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

西 村 忠 史 ・広 松 憲 二 ・高 島 俊 夫 ・田 吹 和 雄 ・小 谷 泰

大阪医科大学小 児科

Cefaclorに ついて基礎的並 びに臨床的検討を行い次の結果を得 た。

1)Staphylococcusの 感受性分布は108/ml菌 液接種の場合,0.78～6.25μg/mlの 間にあり,感

受性ピークは3.13μg/mlで あった。106/ml菌 液接種では,そ の分布は0.39～3.13μg/mlで,

感受性 ピークは1.56μg/mlで あった。E.coliで は108/ml菌 液接種の場合,感 受性は25～100

μg/ml乃 至それ以上 に分布 し,感 受性 ピー クは25μg/mlで あった。 一方106/ml菌 液接種では

0.78～100μ9/ml乃 至それ以上 の分布 とな り,2管 程度感受性はよ くな っている。 またKlebsiella

Pmeumoniaeで は108/m6I菌 液接種で3.13～100μg/ml乃 至それ以上,106/ml菌 液接種では0.78

～12.5μg/mlと なり,そ の感受性 ピー クも1.56μg/mlで2管 程度,10s/ml菌 液接種時に 比 し

よくなっている。

2)吸 収,排 泄はCefaclor体 重kg当 り10mgを 早 朝空腹時に投与 し,5例 について検討 した。

血中濃度 ピークは投与後30分 にあ り細粒投与群で平均10.9μg/ml,1時 間後3.9μg/ml,2時 間

後1.4μg/mlで あった。 なおカプセル投与群で は30分 後平均6.95μg/ml,1時 間後5.3μg/ml,

2時 間後2.3μg/mlを 示 し,カ プセル投与時の ピーク濃度 は細粒に比 しやや低 い。 しか しともに4

時間後には血中に殆ど証 明されない。

3)臨 床検討 は扁桃炎16例,尿 路感染症9例,狸 紅 熱及び気管支炎夫 々1例 で計27例 に行い,

1日 体重kg当 り20～60mgの 投与で,全 例有効であ った。 なお副作用 として は27例 中発疹,

GOT上 昇を夫 々1例 に認めた。

4)Cefaclorの 殺菌効果をCephalexinと 比較す るため両剤を人白血球のEcoli,K.pneumoniae

食食殺菌系に添加 して検討 し,Cefaclorに よる菌へ の影響は 人 白血球の貧食殺菌作用にも現 れ,最

終的にはCephalexinに 比 べよ り殺菌効 果のつ よ く現 れることを明 らかに した。

緒 言

日常診療において小児細菌感染症 に対 する経 口薬剤,と くに

セファロスポ リン系,ペ ニ シリン系薬剤の使用頻度は極 めて高

い。しかし一方では今 日耐性菌 とくに β-lactamase産 生菌 の増

加が問題 となっている。

今度,米 国Eli Lilly社 で開発 された経 口用Cefalosporin系

薬剤であるCefaclor(CCL)は グ ラム陽性 菌及び グラム陰性菌

に有効で,と くにK.pneumoniae,P.mirabilis,H.infltte-

ngaeに 対する抗菌力はCephalexin(CEX)よ りも優れ,そ の

殺菌作用はCEXよ り極めて強力で,菌 は短時 間で速やかに溶

菌をおこすと言われ る。 また本 剤投与 後の尿 中へ の排 泄は速や

かで,4時 間以内に70%程 度が排泄 され,毒 性 につ いて も一般

毒性は極めて弱 く,CEXと ほぼ 同様で大 量投与 によ って も肝,

腎毒性はCEXよ りも低い と言われてい る。 この ような特色を

有するCCLは 診療の面 からも,そ の治療効果に対す る期待は

大きい。

そこで,今 回著者 らは本剤の小児科領域におけ る基礎的 なら

びに臨床的検討を行 ったのでその成績 について述べ る。

研 究 方 法

1)CCL感 受性測定:臨 床 由来S.aureus 32株,E.

