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経 ロ カ ル バ セ フェ ム剤loracarbefのinvivo抗 菌 作 用

山下錦也 ・清水牧子 ・望月治美 ・佐藤 清

協和醗酵工業株式会社医薬研究所*

新 し い経 ロ カ ル バ セ フ ェ ム 剤loracarbef(LCBF)のinvivo抗 菌 作 用 に つ い て,マ ウ ス お よ

び ラ ッ トを 用 い て 各 種 感 染 症 モ デ ル を 作 製 し,対 照 薬 と してcefaclor(CCL),cephalexiR,

cefixime,cefterampivoxilを 用 い 感 染 治 療 効 果 を 比 較 検 討 した 。

Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli お よひKlebsiella pneumoniae の

マウス腹腔内感染症 に対 して,LCBFは 良好な治療効果を示 しCCLと ほぼ同程度であった。

特筆すべ きこととしてLCBFはS.mreusお よ びK.pneumoniaeに 対 して第3世 代セ フェムの経

口剤よ りも優れた治療効果 を示す場合がみ られた。

Cyclophosphamide投 与 による白血 球減少マ ウスを用 いた腹 腔内感染 症にお いて も,

LCBFはCCLと 同等の良好な治療効果 を示 した。

S.aureus,E.coliお よ びK.pneumoniaeを 用 い た ラ ッ ト腹 腔 内 感 染 症 に お い て,LCBFは5材

中3株 で 同 等,2株 で はCCLよ り著 明 に優 れ た 治 療 効 果 を 示 した 。

K.pmeumoniaeに よるマ ウス呼吸器感染症,な らびにE.coliに よ る尿路感染症 に対 して も

LCBFはCCLに 匹敵する治療効果 を示 した。
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Loracarbef(LCBF)は 協 和醗酵工 業(株)で 創製 され

た新経ロカルバセフェム剤で,化 学名 を(+)-(6R,7S)

- 7-[(R)-2-amino-2-phenylacetamido]-3-chloro-8-oxo-1-

azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylic acid monohy-

drateと 称 する。LCBFは セ フ ァロスポ リン母核 の1位

の硫黄が炭素に置 き換 わったカルバセフェム核 を有す

る新規骨格のβ-lactam抗生物質である。LCBFは3位 と

7位 にcefaclor(CCL>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Escherichia coli,Klebsiella

pneumoniaeに 対 して はCCLに 優 る 抗 菌 力 を 示 す}1。

今回,我 々はマウスおよびラットを用いて種々の実

験感染症モデルにおける治療効果を検討 したので報告

する。

1.実 験材料および実験方法

1.使 用薬剤

LCBFはlot DPD 11927(944μg/ml力 価)を 用 い た 。

CCL(塩 野 義 製 薬),cephalexin(CEX ,塩 野 義 製 薬),

cefixime(CFIX,藤 沢 薬 品) ,cefteram pivoxil(CFTM-

PI,富 山 化 学)は 市 販 製 剤 を使 用 した 。

2.使 用菌株

当研究所保存の標準株および臨床分離株を使用 し

た。

3.実 験動物

マ ウスはddY系 雄 マ ウス(4週 齢,19～21g,日 本 エ

スエ ルシー)を1群10匹 で 用いた。 また,呼 吸器感染

症 モ デル につ いて はICR系 雄 マ ウス(4週 齢,18～

20g,日 本 エ スエル シー)を,尿 路感染症モデルにつ

いてはICR系 雌 マウス(4週 齢,18～209,日 本エ スエ

ルシー)を 各々1群5匹 で用いた。ラ ットはWistar系 雄

ラ ット(5週 齢,110～1309,日 本 エスエルシー)を1

群10匹 で 用いた。

4.白 血球減少症マ ウスの作製

Cyclophosphamide(CPA,塩 野 義 製薬)の200mg/kg

を感染実験 を実施す る4日 前に腹腔内に投与 した。こ

の前処置マウスは感染に対する生体防御能が低下する

ことが報告 されている2)。

5.実 験 感染動物の作製および治療方法

1)マ ウス全身感染症

試 験 菌 株 をBrain Heart Infusion broth(BHI,Difco

Labs.)培 地 に て37℃,17時 間 振 盤 培 養 し,そ の 培 養

液5mlを 新 し いBHI培 地50mlに 加 え て さ ら に37℃,4

時 間 振 盤 培 養 し た 。 た だ し,StrePtococcus pyogenes

S23の 培 養 に はTrypto-Soyabroth(TSB,ニ ッ ス イ)を 用

い た 。

* 〒411静 岡県駿東郡長泉町下土狩1188
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この培養液を滅菌生理食塩水で所定の菌濃度に希釈

