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耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るCefaclorに 関 す る 基 礎 的,臨 床 的 研 究

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

新経口Cephalosporin系 抗生物質Cefaclor(CCL)は,標 準菌株でグ ラム陽性,陰 性菌に強い抗

菌力を有するbroad spectrum antibioticで ある。CCLはCoagulase陽 性ブ ドウ球菌80株 に0、2

～25μg/mlの 広範囲にMICが 分布 し,1 .56μg/mlにMICのpeakが 認められた。 病巣分離の

E.coli 25株,P.3mirabilis 24株,K.pneumoniae 20株 などは,0.78～25μg/mlの 範囲内に感受

性が分布 して おり,P.aeruginosa 60株 は100μg/mlで 阻止 されなか った。CCL500mg内 服後の

血中濃度 は,薄 層カ ップ法で30分 後 に7.7μg/ml,1時 間後に12.1μg/mlとpeakに 達 し,投

与4時 間後 に1.4μg/mlと 減少 し,6時 間後には測定不能であった。CCL500mg内 服後の臓器

組織内濃度 は,2時 間後に手術時に摘 出した ヒ ト口蓋扁桃 に6μg/g(血 清濃度6.6μg/ml),咽 頭扁

桃 には5.9μg/g(血 清濃度6.6μg/ml),上 顎 洞粘膜には5.2μg/g(血 清濃度6.1μg/ml)の 移行

がみ られた。耳鼻咽喉科領域の代表的な急性感染症30例 に対 するCCLの 臨床治療効果は,著 効12

例,有 効13例,や や有効4例 および無効1例 とな り,そ の有効率は著効,有 効例を合算すると25

例83.3%の 成績がえ られ,と くに副作用の発現 は認め られなか った。 また,CCLの 臨床効果と病

巣分離菌のMICと は,ほ ぼ相関関係がみ られた。

緒 言

最近の 抗生物質の新規 開発 は,ほ とんどPenicillinお よび

Cephalosporin系 などの β-lactam系 とAminoglycoside系 抗

生物質の合成 研究 に絞 られ るよ うにな ってきた。 とりわ け,新

しいCephalosporik系 抗生物質は,従 来 の耐性 ブ ドウ球菌あ

るいは大 腸菌,変 型菌など一部の グラム陰性桿菌 に対す る抗菌

スペク トラムから,さ らに緑膿菌 に対 して も強 い抗菌作用を有

す るもの も登場 して注 目を浴び るにいたった。

新合成Cephalosperin剤Cefaclor(CCL)は,米 国Eli

Lilly社 研究陣によ り開発され た経 口用Cephalosporin剤 であ

り,従 来の経 口剤は抗菌力にやや弱い難点が あった。 本剤は病

原菌 に対 してかな り抗菌力,殺 菌力が強い ことが特徴 とされて

いる。

CCLの 物理化学的性状は,外 観が 白色ない し淡黄白色の結

晶性粉末 であり,わ ずか に特異臭を放つ,水 に やや溶解 し難

く,メ タノールに難溶,エ タノール,ア セ トンに極めて難溶で

Fig. 1 Comparison of chemical structures

ある。CCLの 化学構造式は,Fig.1に 示したとおり,3位 に

直接クロール原子が結合 した点が特異的であり,従来のCeph-

alosporini剤と相違するところである。また,CCLの 分子式は,

C15H14ClN3O4Sで 表わされ,そ の分子量は367.5と 算出され

ている。 なお,CCLの 毒性は,動 物実験で急性および慢性毒

性ともきわめて軽微であり,催 奇形作用も認められないという。

著者は,新 経口用合成Cephalosporin系 抗生物質CCLに

関して,そ の試験管内抗菌力,血 中濃度および臓器組織内濃度

などの基礎的検討を行なうとともに,体 剤を耳鼻咽喉科領域に

おける急性感染症に対して臨床応用を行ないすぐれた結果がえ

られたので,そ の成績の概要を報告する。

I. 基礎的検討

1) 試験管内抗菌力

i) 実験方法:CCLの 試験管内抗菌力の測定は,日

本 化学療法学会MIC小 委員会 の指示基準にしたがい寒

天平板希釈法で最小 発育 阻止濃度Minimum inhibitory

concentration(MIC)を 測定 した。 すなわち,抗 菌力

