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Cefaclorに 関 す る基 礎 的 臨 床 的 研 究
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東京大学医科学研究所内科

眞 下 啓 明
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臨床材料分離E.coli, Klebsiella, P.mirabilisのCefaclor(CCL)に 対する感受性を測定し,

Cephalexin(CEX), Cefatrizine(CFT)と 比 較した。一般にCCLはCEXよ りすぐれ,CFTと

同等の抗菌力を有した。三者の間には交差耐性の存在をみとめた。

健康成人に種々の量の食餌を摂取させ,摂 取後異なった時間にCCLを 投与し,血 中濃度,尿 中排

泄を比較検討した。摂食量を増し,摂 食後短時間で投与すると,血 中濃度のピーク値上昇がおくれ,

かつ低値に止まった。 尿中排泄にはあまり大きな相違は みられなかった。CCLとCFTをcross

over法 にて投与したところ,CCLの 方 が血中濃度のピーク値は高値を示 し,消 失が速やかであっ

た。

高速液体クロマ トグラフィーにより,同 一血清,尿 検体中の濃度を測定し,bioassayに よる値と

比較したところよい相関を示した。

臨床的に上気道感染4例,尿 路感染4例 の計8例 に使用した。臨床的に有効6例,や や有効11

例,判 定不能1例 であった。副作用の発現,検 査値の異常化はみとめられなかった。

ま え が き

CCLは 米国Eli Lilly社 で開発 され た新 しいセフ ァロスポ

リン系抗生物質で経 口剤で ある。 その構造式 はFig.1の よう

Fig. 1 Chemical structure of cefaclor

である。本物質は現在の代表的経ロセファロスポリン剤である

CEXに 比して抗菌作用が強化されていることが特色といわれ

る。本物質に対して行なった諸検討成績について報告する。

I. 方法ならびに成績

1. 感受性検査

臨床材料分離E.coli, Klebsiella, P.mirabilisのCCL

に対する感受性検査を日本化学療法学会標準法に準じ

て施行した。すなわち一夜HIブ イヨン(栄 研)に培養

した原液と,そ の100倍 希釈液をHI寒 天培地(栄研)

にそれぞれ接種した。その成績はTable1の ようで大

部分の菌株に対してMIC値 は原液接種で1.6～200μg

/ml,100倍 希釈液接種で0.8～100μg/mlに 分布した。

接種菌量の相違によるMIC値 の変動は平板1～2枚 の

範囲のものが大多数であった。

Table 1 SusCeptibility of clinical isolates to cefaclor

* NIHJ μg/ml



VOL.27 S-7 CHEMOT HERAPY 225

Fig. 2 Correlogram between cefaclor and CEX

CCLとCEXと の間のMIC値 の相関はFig.2の

ようである。上方に原液接種時,下 方に100倍 希釈液

接種時の成績を示す。両者においてCCLはCEXよ り

すぐれた抗菌力を有することがみとめられ,と くに100

倍希釈液接種時の成績で明瞭にみとめられた。

CCLとCFTと の間のMIC値 の相関をみるとFig。

3の ようである。両者の間にはほとんど甲乙をつけ難い

印象であった。

CCL,CEXお よびCFT3者 の間には交差耐性の存

在がみとめられた。

2. 吸収 ・排泄 ・代謝

(1) Bieassayに よる測定

血中濃度におよぼす 食餌の影響について検討した。

216 Calに 相 当する軽食(タ ンパク8.4g,脂 肪10.1

g,糖 質22.1g)摂 取2時 間後,同30分 後,533 Cal

相当の普通食(タ ンパ ク22g,脂 肪26.6g,糖 質52

g)摂 取30分 後および空腹時の4通 りについて健康成

人ボランチア4名 にcross over法 にて1週 間間隔で

CCL 250mgを 内服させ,0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 5時

間後に採血し,1時 間毎に5時 間目まで採尿した。

濃度測定は トリプ トソイ寒天(栄 研)お よびM. lu-

Fig. 3 Correlogram between cefaclor and OFT

Fig. 4 Blood level of cefaclor underinfluences of

meal time and volume in cross over st-

udy

(250 mg P. O.)
Exp. 1 : 2hrs. after light meal

2 : 0.5hrs after light meal
3 : 0.5hrs after moderate

meal
4 : Fasting time

Light meal : 216 Cal

Moderate meal : 533 Cal

1•`4 : time administered

Half life : 1, 2, 4 27 mins.

