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Cefamandoleに かん す る臨 床的研 究

関 根 理 ・薄 田 芳 丸 ・冑 木 信 樹 ・清 水 武 昭
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注射用新Cephabsporin剤Cefamandoleを 腎機能障害患者に投与 したあとの血 中濃度測定 を行

ない,ま た18例 の感染症例 に臨床治験を行 なった。

腎機能障害患者にCefamandole 1gを 静注 したあとの血中濃度は,腎 機能障害が高度 にな るに伴

い,peak値 が高値 とな り,血 中濃度 の低下が遅延 した。冊不全例では24時 間後に51μg/m1の 濃

度が保たれていたが,静 注 後5時 間の血液透析を うけた時の24時 間後の値は8、8μg/m1で あり,

透析の影響がみ られた。

18例 の感染症例(呼 吸器感染症9例,胆 道感染症7例,尿 路感染症1例,不 明熱1例)に 使

用 し,著 効1例,有 効12例,無 効4例,判 定不能1例 の結 果を得た。1例 に肝機能障害,2例

に好酸球増多の発現をみたが,重 篤な副作用はみ られなか った。

Cefamandole(以 下CM1))は,米 国Eli Lilly社 によ って

開発 された注射用新Cephalosporin剤 で,従 来 の 同系統薬剤

に比 し抗菌力の改善,抗 菌 スペ ク トルの拡大 があり1,2),ま た胆

汁中移行がCefazolinに 匹敵す る点3,4)か ら,胆 道感染に有用

と考え られ るものである。

われわれは腎機能障害患者にお ける 本剤投 与後 の血巾濃度を

測定 し,ま た18例 の感染症患者に使用 したので報告す る。

1.腎 機 能 障害 時 の 血 中濃 度

(め 方 法

腎 機能 が軽 度 か ら重 度 まで障 害 され た患 者,す なわ ち

Ccr76,55,41,28,8.5mymin.の 患者 各1例,そ

れ にCcr5 ml/min.以 下 の 慢 性 腎 不全 患 者 の 非 透 析

日2例,透 析 日1例 につ い て,CMD19をoneshot

静注 したあ と,1,3,5,8,24時 間 後 に採 血 して 血 中

濃度 を測 定 した。 測 定 はB.subtilisATCC6633株 を 検

定 菌 とす る薄 層Cup法 に よ り,標 準 曲線 はMoni-Trol

Iを 用 いて 作成 した。

(2)結 果(Table1、Fig.1)

全例peakは1時 間 後 に あ り,peak値 は 腎 機能 が 低

下 す るに 伴 い上 昇 した。Ccr76,55m1/min。 の患 者 で

は血 中 濃度 の 低下 は速 やか で,5時 間 後 に は1μg/ml以

下 とな った。Ccr41m1/min,の 患者 で は8時 間後 に 微

量残 存 して いた 。Ccr28ml/min.の 例 で は5時 間後 で

18.8,8時 間 後 で3.3μg/mlと 排 泄 の 遅延 が 増 強 した 。

Ccr8.5m1/min。 例 で はpeak値 は98μg/mlと 高 値

を示 し,5時 間 後52,8時 間 後30μg/mlと 高値 が 持

続 して,24時 間後 で も2.9μg/mlの 残 存 が み られ た。

慢性腎不全例の非透析 日は,2例 の平均でpeak値 は

180μg/m1,8時 間後87μg/m1,24時 間後で も51μg/

m1と 高値を持続 した。透析 日例では1時 朋後のpeak

は110μg/ml,透 析開始時の3時 間後では98μg/

m1と 非透析例の平均値に類似 していたが,透 析終 了時の

8時 間後では42μg/ml,24時 間後では8.8μg/mlと

低下 し,透 析の影響が考え られた。

2.臨 床成績(Table2,Tsble3)

(1)症 例

18例 に使用 した。男性9例,女 性9例,年 令は47

Fig. 1 Serum levels of cefamandole after 1 g iv

in patients with various renal functions
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Table 1 Serum levels of cefamandole after 1 g iv in patients with various renal functions

Table 2 Clinical results of cefamandolc
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Table 3 Laboratory findings before and after cefamandole therapy

