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斎 藤 玲 ・加 藤 康 道・石 川 清 文

上 村 裕 樹 ・小田柿栄之輔

北海道大学第二内科

富 沢 磨須 美

札幌北辰病院内科

中 山 一 朗

札幌鉄道病院内科

新しいCephalosporin系 抗生物質Cefamandoleの 体 内動態と臨床成績について検討した。

健康成人男子6名 に1.0g静 注後の血中濃度は,10分 で133.5μg/ml,30分42.7μg/ml,60

分18.6μg/ml,120分4.3μg/ml,180分 後は1.4μg/mlで あった。血中半減時間は26.9分 で

あった。尿中排泄は4時 問までで96.7%が 排泄された.

9名 の患者を3群 に分け,0.5g筋 注,1.0g静 注,1.0g 1時 間点滴静注で投与し,血 中濃度,

血中半減時間,尿 中排泄をみた。患者は高令者ばかりのため,血 中濃度の持続傾向と尿中排泄の遅延

傾向を認めた。

臨床成績は呼吸器および尿路感染症患者30名 について検討した。呼吸器感染症の9例 では著効

3例,有 効6例,尿 路感染症の21例 は著効8例,有 効8例,や や有効2例,無 効3例 となり,

全体の有効率は83.3%で あ った.検 出菌はE. coli, HaemoPhilusな どが多かったが,細 菌学的な菌

消失率は73.3%で あった,副 作用に関しては全く認められなかったが,臨 床検査成績で1例 に投

与中軽度の好酸球増多を認めたものがあった。

Cefamandoleは 米国Eli Lilly社 にて 開発され た新 しい

Cephalosporin系 製剤であ る。本剤の抗菌力 の特長は,従 来の

Cephalosporin系 製剤に較べて,グ ラム陰性桿菌 に対 して,抗

菌力の改善,拡 大が 示 された ことである。 特に,Preteus

vulgarisを 除 くProteus属,Enterobaeter属,Citrobacter

等に対 して強い抗菌力をもち,Haemophilus influenzaeに

対 して もAmpicllinと 同等の抗菌 力を示 してい る1～3)。本剤に

ついて,体 内動態 および臨床成績について 検討を行な ったので

報告す る。

方 法

1) 体 内動 態

a)6名 の健 康 男子volunteer(年 令19～23才,平

均20.8才,体 重57～69kg,平 均62.7kg)に,Cefa-

mandole 1.0gを4分 間 で 静注 し,血 中濃 度 お よ び尿

中排 泄 の推 移 をみ た。 血 中濃度 につ い て は,最 小 自乗 法

によ り,血 中半 減 時 間を 算 出 し た。 ま た,各 血 液検 体 に

つ いて,GOT,GPT,A1-P,LDH,BUN,Creatinineな

どの変 化 を測 定 した。

b)9名 の 患者(年 令56～80才,体 重40～60kg)

に対 し,各3名 ず つ に,0.5g筋 注,1.0g静 注(5分

間),1.0g点 滴 静 注(1時 間)を 行 な い,血 中 濃度 お

よ び尿 中排 泄 の 推 移 をみ た、 な お,患 者 は腎機 能 検 査 正

常範囲内のものについて行なったが,殆 んどが高令者で

あった。血中半減時閥も同様に算出した.

C)採 取検体の濃度測定は,Baeillus subtilis ATCC

6633株 を 検定菌とする薄層平板カップ法またはディス

ク法によった。基層培地は普通寒天培地(栄 研,pH7.0)

を用いた。標準曲線は,血 清はヒトプール血清稀釈,尿

はpH7.0 phosphate buffer稀 釈を用いた。なお,尿

はこのbufferに て10倍 以上に稀釈して測定した、

2) 臨床成績

北海道大学第二内科および関連施設における内科的感

染症30例 に対してCefamandoleを 投与し,そ の臨床

効果について検討した。投与量は1日1～49と し,患

者により筋注,静 注,点 滴静注などの方法により,2～3

回に分けて投与された。投与期間は7口 閥を原則とし

たが,症 例により長期間投与されたものもあった。効果

判定として細菌学的効果と臨床効果に分けて検討した。

細菌学的効果は,病 巣検体から得られた検出菌の消長に

より,菌 消失,再 排菌を伴った菌消失,菌 不変,菌 交代

などに区別した。なお,呼 吸器感染症で病巣から検体採

取不能になった例は菌消失として取り扱った。なお,検

出菌については,Cefamandoleデ ィスクにより感受性

を測定した。臨床効果については.臨 床症状の改善の程
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度 に よ り,主 治 医 に よ って,著 効,有 効,や や 有効,勲

