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新 経 口Cephalosporin剤Cefaclorの 泌 尿 器 科 領 域 に お け る 基 礎 的,臨 床 的 検 討

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

名 出頼 男 ・藤 田民 夫 ・浅 野 晴好 ・山越 剛 ・玉 井 秀 亀 ・新 村研 二

名古屋 保健衛生大学泌尿器科

Cefaclor(CCL)の 試験管内抗菌力を,尿 路感染症か ら分離 したグ ラム陰性桿菌(GNB)に つい

て,Cephalexin(CEX)を 対照薬剤 として比較 した。106cells/ml接 種で,E.coli27株 に対する

MICはCCLが1.56～3.13μg/mlに ピークを認めるのに対 して,CEXで は6.25～12.5μg/mlに

ピークが ありCCLが2管 程度抗菌力が優れていた。P.mirabilisに 対 して もCCLは,ほ ぼE.

coliと 同 じように優れた抗菌活性を示 した。Klebstellaで は約半数が感受性 を示 したが,P.vulgaris

の1株 を除 くindole陽 性変形菌群,な らびにCitrobacter,P.aeraginosaに は抗菌力を認あなかっ

た。

42症 例の尿路感染症 を主対象にCCLを 内服投与 した。急性単純性膀胱炎(A.S.C.)31例 中,

UTI薬 効評価基準の条件 に合致 しない症例8例 を除 く23例 の うち,22例(95.7%)に 有効であっ

た。慢性尿路感染症8例 は,除 外例3例 を除き,UTI判 定では5例 中著効3,無 効2で 有効率

3/5(60%),主 治医判定でみ ると,著 効3,有 効2,無 効3で 有効率は5/8(62.5%)で あった。

非淋菌性尿道炎2例 は著効,急 性副睾丸炎1例 は無効であった。

副作用としては,自 覚 的症状として軽度の発疹 をみた ものが1例,臨 床検査でS-GPTの 軽度上

昇をみた ものが1例 あった。が,い ずれ も投与中止後速やか に正常へ復 した。

は じ め に

CCLは 米国Eli Lilly社 で開発 された経 口合成Cephalospo-

da剤 である。その化学構造式は,Fig.1に 示 した。

Fig. 1 Chemical structure of cefaclor

本剤の特長 は,従 来 の経口Cephalosporin剤 の代表的薬剤の

1つ であるCEXに 比較 して,E.coli,P.mirabilis,Klebsiella

等のグ ラム陰性桿菌に対 して,か な り優れた抗菌 力を示す こと

であるといわれている。1)

われわれはCCLに ついて,こ うした菌種を中心 に抗菌力 の

測 定を行 なった。 臨床的には泌尿器科領域における尿路感染症

を主 な対象 として,治 療成績 と副作用に関する検討 を行 なった

ので報告す る。

細 菌 学 的 検 討

1. 被 検 菌

い ず れ も尿 路感 染 症 か ら分 離 したGNBで,E.coliと

P.mirabilisは 単純 性 尿 路感 染 症 よ り分 離 した もの で あ

る。 菌 種 と株 数 は以下 の とお りで あ る。E.coli27株,

Klebstella6株,P.mirabilis7株,P.vulgaris2株,

P.rettgeri,P.morganiiそ れ ぞれ1株,Citrebacter2

株 とP.aeruginosa1株 で,合 計47株 で ある。

2. 感 受 性 測 定 方 法

Heart infusion agarを 用 い,日 本 化学療法学 会標準

法 に よ り,接 種 菌 量 を108と106cells/mlと し,CCL

とCEXのMICを 測 定 した。

3. 成 績

(i)E.coliに 対 す る感 受 性。(Fig.2,Fig.3)

感 受 性 の分 布 を 累積 曲線 で示 した のがFig.2で ある。

図 に み る と お り接 種菌 量 に よ り感 受性 にか な りの差がみ

られ た。106cel1s/mlの 場 合で は,CCLのMICの ピ

ー クは1 .56～3.13μg/mlに あ り,CEXで は6.25～

12.5μg/mlとCCLが2管 程 度抗 菌 力 が優れていた。

108cells/mlで は 両 剤 と も ほぼ25～50μg/mlに 感受性

の ピ ー クが あ り,差 を認 め な か った。

耐 性 菌 に つ いて み る と,106cells/ml接 種時では,

CCL,CEX両 剤 に対 して>25μg/mlのMICを 示 し

た もの は な く,全 て感 受 性 を 示 した とい ってよい結果で

あ った 。108cells/mlの 場 合 で は,CCLに 対 し ≧100

μg/mlのMICを 示 した もの が4株(4/27,14.8%)

で,CEXで は7株(7/27,25.9%)で ややCEXの

抗 菌 力 が 劣 った 。
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Fig. 2 Antibacterial activity on E. coli (27 strains)

