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新経 口cephalosporin製 剤Cefaclorに つ いて 体 内 動 態 と臨床 効 果 につ いて 検 討 した。 体 内 動 態

は,250mg2回 投 与 時 の 血 中濃 度 と尿 中排 泄 につ い て,空 腹時 と食 後-light mealとheavy meal-

の3群 につ い て,6名 の 健 康成 人男 子volunteerでcross overに よ り行 な っ た。 血 中 濃度 の ピ ー

クは,空 腹 時 で 各1/2時 間 後9.0,9.3μg/mlで あ り,light mealで11/2,3時 間 後 に4.2,4.2

μg/mlで,heavy mealで2,3時 間 後 に2.4,2,4μg/mlで あ った 。AUCは,3群 で 有意 差 はな

か った 。尿 中排 泄 は10時 間 ま で で,そ れ ぞ れ82.9,81.0,78.1%で あ った。52例 の 内 科 的感 染

症 に本 剤1日750mg投 与 し,臨 床 効 果 を み た 。著 効11例,有 効27例,や や 有効5例,無 効

9例 で,有 効 率73.1%で あ っ た。S.aureus,S.pneumoniae,Ecoli,Haemophilusな どに よ い効 果

を示 した。 副 作用 は軽 度 の 胃腸 障 害 が2例 に認 め られ た。

序 文

Cefaclor,3-chloro-7-D-(2-phenylglycinamide)-3-cephem

-4-carboxylic acid ,は 新 しい経 口のcephalosporin製 剤であ

る。本剤は広い抗菌スペ ク トルを もつが,特 にKlebsiella pneu-

moniae,Preteus mirabilis,Haemophilus influengaeに 対

しては,Cephalexinよ り優れ た抗菌力を示す。 また,殺 菌作

用 もCephalexinよ り強 く,短 時間で速やかに溶菌す ると言わ

れる1)。本剤の体内動態 と,内 科 的感染症 に対する臨床 効果 に

ついて検討を行なったので報告す る。

方 法

1) 体 内動態

6名 の健 康成 人 男 子volunteer-年 令 は19～23才,

平均20.8才,身 長 は160～177cm,平 均168cm,体

重58～70kg,平 均62.2kg-に 本 剤250mgを2回

服 用 した後 の,吸 収 お よび 排 泄 を み た。 以 下 の3群 に

分 けた。

a) 空 腹 時投 与群:早 朝 空 腹 時 に コ ップ1杯 の 水 で

Cefaclor 250mg1capsuleを 服 用,そ の 後1～2時

間に朝食 を摂 り,4時 間後 に2回 目の250mgを 服 用

し,そ の1時 間 後 か ら,食 事 の摂 取 は 自由 に した。 採

血 は前,Y2,1,2,4,41/2,5,6,8,10時 間 に行 な

い,採 尿 は0～1,1～2,2～4,4～5,5～6,6～8,8～

10時 間 に行 な った。

b) 食 後 投 与群:朝 食摂 取 後30分 に,Cefaclor250

mgを 服 用 し,そ の後31/2時 間 で,昼 食 を摂 り,4時

間 で2回 目の250mgを 服 用 させ た。 この 群 は,食 事

内 容 を変 えて2群 に分 け,各3例 ず つ に行 な った。1

群 はlight meal群 と し,米 飯 を 約100gと した もの

で,他 の群 はheavy meal群 と して,米 飯 を 約300g

と した 群 で あ る。 副 食 は 両 群 共 に,ほ ぼ 同 じ もの と し

た 。 総 カ ロ リーは,light meal群 で,朝 食208cal,昼

食480cal,heavy meal群 は,朝 食528cal,昼 食800

calで あ った 。 この群 の 採 血 は,前,1,11/2,2,3,

4,5,6,7,8,10時 間 と し,採 尿 は 空腹 時 投 与 群 と 同

じに 行 な っ た。 上記 両 検 査 はcross overで 行 な った の

で,1週 間 の 間 隔 を おい た。

薬 剤濃 度 の 測定 は,検 査 菌 と してMicroceccus luteus

ATCC9341を 用 い る薄 層平 板 デ ィス ク法 に よ った。 基

層 培 地 は,ト リプ トソ イ寒 天 培 地(pH7.3)を 用 い た 。