効 の4段 階 で判 定 した。 本 剤 に よ る 臨床 検 査 値 に対 す

る影 響 を み るた め,投 与 前後 に おい て,赤 血 球 数,Hb,

Ht,白 血球 数,血 液 像,血 小 板 数,GOT,GPT,A1-P,

BUN,Creatinine,直 接 ク ー ムス試 験 な ど の 検査 を行

な った。

結 果

1)体 内 動 態

a)6名 の健 康 男 子volunteerにCefamandole 1.0g

を4分 間 で静 注 後 の,血 中 濃度 。 血 中半 減 時 闇(T/2)

およ び 尿 中排 泄 につ い て はTable 1に 示 した。 注 射 後

10分 で110～160μg/mlの 血 中濃 度 を示 し平 均133。5

μg/mlで あ った。 以 後 急 激 に減 少 し,30分 で42.7,60

分 で18.6,120分 で4.3,180分 で1.4で あ った。T/

2は25.3～29.0分 で,平 均26.9分 と短 か った。 尿中

排 泄 は極 めて 速 く,0～1時 間で,703.8～806.4mgが

排 泄 され て い る。 尿 中濃 度 は 尿量 に よ り影 響 され るが,

2,100～9,750μg/mlと 極 めて 高 い 濃 度 で あ った 。2～4

時 聞 で は低 濃 度 に な り,43～725μg/mlで あ っ た。0～4

時 間 の排 泄 率 は92,1～98.8%で,平 均96.7%で あ り,

短 時 間 で大 部 分 の もの が 尿 中 に排 泄 され るこ とを 示 した。

この試 験 の 開 の血 液 検 体 で測 定 したGOT,GPTと,

試 験 の前 後 で調 べたAl-P,LDH,BUN,Creatinineに

っ い てFig.1,2に 示 した。C例 に おい て.GOT,Al-

P,LDHに180分 の み に異 常 値 が 認 め られ た。 本 剤 と

の 因 果関 係 は 不 明で あ る。

b)9名 の 患 者 を3群 に 分 け,筋 注,静 出 点 滴 静 注

に よ り,Cefamandoleを 投 与 し,血 中濃 度.血 中 半 減

時 間,尿 中排 泄 な どの成 績 はTable2に 示 した。0.59

筋 注で は,血 中濃 度 は30分 に ピ ー クが あ って,16～

24.5μg/mlで 平 均18.8μg/mlで あ った。240分 では

平均1,7μg/mlで あ った。 血 中半 減 時 間 は37.8～102.2

分 と症 例 に よ りぱ らつ きが あ った が,平 均63.5分 であ

った。 尿 中 排 泄 率 は4時 間 までで,平 均75。6%で あ

った。 尿 中 濃度 は420～1,650μg/mlで あ っ た。1.09

Table 1 Blood level, half-life (T/2) and urinary excretion of cefamandole following 1.0 g intravenous
administration in 6 healthy male volunteers

Fig. 1 Monitor of GOT and GPT in serum of the test of

6 healthy male volunteers administered 1.0 g of

cefamandole intravenously

GOT GPT
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Fig. 2 Monitor of Al-P, LDH. BUN and creati-
nine in serum of the test of 6 he41thiy
male volunteers administered 1.0 g of
cefamandole intravenously

Al-P

BUN

LDH

Crealinine

Fig. 3 Mean blood levels of cefamandole in 6
healthy volunteers and 9 patients (each
3 patients administered by  intramuscu-
lar, intravenous and drip infusion)

Table 2 Blood level,half-life(T/2)and udnary excretion of cefamandole in 9 patients following

administration of cefamandole

a) 0.5g, I. M.

b) 1.0 g, I. V. (5 min.)

c) 1.0,g, D.I.(1 hour)
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静注ては,血 中濃度は15分 で71～100μg/mlで 平均

