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Cefaclorの 基 礎 的,臨 床 的 検 討

沢 江 義 郎 ・柳 瀬 敏 幸

九州大学 医学部第一 内科学教室

新 し く開発された経口用Cephalosporin系 薬剤であるCefaclorに ついて,九 大第一内科入院患

者か らの臨床分離菌のMICを 測定 し,Cephalexinの 抗菌力 と比較 した。S.aureusお よびS.

pyogenesな どのグ ラム陽性球菌およびE.coliやK.pneumoniaeな どにはす ぐれた抗菌力があ り,

Enterobacter,Proteus属 の中に も感受性 菌が認め られた。 しか し,S.faecalis,Serratia,P.aera-

ginosaな どには抗菌力 が認め られなか った。また,接 種菌量によるCCLの 抗菌力 の差が著 しく,10s

cells/mlの ときに108cells/mlの4～32倍 に増強する。106cells/mlの ときCEXの 抗菌力との

差が明瞭 とな り,グ ラム陽性球菌では2倍,グ ラム陰性桿 菌では4～8倍 であった。30μ9含 有デ

ィスクによる薬剤感受性成績は106cells/mlのMICの 成績 に近 いが,3濃 度デ ィスク法による

CEXの 成績 との比較ではCCLが 劣 っていた。

肺炎2例,慢 性気管支炎1例,扁 桃炎5例,頸 部 リンパ節炎1例,麦 粒腫1例,急 性膀胱炎

1例,慢 性 腎盂腎炎3例 の計14例 にCCLを1日0.75～1.59,2～24日 間使用 し,有 効9例 ,

やや有効2例,無 効2例,判 定不能1例 であ り,比 較的良好な治療成績が得 られた。 起炎菌別で

はS.aurens,E.coliな どによるものに有効であった。副作用 としては胃痛を伴 った下痢が1例,

頭痛が1例 認められたほかにな く,臨 床検査成績 にも影 響は何 ら認め られなか った。

1. は じめ に

Cefaclorは 新 しく開発 され た経 口用Cephalosperin系 抗生

剤である。 この抗生物質はFig.1の よ うな構造を有 してお り,

これ まで広 く使用 されてい るCephalexinと 比較 して,Cl原 子

がCH3基 と置換 された ものにす ぎないが,そ の抗菌力は改善,

拡大 され,と くに短時間に殺菌作用を示す のが特長 とされてい

る1)。

そ こで,わ れわれ もCefaclorの 臨床分離菌に対 する抗菌力,

臨床応用 した ときの臨床効果および 副作用 の有無な どについて

検討 したので報告す る。

2. 材 料 お よ び 方 法

2.1. Cefaclorの 抗 菌 力 測定

主 と して 昭 和51年10月 か ら昭 和52年4月 まで

の 間 に,九 大 第 一 内科 入 院 患 者 の咽 頭 粘 液,喀 痰,尿,

血 液 な ど の臨 床 材 料 か ら分 離 され たS.aureus18株,

S.epidermidis1株,S.faecalis4株,Ecoli24株 ,

K.pneumoniae23株,Enterobacter sp.23株,Serraha

marcescens5株,Citrobactersp.4株,P.aeruginosa

6株 について,日 本 化学療法学会標準法により,Cefa-

clor(CCL)お よびCephalexin(CEX)の 最小発育阻

止濃度(MIC)を 測定 した。接種菌液は トリプ トソイブ

イ ヨン(栄 研)で 一夜増菌培養 した原液(inoculum size

:108cells/ml)と その滅菌生理食塩水による100倍 希

釈液(inoculum size:106cells/ml)と を用いた。

また,昭 和53年4月 か ら昭和54年1月 までの間

に,九 大第一内科入院患者の臨床材料から分離された菌

株について,3濃 度 ディスク法(栄 研)に より薬剤感受

性検査を施行 した際に,CCL30μg含 有ディスク(Lilly

Research Laberatories)を 併用 し,そ の発育阻止円の

直径を測定 した。測定用培地にはハ ー トインフユジョン

寒天培地(栄 研)を 用 い,接 種菌液は滅菌生理食塩水1

m1に1白 金耳の菌量を浮遊 させ たものとした。

2.2. 臨床効果および副作用の観察

九大第一内科の 入院 および 外来患者の 気管支肺炎2

例,慢 性気管支炎1例,急 性扁桃炎2例,慢 性扁桃炎

Fig. 1 Structural formulae of cefaclor and cephalexin
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3例,急 性 リンパ節炎1例,麦 粒腫1例,急 性膀胱炎

