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Cefaclorの 泌 尿 器 科 領 域 に お け る 検 討

岡 田 敬 司 ・河 村 信 夫 ・大 越 正 秋

東海大学医学部泌尿器科学教室

新経 口用Cephalosporin剤 であるCefaclorを 臨床例50例 に使用 し,88.0%の 有効率を得た。

またUTI薬 効評価基準 に従えば,急 性症(22例)で100%,慢 性症(7例)で71.4%の 有効率

であった。副作用は軽度の胃腸障害が2例 に認あられたのみで重篤な ものはなか った。 起炎菌のう

ちE.coliは31株 あ ったが消失率 は90.3%で あ った。

この31株 の うち19株 のCefaclor,Cephalexin,CGP9000に 対するMICを 測定 し,Cefaclor

が最 も優れた抗菌力を示 すことがわか った。

若 い健康成人4名 にCefaclor 750mgを1回 投与 し,血 清 中濃度および尿中回収率 を みたが

Cephalexin,Cefradineな どと同様の結果を得た。

また体重5kgの 家兎に250mgのCefaclorを 経口投与 したが,脱 水状態 とそ うでない場合と

では,血 中濃度が1時 間値でかなり差があ り脱水 状態の ものの方が高 く,ヒ トの場合と 同様な 結果

を得た。

は じ め に

CefaclerはEli Lilly社 で開発 された経口用Cephalosporin

剤で,Fig.1に 示すよ うに3位 に直接Cl原 子が結合 している

Fig. 1 Chemical structure of cefaclor

構造式を持つ分子猛367.5の 物質である1)。本剤はCephalexin

(以下CEXと 略),Cefradine(以 下CEDと 略)な どの経

口用Cephalosporin剤 に比 し,抗 菌力 が強 く,多 くの グラム陽

性および陰性細菌に殺 菌作用 を示す とされている2)。 とくに,

E.coli,P.mirabilis,K.Pneumoniaeに 対 しては 他の経口

用Cephalosporinよ り強い効果を 示すが3),S.marcescens,

P.aeruginosa,E.cloacae,indole-positive Preteus sp.な

どには,ほ とん ど効果がないとされ る点2"'4)で は 他の経口用

Cephalosporin剤 と同 じである。

今回,わ れわれ は本 薬剤を使用す る機会を得たので,基 礎的

な検討 と臨床例 における効果を報告する。

I. 基 礎 的検 討

健 康 で若 い成 人4名(体 重67～68kg)にCefaclor

750mgを1回 経 口投 与 し,血 中濃 度,尿 中濃 度 を測

定 した。 この うち2名 に は投 薬36時 間 前 よ り最低 限

必 要以 上 の 水分 摂 取 を禁 じ,10時 間前 よ り 禁 食 禁水 と

した。

残 りの2名 には 毎 食 後300mlの 水分 を摂 取 させ,

排 尿 後 は,尿 量 に見 合 った 水 分 を摂 取 させ た。 ま た投 薬

10時 間前 より禁食 としたが,水 分はできるだけ摂らせ

るよ うにした。

それ らの結果は,Fig.2,3,4に 図示する如 くであっ

Fig. 2 Serum levels of cefaclor in volunteers (n=4)
Dose 750mg, oral
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Fig. 3 Urinary recovery of cefaclor
Dose 750mg, oral

