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Cefaclorに 関す る基 礎 的 ・臨床 的研究

重野芳輝 ・張 景弘 ・田中 光 ・堀内信宏 ・長沢達郎 ・朝長昭光 ・仲宗根恵俊 ・

広田正毅 ・泉川欣一 ・岡 六四 ・森 信興 ・中富昌夫 ・那須 勝 ・斉藤 厚 ・原 耕平

長崎大学第2内 科

林 愛 ・伊折文秋 ・餅田親子 ・猿渡勝彦

長崎大学中央検査部

経 口用セフ ァロスポ リン系抗生剤Cefaclor(CCL)に ついての基礎的 ・臨床的検討を 行 ない次の

結果を得た。

1)抗 菌力:最 近の臨床材料か ら分離 された661株 および教室保存 の標準株17株 の計678株 に

つ いて,CCLとCephalexin(CEX)の 最小発育阻止濃度を求め,両 者を比較した。CCLは 全般に

CEXと 同等か1～3管 強い抗菌力を示 した。

2)健 康成人男子における 血中濃度 および 尿中排泄:健 康成人男子(29才,37才)2例 に本剤

500mgを 早朝空腹時に経口投与 した場合 の血中濃度の推移は,1時 間後に ピーク値8.3μg/mlと

12.8μg/mlを 示 した。 又尿 中排泄は1～2時 間後に約75%,4～6時 間後に約90%が 回収 された。

3)慢 性気道感染症 における血 中および喀痰内移行濃度:腎 機能 に著変をみない膿性痰を喀出する

気管支拡張症の2症 例 に本剤500mgを 早朝空腹時経 口投与 した場合の血中濃度 は,投 与後2時

間目に ピーク値1.0～2.3μg/mlを 示 した。 また喀痰内移行濃度 は1例 は投与後0～1時 間目に

0.13μg/ml,他 の1例 は4～5時 間後に0.17μg/mlの ピーク値を示 した。

4)臨 床応用:呼 吸器感染症21例,尿 路感染症6例 の計27例 に本剤を1日750～1,500mg

(総投与量3,75～219)投 与した場合の臨床効果は,著 効11例,有 効9例,や や有効4例,無 効

2例,判 定不能1例 で有効率 は76.9%で あった。本剤投与中,臨 床症状や検査値か らみて,副 作

用は特別認め られなか った。

は じ め に

Cefaclor(CCL)1)は 米国EliLilly社 で開発 された経口用 セ

ファロスポ リン系 抗生物質で ありFlg.1に 示すよ うな化学構造

式を有 する。

Fig. 1 Chemical structure of cefaclor

その抗菌域 はCephalexin(CEX)と ほぼ同様 で,グ ラム陽

性菌および グラム陰性 菌に強い抗 菌力 を示 し,ま たKlebsiella

pneumreniae,Proteus mirabilis,Haemophilus influenzae

に対 してはCEXよ りも優れた抗菌力を有 し,特 にABPC耐

性のH.influenzae館 に対 して も強い抗菌力を有 することが本

剤の特性の一つ とされている。2,3)

今回私達は,本 剤の各 種の臨床 材料分離菌 に対す る抗菌力を

従来か ら広 く使用 されているCEXと 比較 しながら検討 し,健

康成 人に投 与 した場 合の吸収,排 泄状況 ならび に慢性気道感染

症例に投与 した場合の血中および喀痰中移行濃度について検討

し,呼 吸器感染症および尿路感染症に投与してその臨床効果を

検討したので,そ の成績を報告する。

実験方法な らびに実験成績

1. 抗菌力

実験方法:教 室保存 の実験株17株 と長崎大学付属病

院検査部 に おいて 各種の 臨床材料か ら最近分離された

661株(Staphylococcus aureus 52,β-Streptococcus 27,

Salmonella 36,Citrobacter freundii 66,Citrobacter

diversus 37,Citrobacter intermedius 8,Escherichia coli

54,Shigella 46,Klebsiella aerogenes 27,Enterobacter

aerogenes 27,Enterobacter cloacae 27,Serratia mar-

cescens 27,Proteus vulgaris 44,Proteus mirabilis 27,

Proteus rettgeri 27,Proteus morganii 27,Haemophilus

influenzae 31,Haemophilus haemolyticus 6,Haerno-

philus parainfluenzae 45,Haemophilus parahaernolyti-

cus20)の 計678株 について,日 本化学療法学会規定

の方法4)に 従 ってCCLとCEXの 最小発育阻止濃度

(MIC)を 求め両剤を 比較 した。Escherichia coli(E.

