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Cefaclor(CCL)の 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け る 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討
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Cefaclor(以 下CCLと 略)の 抗菌力,臓 器移行,臨 床 試験成績を報告する。

1. 抗菌力

標準菌株10株 と耳鼻咽喉科領域感染症病巣分離菌株の うちStaphylococcus aureus20株 と

Staphylococcus epidermidis9株 につ きCCLとCEXのMICを 測定 し比較 した。方法 は希釈法 で,

108cells/mlの 接種菌量にて測定 した。Staphylococcus aureus FDA209P株 のMIC値 は0.39μg/

mlで,Staphylococcus aureus20株 ではMICの ピークが0.78μg/mlと6.25μg/mlに み られ,

Staphylococcus epidermidis9株 で は0.19μg/mlに み られた。

2. ヒト血清及 び扁桃,上 顎 洞粘膜移行濃度

CCL13mg/kgか ら17mg/kgを 検体採取前1時 間に内服投与 し,micro-pore法 によるBioas-

say法 で測定 した。血清5例 の平均 は1.2μg/mlで,扁 桃4例 では 平均1.6μg/g,上 顎1例 で

は2.3μg/gで あった。

3. 臨床治験成績

急性 中耳炎58例(小 児48例,成 人10例),慢 性 中耳炎急性増悪5例,急 性扁桃炎8例,扁

桃周囲膿瘍2例,鼻 〓1例 の合計74例 につ きCCLの 臨床試験を行 なった。結果 は急性中耳炎58

例の うち著効39例,有 効10例,有 効率84.5%,慢 性中耳炎急性増悪5例 では著効2例,有 効

1例,有 効率60.0%,急 性扁桃炎8例 では著効5例,有 効3例 で有効率100%,扁 桃周囲膿瘍

2例,鼻〓1例 ともに著効 であった。副 作用 には1例 に軽い軟便が見 られたのみで他に特記すべ き

ものは見 られなか った。

は じ め に

CCLは,米 国Eli Lilly社 で開発 された経口用cephalospo-

rin系抗生物質で,Fig.1に 示す構造式 を有 し,開 発 の段階 で

Fig. 1 Chemical structure of cefaclor

Cefaclor

顕らかにされた抗菌力な どに関す る資料ではin vitroに お け

る殺菌作用がCEXに 比 し極 めて強 く,短 時間 で速や かに溶菌

するなどの特性 が示 され,さ らには毒性 もきわ めて低 いとされ

ている。幸いに も塩野義製薬(株)か ら本薬剤 の提供 を受 けて

臨床治験の機会に恵 まれ,耳 鼻咽喉科領域感染症 に対 する臨床

治験で若干の成績 を得 たので報告す る。

抗 菌 力

標 準 菌 株10株 と耳 鼻 咽 喉科 感 染 症 病巣 分 離 菌 株 の う

ち,Staphylococcus aureus20株,Staphylococcus epi-

dermidis9株 のMICを 測 定 し,CEXと 比 較 した。 方

Table 1 MIC of CCL (Test strains)

Staphylococcus aureus FDA 209p 0.39(ƒÊg/ml)

Micrococcus luteus ATCC 9341 0.19

Bacillus subtilis PCI 219 0.19

Bacillus subtilis MB-32 0.19

Bacillus subtilis ATCC-6633 0.19

Bacillus pumilus IFD-3028 0 .19

Bacillus cereus var mycoides ATCC 11778 6 .25

Micrococcus lysodeikticus 0 .19

E. coli NIHJ JC-2 6 .25

Proteus vulgaris MB-838 0 .78
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Fig. 2-1 Accumulative distribution of MIC

S. aureus: 20 strains, Inoculum: one

loopful of 108 cells/ml

Fig. 2-2 Correlogram between CCL and CEX

(S. aureus. 20 st.)

Fig. 3-1 Accumulative distribution of MIC

S. epidermidis: 9 strains, Inoculum: one

loopful of 108 cells/ml

Fig. 3-2 Correlogram between CCL and CEX

(S. epidermidis 9 st.)

