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経 ロ カル バ セ フ ェ ム剤loracarbefのin vitro抗 菌 作 用

佐藤 清 ・吉竹裕子 ・山下錦也

協和醗酵工業株式会社医薬研究所
*

Loracarbef(LCBF)は 既 存 の セ フ ェ ム 骨 格 の1位 の 硫 黄 が 炭 素 に 置 き換 わ っ た カ ル バ セ ブ

⊥ ム 骨 格 を 有 す る新 し い タ イ プ の 経 口 β-ラ ク タ ム系 抗 生 物 質 で あ る。LCBFのin vitro抗 菌

力 をcefaclor(CCL),cephalexinお よ びamoxicillinと 比 較 検 討 した 。

各種臨床分離株に対する感受性分布試験では,LCBFは Staphylococcus aureus,Streptoco-

ccus属, Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Proteus mirabilis,Haemophilus influenzae お

よびNeisseria gonorrhoeaeに 対 して0.2～1.56μg/mlのMIC50を 示 した。中で もE.coliお よ びK.

pneumoniaeに 対 しては比較薬剤中最 も優れた抗菌力 を示 した。嫌気性菌に対 してはグラム

陽性菌にのみ中等度の抗菌力 を示 した。LCBFは 殺 菌的に作用 しMICとMBCは ほ ぼ同値 を

示 した。LCBFの 抗 菌力 は培地,培 地pHお よ び馬血清の添加 によって影響 されに くいが,

接種菌量 については高菌量でMIC値 が上昇 した。これらの成績 は比較薬剤で も同様に認

め られ る現象であった。pHに 対する安定性試験で は,CCLはpH2.0～4.0で の み安定であ

るのに対 し,LCBFはpH2.0～10.0の 広 い範 囲で 極 めて 良好 なpH安 定性 を示 した。

β-lactamaseに 対 しては,cephalosporinaseに はCCLと 同様に分解 されるが,penicillinase型

の一部 にはLCBFがCCLよ り若干安定であった。β-ラクタム系抗生物質の作用点 であるぺ

二 シリン結合蛋白質に対する親和性 をE.coliNIHJ JC-2を 用 いて検討 したが,CCLと ほぼ同

様な結合親和性を示した。

以上の結果,LCBFはCCLに よ く類似 した抗菌プロフ ィ-ル を示 し,優 れたpH安 定性 は

カルバセフェム骨格に起因する特徴 と考 えられる。
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Loracarbef(LCBF)は 協 和 醗 酵 工 業(株)で 創 製 さ れ

た カ ル バ セ ブ ⊥ ム 系 経 口 抗 生 物 質 で あ り,化 学 名 を

(十)-(61～,7S)-7-[(R)-2-amino-2-phenylacetamido]-3-

chloro-8-oxo-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylic

acid monohydrateと 称 す る 。 従 来 の セ フ ェ ム 系 抗 生 物

質 と比 較 して そ の 化 学 構 造 の 特 異 性 が 大 き な特 徴 で あ

る 。 す な わ ち,LCBFは 既 存 の セ フ ェ ム 骨 格 の1位 の

硫 黄 が 炭 素 に 置 き換 わ っ た カ ル バ セ フ ェ ム骨 格 の β-ラ

ク タ ム 系 抗 生 物 質 で あ る 。LCBFは3位 と7位 にcefac-

lor(CCL)11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。 グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌

