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Cefamandoleの 墓 礎的 ・臨床 的検附

富 岡 一 ・小 林 芳 夫 ・小 沢 幸 雄 ・山 上 恵 一

慶応義塾大学内科

新 しく米国Eli Lilly社 にて開発 されたCephalosp0rin系 抗生物質であ るCefamandoleの 基

礎的,臨 床 的検討を行な った。

その結果, E. coli, K. pneumoniae に対 し, Cefamandole は, Cephaloridine, Cephalothin, Cefa-

zolinよ り優れた抗菌力を示 した。 また,非 血 中由来 E. cloacae に 対 し, Cefamandole は優れた抗

菌力を示したが,血 中 由来 E. cloacae では Ce famandole 耐性株が多か った。Cefamandole に感受

性 の高か った E. cloacae は Cephalothin 不活化能 も低か った。

1977年7月 か ら1978年2月 までの間に,慶 応義熟大学病院内科に急性 腎孟腎炎および慢性腎孟

腎炎の急性増悪にて入院した4名 の患者 と,そ の間に原 疾患で入院 中に感染の合併(急 性気管支炎

1例,不 明熱1例)が み られた患者2名 にCefamandoleを1日2～49を2回 に分割 し,点 滴

静注あるいはone shot静 注にて投与 したところ,尿 路感染症4例 中2例 有効,2例 やや有効,急

性気管支炎1例 有効で,不 明熱1例 が無効 と判定 された。

副作用は全 く認め られなか った。

緒 言

Cephaloridine (CER) が開発されでいらい Cephalothin

(CET), Cefazolin (CEZ) をは じめと して,数 多 くの Cepha-

losporin 系抗生剤が開発されてきたが,今 回新しく Cefaman-

dole(CMD)が 開発 された。本剤 は Escherichia coli (E. coli)

あるいは Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) に対し

てはCEZ,CETよ りす ぐれた抗菌力を示 し,ま た従来のCe-

phalosporin 系抗生剤では効果の期待できなかった Enterobac-

ter cloacae (E. cloacae) に対しても抗菌力が認められている

1,2)。 そこでわれわれは,CMDの これ らグラム陰性桿菌に対ナ

る抗菌力をin vitroに おいて検討 し,さ らに臨床治験をお こ

なった。

I.基 礎的検討

1)実 験材料ならびに方法

供試薬物:CMD,CER,CET(以 上塩野義製薬)お よ

びCEZ(藤 沢薬品工業)の 標準品を各社か ら提供を うけ

て使用 した。

被検菌株:1973年 か ら1977年 の間に,慶 応義塾

大学病院中央臨床検査部微生物室細菌において血液培養

検体か ら分離,同 定 した E. coli 37 株, K. pneumoniae

20株, E. cloacae 14株 と,1977年 以降に血液以外の

各種臨床材料から分離,同 定した E. cloacae 7 株を使

用 した。

最小発育阻止濃度(MIC)測 定法:化 学療法学 会の標

準法3,に 従 っ た。 各薬剤の 各濃度 液の 調 製 に は,

Phosphate buffered saline solution (PBS: pH 7.2)