B : Before therapy, A : After therapy

才か ら82才 までである。 呼吸器 感染症9例,胆 道感

染症6例,肝 膿瘍1例,尿 路感染症1例,慢 性 腎不全

に肝腫瘍を合併 した原 因不明の発熱1例 であ った。 肺

炎 に胸膜炎を随伴 したと考えたI.I.例 は後 に胸水の培

養で結核 と判 明した。起炎菌は肺炎例は全例が不明であ

った。胆道感染例では手術時の胆汁または膿 汁 の 培 養

で,一 種または数種の菌の得 られた ものがあ った。尿路

例は,大 腸菌であった。慢性 腎不全例 の他に胆道感染の

K.K.例 は,GFR 33 ml/min.の 腎機能低下例であっ

た。

(2) 投与量,方 法

呼吸器感染症には1回1gな い し2gを 筋注また

は点滴静注で1日2回 使用す ることを原則 としたが,

1回1gのone shot静 注を8時 間毎に行なったの も

3例 あった。胆道例 は全例1日2回 の点滴静注で,重

症度 により1回 量は1gか ら3gに わたった.不 明熱

例は血液透析を うけている慢性腎不全患者で あ っ た た

め,1日1回1gのone shot静 注 とした.尿 路例 は

1回0.5gの 筋 注を1日3回 行なった。

(3) 効果判定基準

起炎菌の判明 している場合はその消長を加 味 し,臨 床

症状の改善の度合,速 さによって,著 効Excellent有

効Good,無 効Poorと し,治 験の適応でなかった と判

明した ものは判定不能Undeterminedと した。

(4) 副作用につ いての検索

投与時の血管痛,筋 肉痛,悪 心,嘔 吐,発 疹,発 熱な

ど臨床 的な副作用の発現に留意す る他,投 与前 投与

中,投 与後に腎,肝,骨 髄機能 に関する検査 を 行 な っ
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た。腎機能 については血中尿業寵業(BUN)お よびク レ

アチニ ン(Cr),肝 機能 については アルカ リフオスフ

ァターゼ(A1-P)お よび トランスア ミナーゼ(GOT,

GPT),骨 髄機能 に関 しては末梢血ヘマ トクリット(Ht)

および白血球数(WBC),そ れに全身的な過敏反応 とあ

わせて好 酸球百分比(Eosin,)を 指標とした。

(5)結 果

1)臨 床効果

呼吸器感染症では著効1,有 効5。 無効2,判 定不能

1,胆 道感染症では有効5。 無効2,不 明熱,尿 路感染

症の各1例 はともに有効であった。結核 と判 萌したI.

I.例 は判定不能 とした。

肺炎のY.A.例 は他のペニ シリン系,セ ファロスポ

リン系抗生剤 にもまった く反応 しなか った。1.L例 は白

血球数の正常化,CRPの 陰性化などで 有効 と思われた

が。治療8日 目か ら再発熱 し,再 びCRPが 陽性 化し

た。CBPCが 有効であった ことか ら,原 因菌不明である

が菌交代があった と思 われ る。乳頭癌による閉塞性黄疸

に感染を合併 したY.K.例 は49,次 いで69を 投与

したがまった く反応せず,高 熱が持続 した。感染を抑制

できぬままCholecystotomyを 行ない,翌 日39を 点

滴静注 したあとの血 中濃度,胆 汁中濃度,尿 中回収率 を

測定 した ところ,血 中濃度 は点滴終了時に65μg/m1ま

で上昇 していたが,胆 汁中排泄はまった くみ られなか っ

た。6時 間後まで の尿中回収率は75%で あった(Fig.

Fig. 2 Y. K., S 68 y.
B. T. I. with papillary tumor

Ccr=72.1 ml/min.

Biliary recovery rate-0 %
(8 hours)

Urinary recovery rate-75 %
(6 hours)

