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わが 国で 合成 され た経 口 用 カル バセ フェ ム系抗 生物 質loracarbef(以 下 本剤)を 呼 吸器 感

染症8例 に 使用 し,そ の 臨床 効 果 お よ び副作 用 を検 討 した。疾 患 の 内訳 は,肺 炎1例,気

管支 喘息 に発 症 した急性 気管 支 炎1例,気 管支拡 張 症3例,び まん性汎 細 気管 支 炎2例,肺

気腫 症1例 を基 礎 疾患 に持 つ慢 性 気道 感 染症 で あ る。投 与 方 法 は,本 剤1回200mgま た は

400mgを1日2～3回,7～21日 投与 し,総 投 与量 は12.7±6.1gで あ った。

臨 床 的有 効率 は,肺 炎1例 は有 効,気 道感 染症 で は,有 効2例,や や 有効3例,無 効2例

で あ り,全 体 で は8例 中3例 が 有 効 で あ っ た。 起 炎菌 別 に み る と,グ ラム 陽性 菌 で は,

Streptococcus pneumoniae 2株 中1株 除 菌,他 の1株 は除 菌 で きず, Streptococcus agalactiae 1

株 は除 菌 しえ た。一 方,グ ラム陰性 菌 で はMoraxella catarrhalis 2株 中1株 は除菌 された が,

他 の1株 は 除菌 で きず,ま たHaemophilus influenzae 1株, Pseudomonas aeruginosa 2株 は,

いず れ も除菌 され なか った。

本剤によると考えられる副作用は認められなかったが,検 査値で,1例 に軽度の血小板

減少が見られ,本 剤との関係が疑われた。
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Loracarbef(LCBF)は,わ が 国 で 初 め て 合 成 され た

経 口用 カルバセ ブ〓 ム系 抗生 物 質で あ り,化 学 構造 上

3位 と7位 にセ フ ァクロ ル(CCL)と 同 一の 側 鎖 を有 し,

CCLに 近似 して い るが,ヒ ト血 液 にお いてCCLよ りも

化学 的に安定 して お り,ま た抗菌 スペ ク トラム上,臨

床 分離 株 のEscherichia coli,Klebsiella pneumoniaeに 対

しCCLよ り優 れた抗 菌力 を有 す る とされ る1)。

今 回,LCBF(以 下 本 剤)を,呼 吸 器 感 染症8例 に 使

用 し,そ の臨床 効 果お よ び副 作用 を検 討 した ので報 告

す る。

対 象 は,平 成2年1月 か ら平 成2年7月 まで 当科 へ 通

院 した8例 の呼 吸器 感 染症患 者 で あ る。性 別 は,全 例

男性 であ り,年 齢 は平 均59歳(42～75歳)で あ る。 基

礎疾 患 の内 訳 は急 性肺 炎1例,他 の7例 は気道 感 染 症

で ある。後 者 の気 道感 染症 の うち,1例 は気 管 支喘 息

を基礎 疾患 に持 つ急 性 気管 支 炎 であ り,他 の6例 は慢

性 気道 感 染症 で,そ の 基礎 疾 患 は気 管 支拡 張症3例,

び まん性 汎 細 気 管支 炎(以 下DPB)2例,肺 気腫 症1例

で あ る 。

喀 痰 か ら 有 意 菌 が(2+)以 上 培 養 さ れ た 場 合,そ れ

を 起 炎 菌 と判 断 した が,本 検 討 対 象 で は,複 数 菌 感 染

を 含 め て,Streptococcus pneumoniae 2株,Moraxella

catarrhalis 2株,Haemophilus influenzae 1株,Pseudo-

monas aeruginosa 2株,Streptococcus agalactiae 1株 で あ

っ た 。

なお対 象症例 の うち,す で に他 の抗 生 物 質あ るい は

抗 菌 剤 の前投 与 が あ った もの は3例 で あ り,こ れ ら症

例 に対 す るLCBFの 効果 は,無 効2例,や や有 効1例 で

あ った。

本 剤 の投 与 は,経 口 的 に毎 食 後,1回200mg(1例)

あ るい は400mg(7例)を1日2回(4例)な い し3回(4例)

と し,投 与 日数 は7日 か ら21日 で,平 均13.4±3.9日

間,総 投与 量 は12.7±6.1g(5.6g～25.2g)で あ った。

治療 効果 判 定の 基準 につ い ては,臨 床 症状,炎 症所

見 を反映 す る検 査結 果(血 沈 ・白血球 数 ・CRPな ど)と

共 に,気 道 感染 症 で は1日 痰 量 とそ の性 状 の 変化 を,
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肺 炎で は胸部X線 所 見 を重 視 し,著 効,有 効,や や 有

