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産 婦人科 領域 に お け るCefaclorに 関 す る基 礎 的 な らびに 臨床 的検 討
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諌早健康保険病院

1. 妊婦15例 へのCefaclor500mg経 口投与後におけ る体液内濃度分布は,次 の とおりであっ

た。すなわち,最 高濃度は母体血 中では約2時 間 後の症例に(4.8μg/ml)ま た臍帯血中では約3時

間後の症例に おいて(1.1μg/ml)そ れぞれ認め られ,そ の後の例では急速に減少 した。

また,羊 水中では約5時 間後の症例で1.8μg/mlと 最高値がみ られ,そ の後,ゆ るやかに減少

した。なお,経 胎盤(胎 児)移 行率 は母体血中濃度の約23%で あ った。

2. 臨床的な有効率は外性器感染症100%(有 効3例),内 性器感染症100%(著 効3例,有 効

7例),骨 盤内感染症66.7%(有 効2例,無 効1例)お よび尿路感染症100%(著 効2例)で,

全体としての有効率 は94.4%(著 効33.3%,有 効61.1%)で あった。

3. 細菌学的に検討 し得 た11例 では,菌 消失63.6%(7例),菌 減少27.3%(3例)お よび菌

交代9.1%(1例)で あった。 したがって,細 菌学的有効率は90.9%(10例)で あった。

4. 本剤の副作用は とくに認 められなかった。

は じ め に

Cefaclorは 米国のEli Lilly社 で開発 され たcephalospor短

系の経口用の新抗生物質であ る。 その特徴 はグ ラム陽性菌か ら

グラム陰性菌にいたる広域性の強い抗菌作用を示 し,Cephale-

xinよ りすぐれた殺菌力を有 してい る。 また,安 全性 も高 い1)。

私どもはCefaclorに 関する基礎 的検 討 とともに,産 婦人科領

域における感染症に臨床応用 を試 みたので,そ の成績 について

報告する。

I. 基礎 的検 討

Cefaclor(CCL)の 体 内 分布

妊婦15例 にCCL500mgを 経 口投 与 した の ち,児

娩出時 に母 体 血,臍 帯 血 お よ び 羊 水 を 採 取 した 。

これ らのCCLの 体 液 内 濃度 測 定 法 は 検 定 培地 に は

trypto-soy寒 天培 地(栄 研 製)を 用 い,Sarcina lutea

ATCC 9341を 検 定 菌 とす るpaperdisc法 で 行 な っ た。

なお,標 準 曲線 は1/15M phosphate buffer(pH6.4)

を用いて作成 した(Fig.1,Table1)。

1) 母 体血清 中濃 度

CCLを 投与 した15例 に つ い て投 与 後40分 ない し

7時 間40分 に お け る血 中 濃度 を 測 定 す る と,投 与 後2

時間10分 の例 で,4.8μg/mlと 最 高 値 を 示 した。 その

後の例で は急速 に 減少 し,5時 間4分 の 例 ま で は 濃 度

測定が可 能で あ った。

2) 臍 帯血清 中 濃 度

Fig. 1 Cefaclor levels in maternal serum,
umbilical cord serum and amniotic
fluid after oral administration (500mg).

CCL投 与後1時 間5分 か ら5時 間4分 までの例

において,濃 度測定が 可能であ った。 その最高値は3

時間11分 におけ るもので1.1μg/mlを 示 し,5時 間

4分 の例で母体血清中濃度 と同値 とな った。最高 値で比

較す ると,経 胎盤(胎 児)移 行率 は母体血清中濃度 の約

23%で あった。

3) 羊水中濃度



674 CHEMOT HERAPY DEC.1979

Table 2 Clinical results with cefaclor

NT: Not tested
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Table 1 Concentration of cefaclor in maternal serum, umbilical cord serum and amniotic fluid

after oral administration (500 mg)