試験培地は,Heartinfusionagar(栄 研)を 使用し,

培地接種菌はTrypto-soy broth(栄 研)に より37℃

で18時 間培養を行な った。グ ラム陽性球菌は106cells

/ml,グ ラム陰性桿菌は108cells/mlを 前記培地に画線

塗抹 し,37℃ で24時 間孵卵器内で培養後,培 地上に

おける菌集落発生 の有無を肉眼 的観察により判定を行な

い,そ の接種菌のMIC値 を測定 した。CCLを 初めと

する被検薬剤は,最 高濃度を100μg/mlと し,以 下順

次2倍 逓減希釈により最低希釈濃度0,2μg/mlと した
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薬剤の希釈系列を作製 した。

CCLの 抗 菌 力 の 比 較 抗 生 物 質 は,Cephalothin

(CET), Cephaloridine (CER), Cephaloglycin (CEG),

Cephalexin (CEX), Cefradine (CED), Cefazoline

(CEZ),Cephapirin(CEPR),Ceftezole(CTZ)お よ

びCephacetrile(CEC)な どのCephalosporin系9種

抗生物 質とPenicillin G(PCG),Ampicillin(ABPC),

Sulbenicillin (SBPC), Carbenicillin (CBPC), Cic-

lacillin (ACPC), Streptomycin (SM), Kanamycin

(KM), Aminodeoxykanamycin (AKM), Ribostam-

ycin (RSM), Lividomycin (LVDM), Kasugamycin

(KSM), Gentamicin (GM), Erythromycin (EM),

Oleandomycin (OM), Leucomycin (LM), Spiram-

ycin (SPM), Josamycin (JM), Lincomycin(LCM),

Table 1 Comparison of antibacterial spectrum of cephalosporins

A) Gram-positive bacteria (106 cells/ml) MIC (ƒÊg/ml)

Table 2 Comparison of antibacterial spectrum of cephalosporins

B) Gram-negative bacteria (108 cells/ml) MIC (ƒÊg/ml)
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Tetracycline (TC), Polymyxin B (PLB), Colistin

(CL), Dibekacin (DKB), Tobramycin (TUB), Am-

ikacin(AMK)お よびChloramphenicol(CP)な どの

25種 既知抗生物質についてMICを 測定 し,CCLと 抗

菌力の比較検討を行な った。

抗菌力試験に使用 した被検菌株は,各 研究機 関か ら分

与を受 けた標準菌26株 と化膿性中耳炎の耳漏か ら分離

同定 したCoagulase陽 性 ブ ドウ球菌80株,病 巣から

分離 したE.coli 25株,P.mirabilis 24株,K.pneu-

moniae 20株 およびP.aernginosa 60株 について抗菌

力を調べた。

ii) 実験成績:前 記実験方法にしたがい抗菌力を測

Table 3 Comparison of antibacterial activity of cefaclor and other cephalosporins against

80 clinical isolated coagulase positive staphylococcal strains

Table 4 Comparison of antibacterial activity of cefaclor and other antibiotics against

80 clinical isolated coagulase positive staphylococcal strains
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定した結果,各 標 準菌 株 の 抗 菌 力 試験 の成 績 は,Table