に対 してCCLと 同 様 の広 域 抗 菌 ス ペ ク トル を示 し,特

に 臨 床 分 離 株 のEscherichta coli,Klebsiella Pneumoniae

に対 し て はCCLに 優 る抗 菌 力 を 示 す2,3)。 ま た,化 学 的

安 定 性 お よ び 動 物 や ヒ トに お け るbioavailabilityは

CCLに 比 べ て 極 め て 良 好 な 成 績 を 示 す2,4,5)。

本 稿 で はLCBFのin vitro抗 菌 力 に つ い てCCL,

cephalexin(CEX>お よ びamoxicillin(AMPC)を 対 照 剤 と

して比較検討 した。

I. 実験材料および方法

1.使 用 薬剤

LCBFは 協 和 醗 酵 工 業(株)で 合 成 した 標 準 品 を用 い

た 。CCL(塩 野 義 製 薬),CEX(塩 野 義 製 薬)は 市 販 製 剤

よ り抽 出,精 製 し て 使 用 し た 。AMPC(協 和 醗 酵 工

業),cephaloridine(CER,塩 野 義 製 薬),benzylpeni-

cillin(PCG,明 治 製 菓),latamoxef(LMOX,塩 野 義 製

薬)お よ びcefotaxime(CTM,ヘ キ ス ト ジ ャパ ン)は 市

販 品 を 使 用 し た 。[14C]PCG(Specific activity 54mCi/

mmol)はAmersham社 の もの を使 用 した 。

2.供 試 菌株

抗菌力の測定に用いた標準株な らびに臨床分離株は

協和醗酵工業(株)医 薬研究所に保存 してあるもの を使

用 した。臨床株は主 として1983年 か ら1986年 の 間に

臨床材料から分離 された ものを用いた。嫌気性菌は岐

阜 大学医学部附属嫌気性菌実験 施設,β-lactamase産

生 菌は群馬大学医学部微生物学教室 より分与 された。

* 〒411 静岡県駿東郡長泉町下土狩1188
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3.感 受 性 測 定 法