法 は 日本 化学 療 法 学 会標 準 法 に準 じ,希 釈 法 に て 行 な っ

た 。 す なわ ち100μg/ml,50μg/ml,25μg/ml… …,0.20

μg/mlの よ うにCCL,CEXの2倍 希釈 系 列 濃 度含 有

のHeart infusion寒 天 培地 平 板 上 に108cell/ml程 度

の 菌 をStamp式 菌接 種 器 を使 用 して接 種 し,18～24時

間 培 養 のの ち 肉眼 的 に発 育 阻 止 濃度 を 測 定 した。

標 準菌 株 のMICはTable1に 示 され た ご と くで,

Staphylococcus aureus FDA209Pで は0.39μg/ml,E.

coli NIHJJC-2で は6.25μg/mlで あ った 。

病 巣 分離 菌 株 で は,Staphylococcus aureus20株 の

MICはFig.2-1に 示 され た ご と くで,CCLのMICの

ピー クは0.78μg/mlと6.25μg/mlに あ り,CEXに

比 べ 感受性株では1管 程す ぐれているが,一 方CCL

耐性が5株 み られた。 この相関関係はFig.2-2に 示さ

れたごとくで,感 受性株ではCCLの 方がCEXに 比べ

1管 程 よい 位置で ほぼ相関 している様であり,一 方耐

性株では交叉耐性が1株 見 られたが,CEX中 等度感

受性でCCL耐 性株が4株 み られた。Staphylecoccus

epidermidis9株 のMICはFig.3-1の ごとくで,

CCLの ピークは0.19μg/mlに あり,全 株良好な感受

性を示 し,CEXに 比べ1～2管 程良い成績が 得られ

た。Fig.3-2は その相関関係で,6株 にきれbな 相関が

み られたが,他 の3株 ではCCLのMICの 方がCEX

よ り優位であることがわか った。
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血清及び扁桃,上 顎洞粘膜移行濃度

7才 から10才 までの小児の扁桃4例 と 成 人の上顎

洞粘膜1例 とそれぞれの症例の血清5例 のCCLの 移

行濃度を測定 した。症例 は扁桃摘出術施行患者あ るいは

上顎節骨洞根本手術施行患者を対 象 とし,臓 器摘出前約

1時間に本剤を内服 させ,摘 出と同時 に採血を併せ行な

い,臓 器は-20℃ に凍結 したのち メスにて スライス

し,bufferで3倍 希釈 して強力超音波発生装置(久 保

田Insonator Model200M)に て出力200W,2～2.3

Aで20分 間homogenizeし,10,000回 転10分 間の

冷却遠沈をしたのち,上 澄を分離 し検体 とした。 血液は

1,000回 転5分 間の遠沈で血清を分離 し検体 とした。

Fig. 4 CCL Standard curve

M. luteus ATCC 9341 Tro=40,0.2% v/v

(6•~105 CFU/ml)

Trypto soy agar (EIKEN) pH 7.3

pH 6.5 Phosphate buffer (0.1 M)