1に 示 した とお り,グ ラム 陽性 菌 のS.aureusは0.78

～3.13μg/mlのMICで あ り,S.Pyogenes,S.pneu-

moniaeな どは0.2～0.39μg/mlの 低 いMICで 菌 の

発育が阻止 され,B.subtilis,S.lutea,C.diphtheriaeな

どはいずれ も0.2～0.39μg/mlのMICで あ った が,

一般に比較のCEX,CEDよ り抗 菌 力 が1段 階 程 度 強

かった。 また,グ ラム陰 性 菌 の 抗 菌 スペ ク トラム は,

Table2に 示 した とお り,E.coli,P.vulgarisは12.5

～50μg/mlの 比 較的 高 いMICを 示 しP.mirabilis,

K.pneumoniaeな ど は1.56～3.13μg/mlの 範 囲 内 の

MICで あ った。P.aeraginosaは100μg/mlで 菌 の発

育阻止は不可 能 であ った。CCLは,グ ラム陽 性,陰 性

菌に 対 して 強 い 抗 菌 力を 有 す るbroad spectrumの

Antibioticで あ った。

化膿性 中耳炎 の耳 漏 か ら分 離 同定 したCoagulase陽

性ブ ドウ球菌80株 に対 す るCCLの 抗 菌力 は,Table

3に 示 した とお り,0.2～25μg/mlの 比 較 的 広 範 囲 に感

受性が分布 して お り,特 に0.78～3.13μg/mlにMIC

の集中化 がみ られ,1.56μg/mlにMICのpeakが 認 め

られた。 しか し,CCLは,Coagulase陽 性 ブ ドウ球 菌 に

対 して50μg/ml以 上 の高 度 耐 性 株 は み られ な か った。

CCLと 他Cephalosporin剤 との抗 菌 力 の 比 較 は,CEG,

CED,CEXな ど よ り数 段 階抗 菌 力 が 優 れ て お り,CEC,

CEZな どに近 似 した抗 菌 力 を 有 して い た。 ま た,CCL

は,Table4に 示 した 通 り,他Cephalosporin剤 以 外

の 他既 知 抗 生 物 質 よ りブ ドウ球 菌 に対 して良 好 な 感 受 性

を 示 した(Table4)。

病 巣分 離 のE.coli 25株 に対 す るCCLの 抗 菌 力 は,

Table5に 示 した とお り,1.56～25μg/mlの 範 囲 内 に

MICが 分 布 し,そ のMICのpeakは6.25μg/mlで

あ っ たが,他 比 較 のCEX,CEDな ど よ り数段 階抗 菌力

が 強か った 。

病 巣 分 離 のP.mirabilis 24株 に対 す るCCLの 抗 菌

力 は,Table6に 示 した とお り,0.78～12.5μg/mlに わ

た り感 受 性 が 分布 し,3.13μg/mlにMICのpeakが

認 め られ た 。CCLは,他 比 較 のCEX,CED,CEZ,

CEPR,CECな ど よ り数 段 階MICが 低 か った 。

病 巣 分 離 のK.paeumoniae 20株 に対 す るCCLの 抗

菌力 は,Table7に 示 した と お り,0.78～6.25μg/ml

の 範 囲 内 にMICが 分 布 し,そ のMICのpeakは1.56

μg/mlで あ った。CCLと 他 比 較 のCEX,CED,CEPR,

CECな ど よ り抗 菌力 が ま さ って い た。

病 巣 分離 のP.aeruginosa 60株 に対 す るCCLの 抗 菌

力 は,Table8に 示 した とお り,他 のCephalosporin剤

と同 様 に100μg/mlで 菌 の 発育 阻止 は 不 可能 で あ った 。

2) 血 中濃 度

i) 実 験 方 法:CCLの 血 中 濃度 の測 定 は,Volunte-

erの 健 康成 人3例 につ いて,CCL500mgを 経 口投 与

後,30分,1時 間,2時 間,4時 間 お よび6時 間 ご と

に 経 時 的 に肘 静 脈 か ら採 血 を 行 な い,そ の分 離 血 清 につ

い てS.lutea ATCC9341株 を標 示 菌 と して薄 層 カ ップ

Table 5 Comparison of antibacterial activity of cefaclor and other antibiotics against Escherichia coli
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Table 6 Comparison of antibacterial activity of cefaclor and other antibiotics against Proteus mirabilis

Table 7 Comparison of antibacterial activity of cefaclor and other antibiotics against Klebsiella pneumoniae
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Table 8 Comparison of antibacterial activity of cefaclor and other antibiotics against Pseudomonas aeruginosa

Table 9 Serum concentration of cefaclor in normal adults

(500 mg,p.o.)