* With food

CCL投 与後2時 間10分 か ら6時 間20分 までの

例で濃度測定が可能てあった。 その最高値 は5時 間4

分の例で1.8μg/mlを 示 し,お そらくCCL投 与4～

6時 間後に最高値 を示す ものと推定され る。

II. 臨床的検討

1. 投与対象と投与法

外性器 感染症(乳 腺炎2例,バ ル トリン腺 膿瘍1

例),内 性器感染症(膣 壁血腫感染1例,子 宮内感染5

例,子 宮付属 器炎4例),骨 盤内感染症(術 後腔断端膿

瘍1例,術 後.骨盤 死腔 炎1例,骨 盤腹膜炎1例)お

よび尿路感染症(急 性腎盂腎炎2例)の18例 を対象

とした。

投 与量は感染症の程度 に応 じて決定 した。す なわち,

軽症 例にはCCL750mg/日 を,ま た注射剤で治療す

る必要があると思われる重症例にはCCL1,500mg/日

を,そ れぞれ3回 分割投与 した。投与期間は 原則 とし

て5～7口 問としたが,症 例によって は投与期間を延長

した もの もある。

2. 効果判定基準

臨床的および細菌学的効果判定は,次 の基準に もとつ

いて行なった。

1) 臨床的効果判定

著効:主 要 自他覚症状が3日 以内に著 しく改善し,そ

の後治癒 したもの。

有効:主 要 自他覚症状が3日 以内に改善の傾向を示

し,そ の後治癒 した もの。

無効:主 要 自他覚症状が3日 を経過 しても改善され

ない もの。

ただし,外 科的療法を行なった場合には,著 効の場合

で も有効 と判定 した。

2) 細菌学 的効果判定

〓;細 菌が培地全体を被 うほど増殖 したもの。

〓:細 菌が培地の約1/2を 占め るほど増殖したもの。

+:細 菌が培地の約1/3を 占め るほど増殖したもの。

±:細 菌の集落を算定で きるほどごく少数増殖したも

の。

3. 臨床成績(Table2)

1)外 性器感染症(症 例1～3)

症例1.K.N.,19才,乳 腺炎。

授乳 中に発熱(39℃),右 乳房痛 および乳輪下にびま

ん性発赤を認 めたので,CCL750mg/日 を5日 間投

与 したが,投 与4日 目より臨床症状は改善 し,有 効で

あった。
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CCL投 与前,後 における白血球数 は12,800→9,000,

CRPは3+→ 陰性 となった。 なお細 菌検索は 不可能 で

あった。

症例2.S.S.,41才,乳 腺炎。

授乳中に発熱(38.2℃),右 乳房痛,び まん性発赤お

よび乳輪下に膿瘍形成を認めたので,切 開,排 膿 と同時

にCCL750mg/日 を5日 間投与 した。投与3日 目

より臨床症状は改善 し,有 効であった。

CCL投 与前,後 におけ る白血球数は8,100→3,900,

CRPは2+→ 陰性 となった。 膿汁中か らの 細菌検索 で

はStaphylococcus aureus(±)を 検 出 したが,治 療終 了

後は切開創閉鎖のため検索が不可能 であった。

症例3.J.M.,34才,バ ル トリン腺膿瘍。

発熱(37.6℃),外 陰痛によ る歩 行障害が あり,外 陰

に超拇指頭大のバル トリン腺膿瘍を認めたので,切 開,

排膿と同時にCCL750mg/日 を5日 間投与 した。 投

与3日 目より臨床症 状は改善 し,有 効 であった。

CCL投 与前の膿汁中および投与終了後の嚢腫 内の 細

菌検索はそれぞれE.coli(〓)お よびE.coli(±)で

あった。なお血液および血清生化学的検査 は実施 しなか

った。

以上より,外 性器感染症 に対す るCCLの 投与効果は

有効率100%(有 効3例)で あった。

2) 内性器感染症(症 例4～13)

