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セ フ ァ ク ロ ー ル シ ロ ッ プ 用 細 粒 の 小 児 科 領 域 に お け る使 用 経 験
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小 出 照 子 ・久 野 邦 義 ・近 藤 圭 造

安城更生病院小児科

1.小 児の細菌感染症31例 にセ ファクロール(CCL)シ ロップ用細粒を投与 した。著効56.7%,

有効30.0%で その有効率 は86.7%で あった。

2.臨 床分離株についての抗菌力測定を行ない,CEXに 比 し,CCLはK.pneumontaeやH.in-

fluenzae,E.coli,S.aureus,Group A β-Streptoeoccus,S.pneumoniaeに おいて優れた抗菌力を示

した。

3.本 剤の吸収は良好 で20mg/kg 1回 投 与での血中濃度は1時 間後で平均値で18.5μg/mlで

4時 間後にはほとん どゼ ロに近い。本剤の尿中排泄 は,投 与後6時 間までの平均回収率で86.4%で

あった。

4.副 作用調査ではGOTの 一過性上昇の1例 を認めたのみである。

Cefaclorは米国Eli Lilly社で開発された経口用Cephalos-

porin剤で1976年第16回ICAACで 発表された。従来の経口

用Cephalosporin剤に比し抗菌力の改善,拡 大が認められ,特

に短期間で強い殺菌作用を示すことが明らかにされている1,2)。

我 は々今回本剤のシロップ用細粒を入手 したので,小 児の細菌

感染症に対する臨床効果,な らびに治験症例よりの分離菌株に

対する抗菌力,健康児での血中,尿 中濃度の測定を行ない,検

討を加えたので報告する。

症例及 び投与法

治験の対象は生後9カ 月よ り12才2カ 月 までの当

院外来受診児,及 び入院児合計31名 である。疾患の内

容はカタル性扁桃炎2例,急 性喉頭炎1例,腺 窩性扁

桃炎12例,狸 紅熱2例,急 性気管支炎7例,急 性 膣

炎1例,急 性尿道炎2例,急 性膀胱炎2例,急 性腎盂

腎炎1例,慢 性腎孟腎炎の再燃1例 の計31例 であ る。

血中及び 尿中濃度の測定対象は健康小児男女各1名 で

ある.

CCLの 投与法は治験例には40mg/kgを 基準 とし,

症例により増減 した。 前記 した量を1日3分 割,食 後

30分 に服用させた。全投与期間は3～13日 ,平 均8.5

日である。

臨床効果の判定

効果判定は以下の基準に従 った。

著効:本 剤投与後3日 以内に 主要症状の 消失 または

改善の著しいもの。

有効:本 剤投 与後5日 以 内に 主要症状の 消失 または

改善の著しいもの。

やや有効:本 剤 投与後7日 以 内に なん らかの症状改

善をみ とめたもの。

無効;本 剤投与後7日 以内に症状の改善のない もの,

または症状の増悪 したもの。

なお,本 剤投 与中服薬拒 否により中断 した1例(No.24)

は不明 と し,効 果判定対象か ら除外 した,、

抗 菌 力

菌分離 は 急性 気道 疾患では 咳嗽誘発後の咽頭ぬ ぐい

液,尿 路感染症ではカテ ーテル尿を主 とし,一 部中間尿

を分離材料 とした。分離株の感受性測定は,CCL及 び

CEXに 対す る最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療

法学 会標準法(108,106cells/ml)に よ り行 なった。 同

時にDisc法 による感受性 テス トを行なったが,3種 抗

生剤(CEX,CET,ABPC)に 対 しては栄研3濃 度法,

CCLは1濃 度阻止円直径測定法によ った。

血中及 び尿中濃度の測定

学 童期の男女各1名 にCCL20mg/kgを 朝食後30

分1回 服用 させ,投 与後30分,1時 間,2時 間,3時

賜,4時 間,6時 間に採血を行 ない,測 定材料 とした。

測定法 は 薄層cup法 で,検 定 菌はM.luteus ATCC

9341で トリプ トソイ寒天培地を使用 した。

成 績

臨床成績の大略はTable1,2に 示す通 りである。疾

患の程度は軽症～中等症であ った。臨床的効果の大要は

Table3に 示す如 くであ るが,著 効56.7%,有 効30.0
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Table 1 Clinical efficacy of cefaclor