各 検 体 は-20℃ で 凍結 保存 し,測 定 の 際 に解 凍 して 使

用 した。 測 定 方 法 はMicrococous luteus ATCC9341を

試 験 菌 と したmicro-pore法(Bioassay)を 用 い た。

micro-pore法 とは我 々 の教 室 に て微 量 検 体 測 定 用 に 開

発 して きた 測定 法 で,直 径9cmの シ ャー レに 種 層 と し

て厚 さ0.25cmの 寒天 を 敷 き,直 径0.5cmの 穴 を あ

け その 中 に0.04m1の 検 体 を 注 入す るや り方 で,す で

にABPCな らび にaminoglicoside系 抗生 物 質 で薄

層 カ ップ 法 との 信 頼 性 の 比 較 を 試 み て は い るが,こ の

micro-pore法 は手 技 が簡 単 で,微 量 に もか か わ らず 薬

剤 の 拡 散 が よ く大 きな 阻止 円を 形 成 し,同 一 濃 度 に お け

る阻 止 円 の ば らつ きが小 さ く,信 頼性 が 高 い こ とが 明 ら

か に さ れ たの で 当 教室 で は,カ ップ法 に代 え てmicro-

pore法 を使 用 して い る。 この 方 法 は文 献 的 にみ た 他 の

微 量 検 体 測定 方 法 に 比 べ て も劣 る もの で はな い と考 えて

い る4)。Fig.4はmicro-pore法 に て測 定 し たCCLの

standard curveで,良 好 な直 線 化 傾 向が 見 られ た。 こ

の グ ラフか ら 読 み取 った それ ぞ れ の 検 体 の 移 行 濃度 は

Table2に 示 した。 投 与 量3mg/kg～17mg/kgの 経

口投 与 で,1時 間 後 の 値 が血 清0.3μg/ml～2.7μg/ml

で平 均1.2μg/ml,扁 桃1.2μg/g～2,3μg/gで 平 均

1,6μg/g,上 顎 洞 粘 膜2.3μg/gで あ った。Table3は

Fig.4に 示 され たCCLstandard curveの 回帰 直 線

と,計 算 に よ って 得 られ た血 清 及 び扁 桃,上 顎洞 粘 膜 移

行 濃 度 を示 して い る。()内 は 回帰 直 線 の 推定 よ り得

られ た 各 濃度 値 の95%信 頼 限界 を示 す 。 これ らの値

は,panafacom C-15型 マイ ク ロ コン ピ ュー タ で 計算 さ

れ た もの で,Yは 阻 止 円 の 直 径 を,Xは 濃 度 を示 す 。

(X1,Y1),(X2,Y2),(X3,Y3),… …(Xn,Yn)をn対 の

測 定 値 と した場 合,最 小 二 乗 法 に てY=a+bX'(X

Table 2 Concentration of CCL in serum, tonsil & sinus-membrane

after 1 hour
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Table 3 Concentration of CCL in serum, tonsil & sinus-membrane obtained by regression equation

Y=2.8858+1.4968logX, Correlation coefficient=0.9996

(): Range of Tissue concentration value expressed as 95% reliance limit

Table 4 Tissue concentration of cephalosporin group

±:standard deviatiorn

=10x')な る回 帰直 線 を 求 め て い る。 す な わ ち,Y=

α+βX'の 推 定値a,bは

また,回 帰直線の推定より,母 回帰係数 β の95%

信頼限界は

但 し,　

で表 わされる。 これ らの値 はTable2に 示 した値とほ

ぼ 一致 し,()内 の 値 の 幅 も小さく信頼性の高い

standard curveで あ る と考 え られ る。

経 口用cephalosporin系 抗生物質の組織移行を比べ
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Table 6 Overall clinical results with CCL

Efficacy rate=Excellent+Good/Total (%)

