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泌 尿 器 科 領 域 に お け るCefaclorの 基 礎 的,臨 床 的検 討

大 野三太郎 ・富岡 収 ・黒田泰二 ・三田俊彦 ・石 神嚢 次

神戸大学医学部泌尿器科教室

(主 任 二石神嚢次教授)

新 しいセファロスポリン系抗生剤であるセファクロールの 基礎的検討および,臨 床成績を報告す

る。基礎的検討について,血 中濃度は250mg経 口投与後,30分 で15μg/ml,500mg投 与で60

分後21.6μg/mlと それぞれピークを得た。また,臨 床分離菌株に対するMICをCEXと 比較し,

CEXよ り2倍 希釈系列で2～3管 すぐれた感受性を示した。 臨床的検討については,UTI薬 効評

価基準に準じて評価判定を行なった結果,総 合臨床効果は急性単純性膀胱炎で100%,複 雑性尿路感

染症においては57%を 得た。副作用については,61例 の対象患者に使用し副作用の発現を認めた

症例はなかった。

緒 言

セフ ァクロール(以 下CCLと 略す)は 米国Eli Lilly社 で

開発 された新 しい経口用セフ ァロスポリン系抗生物質(Fig.1)

Fig. 1 Chemical structure of cefaclor

(C16H17ClN3O4S)

で,グ ラム陰性菌,グ ラム陽性 菌共 に強 い抗菌力を有す ると言

わ れ,特 にKlebsiella pneecmoniae,Proteus mirabilis,

Haemophilus inf luenzaeに 対 し,従 来 のCEXよ りも優れた

抗菌力を有すると言われてい る1)。今回,我 々は本剤を尿路感

染症症例に使用す る機会を 得たので 若干の基礎的検討 とともに

その臨床成績を報告す る。

I 基 礎的 検 討

1. 血 中 濃 度

6名 の健 康成 人 男 子VolunteersにCCLを それ ぞ れ

3名 ず つ250mgお よび,500mg空 腹 時経 口投 与 し,

そ の 血 中 濃度 を 測 定 した。 測 定 方 法 はMicrococons

lutezis ATCC 9341を 検 定 菌 とす る薄 層Cup法 で 行 な

った。 結 果 はFig.2に 示 す 。250mg経 口投 与 群 で は

30分 で 平 均15.0μg/ml,60分7.4μg/ml,90分2.6

μg/ml,2時 間1.3μg/ml,3時 間0.3μg/ml,6時 間 で

検 出 され ず,投 与 後30分 に ピ ーク を もち漸 減 す る カ ー

ブを得 た 。500mg経 口投 与 群 で は30分 で平 均15.6

μg/ml,60分21.6μg/ml,90分14.7μg/ml,2時 間

6.9μg/ml,3時 間1.8μg/ml,6時 間 で ほ ぼ0に な り,

Fig. 2 Plasma levels of cefaclor after administra-

tion 250 mg, 500 mg per os in healthy

volunteers

(mean N=3)

投 与 後1時 間 で ピー クを示 した。

2. 抗 菌 力

尿 路 感染 症 分 離StaPhylococcus epidermidis 26株,E.

coli 50株,Proteus mirabilis 15株,Klebsiella pneu-

moniae 20株,Enterobacter 13株,Serrahz marsces-

cens 50株,Psendomonas aemginosa 27株 に対 する本

剤 のMICを 化学 療 法 学 会 標準 法 に よ り108cells/ml

接 種 で 測 定 した。 また,同 菌 株 につ い て,CEXに 対す

るMICを 同 時 に 測定 し比 較 した。 結果 はFig.3～Fig.

