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Cefaclorに か ん す る 臨 床 的 研 究
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新経 口用Cephalosporin剤 のCefaclorに つ いて若干 の臨床的検討をおこない,以 下 の結論を得

たので報告す る。

抗菌力:Eschertchin coliに 対す るCefaclorの 最小発育阻止濃度は0.39～ ≧100μg/mlに 分布

し,そ のpeakは0.78μg/mlで,27株 中25株(92.6%)は3.13μg/mlま たはそれ以下で発育

が阻止 された。Klebsiella pneumoniae 50株 に対 する本剤の最小発育阻止濃度 は0.39～ ≧100μg/ml,

peakは0.78μg/mlで あ り,50株 中33株(66%)は6.25μg/mlま たは それ以下 で 発育が阻止

された。以上よ りCefaclorはCephalexin, Cephalothin, Cephaloridineな どより す ぐれた抗菌力

を有するもの と考え る。

血中濃度および尿中排泄:健 康成人 にCefaclor 250 mgお よび500mgを 空腹時に1回 服用 さ

せた際の血 中濃度のpeakは いずれ も内服45分 後にあり,そ れ ぞれ8.19μg/ml 11.15μg/mlで

あった。 また同量内服後6時 間までの尿中回収率 は,そ れぞれ69.7%, 70.6%で あった。

臨床成績:呼 吸器感染症3例,尿 路感染症14例 の計17例 にCefaclorを 使用 し,有 効13例

(有効率81%)3例 に無効の成績 を得た。副 作用としては17例 中1例 に発疹を経験 したが,他 に

重篤な副作用は認め られなか った。

I は じめ に

Cefaclorは 米国Eli Lilly社 で開発 された経口用新Cepha-

losporin剤 である。本剤の化学構造 上の特 徴は,従 来 のCepha-

losporin剤 が3位 のmethyl基 か,methyl基 の水素原子を他

の基で置換 したものであ るのに対 して,本 剤のそれは3位 に塩

素原子を 直接結合 させ たところにあ る。 そのため 従来の 経 口

Cephalosporin剤 に比 し,抗 菌力の増強が認め られ,と くに短

時間で強い殺菌作用を示す ことを特徴 としてい る1)。

今回,わ れわれはCefaclorの 抗 菌力,血 中および尿 中濃度

を測定す るとともに,内 科系 感染症 に対 する本剤 の臨床評価 を

試みたので,以 下その成績を報告す る。

II 抗 菌 力

1. 測 定 方 法

病 巣 由来 のEscherichia coli(E.coli)27株, Kleb-

siella pneumoniae (K.pneumoniaの50株, Serratia

marcescens (S.marcescens)8株 に 対 す るCefaclorの

抗 菌力 を 日本 化学 療 法 学 会 標 準 法 に よ り測 定 した。 す な

わ ちCefaclorの100μg/mlか ら0.2μg/mlま で の2

倍 希 釈 系列 に作 製 したpH7.2のheart infusion agar

にbouillon 1夜 培養 液 の100倍 希 釈 液 を1白 金耳(内

径1mm)接 種 し,37℃ 24時 間 培 養 後,各 菌 が

Table 1 Susceptibility of E. coli to cefaclor

-27 strains-

inoculum size 100 ×
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Table 2 Susceptibility of K. pneumoniae to cefaclor

-50 strains-

inoculum size 100 ×

Table 3 Susceptibility of S. marcescens to cefaclor

-8 strains-

inoculum size 100 ×

Fig. 1 Susceptibility of E. coli to cefaclor

-27strains-

Inoculum size 100 ×

完全 に発 育 を 阻 止 され た 濃度 を も って 最小 発 育 阻止 濃 度

(MIC)と した。 同時 にCephalexin(CEX), Cephalo-

thin(CET), Cephaloridine(CER), Cefazolin(CEZ),

Cefnetazole(CMZ)に 対 す る感 受 性 もあ わせ て 測 定 し,

本 剤 の 抗 菌 力 を これ ら諸 剤 の それ と比 較検 討 した。

2. 成 績

Fig. 2 Susceptibility of K. pneumoniae to cefaclor

-50strains-

Inoculum size 100 ×

各 菌 種 のCefaclorに 対 す る感 受性 分 布 はTablel～

3,Fig.1～3の とお りで あ る。

E.coliの 感 受 性 は0.39～ ≧100μg/mlに 分布し,

そ のpeakは0.78μg/mlで あ った。E.coli 27株 中

25株(92.6%)は3.13μg/mlま た はそ れ以下で発育

が 阻 止 され,CEX, CET, CERよ り2～3段 階す ぐれた
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抗菌 力 で あ り,CMZと は ほぼ 同 等 で あ っ た。