両剤の感 受性 の 相 関を 表 した もの がFig.3で あ る。

これは106cells/ml接 種時 の成 績 で あ るが,CCLは

27株 中25株 がCEXに 優 った抗 菌 力 を 示 した。

(ii)そ の他 のGNBに 対 す る感 受性 。(Table1)

E.coliの 場 合 と同様 で接 種 菌 量 に よ って,全 般 に差

がみられ た。106cells/mlで は,Klebstella6株 中CCL

に対 し ≦25μg/mlのMICを 示 した もの は4株(4/6,

66,7%),CEXで は 同 じ く4株 で 差 が み られ な か った

が,感 受性 菌のMICは,CCLが1～2管 程 度 優 れ て

いた。 しか しCCLに100μg/mlの 耐 性 を 示 した株 が

Fig. 3 Correlation of antibacterial activity be-

tween CCL and CEX

E. coli : 27 strains

Inoculum size : 106 cells/ml

CEXで12.5μg/mlと 感 受 性 を示 した り,CCLに25

μg/mlの 感 受性 を 示 した ものが,CEXで100μg/mlの

耐 性 を示 した もの が,そ れ ぞ れ1株 あ り,両 剤 に 対 す

る感 受性 に ば らつ きが み られ る ものが あ った 。

P.mirabilisで は,こ うした ば らつ き の傾 向は み られ

ず,CCLで は7株 中6株 が1.56～3,13μg/ml(1株

は12.5μg/ml)と 優 れ た抗 菌 力 を示 し,CEXで は7

株 が12.5～25μg/mlと1～3管 程 度CCLに 劣 る感受

性 で あ った が,耐 性 株 は 認 め なか った。

Indole陽 性 変 形菌 群 で は,P.vulgaris2株 中1株

にCCLに1.56μg/ml,CEXに12.5μg/mlの 感 受

性 を示 した もの が み られ た が,他 の菌 株 は 全 て>200μg

/mlの 耐 性 で あ った。Citrobacter2株,P.aeruginosa

1株 も>200μg/mlの 耐 性 を 示 した。

臨 床 的 検 討

1. 対 象 疾 患

昭和53年 度 に名 古 屋 保健 衛 生 大 学 病 院 と平 塚 市 民 病

院泌 尿 器 科 を 受 診 した 外 来 患者42名 で あ る。 疾 患 の 内

容 は急 性 単 純性 膀胱 炎31例,慢 性 尿路 感 染 症8例,

急 性 尿 道 炎2例,急 性 副 睾 丸 炎1例 で あ る。 年 令 構成

は14～68才 の成 人で,性 別 で は 男性5,女 性37で あ

る。

2. 投与 量,日 数,期 間

1日 投 与 量 は 急性 単 純 性 膀 胱 炎(A.S.C.)で は25～

100mgを 投 与 した例 が9例,750mgが18例,750

～1 ,500mgが4例 で あ る。 慢 性症 で は,500mg1例,

750mg4例,1,000mg1例,1,500mg2例 で あ る 。

尿 道 炎2例 で は750mg副 睾 丸炎1例 で は1,500mg

を 投 与 した。
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Table 1 Susceptibility against gram negative bacillus

MIC : ƒÊg/ml

投与期間は,A.S.C.で は3～17日 であるが 大半が

3～4日 であ る。 慢性症 では7日 が6例,11日 が1

例,28日 が1例 であ った。尿道炎,副 睾丸炎 は7日

の投与である。

3. 成績

(A)急 性単純性膀胱炎(A.S.C.)(Table2)

A.S.C.31例 の うち8例 が,UTI薬 効評価基準の

条件に合致 しないため,効 果判定例か らは除外 され,23

例が効果判定対 象例 となった。その除外理由の内訳は,

投薬前尿中細菌数が<104コ/m1で あった もの1例,

投薬前膿尿が<10コ/hpfで あったもの6例,更 に患

者が男性であ ったため,除 外 された症例が1例 あ った。

(i)UTI薬 効評価 基準による効果判定2)(Table3)

23例 が評価の対象となった。 この うちには7例 の少

量投与例(25～100mg/day)が 含まれている。

自覚症状(排 尿痛)に 対す る効果は,消 失21(91.3

%)軽 快1(4.3%)不 変1(4.3%)で あった。膿尿に

対す る効果 は,正 常化20(87.0%),改 善1(4.3%),

不変2(8.7%)で あった。 細菌尿に対す る効果は陰性

化18(78.3%),減 少4(17.4%),不 変1(4.3%)で

あった。

排尿痛,膿 尿,細 菌尿を 指標 とした 総合臨床的効果

は,著 効16(69.6%),有 効6(26.1%),無 効1(4.3

%)で 著効,有 効をあわせ た有効率は22/23(95.7%)