3 35 mins.
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Table 2 Blood level of cefaclor

(ƒÊg/ml)

u.d.: undetectable

n.d.: not determined

Fig. 5 Urinary recovery of cefaclor

column from left to right means 1•`4 (0•`4 hrs.)

teus ATCC 9341を 用いる薄層カップ法で行ない,標 準

曲線は薬剤をpH6.5のM/15燐 酸緩衝液に希釈して

作製したものを用いた。血清は同緩衝液にて2倍 希釈

し,尿 は10倍 希釈して検体とした。

血中濃度の推移をまとめて示すとFig.4の よ うであ

り,普 通食摂取後30分 投与以外の3通 りの投与時の

消長は大差をみなかった。食餌量および摂食 ・投与間隔

が影響を与えることが示され,普 通食摂取後30分 投与

のさいにはピーク値の低下 ・ピーク値到達時間の遅延が

みとめられ,半 減期もやや延長を示した。各投与時の血

中濃度の実測値を平均値で示すとTable2の よ うであ

る。

尿中回収率を図示するとFig.5の ようであり,実測

値を平均値で示すとTable3の ようであった。各投与

法の間に格別の差をみとめないような成績であり,血中

濃度 ピーク値のおくれと低下を示した普通食摂取30分

後投与時においても匹敵する排泄率を示した。

尿中濃度を図示するとFig.6の よ うであり,実 測値

を平均値で示すとTable4の ようであった。

健康成人ボランチア4名 に対 しcross over法 により

空腹時CFT 250mgを 投与して比較を行なった。その

血中濃度の比較はFig.7の ようであり,尿 中排泄率.

尿中濃度はFig.8の ようであった。CFT投 与時の各実

測値を平均値で示すとTable5の よ うであった。
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Table 3 Urinary recovery of cefaclor

*0～4hl
.

Fig. 6 Urinary level of cefaclor Fig. 7 Blood level of cefaclor and cefatrizine

administered at fasting time in cross over

study

CFTの 体液内濃度測定はM.lutrus ATCC 9341を

検定菌とし,SL45培 地を用いて行ない,標 準液系列

の作製にはpH6.0のM/15燐 酸緩衝液を用いた1)。

CCL投 与時にはCFT投 与時に比べて血中濃度は速

やかに上昇してピーク値に達するが,そ の消失も速やか

であった。尿中排泄もCCLで はそれに従って0～1時

間尿に もっとも多くみられ,濃 度の ピーク値がえられ

た。これに対 しCFTで は1～2時 間尿に排泄率 ・濃度

ともピーク値がみとめられた。

Table 4 Urinary level of cefaclor

n.d.: not determined
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Fig. 8 Urinary level and recovery of cefaclor

and cefatrizine administered at fasting

time in cross over study

Table 5 Blood and urinary level, and urinary

recovery of cefatrizine

(2)高 速液体クロマ トグラフィーによる測定

近年抗生物質の体液内濃度測定に高速液体クロマ トグ

ラフィーを応用した報告2"4,が み られるので私共も高速

液体クロマ トグラフィーによる体液内濃度測定について

検討し,bioassayに よる成績 と比較した。

Table 6 High performance liquid chromatography

of cefaclor

Serum 0.5 ml + 10% TCA 0.5 ml

Centrifugation (3,000 rpm, 10 min.)