coli)NIHJ JC2を 対照菌株 とし,測 定用平板培地は
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Mueller Hinton agar(BBL)を 使用 し,(H.influen-

mの みは5%フ ィルデス消化血液培地を使用)増 菌

用培地はTrypticase Soy Broth(BBL)を 使用 した。

薬剤の培地含有濃度系列は100μg/mlか ら2培 稀釈

して10系 列を作製し,接 種菌量 は108/mlと して多

目的アパ ラーツ(武 藤化学)に て接種 し,30℃,18～20

時間培養後判定した。耐性菌について はいわゆる2点

法は行なわなか った。

実験成績:標 準株に 対する抗菌力の成績をTable1

に示した。対照菌株としたEscherichia coli NIHJ JC2

株に対するMIC値 は両剤 とも6.25μg/mlで あった。

その他の株について も,CCLはCEXと 同様 に広域抗

菌スペク トラムを有 し,全 般 にCEXと 同等か小 さい

MIC値 を示 した。 各種の臨床 材料分離菌に対す る 成績

をTable2,3に 示 し,代 表菌種のCCLとCEXと の

相関をFig2～13に 示 した。

Table 1 Antibacterial activity

Staphylococcus aureus 52株 と β-Streptococcus 27株

のグ ラム陽 性球 菌 で はCCLとCEXは ほ と ん ど同 様 の

分布 を示 した。Staphylococcus aureusで は と もに6.25

μg/mlに ピー クを もち β-Streptococcusは,CCLで は

0.78μg/mlに,CEXで は1.56μg/mlに ピー クを 示

した。グ ラム陰性桿菌では,CCLはCEXに 比 し同等

ないしは概 して強 い抗菌力 を 示 した。特 にCitrobacter

diversus,Citrobacter intermedius,Klebsiella aerogenes,

Proteus mirabilisに 対す る成績はTable2,Fig.2～13

に示す通 り,CCLはCEXよ りかな り優れてお り,そ

の他Salmonella,Citrobacter freundii,Escherichia coli,

Shigella,Enterobactor sp.で も若干CCLが 強い抗菌力

を示 した。Serratia marcescens,お よびProteus mira-

bilisを 除 く他のProteus群 にはすべてCCL,CEXと

もに100μg/ml以 上のMIC値 であ った。 また臨床分

離のHaemophilus属102株 においては,H.influenzae,

H.haemolyticus,H.parainfluenzaeで は ほぼ同等の

MIC値 を示 したが,H.parahaemolyticusで はCCLが

優れていた。

2. 健康成人男子 における血中濃度および尿中排泄

実験方法:健 康成人男子2例(29才56kg,37才

67kg)を 対象 とした。空腹時にCCL500mg内 服 さ

せ,30分,1,2,4お よび6時 間 目の5回 経時的に

採血,蓄 尿を行ない,こ れ らを被検体 とした。測定方法

は,Escherichia coli NIHJ JC2を 検定菌 とした薄層

カ ップ法によった。 測定 用平板培地は,肉 エキス1.5

g,酵 母 エキス3.0g,ポ リペプ トン6.0g,ブ ドウ糖1.0

g,寒 天12.0g,蒸 留水1,000mlの 組成で,pH6.5に

調整 したものを用いた。標準曲線は,CCL100μg/mlか

ら倍数稀釈 して12系 列を作 り,血 中濃度測定には人血

清を,尿 中濃度測定にはpH7.2,1/15Mリ ン酸緩衝

液を標準液 とし,尿 は同緩 衝液で適宜稀釈 した ものを用

いて測定 した。

実験結果:血 中濃度測定成績をFig.14に 示 した。 血

中濃度 ピーク値は2例 とも 投与後1時 間目にあ り,

8.3μg/mlと12.8μg/mlで 平均10.6μg/mlで あ っ

た。以後すみやかに減少 していき,投 与後4時 間 目に

は2例 と も血中濃度 は0と なった。同時に行 なった尿

中排泄量測定成績をFig.15に 示 した。各時間ごとの尿

量 および尿中濃度を測定 し,各 時間ごとの尿中排泄量を

求 め,そ の累計を表に示 した。1～2時 間後には約75%

が排泄 され,4～6時 間後には89.9,92.2%の 尿 中回

収率であ った。

3. 慢性気道感染症例 における血中および喀痰内移 行