1例,慢 性腎盂腎炎3例 の計14例 に,CCLを1日

に0.75か ら1.59,2～24日 間使用 し,そ の臨床効果

および副作用の出現の有無を観察 した。

臨床効果の判定 には,解 熱効果 と自覚症状の改善およ

び局所炎症所見 と起炎菌の消失を主な基準 とした。解 熱

および自覚症状の消失があ り,起 炎菌の消失,CRP,白

血球増多,赤 沈亢進などの検査成績の完全な正常化が認

められたとき 「有効」,解 熱 および 自覚症状の改善 がみ

られても,検査成績の改善が不十分の場合や,CCLの 投

与中止によ り再燃のみ られた とき1「やや有効」,解熱や 自

覚症状の改善がみられず,検 査成績 の改善 も認め られな

かったとき 「無効」とした。また,投 与期間が短かす ぎ

て臨床効果の判定が不可能で あった ときや,CCLの 適

応が誤っていたと考え られた とき 「判定不能」 とした。

細菌学的効果として,起 炎菌の消長を観察 し,「 菌消

失」,「菌減少」,「菌消失せず」,「菌再発」の判定を行な

った。しかし,起 炎菌を検 出できな くて判定できなか っ

たとき 「不明」とした。

副作用については,患 者の訴えを よ く聞き,自 覚症状

の出現を調べるとともに,血 液学 的検査やGOT,GPT,

Al-Pな どの肝機能検査,BUNや 血清 クレアチニンなど

の腎機能検査を頻回に行ない,そ の変化を検討 した。ま

た,CCL投 与期間中あるいは投与中止直後に,赤 血球

の直接クームス試験をで きるだけ行な った。

3. 成 績

3.1. 臨床分離菌に対す るCCLの 抗菌力

九 大 第一 内科 入 院 患者 の 臨 床 材料 か ら分 離 され た グ ラ

ム 陽 性 球 菌 お よび グ ラム 陰 性 桿 菌 に つ い て 測 定 した

CCLとCEXのMICの 成 績 はTable1 ,2の ご と く

で あ った。

Seaureusの18株 で は ,接 種 菌 液 が108cells/mlの

と き はCCL,CEXと も大 部 分 が3.13～12.5μg/mlで

大 差 が な か っ たが,106cells/mlの と きはCCLの 大部

分 は1.56～3.13μg/mlで あ るの に対 し,CEXは3.13

～6.25μg/mlで
,CCLが1段 階 す ぐれ た 抗 菌力 で あ

った 。 ま た,CCLに は108cells/mlの とき50～100

μg/mlの 耐 性 菌 が3株,17%あ っ たが,106cells/ml

で は25μg/mlが1株 に す ぎな か った。

S.epidermidisの1株 は,108cells/mlで はCCL,

CEXと も25μg/mlで あ った が,106の と きCCLは

3.13μg/mlと な り,CEXよ り も1段 階 す ぐれ て い た 。

S.faecalisの4株 で は,CCLは108cells/mlの と

き100μg/mlの1株 の ほか はす べ て100μg/ml以 上

で,106の と きで も1段 階小 さ くな るにす ぎな か った

が,CEXよ り1段 階 す ぐれ た 抗 菌力 で あ った。

これ ら3菌 種 に対 す るCCLとCEXのMICの 相

関を106の 接 種菌 液 の とき でみ る と,Fig.2の ご と く

で,CCLが1段 階 す ぐれ た成 績 で あ った。

E.coliの24株 で は,108cells/mlの と きCCL,CEX

と もす べ て25μg/ml以 上 で あ ったが,CCLは25～50

μg/mlが8株,33%で,CEXの3株,13%に 比 べ

る とや や す ぐれ て い た 。接 種 菌 液 が106cells/mlに な

る と抗 菌 力 が改 善 され て,CCLは0.78～50μg/mlに

ひ ろ く分 布 した が,多 くは3.13～6.25μg/mlで あ っ

Table 1 Susceptibility of gram-positive cocci isolated clinically , to CCL and CEX
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Table 2 Susceptibility of gram-negative bacilli isolated clinically, to CCL and CEX

