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教室保存の尿路感染症か ら分離 されたE.coli, Klebsiella, Proteus mirabilis各54株 計162株 に

ついて 日本化学療法学会標準法によって平板稀釈法 でCefaclor(以 下CCLと 略す)お よびCepha-

lexin(以 下CEXと 略す)のMICを 測定 した。 その結果E.coliに たいするCCLのMICは108

/ml接 種で200μg/ml以 上 および50μg/mlの 二峰性を示 し,106接 種 では12.5μg/mlに ピー ク

を示し,CEXよ りも2段 階す ぐれていた。Klebsiella, Proteus mirabilisで もCCLがCEXよ り

1～3段 階す ぐれた感受性を示 した。

空腹時および食事摂取後の各2名 の健康成人男子 に,CCL500mgを 内服させ カップ法 により血

中濃度および尿中排泄を測定 した。血 中濃度は空腹群 で1時 間 目に平均12.8μg/mlに 達し,比 較

的急激に減少 したが,食 事摂取群では2時 間 目に平均7.6μg/mlに 達 し以後漸減 した。6時 間 まで

の尿中回収率 は空腹群 で42.9%,食 事摂取群で60.7%で あ り,最 高尿中濃度は前者で800μg/ml,

後者で490μg/mlを 記 録 した。

急性単純性膀胱炎13例,慢 性 複雑性膀胱炎11例,慢 性複雑 性腎盂腎炎1例 計25例 に対 して

本剤を投与した成績をUTI薬 効評価基準(第2版)に より判定 した。その結果,急 性症例では総

合臨床効果は100%で あ り,慢 性症例 では総合臨床効果 は50%で あった。 自他覚的副 作用は1例

に頭痛,め まいがみ られたのみであ った。

I. 緒 言

急性単純性膀胱炎,腎 盂腎炎の起炎菌 として これ まで グラム

陰性桿菌とりわけE.coliが 過半 数を 占めてい るが,今 後 も依

然としてこの傾向はつづ くもの と思われ る。E.coliの 大 部分

の株のAmpicillin(ABPC)1),CEXに 対する感 受性 は現在迄の

ところ良好であるが,中 には100μg/ml以 上の高度耐性を獲

得した株 も少なくない3)。合成 ペニ シリン剤 としてはABPCの

後にAmoxycillin(AMPC)4),Pivmecillinam5),Bacampicillin1)

などが開発されている。AMPC, Bacampicillinに な どでは経口

投与による吸収性を向上 し,体 内に吸収 された後速やか に加水

分解されABPCに 転換 され抗菌力 を 発揮す るように 意図 され

たいわゆるmasked compoundで あ る。 一 方CEX以 後の

内服用(lephalosporin系 抗生剤は 意外 と少な くCefradineな

どが開発されているが,抗 菌力の向上は もた らされていない。

Cefaclorは 米国Eli Lilly社 で開発 された経口用Cephalos-

porin系抗生剤でFig.1の ご とき化 学構造式で表わ され る。

本剤の特徴は後述す るように これ までの内服用Cephalosperin

剤と異なり,CEXに 比 しかな りの抗菌力増強が意図 されて おり,

菌種によっては4段 階 もの差がみ られ る。 本剤の試験管内抗菌

力,吸 収,排 泄を測定 し,臨 床使用の機会をえたので,こ れ ら

の成績 について報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of cefaclor

Cefaclor

(略 号CCL)

II. 研 究 方 法

1. 基礎的検討

1) 抗菌力

教室保存の尿路感染症分離E.Coli, Ktebsiella, Proteus

mirabilis各54株 計162株 についてCCLCEX両 薬

剤 のMICを 日本化学療法学会 標準法 により測定 した。

接種菌量は トリプ トソイブイ ヨン(栄 研)に て37℃1
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夜培養 した ものを108,106/mlと して用いた。培地 と