coli 14株,Kpneumeniae 15株 につ いて 日本 化学療法

学会標準法に準 じ,Heart Infusion Agar(pH7.2)を

用 い,平 板稀釈法で実施した。

2)CCLの 吸収 ・排泄:血 中濃度並 びに尿中 排泄 量

の測定はCCL体 液 内 濃度測定 小委員会の方法 に準 じ

た。すなわちM.luteus ATCC 9341を 検 定菌 とし,デ

ィスク法で測定 した。Standardは0.1 M phosphate

buffer(pH6.5)を 用いた。

対象は6才 か ら13才 までの小児5例 で,細 粒投与

群3例,カ プセル投与群2例 で行 った。CCL体 重kg

当り10mgを 早朝,空 腹時に投与 し,採 血は投与 後30

分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間,8時 間 に行ない,

尿中排泄 は投与後2時 間,4時 間,6時 間,8時 間まで

それぞれ全尿を回収し,投 与量 との比を もって排泄率を

表わ した。

3)ヒ ト白血球 の食食殺菌作用か らみたCCLの 抗菌

効果:CCL並 びにCEXを 人 白血球の食菌系 に添加 し

た場合 の殺菌増強効果の比較実験 はQUIEら1)の 方法

をmodifyし て行 った。細菌 としてE.coli,K.pneu-
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moniaeを 用 いた。

4)CCLの 臨床検討:小 児細菌性感染症27例 すな

わち扁桃 炎16例,尿 路感染症9例,狸 紅熱及び気管

支炎夫 々1例 を対 象 とし,細 菌学的並びに臨床的効果

と副作用について検討 し,本 剤の評価を行った。

成 績

I〕 CCLの 抗菌力

1) S.aureusのCCL感 受性

感受性分布 は108/ml菌 液接種では0.78～6.25μg/

mlに 分布 し,感 受性 ピークは3.13μg/mlで,CEXと

ほぼ同様 の抗菌力であった。 一方106/ml菌 液接種で

は全株3.13μg/mlな い しそれ以下 で発育阻止され,感

受性 ピークは1.56μg/mlで,CEXに 比 し1管 程度優

れた抗菌力を示 した。なお接種菌量 の影響は1管 程度

で あった。

Fig. 1 Sensitivity of S. aur eus to cefaclor

2) E.coliのCCL感 受性

10s/ml菌 液接種 では 感受性分布 は25μg/mlな い

しそれ 以上 に 全株分布 し,感 受性 ピークは25μg/ml

でCEXに 比 べ1管 程度劣 っていた。 一方106/ml菌

液接種では本荊の感受性分布は0.78～100μg/mlな い

Fig. 2 Sensitivity of E. coli to cefaclor

しそれ以上 に 巾広 く分布 し,CEXの 感受性ピークは

6.25μg/mlに あ り,ほ ぼ同様の抗菌力を示した。接種

菌量による影響は2管 程度み られた。

3) K.pneumeniaeのCCL感 受性

Fig. 3 Sensitivity of Klebsiella pneumoniae to

cefaclor
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108/ml菌 液接 種 で は本 剤 の感 受 性 ピ ー クは3.13乃

至6.25μg/mlに あ り,6.25μg/ml以 下 で66.7%が

発育阻止 された。CEXの 場 合,6.25μg/mlに 感 受 性 ピ

ークが あ り,CEXよ り抗 菌 力 は劣 った 。 しか し106/

ml菌 液接種 では12.5μg/ml以 下 で全 株 発 育 阻 止 され,

感受性 ピークは1.56μg/mlに あ り,CEXの 感 受性 ピ

ークは6.25μg/mlで,CEXよ り2管 程 度 優 れ た 抗菌

力であった。接 種 菌量 に よ る差 は2管 程 度 で あ った。

II〕 CCLの 吸収 ・排 泄

血中濃度推 移 は,細 粒 投与 群 で は投 与 後30分 に 濃 度

ピークが あ り,夫 々13,2,8,8,10.8μg/ml平 均10.9

μg/mlで,1時 間後 平均3.9μg/ml,2時 間 後1.4μg/

ml,4時 間 後で は血 中 に ほ とん ど証 明 され な か っ た。 一

方カプセル投 与群 で も濃 度 ピ ー クは30分 で,夫 々5.7,

8.2μg/ml平 均6.95μg/ml,1時 間 後平 均5.3μg/ml,

2時 間後2.3μg/ml,4時 間 後 に は細 粒 投 与 時 と同 様 血

中にほ とん ど証明 されず,細 粒 投 与 群 の 方 が濃 度 ピ ー ク

は高い傾向 を示 した。

尿中排泄 につ いて は,8時 間 まで の 総排 泄 量 は細 粒 投

与群で夫 々39.1,125.0,258.4mgで 排 泄 率 は23.3%,

62.5%,86.1%平 均57.3%で,ま た カ プ セル 投 与 群 で

は総排泄量 は172.6mg,281.4mgで 排 泄 率 は51.6%,

64.7%平 均58.2%で,両 投 与 群 間 に は 差を 殆 ど認 め

なか った。

Fig. 4 Serum levels of cefaclor

III〕 人白血球の貧食殺菌作用か らみたCCLの 抗菌効

果:

