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Cefaclorの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

中 川 圭 一 ・渡 辺 健 太 郎 ・木 原 令 夫 ・小 山 優 ・鈴 木 達 夫

東京共済 病院 内科

横 沢 光 博

同 検査科

新 しい内服用cephalosporin剤Cefaclorに ついて基礎的 ・臨床的検討を加えた。

臨床分離 のE.coli,Klebstella pmeumonine,Proteus mirabilis,Haemophilus influenzaeに 対する本

剤の抗菌力をCEXの それ と比 較検討 した。原液接種で もE.coliを 除 く三種 の菌では本剤はCEX

よりもす ぐれて いた。 接種菌量 を100倍 に希釈 した場合 には,本 剤の抗菌力 は増強 され,ど の菌種

につ いて もCEXよ りもす ぐれた感 受性 を示 して いた。

本剤服用後の血 中濃度 と尿中回収率 を6名 の健康男子について,食 前および食後に本剤を250mg

投与 し比 較検討 した。6例 の平均では食前投与 の場合peak値 は30分 後にあ り,peak値 は5μg/

mlと 高 く,食 後投与の場合 のpeak値 は2時 間にあ りpeak値 は2.2μg/mlと 低 く,食 事による

影響が認め られた。尿 中回収率は6時 間までに食前投与では78.7%,食 後投与では68%と,と もに

良好であ った。

臨床治験例は呼吸器感染症17例,尿 路感染症2例 の19例 である。1日 投与量は3例 を除き750

mgを 原則 としたが,肺 気腫および気管支拡張症 の感染6例 に対 して は有効1例,や や有効2例,

無効3例 と有効率 は劣 ったが,肺 炎1例,急 性気管支炎7例,急 性扁桃炎3例 に対 しては全例有

効であ り,ま た急性腎盂腎炎1例,急 性膀胱炎1例 の尿路感染症2例 に対 して も有効であった。投

与期間は肺炎,慢 性気道感染症 以外 は3～14日 間であ った。 なお副作用 として は臨床的にも,検 査

所見において も全 く認め られなか った。

は じ め に

Cefaclorは 米 国Eli Lilly社 で 開発 された 新 しい 経口用

cephalosporin剤 である。 グラム陽性 および陰性 菌に強い抗菌

力を示 し,と くにKlebsiella pneumoniae,Proteus mirabilis,

Haemophilus inflecenzaeに 対 してはCEXよ りも す ぐれた

抗菌力を有 してい るといわれて いる1)。

われわれ は 本剤を呼吸器感染症 および尿路 感染症 に投与 し,

その臨床効果を検討 する とと もに 若干 の基 礎的検討を加え たの

で報告す る。

I. 抗 菌 力

Cefaclorは 接 種 菌 量 に よ り 感 受 性 が 異 な り接 種 菌量

が 少 な くな る と 感 受性 が よ く な るの で,原 液 と100

倍 希 釈 液 の 両 者 で 感 受性(MIC)を 測 定 し,E.coli,

Klebsiella pneumoniae,Proteus mirabilisに お い て は

CEX,Haemophilus influenzaeに おい て はCEX,ABPC

につ い て も測 定 し比 較検 討 し た。 な お 感 受 性 測定 法 は 日

本 化 学 療 法 学 会 標 準法 を用 い た2)。

1. E.coliに 対 す るCefaclorの 抗 菌 力

臨 床 材 料 よ り分 離 したE.coli 25株 のCefaclorに

対 す る感 受性 分 布 はFig.1に 示 す よ うに 原 液接 種 で は

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

Escherichia coli 25 strains

Undiluted

CEXと は殆 ん ど差 異 が な い。

100倍 希 釈 液 で はFig.2に 示 す よ うにCefaclorの

感 受 性 はCEXよ りす ぐれ 多 くの 株 は3.13μg/mlに

み られ る。Fig.3は100倍 希 釈 で のCefaclorとCEX

との 相 関 図 で あ る。

2. Klebsiella pneumoniaeに 対す るCefaclorの

抗 菌 力
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
Escherichia coli 25 stralns

Diluted 1:100

Fig. 3 Correlogram between CCL and CEX

Escherichia coli 25 strains

Diluted 1 :100

臨床 材料 よ り分 離 したKlebsiella pneumoniae 25株 の

Cefaclorに 対 す る感 受 性 分布 はFig.4に 示 す よ うに原

液 接種 で もCEXよ り若 千す ぐれ て い る 。100倍 希 釈 液

で はFig.5に 示 す よ うにCefaclorの 大 部 分 の 株 は

0.78μg/mlに あ りCEXよ りす ぐれて い る。Fig.6は

その相 関図 で あ る。

3. Proteus mirabilisに 対 す るCefaclorの 抗 菌 力

臨床 材料 よ り 分離 したProteus mirabilis 25株 の

Cefaclorに 対 す る感 受性 分 布 はFig.7に 示 す よ うに原

液接 種 で もCefaclorの 大部 分 の 株 は0.78μg/mlに あ

りCEXよ り遙 か にす ぐれて い る。100倍 希 釈 液 で は

Fig.8に 示 す よ うに 両 者 と も 感 受 性 は若 干 よ くな り,

Cefaclorで は 大部 分 の 株 は0.39μg/ml～0.78μg/mlに

あ り,や は りCEXよ り遙 か に す ぐれて い る。Fig.9は

その相 関 図で あ る。

4. Haemophilus infuenzaeに 対す るCefaclor

の 抗菌 力

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

Klebsiella pneumoniae 25 strains
Undiluted

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

Klebsiella pneumoniae 25 strains

Diluted 1:100

Fig. 6 Correlogram between CCL and CEX

Klebsiella pneumoniae 25 strains

Diluted 1:100
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus mirabilis 25 strains

