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Loracarbefの 眼科臨床応用のための基礎 的,臨 床的検討

大石正夫 ・宮尾益也 ・本山まり子 ・阿部達也

新潟大学医学部眼科学教室*

今井 晃

水原郷病院眼科

新 しい 経 ロ カ ル バ セ フ ェ ム 系 抗 菌 剤,loracarbefは,cefaclorに 類 似 した 抗 菌 ス ペ ク トル

と抗 菌 力 を示 した 。 臨床 分 離 のStaPhylococcus aureus 20株 は0.78～>100μg/mlに 感 受 性 分

布 を 示 し,1.56μg/mlに 分 布 の 山 が み ら れ た 。 白 色 成 熟 家 兎 に50mg/kgを1回 経 口 投 与 し

て,2時 間 後 に 前 房 水 内 にpeak値1.99μg/mlの 移 行 濃 度 が え ら れ,以 後 比 較 的 す み や か に

減 少 して6時 間 後 は0.08μg/mlで あ っ た 。 房 血 比 はpeak時 で12.02%で あ っ た 。2時 間 値 の

眼 組 織 内 濃 度 は,外 眼 部 で1.20～5.75μg/g,眼 球 内 部 で0.90～2.00μg/g or mlで あ っ た 。

眼 瞼 炎(4),麦 粒 腫(28),瞼 板 腺 炎(11),急 性 涙 嚢 炎(1),慢 性 涙 嚢 炎(9),角 膜 炎(6),

角 膜 潰 瘍(9)の 計68例 に,本 剤 を1回200mg,1日2な い し3回 経 口投 与 して,臨 床 効 果 と

安 全 性 を 検 討 し た 。 著 効13,有 効46,や や 有 効7,無 効2の 成 績 が え ら れ て,有 効 率

86.8%で あ っ た 。 分 離 菌 はS-aureus,StaPhylococcus ePidermidis,StnPtococcus Pneumoniae,

Enterobacter cloacae,非 発 酵 菌 な ど68株 で,88.2%の 菌 消 失 率 が え ら れ た 。

副 作 用 は1例(1.5%)に 軽 度 の 胃部 不 快 感 が み ら れ た 。

Key words:loracarbef,眼 科 領 域 基 礎 評 価,臨 床 評 価

Loracarbef(LCBF)は 協 和醗酵工業株式会社東京研

究所で開発 された新 しい経口用カルバセフェム系抗菌

剤である1)。

グラム陽性菌およびグラム陰性菌に対 して広い抗菌

スペ ク トル を有 し,と くにEscherichia coli,Klebsiella

Pneumoniaeに 対 してはcefaclor(CCL)よ りす ぐれた抗菌

力 を示す23)。経 口投与 により腸管で吸収 され,代 謝

されることな く90%以 上 が尿 中に回収 される。 ヒ ト

血液中での安定性 はきわめて良好で,CCLに 比 べて高

い生物学的利用率 を示す"。

本剤の眼科臨床応用のために基礎的 ・臨床的検討 を

行ったので,以 下にその成績 を報告する。

I.実 験 方 法

1.抗 菌スペク トル

教室保存菌株に対する本剤の抗菌力 を,日 本化学療

法学会標準法5}に準 じて,菌 原液接種でMICを 測 定 し

た。

2.臨 床分離菌株に対する感受性

眼感 染症患 者 より分離 したStaPhylococcus aureus 20

株 に対する抗菌力を,前 記同様の方法で測定 した。同

時にCCL,cephalexin(CEX)に つ いて も検査 した。

3.眼 内移行

白色成熟家兎(体 重2.5～3.0kg)に,本 剤 を懸濁液と

して,50mg/kgを ネラ トンカテーテルを用いて直接胃

腔内に投与 した。投与後経時的に前房水および血液を

採取 して,そ れぞれのLCBF濃 度 を測定 した。 また,

前房水内濃度のpeak時 に眼球 を摘出 して,眼 組織内濃

度を測定 した。

濃度 測定 は,Micrococcus luteus PCI 1001を 検 定菌

とす る薄層Cup法 に よ り行 った。測定濃度限界値は

0.08μg/mlで あ った。

4.臨 床実験

症例 は1990年2月 よ り1991年11月 までに新潟大学

医学部附属病院および関連病院(水 原郷病院)の 眼科外

来を受診 し,本 治験に同意のえられた外眼部感染症で

ある。年齢 は16歳 ～88歳 に わた り,男32例 ・女36

例,計68例 であった。

症例の内訳は,眼 瞼炎(4),麦 粒腫(28),瞼 板 腺炎

(11),急 性 涙嚢炎(1),慢 性涙嚢炎(9),角 膜 炎(6),

角膜 潰瘍(9)で ある。

*
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LCBFの200mg(力 価)カ プ セ ル を,1回1カ プ セ ル1