E.coliに1/2MICのCCLとCEXを 添加 し,両

抗生剤存在下での白血球貧食殺菌効果にどのような影響

Table 2 Phagocytosis and killing of E. Coli and Klebsiella pneumoniae by human PMN

in the presence of CCL and CEX:
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Table 1 Urinary excretion of cefaclor

Fig. 5 Effects of CCL and CEX on phagocy los-

is of E. coli by human PMNs

E. coli 1 MIC {
CCL 12.5μg/ml

CEX 12.5μg/ml

{
A : PMN+1/2 MIC CCL

A' : 1/2 MIC CCL

{
B . PMN+1/2 MIC CEX

B' : 1/2 MIC CEX

C : no antibiotics

D : no PMN, antibiotics

Fig. 6 Effects of CCL and CEX on phagocytos-

is of E. coil by human PMNs

E. coil 1 MIC {
CCL 12.5μg/ml

CEX 12.5μg/ml

{
A : PMN-I-1 MIC CCL

A' : 1 MIC CCL

{
B : PMN+1 MIC CEX

B' : 2 MIC CEX

C : no antibiotics

D : no PMN, antibiotics
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がみられるかをしらべた。 両剤の1/2 MIC濃 度添加 で

はCCLとCEXと の間に培養後2時 間,4時 間と も

に残存生菌数において著明な差 はみ られなか った。そ こ

で添加濃度を1 MICに した場合,培 養 後2時 間目に

おいて1/2MIC添 加時 とは異な り両剤間に 差が み ら

れ,ヒ ト白血球+CCL系 が最 も強 い殺菌効果を示 し,培

養後4時 間ではさらにその傾向が強 く現われた。一方,

K.pneumonirzeで は1/2MIC添 加時ではE.coliと 同

様,両 薬剤間で差は認め られなか った。 さ らにCCL及

びCEXの1MICを 添加 した場合,培 養後4時 間 目

で,ヒ ト白血球+CCL系 に最 も強い殺菌効果がみ られ

た。そこで薬剤単独による殺菌効果 とヒ ト白血球存在下

での効果を比較 して,こ れを相対 的殺菌増強係数Kで

Fig. 7 Effects of CCL and CEX on phagocytos-

is of Klebsiella pneumoniae by human

PMNs :

Klebsiella pneumoniae 1 MIC {
CCL 12.5μg/ml

CEX 6.25μg/ml

{
A : PMN+1/2 MIC CCL

A' : 1/2 MIC CCL

{
B : PMN+ 1/2 MIC CEX

B' : 1/2 MIC CEX

C : no antibiotics

D : no PMN, antibiotics

示 す と,1/2MIC添 加 では両薬剤間にKの 差は殆 ど認

め られないが,1MIC添 加ではE.coliで 培養2時 間

後CCL 0.90,CEX 0.68,4時 間後はE.coliで はCCL

1.82, CEX 1.35,K.pneumoniaeで はCCL 1.48,CEX

0.99で,人 白血球貪 食殺菌 作用か ら みて も明 らかに,

CEXに 比 しCCLが その殺菌作用のつ よい ことがわか

った。

IV〕 CCLに よる治療成績

年令は1才3カ 月 より14才11カ 月の小児 で,

CCL投 与量は1日400mgよ り1,500mg,体 重kg

当り20.0～60.0mgで あ り,投 与 日数は3～12日 間

であ る。投与方法は カプセル10例,細 粒17例 で1日

3～4回 に分割投与 した。起炎菌は扁桃炎 症例ではS.

Fig. 8 Effects of CCL and CEX on phagocytos-

is of Klebsiella pneumoniae by human

PMNs :

Klebsiella pneumoniae 1 MIC {
CCL 12.5μg/ml

CEX 6.25μg/ml

{
A : PMN+1 MIC CCL

A' : 1 MIC CCL

{
 B : PMN1+ 1 MIC CEX

B' : 1 MIC CEX

C : no antibiotics

D no PMN, antibiotics
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Table 3 Clinical results
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Table 4 Laboratory findings

A : before administration B : after administration
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pyogenes 3例,S.aureus 3例,H.influenzae 1例,