E.coli 27株 につ い てCefaclorとCEX,お よ び

CEZと の感 受 性 の相 関 を 検 討 した成 績 はFig.4の とお

りで ある。CEXのMICが3.13～25μg/mlの 菌 株 に

対 して 本剤 の それ は0.39～3.13μg/mlで あ っ た。 また

CEZと の感 受 性 の 相 関 で はCefaclorの 方 が1段 階 ほ

どす ぐれ て いた 。

K.pneumoniae 50株 のCefaclorに 対 す る感受 性 は

0.39～ ≧100μg/mlに 分 布 し,そ のpeakは0.78μg/

mlで あ り,50株 中33株(66%)は6.25μg/mlま た

は それ以 下 で発 育 が 阻止 され た。K.pneumoniaeに 対 す

るCefaclorの 抗 菌 力 はCEZよ り1段 階,CEX, CET,

CERよ り2～3段 階 す ぐれ て い た。

CefaclorとCEXま た はCEZと の 感 受性 の相 関 を

検討 した成 績 はFig.5の と お りで あ る。CEX,CEZの

MICが100μg/mlま た はそ れ以 上 で あ った9株 の う ち

8株 はCefaclorに も100μg/mlま た は それ 以 上 の 高

度 耐性 を示 し,交 叉 耐 性 が 認 め られ た が,CEXに6.25

Fig. 3 Susceptibility of S. marcescens to cefaclor

-8 strains-

Inoculum size 100 ×

～25μg/mlの40株 中30株(75%)は 本 剤 に0.39～

1.56μg/mlの 感 受 性 を示 した。

S.marcescens 8株 のCefaclorに 対 す る感 受性 は

Table3, Fig.3の と お りで,CEX, CET, CERと 同様

にす べ て の 菌 株 が ≧100μg/mlの 高 度 耐性 を示 した 。

Fig. 4 Correlogram between cefaclor and CEX or CEZ
-E .coli 27 strains-

Fig. 5 Correlogram between cefaclor and CEX or CEZ
一K

. pneumoniae 50 strains-
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III 血中濃 度,尿 中排泄