日2な い し3回 食 後 に 内 服 さ せ た 。 投 与 期 間 は 大 部 分

が7日 ま で で,最 短3日 が2例,最 長13日 が1例 で あ っ

た 。

効 果 判 定 は,自 他 覚 所 見 を 主 体 に,起 炎 菌 の 消 長 を

参 考 と し て,日 本 眼 感 染 症 学 会 制 定(1985)の 判 定 基

準6)に 準 じて 行 っ た 。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 ス ペ ク トル

Table 1に 示 す ご と くで あ る 。

Haemophilus aegyptius(4)25μg/ml,Moraxella lacu-

nata(7)0.2μg/ml,Streptococcus Pneumoniae(8)1.56

～12 .5μg/ml,Corymebacterium diphtheriae(4)0.39

μg/ml,Neisseria gonorrhoeae(1)0.2μg/ml,Strepto-

coccus haemolyticus(2)0.2μg/ml,Streptococcus uiri-

dans(2)6.25,25μg/ml,S.aureus(4)0.78～3.13

μg/ml,Pseudomonas aeruginosa(2)>100μg/ml,S.

aureus 209P(1)1.56μg/mlで あ った。

これを私 どもが既 に報告 したCCL7)お よびCEX8)の 成

績 と比較す ると,抗 菌スペク トルは類似 して広域性 を

示 している。個々の菌種について も略同様の抗菌力で

あった。P.aeruginosaに 対 する抗菌力はみ とめられな

かった。

2.臨 床分離のS.aureus感 受 性

Table 2に 示 した。

LCBFの0.78～>100μg/mlに 広 い感受性分布 を示

し,1.56μg/mlに8株(40.0%)が あ って分布の山 をな

した。同時 に測定 したCCLに 類似の感受性分布 を示 し

てお り,CEXに 比 べ て1段 階 良好 な感 受性域 にあ っ

て,つ よい抗菌力がみとめられた。

3.眼 内移行

成績はすべて2な い し3眼 の平均値で表 した。

Table 1.Antimicrobial spectrum

(μg/ml)

Table 2.Sensitivity distribution of Staphylococcus aureus

(20strains)

108CFU/ml,()%
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1)前 房 水内移行

Fig.1に 前房水内濃度の時間的推移を示 した。

経 口投 与後,30分 で0.50μg/mlの 移 行濃度 がみ ら

れ,1時 間後には1.48μg/mlに 上昇 して,2時 間に1.99

μg/mlのpeak値 が えられた。以後は比較的すみやかに

減少 して,4時 間0.28μg/ml,6時 間0.08μg/mlが 測 定

された。

同時に測定 した血清濃度 は1時 間後に25.55μg/mlの

peak値 に達 して,以 後 は急減 して6時 間では0.30μg/

mlで あ った。

房水血清比は,房 水内濃度のpeak時 で12.02%で あ

った。

2)眼 組織内濃度

経 口投与 して2時 間後の眼組織内濃度 をFig.2に 示

した。

外 眼部組織では球結膜 にもっとも高濃度5.75μg/g

がえ られ,眼 瞼,外 眼筋,強 膜はほぼ等 しい移行濃度

(2.21～2.56μg/g)が み とめ られた。角膜内濃度は1.20

μg/gで あ った。眼球内部では,網 脈絡膜(2.00μg/g)

>虹 彩 毛様体(1.54μg/g)>視 神 経(1.03μg/g)>前 房

水(0.90μg/ml)の 順 であった。水晶体,硝 子体には測

定 限界値以下であった。血清濃度は9.00μg/mlで あ っ

た。

4.臨 床成績

臨床成績の一覧表 をTable 3.1,3-2に 示 した。眼瞼

炎は4例 で瞼縁の発赤,腫 脹があ り,眼 脂分泌物の菌

培 養 で,S.aureus,Propionibacterium acnesな ど が 検 出

さ れ た 。 本 剤1回200mg1日2な い し3回,4～7日 間 投

与 して,著 効1例,有 効3例 の 結 果 が え ら れ た 。

麦 粒 腫 は28例 で あ る 。 眼 痛 を 伴 い 眼 瞼 の 発 赤,腫

脹 を み と め た 。 分 泌 物 か らS.aureus,StaPhylococcus

ePidermidis,P.acnes,非 発 酵 菌,p.aeruginosaな どが

検 出 さ れ た 。1回200mg1日2な い し3回,3～10日 間

投 与 に よ り,4例 に 著 効,21例 に 有 効,3例 に や や 有

効 で あ った 。

Fig.1.Aqueous humor and serum levels of loracarbef.