尿路感染症例ではE.coli 7例,Enterobacter, S.fae-

calis各1例 であった。なお気管支炎例ではS.aureus

が検出された。感受性では症例4,11,12,13,14はCCL

(〓)で あった。

効果判定には,気 道感染症では治療開始後72時 間ま

でに臨床症状,所 見の改善並びに菌 陰性化をみた ものを

有効,72時 間経ても症状,所 見に改善 な きものを 無効

と判定した。なお尿路感染症では治療開始72時 間まで

に臨床症状,尿 所見並びに尿細菌の消失乃至有意減少 を

みたものを有効 とした。

治療効果は27例 中全例において有効成績を得 た。結

果の詳細はTable3に 示すとお りである。

なお,CCL細 粒は とくに服薬拒否 した患児はな く,小

児用製剤 として服薬 しやすい製剤 と思 われた。

V〕 副作用

CCL投 与前後における臨床症 状,末 梢血液像,血 清

トランスア ミナーゼ,BUN,Creatinine蛋 白尿に つ い

て検討を 行ないその結果をTable4に 示 した。 症例

No.6に おいてGOTが36uよ り52uに 上昇 したが

その後の検査は施行で きなか った。 また症例No.16に

おいて投与後5日 目に発疹がみ られたが,母 親が勝手

に内服を中止したために継続投与はできなか った。

考 案

合成セファロスポ リン系経口剤の 出現によ り小児細菌

感染症に対する経口治療 は一段とその 巾が広 くなった。

しかしながらその抗菌力はCER,CETに 比 べると劣 っ

ており,と くに細菌への直接障害 も弱 く殺菌 的よりはむ

しろ,静 菌的作用に近い欠点 を存 していた。CCLは 抗

菌力でグラム陰性菌,と くにK.pneumoniae, P.mira-

bilis, H.influenzaeに対 しCEXよ り優れ2),さ らに殺

菌作用には明らかな差がみられ,短 時 間で速やかに溶菌

をおこすとされている3)。著者 らの抗菌力の検討では,

106/ml菌 液接種ではS .aureus, E.coli, K.pneumoniae

のCCLに 対す る感受性 はCEXよ り優れてお り,と く

にK.pneumoniaeで はその感受性 ピークでみると2管

程度優れていた。

さて本剤の吸収はすみやかで排泄 もよ く,投 与 後4時

間以内に70%の 回収率がみ られている。著者 らの成績

では,CCL体 重kg当 り10mgを 投与 した場合
,細 粒

投与群,カ プセル投与群 とも濃度 ピークは投与後30分

であり9夫 々平均10 .9μg/ml, 6.95μg/mlで4時 間

後では両投与群とも血中に証 明されなか った。濃度下降

は急速であり,細 粒投与群が カプセル投与群 に比べ濃度

ピークは高 く
,且 つ濃度低下のすみやかな点か らも細粒

剤の吸収 の速やかな ことが伺 われた。 また,尿 中排泄率

は細粒投 与群平均57.3%,カ プセル投与群 平均58.2%

で両投与群 間には差はみ られず,Cephradine (CED)

及びCEXよ りやや劣 るが,Cefatrizine (CFT)に 比べ

ると優れ た成績であ った4～8)。

本 剤による臨床検討では,27例 に使用 し,全 例 に有

効成績をえ た。疾患は扁桃炎,尿 路感染症 等の中等症が

大部分で あるが,起 炎菌の 明 らかなS.pyogenes, S.

aureus, H.influenzae, E.coli等 では菌の陰性 化な らび

に症 状の改善 も速やかであった。

今回臨床 検討では,本 剤の 投与量は 体重kg当 り,

20.0～60.0mgで,大 部分が30～50mg/kgで,極 め

て優れた臨床効果を上げることがで きた。BARAFFら の

成 績8)お よび今回の臨床検 討か らみて,CEXに 比 し,

抗菌力,殺 菌作用などを配慮 して も体 重kg当 り1日

30～50mgで 十分 であろう。勿論今 回の場合,起 炎菌を

みて も本剤の抗菌力が 優れているK.pneumoniae, P.

