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1. 健康成人volunteerに 対 してCefaclor250mgず つを8時 間 ごとに連続3回 経 口投与 し,

その血中濃度を測定 した結果,早 朝 および就寝 前の空腹時投与後の ピーク値 は高か ったが,食 後投与

によってえ られたピークはやや低か った。 しか し,い ずれの投与法によって も8時 間後の 血清中濃

度はつねに測定可能域値以下 となって いた。本 剤の尿 中排泄はす みやかで,投 与後それぞれ8時 間

までに83.3%～99.4%が 排泄 され,そ の大部分は4時 間以内に排泄 されていたので,蓄 積傾 向は

少ないもの と考え られた。

2. 皮膚 ・軟部組織感染症91例 に対 して本剤250mgず つを,8時 間ごとに1日3回 経 口投

与 し,84例(93.3%)に 有効以上の治療成績がえ られた。

3. 副作用 としては,2例 に軽度 の消化器症 状がみ られたが,い ずれ もすみやかに消退 した。

緒 言

近年 β-ラ クタム系抗生物質が相次いで開発 され,臨 床 上す

ぐれた成績があげられてい る。Cefaclor(以 下CCLと 略記)は

米国Eli Liily社 で開発され た半合成,経 口用 セフ ァロスポ リ

ン系抗生物質で,Fig.1の 構造式を もってい る。 本 剤は,グ

Fig. 1 Chemical structure of cefaclor

ラム陽性 および 陰性菌 に対 して強い抗菌作用を示 し,そ のin

vitro抗 菌力はCEXよ りもはるかに強 く,2～8倍 に達す る

といわれている1～3)。われわれはCCLの 体液 内濃度を測定す

るとともに,本 剤を皮膚 ・軟部組織の感染症91例 に試用 した

ので,そ の結果を報告す る。

吸収および排泄

健康成人volunteer3例 に,CCL250mgず つを8

時間 ごとに連続3回(午 前7時,午 後3時,午 後11時)

経 口投与 し,血 中濃度 と 尿中排泄量を 継時的に測定 し

た。Bioassayに は検定用菌 としてSarcina lutea ATCC

9341株 を もちいる薄層 カップ法 で行な った。 この際の

working standardに は結晶CCL(960.6μg/mg,Lot

No.142EF7)を もちい,そ の希釈にはpH6.5燐 酸緩

衝液をもって2倍 に希釈 されたMoni-Trol Iを もち

いた。 また検体の血清 は2倍 に,尿 は20倍 にpH6.5

燐酸緩衝液を もちいてそれぞれ希釈 した。

血清 中濃度の推移 はTable1お よびFig.2に 示す

とお りで ある。早 朝および夜間空腹時に投与 されたのち

の ピーク値は,投 与後30分 および1時 間後にあ らわ

れ,そ れぞれ平均3.75お よび4.37μg/mlを 示 し,午後

3時(食 間)投 与時のピーク値は2時 間後にあ らわれ,



504 CHEMOT HERAPY DEC.1979

Table 1 Serum concentration of CCL after oral administration of 250 mg 3 times every 8 hours

on healthy three adult male volunteers (ƒÊg/ml)

Fig2
平均1.91μg/mlを 示 した。 しか し,投 与8時 間後の

血清中濃度 はいずれの場合 も測定 されず,蓄 積傾向がな

いもの と思 われた。

Table2お よびFig.3に 示 すごとく,尿 中への排泄

はすみやかで,8時 間後までの 累積排泄率は投与量の

83.3～99.4%に 達 し,し かもその大部分は投与後4時

間以 内に排泄された。

Table 2 Urinary excretion of CCL after oral administration of 250 mg 3 times every 8 hours
on healthy three adult male volunteers (mg, %)
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Fig. 3 Cumulative excretion rate(%)