好 気 性 菌 は 以 下 に 示 す 菌 種 以 外 は 前 培 養 培 地 に

Mueller-Hinton Broth (MHB, Difco)を 感 受 性 測 定 用 培

地 にMueller-Hinton Agar (MHA, Difco)を 用 い て 日本

化 学 療 法 学 会 測 定 法 に 準 じて 測 定 した6)。 な お 前 培 養

培 地 と し てStreptococcus属,Enterococcus faecalis,

Haemophilus influenzaeに は5%脱 繊 維 馬 血 液 加MHBを,

Neisseria属 に は1%ヘ モ グ ロ ビ ン 加Thayer-Martin Agar

を 用 い た 。 ま た,感 受 性 測 定 用 培 地 と し て,H.in-

fluenzaeに はMHAに5%脱 繊 維 馬 血 液 を加 え た チ ョ コ

レ ー ト寒 天 培 地 を,Streptococcus属 に は5%脱 繊 維 馬 血

液 を 加 え たMHAを,Neisseria属 に は1%ヘ モ グ ロ ビ ン

加Thayer-Martin Agarを 用 い た0嫌 気 性 菌 は 前 培 養 培

地 にGAM Broth(ニ ッ ス イ),感 受 性 測 定 用 培 地 に

GAMAgar(ニ ッス イ)を 用 い た 。 各 薬 剤 の 倍 数 希 釈 液

を 含 む 感 受 性 測 定 用 培 地 に 一 夜 前 培 養 した 試 験 菌

(106CFU/ml)を 接 種 し,37℃ で18時 間 培 養 後MIC

(μg/ml)を 測 定 した 。Neisseria属 は5%CO2下,嫌 気 性

菌 は ガ ス パ ッ ク法(BBL)で 行 な っ た 。

4.抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

数 種 類 の 試 験 菌 を用 い 抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響

を 日本 化 学 療 法 学 会 測 定 法 に 準 じて 検 討 した 。 培 地 と

し てHeart Infusion Agar (HIA,栄 研),Trypto-soy

Agar (TSA, ニ ッス イ),Mueller-Hinton Agar (MHA,

Difco), Nutrient Agar (NA,ニ ッス イ)お よ びAntibio-

tic Medium 2(ABM, Difco)を 用 い た 。 培 地pH,接 種

菌 量,馬 血 清 添 加 の 影 響 はMHAを 用 い て 検 討 した 。

培 地pHは6.0,7.0,8.0で,接 種 菌 量 は104,105,

106,107,108CFU/mlで,馬 血 清 添 加 は10,20,

40%に つ い て 調 べ た 。

5.pH安 定 性

各 薬 剤 の100μg/ml液 を37℃ で 振 盪 し経 時 的 にサ ン

プ リ ン グ後bioassayに て 各 溶 液 中 の 残 存 薬 剤 量 を測 定

した 。0時 間 の 薬 剤 量 を100と し た 相 対 残 存 量(%)に

よ り各 種pHに お け る安 定 性 を検 討 した 。 使 用 し た 緩

衝 液 は 次 の 通 り で あ る 。pH2.0～5.0:1N HC1-1M

CH3COONa, pH6.0～8.0:M/5 Na2HPO4-M/10 citric

acid, pH9.0～11.0:M/5 Na2CO3-M/5 boric acid+M/

5KClを 用 い た 。

6.最 小 殺 菌 濃 度(MBC)の 測 定 法

試 験 菌 をMHBで 一 夜 前 培 養 し,同 培 地 で105CFU/

mlと な る よ うに 希 釈 し,そ の 希 釈 菌 液 と2倍 希 釈 系 列

の 薬 剤 液 を混 和 し(最 終 菌 数104CFU/ml)37℃,18時

間 培 養 す る 。 肉 眼 的 に 菌 の 発 育 を阻 止 した 最 小 濃 度 を

MICと し,さ ら にMIC濃 度 付 近 の 数 段 階 の 培 養 液 を 薬

剤 フ リ ー の 寒 天 平 板 上 に 約5μ1点 滴 塗 抹 し た 。 こ れ を

37℃,18時 間培養後,平 板上の コロニー数が10個 以

下の最小濃度 をMBCと して判定 した。

7.β-1actamaseに 対す る安定性

1)粗 β-lactamaseの 調製法

試験菌 をBrain Heart Infusion (BHI, Difco)培 地 に

て一夜培養 し,そ の培養液 を新たなBHIで20倍 に希釈

し4時 間振盪 培 養す る。培 養後 の菌 体 を遠心 分離

(2℃,4,000×g,30分)に よ り集 め,0.1Mリ ン酸緩

衝液(pH7.0)で 洗 浄 し,同 緩衝液に懸濁 した。 この菌

液を超音波破砕 し,遠 心分離(2℃,8,000×g,30分)