してHeart Infusion Agar(栄 研),pH7.4を 使用 し,

37℃,24時 間培養後判定を行な った。

2) 血中濃度,尿 中排泄

空腹時および食事摂取後各2名 の健康成人男子に 対

し,CCL500mgを 水200mlに て内服せ しめ30分,

1時 間,2時 間,4時 間および6時 間後 に採血を,2時

間,4時 間および6時 間後に採尿を行な った。 血液は

採取後速やかに4℃ の氷室に入れ遠沈処理 し,上 清を

-20℃ のdeepfreezer中 に保存 した。尿はメスシ リ

ンダ ーで尿量を正確 に測定 した後その一部を-20℃ に

保存 し,翌 日測定 に供 した。測定はMicrococcas lutens

ATCC9341を 検定菌 として普通寒天培地(栄 研),pH

7.4を 用い薄層カ ップ法で行な った。血清濃度測定には

Monitrol I血 清(米 国デ イ ド社),尿 中濃度測定には

pH7.0PBSを 稀釈液 として標準曲線を作成 した。成績

はいずれ も2名 の平均値で示 した。

2. 臨床的検討

急性症例,慢 性症例 とも年令条件を 満足 しない各1

例をふ くむが,原 則としてUTI薬 効評価基準(第2

版)の 患者条件に合致す る急性単純性膀胱炎13例,慢

性複雑性膀胱炎11例,慢 性複雑性腎盂腎炎1例 計25

例を対象患者 とした。急性単純性膀胱炎13例 において

は1日 投与量は1例 を除きすべて1,500mgで あ り,

3日 間投薬を行なった。慢性 尿路感染症では1例 をの

ぞ き1日 投与量 は750mgで あ り,原 則 として5日

間投薬 した。効果判定は急性症例,慢 性症例 ともそれぞ

れUTI薬 効評価基準に従 って判定 し集計を行な った。

III. 研 究 成 績

1. 基礎的検討

1) 抗菌力

E.coli 54株 に対す るCCL,CEXのMICは108/

ml接 種ではCCLは200μg/ml以 上 に18株(33.3

%),50μg/mlに11株(20.4%)と 二峰性のパ ターン

を示 し,CEXは50～100μg/mlに39株(72.2%)に

ピークを有し,CEXがCCLと 同等あるいは若干す ぐ

れる結果であった(Fig.2)。106/ml接 種では108/ml

接種時よ りも本剤は2段 階,CEXは1段 階MIC値

が 小 さ くな り,本 剤 とCEXの 比較では 逆 に本剤が

CEXよ り2段 階す ぐれた抗菌力 を示 した(Fig.3)。

Klebstella54株 に対 し108/ml接 種では本剤は200

μg/ml以 上,25μg/mlに 二 峰性の ピークを示 し,CEX

のピークよ り1段 階す ぐれていた(Fig.4)。106/ml

接種 では両薬剤 とも108/ml接 種時 よりも約1段 階良

好な成績をえているが,CCLは12.5μg/mlに8株

Fig. 2 Sensitivity distribution of E. coil

against CCL and CEX
54 strains, 108 /ml

Fig. 3 Sensitivity distribution of E. coli against

CCL and CEX 54 strains, 106 /ml

Fig. 4 Sensitivity distribution of Klebsiella against

CCL and CEX 54 strains, 108 /ml
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(25.0%),CEXは50μg/mlに8株(21.1%)の ピー

クを もち 両 薬剤 間 に は2段 階 の 相 違 が み られ た(Fig.