Dulbecco (-) を使用 した。平板培地の作製にはBacto-

heart infusion agar を使用 した。接種菌液は, Bacto-

heart infusion broth による1昼 夜培養菌液のPBS

による100倍 稀釈菌液を用いた。

E. cloacae の産 生 す る β-lactamaseのCET不 活 化

能の測定法:す で に報 告した double disc method4) で

お こなった。検定菌として Bacillus subtilis ATCC 6633

を 用 い,106/mlに な る よ うに Bacto-heart infusion

agarに 混釈 した培地を使用 した。

2)結 果

Table1に E.cali 37 株に対する CMD, CER, CET

お よびCEZのMICを 示 した。CMDで は5株 に対 し

6,25μg/ml～50μg/mlのMICで あ っ たが,残 る32株

に対 して は0.12μg/ml以 下 ～3.13μg/ml,そ の う ち

23株 に対 して は0.78μg/ml以 下 のMICで あ っ た。

CERで は37株 全株 に0.78μg/ml～100μg/mlのMIC

で,そ の うちの17株 に対 す るMICは3.13μg/mlの

MICで あ った。CETで は2株 に対 し0.2μg/ml～0.39

μg/ml,1株 に対 し100μg/mlのMICで あ った が,

残 る34株 に対 す るMICは3.13μg/ml～25μg/mlで

あ り,こ の うちCETのMICが6.25μg/mlで あ る株

が17株 と最 も 多 くを し めて い た。 これ に対 して,CEZ

で はMIC12.5μg/ml以 上 の 株 を3株 認 め たが,残 る

34株 に対 す るMICは0.78μg/ml～6.25μg/mlで あ

り,CEZのMICが1.56μg/mlで あ る株 が19株 で

最 も多か った。 す なわ ち,E.coliに 対 す る抗 菌 力 は,

CMD>CEZ>CER>CETの 順 で あ った。

K. pneumoniae 20 株に対するCMD, CER,  CET, CEZ

のMICをTable2に 示 した。 このTableに 示 した よ
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Table 1 Comparative minimum inhibitory concentrations of cephalosporins

against Escherichia coll

An inoculum was a 100 fold dilution of a heart infusion broth overnight culture.

Talbe 2 Comparative minimum inhibitory concentrations of cephalosporins

against Klebsiella pneumonlae

An inoculum was a 100 fold dilution of a heart infusion broth overnight culture.

Table 3 Comparative minimum inhibitory concentrations of cephalosporins

against Enterobacter cloacae

An inoculum was a 100 fold dilution of a heart infusion broth overnight culture.

うに,CMDで は3株 に対 し12.5μg/ml以 上 のMIC

で あ った が,残 る17株 に対 す るMICは0-2μg/ml～

3.13μg/mlで あ った。CMDのMICが0.78μg/mlお

よ び1.56μg/mlで あ った株 が,各5株 ず つ で 最 も多

か った 。CERのMICが12.5μg/ml以 上 の株 は5株

認 め られ たが,残 る15株 に対 す るMICは1.56μg/ml

～6 .25μg/mlで,そ の うち7株 に対 して は3.13μg/ml

のMICで あ った。CETのMICは17株 に対 し0.78

μg/ml～6,25μg/mlで,こ の う ち6株 では3。13μg/ml,

7株 で は6,25μg/mlで あ った。 残 る2株 で は25μg/

ml,1株 で は400μg/ml以 上 のMICで あ った。CEZ

は20株 中50%に あ た る10株 に対 し1.56μg/ml

のMICを 示 し,残 る10株 中4株 で も3.13μg/ml

で あ っ た。 この他,各2株 に対 して は6.25μg/ml～

12.5μg/mlで あ った。残 る2株 に対 す るMICは25

μg/ml以 上 で あ った。

E.cloacaeに 対 す るCER, CETのMICは, Table

3に 示 したように,21株 全株に対 し400μg/ml以 上で

あった。CEZで も.1株 に200μg/mlのMICで あっ

たが,残 る20株 に対 しては400μg/ml以 上のMIC

で あった。 しか し,CMDで は21株 中11株 に対 して

は50μg/ml～400μg/ml以 上のMICで あったが,残

る10株 に対 しては1.56μg/ml～6.25μg/mlのMIC

を示 し,二 相性分布を示 した。 これ ら二相性分布をした

E.cloacaeを,血 中由来株 と非血中由来株 と に 分 けて

CMDのMICを 検討し,Table 4に 示 した。

Table 4に 示 したとおり,血 中由来株では14株 中10

株 までがCMDのMIC 100μg/ml以 上の耐性株で,

わずか4株 に対 して3.13μg/ml～6.25μg/mlのMICを

示 したにすぎなか った。 いっぼ う,非 血中由来株では,

1株 に対 して50μg/mlのMICで あったが,残 る6

株 には1.56μg/ml～6.25μg/mlのMICで,比 較的良

好な抗菌力を示 した。

次に,E.cloacae 21株 のCET不 活化能 を測定 し,
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Table 4 Minimum inhibitory concentrations of cefamandole against

Enterobacter cloacae

An inoculum was a 100 fold dilution of a heart infusion broth overnight culture.

Fig. 1 Cephalothin inactivating activity of Entero-

bacter cloacae and minimum inhibitory

concentrations of cephalothin and cefaman-

dole against these strains

CET不 活化能 とこれ ら菌株に対す るCMDのMICを

検討 し,Fig.1に 示 した。Fig.1に 示すよ うに,CMD

のMICが1.56μg/ml～6.25μg/mlで ある10株 中8

株までがCET不 活化能 は(-)で あ り,残 る2株 中

1株 が(+),1株 は(±)で あった。 これに対 し,CMD

のMICが100μg/ml以 上で あった10株 中8株 まで

がCET不 活化能は(帯),残 る2株 中1株(+),1

株(-)で あった。CMDのMICが50μg/mlの1株

はCET不 活化能は(±)で あ った。すなわち,一 部 に

例外は あったが,CET不 活化能が 低い株の方がCMD

のMICも 低値であった。

II.臨 床的検討

1977年7月 か ら1978年2月 までの間に,慶 応義塾

大学病院内科 に急性腎盂腎炎および慢性 腎盂腎炎の急性

増悪にて入院 した4名 の患者 と,そ の間に原疾患で 入

院中に感染症の合併がみ られた患者2名 にCMDを 投

与 した。投与量その他 についてはTable 5に 示 した。

症例1: O.C. 51才 女性 急性腎盂腎炎(Fig.2)