して得た上清を粗酵素液 とした。

2)β-lactamaseに 対する安定性の測定

β-lactamaseに 対 する安定性の測定 は既報7)に従 って

行 なった。す なわち,基 質(薬 剤)100μmolを0.1Mリ

ン酸緩衝液(pH7.0)5mlに 溶解 し,30℃ で10分 加 温す

る。前述の粗酵素液 を0-1Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)で 適

宜希釈 し,基 質液 に加 えて30℃ で15～30分 反 応す

る。0.016Nヨ ウ素液を10ml加 え酵素反応 を止め,10

分 間放置する。0.016Nチ オ硫酸ナ トリウム溶液10ml

を加 え,直 ちに1/100希 釈す る。粗酵素液を加 えず同

様に処理 した基質液 を対照 とし,bioassayに よ り基質

の分解量 を求め,CERの 分解率 を100と して各薬剤の

相対分解率 を求めた。

8.ペ ニシ リン結合蛋白質(PBPs)に 対 す る結合親

和性実験

1)PBPsの 調 製法

E.coli NIHJ JC-2のPBPsは,Spratt8)ら の方法に準 じ

て調製 した。Antibiotic Medium 3(Difco)で 培 養 した

菌体 を超音波処理 し,8.000×g,20分 の遠心で未破

壊細胞 を除 き,そ の上清 を100,000×9,30分 の超遠

心で膜画分を得 た。蛋白濃度 は20mg/ml(Folin法)に

調製 した。

2)PBPsに 対する親和性の解析

薬剤 を最終濃度0.005～50μg/mlに な るように膜画

分 に加 え,30℃10分 間 保温 後,[14C]PCG(0.5μCi/

Reaction mixture)を 添 加,さ らに30℃10分 間保 温 し

た。20%Sarkosylで 内膜 をとか し,外 膜 を遠心で除い

た反応液 をSDS存 在 下で100℃2分 間加熱後,7.5%

SDS-ポ リアク リルア ミドゲル平板電気 泳動 にか け,

ゲ ル乾燥後X-ray film (Ultrofilm 3H, LKB)に 密 着 し,

-80℃ で約3ケ 月間感光 させてFluorographyを 作成 し

た。各PBPsに 対 す る[14C]PCGの 結 合 を50%阻 害 する

LCBFの 量(ID50)は,X-ray film上 の 黒 化 度 をTLC

scanner CG-900(島 津 製作所)を 用いて測定 した。

II.実 験 結 果

1.抗 菌 スペク トル
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各 種 グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 お よ び 嫌 気 性 菌 に

対 す るLCBFの 抗 菌 力 をCCL,CEXお よ びAMPCと 比

較 検 討 し,そ の 結 果 をTable 1～2に 示 した 。

LCBFは グ ラ ム 陽 性 菌 や グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 して 幅 広

い 抗 菌 ス ペ ク ト ル を 有 し,Staphylococcus属,Strepto-

coccus属,Micrococcus luteus,Bacillus subtilis,E.coli,

K.pneumoniae,Proteus mirabilisお よ びH.influenzaeに

対 し て0.2～1.56μg/mlのMICを 示 した 。 前 述 した 菌 種

に対 す るLCBFの 抗 菌 力 はCCLと ほ ぼ 同 程 度 で あ っ た

が,CEXよ り2～8倍 優 れ て い た 。AMPCと 比 較 す る と

LCBFは グ ラ ム 陽 性 菌 で は 劣 る も の のE.coliやK.

pneumoniaeに は 優 る 抗 菌 力 を 示 し た 。LCBFは

Table 1.Antibacterial spectrum of loracarbef and reference antibiotics against gram-positive and gram-negative bacteria

Agar dilution method,inoculum size 106 CFU/ml
* Methicillin resistant

Table 2.Antibacterial spectrum of loracarbef and reference antibiotics against anaerobic bacteria

Agar dilution method,inoculum size 106 CFU/ml
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methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA),

Proteus vulgaris, Morganella marganii, Enterobacter属,

Serratia marcescensお よ びPseudomonas aeruginosaに 対

し て はCCLやCEXお よ びAMPCと 同 様 ほ と ん ど抗 菌 力

を 示 さ な か っ た 。 一 方,嫌 気 性 菌 に つ い て はPepto-

streptococcus属,Propionibacterium属 お よ びEubacterium

属 の グ ラ ム陽 性 菌 に 対 してLCBFはCCLと ほ ぼ 同 程 度,

CEXよ り は 約4倍 強 い 抗 菌 力 を 示 し た 。Bacteroides

fragilis等 の グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て はLCBFはCCL,

CEXと 同 様 に 抗 菌 力 を示 さ な か っ た 。LCBFは 嫌 気 性

菌 に 対 して はAMPCと 比 べ 全 般 的 に 約4倍 弱 い 抗 菌 力

で あ っ た 。

2.臨 床 分 離 株 に対 す る 感 受 性 分 布

各 種 臨 床 分 離 株 のLCBFに 対 す る 感 受 性 分 布 をTable

3に 示 し た 。LCBFはS.aureus, Streptococcus属,E.

colti, K.pneumoniae, P.mirabilis, H.influenaaeお よ び

Neisseria gonorrhoeaeに 対 して0.2～1-56μg/mlのMIC50

を示 した 。 特 にE.coliお よ びK.pneumoniaeに 対 し て は

Table 3. Antibacterial activity of loracarbef and reference antibiotics against various clinical isolates

*Agar dilution method; inoculum size 106 CFU/ml; 50 and 90%, MIC of the antibiotic that inhibited 50 and 90%, respectively,

of the isolates.
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LCBFのMIC 50値 お よ びMIC 90値 はCCLの1/2,CEXの

1/8,AMPCの1/64以 下 で あ り,LCBFは 比 較 薬 剤 中

最 も優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。S.aureus,Streptococcus

属,P.mirabilis,H.inluenzaeお よ びN.gonorrhoeaeに

対 してLCBFはCCLと 同 等 の 抗 菌 力 を示 した 。CEXは

試 験 した 全 菌 種 に お い てLCBFよ り約2～16倍 抗 菌 力

Fig.1.Antibacterial activity of loracarbef,cefaclor,

cephalexin and amoxicillin against 23 clinical

isolates of ampicillin-resistant Escherichia coli.