た。CEXは 大部 分 が6.25～25μg/mlで あ り,CCLが

Fig.3の よ うに1～2段 階 す ぐれ て い た。

K.paeumoniaeの23株 で は,108cells/mlの と き

CCLは3.13～6.25μg/mlと い った ものが 少 数 あ っ た

が,大 部分 が25μg/ml以 上 で,CEXの12.5～25μg/

mlが74%と 多 い の に比 べ る と,CCLが や や 劣 る成 績

で あ っ た。 しか し,106で はCCLの ほ とん ど が0.78

～3 .13μg/mlで あ る の に比 し,CEXは6.25～12.5μg

/mlで,Fig。3で 明 らか な よ うにCCLが2～3段 階

す ぐれ て い た。

Enterobaeter23株,Serrattla marcescens5株,

Citiobacter4株,P.aeruginosa6株 で は,108cells/

Fig. 2 Correlogram between CCL and CEX (1)

(Inoculum size : 106 cells/ml)
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Fig. 3 Correlogram between CCL and CEX (2)

(Inoculum size : 106 cells/ml)

mlの ときにはCCL,CEXと もすべて100μg/ml以

上であったが,106cells/mlの ときにEnterobacter,

Citrobacterの一部に抗菌力 の改善がみ られた。 しか し,

これも12.5μg/ml以 下にまではな らなか った。

つぎに,九 大第一内科入院患者の臨床材料か ら分離 さ

れた菌株について,CCL30μg含 有デ ィスクにより得

られた発育阻止円の直径をFig.4に 図示 した。 その直

径が18mm以 上を感受性菌 とし,14mm以 下を耐性

菌として,そ れぞれ占める割合を求めた。 その中間はや

や感受性とした。 また,同 時に施行したCEX,CEZの

Fig. 4 Susceptibility of clinical isolates mea-

sured by diffusion disk test with 30 ƒÊg

CCL disks and CEX. CEZ tridisks

3濃 度 デ ィス ク法 によ る 十,惜 の い わ ゆ る 感受 性 菌 の

占め る割 合 を 併記 し,CCLと 比 較 した。

S.aureusお よ びS.epidermidisは す べ て15mm以

上 で あ った が,15mmの もの が そ れ ぞれ に1株 ず つ あ

り,18mm以 上 は93.8%お よ び83.3%で あ った。

しか し,CEX,CEZは す べて 感 性 で あ っ た。

S.pyogenesお よ びS.viridansは 少 数株 で あ った が,

す べ て18mm以 上 で あ った 。

S.faecalisは14mm以 下 が 多数 あ り,18mm以 上

は1株,12.5%に す ぎ なか った 。CEZは これ ら菌 株

す べ て に感 性 で あ っ たが,CEXはS.faecalisに は感

性 が25%と 少 な く,CCLよ りや や よ い成 績 で あ っ た。

E.coliで は多 くが20～24mmで,18mm以 上 は

90.3%,17mmの2株 を 含 め る と96.8%と な った 。

CEX,CEZで は94%が 感性 であ り,ほ ぼ等 しい 成 績

で あ っ た。

K.pmezimoniaeで は14mm以 下 の 耐性 菌 が11%と

やや 多 く,18mm以 上 は72.7%と 比 較 的少 な く,

CEX,CEZの 感 受 性 に 劣 る成 績 で あ っ た。しか し,直 径

が24～26mmと 大 きい もの が 多か った 。Enterobacter

は多 くが 耐性 で,18mm以 上 は18.8%に す ぎ なか っ

た。 これ はCEXの 感 性 と同 頻度 で,CEZに は や や劣

る成 績 で あ った 。Serratia marcescens,P.aeruginosaは

CEX,CEZと 同様 にす べ て 耐性 で あ った 。 ま た,Pro-

teus属 にはCCLに 感 受 性 の あ る もの が22%で あ り,