臨 床 治 療 成 績

皮膚 ・軟部組織の感染症91例 にCCLを 投与 し,そ

の治療成績を検討した。投与法は前記 の基礎研究の成績

に基き,4例 を除き,CCL250mgず つがほぼ8時 間

ごとになるよう,早 朝,午 後3時 および就寝前 に 経=口

投与した。 薬剤は 臨床経過に 応 じて2～14日 間 投 与

し,その総量は1.5～10.5gで あった。

投与症例でみられた 臨床効果は,Table3に 示すわ

れわれの 判定規準に したが って 判 定 した。 〓 ・よう

(Table4)で は22例 中著効10例,有 効10例,や や

有効1例,不 明1例 であ った。不 明例(caseNo.2)

は64才 の男で,右 臀部に生 じた癌 のために本剤 を投与

したところ,2日 目に悪心がみ られたため,薬 剤投与を

中止した。

各種膿瘍(Table5)13例 では著効6例,有 効6例,

無効1例 であった。無効 と判定 され た症例(caseNo.

27)は33才 の男で,右 臀部 に生 じた手拳大 の膿瘍を も

っており,そ の切開時大腸菌臭の強 い膿が大量 に排 出さ

れた。 しかし,一 般細菌培養 では菌が検 出されなか っ

た。 本例に対 しては,CCL投 与を7日 間続 けた とこ

ろ,12日 目には瘻孔が形成 され,グ ラム陽性球菌,グ

ラム陰性桿菌が証明された ものである。

感染粉瘤(Table6)23例 では,著 効9例,有 効13

例,や や有効が1例 で,無 効例はなか った。

〓疸(Table7)9例 中著効 は4例,有 効4例,無

効1例 であった。 無効例(caseNo.66)は34才 の男

で,右 薬指の〓 疽に簡単 な穿刺排膿を行 なった ところ,

一旦 は症状の改善がみ られた ものの
,爪 根部に炎症 々状

が残 り,無 効 と判定 された。

蜂巣炎(Table8)4例 中には著効例 がな く,有 効3

例,や や有効1例 であった。やや有効 と判定 された症

例(caseNo.68)は52才 の男で,左 第1趾,右 足背

に蜂巣炎が み られ,本 剤の投与が13日 間 続 け られた

が,基 礎疾患に糖 尿病があったためか症状の改善が お く

れたと考え られた。乳腺炎(Table9)6例 の臨床成績

は著効3例,有 効3例 であったが,外 科的処置が加え

られたのは1例(caseNo.75)だ けで,他 の5例 は

いずれ も薬剤投与のみで効果がえ られた。

その他腹壁感染瘻孔2例,右 胸壁 リンパ管炎1例,

右足関節部感染 ヒグ ローム1例(Table10),創 感染

10例(Table11)な どに も本剤を試用 し,著 効7例,

有効6例,や や有効1例 の結果をえた。

以上の 臨床成績を 総括す ると,91例 中著効39例

(42.8%),有 効45例(49.5%),や や有効4例(4.4

%),無 効2例(2.2%),不 明1例(1.1%)で,有 効

率は不明例 を除 くと93.3%(Table12)で あ った。 こ

のうち外科 的処置が行なわれず,本 剤 のみに よってえ ら

れた治療効果 は,36例 中著効20例,有 効14例,や

や有効2例 とな り,有 効率は94.4%で あった。 これ

らの症例 のなかには,多 くの軽症感染や,す でに 自潰排

膿のみ られた もの も 含まれているが,急 性乳腺炎6例

中5例 でなん らの外科的処置を も要せず,本 剤投与の

みで著効 あるいは有効の結果がみ られた ことは,本 剤の

す ぐれた有用性を示す もの といえよう。

Table 3

Criteria for evaluating effectiveness of an agent

on infectious diseases in the field of surgery

Excellent: The principal symptoms and signs disappear completely within 3 days after onset of the

treatment.

Good: More than half of the symptoms and signs disappears within 5 days after onset of the

treatment.

Fair: Any one of the symptoms and signs disappears within 7 days after onset of the treatment .

