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新経 口用cephalosporin系 薬剤Cefaclor(以 下CCLと 略す)に ついて,基 礎的な らびに臨床 的

検討を加えた結果,以 下 の結論を得た。

1.健 康成人5名 にCCLを 空腹時,1回250mg,500mg投 与後の血中濃度 のpeakは45分

後にあり,そ れぞれ平均9.7μg/ml,13.4μg/mlで,6時 間後には測定不能であった。 尿中排泄率

は6時 間までで平均69.0%,65.2%で あった。

2.急 性単純性膀胱炎56例 に対 し,1日750mg,3日 間投与 し,著 効48例,有 効8例 で有効

率は100%で あった。 慢 性複雑性膀胱炎5例 に対 し,1日750mg～1,500mg,5～7口 間投与

し,著 効2例,無 効3例 で有効率は40%で あった。

3.本 症例よ り分離のE.coli46株 に対するCCLのMICは106cells/ml接 種で,大 部分が

3.1μg/ml以 下 であった。

4.副 作用 として投与症 例65例 中1例 に胃部不快感を認めた。

緒 言

Cefaclorは 米国Eli Lilly社 で開発 された半 合成経 口用ceph-

alosporin系抗生物質である。Fig.1に 示す ように,CCLは

Fig. 1 Chemical structure of cefaclor and ceph-

alexin

Cephalexin(以 下CEXと 略 す)の3位 のCH,基 がCl基 に

置換 された ことによ って,CEXよ り優れ た特性を持 って いる,,

CCLは グ ラム陽性菌 および グラム陰性菌 に強い抗菌力を示 し,

とくにK.pneamoniae,P.mirabilis,H.influenzaeに 対

しては,CEXよ りもかな り優れ,in vitroに おけるその殺菌

作用はCEXに 比 して極めて強い。1,2)

このたびわれわれは 本剤の基礎的検討お よび尿 路感染症に対

す る治療効果を検討 したので報告す る。

1. 基 礎 的 検討

CCLの 吸 収 お よ び排 泄

1) 対 象 と方法

5名 の健 康 成 人volunteer(年 令20～22才,体 重53

～72kg)にCCLを 空 腹 時1回250m9お よび500

mg経 口投 与 し,1/2,3/4,1,2,4,6時 間 目に 採血

し,1,2,4,6時 間 目に 採 尿 を行 な った 。 両 実 験 は1

週 間 の 間 隔 を お き,cross overで 行 な った。 な お,2

時 間 目 の採 血,採 尿 後,軽 食 を 与 え た。
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Table 1 Plasma levels of cefaclor after single oral administration

薬 剤 濃度 測 定 は,M.luteus ATCC 9341を 検 定 菌 と

し,ト リプ トソイ寒 天 培 地(栄 研)を 用 い て薄 層 カ ップ

法 で 行 な っ た。 標 準希 釈 液 の 調製 は 標 準 溶液(1,000μg

(力 価)/ml)を0.1M phosphate buffer(pH6.5)

で 希 釈 して 作 成 した。

2) 結 果

CCL250mgお よ び500mg1回 経 口投 与 時 のCCL

の血 中 濃度 お よび 尿 中排 泄 につ い て はTable1,2,Fig.

2,3に 示 した 。 血 中 濃度 は,250mg投 与 で は,5例

平 均 で,1/2時 間6.1μg/ml,3/4時 間 にpeakが あ っ

て9.7μg/ml,1時 間9.4μg/ml,2時 間2.5μg/ml,

4時 間0.3μg/mlと 減少 し,6時 間 で は測 定 で きな か

っ た。500mg投 与 で は,5例 平 均 で,1/2時 間8.6μg

/ml,3/4時 聞13.4μg/mlで,250mg投 与 の 場 合 と

同様 にpeakを 認 め,1時 間 で13.2μg/ml,2時 間4.7

μg/ml,4時 間0.7μg/ml,6時 間 で測 定 不能 と な った 。

尿 中排 泄 率 はTable2,Fig.3に 示 した。250mg,

お よ び500mg投 与 の 場 合 も,2時 間 まで で それ ぞ れ

平 均62.2%,51.8%と か な りの量 が 回収 され,6時 間

ま で で平 均69.0%,65.2%の 尿 中 回収 率 が 得 られ た。

Fig. 2 Plasma levels of cefaclor after single oral

administration
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Table 2 Urinary excretion of cefaclor after single oral administration

Fig. 3 Urinary recovery of cefaclor
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Table 3-1 Clinical result in acute simple cystitis with cefaclor,

750 mg/day for 3 days

* MIC of cefaclor; Inoculum size: One loopful of 106 cells/ml.