87μg/ml,以 後漸減し,240分 で 平均2.6μg/mlで あ

った。血中半減時間は39.8～51.8分 で,平 均46.2分

であった。尿中泄排率は4時 間までで,平 均75.6%で

あった。尿中濃度は,380～5,300μg/mlで あった。1.0

g 1時 間点滴静注では,血 中濃度は点滴終了時に最高を

示し。44～52μg/ml,平 均47.3μg/mlで あった、血中

半減時間は58.5～73.3分 で平均53.7分 であった。尿

中排泄率は5時 間までで平均74.5%で あった.尿 中

濃度は600～4,100μg/mlで あった.以 上の3群 と健

康成人群の血中濃度の推移を図示 したものをFig.3に

示 した。血中半減時間の差にみられるように,患 者群の

ものはいずれも血中濃度の持続傾向を示している。高令

者ばか りなのて,腎 機能の差が出たものと考える。

2) 臨床成績

呼吸器感染症9例(気 管支肺炎2例,急 性気管支炎

3例,慢 性気管支炎1例,膿 胸1例,扁 桃炎2例),

尿路感染症21例(急 性膀胱炎3例,慢 性膀胱炎10

例,急 性腎盂炎2例,急 性腎盂腎炎6例)の 計30例 に

ついて検討を行なった。これらの症例についての概要は

Table 3に 示 した。症例は男7例,女23例 である。

年令は19～80才 であった。高令者が多くを占め，高血

圧症,糖 尿病などの基礎疾患を有するものが多か つた。

投与量は1日1,0g(0.5×2)が5例,2.0g(1.0×

2)が20伊1,3.0g(1.0×3)が3例,4.0g(2.0×

2)が2例 であった。投与期間は4～28日 間で,7日

Table 4 Clinical effects of cefamandole in respiratory and urinary tract infections

Table 5 Bacteriological response of cefamandole in respiratory

and urinary tract infections
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Table 6 Bacteriological effect of cefamandole classified by the