濃度

実験方法:血 中濃度は48才 女性(64kg)と70才

女性(35kg)の 気管支拡張症 の2症 例 に本剤500mg

を朝食後に経 口投与 し,経 時的に採血 して人血清を標準

液 とした カ ップ法で 測定 した。 同様に喀痰内移行濃度

は,膿 性痰を喀出す る上記気管支拡張症 の2症 例 にて

喀痰を1時 間ごとに経時 的に蓄痰 し,pH7.2,1/15M
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Table 2 Antibacterial activity of CCL and CEX against organisms isolated from clinical materials
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Fig. 4 Correlation of sensitivity between CCL

and CEX
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Fig. 5 Correlation of sensitivity between CCL and CEX

Fig. 6 Correlation of sensitivity between

CCL and CEX

リン酸緩衝液を標準液 としたカ ップ法で測定 し,両 者の

移行濃度を比較 した。

実験成績:血 中濃度測定成績および喀痰内濃度の成績

をFig.16,17に 示 した。 血中濃度 ピーク値はともに

投与後2時 間 目にあ り,1.0,2.3μg/ml,平 均1.65μg

/mlで あ った。前者(48才 女性)で は投与後0～1時

間 目の喀痰 にピーク値0.13μg/ml,以 後漸減 して いった

が,4時 間 目以後に再 び上昇傾向を示 した。後者(70才

女性)で は投与後1～2時 間 目に0.16μg/mlを 示 し,

一度 減少 したが,再 び3時 間 目以後上昇 し,4～5時 間

後にピーク値0.17μg/mlを 示 した。

Fig. 7 Correlation of sensitivity between

CCL and CEX

4. 臨床効果および副作用

対象症例ならびに投与方法,投 与量:対 象症例は呼

吸器感染症21例(気 管支肺炎13例,急 性気管支炎1

例,慢 性気管支炎3例,肺 化膿症1例,気 管支拡張症

3例)お よび尿路感染症6例(膀 胱炎2例,腎 盂腎炎

4例)の 合計27例 で,年 令は21才 か ら74才,男 性

10例,女 性17例 であ った。全例本剤単独の経口投与

法にて投与 した。1日 投与量は,750mg～1,500mg(1

回250～500mg,1日3～4回 投与)で,5日 から最高

20日 間投与 し,総 投与量は3.75gか ら21gで あっ

た。
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Fig 8 Correlation of sensitivity between

CCL and CEX

Fig. 10 Correlation of sensitivity between CCL

and CEX

臨床成績:臨 床効果 は投与前後の白血球数,CRP,血

沈値,体 温などの検査所見や,呼 吸器感染症で は胸部 レ

線,喀 痰,咳 嗽,呼 吸困難などの呼吸器症 状や喀痰内細

菌の消長を,参 考 にして,総 合的に著効(〓),有 効

(+),や や有効(+),無 効(-)の4段 階に,尿 路感

染症では,昭 和53年6月16日 のUTI研 究会によ

るUTI薬 効評価基準(第 二版)5)に 従い,排 尿痛,膿

尿,細 菌尿を指標として著効,有 効,無 効 の3段 階 に

て判定した。臨床成績 は一括 してTable4に 示 した。

呼吸器感染症21例 における臨床効果 は,著 効7例,

Fig. 9 Correlation of sensitivity between

CCL and CEX

Fig. 11 Correlation of sensitivity between CCL

and CEX

有効7例,や や有効4例,無 効2例 で,気 管支肺炎

の1例 は外来にて投与後の受 診がな く判定不能で あっ

た。(〓)以 上を有効 とした有効率は14例/20例=70.0

%で あった。一方尿路感染症 においては著効4例,有

効2例 と6例 すべてが有効以上であった。全体の有効

率 は20例/26例=76.9%で あった。 無効例 はすべて

起炎菌不明の症例であった。(Table5)

