PRの 耳 鼻 咽 喉 科 感 染 症 全 体 に 対 す

る 有 効 率 は52.2%か ら85.0%3～6.13～17),CFIXで は

68.0%か ら95.7%7～9),ま たCDTR-PIは67.0%か ら

84.0%10～12,18)で あ り本 剤 は こ れ ら と比較 して,ほ ぼ

同等 と考 え られ た。特 に中耳 炎 におい て60%の 有効率

と や や 低 率 と思 わ れ る が 同 系 のCPDX-PR,CFIX,

CDTR-PI全 国 集計成 績9～21)では59.0～66.7%の 有効率

で あ り,Pseudomonas sp.の 関与 して いる症 例が4例 含

まれて い るこ とを考 え合 わせ る と孫色 の ない成績 と思

わ れ る。 副 鼻 腔 炎 に おい て10例 にX線 撮 影 が行 われ
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Table 5.Clinical efficacy classified by diagnosis

Table 6.Efficacy in radiological examination

*

Improvement rate:(Remarkably improved+improved+slightly improved/no,of patients)•~100

た。 その 改 善率 は60%で あ りそ の全 て が 著 明改 善 で

あ った こ とは特 筆すべ きこ とで あ ろ う。 これ を反 映 し

てか そ の臨床 効 果 は80%と 経 口セ フェ ム剤 の67.6～

90.9%の 有効率19～21)と比較 して 優 れた もの であ った。

細 菌学効 果 は グラム陽性 菌 が除 菌率22/28(78.6%),

グ ラム陰性菌 が10/10(100%)で あ り陰性 菌 の ほ うが

やや優 れてい た。本成 績 につ いて もCFIX19)CDTR-PI21)

に類似 した良好 な もの と思 われ た。 しか し,P.aerugi-

nosaが2株,Pseudomona ssp.が1株 検 出 され,い ず れ も

除菌 は され たが,実 際 は他 の症例(症 例No.1,No.9)で

投与 前 にP.aerugino5a,Pseudomonas sp.が 検 出 され 臨

床効果 が無効 またはや や有効 で あ り,投 与後 の細 菌学

的検査 がな されて いな く,分 泌物 もほ とん ど改善 され

て いな い こ とか ら もPseudmonasに 対 して は必 ず し も

十分 な効 果 を発揮 す る とは思 われ なか った.

自他覚 的 副作 用 は1例 もな く,ま た 臨床検 査 値異 常

も15例 で実 施 しえ た限 りにお いて は1例 も見 られ な か

った ことよ り,本 剤 は安全 性 の高 い薬剤 で あ ると思 わ

れ た。

以上の結果より,LCBFは 耳鼻咽喉科領域感染症に

対 し有用性の高い経口セフェム剤であり,日 常診療に

おける第一選択薬剤のひとつとしての使用が可能かと

思われる。
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Table 7.Clinical efficacy of loracarbef classified by causative organism

CNS:coagulase-negative Staphylococcus
NFR:glucose-nonfermentative gram-negative rod

Table 8.Bacteriological effect of loracarbef classified by causative organism

CNS:coagulase-negative Staphylococcus

NFR:glucose-nonfermentative gram-negative rod
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Bacteriological,pharmacokinetic and clinical evaluation were carried out on loracarbef (LCBF),

a new oral carbacephem,in otorhinolaryngological infections.The results were as follows.
1. The antibacterial activity of LCBF against Staphylococcus aureus (16 strains) and Moraxella

catarrhalis (12 strains) was similar to that of cefaclor.

2. The concentration of LCBF in tonsil was 0.08•`1.51 ƒÊg/g,in the mucous membrane of

middle ear 0.07 ƒÊg/g,in the mucous membrane of maxillary sinus 0.72•`1.19 ƒÊg/g,in the mucous

membrane of ethmoidal sinus 1.76 ƒÊg/g and in the parotid gland 0.61•`0.64 ƒÊg/g.

3. Clinically,LCBF was used in 45 patients with otorhinolaryngological infections.The

overall efficacy rate of LCBF was 71.1%.There were no side effects or abnormal laboratory

findings in any patients.