法でCCLの 血中活性値 の測定を行な った。 なお,CCL

の標準曲線は,本 標準品を0.1 M phosphate buffer

(pH.6.5)で 希釈 して100μg/mlを 最高濃度 とし,以

下2倍 段階 希釈を行ない 薬 剤の 希釈系列を 作製して

CCLの 各濃度の 菌の発育阻止帯 長を 測定 して標準 曲線

をえた。

なお,CCLとCEX(Cephalexin)お よびCED(Ce-

fradine)500mg経 口投与後の 血中濃度の時間的消長

も比較検討した。

ii) 実験成績:CCL経 口投与後の血中濃度 の時間的

推移は,前 記した実験方法 にしたがい測定 した。 その結

果,CCL500mg経 口投与の場合,Table9,Fig.2に

示したとおり,3例 平 均値がCCL経 口投与30分 後に

7.7μg/mlと 比較的速 く上昇 し始 め,1時 間後に12.1

μg/mlと な り血 中濃度の最高値 に達 した。 しか し,経 口

投与2時 間後には6.1μg/mlと 血中濃度 は減少 し始

め,4時 間後には1.4μg/mlと 低 くな り,CCL経 口投

与6時 間後には血中活性値 は測定不能 となった。

CCLと 比 較したCEXの 血中濃度は,Table10に

示 した とお り,経 口投与30分 後に3.5μg/mlと な り,

1時 間後に9.7μg/mlと 上昇 し始め,投 与2時 間後に

14.5μg/mlと 血 中濃度のpeakに 達 した。 しか しCEX

は,4時 間後に5.0μg/mlと 減少 し始め,経 口投与6

時間後には1.03μg/mlと 低値 とな った。

また,CEDの 血 中濃度は,Table11に 示 した とお

り,経 口投与30分 後に4.6μg/mlと な り,1時 間後

に10.8μg/mlと 急激に上昇 し始め 血中濃度のpeakに
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Fig. 2 Serum concentration of cefaclor in nor-

mal adults (500 mg, p. o.)

Fig. 3 Comparison between concentration of ce-

faclor and that of cephalexin and cephr-

adine in normal adults (500 mg, p.o.)..

..the  average of 3 cases.

Table 10 Serum concentration of cophalexin in normal adults

(500 mg,p.o.)

Table 11 Serum concentration of cephradine in normal adults

(500 mg,p.o.)
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達した。CEDは,投 与2時 間後に7.2μg/mlと 消失

し始め,4時 間後には4.9μg/mlと 低 くなり,経 口投

与6時 間後には1.1μg/m1と 血中活性値 は減少 した。

CCLとCEX,CED500mg経 口投与 後の血 中濃度

の比較は,Fig.3に 示 したとおり,血 中濃度のpeakは

CCLとCEDが 投与1時 閥後にみ られ,CCLが 高か

ったが6時 間後には測定不能であ った。 またCEXは,

2時 間後にpeakが 認め られ,そ の活性値 は最 も高か っ

た。

3)臓 器組織内濃度

D実 験方法:CCLの 臓器組織内濃度の 測定方法

は,CCL500mg経 口投与2時 間後に手術時に摘 出し

た ヒト口蓋扁桃8例,咽 頭扁桃3例 および上顎洞粘膜

組織6例 の切除組織片の各19を 破砕乳 化させ,こ の

組織乳化液をPhosphate buffer(pH.6.5)で5倍 希

釈を行ない,氷 庫保存によ り18時 間浸漬させ,そ の遠

沈上清液を血中濃度の場合に準 じ,薄 層カ ップ法に より

臓器組織 内のCCL活 性値を測定 した。

Table 42. Comparison of serum and tissue concentration of cefaclor

(2 hours after a single oral administration of CCL 500 mg)
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Table 13 Diseases treated with cefaclor