Supernatant 20/21 injection

Urine 100•`200 fold dilution

20 All injection

高速液体クロマ トグラフィーにはTable6に 示すよう

に島津LC-2型 の器械,カ ラムはWatersの μBonba-

pak C18,3.9mm×30cm,移 動相には酢酸:水:メ タ

ノール=1:79:20の 混合溶液を用いた。検出器は島津

SPD-1を 用 い紫外部波長280nmで 検量した。

血清についてはその0.5mlに10%ト リクロ己ル酢

酸0.5mlを 加 えよく混和したのち3,000Lp.m10

分間遠沈しその上清20μlをinjectし た。尿は脱イオ

ン水で100な いし200倍 希釈しその20μlをinject

した。

上記の条件でCCLの 標準溶液を流速1.0ml/minで

流すとretentiontime8.4分 でFig.9に 示すような

sharpなpeakが え られた。本剤の水溶液の標準曲線は

Fig.10の ようで100～0.1μg/mlの 範囲で直線上にの

り測定可能である。

なお血清または尿に本剤を溶解し前述の前処理後の標

準曲線はFig.11に 示す通 りで多少peak heightsが違

って くるので試料の測定値計算には血清の場合はヒトプ

ール血清
,尿 の場合は薬剤投与前のヒト尿で標準曲線を

作成使用した。

高速液体クロマ トグラフィーによる測定値と同二検体

について生物学的に測定した値との相関をみると血清1こ

つ いて はFig.12の よ うで相 関係 数R=0.925で,Y

=0.713×(-0.028)の 直線 回帰 式 が え られ 乖。 尿につ

いて はFig13の よ うで 相 関 係 数R=0.963,Y=1.145

×(+203.8)の 直 線 回 帰 式 がえ られ た。
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Fig. 9 High performance liquid chromatograph of cefaclor

Fig. 10 Calibration curve

II.臨 床使用例

上気道感染4例 および尿路感染4例 の計8例 に本

剤を投与した。投与量は全例750mg/日,分3で2例

を除いては午前7時,午 後3時,午 後11時 の8時

間間隔で投与した。投与期間は3～7日 である。

その成績の一覧はTable7の ようである。

本剤使用8症 例のうち臨床症状の改善が 認められた

Fig. 11 Calibration curve

もの6例,細 菌学的に菌陰性化をみとめ 有効と考えら

れたもの3例(Staphylococcus aureus 1例,E.coli 2

例),一 部の菌(P.mirabilis)は 消失したが一部陰性化

をみるに至らなかったもの1例,常 在菌叢のみ検出さ

れ判定不能であったものが3例 で,最 初から菌陰性で

判定不能のものが1例 であった。

各症例の概略は次の通 りである。

症例1.54才,男,急 性気管支炎,急 性咽頭炎

(Fig.14)。
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Fig. 12 Liwear regression of cefaclor concentra-

tions in human serum samples deter-

mined by HPLCassay and bioassay

Fig. 13 Linear regression of cefaclor concentra.

tions in human urine samples determin .
ed by HPLCassay and bioassay

Table 7 Clinical results with cefaclor

*+:Good ±:Fair ?:Unknown
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Fig. 14 Case 1

H. F., 54 Y, M, Acute bronchitis and pharyngitis

Fig. 15 Case 2

N. A., 20 Y, F, Acute laryngitis and rh-

initis

4～5日 前より咽頭痛,咳,盗 汗があり,来 院前日夜

に380Cの 発熱,四 肢疼痛があり来院。 来院時,体 温

37.5℃,咽 頭発赤腫脹,膿 性喀疾あり,咳 も中等度,胸

部左後下部に湿性ラ音(〓),胸 部 レ線所見では肺紋理わ

ずかに増強しているほか特に異常陰影を認めず,喀 痰培

養ではS.haemolyticus,Neisseriaを 検 出した。本剤1

日750mgを8時 間毎 ・分3投 与を開始,2日 目より

解熱し咳疲も減少 消失し,白 血球 数も11,600か ら

6,400と 改善され,咽 頭発赤,胸 部ラ音 も消失し臨床的

に有効であったが,細 菌学的には判定不能であった。

症例2.20才,女,急 性喉頭炎,急 性鼻炎(Fig.15)

約10日 程前から咽頭痛,咳 があり,4～5日 前から

鼻汁,四 肢筋肉痛,37.5℃ 発熱,2～3日 前から嗄声,膿

性鼻汁となり来院,咽 頭粘液の培養では常在菌叢のみ証

Fig. 16 Case 3

S. 0., 72 Y, F, UTI & gastric cancer

with bone metastasis

明,本 剤1日750mgを 分3投 与,咳,嗄 声は次第に

軽減し4日 目より消失したので自分で服薬を中止した。

臨床的には有効と考えられたが細菌学的には効果判定不

能であった。

症例3.72才,女,尿 路感染症,胃 癌,骨 転移

(Fig16)

胃癌 およびその骨転移で 膀胱直腸障害あり,膀 胱内

カテーテル留置中に尿路感染症を 併発した。 カテ尿で

Proteus 7nirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Serratia,

Streptococcus faecalis 等を105/ml以 上分離,尿 沈渣

中白血球数1視 野に30コ 以上,本 剤1日750mg分

3投 与7日 間行なった。投与後尿中細菌はP.aerugf-
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Fig. 17 Case 4