9に 示 す。

1)Staphylecoccus epidermidis 26株(Fig.3)

CCLのMICは0.78μg/mlに ピー クを もち,100μg

/ml,以 上 は5株(19%)で,CEXに 対 しては1.56
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Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus epidermidis 26 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus mirabilis 15 strains

Fig. 4 Sensitivity Distribution of clinical isolates

E. coli 50 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Klebsiella pneurnoniae 20 strains
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter 13 strains

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pseudomonas aeruginosa 27 strains

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

Serratia marcescens 50 strains

μg/ml 6.25μg/ml,100μg/ml以 上 の三 峰性 のカーブを

示 し,100μg/ml以 上 の菌 株 は9株(35%)認 めた。

2) E.coli 50株(Fig.4)

CCLは3.13μg/mlか ら100μg/ml以 上 まで広 く

分 布 して い るが,大 部 分 は25μg/ml以 上で あった。ま

た,CEXも 同様 で 大 部分 が25μg/ml以 上 に偏在 して

い るが,CCLの 方 が や や高 感 受性 傾 向を示 した。

3) Proteus mirabilis 15株(Fig.5)

CCLで は6.25μg/mlか ら100μg/ml以 上まで分

布 して い る が,12.5μg/ml以 下 が 約60%を 占めてい

る。 一 方,CEXで は25μg/ml以 上の株 が 多 く,50μg

/ml以 上 が60%を 占めて い る。

4) Klebsiella pneumoniae 20株(Fig.6)

CCLで は12.5μg/mlか ら100μg/ml以 上に分布

して い るが,CEXで は 全株100μg/ml以 上の耐性株

であ った。

5) Enterobacter 13株(Fig.7)

CCL,CEXと もに12.5μg/mlの1株 以外 は全て

100μg/ml以 上 の 耐性 株 で あ っ た。

6) Serratia marscescens 50株(Fig.8)

CCL,CEXと もに全 株100μg/ml以 上 の耐性株であ

った 。

7) Pseudomoms aeruginosa 27株(Fig.9)

CEXの1株 に50μg/mlを 認 めた以 外両薬剤 とも

全 株100μg/ml以 上 の耐 性 株 で あ った。
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Table 2 Overall clinical efficacy of CCL in acute simple cystitis

250 mg X. 3/day, 3 day treatment

Table 3 Bacteriological response to CCL in acute

simple Cystitis

* Persisted : regardless of bacterial count

II 臨床的検討

当科外来を受診した急性単純性膀胱炎症患者32例,

複雑性尿路感染症患者28例,お よび急性腎盂腎炎1例,

計61例 に本剤を使用し,そ の臨床効果および副作用等

を検討した。

1) 急性単純性膀胱炎

対象は20才 から70才 の女性30例 と51才,58

才の男性2例 で,出 血性膀胱炎も3例 含まれている。

薬剤投与方法はCCL 1回250mg食 後1日3回 で3

Table 4 Strains* appearing after CCL treatment

in acute simple cystitis

* : regardless of bacterial count

3日 間投与とした。投与前後に自覚症状,特 に排尿痛を

中心として問診し,尿所見,尿一般細菌培養および出来る

かぎり起炎菌に対する本剤のMICを 測定した。(Table

1-1～1-3)効 果判定はUTI薬 効評価基準6)に準じて

行なった。結果はTable2に 示す。

急性単純性膀胱炎32例 中著効20例(63%),有 効

12例(37%)で 総合臨床効果は100%の 有効率を示

した。また,CCLの 単純性感染症起炎菌 に対する細菌

学的効果は,E.coli 30株 中全株消失(100%)を 示し,

Staphylococcus aureus,Staphylococcus epidermidis,

Streptococcus faecalis,Klebsiellaは それぞれ1株 ずつ

で消失,Proteus mirabilisは 存続であった。(Table3)
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Table 5 Relation between MIC and bacteriological response in CCL treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

投与後出現菌としては,Streptococcus faecalis,Entero-

bacter,Pseudomonas,Serratiaが 各1株 で計4株 の交

代菌を認めた。(Table4)

次に原因菌のCCLに 対するMICを106cells/ml

接種で測定した。E.coliで は0.39μg/mlか ら12.5

μg/mlの間に分布し,0.78μg/mlに ピークを示し25

株中13株 がここに集中した。前述のとおりE.coliは

全株消失した。Klebsiellaは3.13μg/mlに1株 で菌

交代,Proteus mirabilisは1.56μg/mlに1株 で存続

している。(Table5)

