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小 児 科 領 域 に お け るCefaclorの 基 礎 的 並 び に 臨 床 的 検 討

南 谷 幹 夫 ・八 森 啓 ・中沢 秀 夫 ・友 利 典 子

都立駒込病院感染症科

Cephalosporin系 経 口剤Cefaclor(カ プセル,シ ロップ用細粒)に ついて 小児科領域 におけ る臨

床的使用を検討した。

(1) 抗 菌力:患 者病巣よ り分離 した臨床分離株について,CCLとCEXの 感受性を比較 した。

β-StreptococcusとH.influenzaeに 対 する抗菌力はCCLがCEXよ りす ぐれていたが,Sta-

phylococcus aureus,Salmonella B群 菌では差がなか った。

(2) 血中濃度 ・尿中排泄:食 後3時 間目に投薬すれば1時 間後にピークがみ られ,4時 間後には

極めて低値 となる。尿中回収率 は投与2時 間後に50%を 越え,6時 間後に60%を 越え る。

(3) 32例の小児急性感染症 に使用 し,著 効18例,有 効11例,や や有効2例,無 効1例 で,有

効率90.696で あった。

(4) 臨床的副作用はみ られず,ま たCCL投 与による臨床検査異常成績 も認めなかった。

1. は じめ に

Cefaclor(CCL)は アメ リカEli Lilly社 で開発 された経口用

Cephalosperin系 抗生物質で,現 在 までの検討成績か らグ ラム

陽性菌および陰性 菌に対 し強い抗菌力を示 し,特 にK.pneum-

oniae,P.mirabilis,H.influenzaeに 対 して は,Cephalexin

よりも優れた抗菌力を有するばか りでな く,ABPC耐 性のH.