し,等 量 の10%mucin(BactoMucinBacteriological,

DifcoLabs.)と 混 合 した もの を感染菌液 とし,マ ウス

腹 腔 内 に0.5ml接 種 した。薬 剤 は0.3%sodiumcar-

boxymethyl celluloseに溶解 または懸濁 し,菌 接種1,3,

5時 間後の3回 経口投与針を用いて経口投与 した。

2)マ ウス呼吸器感染症

臨床分離のK.pneumoniaeF3740を 試験菌 としてBHI

培地 を用いて培養 した後,遠 心分離 によ り集菌 し,滅

菌生理食塩水に再浮遊す る。 この菌液を超音波噴霧器

を用 いて30分 間マウスに噴霧 し呼吸器感染 を惹起す

る3)。薬剤は感染後18,21,24時 間 の3回 に分けて経口

投与 した。

3)マ ウス尿路感染症

マ ウス全身感染症の場合と同様の方法で前培養を行

い,滅 菌生理食塩水で希釈 して感染菌液 を調製 した。

マ ウスは菌接種1日 前か ら絶水 し,菌 接種直前に排尿

させ,感 染菌液50μlを 外尿道から接種 し直ちに小型

クリップで外尿道 を閉塞 し1時 間後に解除 した。薬剤

はマウス全身感染症 と同様 に菌接種1,3,5時 間後の3

回経口投与 した。

4)ラ ット全身感染症

前述のマウス全身感染症 と同一の方法により,調 製

した菌液1.0mlを ラ ット腹腔内に接種 し,1時 間後に1

回,各 薬剤 を経口投与 した。

いずれの感染症モデルにおいて も接種菌液 を適宜希

釈 し,寒 天培地 との混釈平板 を作 製 し,37℃,18時

間培養後の コロニー数か ら接種菌量 を求めCFU/ani.

malで 示 した。

6.感 染治療効果の判定

マウスおよびラ ットの全身感染症では菌接種後7日

間生死 を観察 し,7日 後の生存率か らLitchfield-Wilco-

xon法 に よりED50(mg/kg)値 を求めた。呼吸器感染症

モデルでは3回 目の投薬21時 間後にマウスを放血死さ

せ胸部切開により肺 を摘出 し重量 を測定後,滅 菌生理

食塩水2mlを 加 えてホモゲナイズしたの ち,滅 菌 ガー

ゼで濾過 してスパ イラルシステム4)に より肺内の生菌

数 を測定 した。尿路感染症モデルで は感染24時 間後

にマウスの両腎を摘出 し呼吸器感染モデルと同様 にし

て腎内生菌数 を測定 した。

II.実 験 結 果

1.マ ウス全身感染症に対する治療効果

1)正 常マウスを用いた感染治療効果

Staphylococcus aureus Smith, E. coli GN2411-5,K.

pneumoniae#8045に 対 するLCBFの 治 療効果 を対照薬

剤 と比較 した(Table1)。

Table 1. Therapeutic effect of loracarbef and other antibiotics against experimental systemic infection in normal mice

Mouse: ddY, ♂, 20±1g, n=10

Dmg: 0.3% CMC-Na suspension

Therapy: 0.2ml/mouse p. o., 1, 3, 5h after infection

Infection: 0.5ml/mouse i. p. with 5% mucin
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S.aureus Smithに 対 し てLCBFは 優 れ た 治 療 効 果 を