副作用:本 剤投与による副作用は,自 覚的には何ら訴

えはな く,血 液,肝 機能,腎 機能検査,尿 所見などに特

に異常を認 めたものはなか った。
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Fig. 12 Correlation of sensitivity between CCL

and CEX

Fig. 14 Serum levels of CCL after oral adminis-

tration

5. 症例

ここで良好な経過を とった症例を呈示する。

症例No.26田 ○馨,34才,女 性,主 婦(Fig.18)

臨床診断:腎 盂腎炎

昭和53年5月13日 頃より排尿後の残尿感 および

頻尿あ り。5,月15日 より夕方か ら38～39℃ の発熱出

Fig. 13 Correlation of sensitivity between- CCL

and CEX

Fig. 15 Urinary excretion of CCL after oral ad-

ministration

現 。 同時 に 悪 寒,腰 痛 を 伴 い,5月17日 本 院を受診し

て き た。 検 尿 は,蛋 白尿(+),糖(-),沈 渣:赤 血球

1～2個/1視 野,白 血 球11～12個/1視 野,上 皮(+),

円柱(+),と 膿 尿 を 認 め,中 間 尿細 菌 培養 では,E.coli

が107個/mlに 検 出 され,血 沈1時 間 値42mm,CRP

3(+),白 血 球 数7,900と 炎 症 反 応 を認 めた。CCL1
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Fig. 16 Serum levels and sputum levels after

oral administration of CCL

S. HASHIMOTO 48 years-old female 64 kg bron-

chiectasis

日量750mg分3,経 口投与を7日 間行 ったが,投 与

後3日 目より解熱 し,腰 痛,悪 寒等の症状 もすみやか

に消失し,投 与後5日 目には蛋 白尿,膿 尿 ともに消失

し,尿 細菌検査にても菌は消失 した。血沈1時 間値25

mm,CRP(-),白 血球数5,200と 改善 した。UTI診

断基準に従い著効 と判定 した。 と くに本剤 の副作用は認

あなかった。

症例No.6森 ○ ヨ,63才,60kg,女 性,主 婦(Fig.

19)