5)。

Protezes mirabilisに おい て は108/ml接 種 を 行 な っ

た54株 では両 薬 剤 と もE.coli,Klebsiellaに 対 す る感

受性よ りも成 績 は劣 った が,MICが50～200μg/mlの

菌株に対 して は本 剤 がCEXよ りも1段 階 す ぐれ て い

た(Fig.6)。106/ml接 種44株 で は 本 剤 は12.5μg/

mlに12株(27.3%)と ピー クを 示 し,6.25μg/ml以

下の感受性株 も10株(22.7%)存 在 した。 一 方CEX

は106/ml接 種54株 の 成 績 に お いて100μg/mlに

19株(35。2%)と ピー クを 示 し,CCLよ り も3段 階

劣った(Fig.7)。

2)血 中濃 度,尿 中排 泄

CCL500mg内 服 後 の 血 中濃 度 は 空 腹 群 で30分 後 に

6.9μg/mlと な り,1時 間 後 に12.8μg/mlと ピー ク

に達 し,そ の 後急 激 に 減少 して お り,4時 間 後 に は測 定

限界以下に な った。一 方 食 事 摂 取 群 で は30分 後 に7.3

μg/ml,以 後2時 間 目ま で同 レベ ル を維 持 し,4時 間 後

Fig. 5 Sensitivity distribution of

Klebsiella against CCL and

CEX 32 strains, 106 /ml

Fig. 6 Sensitivity distribution of Proteus

mirabilis against CCL

and CEX 54 strains,

108 /ml

Fig. 7 Sensitivity distribution of Proteus mirabilis

against CCL and CEX

54 strains, 106 /ml

Fig. 8 Plasma level of cefaclor 500 mg P.O.

Cup method, M. luteus ATCC 9341 n=2

には2.0μg/mlと 減衰 し,6時 間後には痕跡 とな った

(Table1,Fig.8)。 臨床投与例では 全例食後 内服であ

るが,こ の成績はBacarnpicillin1)の 場合と同様 に空腹

時,食 事摂取後内服 によってえ られ る血中濃度推移パ タ

ー ンは空腹群では内服後早期に比較 的高い ピークがえ ら

れ,そ の後急激に低下を来たす のに比 し,食 事摂取群で

は内服後 ピークに達す るのがやや遅れ るが減衰は緩やか

なカーブを描いた。

尿 中排泄の成績 は空腹群では0～2時 間後に146mg,

2～4時 間後に64.5mg,4～6時 間後に3.7mgが 排
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Table 1 Serum level of cefaclor

500 mg p.o.

Cup method, Micrococcus luteus ATCC 9341

n=2

Table 2 Urinary excretion of cefaclor

500 mg p.o.

Cup method, M. luteus ATCC-9341

Fig. 9 Urinary excretion of cefaclor 500 mg P.O.

Cup method, M. luteus ATCC 9341 n=2
泄 され6時 間までの 総排泄量 は214.2mg,回 収率は

42.8%で あった。食事摂取群では0～2時 間後に187.4

mg,2～4時 間後に101.4mg,4～6時 間後に14,9mg

が排泄 され6時 間までの総排泄量 は303.7mg,回 収率

は60.7%で あ った。最高尿中濃度は空腹群,食 事摂取

群 とも0～2時 間にえ られ,前 者では宰均800μg/ml,

後者 では平均490μg/mlに 達 した(Table2,Fig.9)。

3) 臨床的検討

急性単純性膀胱炎13例 における治療成績はTable3

に示す ように著効12例,有 効1例 であり,総 合臨床効

果 は100%で あった。慢性複雑性尿路感染症12例 では

Table4の ごと く著効4例,有 効2例,無 効6例 で

あ り,総 合臨床効果は50%で あった。 これらの症例の

起炎菌は単独感染例のみで あったが,そ の群別臨床効果

は1群 では4例 中1例25%,3群1例 中1例100

%,4群7例 中4例57.1%に みられた(Table5)。
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Table 3 Effectiveness of cefaclor on acute simple cystitis

Symp. Res. : Resolved, Imp. : Improved, Bacteriuria El.: Eliminated

Pyuria Cl. : Cleared, Decr. : Decreased, Overall Clinical Efficacy Exc.: Excellent , Moder. : Moderate

細菌学 的効果 で は,急 性 症 例,慢 性 症 例 を合 わせ た 成

績で,Table 6の ご と く,Staphylococcus epidermidis 4

株,E.coli 9株,Klebsiegla 1株 ,Enterobacter 1株,

Serratia 3株 ,Proteus mirebilis2株 が 除菌 され た が,

Streptococcus , Serratia, Proteusmirabilis各1株 が存

続した。 またSlaphylococcus epidermidis , Serratia各

1株 が交代 菌 と して 治 療 後 に 出現 した
。

自覚 的副 作用 と して は 慢性 複 雑 性 尿 路 感 染症 症 例No .

