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Cefamandoleの 臨床 的研 究
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新Cephalosporin系 抗 生 物 質Cefamandole(CMD)に つ い て臨 床 的検 討 を加 え た。

抗菌力 については。臨床分離株の Staphylococcus aureus, E. coli, Klebsiella pneumoniae, Enter-

bacter cloacae, Proteus mirabilis 各25株 についてCEZと 比較検討 したが,CMDの 抗菌力は接種

菌量によって異な り,100倍 稀釈ではCMDはCEZよ りす ぐれているが,原 液ではほとんど差迩

がなか った。殊にEnterobacterで は原 液接種においてはすべて100μg/ml以 上であった。

血中濃度 は2名 の患者に5%ブ ドウ糖250m1に 本剤19を 溶解 し,1時 間で点滴注入 し測定

した。点滴終了時の1時 間値がpeakで,2例 の平均値は43.5μg/mlで あった。

胆汁中排泄は1例 の外胆道瘻形成患者についてみたが,そ の排泄はCMDの 方がCEZよ りもや

やす ぐれていた。 尿中回収率は高率であった。

臨床成績 ほ肺炎8例 中有効4例,や や有効2例,無 効2例,ま た胆道感染症,尿 路感染症 は7

例のすべてが有効 であった。副作用 としては明 らかな ものはなかった。

緒 言

CMDは 。米国Eli Lilly社 で開発され た注射用 Cephalospo-

rin系 抗生物質で.グ ラム陽性および陰性菌に対 し広 い抗菌作用

を示 し1), E. coli, Klebsiella pneumoniae に対 してはCEZ

よりもやや優れ.特 にProteus mirabilis, Enterobacter sp.,

Citrobacter に 対す る抗菌力は 強い とされ, Haemophilus

influenzae に対 してはABPCと 同等の抗菌力を示すといわれ

ている2,3)。われわれは本剤を各種感染症に投与 し,そ の臨床

的効果を検討するとともに,若 干の基礎的検討を行なったので

報告する。

I.抗 菌 力

臨床材料か ら分離した各種細 菌についてCMDの 抗

菌力を測定 した。MICの 測定法は 日本化学療法学会標

準法に従い,接 種菌量 は原液(Over-night culture)と

100倍 稀釈の二通 りの場合についてCEZと 比較検討 し

た。

1) Staphylococcus aureus に対する抗菌力

Staphylococcus aureus  25株 に対す るCMDの 抗菌力

をCEZと 比較すると,Table1,Fig.1に 示すよ うに,

原液では0.39μg/mlの 株が多 く,CEZも ほぼ同様 であ

る。100倍 稀釈では原液よ りはやや感受性がよ くな り,

≦0.2μg/mlの 株 も約半数み られ,CEZよ りもやや感

受性がす ぐれて いる。

2)E.coliに 対す る抗菌力

E.coli 25株 に対す るCMDの 抗菌力は,Table 2,

Fig・2に 示 す よ うに原 液 で は3.13μg/mlの 株 が や や多

いが,0.39μg/mlか ら>100μg/mlと 広 く分 布 して お

り,CEZと は大 な る差違 はみ られ ない。100倍 稀 釈 で は

両 者 と も感 受性 は原 液 に比 しよ くな るが,≦0.2μg/ml

か ら0.78μg/mlの 株 が多 く,CEZよ りす ぐれ て い る。

3) Klebsiella pneumoniae に対する抗菌力

Klebsiella imeumoniae  25株 に対するCMDの 抗菌力

は,Table 3,Fig.3に 示す ように,原 液では3.13μg/

mlと25μg/mlの2つ に山がみられるが,CEZに 比 し

さした る差違はみ られない。100倍 稀釈では,原 液に比

し両者 ともに感受性 はよくな り,CMDで は0.78μg/

mlの 株が多 くな り,CEZよ り感受性がややす ぐれてい

る。

4) Enterobacter cloacae に対する抗菌力

Enterobacter cloacae  25株 に対する抗菌力は,Table

4,Fig.4に 示す ように,CMD,CEZと もに原液では100

μ9/m1以 上 とすべての株が両者に耐性である。100倍 稀

釈では,CMDに 対 し感受性 のよい株 もみ られるが,

CEZで はほとんどの株 は100μg/ml以 上であ る。

5) Proteus mirabilis に対する抗菌力

Proteus mirabilis 25 株 に対 す る抗 菌力 は,Table 5,

Fig.5に 示 す よ うに,原 液 ではCMDは1-56μg/ml～

12.5μg/mlの 株 が 多 く,や やCMDの 抗 菌力 が す ぐれ

て い る。100倍 稀 釈で は原 液 に比 し感 受 性 は よ くな り,

CMDで は0.39μg/mlか ら1.56μg/mlの 株 が 大 部 分

で,CEZよ りす ぐれ て い る。
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical

isolates

Staphylococcus aureus 25 strains

Fig. 1 Correlogram between CMD and CEZ

Table 2 Sensitivity distribution of clinical

isolates

Escherichia coli 25 strains

Fig. 2 Correlogram between CMD and CEZ
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Table 3 Sensitivity distribution of clinical

isolates

Klebsiella pneurnoniae 25 strains

MIC (ƒÊg/ml) : Number of strains

MIC (ƒÊg/ml)Number of strains

Fig. 3 Correlogram between CMD and CEZ

Table 4 Sensitivity distribution of clinical

isolates

Enterobacter cloacae 258trains

MIC. (ƒÊg/ml) : Number of strains

MIC (ƒÊg/ml) : Number of strains

Fig. 4 Correlogram between CMD and CEZ
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Table 5 Sensitivity distribution of clinical

isolates

Proteus mirabilis 25 strains

Undiluted

1 : 100 diluted

Fig. 5 Correlogram between CMD and CEZ

Proteus mirabilis
(25 strains)