iD実 験成績:CCL500mg経 口投与後の臓器組織

内濃度 は,前 記の 実験 方法に したがい 測定 した結果,

Table12に 示 した とおり,手 術時に摘出した ヒ ト口蓋

扁桃8例 の平均値は6.0μg/gの 活性値を測定 し,そ

の時点における血中濃度 は6.6μg/m1で あった。咽頭

扁桃3例 の平均値は5.9μg/gの 移行がみ られ,そ の

さいの血中濃度 は6.6μg/m1と な った。 また,上 顎洞

粘膜6例 の組織内活性値 は5.2μg/gを 測定 し,そ の

場合の血中濃度が6.1μg/mlで あった。

II.臨 床使用成績

新Cephalosporin系 抗生物質Cefaclorを 耳鼻咽喉

科領域 における急性感染症 に対 して経 口投与し,そ の臨

床治療成績の検 討を行なった。

1)使 用対象および方法

耳 鼻咽喉科領域 における代表的な急性感染症,す なわ

ちTable13に 示 した とお り,急 性 化膿性中耳炎8例,

耳 ・鼻癌9例,急 性上顎 洞炎1例,急 性 腺窩性扁桃炎

11例 および扁桃周囲膿瘍1例,総 計30例(男22例,

女8例)をCefaclorの 使用対象 とした。

Cefaclorの 使用方法は,通 常1日750mgを3回

分服投与を行な った。

なお,Cefaclor経 口投与 にさい して 感染病巣 より,

膿汁または分泌物 中より病原菌の分離 同定を行ない,そ

の分離菌のMICを 測定して臨床治療効果を検討す る場

合の参考資料 とした。

また,Cefaclor経 口投与の治療効果を 検討する 関係

上,本 剤使用中は他の化学療法剤の併用 はい っさい行な

わなかった。

2)治 療効果の判 定基準

Cefaclorの 経口投与による臨床治療効果の 判定 基準

は,一 応便宜 的に著効(Excellent),有 効(Good),や

や有効(Fair)お よび無効(Poor)の4段 階に区分判

定 した。すなわち,Cefaclor経 口投与 後5日 以内に全

身状態が回復 し,感 染病巣の菌培養が陰性化,局 所の発

赤,浮 腫,腫 脹,疹 痛あるいは排膿などが消失治癒した

ものを著効Excellent(〓),同 様状態が10日 以内に消

失治癒 した ものを有効Good(〓),Cefaclor経 口投与開

始後10日 以上治癒に 日数を要 したものをやや有効Fair

(+),Cefaclor経 口投与後まった く症状の改善治癒傾向

の認め られなかった ものを無効Poor(一)と 判定した。

3)臨 床治療成績

耳 鼻咽喉科領域 における急性感染症30例 に対して,

前記 の 使用条件 に 従 ってCefaclorの 経 口投与を行な

い,本 剤 の治療効果を検討 した結果,そ の治療成績は,

Table14,15に 示 したとお りとなったが,以 下Cefa-

clorの 治療成績 を各疾患別に詳述する。

1)急 性化膿性 中耳炎

本疾患8例 に対 してCefaclorを1日750mgを3

回分服させた結果,Table14に 示 したとおり,平均投

与3日 で解熱,耳 痛軽快,耳 漏停止,鼓 膜膨隆消失,

菌培養陰性 とな り,経 口投与7日 後に耳内塞感,難 聴,

鼓膜の 発赤,穿 孔 などが消退治癒した。耳漏中から51

aums 5株,S.pnmeumanide2株 およびB.subtilis 1株

を分離同定 した。S.aureusのMICは1.56～12.5μg/

mlの 範囲内となり,S.pneumoniaeは0.78μg/mlの

MICで あった。本疾患8例 の治療効果は,著 効4例,

有効3例 およびやや有効1例 となった。

ii)耳 ・鼻瘤

本疾患9例 に対 してCefaclorを1日750mgを3

回分服 させた結果,Table14,15に 示 したとおり,投

与3日 で疹痛軽快,排 膿停止 し,菌 培養陰性となり,

治療6日 で外耳道,鼻 腔は清浄とな り,同 粘膜の発赤,

腫脹は消退治癒した。膿汁中か らae名es6株 を分離

同定 し,そ のMICは1.56～25μg/mlで あったが,弛

3例 は未発育となった。本疾患の 治療 効果は,著 効3

例,有 効4例,や や有効1例 および無効1例 の成績

がえ られた。
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iii)急性上顎洞炎

本疾患1例 に対 してCefaclorを1口750mgを3

回分服させた結果,Table15に 示 した とお の,投 与6

日後に頭痛,頬 部疹痛軽快 し,膿 性鼻漏過多,鼻 閉塞感

などが軽減,中 鼻道か らの排膿 は停止 した。 治療14日

間で鼻腔内は清浄とな り,鼻 腔粘膜の発赤,浮 腫,腫 脹

は消失しX線 所見で上顎洞の禰慢性陰影 は消退 し改善 さ

せえた。 本症例の 中鼻道の 膿汁中か らS.pyogenesと

Heamophilusを 分離同定 し,前 者のMICは0.78μg/

ml,後 者は6.25μg/mlのMIC値 を示 し,臨 床 的に

はやや有効であった。

iv)急 性腺窩性扁桃炎

本疾患11例 に対 してCefaclorを1日750mgを

3回分服させた結果,Table15に 示 した とお り,解 熱,

咽頭痛,嚥 下痛軽快,扁 桃膿栓子 などは3日 で軽快消

退し,扁桃の発赤,浮 腫,腫 脹な どは6日 で消失 治癒

した。扁桃の膿栓子か らS.pyogenes+Neisseria3例,

S.pyogenes+S.aureus1例,S.pyogenes+Heamo-

philus3例,S.pyogenes+K.pneumoniae2例,S.