血 液 濃度 は血 漿 を 用 い,標 準 曲 線 はプ ール 血 漿で 作 成 し

た 。 尿 は,pH6.5 phosphate bufferで,10倍 以 上 に

希 釈 し,標 準 曲 線 もこれ を 用 い た。 検 体 の 測 定 はす べ て

実 験 当 日に行 な った ので,測 定 前 は4℃ に 保存 した。

本 試 験 中,volunteerに 対 す る薬 剤 の 影 響 の有 無 を調

査 す るた めGOT,GPT,Al-P,LDH,BUN,Creatinine

な どを 測 定 した。 空 腹 時 投 与 群 は,前,1,5,10時
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Table 1 Plasma concentration of cefaclor after twice oral doses of 250 mg

to 6 healthy volunteers in the fasting state

* Mean value is calculated of 5 volunteers except No.5

Fig. 1 Plasma concentration of cefaclor after

twice oral doses of 250 mg to 6 healty

volunteers in the fasting state

間,食 後投与群は,前,2,6,10時 間に検査を行なった。

2) 臨床症例

1977年11月 よ り1978年5月 までに受診した内科

的感染症52例 について,Cefaclorの 効果の検討を行

なった。症例は呼吸器感染症31例(急 性気管支炎18

例,慢 性気管支炎2例,急 性扁桃炎7例,急 性咽頭炎

4例),尿 路感染症20例(急 性膀胱炎14例,慢 性膀

胱炎5例,急 性腎孟炎1例),急 性胆のう炎1例 であ

る。

症例の年令は18～81才 で,性 別は男12例,女40

例であった。尿路感染症はすべて女性であり,そ のため

女性が多くなった。入院7例,外 来45例 で外来患者

が多かった。重症度は,軽 症23例,中 等症28例,重

症1例 であった。

本剤の投与方法は,1日750mgを3回 に分け投与

した。投与時間は,朝 食の前後,午 後2～3時,夕 食後

から就寝前の3回 で,患 者により多少の差はあった。

投与期間は,3～19日 間であるが,7日 間以内のものが

大部分であった。

効果判定の 指標は,細 菌学的効果と,臨 床効果でみ

た。細菌学的検査は,病 巣部位よりの検体の培養により

行なった。 呼吸器感染症では喀疾や咽頭swabの 培養

により検出された菌を示したが,起 炎菌とし得ない菌の

みの場合はnormal floraと した。 しかし,明 らかな膿

性疾があり,治 療によりそれが改善された場合は,疾 の

性状の改善の度合で,判 定を行なった。尿路感染症の場

合は,従 来の方法に従った。菌消失,菌 減少,菌 不変,

再発,菌 交代の5段 階で判定した。検出菌についての

薬剤感受性は,Cefaclorのdiscを 用い,そ の阻止帯

長により3段 階に当けた。>19mmを〓,14～18mm

を+,<13mmを-と して示した。

臨床効果の判定は,自 他覚症状の改善などを基準とし

て,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階とした。

本剤の投与前後で,血 液検査(RBC,Hb,Ht,WBC,

血小板など),肝 機能検査(GOT,GPT,A1-Pな ど),

腎機能検査(BUN,Creatinineな ど)と 直接クームス

試験などを行なった。

結 果

1) 体 内動態
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Table 2 Plasma concentration of cefaclor after twice oral doses of 250 mg to 6.healthy volunteers
in the with food state (No. 1, 2, 3 with light meal and No. 4, 5, 6 with heavy meal)

Fig. 2 Plasma concentration of cefaclor after

 twice oral doses of 250 mg to 6 healthy

volunteers in the with food state (3 of

light meal and 3 of heavy meal)