効,無 効 の4段 階 に分 け判定 した。

副作 用 に関 して は,発 熱,発 疹 な どの 臨床症状 の 変

化 の有 無 を,ま た臨床 検査 値 の異常 の有無 を明 らか に

す るため,本 剤投 与前 後 で血液 像,血 小板 数,肝,腎

機能 な ど を検討 した。

また,痰 中 よ り起 炎菌 を検索 し,そ の菌 の消 長,感

受性 測定(MIC)を 可能 な限 り実施 した。

本 剤投 与 に よる症例毎 の 治療成 績 をTable 1に 示す 。

また臨床効 果 につ いて,研 究方 法で 述べ た判定 基準 に

従 い4段 階(著 効 ・有効 ・や や有 効 ・無 効)に 判定 し,

疾患 別 の 有 効 率(著 効+有 効 例 数/疾 患 別 症 例 数)を

Table 2に 示 した。

肺 炎1例 は,起 炎菌 を明 らか に は出来 な か ったが,

胸部X線 の陰影 は改善 し有 効 と判定 した。一 方気 道 感

染症 で は,急 性 気管 支 炎で,起 炎菌 の消失 はみなか っ

た が,約1週 間 の 投 与 で 炎 症所 見 が 改 善 した こ と よ

り,や や有 効 と判 定 した。他 の6例 の慢性 気 道 感染症

で は有 効2例(症 例4,7),や や有 効2例(症 例3,5),

無効2例(症 例6,8)で,有 効 率 は2例/6例 であ った。

従 って全体 で は8例 中3例 が有 効で あ った。

一 方喀痰より明らかにできた8株の起炎菌について

はS.pneumoniae 2株 中1株 は除 菌で きた が,他 の1株 は

減 少 に とどま り,ま た起 炎菌 とは言 え ない ものの喀痰

か らS.pneumoniaeが(+)検 出 され た症 例6は 不 変で あ

った。M.catarrhalis 2株 は,い ず れ も複 数 菌感 染で あ

ったが1株 除菌,1株 は不 変で あ った。H.influenzae 1

株,P.aerueinosa 2株 は,い ず れ も除 菌 されな かった。

本 剤 に よる と考 え られる副作 用 は特 に認め られ なか

った。臨 床検 査値 異常 に関 してはTable 3に 示 したが,

症例1で,血 小板 数 が本剤 使 用後43万/mm3か ら7日 目

で27.3万/mm3,14日 目(投 与終 了 日)に19.9万/mm3と

減少 した°本例 には,特 に基礎 疾患 は な く,ま た,本

剤以 外 に投 与 され た薬 もない ことか ら,こ の血 小板減

少 は,本 剤 との関係 が疑 われ た。 ただ,そ の 後の採血

が な く,残 念 なが ら本剤使 用 後の経 過 は明 らかで はな

い。

冒頭 に も述べ た如 く,LCBFは 構 造 上CCLに 近似 し

Table 1.Clinical results of loracarbef treatment

RTI:respiratory tract infection * Before treatment/

After treatment
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ているが,そ の抗 菌力 をみ る とStaphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes,Proteus mirabilis,H.influenzae

な どは,ほ ぼCCLと 同 じMIC分 布 で あ り,い わ ゆ る第

一 世代 経 口 セ ブ 〓 ム 剤 と 同 等 で あ る2)。 しか しE.coli,

K.pneumoniaeに 対 して は,CCLの4倍 程 度 優 れ て い る

と さ れ る が,S.pneumoniaeに 対 し て はCCLよ り約1/2

管MICは 劣 る成 績 で あ る1)。

一 方体内動態においては,イ ヌの単回投与の成績で

はCmax,AUCと もLCBFがCCLに 比 べ 明 らか に 良好

で,投 与4時 間値 で は約3倍 の血 中 濃 度 を示 して い

た1)。

これ らの特徴 を もった本 剤 を,今 回,急 性 肺 炎 や気

道感 染症 に使 用 したが,そ れ らの起 炎菌 は,呼 吸器感

染 症 の起 炎菌 と して 頻 度 が 高 いS.pneumoniae,H.in-

fluenzae,M.catarrhalis,P.aeruginosa等 で あ り,こ れ

らの菌 に対 す る本 剤 の抗 菌 力 は他 剤 に比 しやや劣 る と

考 え られる菌種 で あ る。 この点 が血 中濃 度 な どの影響

で どうカ バ ー され る かが 今 回の試 験 の 重要 な点 の1つ

で あ った。

まず 症例2の 気 管 支喘 息+急 性 気 道感 染 症 で は,S.