1. 測定方法

健 康成 人4例 にCefaclor 250mgお よび500mg

を早 朝空腹時に1回 内服 させた際の血 中濃度,尿 中濃

度をcross over法 によって検討 した。

本剤内服後30分,45分,1時 間,2時 間,4時 間,

6時 間にそれぞれ採血 し,こ れ らの検体を血中濃度測定

に供 した。 また同時 に本剤250mgお よび500mg内 服

後,0～1時 間,1～2時 間,2～4時 間,4～6時 間まで

の各時間につ いて尿中濃度 を測定 した。ついで各時 間尿

中濃度 に,そ れぞれの尿量を乗 じて6時 間までの 尿 中

回収量を求 め,使 用量 との 比か ら 尿中回収率 を算 出し

た。 なお尿 中濃度測定 には各時間尿をpH7.2の リン酸

緩 衡液(PBS)で50倍 に希釈 したものを検体 として用

いた。各濃度測定 はMicrococcus luteus ATCC 9341株

を検定菌 としたcup法 によ り行ない,standard curve

は血中濃度測定 にはMoni-Trol I希 釈,尿 中濃度測定

にはpH 7.2PBS希 釈 を用 いた。

2. 成績

1) 血 中濃度

健康成 人にCefaclor 250mgお よび500mgを1

回内服させ た際の血中濃度推移 はTable4, Fig.6の と

お りである。250mg,500mg内 服例 ともに45分 後に

それぞれ平均8.19μg/ml, 11.15μg/mlのpeak値 を

示 し,以 後 は1時 間値5.72μg/ml, 7.40μg/ml,2時

間 値1.94μg/ml, 2.41μg/ml,4時 間 値0.81μg/ml ,

0.87μg/ml,6時 間 値0.023μg/ml, 0.03μg/mlと 明ら

か なdose responseが 認 め られ た。

2) 尿 中排 泄 量,尿 中 回収 率

健 康 成 人 にCefaclor 250mgお よび500mgを 空腹

時 に1回 内服 させ た 際 の尿 中排 泄 量,尿 中 回収 率は

Table5, Fig.7の とお りで あ り,0～6時 間の平均尿

中 回収 量(率)は そ れぞ れ,174.33mg(69.73%)お よ

び352.86mg(70.57%)で あ った。

Fig. 6 Serum levels of cefaclor

Healthy volunteers, cross over(N=4)

Table 4 Serum levels of cefaclor (ƒÊg/ml)

Healthy volunteers, cross over (N=4)
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Table 5 Urinary recovery of cefaclor

Healthy volunteers, cross over (N=4)

* recovery (mg)
** recovery (%)

Fig. 7 Urinary excretion of cefaclor

Healthy volunteers, cross over(N=4)
IV 臨 床 成 績

1. 対象

内科系一般細菌感染症の うち,呼 吸器感染症3例(感

染症状を 伴った 気管支拡 張症1例,腺 窩性扁桃炎2

例),尿 路感染症14例(急 性膀胱炎4例,慢 性膀胱炎

6例,急 性腎孟腎炎2例,慢 性 腎孟腎炎2例)の 計17

例 に本剤を臨床使用 した。年 齢分布 は20～72歳 で,男

性5例,女 性12例 であった。

2. 使用方法ならびに使用量

本剤の1日 使用量は500mg～1500mgで,こ れを

2～3回 に分割 して内服させ,使 用期間は3～15日 間,

総使用量は3.0～10.5gで あった。

3. 成績

本剤の臨床効果の判定はCefaclor使 用後3日 以内に



220 CHEMOT HERAPY DEC. 1979



VOL.27 S-7 CHEMOT HERAPY 221

自他覚所見 の改善が認め られた ものを著効,4～7日 以

内で改善 したものを有効 とし,ま った く改善がみ られな

かったか,む しろ悪化した ものを無効 とした。

各症例 に対 するCefaclorの 臨床 効果はTable6に

示すとお りである。呼吸器感染症3例 中発疹のため3

日間で使用を中止 した1例 を除き,他 の2例 は有効 の

結果を得た。尿路感染症14例 では有効11例,無 効3

例 の成績であったが,2例 で再発をみた。再発症例 は急

性腎孟腎炎,慢 性腎孟腎炎の各1例 で,い ずれ も尿管

結石 を有す る症例 であった。

副 作用:17症 例の副作用についての検討では,本 剤

使用後3日 目に発疹 の出現 した1例 を除いては他 に重

篤な副作用は認め られなか った。 またCefaclor使 用前

後での諸検査成績はTable7の とおりで,本 剤 による

Table 7 Laboratory findings before and after cefaclor administration
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と思われ る血液,肝,腎 障害な どは認あ られなか った。