2) 複雑性尿路感染症

対象症例は16才 から79才 の尿路に何らかの基礎疾

患をもった,複 雑性尿路感染症患者28例 である。投与

方法はCCL 250mg 1日3回 経口投与4～7日 間投

与を行なった。単純性感染症と同様に投与前後で自覚症

状,尿 中白血球数,尿 一般細菌培養,菌 量,MICの 測

定を行なった。(Table6-1～6-2)複 雑性尿路感染症

に対するCCLの 総合臨床効果をみると,UTI I群 に対

しては2例 中2例 無効,II群 では3例 中有効2例,

無効1例 で有効率67%,III群 では9例 中著効2例,

有効2例,無 効5例 で有効率44%,1V群 では13例

中著効4例,有 効6例,無 効3例 で有効率77%,V

群症例はなく,VI群 は1例 で無効であった。以上28

例中,著 効6例,有 効10例,無 効12例 で 総合有効

率は57%で あった。(Table7)

次に膿尿と細菌尿の関係をみると,膿 尿が正常化した

もの9例 中細菌陰性化したものは6例 で,膿 尿改善し

たもの5例 中4例 が菌陰性化し,膿 尿不変例14例 中

5例 に菌陰性化を認めた
。(Table8)

細菌学的効果についてみると,Ecoliは13株 中12

株消失し,K.pneumeniaeは5株 中4株 消失,Entero-

bacterは3株 中2株 消 失,Citrobacterは1株 で 消 失 し

て い る。 一 方,Streptococus faecalis,Proteus vulgaris,

Proteus rettgeri,Proteus morganii,Pseudomonasは そ

れ ぞ れ1株 でSerratiaは2株 で いず れ も存 続 して い

た 。(Table9)

投 与 後 出現 菌 はStreptococcus faecalis,E.aerogenes,

Proteus morganii,Serratlaが そ れぞ れ1株 ず つ の 計4

株 で あ っ た。(Table10)

次 に細 菌 学 的 効 果 とMICの 関 係 を み る と,106cells

/ml接 種 に おい て,E.coliで は大 部 分 が0.78μg/ml

か ら12.5μg/mlの 間 にあ るが,1株 が100μg/mlで

あ った 。 そ の うち存 続 株 のMICは1.56μg/mlの1

株 で,0.78μg/mlの1株 と6.25μg/mlの2株 は 菌

交 代 で あ った。K.pneumoniaeは5株 中4株 は0.39～

12.5μg/mlと 比 較 的低 いMICを 示 した が,3.13μg

/mlの1株 は存 続 して い る。Proteus rettgeri,Serratia,

Pseudomonasは いず れ も100μg/ml以 上 の耐 性 株 で あ

った 。(Table11)

3) 急 性 腎 孟 腎炎

Table12に 示 す よ うに 急性 腎盂 腎 炎1例 にCCL 1

回250mg1日3回7日 間 経 口投 与 した 。効 果 は解 熱

お よび 自他覚 所 見 の 改 善,尿 中細 菌 の 消失 が あ り,有 効

と判 定 した。

全 例 に副 作 用 は 認 め られ なか った 。

III 考 按

CCLは 米 国Eli Lilly社 で 開 発 され た 新 しい 経 口用

セ フ ァロ ス ポ リン剤 で,グ ラ ム陽性 菌,グ ラ ム陰 性 菌 に

強 い抗 菌 力 を 有 し2,3),経 口投 与 後 速 や か に 吸 収 さ れ投

与 量 に比 例 した 血 中濃 度 が 得 られ る と言 わ れ て い る2)。

本 剤 は第25回 日本 化 学 療 法学 会東 日本 支 部 総 会新 薬 シ
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Table 6-1 Clinical summary of complicated UTI cases treated with CCL
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*
Before treatment/

After treatment
**

UTI: Criteria by the committee of UTI

Dr : Dr's evaluation
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Table 6-2 Clinic 4,1 summary of complicated UTI cases treated with CCL
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* Before treatment
/After treatment

** UTI: Criteria by the committee of UTI
Dr: Dr's evaluation
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Table 7 Overall clinical efficacy of CCL classified by type of infection

Table 8 Overall clinical efficacy of CCL in complicated U.T.I.