influenzaeに も強い抗菌力が認められた1)。すなわちIn vitro

における殺菌力はCephalexinに 比 し極 めて強 く,毒 性試験で

は特記すべき毒性を認めないことか ら,ア メリカでは1977年

10月 までに約800例 につき臨床効果が検討 された。

今回,わ れわれはCefaclorに つ き基礎的検討を行な うとと

もに,小 児急性感染症に対する臨床評価を 試み る機会を得たの

で,そ の成績を報告する。

2. 方 法な らび に 成績

(1) 抗菌 力

当科に おいて本 剤 を 治療 に 使 用 した患 者 を主 と した諸

種の病巣 よ り分 離 したStophylococcus aureus 4株,β-

Streptococcus 10株 ,Streiptococcus pneumoniae 2株,

Bordetella pertussis 1株,H.influenzae 10株,Sal-

monella B 5株 のCCLとCEXに 対 す る感 受性 を 測 定

し,両 者の抗 菌力 を比 較 した。 ま た同 時 に 標 準菌 株 と し

てSlaphylococeus aureus 209Pお よ びE.coli NIHJ

のCCLとCEXの 最小 発 育 阻 止 濃度(MIC)を も測 定

した。 感受性 測定 は 日本 化 学療 法 学 会 法2,3)に 準 じ寒 天

平板希釈 法 によ り測定 した 。 増 菌用 培 地 は トリプ トソ イ

ブイ ヨン(栄 研)と し,感 受性 測 定 用 培 地 に はハ ー トイ

ンフユジ ョン寒天(栄 研)を 用い ,接 種 菌量 は108/ml

と106/mlの2段 階 に つ いて 測 定 した。

その成績 はFig.1の ようで,接 種菌量108/mlと

106/mlの 両者のMICの 値 は同 じか,2倍 希釈平板1

枚の差を示 した ものが大部分であ り,2枚 以上の差を示

した ものは少数にす ぎなかった。Fig.1は 同時にCCL

とCEXに 対す るMICの 相関を も表わ して いるが,両

者に本質 的な差はみ られず,2～3の 菌属ではCCLの

ほうがCEXよ り抗菌力がややす ぐれていることが示 さ

れた。たとえばH.influenzae 10株 をみて も108/ml

接種時CEXに 対す るMICが12.5μg/mlの2株 と

も,そ して6.25μg/mlの6株 のうち2株 が,ま た

1.56μg/mlの2株 ともCCLに 対す るMICが それぞ

れ3,13μg/ml,0.2μg/mlで あり,臨 床的に使用 して

もCCLの 効果が期待 された。

(2) 血 中濃度,尿 中排泄

濃度測定はM.luteus ATCC 9341を 検定菌 とし,薄

層Cup法 によ り実施 した。標準希釈液の調 製は標準溶

液(1000μg/ml)を0.1M phosphate buffer(pH

6.5)で 希釈 して作成 し,被 検液 は0.1 M phosphate

buffer(pH6.5)を 用い,血 清は2倍 希釈,尿 は10

倍希釈で行な った。

血中濃度測定用の血液 は採血後,直 ちに4℃ に入れ,

3時 間以内に遠沈 し,血 清分離後直ちに凍結(-20℃)

し,測 定時 まで保存 した。

また尿は採取後直ちに凍結(-20℃)し,測 定時 まで

保存 した。

6～13才 の女児3例 を対象 として,CCL約10mg

/kg1回 経 口投 与を行ない,血 中濃度 および尿中排泄量

の推 移を検討 した。 服用時 間は症例No.1お よび3は

食後3時 間,症 例No.2は 食後30分 とした。採血は
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Fig. 1 Cross sensitivity of CCL and CEX

×: E.coli NIHJ Δ: S.aureus 209P

×: E.coli NIHJ Δ: S. aureus 209P
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Table 1 Serum level of cefaclor

Fig. 2 Serum levels of cefaclor
投与前,投 与1時 間後,2時 間後,4時 間後および6

時間後とし,血 中濃度の測定 に供 した。

Table1お よびFig.2に 血中濃度の推移を表わした。

食後3時 間 目に投与 したNo.1お よび3の 血中濃度

はCCL投 与1時 間後に ピークがみ られ,そ れぞれ9.8

μg/ml,9.6μg/mlの 値を示 し,2時 間値は1.3μg/ml,

1.8μg/mlで,4時 間値はNo.1で は検 出で きなかっ

たが,No.3で は0.2μg/mlで あ った。 また6時 間後

はNo.1お よび3の いずれの症例 も検 出できなか った。

一方,症 例No.2で は投与1時 間後の値は他2例 と

同様に ピークを示 したものの,そ の値は低 く2.6μg/ml

であ り,2時 間値,4時 間値,6時 間値はそれぞれ1.8

μg/ml,0.8μg/ml,0.2μg/mlで あ り,6時 間後に も

CCLが 血 中より検 出された。症例No.2の 場合,食 事

の影響によるもの と思われた。

CCLの 尿 中排泄については,症 例No.2の 場合採尿

がで きなかったので,症 例No.1お よび3の2例 に

つ いて検討 した。Table2お よびFig.3は 尿中回収率

を示 している。No.1の 場合0～2時 間の間に排尿がみ

られず,2～4時 間尿か ら330μg/ml(約10%)のCCL

が検出 され た。本例は急性腸炎の患者であ るが,こ の よ

Table 2 Urinary level and recovery rate of cefaclor

* ?; Urine be lost ** α; 2～3%
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Fig. 3 Urinary recovery rate of cefaclor

Case No. 3, 6.8y., F,21kg

(hours)