Fig. 3 Mean plasma concentration of cefaclor

in each group

a)空 腹 時 投与 群:結 果 はTable1,Fig.1に 示 し

た 。No.5(Fig.1の 点 線 で 示 した例)は1回 目薬 剤

投 与前 に牛 乳 を飲 んだ こ とが判 明 し,そ の ため の 影 響 で

血 中 濃度 に 差 が 出 た と して,平 均 値 の 算 出か ら除 外 し

た 。1回 目投 与 の ピ ー クは1/2時 間 で6.0～11.5μg/ml

を 示 し,平 均9.0μg/mlで あ った 。以 後 濃 度 は 急 激 に

下 降 し,4時 間 で は1例 を 除 いて 測 定 限界 値 以 下 とな

った 。2回 目投 与後 で も ピー ク は30分 で3.6～13.5

μg/mlで,平 均9.3μg/mlで あ った 。1回 目 よ り高 い

傾 向 を示 した が,バ ラツキ もあ り,食 事 に よ る影 響 が 残

って い る と考 え た。 そ の後 濃 度 は,1回 目 と同様,急 激

に下 降 し,4(8),6(10)時 間 いず れ も 限界 値 以 下 で あ

った 。

b)食 後投 与 群:結 果 はTable2,Eig.2に 示 した 。

light meal群 で は1回 目の ピー クが11/2時 間 で1.9

～6 ,6μg/mlで,平 均4.2μg/mlで あ った 。No.1は

1時 間に ピー クを 示 した。

濃 度 の 減 少 は緩 やか で,4時 間で 平 均0.3μg/mlで

あ っ た。2回 目の ピ ー クは3(7)時 間 で,2.4～5.6μg/

mlで 平 均4.2μg/mlで あ った。No.3は2(6)時 間

に ピ ー クが あ った 。 以 後漸 減 して,6(10)時 間 で は限

界 値 以 下 で あ っ た。Heavy meal群 で は,1回 目の ピー

クが2時 間 で1.55～3.3μg/mlで 平 均2.4μg/mlで

そ の後 の 減 少 も少 な く,4時 間で 平 均0.9μg/mlで あ

った。2回 目の ピー ク は3(7)時 間 で1.9～3.1μg/ml

で,平 均2.4μg/mlと な り,以 後 ゆ っ くり減 少 して,

6(10)時 間で も,な お0.3～0.68μg/ml,平 均0.4μg
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Table 3 Urinary excretion of cefaclor after twice oral doses of 250 mg

to 6 healthy volunteers in the fasting state

/mlの 濃度を示していた。

以上の3群 の平均値のみを比較したものをFig.3に

示 した。それぞれ2峰 性であるが,食 事の影響と思わ

れる血中濃度の ピーク値の低下,濃 度の持続性が 認め

られ,食 事の量による影響も認められるようであった。

この成績から,血 中濃度の有意差検定を行なうと,空 腹

時投与のピーク値は,食 後投与のピーク値のいずれより

も,有 意に高い値を示した。 しかし,逆 にheavy meal

の4時 間と,食 後投与の8時 間の両群の血中濃度は,

空腹時投与の それより有意に高い値を 示した。Light

mealとheavy mealの 間に差はなかった。また,こ の

検査成績より算出 したArea Under the Curve(AUC)