K. I., 67 Y, F. Purulent tonsillitis

Fig. 18 Case 5

A. H., 57 Y, F, Acute cystitis

nosaの み となり,投 与中は尿中白血球数の 減少と投与

前にみられた微熱が消失したが投与中止後再び発熱,尿

中白血球数も再び増加してきた。臨床的ならびに細菌学

的にやや有効と判定した。

症例4.67才,女,右 急性化膿性扁桃炎,慢 性気管

支炎(Fig.17)

約2週 間前から気管支炎,鼻 汁,鼻 閉塞感があり感

冒の治療をうけていたが1日 前より39。C発 熱,右 扁

Fig. 19 Case 6, A. F., 20 Y, M; Purulent tonsillitis

桃肥大,嚥 下痛を訴え来院。右扁桃発赤腫脹高度で膿性

苔を認む,左 は発赤中等度,膿 性苔よりStaphylococcus

aureusを 純 培養状に証明,本 剤1日750mg分3投

与,3日 目から平熱に復し,5日 目から患者が症状軽快

のため服薬を中止 した。右扁桃肥大と膿性苔は消失し軽

度発赤を残すのみとなり,細 菌学的にも咽頭粘液は常在

菌叢のみとなり有効 と判定した。

症例5.57才,女,急 性単純性膀胱炎(Fig.18)
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数日前から尿意頻数,排 尿痛,残 尿感があり来院。中

間尿で大腸菌105/ml以 上を証明,尿 沈渣白血球数1

視野30コ 以 上。本剤を1日750mg分3投 与,尿 中

細菌陰性化し,尿 沈渣白血球数も正常化し自覚症状も軽

快し,臨 床的ならびに細菌学的に有効と判定した。

症例6.20才,男,両 側急性化膿性扁桃炎(Fi919)