VOL.27 S-7
CHEMOT HERAPY 533

II. 臨床的検討

1) 対象 と方法

1977年12月 から1978年3月 まで に東京大学医学

部泌尿器科およびその関連病院泌尿器科 に受 診した尿路

性器感染症患者を 対象 とした。 対象症例は65例 であ

り,その内訳は急性単純性膀胱炎56例,慢 性複雑性膀

胱炎5例,急 性単純性腎孟腎炎1例,慢 性 複雑性腎孟

腎炎1例,急 性前立腺炎1例,慢 性前立腺炎1例 で

あった。

薬剤投与方法 としては急性単純性 膀胱炎で は1回250

mg,1日3回,3日 間投与 し,他 の疾患では1回250

mgま たは500mg,1日3回,5日 または7日 間投

与 した。な お薬剤投与 は起床時,午 後2時 頃,就 寝時

の3回 を原則 とした。 総合 臨床効果判定はUTI研 究

会の薬効評価基準3)に 準 じて行な った。す なわ ち,急 性

症では膿尿,細 菌尿,排 尿痛 または発 熱の推移,慢 性症

で は膿尿,細 菌尿の推移を 以て 著効Excellent,有 効

Good,無 効Poorの 三段階に判定 した。

上記65例 のうち原因菌の菌株を保存 しえた62株 に

対す るCCLお よびCEXの 最小発育阻止濃度(MIC)

を 化学療法学会標準法にて測定 した。ただ し,接 種菌量

は106,108cells/mlの 両者 に関 して行なった。

副作用の検討は65例 について行ない,投 与開始か ら

終 了までの 自覚 的副作用の有無 を観察 した。血液検査の

可能 であった症例 には,血 液一般,肝 機能,腎 機能 につ

Table 3-2 Clinical result in acute simple cystitis with cefaclor,

750 mg/day for 3 days

* MIC of cefaclor; Inoculum size: One loopful of 106 cells/ml
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いて検討 した。

2) 成績

急性単純性膀胱炎56例 の臨床成績をTable3に 示

した。全例女子で年令分布は20才 ～70才 であり,平

均41.3才 であ った。

細菌尿,膿 尿,自 覚症状 として排尿痛の三項目を指標

とし,総 合 臨床効果をまとめたのがTable4で ある。

細菌尿の陰性化は55例(98.2%),不 変は1例(1,8

%)で,膿 尿の正常化 は51例(91.1%),改 善は4例

(7.1%),不 変 は1例(1.8%)で あった。 排尿痛に関

しては消失が54例(96.4%),不 変が2例(3.6%)で

あった。56例 中著効 は48例(85.7%),有 効は8例

(14.3%)で,無 効例はな く,有 効率は100%で あっ

た。

慢性複雑性膀胱炎5例 の臨床成績をTable5に 示し

た。基礎疾患 としては膀胱腫瘍4例,腎 結石1例 で,

いずれ も手術後であった。原 因菌はSerratiaが3例,

P,morganii1例,K.pneumonine1例 で,Serratiaは

投与後 も存続 し,こ の3例 は無効 で,他 の2例 は細菌

尿,膿 尿 ともに消失 し,著 効であった。

その他 の疾患をTable6に 示 した。 急性単純性腎孟

腎炎1例 は細菌尿,膿 尿,症 状としての発熱も消失し,

著効を示 し,慢 性複雑性腎盂腎炎1例 は細菌尿が存続

したが,膿 尿が消失 し,有 効 と判定 した。急性前立腺炎

は細菌尿,膿 尿,排 尿痛 ともに消失 し,著 効を示し,慢

性前立腺炎では細菌尿は消失 し,膿 尿は改善し,有 効と

判 定した。

保存 しえた62株 のMICをTable7に 示 した。E

coli46株,P.mirabilis6株 が主 な菌株であった。

E.coliの 感受性分布を示 した ものがFig4で ある

が,106cells/ml接 種の場合,CCLで は.MICは0.4

～12 .5μg/mlに 分布 し,peakは1.6～3.1μg/mlに

あるが,CEXで は3.1～25μg/mlに 分布し,peakは

6.25μg/mlに 認めた。10scells/ml接 種の場合,両 剤

とも25μg/mlにpeakが あるが,CCLで は1.6μg左

mlに も小 さなpeakが みられた。

P.mirabilis6株,K.pneumoniae2株 では106,108

cells/ml接 種 ともにCCLの 方が1～2管MIC値 は

優れていた。Serratin,P.morgonii,S.faecalisは いず

れ も,CCL,CEXと もに200μg/ml以 上の鮒性を示し

た。

細 菌学的効果を示 した ものがTable8で ある。E.celi

1株,K.pneumeniae1株,Serratia2株 が存続し,他

の61株 は消失 し,消 失率 は93.8%で あった。投与後

出現 した細菌は1株 もみ られなかった。 存続した菌の

MIC(106cells/ml接 種)を み ると,Serratia2株 は
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Table 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coil 46 strains