*1 + : Eliminated -: Unchanged ? : Unknown

*2 -: None

%,全 体 としての有効率は86.7%で あった。

疾患別 では急性 気管支炎の 有効率が 低い点があだ っ

た。例数の少 ない膀胱炎を除 き他 はほぼ100%の 有効

率を示 した。慢性 腎盂腎炎の再燃に も著効であった。

分離株 は39株 であるが,投 与後の菌分離を施行 しな

か った2症 例(No.14,No.31)の3株 を除 くと菌の

消長は投与前36株 で投与後の菌消失は25,非 消失は

11株 であった(Table4)。

Disc法 でCCL,CEx,CET,ABPCの4種 の抗生

物質の感受性を比較 したのがTable5で ある。

症例2のH.influenzaeで は明 らかにCEXに 比 し,

CCLが 高感受性 でABPC耐 性の菌にも有効 であること

を示 してい る。症例4及 び症例28のK.pneumonine

ではCEX,ABPCに 感受性を示 さず,CCLの 高感受

性 が認め られる。症例10のH.parainflueneaeで は

CEX,CET,ABPCに 耐性 であるにも かか わ らず,

CCLの 高感受性を認めた。 さらにCCLとCEXを 対

比 してのMICの 結果 はTable6の 通 りで あ る。 測

定 は全分離菌については行な っていないが,両 者を比較

してH.influenzaeで は接種菌量106でCCLは0.78

～1 .56に 対 し,CEXで は6.25～12.5で 接種菌量108

の場合CCL3.13～6.25に 対 し,CEXで は12.5～50.0

で接種菌量 の少ない程両者の差がはっきりしている。且

coliで は 両者 の 差が さ らに はっき り して いるが,K.

pneumoniae,S.aureusで はそれほどではない。Sppm-

moniae,Group A β-Streptcoccus,S.epidermidisで は

両者の間に差はみ られない。Disc法 での結果と考えあ

わせてもCEXよ りCCLの 優位がはっきりしている。

Ecloacae,P.maltophiliaは ほとんど高度耐性であ

る。 次に 副作用調査 はFig.1に 示す如 く,GOT,

GPT,BUN及 び末梢白血球数,ヘ モグロビン値の投与

前後の変化をみたが症例23,急 性気管支炎で経過中に

中耳炎を合併 した例でCCL投 与前にGOT35が4日

後GOT62に 上昇 した。 臨床的には何らの異常も現わ

れない まま2週 間後の再検で低下 している。症例24は

熱性痙攣の既往があ り,ル ミナールの予防内服中でCCL

投与前にす でにGOT68と 高値であったが,投 与後で

もGOTは63で 投与の影響は認 めていない。
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Table 2 Clinical efficacy of cefaclor

*1 +: Eliminated -: Unchanged ? : Unknown

*2 -: None

Table 3 Summary of clinical effect
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Table 4 Bacteriological effect

本患児は 以前よ り薬剤 服用嫌悪の 傾 向があ り,CCL

投与で もはじめは服用 したがす ぐに服用拒否が始 ま り中

止した。 その他にはGPT,BUN,末 梢血,尿 に異常は

認めていない、嘔吐,下 痢等の消化器症状や,発 疹等の

皮膚所見 も認めていない。血中濃度の測定はFig.2の

通 りである。A,B共 に食後30分 の投与であるが,濃

度曲線の立ち上が りは極めて良好 で 最高は1時 間にあ

るが,2時 間後には最高のY2に 下が り,4時 間では ほ

とん どゼロであ る。 摂取食事はA,B共 病院和式朝食

であったが最高濃度 は22μg/mlと15μg/mlで かな り

の差を認めた(平 均18.5μg/ml)。

尿中排泄率 をみ るとTable7の 如 く,投 与後2時 間

で投与量の各 々62.5%及 び58.8%を 尿中に排泄す る。

2～4時 間後で26.3%及 び22.7%の 排泄 があ り,6

時間までの回収率 は90.5%及 び82.3%で 極めて良好

である(平 均86.4%)。

考 案

抗生物質の有効性の 目安には抗菌力が あり,ま た血中

濃度がある。 両者の生体 内におけ る相互の関係を明確に

臨床的 効果 と 結び つ ける ことは むず か しいが 経 口用

Cephalosporin剤 と してCEXが 長 らく主流をな しなが

ら,他 の注射用Cephalosporini剤 に比 し吸収が良好な

反面,そ の抗菌力が弱 く,そ の臨床応用が制限されてい

た。 その 盲点に 対 し 特にin vitroに おける抗菌力が

CEXに 優る新 しい経 口剤出現 は 期待 されていた。その

点CCLは 今 回の我 々の治験成績か らみると,ま ず抗菌

力ではグ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌共にCEXに 比し,

す ぐれている。 小児科 領域で 問題の多い,H.influen-

zae3)やS.aureusで も明らかに優れた抗菌活性を示し

た。BILL1)ら の指摘す る低接種菌量での抗菌力の優れた

点は本剤が経 口剤であるだけに利点としてあげられるだ

ろ う。又本剤 がGroup A β-StreptceccusやS.pnenmo-

niaeに 対す るMICの 分布が低濃度領域にあり,小児科

臨床面での広い活用が期待 される。急性気管支炎の有効

率が 我 々の 症例 では 意外 に低いが,そ の分離株である

H.influenzaeが その感受性成績か らみてもう少し臨床

効果が期待できないのはなぜであろうか。 もう少し症例

を増 して検討 したい。次に血中濃度に関してはMEYER4)