pyogenes+B.subtilis1例 を分離同定 し,未 培養は1

例であった。S.pyogenesのMICは0.2～0.78μg/m51,

S.aureusは3.13μg/ml,Haemopilusは3.13～6.25

μg/mlおよびK.pneumoniaeは1.56～6.25μg/mlの

MICを 示した。本疾患の治療効果は,著 効5例,有 効

5例 およびやや有効1例 の結果がえ られた。

V)扁 桃周囲膿瘍

本疾患1例 に対 して膿蕩を切開排膿後,Cefaclorを

1日750mgを3回 分服 させた結果,Table15に 示

したとおり,咽 頭痛,嚥 下痛,解 熱,排 膿,浮 腫性腫脹

などは3日 で消失し,菌 培養陰性,切 開創癒合閉鎖,

発赤などは7日 で消退治癒 し,臨 床 的に有効 となった。

耳鼻咽喉科 領域 におけ る急性 感染症30例 に対 して

Cefaclorを1日750mgを4～21日 間にわた り経 口

投与を行ない治療効 果を検討 したが,ま った く臨床的に

副作用と考え られる症状の発現は認め られなか った。

以上,耳 鼻咽喉科 領域における 代表的な 急性感染症

30例 に対 してCefacIorの 経 口投与を 行ない臨床治療

効果を検討 した結果,そ の疾 患別 ならびに分離菌別治療

効果は,Table16,17に 示 したとお り,著 効12例,

有効13例,や や有効4例 および無効1例 とな り,

Cefaclorの 有効率は著効,有 効例を合算す ると25例

83.3%の 成績を おさめえた。Cefaclorの 分離菌別治療

効果は,感 染病巣か らS.aureus,S.pyogenes,S.pneu-

moniaeな どのグラム陽性 球菌のみでな く,K.pneumo-

niae,Haemophilusな どのグ ラム陰性桿菌などの分離例

にも有効例が 認め られた。

Cefaclorの 臨床 治療効果 と病巣分離菌のMIC値 と

は,Table18に 示 したとおり,両 者 間にほぼ相関関係

がみ られ合致 していた。

III.総 括な らびに考按

経 口用Cephalosporin系 抗生物質は,最 初にCepha-

loglycinが 開発 され,腸 管 か らの 吸収は良好であ った

が,生 体内でdisacethyl化 され,腎 か らの排泄が速や

かな ことで尿路感染症 以外 には臨床応用 されなか った。

ついでCephalexin,Cefradineの 類 似性状の薬 剤が相

ついで登場 し,吸 収,排 泄 も良好であったが,両 剤と も

抗菌力がやや弱い傾向が認め られた。

新 規に開発 されたCCLは,生 体内での吸収,分 布,

排泄がす ぐれてお り,か つCEXやCEDよ り抗菌力が

数段 階まさっているようである。

CCLの 試験管内抗菌力に 関しては,寒 天平板希釈法

で各標準菌株の グラム陽性,陰 性菌,と くにK.pneu-

moniae,P.mirabilisに 対 して比較的低いMICで 菌の

発育阻止 が可能であ ったことは従来の経 口剤 と比較 し注

目に値する。

Table 16 Efficacy of cefaclor classified by clinical diagnosis
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Table 17 Efficacy of cefaclor by species bacterial isolates

Table 18 Interrelation between MIC and clinical response of cefaclor

化 膿性 中耳 炎 の耳 漏か ら分 離 したCoagulase陽 性 ブ

ドウ球 菌80株 に対 す るCCLの 抗 菌 力 は,0.39～25μg

/mlに わ た り 感 受 性 が 分 布 して お り,と くに3.13～

0.78μg/mlにMICが 集 中 して お り,1.56μg/mlに

MICのpeakが 認 められ,50μg/ml以 上の高度耐性

株がみられなかった ことも特徴的であった。また,CCL

は他比較のCEG,CEX,CEDな どよりブ ドウ球菌に対

して数段階程度抗菌力がまさっていた。
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病巣分離のE.coliに 対す るCCLの 抗菌力 は,1.56