てみると,小 児の血清では,CED>CEX>CCL>CFT

の順に移行が良いデータである。小児の扁桃 では,CEX

>CED>CCL>CFTの 順 である1～3)。経 口薬剤の 特徴

として血清移行濃度の個体差が大である事が上げ られる

が,CCLの 場合 もかな りのば らつきが見 られた。なお,

我々の得たデータが他施設 の発表 されたデータ7,8)よ り

低い値であったのは,お そ らく検体 の 保存期間を約1

カ月間置いたためであ ろうと考え られ る。(Table4)。

臨 床 治 験 成 績

耳鼻咽喉科領域感染症 のうち当教室な らびに関連病院

にて実施 したCCLの 臨床治験成績をTable5に 示 す。

症例は急性化膿性中耳炎58例(小 児48例,成 人10

例),慢性穿孔性 中耳炎急性増悪5例,急 性腺窩性扁桃

炎8例,扁 桃周囲膿瘍2例,鼻 〓1例 であ る。投与

量は小児の場合drysyrupを 約30mg/kg/day,cap-

suleの場合は症状にあわせて750mg/dayか ら1,500

mg/dayと し1日3～4回 に分割投与 した。投与 日数

は3～16日 であった。 その結果,著 効49例,有 効14

例,やや有効7例,無 効4例 で,著 効,有 効を併せ た

有効率はS5.1%で あ った(Table6)。

なお効果判定に ついて は 主治医の 判 断に任せている

が,おおむね下記の基準に従 ってい る。

著効:薬 剤投与後3日 目まで に主な症状が 消失 し,

所見に著しい改善がみ られたもの。

有効:薬 剤投与後6日 目までに 主な症 状が消失 し,

所見の改善がみられた もの。

やや有効:薬 剤投与後7日 を越えて症状の 消失な ら

びに所見の改善がみ られたもの。あ るいは6日 目まで

に症状は軽減 して も所見 の改善が充分でない もの。

無効:薬 剤投与後 も主 な症状が消失せず所見の改善 も

みられない もの,あ るいは薬剤投与にもかかわ らず症状

な らびに所見 の悪化 した もの。

副作用 として は,本 剤 のcapsule750mg/day投 与

8日 目に軽 い軟便を来たしたが,継 続投与可能であった

もの1例(No.58)を 見 たにすぎなか うた。なお,詳

しい臨床検査 は,対 象とした患者がす べて外来通院患者

で あったため,ほ とんど実施 されてお らず,患 者 の訴え

を依 りどころとした。

考 按

今回,CCLの 臨床治験を終えて感 じた事 は,こ の薬

剤が非常に使い易い薬剤であった とい う事であ る。 すな

わち有用性 が 大であ るとの 手応を 感 じたので あ るが,

その裏付 けとなっている もの は,毒 性 の低 さと,臨 床上

有効性が 高か ったと い う事で あろう。 抗菌力に関 して

は,我 々の測定 したStaphylococcus aureus,staphylococ-

cus epidermidisに ついては,CEXよ りも低 いMIC

値を示 した し,こ の薬剤の特性 として初 期の溶菌作用が

強い とされている点が臨床成績の良 さにつなが ったので

はなか ろうか。他方Staphylococcus aureusの 中にCCL

耐性株がCEXよ りも多 く見 られた事 も事実 であ り,こ

れは β-lactamaseの 中で も主 としてグ ラム陽性菌の産

生す るペニ シ リナーゼに不安定なるがゆえであろう5,6)。

組織移行に関しては,血 清及 び扁桃,上 顎洞粘膜すべ

てにCEXよ りも低 濃度で あった。CCLが 化学構造上

やや不安定な薬剤 にもかかわ らず,検 体を冷凍室 にで は

あ るが,1ヶ 月近 くも 保存 した ことや,血 清値をbuf-

fer希 釈 のstandard curveか ら読んだ点がマイナスと

なったのだ ろう。 しか しCEXの 測定の時に比べて,
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Table 5-1 Clinical studies with cefaclor
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Table 5-2 Clinical studies with cefaclor
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Table 5-3 Clinical studies with cefaclor
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Table 5-4 Clinical studies with cefaclor
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CCLの 希釈系列や各検体が作った阻止円が 大き か った

こと(standardの20μg/mlで 約5cmの 阻止円)や,

その阻止 円が鮮明であ ったこと,あ るいは低濃度域に も

充分な阻止円が得 られたことなどを考え ると,そ の抗菌

力の強さ,拡 散のよさが うかがわれ,in vivoに て も充

分その力を発揮で きるであろうと想像 される。

臨床治験成績 に関 しては,著 効,有 効併せ て85.1%

と非常に高い成績が得 られた事は注 目に値するだろ う。

小児 の急性中耳炎のよ うな 自然治癒傾 向の強いものは別

としても,急 性扁桃炎,扁 桃周囲膿瘍に100%の 有効

率がみ られた ことは,我 々の印象を裏付ける ものであろ

う。
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From the laboratory and clinical studies on cefaclor (CCL), the following results were obtained.

1) Activity of cefaclor was measured by the plate dilution method on 29 strains isolated from patho-

logical materials in our clinic. The peaks of MIC were 0.78 ƒÊg/ml and 6.25 ƒÊg/ml with Staphylococcus aureus

(20 strains) and 0.19 ƒÊg/ml with Staphylococcus epidermidis (9 strains).

2) Tissue (tonsil and sinus-membrane) and serum concentration of cefaclor were determined by micro-

pore method in humans, and compared with those of cephalexin, cefradine and cefatrizine.

The mean concentration of cefaclor 1 hour after 13•`17 mg/kg dosing was 1.2 ƒÊg/ml in serum, 1.6ƒÊg/g

in tonsil, and 2.3 ƒÊg/g in sinus-membrane.

3) Cefaclor was used clinically in 74 cases of ear, nose and throat infections, and its effective rate was

85.1%.

4) Adverse reaction was observed in one case as soft stool.