が弱か った。Fig 1に はABPC耐 性E.coliの 感 受性 分布

を示 した。LCBF,CCL,CEX,AMPCのMIC 50値 はそ

れぞれ0.78,3.13,6.25,>100μg/mlで あ り,LCBF

は対 照薬 に比べ最 も強い抗菌力 を示 した。

3.抗 菌力に及ほす諸因子の影響

5種 類の異 なる培地 を使用 して6菌 株 に対するLCBF

のMICを 測定 した結果 をFig.2に 示 した。各試験菌 と

もいずれの培地においてもLCBFのMICの 変 動は4倍 以

内に収まり,培 地の影響はほ とん どみ られなか った。

培地pHを6.0,7.0,8.0に 修 正 したMHA培 地 を用いて

LCBFのMICを 測 定 しFig.3に 示 した。培地pH6.0～8.0

の 間では各試験菌に対す るLCBFのMICの 変 動は4倍 以

内に収 まったが,pH5.0で は グラム陰性菌のMICは 増

大す る傾向がみ られた。接種菌量 を104～108 CFU/ml

に変 化 させる とStaphylococcus epidermidisを 除 き他5菌

株では104～10℃FU/mlの 間 ではMIC値 の変動は2倍 以

内であったが107 CFU/ml以 上 になるとMIC値 の 著 しい

増大がみられた(Fig.4)。MHA培 地 に馬血清 を最終濃

度10,20,40%加 えてMIC値 の変動をみたが,2倍 以

内に収 まり諸因子 の中で最 もMICの 変動が小 さか った

(Fig.5)。 以 上 の成績 よ りLCBFの 抗 菌力 は培地,培

Inoculum size:106 CFU/ml

Fig.2.Effect of agar medium on antibacterial activity of loracarbef and reference antibiotics.
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Medium pH Inoculum size: 106 CFU/ml

Fig. 3. Effect of medium pH on antibacterial activity of loracarbef and reference antibiotics.

Fig. 4. Effect of inoculum size on antibacterial activity of loracarbef and reference antibiotics.
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地pH,馬 血 清 添 加 な ど の 測 定 条 件 に よ っ て 影 響 さ れ

に くい が,接 種 菌 量 に つ い て はCCL,CEXと 同 じ く高

菌 量 の 場 合MIC値 が 増 加 した 。

4.pH安 定 性

LCBFのpHに 対 す る 安 定 性 をCCLと 比 較 しそ の 結 果

をFig.6に 示 した 。37℃ で6時 間 振 盛 後 の 残 存 薬 剤 量

は,LCBFで はpH2.0か らpH9.0ま で ほ ぼ100%,

pH10.0で86.5%,pH11.0で13.0%で あ っ た 。 一 方,

CCLはpH2.0～3,0で ほ ぼ100%,pH4.0～5.0で70.0～

90.0%,pH6.0～8,0で20.0%以 下,pH9.0～11.0で は

検 出 限 界 以 下 で あ っ た 。CCLは 酸 性 側 で は 安 定 で あ る

が,中 性 あ る い は 塩 基 性 で は 不 安 定 で あ っ た 。 と こ ろ

が,LCBFは 酸 性,中 性 お よ び弱 塩 基 性 条 件 下 ま で 極

め て広 い 安 定 性 を 示 した 。

5.最 小 殺 菌 濃 度(MBC)

Broth法 に よ りLCBFのMICお よ びMBCを 対 照 薬 剤 と

比 較 し た(Table 4)。LCBFはS.mms,E.coli,K.