CEX,CEZよ り もや やす ぐれ た成 績 で あ った。

3.2.臨 床効 果 お よ び 副 作用 の有 無

九 大第 一 内 科入 院 お よび 外来 患 者 の14例 にCCLの

250mgカ プセ ル を使 用 した が,そ の 治 療成 績 と副 作 用

を ま と あ た ものがTable3で あ る。 症 例 は14才 か ら

79才 まで の 男子6例,女 子8例 で あ っ た。 気 管 支 肺

炎2例,気 管 支 炎1例,扁 桃 炎5例,頸 部 リンパ 節

炎1例,麦 粒 腫1例,尿 路 感染 症4例 で,比 較 的 重

症 な ものか ら軽症 な もの ま で の基 礎 疾 患 を有 す る ものが

9例 と多 か った。 起 炎 菌 の 明 らか な もの は気 道 感 染症 で

は,S.aureusやS.pneumaziaeな ど の グ ラ ム陽性 菌 に

よ る もの が 多 く,K.pneumoniae,Enterobacterの 検 出 さ

れ た もの もあ った 。 尿 路感 染 症 で はE.coliに よ る もの

が 大 部 分 で,1例 はS.faecalisとE.coliと の混 合 感

染 例 で あ っ た。 す で に化 学 療 法 剤 が投 与 され て い た もの

が8例 と多 か った 。CCLの 使 用量 は1日0.75～1.5

gで,主 と して1日0.75～1.0gを 用 い た。 使 用 期 間

は2日 間 と短 い もの もあ った が,多 くは2週 間 前 後

で,長 い もの は24日 間 使 用 した。

臨床 効 果 を 見 て み る と,K.pneumaziaeに よ る気 管支

肺 炎 例 で はFig.5の よ うに,一 時 期 は 自覚 症 状 が 軽快
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Fig. 5 Case T. Y. 58 Y., F., Bronchopneumonia, HASHIMOTO'S disease.

Fig. 6 Case A. O. 24 Y, M, Acute tonsillitis, Malignant lymphoma

し,検 査成績 も改善 されていたが,21日 目にE.coliに

よるものに菌交代症 を起 し,検 査成績 も悪化 したので,

臨床的にやや有効,細 菌学的には無効 と判定 された。ま

た,肺 線維症に合併 して きた気管支肺炎例では下痢のた

め連用できず,効 果判定がで きなかった。S.pneumoniae

およびEnterobacterに よる慢性気管支炎例では 喀痰の

減少など臨床 的には やや有効で あったが,喀 痰 中のS.

tmeumoniaeは 不変で,さ らにHaemophilusも 認め られ

るようになり,細 菌学的には無効であ った。扁桃炎の5

例および リンパ節炎の1例 では,起 炎菌の明 らかにで

きたものはS.aureusに よる3例 で,う ち1例 はS.

bneumoniaeと の混合感染例で あった
。CCLの 臨床効果

は5例 に有効で,有 効率が83%と 高 く,S.aureusと

S.pneumoniaeの 検出された悪性 リンパ腫の症例 のみが

無効であった。Fig.6はS.aureusの みによる化膿性

扁桃炎を合併 した悪性 リンパ腫 の経過で,臨 床 的に も細

菌学的にも有効であった。また,Fig.7は 起炎菌の明 ら

かにで きなか った急性扁桃炎症例の経過で,CCLが 有

効であった。また,S.aurensに よると思われるSLEに

合併 した麦粒腫の場合,2日 間のCCL投 与で有効であ

った。

尿路感染症はE.coliに よるものが多かったが,CCL

1日0.75～1.09の 投与で有効 であった。 しか し,

S.faecalisが 主 とな っていた症例では起炎菌の減少がみ

られたが,自 覚症 状の改善 が乏 しく無効 であった。

全体 として 有効9例,や や有効2例,無 効2例,

判定不能1例 とい う成績 が得 られた。

これ らの症例について副作用を詳細 に調べたが,下 痢
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Fig. 7 Case K. G., 19 Y., F.. Acute tonsillitis