臨床診断:気 管支拡張症

昭和43年 頃か ら咳嗽,喀 痰が出現 した。昭和50年

頃より特に1～3月 頃に症状が増強 し発熱を くり返 し,

最近38～39℃ の発熱および,黄 色粘調痰を認め,近 医

にてAMPC1日 量1,000mg分4,5日 間内服をう

けるも症状充分回復せず本院を受診 してきた。胸部 レ線

像は,特 に右中葉に一致した浸潤影が認め られ,喀 痰 の

細菌検査にてH.influenzaeが 検 出された。感受性 テス

トにてはCEX,ABPCと もに(+)で あった。検査所

見では,血 沈101/132,CRP(2+),白 血球数8,400

(好中球73%)を 示 した。CCL1日 量1,000mg分4,

7日 間経 口投与を行 った ところ,喀 痰 中のE.influenzae

は,す みやかに消失し,発 熱,膿 性痰等の臨床症 状 も改

善し,CRP(-)と な ったが,血 沈は97/126,白 血球数

9,200(好 中球68%)と 未だ炎症所見 は残存 したが臨床

Fig. 17 Serum levels and sputum levels after

oral administration of CCL

T. MUKAE 70 years-old female 35 kg bronchie-

ctasis

的に 有効 と判定 した。 特に本剤の 副作用は認めなか っ

た。本例 では,前 医にてAMPCの 投与に もかかわ らず

初診時の 喀痰の 細菌検査よ りH.influenzaeが 検 出さ

れ,CCLに てすみやか に除菌され,ABPC耐 性 のE

influenzaeで あることも予想 された。

考 按

近年,化 学療法剤の開発 はあざま しく,特 に合成 ペニ

シ リン系,セ ファロスポ リン系,ア ミノグ リコシ ド系を

中心とした抗生剤 の開発は目をみはるものがある。 これ

ら抗生剤の普及とともに細菌感染症の様相 も著 しく変貌

し,従 来無毒 とされた弱毒性 グラム陰性桿菌による感染

症 が台頭 してきて いる。抗生剤の開発と分離菌な らびに

その耐性度 とは密接な関連があ り,グ ラム陰性菌に も有

効な合成ペニ シリン剤ABPCが 開発 されて久 しいが,

昭和53年6月 の第26回 日本化学療法学会総会では

本邦で,は じあてのABPC耐 性 のH.influenzaeの 分離

例が報 告され,以 来 同様の報 告が増加 している。 ところ

で米国Eli Lilly社 で開発された経 口用セフ ァロスポ リ

ン系抗生物質Cefaclorは 従来我国において広 く使用 さ

れているCEXに 比 べ特 にABPC耐 性のH.influenzae

に対 して も強い 抗菌力を 有する点で 特 徴があるとされ

る。

今回私達 は,本 剤を入手す る機会を得 たので,CEX



328 CHEMOT HERAPY DEC.1979



VOL.27 S-7 CHEMOT HERAPY 329



330 CHEMOT HERAPY DEC.1979



VOL.27 S-7 CHEMOT HERAPY 331

Table 5 Summary of clinical effect of CCL

Efficacy : 20/26 = 77%

を対照薬剤として標準株および各種臨床分離菌 に対す る

抗菌力を検討 した。グ ラム陽性菌 およびグ ラム陰性桿菌

に広い抗菌域を示 し,Citrobacter diversus,Citrobacter

intermedius:Klebsiella aerogenes,Proteus mirabilis,に

おいては明らかにCCLがCEXよ り低いMIC値 を示

し,約2～3管 程度優れていた。 また,Salmonella,

Citrobacter freundii,E.coli,Shigella,Enterobacter sp.,

β-Streptococcusで も1管 程度CCLが 強い抗菌力 を示

した。Haemophilus属 において,H.parahaemolyticus

に対してはCCLが 優れていたが,H.influenzae,H.