では,空 腹時投与の方がやや大きい値を示したが,食 後

投与に較べて有意差はなかった。このことから,食 事に

より血中濃度のピークは低下するが,持 続性があって,

吸収に対する食事の影響は少ないものと考えられる。

尿中排泄はTable3,4に 示 した。空腹時投与では,

薬剤投与後0～1時 間で50%近 くのものが排泄され,

尿 中濃度は尿量にも影響されるが,500μg/ml以 上の濃

度を示し,中 には6,000μg/ml以 上の極めて高濃度の

ものもあった。10時 間までの合計排泄率では67.2～

93.9%で,平 均82.9%で あった。 食後投与では,0

～1時 間の排泄率よりむしろ1～2時 間の排泄率の方が

高 く,血 中濃度と相関する結果であった。尿中濃度は,

空腹時に較べて,や や低いが,持 続しており,4,000ag

/ml以 上の高濃度を示したものもあった。10時 間の合

計排泄率では,light meal群 で78.1～82.8%で 平均

81.0%,heavy meal群 で73.7～80.4%で 平均78.1%
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Table 4 Urinary excretion of cefaclor after twice oral doses of 250 mg to 6 healthy volunteers in the
with food state (No.1, 2, 3 with light meal and No. 4, 5, 6 with heavy meal)

であった。排泄率では3群 に大きな差はなかった。

なお,本 試験中に行なった血液生化学的検査 成績を

Table5,6に 示 したが,特 に異常を示 したものはなか

った。

2) 臨床成績

個々の症例についての概要をTable7,8に 示 した。

診断別で臨床効果をまとあたものをTable9に 示 した。

急性気管支炎18例 で,著 効2例,有 効9例 であ

るが,無 効5例 と多かった。 これら無効例は ウィルス

感染症の可能性が高く,本 剤使用中に症状の改善は認め

られなかった。慢性気管支炎の1例 は,K.pnezimoniae

を検出したが著効であった。他の1例 はH.influenzae

が検出され,こ の菌は消失したが,膿 性痰増加し無効と

判定した。しかし。喀痰中より有意の菌が検出されず,

菌交代の疑いとした。急性扁桃炎7例,急 性咽頭炎4例

は,い つれも100%の 有効率で あった。 急性膀胱炎の

14例 は,全 例E.coliが 検 出され,著 効,有 効が13

例であった。慢性膀胱炎は,検 出菌はE.coliが 主体で

あったが,無 効が3例 で効果が悪かった。 全症例52

例で,著 効11例,有 効27例,や や有効5例,無 効

9例 で,有 効率は73.1%で あ った。

細菌学的効果をまとめてTable10に 示 した。病巣か

ら検出された菌のCefaclorの デ ィスク感受性は,一 覧

表に示しているが,検 査した42株 中32株 は〓 であ

り,感 受性菌が大部分であった。慢性膀胱炎からの検出

菌の感受性が低 く,効 果も悪かった。S.aureus,S.pneu-
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Table 5 Laboratory findings of 6 healthy volunteers in the fasting state

moniae,E.coli,H.infldenzaeな どで,菌 消失が多 く有

効であった。なお,nommal floraに ついては,前 述し

たが,膿 性痰が持続した症例が,急 性気管支炎で4例

認められ,菌 不変と判定した。Nommal floraを 除 いて

検出菌42株 中30株 が菌消失し,菌 消失率は71.4%

であった。

副作用は,嘔1例,胃 部不快感および上腹部痛の

1例 の計2例 であるが,い つれも軽度で,薬 剤の投与

中止をする程ではなかった。

Cefaclor投 与の前後に おける臨床検査成績はTable

11に ま とめて 示したが,異 常値を示したものは全くな

かった。

考 案

CefaclorはCephalexinの3位 の側鎖のメチル基

が,ク ロールに変ったものであるが,こ の変換により,

抗菌力の改善,拡 大が認められ,と くに短時間に強い殺

菌作用を示すことが認められている。Cephalexinに 較
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Table 6 Laboratory findings of 6 healthy volunteers in the with food state