(Rabbit eye,50mglkg p.o.n=2)

Concentration(μg/g or ml)

ND:not detectable

Fig.2.Ocular tissue concentration of loracarbef.

(Rabbit eye,50 mg/kg p.o.2 h n=2)
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Table 3-1.Clinical results of loracarbef treatment

OD:oculus dexter OS:oculus sinister NFR:non-glucose fermentative gram-negative rod
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Table 3-2.Clinical results of loracarbef treatment

OD:oculus dexter OS:oculus sinister NFR:non-glucose fermentative gram-negative rod
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瞼板腺炎は11例 である。S.ePidermidis,Enterobacter

cloacae,非 発 酵菌,嫌 気性菌などが検出 されている。

1回200mg,1日2な い し3回,3～7日 間投与により,

著効2例,有 効9例 の結果であった。

急性涙嚢炎の1例 は,眼 痛,眼 脂分泌 を伴 い,左 涙

嚢 部 皮膚 は 高度 に発 赤,腫 脹 し,分 泌 物 か らS.

Pneumoniaeが 検 出された。1日600mg分3投 与を開始 し

て3日 までに眼痛は消失,7日 目には発赤,腫 脹 は消

槌 して著効を示 した。

慢性涙嚢炎は9例 である。いずれ も急性増悪の症例

で,流 涙 と眼脂分泌があ り,涙 嚢洗浄により多量の膿

性分泌物の逆流がみとめられた。分泌物の菌培養で,

S.Pneumoniae,a-StrePtococcus,S.ePidermidis,P.

aenginosaな どが検 出された。生食水による涙嚢洗浄

を併用 して,1回200mg1日2な い し3回 を7～13日 間

投与 した。1例 に著効,3例 に有効 に作用 し,や や有

効3例,無 効2例 であった。P.aeruginosaが 検 出 された

症例50,53の2例 は無効,や や有効の結果であった。

角膜炎の症例は6例 で,軽 度の眼痛,異 物感 と毛様

充血 を伴 って,角 膜表層 にびまん性混濁がみ とめ られ

た。 コン ドロ ン点眼,フ ラビタン点眼 などを併用 し

て,本 剤1回200mg1日2な い し3回 を5～7日 間投与 し

た。著効2例,有 効4例 の結果がえ られた。

角膜潰瘍は9例 である。誘 因として角膜異物除去,

ツキ目などの外傷,そ の他 により眼痛,流 涙,毛 様充

血を伴 って,角 膜実質の浮腫 と小潰瘍 と,前 房水内に

フ ロー タ をみ とめ た。 潰 瘍 の 擦 過 検 体 よ り,S.

ePidermidis,Pseudomonas cePacia,P.acnesが 培 養で検

出された。フラビタン点眼液,ま たはコン ドロン点眼

液の点眼 を行い,本 剤1日600mg3回 分服せ しめて,5

～7日 間投与 して
,2例 に著効,6例 に有効,1例 やや

有効の成績であった。

以上,全68症 例 において1例(1.5%)に 軽度 の胃部

不快感 を訴えたが,内 服 は継続 されて終了後症状は改

善された。

以上の臨床成績 をまとめる と,Table 4の よ うにな

る。

著効13例,有 効46例,や や有効7例,無 効2例 で,

著効,有 効併せて59例,有 効率86.8%で あ った。

これを1日 投与量別に臨床効果 をみた ものがTable 5

であ る。

1日200mg×2が17例 で88.2%の 有 効率,1日200mg

×3が51例 で86 .3%の 有 効率で,両 者間にはとくに有

意差はみ られなかった。著効例では1日200mg×2群

で11.8%(2/17),1日200mg×3群 で21 .6%(11/51)