haemolyticusお よびH.parainfluenzaeで はCEXと

ほぼ同等のMIC値 分布であった。最近特 にグ ラム陰性

桿菌感染症 が明 らかに増加 してお り,グ ラム陰性桿菌 に

対 してはCEXに 比較 してよ り有効で あろ うと思われ

た。Serratia marcesecns,Proteus mirabilis以 外の

Proteus spp.お よび標準株のPseudomonas aeruginosa

ではすべて100μg/ml以 上であった。

本剤の健康成人男子 における血 中濃度および尿中排泄

の検討では,投 与後1時 間目にピークとな り(ピ ーク

値8.3,12.8μg/ml),尿 中排泄は1～2時 間後にはほ

ぼ75%,4～6時 間後に約90%の 排泄率 を示 し,1～

2時 間後の値は3,060～10,000μg/mlを 示 した。 また,

膿性痰 を喀 出する気管支拡張症 の2例 に おいて 同様 に

血中濃度 および喀痰 中への移行濃度を測定 したが,血 中

濃度は2例 とも投与後2時 間 目に ピーク値1.0お よ

び2.3μg/mlを 示 した。 この成績 は従来のCCLの 報

告 と比べると低値であるが,検 体採血採尿後長時間保存

したため活性が低下 したもの と考え られた。喀痰内移行

濃度 は,投 与後1時 間前後に1つ の ピークがあ り,以

後漸減 していったが,一 例では4時 間 目以後 に 軽度上

昇 し,他 の一例では4～5時 間目に さらに高い ピーク値

を示 した(ピ ーク値はそれぞれ0.13,0.17μg/ml)。

尿路感染症における本剤の臨床効果は6例 中 起炎菌

不 明の1例 を除けば,他 はすべてE.coliで あったが,

臨床的には極めて高率な有効率 を示 した。

呼吸器感染症における本剤の臨床効果 は,急 性気管支

炎,肺 化膿症の各1例 および 慢性気管支炎,気 管支拡

張症の慢性気道感染症6例 すべてに 有効以上の効果を

示 した。 中で も,慢 性気管支炎,気 管支拡張症の各1

Fig. 18 Case No. 26 K. T. 34 y. o., F. Clinical diagnosis : Pyelonephritis
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Fig. 19 Case No. 6 M. M. 63 y. o., F. (60 kg) Clinical diagnosis :

Bronchiectasis

例で,起 炎菌がH.influenzaeに よる感染で あった もの

には,本 剤投与後すみやかに菌の消失をみ,臨 床症状 に

も改善が みられた。 軽～中等度の急性気 管支肺炎例13

例においては,判 定不能の1例 を除 き,起 炎菌が 明 ら

かな ものが2例(い ずれ もStreptococcus pneumoniae)

あ り,こ れ らは1例 が著効,他 の1例 はやや有効 の成

績を得た。他の10例 は起炎菌が 不明であったが,著

効3,有 効2、 やや有効3,無 効2例 と,有 効率は50.0

%で あった。

これは本剤の経口投与における喀痰中移行濃度が ピー

ク値で0.13～0.17μg/mlと 低 いことに もよると思 われ

た。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES

ON CEFACLOR, A NEW CEPHALOSPORIN DERIVATIVE
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KINICI IHZUMIKAWA, ROKUSHI OKA, NOBUOKI MORI, MASAO NAKATOMI,
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The Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University School of Medicine
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Laboratory and clinica, studies on cefaclor (CCL), a new antimicrobial agent, were carried out and the

results were as follows.

1) Antibacterial activity:

Minimum inhibitory concentrations (MICs) of CCL against total 678 strains consisting of 661 strains

isolated from various clinical specimens (Staphylococcus aureus 52, ƒÀ-Streptococcus 27, Salmonella 36, Citrobacter

freundii 66, Citrobacter diversus 37, Citrobacter intermedius 8, Escherichia coli 54, Shigella 46, Klebsiella aerogenes

27, Enterobacter aerogenes 27, Enterobacter cloacae 27, Serratia marcescens 27, Proteus vulgaris 44, Proteus mira-

bilis 27, Proteus rettgeri 27, Proteus morganii 27, Haemophilus influenzae 31, Haemophilus haemolyticus 6,

Haemophilus parainfluenzae 45, Haemophilus parahaemolyticus 20) and 17 standard strains subcultured in our

department, were compared with those of cephalexin (CEX). The antibacterial activity of CCL was stronger

than that of CEX in general.

2) Absorption and excretion in man:

Two healthy male adults were given 500 mg of CCL orally at fasting time and the peak serum levels

were 8.3 and 12.8 ƒÊg/ml one hour after administration. Urinary recovery rates were 75% 1 to 2 hours and

90% 4 to 6 hours after administration.

3) Serum and sputum levels in chronic respiratory infections

Two patients with bronchiectasis were given 500 mg of CCL orally at fasting time. The peak serum

levels were 1.0 and 2.3 ƒÊg/ml 2 hours after administration, and the peak sputum levels were 0.13 ƒÊg/ml 0

to 1 hour and 0.17 ƒÊg/ml 4 to 5 hours after administration.

4) Clinical effect and adverse reaction:

Twenty one cases with pulmonary infections (bronchopneumonia 13, acute bronchitis 1, chronic bronchitis

3, lung abscess 1, bronchiectasis 3) and 6 cases with urinary tract infections (cystitis 2, pyelonephritis 4)

were given 750•`1,500 mg of CCL daily for 5•`20 days. Overall efficacy rate was 77% (20/26) (excellent 11,

good 9, fair 4, poor 2, not evaluable 1). Subjective and objective symptoms, hematological biochemical data,

and renal functions were checked up before and after administration of CCL. No side effect was observed.