であった。

少量投与例 の臨床効果 は,1日750mg投 与症例の

効果 とほぼ同様の成績 を示 したが,50～100mg投 与例

では効果判定可能な4例 全てが著効であったのに対 し,
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25mgで は有効3,と や や劣 る傾 向 を 示 した。 参 考 に,

31症 例を主治 医判 定 で み て み る と,著 効23,有 効5,

無効2,不 明1で 有 効 率 は28/30(93.3%)で あ っ た。

(ii)細 菌 学 的効 果(Table2)

UTI薬 効 評価 基準 か ら除外 さ れ る8例 も含 め,31症

例を評価対象 例 と して細 菌 学 的 効 果 を み た。 少 量 投 与 例

9例 では,消 失5,減 少4で 全 例 に効 果 を み たが,3例

の25mg/day投 与 で は 消失 例 が な く,い ず れ も減 少 で

50～100mg/dayに 比 して効 果 が 劣 る傾 向 を示 した 。750

mg/day以 上 の投 与 例22例 で は,消 失19(86.4%)減

少1(4.5%),不 変2(9.1%)で,総 合 的 有 効 率 は

29/31(93.5%)で あ った。 な お,不 変 の2例 は,S.

epidermidisとGNBに よ る感染 例 で あ る。

(iii)起 炎 菌 の感 受性 と臨 床 効 果(Table2)

分離 した細 菌の うち,17株 に つ いて はMICを 測 定

した。17株 の 内訳 はE.coli15,Enterococcus1,S.

epidermidis1で あ る。106cells/ml接 種 時 のMICは

E.coli15株 が全 て0.39～6.25μg/mlの 優 れ た感 受 性

を示し,菌 の消 長は 全 て 陰性 化,臨 床 効 果 も全 例 著 効 あ

るいは有効 で あ った 。Enterococcusは50μg/mlと や や

高いMICを 示 した が,陰 性 化 で 著 効,S.epidermidis

も1.56μg/mlのMICで 同 じ く,陰 性 化,著 効 とい

う結果であ った。

(B)慢 性尿 路感 染症(Table4)

治療対象 は8例 で あ る。 この うちUTI薬 効 評 価 基

準の複雑性 尿路 感染 症 の条 件 に合 致 しな い症 例 が3例

あり,5例 が効 果判 定対 象例 とな った。 除 外例3例 の

うち2例 は投薬 前 膿尿 が な か った症 例 で,あ と1例 は

14才 の基礎 疾患 を 有 さな い慢 性 単 純 性 尿 路 感染 症 の1

例である。

除外例 も含め た8症 例 の 疾 患 内容 は,UTIの 群 別 で

みると,G-3が3例,G-4が2例,(}6が2{列 と

慢性単純性腎 孟腎炎 の1例 で あ る。

成績の一覧 はTable4に 示 した。UTI判 定 で は5

例中,著 効3,無 効2で 有 効 率 は3/5(60%)で あ っ

た。8例 を主 治医判 定 で み る と,著 効3,有 効2,無 効

3で 有効率 は5/8(62 .5%)で あ った 。

4例 の症例 で細 菌 のMICを 測 定 した。 対 象菌 は ,E

Coli2,Klebsiella1 ,P.vulgaris1で あ る。E.coliは

106cells/ml接 種 で0 .78～1.56μg/mlと 優 れ た感 受

性を示 し,効 果 も2例 と も著 効 で あ った。Klebsiellaも

106cells/ml接 種 で3.13μg/mlのMICを 示 し著 効

であった。 しか しP .vulgarisは>200μg/mlのMIC

で耐性を示 し,効 果 も無 効 で あ っ た。

(C)急 性尿道 炎 と副 睾 丸 炎(Table5)

2例 のグ ラム陰性 桿 菌 に よ る 非淋 菌 性 尿 道 炎 は,い ず

れも1日750mg,7日 間投 与で,排 尿痛 と膿汁の消失

を認め著効 と判定 した。副睾丸炎の1例 は,1日1,500

mg,7日 間投与 したが,副 睾丸の腫脹 と局所の疼痛 が持

続 し,血 沈の改善を認 めなか ったので無効 とした。

副 作 用

検 討症例42例 について 自覚的副 作用と臨床検査の異

常値に関す る検討を行なった。

(i)自 覚的副 作用

全例を通 して発疹1例 を認めたのが 唯一の 副作用で

あ った。 この症例は14才 女性で,特 にア レルギ ーに関

す る既往を もたないが,投 与開始 後5日 頃か ら 両下肢

に うすい麻疹状の発疹に気付 いた。7日 で投与を中止 し

た ところ数 日で消退 した。臨床検査では,特 に好酸球増

多 も認めず,他 の肝 ・腎機能 にも異常をみなか った。全

症例 に対す る発現頻度は1/42(2.4%)で ある。

(ii)検 査値の異 常。(Table6)