と後 者で高値を示 した。

分離菌別 の細菌学的効果をTable 6に 示 した。 グラ

ム陽性菌では95 .0%(38/40)の 菌 消失率,グ ラム陰性

菌で78.6%(22/28)の 菌消失率で,全 体 として88。2%

(60/68)の 菌消失率がえられた。

皿.考 察

新 しい経ロカルバセフェム剤LCBFの 眼 科臨床応用

のために,基 礎的,臨 床的検討を行ってえられた成績

を,先 に私 どもが報告 した経ロセ フェム剤における成

績 と比較検討する。

抗菌作用については,本 剤はグラム陽性球菌および

P.aeruginosaを 除 くグラム陰性桿菌に広い抗菌 スペ ク

トルを示 し,CCL7),CEX8)と 類似の抗菌作用がみとめ

られた。

臨床分離のS.aureusの 感 受性検査で は,CCLに 類似

の感受性分布 を示 し,CEXに 比べてよ りす ぐれた抗菌

力 を示 した。

新薬 シンポ ジウムのの全国集計の成績 によれば,メ

チ シリン感受性S.aureus 575株 は 本剤の0.1～>100

μg/mlに 分 布 して,1.56μg/mlに 分布の山がみられた。

同時 に検査 されたCCLに 類 似 して,cefteram,cefix-

imeよ り高感受性側にあ った。

私 どもの成績 もこれに類似 していた。

家兎眼を用いた眼内移行の成績では,50mg/kg1回

経 口投与 して2時 間後 に1.99μg/mlの 前 房水 内濃度

peak値 が えられた。この房血比 は12.02%で あ った。

以後比較的すみやかに減少 して6時 間後の前房水内濃

度は0,08μg/mlで あ った。

これ を先 に私 どもが報告 したCCL7)の 成 績 と比べ る

と,同 様50mg/kg経 口投与 して1時 間後1.08μg/mlの

peak値 が えられ,房 血比 は6.97%で あ った。

従 って,LCBFの 前 房水内移 行は,CCLに 比 べ てお

そ くpeak値 に達 して,CCLよ り高い移行濃度 と高い房

血比 を示 した。

家兎眼組織内移行濃度 は前房水内濃度のpeak時,す

なわち経 口投 与後2時 間で測定 され,外 眼部組織 に

1.20～5.75μ9/9,眼 球 内部 には0.90～2.00μg/g or ml

の濃 度がみとめ られた。 これらはS .aureusの 感 受性分

布 の山 をな した1.56μg/mlを カ バーす る もので あっ

た。

臨床成績 では,外 眼部感染症68症 例 に1回200mg,

1日2な い し3回 内服せ しめ て,そ れ ぞれ88.2%,

86.3%の 有 効率がえ られた。全体 として著効13例,

有 効46例,や や有効7例,無 効2例 で,有 効率86.8%

であ った。

これら症例か ら検出された原因菌は,S.aureus,S.

ePidermidis,S.Pneumoniaeな ど グラム陽性球菌,お よ
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Table 4.Clinical effects of loracarbef

Table 5.Relation between daily dose and clinical effects

Table 6.Bacteriological response to loracarbef

NFR:non-glucose fermentative gram-negative rod
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びE.cloacae,P.cepaciaな どグラム陰性桿菌で,全68

菌株 中60株 が 消失 して88.2%の 菌消失率がえられた。

副作用は1例,1.5%に み とめられ,軽 度の胃部不快

感であった。

新薬 シンポジウム4)における全国集計では,全1903

症例 で55例,2.89%に 消 化器症状 を主 とす る副作用

がみ られている。

以上,LCBFの 基礎的 ・臨床的検討 の成績か ら,眼

感染症の軽症,中 等症の治療に投与 して,安 全性がた

か く十分な臨床効果が期待で きる経 口用カルバセフェ

ム剤であると考えられた。
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Basic and clinical studies of loracarbef in ophthalmology
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Loracarbef(LCBF)has a broad antibacterial spectrum,similar to that of cefaclor(CCL).The

susceptibility of 20 clinical isolates of Staphylococcus aureus to LCBF ranged from 0.78 to>100

μg/ml, showing a peak at 1.56  μg/ml. The concentration in the aqueous humor of the anterior

chamber reached a peak of 1.99 μg/ml 2 hours after oral administration of 50 mg/kg  to mature

white rabbits,and the ratio of anterior chamber to blood concentration was 12.02%.Extraocular

tissue concentration 2 hours after administration was 1.20～5.75μg/g; intraocular tissue

concentration was 0.90～2.00 μg/g or ml.In the clinical efficacy and safety studies,LCBF was

administered orally at dose of 200 mg twice or three times a day to 68 patients with blepharitis

(4),hordeolum(28),meibomianitis(11),acute dacryocystitis(1),chronic dacryocystitis(9),
keratitis(6),and corneal ulcer(9).Clinical response was excellent in 13 cases,good in 46,fair in

7 and poor in 2,the efficacy rate being 86.8%.S.aureus,Staphylococcus epidermidis,Streptococcus

pneumoniae,Enterobacter cloacae,non-glucose fermentative gram-negative rods and others were
isolated from clinical specimens.The eradication rate was 88.2%.The only side effect was stomach

discomfort in one case.