Poor: None of the symptoms and signs disappear or their aggravation is observed after 7 days .
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Table 12 Clinical results of CCL therapy

Table 13 Clinical and bacteriological response following CCL therapy

*No .of stxains eradicated/No.of strains followed up

細 菌 学 的 効 果

91例 中60例 の病巣か ら64株 の菌が分離 された。

そ こで,CCLの 臨床効果を 起炎菌別に 集計す ると,

Table13の ように,グ ラム陽性菌では50例 中著効17

例,有 効27例,や や有効4例,無 効1例,不 明1例

で有効率 は88%と な り,グ ラム陰性菌 では12例 中著

効7例,有 効5例 で有効率 は100%と なった。 また,

起炎菌の消長を追求で きた44株 中には菌の消失したも

のが42株 あ り,除 菌率は93%で あ った。

副 作 用

CCL投 与中副作用 と考 えられた症状が2例 にみられ

た。1例(caseNo.2)は,投 与後2日 目に悪心を訴

えたため,3日 間で 投薬 が 中止された。 他の1例

(caseNo.81)は,投 薬開始後7日 目に 軽度の心窩部

痛を訴えた。 しか し,前 者は投薬中止後,後 者は健胃剤

投与後,症 状がすみやかに消退した。なおCCL使 用前

後に,血 液像,肝 機能,腎 機能 などの臨床検査を実施し

えたのは91例 中16例 であるが,異 常がみられたもの

はなかった。
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考 案

経 口用の 半合成cephalosporin系 錦 生 物 質 で あ る

CCLは,化 学 構造 上3位 にCl原 子 が 直 接 結 合 して お

り,グ ラム陽性 菌,グ ラム 陰性 菌 に 対 して強 い抗 菌 作 用

を示す。 ことにK.pneumoniae, P.mimabilis, H.injlu-

enzaeに 対 して はCFTと ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を もち,そ

の抗菌力はCEXに 比 べ て は は るか に 強 い と い われ て い

る1～3)。16μg/mlの 濃度 で 好 気性 菌331株 の68%が,

また,enteropathogenic organism 211株 の80%が

in vitroで 発育 を 抑制 され る と い わ れて い る。 ま た,

ほとん ど すべ てのStophylococcus, E.coli株 に対 す る

MICは6.3μg/ml以 下 で あ る4)。

空腹時経 口投 与 後 の血 中 濃度 は,食 後 投 与時 の それ の

ほぼ2倍 に 達す ると い わ れ て い る5)。 わ れ わ れ は,本

剤の投与法 を検討 す る 目的 で,健 康成 人男 子volunteer

3例 に対 してCCL250mgず つ を8時 間 ご とに3回 連

続経 口投与 した と ころ,早 朝,夜 間 の空 腹 時 投 与 後 の血

中濃度 ピー ク値 は それ ぞれ 平 均3.75μg/ml,4.37μg/

mlを 示 し,午 後3時 投 与 後 の1.91μg/mlに 比 べて

はるか に高 か った。 臨床 例 に おい て もこの 投 与 法 を 行 な

って,既 述の とお りほぼ満 足で き る 治療 効 果 が え られ て

いる。 それゆ え,軽 症 例 に対 して は1回250mg,1日

3回,食 事時間に関係な く8時 間 ごとの 経 口投与が適

法であろ うと考えたい。

われわれの91症 例 におけ る分離菌の大部分はStap-

hylococcusあ るいはE.celiで あ ったか ら,こ れ らの菌

によ る皮膚 ・軟部組織の感染症に対 して,CCLが 高い

有効性 を示 した もの と考え られ る。
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Clinical responses seen in 91 patients with skin and soft tissues infections in the field of surgery were

investigated following oral cefaclor therapy. The results obtained are summarized as follows:

1. Mean peak serum concentration of cefaclor after oral administration of 250 mg every 8 hours on 3

healthy adult male volunteers showed 3.75 to 4.37 ƒÊg/ml when taken in fasting phase and 1.91ƒÊg/ml when

taken 3 hours after meal. Mean urinary recovery rate ranged 83.3-99.4% within 8 hours.

2. Cefaclor was administered on 91 patients with infectious diseases of skin and soft tissues, and the

clinical responses were classified as excellent in 39 cases, good in 45, fair in 4, poor in 2 and unknown in

1, resulting in efficacy rate 93.3% in total.

3. Side effects were observed in 2 cases, nausea in one and epigastralgia in the other, but it subsided

easily after discontinuance of the agent.