Undiluted

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus mirabilis 25 strains

Diluted 1:100

Fig. 9 Dorrelogram between CCL and CEX

Proteus mirabilis 25 strains

Diluted 1 :100

臨床材料よ り分離 したHaemophilus influenzae 21株

のCefaclorに 対す る感受性分布はFig.10に 示すよ

うに原液接種ではABPCよ りは劣 るがCEXよ りは若

干感受性がす ぐれている。100倍 希釈液ではFig.11こ

示 すよ うにCefaclor,CEXと も感受性がよくなるが
,

Cefaclorの 大部分 の株は3.13μg/mlに あり,ABPC

よ りは劣るがCEXよ りは若干す ぐれている。Fig.12

は100倍 希釈でのCefaclorとCEXと の相関図である。

Fig. 10 Sensitivity distribution of clnical isolates
Haemophius influenzae 21 strains

Undiluted

Fi g. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates
Haemophilus influenzae 21 strains

Diluted 1:100

Fig. 12 Correlogram between CCL and CEX
Haemophilus influenzae 21 strains

Diluted 1 :100
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II. 吸収および排泄

食事の影響をみるため健康男子6名 に空腹時と 食後

20分 以内 とにおのおの本剤250mgを 内服させ,血 中

濃度 と尿中排泄をcross over法 にて検討 した。食事は

一定の折詰弁 当とし,空 腹時の場合 も1時 間 目の 採血

終了後に同様の食事を与えた。体液濃度測定法 はpaper

disk法 で,test organismと してはMicrococcas lutescs

ATCC9341,使 用培地はTrypticase soy agar(栄 研)

を用い,標 準曲線は0.1 M PBS(pH6.5)希 釈で作

成 した ものを用 い,血 清 は2倍 希釈,尿 は100倍 希釈

で測定 した。

血中濃度 はTable1,2,Fig.13に 示す ように6例

の平均で,空 腹時投与のpeakは30分 後にあり5μg/

mlと 高いが2時 間後0.8μg/ml,4時 間後0.2μg/ml,

6時 間で0と 時 間の経過 とともに急速 に減少 している。

これに対 し食後投与では投与2時 間後にpeakが あ り

2.2μg/mlと 低いが,4時 間後1.0μg/ml,6時 間後

0.2μg/mlと 血中濃度の 減少 は比較的ゆるやか であっ

た。

尿中排泄 はTable 1,2,Fig.14,15に 示す ように,

空腹時投与では2時 間までに大部分 が排 泄されて いる。

食後投与 では2時 間～4時 間までに大部分が排泄 され

てい る。尿 中回収率 は6例 平均で6時 間までで空腹時

投与の場合78.7%,食 後投与では68.0%で あった。

III. 臨 床 成 績

呼吸器感染症 は肺炎1例,肺 気腫に感染を 合併 した

もの2例,気 管支拡張症の二 次感染4例,急 性気管支

炎7例,急 性扁桃炎3例 の計17例 と尿路感染症2例

の19例 に本剤を投与 し臨床効果 を検討 した。年 令分布

は16才 ～77才 で,性 別 は男10例,女9例 で あっ

た。

投与量 は呼吸器感染症の3例 を除き1回250mg 1

日3回 で1日750mg投 与 を主体 にし,投 与 期間は

3日 ～28日 であった。

Table 1 Serum level and urinary excretion of cefaclor in six healthy male volunteers

after a 250 mg dose in the fasting state
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Table 2 Serum level and urinary excretion of cefaclor in six healthy male volunteers

after a 250 mg dose in the non-fasting state.