示 しCCL,CEXと ほ ぼ 同 程 度 で あ っ た 。 こ れ に 対 して

CFIXお よ びCFTM-PIの 効 果 は 弱 い か あ る い は 無 効 で

あ っ た 。

E.coli GN 2411-5に 対 す るLCBFの 効 果 はCExよ り優

れ て い た が,CCL,CFIX,CFTM-PIと 比 較 す る と 弱 か

っ た 。

K.pneummiae # 8045に 対 す るLCBFの 効 果はCFIX

には若干劣る もののCCLと 同等でCEX,CFTM-PIよ り

優 れて い た。 さ らに,臨 床 分離 株 のK.pmummiae

F3640に 対 す るLCBFの 効 果 をCFIX,CFTM-PIと 比 較

す る と,LCBFはCFIXと 同 等 の治療 効 果 を示 し,

CFTM.PIの 治療効果 より10倍 以上優 っていた。

2)白 血球減少症マウスを用いた感染治療効果

免疫機能低下マウスを用いることにより,正 常マウ

スの場合 よりも少ない接種菌量で感染が成立 した。 こ

の系 を用 いて4種 類の試験菌 に対す るLCBFの 感 染治

療効果 を検討 した(Table2)。

S.mreusSmith,S、pyogenes S23に 対 す るLCBFの 効

果 はCCLと 同 等 で,CEX,CFIXお よ びCFTM-PIよ り も

優 れ て い た 。

E.coli GN 2411-5に 対 す るLCBFの 効 果 はCEXよ り優

れ て お り,CCL,CFTM・PIと 同 等 で,CFIXよ り は弱 か

っ た 。

K.Pmeumoniae#8045に 対 す るLCBFの 効 果 はCFIX

よ りも劣 っているが,CCLと ほぼ同等でCEX,CFTM.

PIよ り優れていた。

2.マ ウス呼吸器感染症 に対する治療効果

K,Pmumoniae F3740を 用 いた呼吸器感染症 モデル

に対するLCBFの 治療効果 をCCL,CEXと 比 較検討 した

(Fig.1)。LCBF,ccLは と もに薬剤投与量 に応 じた肺

内生菌数の減少が認められ治療効果を示 したが,両 薬

剤間に差は認められなかった。また,CEXは 薬剤投与

量に応じた肺内生菌数の減少が認められず,他 の2剤

に比べ効果は弱いものであった。

3.マ ウス尿路感染症に対する治療効果

E.coli GN 2411-5を 用 いた上行性尿路感染症 モデル

に対するLCBFの 治療効果 をCCLと 比 較 した(Fig.2)。

菌 感染後 の腎内生菌数 は,薬 剤無処 置群 では1.38×

105 CFU/kidneyで あ るが,こ れに対 してLCBFの 投 与

群で は,5mg/kgで も腎内生菌数 は無処置群の1/100

以 下 に減少 した。 また,LCBFとCCLの 治療効果 に大

Table 2.Therapeutic effect of loracarbef and other antibiotics against experimental infection in cyclophosphamide-treated mice

Mouse:ddY,•‰, 20 •} 1 g,n=10,200 mg/kg i.p.of cyclophosphamide before 4 days of infection

Therapy:0.2ml/mouse p.o.,1,3,5 h after infection

Drug:0.3%CMC•ENa suspension Infection:0.5ml/mouse i.p.with 5% mucin
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Fig.1.Protective effect of loracarbef,cefaclor and cephalexin against respiratory tract infection caused by

Klebsiella pneumoniae F3740 in mice (N=10,a=Mean•}SD).

Fig.2.Protective effect of loracarbef,cefaclor and cephalexin against urinary tract infection caused by

Escherichia coli GN2411-5 in mice(N=10,a=Mean•}SD).
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差はな く同様 な腎内生菌数の推移 を示 した。