うな低い回収率の理由については不明である。No.3で

は3～4時 間尿が廃棄 されたため,完 全なデータではな

いが,1時 間 目までに28.5%,2時 間 目までに53.5%

と2時 間後までに約50%以 上が排泄 されてお り,そ

の後3時 間 目まで56.5%,3～4時 間目が不明として

も6時 間目までには59.5+α%(α はおそ らく2～3

%と 推定)が 排泄 された。

(3) 臨床使 用成績

1978年4月 か ら同年10月 の間 に,猩 紅熱19例,

急性扁桃炎2例,S.S.S.S2例,急 性骨髄炎1例,〓 及

び中耳炎3例,百 日咳1例,急 性腸炎4例,合 計32

例に対 してCCLを 使用した。Table3は 使用症例一覧

表である。 使用 薬剤の 効果判定は 藤井 ら4)の発表 に準

じ,急 性気道感染症では,投 薬開始 後72時 間以内に発

熱,咽 頭所見,胸 部所見 などの主症状が消失 した ものを

有効経過 をとった もの と判定 し,72時 間 以上 た っても

主症状が消失 しない ものを無効経過を とったもの と判定

した。猩紅熱では投与開始後24時 間以内に解熱,咽 頭

所見 の改善,発 疹減退などを示 したものを著効 とした。

また72時 間～96時 間に主症状の改善をみた ものはや

や有効 と判定 した。急性気道感染症以外の疾患 について

も,こ れに準 じて判定 した。なお投薬前に細菌学的検 査

を行ない,起 炎菌 と思われるものが陽性である場合には

その菌 の消長を も参考 として判定 した。

CCLの 剤型は250mg含 有カプセルおよび1包100

mg含 有 ドライシロップで,小 児用量は通 常,体 重kg

当 り20～40mgを1日3～4回 に分割投与 した。また

一般毒性 はCEXと 同等で あり,腎 肝 に対 する 毒性は

CEXよ り低 いことか ら,重 症度 により適宜増量 して与

えた。

(i) 猖 紅熱

症例 は4～6才 を ピークとする2才 か ら11才 の小

児19例 で,い ずれ も基礎疾患や合併症をもたない入院

患者である。投薬前の咽頭培養 により β 溶連菌を証明

した ものは12例 で,す べてDisk法 によるCEXお

よびCCL感 受性はともに〓 であり,CCL投 与開始

翌 日よ り菌培養陰性 と なった。 投薬期間は、6白間2

例,7日 間16例,8日 間1例 で,投 薬中止後再排菌

をみたものはなか った。CCLの1日kg当 りの投与量

はTable4に 示すよ うに20mg/kg/day台,30mg/kg

/day台 共 に9例 で最 も多 く,20mg/kg/day台 では著

効5例,有 効4例 であ り,30mg/kg/day台9例 では全

例が 著効であった。 すなわ ち猩紅熱では40.8mg/kg

/dayと い う40mg/kg/day以 上の著効症例が1例 あ

るが20～40mg/kg/dayの7日 間投与で十分効果を示

す と判断された。

また これ ら19例 は入院期間中急性腎炎,中 耳炎など

の合併症 をみた ものはな く,退 院後7～10日 目の外来

受診で尿検査 と咽頭細菌検査を追跡 した ところ,尿 の異

常所見や咽頭 より β 溶連菌の再排菌をみていない。

(ii) 急性扁桃炎,S.S.S.S.,急 性骨髄炎,〓,中 耳炎

急性扁桃炎 は2例 に30mg/kg/day台 を使用し,い

ずれも有効であ り,S.S.S.S.の2例 はそれぞれ30

mg/kg/day台,50mg/kg/day台 を使用し,著 効と有

効であった。また急性骨髄炎1例 はX線 写真上右脛骨

上端 に明瞭な異常陰影を認 め,血 液検査にも炎症所見が

み られ たが,CCL70mg/kg/day台 の14日 間投与に

より明 らかな好転を認めた。〓 および中耳炎は3例 で

あ り,う ち2例 は病巣 よ りStaphylococous aureusを多

量に認 め,そ れぞれ30mg/kg/day台,70mg/kg/day

台の投与に より生菌の激減をみている。

すなわち,こ れ らの 疾患に対するCCLの 有効率は

100%で あった。

(iii) 百 日咳,急 性腸炎

百 日咳1例 にCCL20mg/kg/day台 を11日 間使

用 したが,投 薬前後における後鼻腔培養により,い ずれ

もBordetella pertussisが 多数培養されており,明 ら

かな臨床効果 も認め られなか った。また急性腸炎,4例

に30mg/kg/day台 を投与 したが,臨 床的有効率50%

であり,便 培養によ りSalmonella B群 菌を証明した1

例では菌の消失をみていない。

以上,わ れわれの治験症例中1例 の除外例を別にし

て32例 よ りみれば,著 効18例,有 効11例,や や有

効2例,無 効1例 で あり,有 効率90.6%で あった。
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Table 4 Overall clinical effects of cefaclor

Fig. 4 Laboratory findings
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(4) 副作用