がひ ど く 投薬 継続 の で き なか った例,頭 痛 の 例,計2

例 のほか には と くにな く,投 薬 前 後 の 臨床 検 査 成 績 も

Table4の ごと く,GOT,GPT,Al-Pな どの肝 機 能 検

査やBUN,血 清 ク レアチ ニ ンな どの 腎 機 能 に は 何 ら影

響な く,7例 に直 接 ク ー ムス 試験 を施 行 した が,す べ て

陰性で あ った。

4. 考 察

CCLは 経 口用 のCephalosporin系 薬剤 と して 開 発 さ

れた抗生物 質 で あ るが,構 造 的 に はCEXと 殆 ん ど変 ら

ず,3位 のCH3基 がC1と 置 換 され た に す ぎ ない 。 そ

の 試験管 内抗 菌力 に つ いて は,す で に い くつ か の 発

表2～5)が な されて い るが,CEXと 比 較 して 明 らか に抗

菌力 の改善 が認 め られ て お り,と くに 殺菌 時 間の 短 縮 が

特 長と され てい る。 また,P.mirabilisやH.inflnen-

2aeな どに も抗菌 力 が認 め られ るよ うにな って い る 。

われわ れは九 大 第一 内科 入 院 患者 か ら分 離 され た数 種

の好気性 菌 につ いて,CCLとCEXのMICを 測 定 し,

両者の抗 菌力 を比 較 した。 その 成 績 に よ る と,接 種菌 量

によるCCLの 抗 菌 力 の変 化 が 著 明 で,接 種 菌 液 が106

cells/mlの とき に108cells/mlの と き よ り もS.aureus

などの グ ラム陽 性 球菌 で は1～2段 階,E.coliやK

Pneumoniaeな ど では4～5段 階 以 上 も,す ぐれ て い る 。

そ こでは じめ てCEXと の抗 菌 力 の 差 が 明 瞭 と な り,

CCLはCEXよ り もグ ラム陽 性球 菌 で1段 階 グ ラム

陰性桿 菌で1～3段 階 す ぐれ て い る と言 え る。ま たCCL

につ いて 接 種菌 液 が106cells/mlの と きのMICが

12.5μg/ml未 満 の 占め る割 合 はS.aureus 94.4%,S.