2～3日 前から咽頭痛があり,38℃ 発熱,頭 痛,悪

寒,悪 心,四 肢筋肉痛,嚥 下痛を訴え来院。両側扁桃の

発赤,腫 脹が著明,膿 栓を認めた。白血球増加12,500,

CRP6+,咽 頭粘液からA群 β-hemolytic Streptaa-

asを 証明,本 剤1日750mg分3投 与。3日 目より

下熱,自 覚症状も著明に改善され 自分で 服薬を中止し

た。臨床的には著効と思われた。その後来院せず後の検

査はできなかった。

症例7・39才,女,急 性腎孟腎炎

5日 ほど前から尿意頻数,残 尿感,血 尿,3日 前から

悪寒,39.9℃ の発熱,右 腰痛,そ の翌 日38.5℃ の発

熱があり来院。来院時には残尿感,排 尿痛,発 熱は他医

投与の抗生剤で治癒したと思われ存在しなかった。中間

尿培養で大腸菌が830/m1証 明され,本 剤を1日750

mg分3,7日 間投与し,菌 の陰性化をみた。一応有効

と判定した。

症例8.67才,女,慢 性膀胱炎

以前から膀胱炎をくり返す。3日 前右腰痛があり翌 日

外尿道口部に不快感があり,他 医受診し体温37.2。C,

TC3日 間投与をうけたのち来院。来院時尿培養陰性,

尿沈渣では上皮細胞がやや多いほかとくに異常所見がな

かったが,本 剤1日750mg分3投 与をうけた。7日

後にも尿培養陰性,尿 所見異常な く,判 定 不能 であっ

た。

臨床症状の上からは特に本剤による副作用は認められ

なかった。また本剤投与前後の検査所見はTable8に

示す通 りで,症 例3に おける貧血,血 沈の悪化は基礎

疾患の進行によるものと考え られた。検査が実施された

範囲では本剤投与による臨床検査値の悪化は認められな

かった。

III.考 察

CCLは 抗菌スペクトルの範囲内において 各 菌種に対

して,市 販経口剤CEX,CEDよ りも総じてもっとも抗

菌力がす ぐれていることが多くの報告でみとめられてい

る5陶8,。と くにインフルエンザ菌,P.mirabilisに 対 し

て期待されている。市販に至っていないがわが国で基礎

的臨床的検討の終了した段階に達しているCFTと の比

較では両者の抗菌力はほぼ匹敵するとされている9》。 私

共の成績 もほぼこれらの結果に一致するものであった。

一般にCEX耐 性菌においてCCLと の間にひろく交

差耐性がみとめられることは同じセファロスポリン系物

質で構造の類似していることか ら致し方ないところであ

ろう。このことがCEX高 度耐性菌の次第に増加しっっ

ある今 日,CEXよ り多少すぐれた抗菌力を有してはい

るが,本 剤が将来CEXと 相前後して有用性を失う日が

やがて訪れるであろうという予感を拭いきれない。

血清 ・尿ともに高速液体クロマトグラフィーによる測

定値と生物学的測定値の間に高い相関がみられ,か つ本

剤の代謝物あるいは分解産物がほとんど検出されていな

いことから,こ の高速液体クロマトグラフィーによる測

定も充分使用できるものと考え られる。しかもこの方法

においては測定試料の量が少なくてすむこと,1検 体の

測定にはわずか数分で済むことなどの利点があり,体液

内濃度をモニターしながら本剤を使用する必要のある場

合などにはとくに本法は有用であると考えられる。

CCLとCEXと の吸収排泄 動態の比較によると,

CCLの 方が血中濃度の ピーク値が低 くなることが一般

にみとめられているが10),私 共の比較したCFTよ りは

血中濃度はよく上昇し高値を示すことが知られた。

経口剤投与と食物摂取時間との関連についての検討は

以前より行なわれており,食 直後に投与されると血中濃

度のピーク値到達時間がおくれ,か つ低くなることが一

般的な現象として知られているが,私 共の実験において

も500余 カ ロリーの食事後30分 で本剤を服用したと

きには空腹時投与,約200カ ロ リーの軽い食事後投与

のさいと血中濃度曲線の模様が相違した。200余 カロリ

ーの軽食摂取では30分 後投与においてもその後の血中

濃度曲線は空腹時投与のさいと変らず,食 事摂取量にそ

の後の吸収を支配する因子があることが知られた。この

さい一層詳細な食物内容の分析が必要であろう。

腎障害時には本剤の排泄は延長するが11),CEXに 比

べると同程度の腎障害者においてもCCLの 半減期の延

長は少なかった12)。正常者ではCEXとCCLと の間の

kineticsの 差は少ないが,腎 障害者では差が開き,CCL

ではかような背景を有する患者に対してより選択しやす

い薬剤であるといえよう。CCLで は 腎よりの排泄路の

外に排泄路があることが示唆されるという12}。本剤服用

者の尿中にCCLA-1と 仮称され,原 物質とほとんど同

一の抗菌活性を有する代謝物がみられている19が,さ

らにbioassayで 測定しえない代謝物が存在し,蓄積す

るということになればまた別の問題を生むこととなりさ

らに検討を必要としよう。

本剤は従来のセファロスポリン系経口剤であるCEX

に抗菌活性がすぐれ,ま ずまずの血中 ・尿中濃度がえら

れることから臨床試用が行なわれたのであるが,軽症な
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いし中等症の感染症で起炎菌が感性であれば,1日750

mg分3の 経口投与で充分な臨床効果が期待できるもの

と考えられる。少数例の範囲内であるが特に副作用も認

められず,日 常診療とくに外来患者に対し使用しやすい

薬剤と思われる。
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Summary

Some laboratory and clinical studies on a new cephalosporin antibiotic for oral use, cefaclor, were per-

formed and the following results were obtained.

I. The MIC values of cefaclor to clinical isolates of E. coli, Klebsiella and P. mirabilis were superior

to cephalexin in general, being almost equal to those of cefatrizine. There found cross resistance among

these three derivatives of cephalosporin.

2. The heavier food intake and shorter interval of 30 minutes between drug administration led later

and lower blood peak values, but urinary recovery rate did not change so much among them.

Cross over test of cefaclor and cefatrizine revealed that cefaclor showed higher peak blood level and

subsequent faster reduction.

3. The measurement of blood and urine samples using high performance liquid chromatography showed

the good correlation of the values of cefaclor between those obtained from bioassay.

4. Clinically, cefaclor was administered to four cases of upper respiratory tract infections and four

cases of urinary tract infections. The result was evaluated as good in six, fair in one and indeterminable in

one case. Neither side effect nor abnormalization of laboratory findings was observed.