V 考 案

抗菌力について:経 口用Cephalosporin剤 のCefa-

clorは,構 造上3位 が塩素原子に置換 されて いるため

にCET, CEX, Cefradine(CED)な どよりす ぐれた

抗菌力を 有す るとされて いる。 特にE.coli, K.pneu-

moniae Prdoteus mirabilisに 対 するin vitroで の抗菌

力はCEX, CEDに 比較 してす ぐれて いることがNEU

ら2),SLIVERら3), SHADOMYら4),に より報告 されてい

るが,こ のことは本剤がType IIIの β-lactamaseに

対 し抵抗性 を有す るため と考 え られ る3)。

われわれ のE.coli, K.pneumoniaeに ついての検討で

も本剤の抗菌力がCEX, CET, CERな どよ りす ぐれて

い ることが確認 された。

血中濃度 について:MEYERSら は250mgお よび500

mg1回 内服後の血 中濃度を測定 した結果,peakは1

時間値にあ り,そ れぞれ6.09μg/ml,12.8μg/mlと 増

量 によ り明 らかなdose responseが 認め られたが,CEX

CEDに 比 し,そ のpeakは 低値を示 した と報 告 して い

る5)。

健康成人4例 にCefaclor 250mgお よび500mgを

空腹時1回 経口使用 したわれわれの成績で も,血 中濃

度のpeakは45分 値にあ り,そ れぞれ8.19μg/ml,

11.15μg/mlと 明 らかなdose responseが み られ,

MEYERSら の報告 にほぼ一致す る成績がえ られた。

尿中排泄 について:KORZENIOWSKIら6)はCefaclor

およびCEX各250mg 1日 内服後の尿中排泄 をcross

over法 で検 討 し,Cefaclorで は0～2時 間に110.6

mg(回 収率44.2%),2～4時 間に59.1mg(回 収率23.6

%),4～6時 間に5.6mg(回 収率2.3%)が 尿中に排泄

され,6時 間までの尿 中回収率は70.1%で あった と

報告 している。われわれの検討で も250mgお よび500

mg内 服 後6時 間までの 尿 中回収率はそれぞれ,69.7

%,70.6%でKORZENIOWSKIら とほぼ同等の成績 であ

った。 しか も内服後最初の1時 間に使用量 の44%が

尿中に排泄 され,本 剤は尿中への排泄が比較的すみやか

な薬剤であることが示 された。

臨床成績 につ いて:感 染症 状を伴 った気管支拡張症1

例,腺 窩性 扁桃炎2例,急 性膀胱炎4例,慢 性膀胱炎

6例,急 性腎孟腎炎2例,慢 性腎孟腎炎2例 の計17

例 に本剤を使用し,発 疹のため本剤の使用を中止した1

例 を除き,13例 に有効(有 効率81%)3例 に無効の成

績を得た。起炎菌別有効率は起炎菌不明の2例 を除き
,

E.coli 9例 中8例(89%),K.pnenmoniae 3例 中2

例(67%), S.aureus 1例 が有効であった。無効例の検

討で は3例 すべてが慢性膀胱炎であ り,1日 使用量750

mgを4～10日 間使用 した症例であった。原因菌はE
.

coli 2例,K.pneumoniae 1例 で あった。

副作用として は治療開始後3日 目で発疹 出現のため

に本剤の使用を中止 した症例が1例 経験 されたが,発

疹 は使用 中止後ま もな く消失 した。その他臨床検査値に

異 常のみ られた症例 は認め られなか ったが,ま だ経験例

数 が少 ないうえに,本 剤はCephalosporin剤 であるの

でア レルギ ー反応,そ の他Cephalosporin剤 特有の副

作用 には充分な注意が必要 と考える。
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A CLINICAL STUDY ON CEFACLOR
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1.  Antibacterial activity.

MIC of cefaclor (COL) to E. coli was distributed between 0.39 and •†100 ƒÊg/ml with its peak at 0.78

μg/ml.  Twenty-five out of 27 strains (92.6%) were inhibited their growth with 3.13 ƒÊg/ml or less of CCL.

MIC of CCL to 50 strains of K. pneumoniae ranged between 0.39 and 100 ƒÊg/ml with its peak at 0.78 ƒÊg/ml.

Thirty-three out of 50 strains (66%) were inhibited their growth with 6.25 ƒÊg/ml or less of CCL. Thus,

CCL showed stronger antibacterial activity than cephalexin, cephalothin and cephaloridine.

2. Blood levels and urinary excretion

When a 250 or 500 mg dose of CCL was administered orally to healthy adult volunteers in fasting con-

dition, the peak serum level was attained 45 minutes after administration. The peak level was 8.19 and

11.5 ƒÊg/ml, respectively. Recovery of CCL in urine up to 6 hours was 69.7% and 70.6%, respectively.

3. Clinical results.

Cefaclor was administered to 17 patients (14 with urinary tract infection and 3 with respiratory tract

infection). Clinical response was satisfactory in 13 cases (81%) and unsatisfactory in 3 cases.

In one case, skin rash developed. No other serious adverse reactions were observed.