症例4.K.Y.,30才,膣 壁血腫感染の疑い。

弛張性発熱(38～39℃)が 持続 し産褥1日 目の内診

所見で分娩時の腔壁裂傷縫合部に血腫形成 を認めた。 抗

生剤Cephalothin49/日 を7日 間,Amikacin400

mg/日 を2日 間)を 投与 して も効 果がみ られなか った

ので,産 褥10日 目よ りCCL750mg/日 を7日 間投

与した。投与4日 目よ り解熱 し,有 効 であった。

CCL投 与前,後 における白血球数は14 ,500→7,800,

CRPは3+→1+と なった。血腫の穿刺液 中における細

菌検索は陰性であった。

症例5.S.Y.,38才,子 宮内感染症(羊 水感染)。

妊娠38週 に前期破水を起 こしたが,放 置 していた。

破水24時 間後に発熱(38℃)し て来院 し,内 診所見 で

悪臭ある混濁羊水 を認めた。CCL750mg/日 を5日

間投与するとともにPGF2ご による分娩誘発を試み,破

水29時 間後に児を娩出 させた。投与2日 目に解熱 し,

母,児 とも順調に経過 し,著 効 と判定 した。

CCL投 与前,後 における白血球数 は8,500-4,800,

CRPは1+→ 陰性 となった。羊水中における 細菌検索

はE.coli(〓)を 検出したが,投 与終了後の子宮腔内の

検索は陰性であった。

症例6.T.K.,32才,産 褥性子宮内感 染症。

産褥4[目 よ り発熱(38.6℃),下 腹痛 および腰痛が

あ り,内 診所見で子宮体部圧痛 と悪臭ある汚血性悪露を

認めたので,CCL1,500mg/口 を7日 間投与 した。

投与6口 目より臨床症状 は改善 し,有 効 であった。

CCL投 与前,後 における白血球数は6,300→3,500,

CRPは3+→1+と なった。子宮腔 内か らの 細菌検索

はCitrobacter freundii(+)お よびKlebsiella aerogenes

(±)が 検 出されたが,投 与終 了後は陰性であ った。

症例7。H.K.,35才,子 宮内膜炎。

発熱(37～38℃)お よび下腹痛が持続 し,内 診所見 で

子宮体 部に強度の圧痛をみ とめたので,CCL750mg/日

を7口 間投 与した。 投与6口 目よ り臨床症状は 改 善

し,有 効であ った。

CCL投 与前,後 におけ る白血球数は7,000-5,600,

CRPは6+→ 陰性 とな った。 子宮腔内か ら細菌検索を

行なったが,陰 性 であった。

症例8.S.S.,21才,子 宮内膜 炎。

妊娠3カ 月で人工 中絶術を受けた後,下 腹痛 および

膿様帯下が持続 していた。術後1カ 月 頃に発熱(38.2

℃)し,内 診所見 で子宮体部にきわめて強度 の圧痛 と膿

様分泌物 の増量をみたので,CCL750mg/日 を7日 間

投与 した。投与3日 目より臨床症 状は改善 し,著 効で

あ った。

CCL投 与前,後 におけ る白血球 数は16,000→8,100,

CRPは5+→2+と なった。細 菌検索を子宮腔内か ら

行なったが,α-Streptococcusが 検 出された。

症 例9.K.W.,59才,子 宮溜膿腫。

子宮頸癌III期のため放射線(60Coに よる子宮 腔内照

射)治 療 中の ところ,発 熱(38℃),下 腹痛および帯下

の増量をみた。内診所見で子宮 の増大,子 宮体 部の圧痛

および汚血性膿様分泌物の増量 を認めたので,子 宮頸管

拡張による排膿 と同時 にCCL1,500mg/日 を7日 間

投 与した。投与7日 目より分泌物 の 異常症状 以 外は改

善 し,有 効であ った。

CCL投 与前,後 における白血球 数は11,500-9,100,

CRPは6+以 上→3+と なった。子宮腔内か らの細菌

検索 ではE.coli(〓),Micrococcus(〓),投 与終了後

はE.coli(±),Morganella morganii(+)で あった。

症例10.T.Y.,47才,子 宮付属器炎。

発熱(37.6℃),左 下腹部 の間欺 性痺痛および腰痛が

あり,内 診所見で両側付属羅 の圧痛(と くに左側著明)

を認めたので,CCL750mg/日 を5日 闇投与 した。

投与3日 目よ り臨床症 状が改善 し,著 効であった。

CCL投 与前,後 における白血球数は6 ,500→5,100,

CRPは 陰性→陰 性となった。子宮腔内か らの 細菌検索

は α-Streptococcus(+)が 検 出されたが,投 与終 了後は
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陰性 であった。