投与前後の末梢血,肝,腎 機能検査を13例 について

行なったが,1例 が,1日500mg投 与後1週 間で

GPTが32.8u→45.2uに 軽度上昇 した。 この症例で

は40日 後の検査でGPTが13.9uに 復 して いるので

本 剤の影響 と思われた。 この症例 を除いた12例 には,

本 剤の影響 と思われる異常を認めなか った。

考 察

CCLは 今 日迄開発 されている経 口Cephalosporin剤,

Cefatrizine(CFT),Cephalexin(CEX),Cephaloglycin

(CEG),Cefradine(CED)の4剤 とその抗菌力を比較

す ると,グ ラム陰性桿菌に対 してCFTと ほぼ同様の抗

菌力 と抗菌スペク トラムを有す るといわれて いる鋤 。

この うち最 も多用 されているCEXと 比較すると,E.

coli,Klebsiella.P.mirabilisに 対 して2～3管 程 度優れ

て いる1,5～7)。

われわれの試験管内抗菌力測定で も,ほ ぼこれ等の報

告 と一致する結果を得た。 この場合,差 がみ られ るのは

接種菌量を106cells/mlと した時で,108cells/mlと

菌量を増加すると差が明 らかでない傾向がみ られた。 こ

うしたin vitroの 差はCephalosporin系 薬剤の一つの

特長である と考え られ る。

臨床成績の うちA.S.C.に 対す る効果をみ ると,UTI

判定 では 有効率95.7%と い う優れた 成績を示 した。

No.2の 症例 は,UTI判 定有効,主 治医判 定無効,の

症例 であるが,1日25mgの 少量投与例で,E.coli

とEnterococcusの 混合感染例 であった ことか ら,750

mg/day程 度の通常投与量では,も っと効果があ らわれ

た と思 われ る。 こうしたことを考慮するとA.S.C.に

対 しては,ほ ぼ100%に 近い優れた有効率を示 し,こ
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の結果の主たる背景は,CCLに 優 れた 感受性を 示す菌

による感染が多かったため と考 え られる。

われわれは,A.S.C.に 対 して,少 量投与による治療

成績の検討を行な ってきてい るが8,9),本 剤についても

9例 検討した。 この結果では,1日 投与量が50mg以

上の場合は,750mg以 上の投与 と同様の優れた成績を

示し,効 果の点で差を認 めなか った。 しか し25mgと

すると少 し切れ味が悪 くな る傾向が みられ,こ の程度 の

投与量が,CCLのA.S.C.の 治療 に対す る必要最少量

のように思われた。 なお,こ の点 に関しては,症 例を増

して検討してみたい。過去に行なったCEXの 成績 との

比較では,25mg/dayで ほぼ同 じような結果で あった

ので,こ こ迄のレベルでは差がないようであ る。 臨床面

で抗菌力の差をいかに反映 させてと らえ るか とい う課題

を,今 後こうした 少量投与による 成績を 足がか りとし

て,追 求してゆ くつ もりである。

慢性症に対する有効率 は,UTI判 定で60%,主 治医

判定で62.5%と,数 値的には妥 当な結果であると思わ

れる。基礎疾患の比較的軽症例で,CCLに 感受性 を 示

す菌種に対しては,か なり優 れた治療成績が期待できる。

副作用は,軽 度の発疹1例 のみで,内 服薬に多 くみ

られる消化器系の異常を訴えた例が1例 も み られなか

った。こうした特長は,本 剤の1つ の利点 と 考え られ

る。検査値の異常 も,S-GPTの 僅か の上昇を示 した も

のが1例 で,臨 床的には肝機能に対す る注意を要す る

が,全 般には極めて副作用の少 ない抗菌性薬剤と言 って

よいと思われる。
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Cefaclor (CCL) was compared with cephalexin to in vitro activity against gram negative bacteria that

were isolated from urinary tract infection patients. In vitro antibacteiral activity, CCL was about two times

superior to cephalexin, but these agents showed low activity against indole-positive Proteus, Citrobacter and

P. aeruginosa.

CCL was administered to 42 patients with urinary tract infection. On acute simple cystitis, good ef-

fects were obtained in 28 patients out of 30. On chronic urinary tract infection, good effects were obtained

in 5 patients out of 8. Two urethritis had good effects, but an epididymitis was poor effect. Total ef-

ficacy rate was 85.4%.

No side effect observed except for one case with skin rash and one case with slight elevation of serum

transaminase (S-GPT). The value of S-GPT returened to normal value after discontinuance of administra-

tion.