効果判定は呼吸器感染症では咳嗽,喀 痰,発 熱などの

自他覚所見および諸検査成績により臨床効果を判定し,

とくに肺炎については胸部X線 所見を重視した。また

喀痰中細菌(含 咽頭粘液培養)の 消長により細菌学的効

果を判定した。尿路感染症については排尿痛,発 熱など

の臨床症状および尿所見,白 血球数などの諸検査により

臨床効果を,ま た尿中細菌の消長により細菌学的効果を

いずれも有効,や や有効,無 効の三段階で判定した。各

症例の成績はTable3に 示す通りである。

症例1の 肺炎例は比較的軽症で外来加療したもので

あるが,1回250mg1日4回 投与で発熱,咳 嗽,喀

痰などは比較的短時日に改善され,細 菌学的にも有効で

あったが,胸 部X線 所見が陰影が完全に消失せず28

日間の長期間を要した。

肺気腫または気管支拡張症に感染を合併した6例 で

の臨床効果は有効1例,や や有効2例,無 効3例 で

あった。特に症例2,3は 同一患者であるが,時 期をず

らして1回250mg 1日4回 投与 と1回500mg 1

日3回 投与 の2回 の治療 を施行 した。後者の場合は臨

床効 果,細 菌学的効果 ともに有効であった。投与期間は

比較的長 く7日 間投与は1例 のみで残 りの5例 は14

日～21日 間におよんだ。

急性気管支炎および扁桃炎の10例 は1回250mg

1日3回 投与 で全例臨床効 果,細 菌学的効果において

有効で あった。

急性 腎盂腎炎1例,急 性膀胱炎1例 の尿路感染症は

1回250mg1日3回 投与で臨床効果,細 菌学的効果

と もに有効であ った。

副作用については,Table4に 示 すように血液所見,

BUN,Creatinineな どの腎機能検査,GOT,GPT,Al-

Pな どの肝機能検査 およびその他 の胃腸障害などの副作

用 は1例 も認め られ なか った。 また3例 に直接クーム

ステス トを施 行したが3例 ともに陰性であった。
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Table 3 Clinical results with cefaclor

* b : before

a : after

** +: Good

±: Fair
-: Poor

?: Unknown
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Fig. 13 Serum levels of cefaclor in the fasting
and non-fasting state

Dose: 250 mg

Fig. 14 Urinary levels

of cefaclor

Fig. 15 Urinary recovery

of cefaclor

IV. 考 察

臨床分離 のE.celi,Klebsiella pneumoniae,Protezes

mirabilis,Haemophilus influenzaeに 対す るCefaclor

の抗菌力をCEXと 比 較した。原液接種ではKlebsiella

pneumoniae,Proteus mirabilis,Haemophilus influenzae

においてCEXよ り す ぐれた感受性を 示 していたが,

100倍 希釈液接種 での感受性 は原 液接種 よりもよ くな り

Cefaclorは いずれ の菌種で も感受性 はCEXよ りす ぐ

れてお りSILVER3),SANTORO4)の 報告 と一致す る。

血中濃度 につ いては個人差 によりバ ラツキが み られ る

が,空 腹時群 と食後群 に本例250mgを 内服させ た実験

で空腹時群 のpeak時 間は食後投与群よ り早 く,ま た

peak値 も空腹時投与は 食後投与よ りも遙か に高 く食事

による影響が認め られ た。

尿中排泄 は両群の場合 とも良好であった。

本剤 の抗菌力はin vitroの みな らずin vivoに おい

て も強いことが報 告されてい る5)ので,原 則 としてCEX

よりは少 ない1日750mgの 分3投 与 とした。急性

気管支炎 および扁桃炎,急 性単純性 尿路感染症ではすべ

て臨床 的にも細菌学 的にも有効であ り十分 に満足すべき

結果 が得 られた。 しか し肺炎や基礎 疾患 に肺気腫,気 管

支拡張症が あり,こ れに感染を伴 った中等症程度の呼吸

器感染症で はよい成績を あげる ことが出来なか った。 こ

れは経 口剤の限界を示す とともに投与量が不十分であっ

た ことも一因 と考 え られ,1日1g投 与での無効症例

が1日1.59投 与で 有効 となった例 もあった ことか

ら,こ の ような症例 に対 してはやは り1日19以 上2

9程 度の投与量 を要す るもの と考え られた。なお副 作用

として はとくに認 めるべ きものが なか ったので本剤 は有

用な経 口用cephalosporin剤 として,今 後さ らに検討

す るに価す るものと考え られる。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFACLOR

KEIICHI NAKAGAWA, KENTARO WATANABE,

NORIO KIHARA, MASARU KOYAMA and TATSUO SUZUKI
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Fundamental and Clinical studies on cefaclor, a new oral cephalosporin antibiotic, were performed, and

following results were obtained.

1) Antibacterial activity

Cefaclor was more active than CEX against E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis and Haemophilus

in fluenzae.

2) Absorption and excretion

Concentrations of cefaclor in serum and urine after single oral administration of 250 mg were measured

of 6 male healthy adult volunteers in a cross over method at a time of fasting and non fasting.

The mean peak concentrations in serum were 5 ƒÊg/ml at 30 minutes in fasting cases, and 2.2 ƒÊg/ml at

2 hours in non fasting cases. The influence of meal was appearent from blood levels of cefaclor.

And the mean urinary recovery during the first 6 hours of administration was 78.7% in fasting cases

and 68.0% in non fasting cases.

3) Clinical results

Cefaclor was administered in 19 patients of various infections. The therapeutic effect of the drug was

estimated as good in 14 cases, fair in 2 cases and poor in 3 cases. The efficacy rate was 73.7%. Parti-

cularly in the group of 6 cases with secondary infection of pulmonary emphysema and bronchiectasis, the

effect was good in 1 case, fair in 2 cases and poor in 3 cases.

No side effect was seen.