pneumoniae,P.mirabilisに 対 し てCCL,CEX,AMPC

と 同 様 殺 菌 的 に 作 用 しLCBFのMICとMBCは ほ ぼ 同 等

で あ った 。

6.β-lactamaseに 対 す る 安 定 性

被 験 菌 株 に 対 す る 各 種 薬 剤 のMICをTable 5に 示 し

た 。PCGはpenicillinase(PCase)産 生 菌 のE.coli S1112

にMIC>100μg/ml,セ フ ェ ム 剤 はcephalosporinase

(CEPase)産 生 菌 のE.coli S1119,Citrobacter freundii

S1256に50～100μg/mlの 値 を 示 した 。LMOXは い ず

れ の 菌 株 に も優 れ た 抗 菌 力 を示 した 。LCBFの β-1acta-

maseに 対 す る 安 定 性 をCCLお よ び 他 の セ フ ェ ム 剤 と比

較 した(Table 6)。PCase(E.coli S1112由 来)に 対 して

はCERの 分 解 を100%と した 時 の 相 対 比 較 でCCLは 約

30%弱 分 解 さ れ る の にLCBFは ほ と ん ど 分 解 が み ら れ

ず に 安 定 で あ っ た 。E.ooliお よ びC.fremdii由 来 の

CEPaseに 対 し て はLCBFはCCLよ り 分 解 率 が 高 か っ

た 。 一 方,臨 床 分 離 株 よ り得 た 新 鮮 臨 床 分 離 株 由 来 の

β-lactamaseに 対 して は4株 中3株LCBFの 方 が 安 定 性 を

示 した 。

7.Penicillin結 合 蛋 白 質(PBPs)に 対 す る 親 和 性

β-ラ ク タ ム 剤 の 作 用 点 で あ るPBPsに 対 す る 親 和 性

をE.coli NIHJ JC-2を 用 い てCCLと 比 較 し た 。Fig.7に

は 薬 物 の 各 濃 度 作 用 したFluorography,Table 7に は

Fig.5. Effect of horse serum on antibacterial activity of loracarbef and reference antibiotics.
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Time (h)

Time (h)

Buffer: pH 2.0•`5.0 1N HC1-1M CH3COONa 

•EpH 6.0•`8.0 M/5 Na2HPO4-M/10 citric acid 

: pH 9.0•`11.0 M/5 Na2CO3-M/5 boric acid+M/5 KC1

Fig. 6. Chemical stability of loracarbef and cefaclor in 

buffer solution at various pH values.

Table 4. Correlation of MICs and MBCs of loracarbef and reference antibiotics against various organisms

MIC (ƒÊg/ml) 

Inoculum size; 104 CFU/ml 

Mueller-Hinton broth
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ID50値 を 示 し た 。LCBFのID50(μg/ml)は,PBP 1A