Fig. 4 Urinary recovery of cefaclor
Dose 750mg, oral

た。血清濃度では脱水群の方が投与1時 間後では 明ら

かに高値を示したが,2,3時 間後には 差がな く なって

いる。また尿中回収率では,脱 水群の方が明 らかに低い

値を示していることがわか る。

つぎに体重5kgの 家兎を使用 し,投 薬 前48時 間,

水分摂取をさせなか った1羽 と,普 通 に水分を摂 取さ

せた1羽 に250mgのCefaclorを 経 口投与 し,そ の血

清濃度を測定したがFig.5に 示す ように,投 与1時 間

目の血清濃度に差がみられ るものの,2,4時 間 目では

差がなく,6時 間目以後は盗水 にした方が血清濃度が高

い結果が得られた
。な お,血 中および尿 中濃度測定は,

Fig. 5 Serum levels of cefaclor (rabbit)
Dose 250 mg, oral

ヒ トでは標準希釈液 として1/10 M燐 酸緩衡液(pH

6.0)を 用い,家 兎では家兎血清を用いMicrococcus lu-

teus ATCC9341を 検定菌 とした薄層 カ ップ法で行った。

II. 臨床的検討

対 象となった症例は50名 で,Cefaclorを1日 量750

mg,す なわ ち1回250mgカ プセルを1日3回,毎

食前に投与 した。投与 日数は急性 疾患で は3日,慢 性

疾患では5日 とUTIの 薬効評価基 準にそって投与 し,

効果判定 もそれに従った。対象疾患は急性単純性膀胱炎

29例,慢 性 膀胱炎5例,慢 性腎盂腎炎1例,急 性腎

盂腎炎3例,急 性尿道炎4例,急 性前立腺炎5例,

急性副睾丸炎2例,前 立腺床炎1例 の計50例 で ある。

この うちUTIの 薬 効評価基準に合致する症例を集 め

ると急性 単純性膀胱炎の22例 と慢性膀胱炎の5例 お

よび慢性腎盂腎炎 の1例,前 立腺床炎の1例 で急性症

22例,慢 性症7例 である。 これ らに対す るCefaclor

の有効率 は急性症 では著効21例,有 効1例 と100%

とな り慢性症では著効5例,無 効2例 で71.4%と なっ

た。(Table 1-1,2,3)

このほかにUTIの 薬効評価基準 に合致 しない急性症

の症例が21例 あ り,こ れ らの症例 については,そ の主

治医判定を,Table1のeffect欄 に()で 示 したが,

著効12例,有 効5例,無 効4例 であった。総合的な

臨床効果 は急性症で,90.7%慢 性症で71.4%,両 方を

合せると88.0%と な る。 これ らの症例の うち,17例

について施行 し得た血液諸検査値に異常値 を示 した症例

はなか ったが,白 舌苔(3日 目,Case No.11)お よび
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軽度の食欲不振,嘔 気(2日 目,Case No.12)が,そ

れぞれ1例 認められた。いずれ の症例 も投薬 を中止す る

こともなく一過性で軽快 した。

検出された細菌(104/ml以 上)で は,E.coliが 最

も多く,31株 中28株 が完全 に消失 している。 またP.

cepaciaとCitrobacterの 各1例 には無効で あった。 こ

れらE.coli株 中当教室で保存 しえた19株 について,

CEX,CGP9000とMICを 比較 してみた。MIC測

定は,日 本化学療法学会標準法 にて行な った。 この相関

曲線はFig.6,7に 示 して ある。累積分布 曲線 はFig.

8,9に 示す通 りである。106/ml,108/ml接 種時のい

ずれの場合も,ほ とんどの 菌株に対 してCCLの 方が

CGP9000,CEXよ り 強い抗菌力を示 すことが 判明 し

た。

III. 考 案

本剤は従来の経 口用Cephalosporin系 薬 剤と異な り,

合成化学上 困難 とされてきた3位 の メチル基を 介 さず

に直接他の原子を結合 させ得た最初の薬剤で,そ の効果

が期待 された。 わが国では第25回 日本 化学療法学会東

日本支部総会新薬 シンポジウムにとりあげ られ検討 され

た。 その席上,合 同研究機関のデータをま とめ,清 水が

本薬剤 の吸収 ・排泄,代 謝 について,ま た,抗 菌力に関

しては,五 島が報告し,泌 尿器科領域 におけ る臨床成績

を石神が報告 している。

我 々も健康成人4名 にCCL750mgを 経 口投与 し,

血清中および尿中回収率 を測定 した。血清中濃度は投与

1時 間後に ピークを認め,脱 水状態 においた2名 の方

Fig. 6 Correlogram between CCL and CGP 9000, CEX (E. coli 19 strains)

Fig. 7 Correlogram between CCL and CGP 9000, CEX (E. coli 19 strains)
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolated
E. coli (E. coli 19 strains, 106/ml)