症例11.K.M.,25才,子 宮付属器炎。

発熱(37.3℃),下 腹痛 および 膿様帯下の 増量があ

り,内 診所見で両側付属器に強度の圧痛を認め,分 泌物

は膿様で増量 していた。

CCL750mg/日 を10日 間投与 したが,投 与6日 目

よ り臨床症状 は改善 し,有 効 であった。

CCL投 与前,後 における白血球数は9,500→4,800,

CRPは3+→ 陰性 となった。 子宮腔内か らの細菌検索

ではEubacterium(+)が 検 出されたが,投 与終了後は

Eubacterium(±)で あった。

症例12.T.U.,49才,子 宮付属器炎。

左下腹痛,腰 痛および膿様帯下の増量 があり,内 診所

見 で付属器に圧痛(と くに左側は著明)を み とめ,分 泌

物 は膿様であった。CCL750mg/日 を5日 間投与 し

たが,投 与4日 目より臨床症 状は改善 し,有 効 であっ

た。

CCL投 与前,後 における白血球数は5,400→4,700,

CRPは 陰性→陰性 となった。 子宮腔内か らの細菌検索

では α-Streptococcusが 検 出された。

症例13.H.F.,31才,子 宮付属器炎。

性交時瘍痛 と下腹痛があ り,内 診所見 で両側付属器 に

強度の 圧痛を認め,膿 様分泌物が 増量 していた。CCL

750mg/日 を7日 間投与 したが,投 与6日 目より臨

床症状は改善 し,有 効 であ った。

CCL投 与前,後 における白血球数は14,100→8,000,

CRPは4+→ 陰性 となった。 子宮腔内か らの細菌検索

は α-Streptococcus(+)で あったが,投 与終了後は陰性

となった。

以上よ り,内 性器感染症に対す るCCLの 投与効果は

有効率100%(著 効3例,有 効7例)で あ った。

3) 骨盤 内感染症(症 例14～16)

症例14.M.K.,38才,術 後膣断端膿瘍。

子宮筋 腫のため膣 式子宮全摘 出術を行なったが,発 熱

(37～38℃)の 持続 と術後5日 頃よ り下腹痛があ り,内

診所見で圧痛を ともなう超鶏卵大の膣 断端後血腫 を認め

た。血腫部分の吸引と同時にCCL750mg/日 を7日

間投与 したが,投 与7日 目よ り臨床症状 は改善 し,有

効であ った。

CCL投 与前,後 における白血球数は6,500→ 未検査,

CRPは3+→1+と なった。化膿巣か らの 細 菌検索で

はEnterobacter cloacaeが 検 出されたが,投 与終了後は

陰性であった。

症例15,T.K.,41才,術 後死腔炎。

胞状奇胎の診断で子宮全摘術を行 ない,術 後5日 目

より腰痛,鼠 径部痛 および汚血性分泌物の増量 を認 め7

日目にな って も弛張性 の発熱(38℃ 前後)が 持続した

ためCCL1.5g/日 を5日 間投与 した。投与4日 目

より臨床症状 は改善 し有効であった。CCL投 与前後に

おける白血球数は6,500→5,800,CRPは3+→2+と

な った。骨盤死腔の浸出液か らの細菌検索を行なったが

陰性であった。

症例16.M.M.,26才,骨 盤腹膜炎

発熱(38.5～39℃),下 腹部激痛があり,腹 壁にデフ

ェンスを触れ,内 診所見では子宮体部および付属器にき

わめて強度の圧痛 を認め,分 泌物は膿様であった。Ce.

phalothin 2g/日 とHetacilhn 1g/日 を4日 間併用

投与 したが,無 効だったので,CCL1.5g/日 を5日

間,さ らに2g/日 を5日 間追加投与したが,CCL投

与8日 目より弛張性発熱(38～38.5℃)以 外の自覚症

状は軽快 した。

CCL投 与前,後 における白血球数 は10,500→11 ,700,

CRPは6+以 上→6+以 上および血沈は110(1hr),

140(2hr)mm→98,122mmと なった。子宮腔内から

の細菌検索では α-Streptococcus(+),嫌 気性グラム陰

性桿菌(±)で あったが,投 与終了後は α-Streptococcus

(+)で あった。

本例 では弛張熱の持続 ならびに臨床症状の改善が認あ

られなか ったので,無 効 とした。

以上 より,骨 盤内感染症 に対す るCCLの 投与効果は

有効率66.7%(有 効2例,無 効1例)で あった。

4)尿 路感染症(症 例17～18)

症例17.F.T.,36才,急 性腎盂腎炎。

産褥20日 目に発熱(39.8℃),悪 寒戦標および側腹

部痛が あり,膿 尿を認め,Antibodycoated bacteria

(ACB)は 陽性であった。CCL1,500mg/日 を5日 間

投与 したが,投 与3日 目には臨床症状は改善し,尿 中

細菌の陰性化と尿沈渣所見の正常化がみられ,著 効であ

った。

CCL投 与前,後 における白血球数は13,500→5,400,

CRPは3+→ 陰性 となった。 尿中からの細菌検索では

E.coli105/ml以 上検 出されたが,投 与終了後は陰性

であった。

症例18.M.D.,24才,急 性腎盂腎炎。

妊娠第8カ 月に発熱(39.4℃),悪 寒戦標および歩行

困難 になるほどの右側腹部痛があり,尿 は膿性で,ACB

陽性で あった。CCL750mg/日 を5日 間投与したが,

投与3日 目には臨床症状は改善 し,尿 中細菌の 陰性化

と尿沈渣所見の正常化がみられ,著 効だった。

CCL投 与前,後 における白血球数は7,200→6,000,

CRPは4+→1+と なった。 尿中か らの細菌検索はE

coli105/ml以 上検出されたが,投 与終了後は陰性であ

った。
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Table 3 Bacteriological effect of cefaclor