200μg/ml以 上 で あ った が,E.coli,Kpnenmoniaeは

そ れ ぞ れ3.13,1.56μg/mlで あ っ た。

本剤による自覚的副 作用 として慢性膀胱炎1例 に胃

部 不快感を 認めたが,投 薬を 中止するほどではなかっ

た。測定可能 であった症例で,臨 床検査値に投与後異常

を示 した ものはなか った。

III. 考 案

CCLはE.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,H.in-

fluenzae等 に対 し,CEXと 比較 してかなり優れた抗菌

力を有 している。 今 回の成績でも,症 例分離のE.coli

のMIC値 はCEXよ り2～4倍 優れ,と くに106cells

/ml接 種の場合,顕 著であった。

CCLの 吸収,排 泄 に関 して健康成人を対象として検

討 したが,空 腹時投与 で 投 与 後45分 に血中濃度の

peakが み られ,6時 間後には測定不能 とな り,尿 中排

泄率は6時 間までで,ほ ぼ65～70%で あった。BLACK

ら4)は食後投与では空腹時投与よ り,血 中濃度のpeak

の遅れがあ り,2時 間後にpeakを 示 し,そ のpeak値

は低いが,そ の回収率は空腹時投与 とほとんど変りない

と報告 してい る。 そこでわれわれは空腹時投与の方が高

い血中濃度が得 られることを考慮 し,空 腹時投与にて臨

床検討 を行な った。起床時,午 後2時 頃,就 寝時の3

回投与 を原則 とした。

今回の急性単純性膀胱炎での成績では56例 中著効は

48例(85.7%),有 効は8例(14.3%)で あり,きわめ

て よい成績であ った。新薬シ ンポジウム(第25回 日本

化学療法学会東 日本支部総会)で の石神のUTI薬 効評

価基準 による急性単純性膀胱炎の報告5)で も著効83.9

Table 8 Bacteriological response
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%,有 効14.9%で あ り,ほ ぼわれわれ と同様の成績 で

あった。また西村 ら5)のCefatrizine(CFT),CEXで

の急性単純性膀胱炎の有効率 はそれぞれ99.0%,97.8

%で あり,著 効率は75.8%,72.8%で あった。一般

に急性単純性膀胱炎は抗生剤 に対 してきわめて感受性が

よいが,CCLはCFTやCEXの 場合 よ り,著 効率が

高いのが特長である0こ れは他剤 より抗菌力が強 く,殺

菌作用の優れていることの反映であろ う。

複雑性尿路感染症症例は5例 と少な く,は っきりし

た傾向はつかめなか ったが,石 神の報告5)で は有効率は

全体で57.3%で あ り,経 口剤 としては比較 的よい成績

であった。

副作用は65例 中1例 に胃部不快感が認め られたが,

新薬シンポジウムの 報告5)で も 消化器症 状が 主 な もの

で,全 体で2%と 低 い発現率 であった。
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Laboratory and clinical evaluations were performed on a new oral cephalosporin, cefaclor, and the re-

sults were obtained as follows.

1. When cefaclor was administrated orally once at dose of 250 mg and 500 mg in 5 healthy fasting sub-

jects by cross over method, the mean peak plasma levels were 9.7 ƒÊg/ml and 13.4 ƒÊg/ml, respectively. The

mean plasma levels were undetectable after 6 hours. The urinary recovery rates within 6 hours were 69.0%

and 65.2% respectively.

2. Fifty-six female patients with acute simple cystitis were treated with 750 mg daily for 3 days.

Excellent response was obtained in 48 patients and good response in 8, and the effectiveness rate was 100%.

Five patients with chronic complicated cystitis were treated with 750 mg or 1,500 mg daily for 5 or 7 days.

Excellent response was obtained in 2 patients and poor response in 3, and the effectiveness rate was 40%.

3. At 106 cells/ml inoculum size, MIC of cefaclor against most of the strains of E. coli isolated from

those patients was •…3.1 ƒÊg/ml.

4. Gastric discomfort was complained in one out of 65 cases who were administrated cefaclor in this

trial.