mirabilis例 がな く,H.influenzae症 例は1有 効例で

あったが,今 後症例 をまし検討は必要があろう。

なお本剤使用中にGOT上 昇例1例,発 疹 出現1例

をみたが,と くに投与を中止するほどで はなか った。

さて今回著者 らは,本 剤が特色 で もあるCEXに 比 し

殺菌作用のす ぐれて いる点に着 目し,生 体の非特異的感

染 防禦機構 との組合わせによって,よ り効果の強化がみ

られないか と考え,人 白血球の食細胞系に本剤な らびに

CEXを 添加 し,E.coli, K.pneumoniaeに 対 するその殺

菌増強効果を検討 した。1MIC濃 度のCCL及 びCEX

を添加 した場合 において,培 養後2時 間 目で す でに殺

菌作用にCCLの 影響は現 れ,4時 間 目ではさ らにその

傾 向は増強 し,明 らかにCEXに 比べ菌障害 のつ よい こ

とが推定 されE.coliに とくに顕著で あった。 なおCCL

は β-lactamase安 定性がCEXよ り劣るが5),β-lacta-

mase安 定性 と殺菌作用の問題などCCLとCEXの 比

較検討 は今後 さらに必要 と思われ る。

文 献

1) QUIE, P. G.; J. G. WHITE, B. HOLMES. & R. A . GOOD: In

vitro bacterial capacity of human polymorphonuclear

leucocites: Diminished activity in chronic granulowatous

disease of childhood. J. Clin Invest. 46:668•`679
,1967

2) BILL, N. J. & J. A. WASHINGTON IL Comparison of in

vitro activity of cephalexin, cefradine and cefaclor
.

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

3) 第25回 日本化学療法学会東 日本支部総会 , 新 薬 シンポジウ

ム; Cefaclor, 1978 (東京)

4) 西村忠史, 小谷泰, 吉田亮三, 高島俊夫, 浅谷泰規: 小児科

領域 におけるCefradineの 検討。Chemotherapy 23: 226～



422 CHEMOT HERAPY DEC.1978

230, 1975

5) 西村忠史, 小 谷泰, 浅 谷泰規: 小児科領域におけるCefatar-

izineの 規礎的な らびに臨床的検討。Chematherapy 24:1823

～1826, 1976

6) 第17回 日本化学 療法 学会総会, 新 薬シ ンポジウム;セ フ

ァレキ シン, 1969 (大阪)

7) KORZENIOWSKI, O. M.; W. M. SCHELD & M. A. SANDE:

Comparativc parmacology of cefaclor and cephalexin.

Antimicr. Agents & Chemoth. 12(2):157•`462, 1977

8) 西村忠史, 小谷泰, 広松憲二, 高島俊夫, 浅谷泰規: 小児

におけるS-6437の 体 内動態 とその臨床検討。Jpn. J. Ant-

ibiot. 30:722～728, 1977

9) BARAFF, L. J.; G. GEWIN, G. OVERTURF & J. WILDINS:

Oral cefaclor in pediatric respiratory infections. Curr.

Ther. Res. 22:536•`541, 1977

LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON CEFACLOR

TADAFUMI NISHIMURA, KENJI HIROMATSU, TOSHIO TAKASHIMA,

KAZUO TABUKI and YASUSHI KOTANI

Department of Pediatrics, Osaka Medical College

The authors have carried out the laboratory and clinical studies of cefaclor (CCL). The results were

as follows;

The sensitivity was measured by plate dilution method on 32 strains of S. aureus, 14 strains of E. coli,

15 strains of K. pneumoniae isolated from patients. The distribution of sensitivity of S. aureus was 0.78•`

6.25 ƒÊg/ml and the peak of distribution was 3.13 ƒÊg/ml. Cefaclor inhibited the growth of all strains of S.

aureus at less than 6.25 ƒÊg/ml.

And the peak of distribution of sensitivity of E. coli was 25 ƒÊg/ml. The growth of 66.7% of K. pneu-

moniae was inhibited in concentration of less than 6.25 ƒÊg/ml.

Cefaclor were given orally at close of 10 mg/kg body weight to 3 children in granules, 2 children in cap-

sules. The serum levels of cefaclor were 10.9, 3.9 and 1.4 ƒÊg/ml at 0.5, 1 and 2 hours after administra-

tion in the group of granules, respectively, 6.95, 5, 3 and 2.3 ƒÊg/ml at 0.5, 1 and 2 hours in the group of

capsules, respectively, and the level at 4 hours was not detected. The urinary excretion rates were 57.3%

in the group of granules, 58.2% in the group of capsules respectively, up to 8 hours after administration.

Cefaclor were applied to 16 cases with tonsillitis, 9 cases with UTI, 1 case each with scarlet fever and

bronchitis, totalling 27 cases. And cefaclor were given 400 mg•`1,500 mg daily for 3-12 days. All cases

were effective clinically.

No side effects were observed except for 1 case with elevation of GOT and rash, respectively.

Phagocytosis was determined by QUIE'S method. Phagocytosis of E. coli and K pneumoniae by lucocytes

was more enhanced in the presence of 1 MIC for cefaclor than 1 MIC for cephalexin at 4 hours after incuba-

tion.