pneumoniaeに 対 す る本 剤 のMICは,039μg/mlと か な

りよい 値 を示 したが,M.catarrhalisに 対 しては,1.56

Table 2.Clinical efficacy of loracarbef

RTI:respiratory tract infection

Table 3.Laboratory findings before and after administration of loracarbef

B:before A:after NT:not tested
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μg/mlと や や高 く,本 剤 の7日 間の使 用 で は,両 者 と

も除 菌 され な か った。 投与 後 の痰 か ら検 出 され たS.

pneumoniaeに 対 す るMICは,0.78μg/mlと,投 与 前 に

比 し1管 上 昇 して い る もの の1.0μg/ml以 下 であ り臨 床

的 に除菌 で きなか った理 由 は明 らかで はな い。

症 例4のK.pneumoniaeに 対 す る本剤 のMICは0.39μg/

mlと 低 く,こ れ らは予 想 通 り除 菌 で き,有 効 で あ っ

た。症 例5のS.pneumoniaeは 除 菌 で きたが,症 例6の

それ は除菌 で きず,臨 床 的 に は やや 有 効 以下 で あ っ

た。

症 例7,8は 緑 膿 菌 を含 む複数 菌 感 染 で あ り,本 剤

のMICか ら緑膿 菌 に対 す る効 果 は望 めな いが,も う一

方 の 菌 のS.aealactiae,M.catarrhalisは い ず れ も除 菌

で きた。慢性 気道 感染症 で は,複 数菌感 染 は しば しば

遭 遇 す るが,そ れ らの菌 の1つ が急 性増 悪 に深 く関係

して お り,そ の他 の菌 は持続 感染 菌で あ る場 合が しば

しばで あ り,松 本 らはそ れぞれ を喀痰細 菌 の定量培 養

法 に よ り証 明 して い る3)。従 って,複 数 菌 感染 の場 合

すべ ての菌 に感受 性が な くて も,そ の増 悪 をお こ して

い る と推定 され る菌 に対す る抗生 剤 を使 用す る こ とは

意義 あ るこ とと考 えられ る。

以 上 の本 剤 の 効果 を ま とめ る と,有 効率38%で あ

り,本 剤 の呼 吸器 感染症 に対 す る臨床 評価 は,グ ラム

陽性 ・陰性 いず れの細 菌 に よる もので あ って も,そ の

有効性 は低 い と考 え られ る結 果で あ った。

呼吸 器感 染症 に対す る経 口薬 の条件 と してすで に渡

辺 らDも 指 摘 して い る通 り,H.influenzaeとS.pneumo-

niaeの 双 方 を カバーす るこ とが条 件 であ り,そ の意味

か ら,本 剤 はペ ニ シ リンや ニ ューキ ノロ ンに比 し不利

であ る。 またマ クロラ イ ドやテ トラサ イク リ ン系の よ

うな特 徴 あ る有 用性(マ イコ プ ラズマ や ク ラ ミジア感

染症,あ るい はDPB5)に 対す る)も な い ため使用 す る機

会 は比 較的 限定 され る もの と考 え られ る。
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Clinical study of loracarbef in the treatment of eight patients

with respiratory infections
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Eight patients with respiratory infections were treated with loracarbef(LCBF) ,a new
carbacephem derivative,at a daily oral dose of 600～1200 mg for 7～21 days.

The diseases consisted of one case of pneumonia,7 of airway infections,including 3 of

bronchiectasis,2 of diffuse panbronchiolitis and one of chronic emphysema,and one case of acute

bronchitis.

LCBF was effective in only 2 cases of 7 airway infections,though one case of pneumonia showed

a good response.Eight pathogens were isolated from sputum before treatment.Streptococcus

pneumoniae was eradicated from the sputum in one of two cases,Streptococcus agalactiae in one of

one case and Moraxella catarrhalis in one of two cases.However,the other pathogens including one

S.pneumoniae,one M.catarrhalis,one Haemophilus influenzae and two Pseudomonas aeruginosa

remained.

Neither side effects nor abnormal laboratory data were observed after therapy,except a slight

decrease of platelets in one case.

These data indicate that LCBF has poor effectiveness against airway infections caused by both

gram-positive cocci and gram-negative rods.