16,73才 男 子
,膀 胱 腫瘍 を 基 礎 疾 患 とす る慢 性 複 雑 性

膀胱炎症例で,投 与5日 目 に頭 痛 ,め ま い が あ らわ れ た

が,5日 間の投 薬 は完 遂 で き
,投 薬 中止 後症 状 は 消 失 し

た。臨床検査 値 の本 剤 投 与 前 後 に お け る変 動 を 検 討 しえ

た症例はわずか4例 であるが,慢 性症例No.14,84才 ,

膀胱結石 の症例において1,500mg/日,5日 間投与後,

BUNが19.5mg/dlか ら27.5mg/dlへ と上 昇 した

が,Creatinineは1.6か ら1.3と 変 動はみ られず ,

この症例 におけるBUN上 昇は本剤投与 とは無関係と思

われた。他の3例 では末梢血,肝,腎 機能検査値に 異

常な変動を示 した ものはなか った(Table7)。

IV. 考 察

E.coli, Klebsiella, Pretens mirabilis三 菌種に対す る

抗菌力は前述した ように菌種 および接種菌量 により多少

異なるが,CCLの 抗菌力はCEXよ り1～3段 階つよ
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Table 4 Effectiveness of cefaclor on chronic complicated UTI (1•`24 : C.C.C./25: C.C.P.)

Pyuria CL.: Cleared, Deer. : Decreased, Unch : Unchanged

Bacter. EL : Eliminated, Deer. : Decreased, RepL : Replaced, Unch : Unchanged

Overall Clinical Efficacy Exc. : Excellent, Moder. : Moderate

く,本 剤が既存 の経 口Cephalosporin剤 よりもす ぐれ

ていることが確認 された。 また108/ml接 種 よりも106

/ml接 種において両薬剤 の抗菌力のひらきが大 きくなる

傾 向がみ られた。この理由として両薬剤の β-lactnmase

抵抗性に差が あり,CCLの 方がCEXよ り接種菌量の

影響をよ り多 くうけたために,こ のような現象が生じた
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Table 5 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Table 6 Bacteriological response of CCL on both acute and chronic UTI

ものと推定 され た。HARoLDら6)は β-lactamase産 生

E.coli, Klebsiella , Proteus mirabilisに 対 す る 本 剤 と

CEXの 安定性 比 較 検討 に お いて,β-lactamaseの 種 類

によって多少相 違 は み られ るが,本 剤 がCEXよ り同等

か より多 く β-lactamaseに より加水分解 された とのべ

て いる。

本剤500mg内 服時の血 中濃度,尿 中回収率 はCEX

同量内服時3)に 比 しそれぞれ約30%,20%減 である。
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Table 7 Laboratory findings before and after treatment with cefaclor