2)。排泄液はまだ白色胆汁の状態で,抗 生剤の移行を期

待で きるものではなか ったと考え られる。肝膿揚のM

T.例 は入院時すでに腎不全を併発 していたが,高 熱が

持続するため1日69を 使用 した。 まった く下熱傾向

はな く,白 血球増多も改善しなか った。肝 シンチグラム

で単胞性 巨大膿瘍が 確認 され,外 科 的 処置を必要 とし

た。 この例 も抗生剤の病巣部移行がなか った もの と考え

られる。

その他の症例 ではそれぞれ著効,有 効の結果であ り,

全体 として著効1。 有効12。 無効4,判 定不能1で あ

った。

2)副 作用

臨床 的な副作用は認め られなか った。

検査成績では腎不全のLL例 の腎機能,肝 膿瘍 で急

性腎不全を合併 したM.T.例 の腎,肝 機能 は抗生剤治

療 と無関係に 数値が 変動す るため表示 していない。 ま

た,胆 道感染が あ り,後 に手術によって胆嚢癌 と判 明し

て肝 ・十二指腸吻合術を行な ったK.K.例 も,術 前か

らGFR 33m1/min.の 腎機能 低下があ り,肝 機能 も手

術によって変動が あったため,腎,肝 機能を表示 してい

ない。

胆道感染のM.K.例 は発熱,嘔 吐のため脱水症状が

あ り,治 療開始時BUN 96,Cr 4.8と 高値を示 し,

GOT,GPTも 上昇 していたが,治 療開始後1週 間で

GOTを 残 して正常化した。A1-P,GOT,GPTが 治療

前に高値であったのが治療後正 常化 している症例がみ ら

れるが(Y.S.,T.K.,M.K.,T.T.例),T.1.例 では

GOTの,K。Y。 例ではGOT,GPTの 治療後の上昇が

み られた。K.弘 例 は好酸球増多を伴 って おり,肝 障害

が疑 われ る。単な る好酸球増多が2例 にみ られた。 他

に腎機能,骨 髄機能の異常をきたしたものはなく,結 局

全体としてGOTの 上昇1,GOT,GPT,好 酸球の異常

1,好 酸球増多2が それぞれ認め られた。

3.考 按

CMDも 従来のCephalospo血 剤 と伺 様,体 内か ら

の主 たる排泄経路 は腎 とみて よく,腎 機能正常の場合,

19をone shot静 注 した ときの6時 間後までの尿中回

収率 は90%を 上 まわるとされている4)。 腎機能の障害

があれば,そ の障害の度合 に応 じて排泄が遷延す るのは

当然である。

腎機能障害患者 に19を 静注 して測定 したわれわれ

の血中濃度の成績 は,そ れを裏付ける ものであろう。静

注1時 間後か らの測定であ り,Ccr5ml/min.以 下の

腎不全例では1時 間値がpeak値 そのものを示 すと考

えてよいが,Ccr28m1/min.ま での軽度か ら中等度障
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害者での1時 間値は真のpeak値 でな く,下 降期の も

のと考え るべ きで あろう。 測定を 行なった 範囲 での

peakは1時 間後であ り,以 後速やかに低下 している。

Ccr8.5ml/min.と 腎機能が廃絶に近い患者では8時

間後で30μg/ml,24時 間後2,9μg/mlと 滞留がみ ら

れた。完全に無尿であるCcr 5ml/min.以 下の腎不全

例では,透 析をうけない2例 の平均で24時 間後で も

51μ9/m1と 高値 であ った。5時 間の透析を うけた例で

は,24時 間値が8.8μg/mlと,非 透析 口例に比 し低値

であった。LEROYら5)はcoil型 ダイア ライザ ー(Tra-

venol Ultra Flow 100)を 使用 した場合の透析除去率

は,投 与 したCMDの23%な い し43%に 昇るとして

お り,透 析の影響がか なり見 られ ることを示 している。

腎機能障害が あるときのCMDの 用法を 考 えてみ る

と,Ccr30ml/min.ま では健常者と同等に使用すべ き

であろう。Ccr 30 ml/min.か ら10ml/min.ま では,

19を1日2回 使用する ことで必要血中濃度が得 られ

るものと思われ る。Ccr10ml/min.以 下 の腎不全状態

は,無 尿に陥 った慢性血液透析例を含めて1日1回1

gを 投与する ことで充分で あろう。LEROYら5)は,

Ccf 10ml/min.以 上であれば191日2回,た だし

Ccr 30ml/min.以 上 のsystemic infectionで は19

を1日4回 ないし6回,Ccr 10ml/min.以 下 は1

91日1回 と,わ れわれと同様の見解を示 してい る。

われわれの臨床例でGFR 33ml/min.の 症例があ り,

19を1日2回 使用 して有効であった。透析患者 の不

明熱には,1gの 静注1日1回 を5日 間行 なって 目

的を達 した。血中濃度のパ ターンか らみて妥 当な用法 で

あった と考えている。

透析をうけている腎不全患者の場合,19を1日1

回投与することで感受性 菌のMICを 大 巾に上 まわる血

中濃度が持続することが あり,こ れ ほどの濃度を要す る

か否かは問題 であろ う。ただ,透 析患者 は個体差が著明

であり,投 与量を減 じた場合透析の影 響などによって必

嬰血中濃度を下 まわ ることも想定され る。慢性腎不全は

一種の免疫不全状態 ともいえ るものであり6,,感 染抵抗

は減弱してい ると考え られるので,副 作用の発現に留意

しつつ,あ る程皮の高血中濃度を維持すべきであろ う。

18例 の臨床使用成績は著効1,有 効12.無 効4,判

定不能1で あった。CMDはCefazolinに 近いか,あ

るいは それを 上まわる 胆汁中 移行が あると さ れ てお

り3,4),われわれ も7例 の胆道感染 に使用 して5例 有効

の結果を得た。無効の2例 は抗生剤治療の限界を 越え

る ものであった とも考え られ,通 常の胆道感染症 に対 す

るCMDの 有用性は高 いものと期待される。

1例 に肝機能障害の発現 をみた。単 なる好 酸球増多が

2例 にみられた。
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CLINICAL STUDIES OF CEFAMANDOLE

OSAMU SEKINE, YOSHIMARU USUDA, NOBUKI AOKI, TAKEAKI SHIMIZU,

NOBUHITO WAKABAYASHI, SEIICHI HAYASHI and KYOKO WATANABE

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital

1. Concentrations of cefamandole in urine were estimated in the patients with renal failure at various

stages after 1 g of cefamandole was injected intravenously. The more severe were the degree of renal

failure, the higher were the peak of serum concentrations. The average of serum concentrations 24

hours after administration was 51 Lg/m1 in two uremic patients. In one of these patients serum con-

centration 24 hours after administration (this patient received hemodialysis for 5 hours during this

period) was 8.8 Ag/ml.
2. Cefamandole was administered to the following 18 patients: 9 with respiratory tract infection, 7

with biliary tract infection, 1 with urinary tract infection, and 1 with fever from unknown origin.

Clinical results were excellent in 1, good in 12, poor in 4, and undetermined in 1.

3. No clinical side-effects were observed, but both liver damage and eosinophilia were observed in

One case and eosinophilia was observed in 2 cases.