高血圧症および腎結石にて外来通院治療中,39℃ の

発熱および排尿痛 を認め,昭 和52年10月20日 か ら

27日 までのPiromidic acid 1日6錠 投与によって も

軽快せず,27日 入院 した。入院時の白血球数は17,000

/mm3と 増多 し,38.9℃ におよぶ発熱,熱 感 および頻

尿を認めた。尿培養施行後CMD 1日 量2g静 注する

も軽快せず,29日 か らCMD 2g 2時 間点滴静注を朝

夕2回 に増量 した。31日 から完全解熱 し,自覚症状 も改

善 し,白 血球数 も8,100/mm3と 改善 した。11月2日

か ら1日 量29に 減量し,11月4日 で 投与を打ち

きった。 入院時の尿培養でE.coli 105/ml以 上検出さ

れ,本 菌に対するCMDのMICは,接 種菌液が培養

菌液の原液で12.5μg/ml,100倍 稀釈菌液で0.39μg

/mlで あった。本例に対す るCMDの 臨床効果 は,有

効 と判定 した。検査所見上特記 すべ きものとして血小板

が27万/mm3か ら40万/mm3と 増加 していたが,本剤

の副 作用 と考え るよ りは,感 染症回復期による血小板増

加 と考えたい。他に特記すべ き副 作用は認めなか った。

症例2: K.T. 63才 女性 急性腎盂腎炎(Fig.3)

糖 尿病および尿路結石症 にて外来治療中,昭 和52年5

月頃か ら時に排 尿痛出現,6月12日 には39,5℃ の発

熱を認あ,抗 生剤(薬 剤名不明)投 与 されいったん解 熱

するも,そ の後発熱が出没す るため7月16日 精査加

療 のため入院した。入院時38.9℃ の発熱を認め,白 血

球数12,300/mm3で あ った。尿培養施行後,CMD 1g
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Table 5 Cases treated with cefamandole

α : An inoculum was a heart infusion broth overnight culture.
β : An inoculum was a 100 fold dilution of a heart infusion broth overnight culture.

FUO: Fever unknown origin

Fig.2 O. C.: Age 51, Female, Acute

pyelonephritis

3時 間点滴静注投与を開始 した(1日2回)。 翌 日か ら

解 熱傾向を認め,7月29日 で投与を打ちきった。 しか

し,菌 検索の経過をみ ると,入 院時にK.pneumoniaeが

105/ml以 上検出された(本 菌に対す るCMDのMIC

は,培 養菌液の原 液接種で25μg/ml,100倍 稀釈菌液

接種で1.56μg/ml)。 その後,投 与7日 目の7月23

日に もK.pneumoniaeが105/ml以 上検 出され,投 与

中止2日 目 の7月31日 か ら再び発熱を認め,8月

3日 にも再びK.pneumoniaeが105/ml以 上検出され

た。効果は,一 時解熱を考えやや有効と判定 した。特記

すべき副作用は認めなかった。

症例3: S.T. 57才 女性 急性腎盂腎炎(Fig.4)