250, 750 mg •~ 3/day, 5 days treatment

ンポジウムでとり上げられ,抗 菌力は五島,吸 収排泄代

謝は清水,臨 床面では内科領域を松本,泌 尿器科領域を

石神,副 作用は清水の各氏が報告を行なっている1)。

清水1)は,CCLの 血中濃度は,空 腹時1回250mg

投与を行なうと,30分 後に6.5μg/ml,45分 後約8μg

/mlの ピークにいたりその後漸減し6時 間でほぼ0に

近づき(35名 平均)ま た,1回500mg投 与では30

分で8μg/ml,45分 で ピークの12.5μg/ml,60分 で

11.5μg/ml,そ の後やはり6時 間でほぼ0に 近づく

(27名 平均)と 報告している。また,1978年MEYER3)

らの報 告 に よれ ば,18名 のVolunteersに よ る血中濃

度 平 均 は250mg投 与 で30分 後4.8±2,7μg/ml,1

時 間 で6.09±2.5μg/mlで あ り,500mg投 与群でほ

ぼ250mgの 倍 の 血 中濃 度 を 得 る と 報 告 している。 我

々の測 定 で も同様 のDose responseを 認め たが,諸 家

の報 告 よ りや や高 い血 中 濃度 を得 た。

次 に 臨床 分 離 菌株 に対 す るMICで あるが,五 島1)に

よれ ばStaphylococcus epiciermidis,E.coliで はCEX

と ほぼ 同 等 のMIC分 布 を もって い るが,Klebsiella,

Proteus mirabilisで はCEXに 比 べ3～4管 ほど左方
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Table 9 Bacteriological response to CCL in

complicated U.T.I.

* Persisted: regardless of bacterial count

Table 10 Strains* appearing after CCL treatment

in complicated U.T.L

*: regardless of bacterial count

に よ る 分 布 を 示 し 明 らか に 高感 受 性 を 示 して い る。 ま

た,Enterobacterで はCCL,CEXと も100μg/ml以

上 の耐 性 株 が 多 く,Serratia,Psezedomonasで は ほ ぼ全

面 的 に耐 性 で あ る。BILL4)ら に よ る とCCLは,Staphy-

lococcus,Streptococcus,Gonococcus,Haemophils,E.

coli,Klebsiella,Citrobacter,Proteus mivabilis等 でCEX

よ りactiveに 働 くと報 告 して い る。 ま た,SCHELD5)ら の

Table 11 Relation between MIC and bacteriological response in CCL treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated

臨床分離株のCEXと の比 較 で は,E.coli,Enterobacter,

Klebsiella,Proteus mirabilis等 でCCLがCEXよ り

2～3管 程度MICが 低 い と報 告 して い る。 我 々の 成 績

でもほぼ諸家の 報 告 と 一 致 して い るが ,Staphyloceccus

epidilirmidis,E .coliで はCEXと あ ま り 差 が な く,

Proteus mirabllis,Klebsiellaで はCEXよ り明 らか に

3管 程 低 いMICを 示 して い る。Enterobacter,Serraha,

Psendomaonasは 両 薬 剤 と も ほぼ 耐性 で あ った 。 以 上 を

総 合 す る とCCLは 臨床 分 離 菌 株 に対 しCEXに 比 較 す

れ ば 明 らか に高 い 感 受性 を もつ とい え る。
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CCLの 臨床成績については石神1)が 泌尿器科領域の