が明 らかに高い値を示 したが,2時 間後,3時 間後では

その差はなか った。 これは他の経 口用Cephalosporin系

薬剤であるCEX,CEDな どとほぼ同 じパ ターンを示す

もの と考え られる。尿中回収率については測定時間が3

時間までであったが,や は りCEX,CEDと 同様のパ タ

ー ンを とるもの と考え られた。

また動物実験 として,体 重5kgの 家兎を用いて,250

mg経 口投与を行な ったが,脱 水状態の方が最初は高 い

血 中濃度を示 し,ヒ トの場合 と同様な傾向を示 した。

臨床成績 については,す でに各機関か らのデーターを一

括 して石神が報 告しているが,そ れによると,483例 の

尿路感染症に使用され,著 効290例,有 効89例,や

や有効8例,無 効73例,不 明23例 で,著 効,有 効

合わせて82.4%の 有効率 を示 していた。またUTI薬

効評価基準による判定では,急 性単純性膀胱炎229例

中著効192例,有 効34例,無 効3例 で有効率98.7

%,慢 性複雑性尿路感染症 に対 しては著効56例 有効42

例無効73例 で,有 効率57。3%で あったとい う。

我々の尿路感染症に対 する治療効果 は,UTI薬 効 評

価基準に よれば 急性単純性 膀胱炎24例 に対 して著効

23例 有効1例 と有効率100%,慢 性複雑性 尿路感染症

では著効5例,無 効2例 で71.4%の 有効率であ り,

症例が少いためか,慢 性症 における有効率が比較 的高い

ようであった。 また,い わゆる主治医判定 によるUTI

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolated
E. coil (E. coli 19 strains, 108/ml)

薬効評価基準 に合致しない症例 も含あた効果は著効38

例,有 効6例,無 効6例 で有効率88.0%と なり,各

機 関か らの集計成績とほぼ一致 している。副作用に関し

ては,投 与50例 中2例 に軽度の消化器症状を認めた

だけで,投 薬を中止す ることもな く,ま た施行し得た血

液諸検査について も特別な異常を認めなかった。起炎菌

はE.coliが 最 も多 く,31株 が検出され,そ のうち28

株が完全に消失 し,消 失率90.3%で あった。P.cepacia.

Citrobacterが 各1例 あったが,こ れ らには無効であっ

た。 このE.coli31株 中当教室で保存し得た19株 に

ついてCEX,CGP9000とMICを 比較してみた。接

種菌量 は,106/mlと108/mlで あるが,CEXに 対

しては,五 島がE.coli850株 に対 して示したのと同様

な累積分布曲線を示 し,CGP9000に 対 してもCefaclor

の方が優れた成績を示 した。
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A STUDY OF CEFACLOR IN THE FIELD OF UROLOGY

KEISHI OKADA, NOBUO KAWAMURA and MASAAKI OHKOSHI

Department of Urology, Tokai University School of Medicine

Cefaclor, a new oral cephalosporin, was administered to 50 patients and demonstrated the effectiveness

in 88.0% of the total cases. Effectiveness was 100% in acute infections (22 cases) and 71.4% in chronic

infections (7 cases) according to the "Evaluation criteria for effectiveness of drugs in UTI." No adverse

effect was observed except a slight anorexia plus nausea in one case and white tongue in one case. Of the

causative organisms, there were 31 strains of E. coli. Percent elimination of E. coli was 90.3%.

Determination of MIC of cefaclor, cephalexin and CGP 9000 in 19 strains out of the 31 strains of E.

coli, showed that cefaclor had the most potent antibacterial activity among the drugs.

Cefaclor (750 mg) was administered once to four young healthy adults for determination of serum levels

and urinary recovery of cefaclor. The serum levels and urinary recovery were similar to those of cepha-

lexin and cefradine.

Cefaclor (250 mg) was orally given to rabbits weighing 5 kg each. Serum level at 1 hour after medi-

cation was higher in the animals in dehydration than otherwise. The result obtained from the rabbits was
similar to that from human.