生来健康であったが,昭 和52年10月9日 スケー ト

場にて頻尿および 下腹部痛を認あた。 帰宅後 上記症状

は消失 したため放置,11日 朝か ら頭痛 出現,近 くの薬局

にて感冒薬を購入 して服用 したところ,頭 痛 は 消 失 し

た。 しかし,11日 か ら37.8℃ 台の発熱を認め,16日

まで37.5℃ ～38.5℃ の発熱が持続 し。 また14日 か ら

食欲低下 もともない,10月17日 慶応病院受診,同 日

入院 した。入院 時右CVA-tendemess陽 性,37℃ 台の

発熱,熱 感,倦 怠感。 食欲不振を認めた。 尿培養施行

後,CMD 1g静 注1日2回 投与を開始,19日 か ら完

全解熱を得,入 院時 認めた症状 はすべて消失 し。27日

で抗生剤投与を打 ち切 った。入 院時の尿培養か らE.coli

105/ml以 上が検 出された。な お,本 検 出菌の昭和ディ

ス クによるCERに 対する感受性テス ト成績は,紐 で

あった。本例に対す るCMDの 効果を有効 と判定 した。

本例では,入 院時27万/mm3で あった血小板数が,投

与3日 目に 翌.6万/mm3,8日 目に76.1万/mm3と

増加 し,投 与中止4日 目に55.3万/mm3と 減少傾向

をみせている。 しか し,感 染症回復期に血小板 数が増加

す ることはよ く知 られてお り,本 例の血小板増加 もただ

ちにCMDに よる副現象 とは考え難 い。 他に特記すべ

き副 作用は認めなか った。

症例4: N.C. 73才 女性 慢 性腎盂腎炎の急性増

悪(Fig.5)

糖尿病 および高血圧症で外来治療中,昭 和53年7月

20日 頃か ら食欲不振,倦 怠感 出現,7月21日 夜か ら

38.8℃ に及ぶ発熱を 認め近医受 診,解 熱剤 および

Ampicimn 1.5g/日 経 口投与 とCET 1g/日 点滴静注を

施行 された。以後毎 日同様 の治療 うけるも1日 に1～2
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Fig. 3 K. T.: Age 63, Female, Acute pyelonephritis

Fig. 4 S. T.: Age 57, Female, Acute pyelonephritis

Fig. 5 N. C.: Age 73, Female, Pyelonephritis
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Fig. 6 A. K.: Age 44, Male, Lupus nephritis & acute bronchitis

H. influensae (卅) H. paraimfluensae

H.imfluensae

回発熱を認め,意 識やや低下を認めたため,7月25日

本院に 緊急入院 となった。入院時37。C台 の微熱を認め

るも,輸液等の補助療法により意識状態は正常化 した。3

日間尿培養を くり返 した ところ,K.pneumoniaeが105

/ml以 上検 出され,左CVA-tendefness陽 性のため,

CMD 1g1時 間点滴静注1日2回 を7月29日 夕

か ら開始 した。8月1日 には 完全解熱を 得た。8月

6日 で投与を うち切 った。 解熱後 K. imeumoniae の尿

中菌数の減少を認めたものの,そ の後 瓦cloaoae,P

mirabilis等 が相ついで検 出され.菌 交代現象を認めた

ためやや有効 と判定 した。特記すべき副作用は認めなか

った。

症例5:A.K。44才 男性 急性気管支炎(Fig.6)