感染症に関して報告しており,そ れによれば急性単純性

膀胱炎で,229例 に 使用しUTI判 定による著効192

例(83.8%),有 効34例(14.9%),無 効3例(1 .3

%)と 有効率98.7%を 示 している。我々の成績で有効

率100%と ほぼ同様の 成績である。 また,分 離菌別細

菌学的効果では グラム陽性菌群で ほぼ100%,E.coli

で98%,Proteus mirabilis92%,そ の他100%と 優

れた消失率成績が報告されている。我々の成績ではグラ

ム陽性菌で100%,E.coliで100%,Klebsiellaで100

%消 失 し,Proteus mirabilis(1.56μg/ml)1株 だけ

は消失をみていない。また,全 体でStreptococeus fae-

catis,Enterobacter,Psezedomonas,Serratia等 が投与後出

現菌として現われている。一方,複 雑性尿路感染症に対

しては石神1)の 報告によれば,171例 中56例(32.7

%)が 著効で,42例(24.6%)が 有効,73例(42%)

が無効であり,全 体として57.3%の 有効率を示してい

る。我々の成績でもほぼ同様の結果で28例 の複雑性尿

路感染症の内6例(21%)が 著効,10例(36%)が 有

効で57%の 有効率を示した。特に1群(2例),VI

群(1例)で は有効例は0で あるが,こ れは本剤が経

口剤であり疾患の特殊性も考えると効果を期待出来ない

のはやむを得ないと思われる。しかし,経 口剤であるに

もかかわらず,従 来の,あ るいは現在臨床試用段階の他

の注射用抗生物質と同等あるいはそれ以上の総合臨床効

果を示していることを考えれば,CCLの 臨床効果は期

待しうるものといえる。複雑性尿路感染症の分離菌別細

菌学的効果 について みると,石 神1)に よると,E.coli

48株 中39株(89%)が 消失,Klebsiella27株 中19株

(78%),Proteus mirabilis10株 中4株 消失,Proteus

wlgaris2株 は消失せず,Enterobacter9株 中5株 消

失,1株 交代(66%)で あ ると報告している。我々の成

績では先に示した様にE.coli92%,K.pneumoniae80

%,Enterobacter67%,Citrobacter100%の 消失率を

示している。インドール陽性Proteus属 は0%で あっ

た。以上の成績をみても従来の経口用セファロスポリン

剤で期待できなかった,Enterobacter,Citrobacter等 に

も効果を期待できる可能性のある事がCCLの 特徴とい

えるであろう。

副作用に関しては清水1)が 報告しており,合 計2,022

例 中41例(2%)の 副作用発現を認めている。最も多

い副作用は下痢(0.25%),食 欲不振,胃 部不快感をは

じめとする消化器症状が28例(1.38%)で,以 下皮疹

等の過敏症状が10例(0.49%)と 述べている。ただし,

副作用のため投与を中止したものは18例(0.9%)で

あったと報告されている。我々の症例では61例 に投与
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し,副 作用を認 め た症 例 は な か っ た。 しか し臨 床 検査 値

に関 しては外来 通 院患 者 で あ り,短 期 間投 与 の た め測 定

し得なか った。
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Fundamental and clinical studies on cefaclor, a new oral cephalosporin antibiotic, were performed, and

following results were obtained.

1. Plasma levels

Plasma levels of cefaclor after single oral administration of 250 mg and 500 mg at the time of fasting

were determined in 6 male healthy adult volunteers (3 for 250 mg and 3 for 500 mg). The mean peak levels

were 15.0 ƒÊg/ml at 30 minutes after administration of 250 mg and 21.6 ƒÊg/ml at 60 minutes after adminis-

tration of 500 mg.

2. Antibacterial activities

Cefaclor had better antibacterial activities than CEX against clinically isolated E. coli, Proteus mirabilis

and .Klebsiella pneumoniae.

3. Clinical evaluations

Cefaclor was tried in 61 cases of various urinary tract infections. For the group of 32 cases with

simple urinary tract infection, the therapeutic effect was excellent in 20 cases, good in 12 cases, and the

efficacy rate was 100% . For the group of 28 cases with complicated urinary tract infection, the therapeutic

effect was excellent in 6 cases
, good in 10 cases and poor in 12 cases, and the efficacy rate was 57%. No

side effect was seen .