らの報告では成人500mg1回 経 口投与で最高甑中濃度

は12.8μg/mlでCEXに 比 し,や や低いといっている

が本邦の成 績5)で は食事前 と食事後投与でかなりの変化

があ り,最 高血中濃度 は食事の影響で 施 以下に低下す

るし,又 到達時間が2時 間後に移行し,血 中よりの消

失はかな りずれ るとの成績が出ている。我々の成績から

考えて もこれは経 口剤 のやむをえぬ欠点か も知れない。

尿中回収率 に関してはほぼ良好 な結果 であ り,又 尿中濃

度よ りみて尿路感染症 に対する効果は良好である。副作

用の点ではみるべき ものはな く,本 剤がかなり安全性の

高い 薬剤であると考え られ る。 最後に本剤の提供を受

け,又 血中,尿 中濃度,抗 菌力の測定に便宜をいただい

た塩野義製薬K.K.に 深謝の意を表します。
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Table 5 Sensitivity of the causative organisms to various antibiotics

(Disc method)

* : Diameter of the inhibitory zone around the disc (mm)
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Table 6 MIC of CCL and CEX to isolated organisms

MIC (Mimi)

Figure. 1 Laboratory findings before and after

CCL therapy
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Figure. 2 Concentration in serum of healthy
children after oral administration of
CCL. (20 mg/kg)

Table 7 Urinary recovery of healthy children after oral administration of CCL (20mg/kg)

引用文献
1) BILL, N. J. & J . A. WASHINGTON II: Comparison of in

vitro activity of cephalexin, cephradine and cefaclor.

Antimicr. Agents & Chemoth . 11(3): 470•`474, 1977

2) SANDERS, C. C .: In vitro studies with cefaclor, a new

oral cephalosporin. Antimicr. Agents & Chemoth. 12(4):

490•`497, 1977

3) NELSON, J. D .; Should ampicillin be abondoned for

treatment of H. influenzae disease ? J. Am. Med.

Assoc. 229: 322•`324. 1974

4) MEYERS, B. R.; S. Z. HIRSCHMAN, G. WORMSER, G.

GARTENBERG & E. SRULEVITCH: Pharmacologic studies

with cefaclor, a new oral cephalosporin. J. Clin. Phar-

macol. 18(4): 174•`179, 1978

5) Cefaclorの 概 要: 塩 野 義 製 薬: 78～79, 1978



412 CHEMOT HERAPY DEC.1979

LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF CEFACLOR IN

REDIATRIC INFECTIONS

KEIZO KONDO, KUNIYOSHI KUNO, TERUKO KOIDE,

HIDEAKI YAMAGUCHI, KAZUO NISHIKAWA and AKIMASA OGAWA

Department of Pediatrics, Anjo Kosei Hospital

Cefaclor(CCL), a newly developed cephalosporin derivative, was examined basically and administered to

the patients with acute infections. The results were obtained as follows:

1) Thirty one children with angina catarrhalis (2), acute laryngitis (1), angina lacunaris (12), scarlet

fever (2), acute bronchitis (7), acute vaginitis (1), acute urethritis (2), acute pyelonephritis (1), acute

cystitis (2), chronic pyelonephritis (1), were given orally 40 mg/kg of CCL for 3 to 13 days. Clinical

effective rate was 86.7%.

2) Adverse reaction was noted in one patient showing slight elevation of S-GOT.

3) Minimal inhibitory concentrations of CCL against total clinically isolated strains, such as S. aureus

(3), S. epidermidis (1), Group A ƒÀ-Streptococcus (3), S. pneumoniae (2), S. faecalis (3), E. coli (3), H. influenzae

(3), K. pneumoniae (3), E. cloacae (2), P. maltophilia (1), were determined by the standard method of Japanese

Society of Chemotherapy and compared with those of CEX. In most susceptive strains, especially in H,

influenzae, E. coli, K pneumoniae, S. pneumoniae, S. aureus, MICs of CCL were more active than those of CEX.

4) The peak blood level of CCL at 1 hour after a single oral dose (20 mg/kg) was 18.5 g/ml (average).

5) The excretion rate of CCL in the urine was 86.4% (average) up to 6 hours.