(2.7),PBP 1B(18.6),PBP 2(>50),PBP 3(3.6),

PBP 4(2.6),PBP 5/6(>50)と な り,PBP 1A,PBP

3,PBP 4に は 良 好 な 親 和 性 を示 しPBP 2,PBP 5/6と

は結 合 しな か っ た 。CCLのPBPsに 対 す る 親 和 性 もPBP

1Bに 対 す る 結 合 が や や 強 い こ と を 除 け ばLCBFと 同 一

親 和 性 パ ター ン を示 した 。

皿.考 察

LCBFは 新規骨格 を もつ新 しいタイプのβ一ラクタム

系抗生物質の開発 を目標 とした探索研究から誕生 した

経口抗生物質である。LCBFは 従 来のセ ファロスポ リ

ン母核のS原 子がC原 子に置換 された構造 を有 し,世

界初のカルバセフェム系β一ラクタム抗生物質である。

LCBFとCCLは7位,3位 に 同一側鎖 をもち相互に対応

するカルバセフェムとセフェムの関係にある。セフェ

ム剤の開発の歴史を概観すると,注 射用セフェム剤は

第1世 代から第3世 代 セフェム剤へ と順調 に開発が進

められ,臨 床に広 く使用 されて きた。一方,経 ロセフ

ェム剤は注射剤に比べて開発が大幅に遅れ長い間第1

世代で とどまっていた。その最大の理由は注射剤 は抗

菌 力 の 強 化 拡 大 だ け が 目標 で あ る の に対 し経 口 剤 で は

抗 菌 力 増 強 以 外 に 経 口 吸 収 性 を併 せ 保 持 しな け れ ば な

ら か っ た か ら で あ る 。 よ う や く最 近 に な っ て 第2,3

世 代 注 射 用 セ フ ェ ム 剤 の 特 性 を 有 す る プ ロ ド ラ ッ グ

型,非 プ ロ ドラ ッグ 型 経 口剤 が 登 場 す る よ う に な っ て

きた 。 しか しこ れ ら は い ず れ も グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 す る

抗 菌 力 が 十 分 とは い え な か っ た り経 口 吸 収 性 も よ い と

は い え な い 。LCBFはCCLと ほ ぼ 類 似 の 抗 菌 活 性 を も

つ が,経 口 吸 収 性 の 面 で は 優 れ たbioavailabilityを 示

す もの で あ る 。

本 稿 に お い て は 代 表 的 な 経 口 β・ラ ク タ ム 系 抗 生 物 質

で あ るCCL,CEXお よ びAMPCと 細 菌 学 的 評 価 お よ び

若 干 の 物 性 に つ い て 比 較 検 討 し た 。LCBFはCCLと ほ

ぼ 同 じ抗 菌 ス ペ ク トル を有 す る もの と考 え られ る 。 菌

種 別 に み る と グ ラ ム 陽 性 菌 で はS.aureus,Streptoco-

ccus pyogenes,Streptococcus pneumoniae,グ ラ ム 陰 性 菌

で はE.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,H.influenzae

お よ びN.gonorrhoeaeに 有 効 で あ っ た 。 イ ン ドー ル 陽 性

Proteus属,C.freundii,Enterobacter属,S.marcescens,

P.aeruginosa,E.faecalis等 は 無 効 で あ っ た 。 活 性 の 強

Table 5.Antibacterial activity of loracarbef and reference antibiotics against ƒÀ-lactamase-producing strains

a: penicillinase-producing strain(PCase type I)

b: cephalosporinase-producing strain(Case)

c: clinical isolate

Table 6.Stability of loracarbef and reference antibiotics to ƒÀ-lactarnase

a: penicillinase producing strain

b: cephalosporinase producing strain

c: clinical isolate

d: Hydrolysis of each substrate is expressed as relative rate of hydrolysis
taking the absolute rate of cephaloridine hydrolysis as 100.
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Fig. 7. Fluorography showing competition of loracarbef and cefaclor for [14C] benzylpenicillin-
binding to penicillin-binding proteins of Escherichia coli NIHJ JC-2.

Table 7. Affinity of KT3777 and cefaclor for penicillin-binding proteins of Escherichia coli NIHJ JC-2

さの点 ではE.coli,K.pneumoniaeの 臨 床分 離株 に対

し,LCBFがCCLよ り明らかに強い抗菌力が認め られ,

抗 菌 力 の面 で み られたLCBFの 特 徴 であ る。特 に

ABPC耐 性 のE.coli画に対 して はLCBFはCEXど こ ろか

CCLよ り も強 活 性 を示 す。LCBFのS.aureus, S

epidermidis, E.coli, K.pneumoniae, P.mirabilisな ど

の菌種 に対す る抗菌力 は,培 地の種類,培 地pH,ウ

マ血清添加,接 種菌量などの影響 を余 り受けず,変 動

の程度は対照剤 と同 じであった。接種菌量については

対照剤 と同 じく高菌量でMIC値 の上昇がみられた。ま

た,LCBFの 殺 菌 作 用 はS.aureus, E.coli, K.