べてK.pneumoniae,P.mirabilis,H.influenzaeに 対

す る抗菌力 は数倍 以 上 とい われ る。 これ ら抗 菌 作 用 の特

長を もつCefaclorの 体 内動 態 と臨 床 効 果 につ い て検 討

を行 な った。

体 内動態 は,Cefaclorの 吸 収 性 と食事 に よ る影 響 に

つ いてみ た。 まず,空 腹 時 に お け る250mg2回 投 与

の結 果で は,い ず れ も ピー クが1/2時 間 に あ って,9.0,

9.3μg/mlで あ っ た ,こ の値 はKORZENIOWSKIら2)の

6.01μg/mlや,他 の報 告1)の 約8μg/mlよ りや や高 い

値で あ った。 そ れぞ れ4時 間 後 に は,限 界 値 以 下 とな

り,排 泄の速いことを示した。食事の影響については,

米 飯100gのlight meal群 と300gのheavy meal

群 に分けて検討したが,食 事の量が増すにつれて,血 中

濃度のピークは低 くなり,か つ時間が遅れる傾向を示し

た。しかし,濃 度の持続が認められ,AUCは あまり変

化を受けず,食 事による吸収効率の差は少なく,た だ吸

収時間の差のみであると考えられた。治療上,血 中濃度

の高さを必要とするものは空腹時に,持 続性を必要とす

るものは食後に投与するという使い分けをするべきであ

ろう。
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Table 7 Clinical course of cefaclor therapy by patients with respiratory tract infections
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Table 8 Clinical course of cefaclor therapy by patients with urinary tract infections and a cholecystitisacuta
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Table 11 Laboratory findings before and after cefaclor therapy
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Table 11 Laboratory findings before and after cefaclor therapy (cont'd)
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Table 9 Summary of clinical effect

Table 10 Summary of bacteriological response
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尿中排泄率は,2回 投与で10時 間までの合計てみた

が,3群 ともに80%前 後というよい排泄率を示し,

AUCと 共 に吸収の差のないことを示した。

臨床成績については,52例 の内科的感染症について

行なった。総合の臨床効果は,著 効11例,有 効27例,

やや有効5例,無 効9例 で,有 効率は73.1%で あ っ

た。この成績は,他 の報告9よ り有効率が劣るが,そ の

理由として,急 性気管支炎でウィルス感染症 と思われる

無効例が5例 含まれ,ま た慢性膀胱炎に無効例が多か

ったためであると考える。検出菌別では,S.aureus,S.

pneumoniae,E.coli,Haemophilusな どによい除菌効果

を示した。

Klebsiellaは3例 あったが,1例 菌消久 したのみ

で,他 は菌の存続をみた。

副作用は,軽 度の胃腸症状が2例 に認められたのみ

で,そ の他 検 査上 に も異 常 か な く,安 全 性 は よか,た 。

以 上,Cefaclorに つ い て の検 討 を 行 な っ たが,経 口

剤 と して 非 常 に よ く吸 収 され,体 内 動 態 よ りみて 良 好 な

薬 剤 で あ り,臨 床 成 績 か ら も,臨 床 に 使 用 し得 る薬 剤 で

あ ると考 え る。
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Cefaclor, a new oral cephalosporin, has been investigated to give following results. A pharmacokinetic

study of cefaclor was conducted in 6 healthy male volunteers in the fasting state (a) and with food which

was divided light meal group (b) and heavy meal group (c). After twice oral doses of 250 mg of cefaclor,

the mean peak concentration in plasma were 9.0 and 9.3 ƒÊg/ml each at 1/2 hour in (a), 4.2 at 11/2 hour

and 4.2 at 3 hour in (b), 2.4 at 2 hour and 2.4 at 3 hour in (c), respectively. There was no significant

differences in the area under curves (AUC) during three groups. The urinary excretion rates were 82.9,

81.0 and 78.1% of the oral twice doses in during 10 hours, respectively.

Fifty two patients with respiratory tract infections and urinary tract infections were treated with cefa-

clor of 750 mg t. i. d. dose. Eleven patients of all were cured excellent, 27 were good, 5 were fair and 9

were failed. All of 6 patients with Staphylococcus aureus
, 4 of 5 Pneumococcus, 4 of 5 Haemophilus influenzae

and 14 of 19 Escherichia coli was eliminated . Two patients were occured mild nausea and gastric disturb-

ance. No laboratory abnormalities were observed.