4.ラ ッ ト全身感染症に対す る治療効果

S.aureusSmithに 対 してはLCBFはCCLと と もに優れ

た治療効果 を示 したが両者間に差 は認め られ なか っ

た。 また,CFIX,CFTM-PIは 効 果 を示 さなか った

(Table3)。

E.coliGN2411.5に 対 す るLCBFの 効 果 はCCLと 同 等

で,CFIX,CFTM-PIよ り も若 干 劣 っ て い た 。 しか し,

臨 床 分 離 のampicillin(ABPC)耐 性 大 腸 菌E.coli F4540,

F4533を 用 い た 場 合 はLCBFはCFIXに は 劣 る も の の

CFTM,PIと 同 等 で,CCLよ り も著 明 に 優 れ た 治 療 効 果

を示 した 。

K.pneummiae # 8045に 対 す るLCBFの 治 療 効 果 は

CFIXに は 劣 り,CCLと 同 等 で,CFTM-PIよ り も優 れ

て い た 。

III.考 察

LCBFは 新 経 ロカルバ セ フェム剤 で,そ の構造 は

CCLに 類 似 し,in vitro抗菌 力 もCCLに 匹敵する活性 を

示す5,6)。今 回我々はLCBFのin vivo効 果 を評価する 目

的でCCL,CFIX,CEX,CFTM-PIを 対 照薬 と してマ ウ

ス,ラ ットを用いて検討 した。

S.aureusに 対 してLCBFは マ ウス,ラ ッ トの どの実

験系 において もCCLと 同等 の優 れた治療 効果 を示 し

た。一方,CFIX,CFTM-PIの 効 果 は弱 い ものであ っ

た。

E.coliに 対 するLCBFの 治療効果はCFlX,CFTM-PIよ

り劣 り,CCLと 同等か若干 劣る ものであ った。 しか

し,ラ ッ トを用 いて検討 した臨床分離のABPC耐 性E.

coliに対 す る治療効果で はLCBFはCCLよ りも著明 に優

れ,CFTM-PIに 匹敵する成績であった。

K.pneummiaeに 対 す るLCBFの 治療効果 はCCLと 同

等でCFIXよ り も若干劣 る値 を示 し,CFTM-PIよ りは

優れた成績 を示 した。

近年,抗 生物質の基礎評価 をより臨床に近づけるた

めに局所感染症モデルによる検討が多 く行われるよう

になった。そこで,今 回の実験 では尿路感染症モデル

と呼 吸 器感 染症 モ デ ル につ いて,そ れ ぞ れE.coli

GN 2411-5,K.pnemnoniae F3740を 用 いて検討 した。

Table 3.Therapeutic effect of loracarbef and other antibiotics against experimental infection in rats

Rat:Wistar,•‰, 120 •} 10 g,n=10

Therapy:0.5 ml/rat p.o.,1 h after infection

Drug:0.3% CMC•ENa suspension Infection: 1.0  nil/rat i.p.with 5% mucin

* :Clinical isolates of ampicillin-resistant E.coli
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この二つの感染症 モデルにおいてLCBFはCCLと 同程

度の治療効果を示 し,そ の有効性が認められた。

マウスでのLCBFの 体 内動態 はCCLと ほ とん ど同様

な推移 を示すことが報告ηされている。 したがって,

マ ウスでのLCBFのin vivo効 果 はCCLと 同 程度の治療

効果を示 したと考 えられる。一方,ラ ットではLCBF

の体 内動態はCCLを 上 回る成績 を示すことが報告7)さ

れている。ラットを用いた実験の中で,臨 床分離の大

腸菌にLCBFがCCLよ りも明 らかに優れた治療効果 を

示 したことは一つには体内動態に起因 していると考え

られる。

抗生物質の体内動態に関 しては動物種による差があ

ることは周知の通 りであるが,LCBFに もその傾向は

みられる。各種実験動物を用いて体内動態 をCCLと 比

較す ると,LCBFは マ ウスではCCLと 差 はないがラ ッ

ト,イ ヌお よびサルではCCLよ り優 れたbioavailabil-

ityを示 す7)。 ヒ トにおける体内動態についてもCCLと

比 べ優れた成績が既 に報告8)さ れてお り,LCBFの 臨

床での有用性が期待で きると考えられる。
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In vivo antibacterial activity of loracarbef,a new oral carbacephem

Kinya Yamashita,Makiko Shimizu,Harumi Motizuki and Kiyoshi Sato

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

1188 Shimotogari,Nagaizumicho,Suntogun,Shizuoka 411, Japan

The therapeutic efficacy of loracarbef(LCBF)was compared with that of cefaclor (CCL),

cephalexin (CEX),cefixime (CFIX) and cefteram pivoxil (CFTM-PI) against experimental

infections in mice and rats.

1) LCBF was as effective as CCL and more effective than CFIX and CFTM-PI against

Staphylococcus aureus systemic infections in mice and rats.

2) LCBF was similar to or less effective than CCL against mouse and rat systemic infections

with Escherichia coli GN2411-5,but LCBF was more effective than CCL against rat systemic

infections with the clinical isolates of E. coli.

3) The therapeutic efficacy of LCBF was comparable to that of CCL and inferior to that of

CFIX but superior to that of CFTM-PI against Klebsiella pneumoniae infection in mice.

4) The therapeutic efficacy of LCBF against experimental respiratory tract infection caused

by K.pneumoniae and urinary tract infection caused by E.coli in mice was comparable to that of

CCL.

5) The therapeutic efficacy of LCBF against experimental infections caused by various

organisms in immunosuppressed mice was comparable to that of CCL.