ル ープス腎炎 にて入院中昭和53年1月27日 か ら

37℃ 台の微熱が出現 し,翌28日 には39℃ 台の発熱

を認め,胸 部には湿性 ラ音が聴取された。胸部 レ線所見

では明 らかな異常陰影は認めなかった。急性気管支炎 と

診断し,CMD191日2回 投与を開始 した。翌 日か ら

解熱 し,2月2日 でCMD投 与を打 ち切った。有効 と

判定 した。特記すべき副作用も認あなか った。 くり返す

喀痰培養ではHaemopkilusが 検 出され,CMD投 与中

も消失 はしなか った。

症例6:Y.M.22才 女性 不明熱

心臓弁膜症術後腎不全にて腹膜灌流施行中38。C台 の

発熱を認あ,各 種臨床材料について培養検査を施行する

も菌陰性であ っめ。昭和53年8月2日 か らCMD1

91日2回 投与 した。 しか し,解 熱せず8月18日 に

は投与 を打ち切った。無効 と判定 した。

III.考 案

数多 くのCephalosporin系 抗生剤が相次いで開発 さ

れてきたが,今 回開発されたCMDに つき基礎的 ・臨

床的検 討を加えた。

まず,基 礎的に検討 した結果か ら本剤の特徴を述べる

と,賭 家 の報 告1,2)の とお り,CMDは1) E. coil, K

pneumontae に対 し,現 在頻用 されてい るCER.CETお

よびCEZに 比べて優れた抗 菌力を示 した。2)CER,

CET,CEZで は ま った く抗菌力の面か ら期待出来なか

った E. cloacae に対 して も一部の菌株に対 してではあ

ったが,抗 菌力がみ とめ られた。 第一の点はあとでふれ

る事として,第 二の点につ いて今回の検討結果か ら若干

の考察を加えてみた。

E. cloacae に対す る本剤の抗菌力の検討には,血 中由

来株14株 と,非 血中由来の7株 を使用 した。その結

果,Table4に 示 したように,血 中由来株14株 中10

株 までにCMDのMICは100μg/ml以 上であった。

これに対し他病巣由来株では,7株 中耐性株はわずか1

株 に過 ぎなか った。 したがって,現 在検討した株数が少

ないため断言で きないが,血 中由来株ではCMD耐 性

菌が多 く認められたが,非 血中由来株ではかな りの期待

が もてた。 したが って,米 国におけるEcloacae感 染

症治療 て満足すべ き成 績5)を あげて いることを考えあわ

せ ると,敗 血症以外のE.cloacae感 染症に対す るCMD

の効果 は期待できた。なお,こ れ らの知見 とともに敗血

症ではまず原因菌の感受性把握 とい った治療基本方針の

重要性 を改めて認識した。ともあれ,抗 菌 スペ クトルの

拡大がみ られた事は注 目される。 これに加えてEcZα レ

caeに 対す るCMDのMICと 本菌株のCET不 活化能

との関係を検討 した。 その結果,CET不 活化能の 低い

株の方が,一 部 に例外を認め るもののCMDに 感受性

が高か った。 この事実は,CET不 活化能がCMDの 抗

菌力になん らかの関係がある事を示してい る。

次に,臨 床的検討の結果をも含めて第一の点にふれる

と,今 回検討 した症例は,わ ずか6例 に す ぎなか った

が,4例 の尿路感染症では2例 有効,2例 やや有効で

あった。投与量 は1日29な いし49で,従 来の

Cephalosporin系 抗生剤 と大差ない投与量であったが,

第5例 の急性気管支炎 も有効であ り,か な りの 臨床的
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評価が与え られた。

副作用,副 現象の点 では,2症 例に投与中血小板増多

を認めたが,先 に もふれた ように本剤による副作用とは

考え難 く,他 に特記すべき副作用 もなか った。 しかし,

一部に菌交代現象をみとめた例 もあり,本 剤の ごとき広

域抗生剤治療 の際の問題点が,本 剤に よって も浮 きぼ り

にされた。

文 献

1) WASHINGTON II, J. A.: Differences between cephalothin

and newer parenterally absorbed cephalosporine in

vitro. J. Infect. Dis. 137 (Suppl.): S 32,•`S 37, 1978

2) Fu, K. P. & H. C. Nau: A comparative study of the

activity of cefamandole and other cephalosporins and

analysis of the 13-lactamase stability and synergy of

cefamandole with aminoglycosides. J. Infect. Dis. 187

(Suppl.): S 38•`S48, 1978

3) 日本化学療法学会: 最小発育阻止濃度 (MIC) 測定法。

Chelmotherapy 23 (8): 1, 1975

4) 富岡 一, 増田剛太:グ ラム陰性桿菌の β-lactam抗 生剤

不活化物質 とその新 簡易測定法。 感染症学雑誌48: 99～

106, 1974

5) LEVINE, L. R. & E. McCAIN: Cefamandole in the treat-

ment of infections due to Enterobacter and indole-

positive Proteus. J. Infect. Dis. 137 (Suppl.): S 125•`

S 132, 1978

CLINICAL AND EXPERIMENTAL STUDIES ON CEFAMANDOLE

SUSUMU TOMIOKA, YOSHIO KOBAYASHI,

YUKIO OZAWA and KEIICHI YAMAGAMI
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Comparative minimum inhibitory concentrations (MICs) of cefamandole, cephaloridine, cephalothin and

cefazolin were evaluated by the twofold agar dilution method. An inoculum was a 100fold dilution of a

heart infusion broth overnight culture.

Cefamandole showed better activity against 37 strains of Escherichia coli and 20 strains of Klebsiella pne-

umoniae isolated from blood of patients than cephaloridine, cephalothin and cefazolin. Against 4 strai-

ns out of 14 strains of Enterobacter cloacae isolated from blood, against which the MICs of cephalothin,

cephaloridine and cefazolin were more than 400 MICs of cefamandole ranged from 3.13ƒÊg/ml to

6.25ƒÊg/ml, and against 6 strains out of 7 strains isolated from other clinical materials MICs of cefamandole

ranged from 1.56ƒÊg/ml to 6.25ƒÊg/ml. Ten susceptible strains of 21 strains showed lower cephalothin-

inactivating activity than 11 strains, against which the MIC of cefamandole was 50ƒÊg/ml and more, did.

Three out of 6 patients were successfully treated with cefamandole. Two patients had acute pyelone-

phritis and one patient had acute bronchitis. No side effects were detected.