infected organisms

間のものが20例 であった。投与方法は筋注7例,静

注7例,点 滴静注15例,筋 注と静注の併用1例 であ

った。

疾患別の臨床効果をTable4に 示 した。 呼吸器感染

症の9例 では,著 効3例,有 効6例 と全例によい効果

があった。尿路感染症の21例 では,著 効8例,有 効

8例,や や有効2例,無 効3例 であった。特に急性膀

胱炎,急 性腎孟炎の5例 は全例著効であった。全例30

例中著効,有 効は25例 で有効率は83.3%で あった。

疾患別にみた細菌学的効果をTable5に 示 した。呼吸

器感染症では,急 性気 管支炎の1例 でHaemphilus

in拓mmが 持続し消失しなかったが,他 の例はすべて

菌消失をみた。尿路感染症では,急 性例はすべて菌消失

したが,慢 性膀胱炎は10例 中3例 が菌消失したのみ

で,他 は再排菌,菌 不変,菌 交代などであった。菌の種

類によらず慢性例の除菌効果が悪いことを示している。

菌消失率は73,3%で あった。検出菌別の細菌学的効果

をTable6に 示 した。検出菌をすべて掲げたので起炎

菌以外のものも含まれている。各菌のCefamandoleに

対する感受性試験の結果はTable3に 示 してある。デ

ィスク感受性の阻止帯長を記載したが,15mm以 上が

感性といわれるので,大 部分のものは感性菌であった。

Haemqphilusinflumzaeを 検 出した4例 中3例 は菌消

失した。大腸菌は19例 に検出し13例 が菌消失した。

再排菌,菌 不変,菌 交代の例は慢性膀胱炎である。菌消

失率は69.0%で あった。

副作用として特別なものは認められなかった。薬剤の

投与前後において検査した成績をTable7に 示 した。

1例 投与中に好酸球増多を認めたものがあったが,そ の

他には全 く異常がなかった。

考 案

新しいCephalosporin系 製剤Cefamandoleに つい

て,体 内動態と臨床成績について検討を行な つた。

体内動態は,6名 の健康成人男子volunteerに1.0g

静注後の血中濃度と尿中排泄をみた。血中濃度は10分

で133,5μg/mlで あったが,以 後急激に下降し,180分

で1.4μg/mlと 低値に なった。 血中半減時間は26.9

分 と短かった。この成績はGRIFFITHら4)の ものと近似

の成績であった。尿中排泄率は4時 間で96.7%で あ

り,GRIFFITHら の8時 間で82%に 較べて,高 い値

であった。いずれにしても尿中からの排泄は極めて速い

薬剤と考える。56～80才 の9名 の患者についての体内

動態をみたo筋 注,静 注,点 滴静注の3通 りの 方法で

行なった。それぞれの血中濃度の最高は,0.59筋 注,

30分 で18.8μg/ml,1.09静 注15分 で87μg/ml,

1.09点 滴静注終了時47.3μg/mlと な り,そ の値は他

の成績3)と 相似たものであった。血中半減時間は,そ れ

ぞれ63.5分,46.2分,63.7分 で,健 康成人例に比べ

て延長の傾向を示した。これらは対象患者が高令者が多

く.腎 機能正常ではあるが,年 令による影響が大きいも

のと考えるOLEROYら5)は,creatinine clearanceが

30～80の 患者の血中半減時間は1.76時 間であったと

いっているが,こ の成績より低い値であり,正 常と異

常の移行部分に属するものと考える。尿中排泄率も75

%前 後で,健 康成人例に比べて少なく,血 中濃度 の持

続と一致した成績であった。本剤の排泄経路は腎が主体

であり,そ のスピードも速い。そのため腎機能による影
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響も大きいものと考える。また,血 中濃度の低下が速い

ことか ら,投 与間隔の短縮も考えなければならないであ

ろう。

臨床成績についてけ,30例 の呼吸器および 尿路感染

症患者で検討した。有効率は83.3%で あった。呼吸器

感染症および急性め尿路感染症では全例著効および有効

であった,,慢 性膀胱炎の例で無効例があったが,疾 患自

体のもつ要因もあり,本 剤使用の限界も考えられる。そ

れらの例について再排菌,菌 不変,菌 交代などが認めら

れた。検出菌に対するCefamandoleの 感受性をディス

ク法でみたが,大 部分の ものが感受性であった。En-

terecoecus,E.cloacaeで 耐性のものが認められた。本剤

がよい抗菌力をもつHaemophilus in fluengaeは,4例 に

認められたが,3例 に菌消失をみた。E.coliは19例

に検出され13例 で菌消失をみた。慢性複雑性の感染症

に対しての効果がよくなかったが,そ れ以外のものにつ

いてはよい効果を示した。投与鼠,投 与間隔などについ

てもさらに検討の心要があると考える。

副作用に関しては,全 く認められなかった。ただ,臨

床検査成績の上で,1例 に投与中軽度の好酸球増多を認

めたものがあった。

Cefamandoleに ついて,以 上の検討を行なった。 本

剤は新しいCephalosporin系 製剤として,抗 菌スペク

トルの拡大,抗 菌力の増強を特長とし,新 たなる位置を

しめる薬剤と考える。
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CEFAMANDOLE: PHARMACOK1NETICS AND CLINICAL EVALUATION
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Cefamandole, a new cephalosporin antibiotic, has been investigated to give following results.

As to the pharmacokinetics, blood levels and urinary excretions were measured in 6 healthy male vol-

unteers following administration of 1 g of cefamandole intravenously. The mean highest blood level was 133.

5 ƒÊg/ml after 10 minutes, whereas the level at 180 minutes was 1.4/4/ml. The mean half-life in serum was

26.9 minutes. Urinary excretion was rapid, with 96.7% of a dose excreted in 180 minutes after i.v. injec-

tion. The mean peak level in serum after i. m. injection of 0.5 g of cefamandole was 18.8 Ag/m1 at 30

minutes in 3 patients, whereas the level at 240 minutes was 1.7 Ag/ml. After d. i. injection for 1 hour of

1 g of cefamandole, the mean peak level in serum was 47.3 Ag/m1 at the period of infusion in other 3 pati-

ents and the level at 300 minutes was 3.5 ,g/ml. The half-life of the drug after i. m. injection was 63.5

minutes and after d. i. injection was 63.7 minutes in patients, respectively. The mean urinary excretion rate

was 75.6% for 240 minutes after i. m. injection and 74.5% for 300 minutes after d. i. injection, respectively.

As to the clinical evaluation, 30 patients with various infections (9 cases with respiratory infection and

21 cases with urinary tract infection) were treated with cefamandole receiving 1 to 4 g per day by i. m., i.

v. and d. i., for 4 to 28 days. All patients with respiratory tract infection and acute urinary tract infection

were excellent and good. In ten patients with chronic cystitis 2 patients were fair and 3 patients were fai-

lure. The effective rate was 83.3%.

No side effect was observed clinically, and only a patient showed eosinophilia in the laboratory data.