以上 より,尿 路感染症 に対す るCCLの 投与効果は有

効率100%(著 効2例)で あった。

4. 細菌学 的効果

CCL投 与による細菌学的効果について検討 し得た11

例の分析結果は,次 のとおりであった。すなわ ち,細 菌

学的有効率は外性器感染症100%(菌 減少1例),内 性

器感染症83.3%(菌 消失4例,菌 減少1例,菌 交代

1例),骨 盤内感染症100%(菌 消失1例,菌 減少1例)

および尿路感染症100%(菌 消失2例)で,全 体とし

ては90.9%(菌 消失7例,菌 減少3例)で あ った(Ta-

ble3)。

5. 副作用

本剤 にもとづ くと思 わ れ る自他覚的症 状 は認 あ られ

なかった。また,CCL投 与前,後 に血液検査(Ht,Hb,

RBC,WBC,WBC分 画)お よび 血清生 化学的 検査

(GOT,GPT,alkaline　 phosphatase,BUN,crea-

tinine)を 行なったが,特 記す るような変化は認あ られ

なか った(Table4)。

III. 考 案

Cefaclor(CCL)は 広域性の強い抗菌作用を示 し,と

くにKlebsiella pnenmoniae,Proteus mirabilis,Haemo-

Philus influenzaeを は じめとするグ ラム陰性桿 菌に対 し

てはCephalexin(CEX)よ りまさるといわれる1～3)。し

たが って起因菌にグ ラム陰性桿菌が多い産婦人科領域の

感染症には一般 に有用な薬剤 といえ る。

CCLの 吸収および排泄の動態はCEXと 似 たパ ター

ンを示すが,CCLの 方が血中への移行濃度 が低 く,血

中か らの消失 も速い1,4,5)。CEXに おける臍帯中および

羊水 中移行濃度成績6)と 私 どものCCLの 成績を比 較す

ると,CCLの 場合はCEXの 移行濃度の約1/3程 度

で,経 胎盤(胎 児)移 行率はCEXの 約1/2程 度 であ

った。また,食 餌摂取後におけるCCLの 内服は,CCL

の体液内移行濃度を低下 させる傾 向がみ られた。

臨床成績か らみると,外 性器感染症3例,内 性器感

染症10例,骨 盤 内感染症3例 および尿路感染症2例,

計18例 に対 する有効率が94.4%で あったが,投 与対

象者の うち11例 が入院例 で,し かも注射剤で治療の必

要があると思われていただけに,予 想外の良好な成績で

あるといえ よう。細菌学的効果 について も,検 討し得た

11例 に対す る有効率 は90.9%(菌 消失63.6%,菌 減

少27.3%)で,き わめてす ぐれた成績であった。

このよ うな 臨床 的ならびに 細菌学 的効果は,CCLが

in vitroで 示す強い抗菌作用をin vivoに おいても十分

に発揮 してい ることを示唆 している。

本剤の副作用 について,自 他覚的症状 な らびに臨床

(血液,血 清生化学)検 査に関して検討 したが,特 記す

るような ものは認め られなかった。
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1. Cefaclor 500 mg was orally administered to 15 pregnant women, and the body fluid levels were

determined. The peak maternal serum level of 4.8 ƒÊg/ml was attained at 2 hours; and the peak umbilical

serum level of 1.1 ƒÊg/ml, at about 3 hours. The serum levels in the blood samples obtained thereafter

lowered rapidly.

The amniotic fluid level of cefaclor reached the peak of 1.8 ƒÊg/ml at about 5 hours and decreased

gradually thereafter. Transplacental (fetus) transference of the drug was about 23% of the maternal serum

level.

2. Clinical effective rate was 100% in external genital infections (good effectiveness in 3 cases), 100%

in internal genital infections (excellent in 3 cases and good in 7), 66.7% in pelvic infections (good in 2

cases and failure in one) and 100% in urinary tract infections (excellent in 2 cases). Effective rate was

94.4% in total cases (excellent 33.3%, good 61.1%).

3. Bacteriological efficacy of cefaclor was examined in 11 cases. Pathogenic bacteria were eliminated

in 7 cases (63.6%), reduced in 3 (27.3%) and replaced with new pathogen in one (9.1%). Bacteriological

efficacy was 90.9% (10 cases) in total.

4. No significant adverse effect was observed.