～25μg/mlにMICが 分布 し,6.25μg/mlにMICの

peakが 認められ,CEX,CEDよ り2段 階程度抗 菌力

がすぐれていた。

病巣分離のP.mirabilisに 対す るCCLの 抗菌力 は,

0.78～12.5μg/mlに わた り感 受性が分布 してお り,

3.13μg/mlにMICのpeakが 認め られ,比 較のCTZ

と同程度であったが,CEX,CED,CEZ,CEPR,CEC

より数段階程度抗菌力が強い ことも特徴 的といえ る。

病巣分離のK.pnemoniaeに 対 する抗菌力 は,0.78

～6.25μg/mlにMICが 分布 して おり,1.56μg/mlに

MICのpeakが 認め られ,明 らかにCEX,CED,

CEPR,CEC,な どよ り感受性が 良好 であ り,CEZ,

CTZと 同程度であった ことも本剤のす ぐれた 点で あろ

う。

病巣分離のP.aeruginosaに 対す るCCLの 抗菌力

は,他の比較Cephalosporin系 抗生物質と同様に100

μg/mlで菌の発育阻止は不可能 で該菌 に対する抗菌力 は

まったく認められぬようであ る。

CCLの 血中濃度の推移に関 しては,薄 層 カ ップ法で

500mg経 口投与30分 後に7.7μg/mlと な り,1時

間後に12.1μg/mlと 血中濃度のpeakに 達 し,2時 間

後に6.1μg/mlと 減少 し始 め,6時 間後 には血中活性

値は測定不能であった。CCLは,経 口投与後速やかに

腸管から吸収され るが,比 較的短時間で生体外に排泄 さ

れる傾向がみられ,CEXよ り血中濃度のpeakが 速 く,

CEDと ほぼ 同様な 時 間的 消長を 示 したが,し か し

CEX,CEDは6時 間後にも有効血中濃度が維持 されて

いた1,2)。

CCLの 臓器組織内濃度 は,動 物実験 によ り腎が もっ

とも高 く,つ いで肝,脾,肺 な どの順 で移行す るといわ

れている3)。CCL500mg経 口投与2時 間後に手 術時

に摘出したヒトロ蓋扁桃に6μg/g(血 清濃度6.6μg/

ml)咽 頭扁桃は5.9μg/g(血 清濃度6 .6μg/ml)お よ

び上顎洞粘膜には5 .2μg/g(血 清濃度6.1μg/ml)の

組織内活性値 を測定 し,従 来 のCEX,CEDに 比べ移行

が良好である。

耳鼻咽喉科領域 における代 表的な急性感染症30例 に

対す るCCLの 臨床治療効果は,中 等症以下では1日

750mg投 与で3日 前後で主要症 状が軽快消失 し,1週

間以内で治癒 さす ことが可能 のようであるが,中 等症以

上 では1日1～1.59程 度 の投与量が必要となろう。

CCL経 口投与の有効率は,著 効12例,有 効13例,

やや有効4例 および無効1例 の結果がえ られ,著 効,

有効例を合算すると25例83.3%の 好成績 とな り,本

剤 は当科領域の急性感染症に対 して臨床的応用 でかな り

高 い治療効果が期待 しえ ると思 われ る。CCLの 分離菌

別 治療効果では,Saees,S.pyogenesな どのグラム

陽性球菌のみでな く,K.pneumoniaeな どのグ ラム陰性

桿菌の分離症例に も有効例が認め られた ことは注目され

て よかろ う。 さらに,CCLの 臨床治療効果 と分離菌の

MIC値 とは,両 者 ほぼ相関関係がみ られ合致 して おり,

本剤投与による治療効果 の裏づけとなった。

CCLの 副作用に関 して は,と くに 本剤経口投与 中に

臨床的に副作用 と考え られ る副症 状の発現は認め られ な

か ったが,本 剤が β-lactam系 抗生物質で あるため,ア

レルギー.胃 腸障害などの副作用の発生 も十分考慮 され

るので慎重な投与態度がのぞましい。

なお本稿の要 旨は,第25回 日本 化学療法学会東 日本

支部総会(1978)に て発 表した。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFACLOR IN THE

OTORHINOLARYNGOLOGIC FIELD

TAKEHIKO IWASAWA

Clinic of Otorhinolaryngology, Sapporo Teishin Hospital