本剤 を投与 した33例 で はとくに副作用を認めなかっ

た。小児の年令 および経 口剤服用の難易によ り適宜カプ

セルあるいは シロップ用細粒を与えたが,適 用投与例で

は服用を拒否する例はなかった。

CCL使 用例 について 本剤 投与 前後に,赤 血 球 数

(RBC),ヘ マ トクリッ ト(Ht),血 色素量(Hb),血 小

板数(Pt),白 血球数(WBC)及 び分類,CRP,BUN,

CooMBs試 験,GOT,GPTな どの検索を行な ったが,

本剤に よると思 われ る 異常 値は 認 め られ なか った。

WBCの うち前値に比べ後値が上昇 しているものはSal-

monella腸 炎のCCL無 効例で あり,後 にColistin投

与によ り治癒 している。

3. 考 按

CCLはCephalosporin系 抗生物質の経口剤でCEX

と同様 グラム陽性菌および陰性菌 に抗菌力を示すが,そ

のMICは いずれ もCEXよ りも2～8倍 優れていると

され,特 にK.pnetim(mine,P.mirabllis,H.influenzae

に対 しては強い抗菌力を有 しているとい う。 そしてみる

べ き毒性はCEXと ほぼ 同程度 とされ,肝 腎 毒 性 は

CEXよ りさらに低 い成績が出ている。すでに アメリカ

で集積された550例1)の 治験例 をみて も各種感染症 に

使用 して97.1%の 有効率をあげ,副 作用 も4、2%に す

ぎなかった、そこで扁桃 炎,皮 膚 ・軟部組織 感染症,尿

路感染症 に対する小児使用量 は1日20～40mg/kgを

3～4分 割,急 性 中耳炎では40mg/kgを3～4分 割で

よい とされた。抗菌力か らみて もCCLはCEXよ り少

量で臨床効果が期待で きよう。

また ドライシロップ剤は小児に与えて,味,臭,口 内

感覚 など賑用上の抵抗がなかったことは実用上の意義が

大きい。

すでに過去4回 め検討会5}で も各研究機関より各種

菌属に対 してCCLとCEXに 対す るMICが 討議さ

れ,ま た第25回 日本化学療法学会東 日本支部総会にお

ける新薬 シンポデウムとして発表されているが,わ れわ

れが臨床例よ り得な各種の菌に対する交叉感受性テスト

で もほぼ同様 の成績であ り,CCLの 有用性が示された。

本剤の内服によって得 られ る血 中濃度の ピークはわれわ

れ の成績では食後3時 間が す ぐれて いるようであり,

臨床使用では食間内服が適当であると思われた。

臨床使用例32例 よりみれば,有 効率90.6%で あり,

狸紅熱,急 性扁桃炎,S.S.S.S.,急 性骨髄炎,〓,中 耳

炎 には全例有効であったが,百 日咳,急 性腸炎には期待

す る程の効果がみ られなか った。実用に当っては起炎菌

に対する適応を考慮 しなければな らない。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES OF CEFACLOR

IN THE FIELD OF PEDIATRICS

MIKIO MINAMITANI, KEI HACHIMORI, HIDEO NAKAZAWA and NORIKO TOMORI

Department of Infectious Disease, The Metropolitan Komagome Hospital

Cefaclor (capsules, dry syrup), a new oral cephalosporin, was clinically evaluated in the field of pedia-

trics.

1. Antibacterial activity: Sensitivity of cefaclor was compared with that of cephalexin against the bac-

teria isolated from clinical specimens. Sensitivity of cefaclor was superior to that of cephalexin against Beta
Streptococcus and H. influenzae, and similar to that of cephalexin against Staphylococcus aureus and Salmonella

Group B.

2. Serum level and urinary excretion: Serum level of cefaclor reached the peak at 1 hour after the

oral administration and became very low at 4 hours when cefaclor was given at 3 hours after a meal. Uri-

nary recovery of the drug was 50% at 2 hours after the administration and 60% at 6 hours.

3. Cefaclor was administered to 32 pediatric patients with acute infections and showed excellent ef-

fectiveness in 18 cases, good in 11 and fair in 2 with a failure in one case. Effective results wer obtained
in 90.6% of the total cases.

4. No adverse effect was observed. No abnormality due to cefaclor was seen in clinical laboratory

studies.