AI-P*:Normal range; 40～200

CCL500mg内 服時 の 尿中回収率の 成績が 空腹群 で

42.8%食 事摂取群 で60.7%と 両群間に若干の差が生

じたのは,空 腹群では0～2時 間に平均182ml,2～4

時間に139ml,4～6時 間に309mlの 尿量が排泄 され

たが,食 事摂取 群では0～2時 間に平均490ml,2～4

時 間に320ml,4～6時 間に362mlと 多量 の尿が排泄

されたためであろ うと思われる。またCCL500mg内

服時の 尿中濃度は空腹時,食 事摂取 後投与で490～800

μg/mlに 達 してお り,金 沢 ら7)のCEX500mg投 与例

の1,300～2,500μg/mlに 比 し約半分 と考え られる。 し

たがって本剤は吸収,排 泄においてCEXよ り劣る もの

の,抗 菌力では約3段 階(約8倍)強 力であるので,

本剤を尿路感染症治療 に用いた場合にはCEXよ りもす

ぐれた臨床効果が期待 される。教室の過去のCEXの 臨

床成 績3)を 参考 にす ると,判 定基準が少 し異なるが,急

性単純性尿路感染症で100%,慢 性複雑性 尿路感染症 で

50%の 有効率であ り,今 回のCCLの 臨床成績 と偶然

に一致 している。 このことは現在尿中か ら分離 される細

菌にたいす るCephalosporin剤 のMICが 大き くなっ

てい るにもかかわ らず,CEXが 最初に臨床使用された

当時の臨床効果が現在の尿路感染症 にたいしてCCLに

期待できるとい うことになる。

教室の角 田8)の家兎実験的腎盂腎炎の治療成績では,

完全 な治癒を期待す るにはE.coliが 起炎菌の場合,尿

中抗生剤濃度が 起炎菌のMICの 数倍である必要があ

る。今回の測定成績では本剤500mg内 服により尿中濃

度 は490～800μg/mlに 達 し,200μg/mlに おけるE.

coliの 発育阻止率 は108/ml接 種で66.7%,106/ml

接種で96.3%で あるので,大 部分のE.coliに よる尿

路感染症 にたいする有効性が期待できる。

内服剤 であるので副作用として消化器症状はある程度

予想 され るが,今 回の成績では消化器症状はみられず,

ただ1例 に頭痛,め まいを訴えた症例を経験した。副

作用発現率 は4%以 下であった。西村ら2)はCEX投

与69例 中4例(5.8%)に 胃腸障害をみとめている。

V. 結 語

CefaclorのE.coli Klebsiella, Proteus mirabilis三

菌種に対す る試験管 内抗菌力,本 剤500mg内 服時の

血中濃度,尿 中排泄 について測定 し,そ の成績を報告し

た。また尿路感染症25例 に対する本剤の臨床成績につ

いて述べた。
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MICs of cefaclor (CCL) and cephalexin (CEX) against 162 strains of E. coli, Klebsiella and Proteus mira-

bilis were measured by the agar dilution method estimated by Japanese Chemotherapeutic Association. MICs

of CCL and CEX against E. coli showed peak at both more than 200 jig/ml and 50 ƒÊg/ml, and from 50 to 100

μg/ml  respectively with 108 /ml inoculum size, while 12.5 ƒÊg/ml and 50 ƒÊg/ml respectively with 106 /ml ino-

culum size. Antibacterial activity of CCL against Klebsiella seemed 2 to 4 times sensitive than CEX with a

little difference due to inoculum size. MICs of CCL against Proteus mirabilis ranged 2 to 8 times more

sensitive than that of CEX.

Serum levels and urinary excretion of CCL after 500 mg p. o. administration in each two volunteers with

meal and without meal were measured by thin layer cup method. It was confirmed that mean serum level

in fasting group reached peak level of 12.8 ƒÊg/ml after one hour and then rapidly decreased, however, that

in non-fasting group showed maximum of 7.6 ƒÊg/ml two hours later and slowly diminished to the level of

2.0 ƒÊg/ml four hours later.

In fasting group 146 mg, 64.5 mg and 3.7 mg of CCL was excreted in the urine from 0 to 2 hours, 2

to 4 hours and 4 to 6 hours respectively. Total urinary excretion during 6 hours was recorded 214.2 mg

and total urinary recovery rate was calculated 42.8%. In non-fasting group 187.4 mg, 101.4 mg and 14.9

mg of CCL was excreted in the urine from 0 to 2 hours, 2 to 4 hours and 4 to 6 hours respectively after

the administration. Total urinary excretion up to 6 hours was marked 303.7 mg and total urinary recovery

rate was 60.7%.

Maximum urine concentration was obtained at first 2 hours both in fasting group and non-fasting group

with level of from 490 to 800 ƒÊg/ml.

CCL was orally administered to 13 cases of acute simple cystitis with dosage of 1,500 mg per day for

3 days and was administered to 12 cases of chronic complicated UTI with dosage of 750 mg per day for 5

days. The overall clinical efficacy on the cases of acute simple cystitis was 100% and that on the cases of

chronic complicated UTI was 50%.

Headache and dizziness was observed in a case of all 25 cases but no pathological laboratory data was

experienced in four cases examined.