epidermidis100%,E.coli70.8%,K.pneumoniae91.3

%と す ぐれ て い るが,S.faecalis,Enterobacter,Ser-

ratia,Citrobacterの12 .5μg/ml未 満 が108cells/ml

で0%と なってい るのが,大 きく異 なってい るところで

ある。また,わ れわれの測定 し得なか ったP.mirabilis

やH.influenzaeに ついて,全 国集計でのMICの12.5

μg/ml未 満 は前者が85%(106cells/ml),後 者が80%

(108cells/ml)と なって おり,抗 菌力が確か に認め られ

ている。

日常の薬剤感受性検査時にCCL30μg含 有 ディスク

による発育 阻止円の測定 も試みたが,培 地の条件 や接種

菌量が必ず しも一定 してお らず,と くに接種菌液による

MICの 変化を考え ると,結 果の再現性 に問題があ るか

も知れない。われわれ は阻止円の直径 とMICと の相関

については検討 していないが,SHADOMYら6)やMEYERS

ら7)の 成績で は あ る程度の 相関が あると言える。 そこ

で,一 般にすす められている判定基準 に従 って,阻 止 円

の直径が18mm以 上を感難,14mm以 下を耐性,

その中間の15～17mmを やや感難 と分類 して,そ の

割合を菌種 ごとに求めたが,106cells/mlのMICの 成

績 と一致す るよ うな成績であった。 ただ,S.faecalis,

Enterobacter,Proteusの 中に感受性のあるものが認め ら

れた。 しか し,3濃 度ディスク法 によるCEXの〓,

〓 の 占める割合の方がCCLの 成績 よりす ぐれてお り,

MIC測 定の場合 と逆の関係であった。 この点 は 今後デ

ィスク法による薬剤感受性を判定することが多いと思わ

れ,さ らに検 討を要する ことであろ う。

CCLの 吸収,排 泄については,体 液中のCCLが 非

常に不安定で,測 定上の制約 も多 いことか ら,わ れわれ

自身では測定 しなかった。諸施設 での成績1)を み ると,

CCLの250mgの 空腹時内服で,3/4時 間後 に8μ9/

mlの ピークとな り,2時 間後には1.5μg/mlと 減少

する。500mgの 内服で もピークは12μg/ml程 度 で,

食事による影響を受 けるようである。そのためMICの

判定の際に12.5μg/ml未 満で線を引いてみた。 また,

この成績はCEXの 内服 によって得 られ る血中濃度 よ り

も低 く,抗 菌力の 差 との 兼合いが興味 あるところであ

る。

そ こで,わ れわれは14例 の気道 および尿路感染症な

どにCCLを 使用す る機会を得たが,い ずれ も軽症ない

し中等症の ものであ った。 しか し,な か には重篤な基礎

疾患を有す るものもあった。使用量は1日750mgか

ら1,000mgを 常用量 としたが,中 等症以上 と考 え ら

れる ときには1,500mgを 使用した。急性 および慢性扁

桃炎,リ ンパ節炎には83%と 非常に有効で,悪 性 リン

パ腫の1例 のみが無効 であった。 肺炎 および慢性気管

支炎の3例 では,1例 はひ どい下痢 のため投薬が続 行

できず,他 の2例 はある程 度の 自覚症状の改善 は 認め

られたが,細 菌学 的効果に乏 しか った。尿路感染症で も

S.faecalisに よる1例 を除いて有効で,と くに急性症
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には有効であ った。起炎菌か らみて,S.aureuseやEe

coliに 有効であ ったが,K.pneumonineに は期待 したほ

どの ものが うかがえなかった。全国集計の成績をみて も

扁桃炎などには90%以 上 の有効率であるが,肺 炎,気

管支炎などは67%と やや劣 る成績である。起炎菌か ら

もS.aureusやS.pyogenesに 有効 なものが多 く,K

pneumoniaeで は56%と 劣 っている。 また,H.influen-

2aeに よるものに70%も 有効であったのが興 味深 い。

尿路感染症 も急性症で90%以 上の有効率で,E.coliの

みな らずK.pneumoniaeに も高 い有効率である。

副 作用 として,わ れわれは1例 にひ どい下痢を 経験

したが,そ のほかには著明な もの は認め られず,肝 機能

などの臨床検査成績 に対す る影響 もな く,使 用 しやすい

薬剤 と思われ る。 これ まで報 告された副 作用 も多 くが消

化器症 状で,皮 疹は0.5%と 少ない ようである1)。今 後

さらに症例を増やして検討 する必要があろう。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES OF CEFACLOR

YOSHIRO SAWAE and TOSHIYUKI YANASE

First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Kyushu University

Cefaclor, an oral cephalosporin developed recently, was studied for the antibacterial activity and clinical

efficacy.

1. Antibacterial activity.

Cefaclor demonstrated an excellent antibacterial activity against gram-positive cocci such as S. aureus,

S. pyogenes, etc., E. coli and K. pneumoniae. No antibacterial activity was shown to S. faecalis, Serratia and

P. aeruginosa. Antibacterial activity of cefaclor was much affected by inoculum size. When compared with

cephalexin (CEX) in the inoculum size of 106 cells/ml, antibacterial activity of cefaclor was twice that of

CEX against gram-positive cocci and 4 to 8 times that of CEX against gram-negative bacilli.

Cefaclor showed less activity than CEX in sensitivity test by disc method.

2. Clinical efficacy.

Cefaclor was administered to 14 patients with pneumonia (2 patients), chronic bronchitis (1), tonsillitis

(5), cervical lymphadenitis (1), hordeolum (1), acute cystitis (1) and chronic pyelonephritis (3). The daily dose

ranged from 0.75 to 1.5 grams, and duration of administration from 2 to 24 days. The result was good in

9 cases, fair in 2, failure in 2 and unknown in one. Thus, considerably good clinical result was obtained

with the drug. As to the efficacy by causative bacteria, cefaclor showed good efficacy to the infections by

S. aureus and E. coli.

No adverse effect was observed except diarrhea in one patient. No abnormality was seen at all in

clinical laboratory studies.