pneumoniae,P.mirabilisに 対 してMBCとMICの 乖 離は2

倍 以内でMIC濃 度付 近で殺菌的に作用 した。LCBFの

β-lactamaseの 水 解酵素に対す る分解 率をCERを 基 準

と して検討 したところ,LCBFは い ずれのβ-lactamase

産 生臨床分離株に対 してCERよ り全株 ともよ り安定で

あった。CCLと 比べ て も分解率 の小 さい株があ り,

PCase型 の β-lactamase産 生 菌にはCCLよ り安定である

こ とが推察 され た。Jones RNはLY163892(KT3777)

がplasmid-mediatedβ-lactamase(TEM-1)に 対 してCCL

よ り安定であることを報告 している9}。抗菌作用 を発

揮す るためのtarget enzymeで あ るPBPs親 和 性 におい

て,LCBFはE.coliの 主 要PBPIA,1B,3にCCLと 同

程度 の親和性 を示 した。種々のpHを 示す緩衝液 中で

の安定性 を検討 したところ,37℃,6時 間 反応後CCL

はpH2.0～3.0で は ほぼ100%の 残 存力価 を示 し,pHが

上昇す るに従い残存力価 が低下 しpH5.0で は73.7%,

pH7.0で は20%以 下,pH9.0以 上 で は残 存力価が認め

られ なか った。CCLのpH安 定 性 に関 してはFoglesong

MA等 も中性,ア ルカリ性では不安定であることを報

告 している10)。一 方,LCBFはpH2.0～9.0ま で残存力

価 はほぼ100%を 示 し,pH10.0で は86.5%,pH11.0で

は13.0%を 示 し,CCLと 比 べLCBFは 極 めてpH安 定性

に優れていた。 これはカルバセ フェムの大 きな特徴で

あると考えられる。

LCBFは 抗 菌スペ ク トルこそ従来の第1世 代 セフェ

ムに とどまるが,本 稿で示 したβ-lactamase安 定 性,

著 しいpH安 定 性な どカルバセフェムの母核 に基づ く

独特 の特徴 を示 し,か つ優れたbioavailabilityを 有 す

ることか らグラム陽性菌,陰 性菌に起因する各種感染

症に対 して経口投与で高い有効性を発揮することが期

待される。
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In vitro antibacterial activity of loracarbef, 

a new oral carbacephem antibiotic

Kiyoshi Sato, Hiroko Yoshitake and Kinya Yamashita 

Pharmaceutical Research Laboratories, Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd. 

1188 Shimotogari, Nagaizumicho, Suntogun, Shizuoka 411, Japan

Loracarbef (LCBF) is a novel carbacephem antibiotic structurally identical to cefaclor (CCL) 
except that the sulfur atom of position 1 of the cephem nucleus has been replaced by carbon. Its 
chemical name is (+)-(6R,7S)-7-[(R)-2-amino-2-phenylacetamido]-3-chloro-8-oxo-l-azabicyclo 

[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylic acid monohydrate. LCBF was investigated for its in vitro antibac-
terial activities in comparison with CCL, cephalexin (CEX) and amoxicillin. The MIC50 of LCBF 
ranged from 0.2 to 1.56 ag/ml for clinically isolated Staphylococcus aureus, streptococci, 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Haemophilus influenzae and Neisseria 

gonorrhoeae. LCBF possessed an antibacterial spectrum and potency similar to that of CCL. 
However, against Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae, LCBF was about twice as active as 
CCL. LCBF was more active than CEX against all strains of clinical isolates tested. LCBF was not 
affected by several media, medium pH, addition of horse serum into medium, or inoculum size in the 
expression of antibacterial activity. MBC of LCBF against most of the strains tested were equal to 
or only twice as high as the bactericidal activity of the drug. LCBF had potent antibacterial 
activity comparable to or greater than CCL against fl-lactamase-producing strains, especially to 

penicillinase. LCBF showed good affinity for penicillin-binding proteins 1A, 1Bs, 3 and 4 of E. coli 
NIHJ JC-2. Moreover, LCBF showed remarkable stability in solution compared with CCL. The 
results showed that LCBF is similar to CCL in chemical structure, antibacterial activity and mode 
of action, but is significantly more stable in solution than CCL.