Fundamental and clinical investigations with cefaclor, a new cephalosporin derivative, were performed

with the results which may lead to the following conculsions:

1) In vitro antibacterial activity: The minimum inhibitory concentration of cefaclor was tested by an

agar plate dilution method. Cefaclor revealed an excellent, broad spectrum antibacterial activity against

standard strains of various bacteria. Cefaclor had same antibacterial spectrum like those of other cepha-

losporin antibiotics. The MIC of cefaclor against 80 strains of S. aureus isolated from otorrhoea wasdis-

tributed at a range of•…0.2 to 25 ƒÊg/ml, with a peak being observed particularly at 1.56 ƒÊg/ml. Other

strain of E. coli, P. mirabilis, K pneumoniae were also examined on their sensitivity of cefaclor as well as

other cephalosporins.

2) Blood concentration: The serum concentration of cefaclor in healthy adults who were given orally

500 mg reached peak level of 12.1 ƒÊg/ml on the average one hour after oral administration. Even 4 hours

clinically effective serum concentration of 1.4 ƒÊg/ml was still demonstrable.

3) Tissue concentration: Cefaclor activity was demonstrable at the concentration of 5.2 to 6 peg in

tissues of human palatine tonsilla, pharyngeal tonsilla and mucous membrane of maxillary sinus after 2

hours of oral administration of 500 mg. The serum concentration of cefaclor determined at the same time

was 6.1 to 6.6 ƒÊg/ml.

4) Results of clinical treatment: Cefaclor was orally administered to 30 cases of representative infec-

tions in the otorhinolaryngologic field, and the clinical result obtained was excellent in 12 cases, good

in 13 cases, fair in 4 cases and poor in one case. When the cases in which it was excellent and good were

considered together, the ratio of effectiveness was 83.3 per cent (25 cases). No side effect was observed

in these 30 cases.