1: 100 diluted

II.吸 収および排泄

体 液中濃度測定はM.luteus ATCC 9341を 検定菌と

し,paperdigc法 で行な った。 標準曲線 は血清濃度測

定 にはMoni-Trol I,胆 汁,尿 中濃度にはPBS(pH

7.0)稀 釈を用 いた。

1)血 清中濃度

Table 6に 示す ように,2名 の患者に5%ブ ドウ糖

250m1に 本 剤1gを 溶解 し,1時 間で点 滴注入した。

血中濃度は点 滴終了時の1時 間が ピークで,2例 平均

43.5μg/mlで 。その後時聞の経過 と共に急速に滅少 し,

6時 間では0.2μg/mlで あった。

2)胆 汁中およぴ原 中排泄

Table 7,8に 示すよ うに,cholecystotomyを 施行後

外胆道痩形成患者1名 について,ほ ぽ同時期にCMD

およびCEZ 1gを5%ブ ドウ糖500m1に 溶解 し,

2時 間で点滴注入 した際の血清 中濃度,胆 汁中 濃度 株お

よび尿中濃度を測定 した。なお,胆 汁採取時における患

者 の肝機能 は,両 薬剤使用時にはほぼ正常であった。胆

汁中濃度は点滴開始後3～4時 間が もっとも高 く,CMD

では6.3μg/ml,CEZで は5。2μg/mlで あった。6時

間までの総排泄量はCMD446.8μg,CEZ352.1μgで

あった。尿中排泄は両者 とも良好で,6時 間までの回収

率はCMD87.4%,CEZ87.0%で あった。 なお,血 中

濃度はCEZの 方がCMDよ りはるかに高か った。

III.臨 床 成 績

Table 9に 示すように,急 性肺炎8例(う ち1例 マ

イコプ ラズマ肺炎),急 性胆の う炎2例,急 性腎孟腎炎

4例,急 性膀胱炎1例 たっいて本剤 を投与 し,検 討 し:

た。投与量 は多 くは1日2～39,1日 投与回数は2～3

回,投 与方法は点滴注入,静 注が大部分である。、

効果判定は臨床的効果と細菌学的効果を分けて判定 し

Table 6 Serum levels following intravenous drip

infusion of CMD

n=2
CMD : 1 g in 250 ml of 5% glucose, 1 hr.

drip infusion

M. luteus ATCC 9341

Paper disc method

Standard curve: Moni-Trol I
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Table 7 Hillary excretion of CEZ in patient with external bile drainage after cholecystotomy

Patient: 78y., Female
CEZ: 1g/2 hr. drip infusion

Hillary excretion

Serum level Urinary excretion

Table 8 Biliary excretion of CMD in patient with external bile drainage after cholecystotomy
Patient: 78 y., Female
CMD: 1g/2 hr. drip infusion

Biliary excretion

Serum level Urinary excretion

た。

肺炎の臨床的効果の判定は次のような基準によった。

著効および有効:投 与7日 以内に胸部X線 像の改善

がみられ,体 温,白 血球数,自 覚症状のすべてあるいは

一部改善した もの。

やや有効および無効:胸 部X線 像の改善および体 温,

白血球凱 自覚症状のすべてあるいは一部の改善に.7

日以上を要 したものをやや有効,投 与7日 以上を経て も

感染症 状,所 見の不変のものを一応無効 とした。

また,胆 道感染症 は 自覚症状,白 血球数,CRP値 な

どの検査成績を,尿 路感染症は 自覚症状,尿 中白血球数

などを臨床的効果判定の基準 とした。

これらの基準によると肺炎では有効4例,や や有効2

例,無 効2例,急 性胆の う炎,急 性腎孟腎炎,急 性膀胱

炎では7例 すべてが有効であ った。;

無効の症例2は92才 の男性 でIPABPCを 使用,無

効 なるために本剤に変更 したが,X線 所見 悪化,衰 弱

も加 わって死亡 した ものである。また,症 例4は67才

の男性で,1日2914日 間投与 したが,X線 所見 も改

善せず,発 熱がつづき,白 血球数 も減少せず,咳 噺 ・喀

疲 も軽減 しなか った。 その後他剤に変更 して も改善 され

ず,ス テ ロイ ド併用で下熱 し,白 血球数も減少 した例で,

血液培養では菌陰性であったが敗血症の合併が考え られ

る例であった。 やや有効の症例3は57才 の女性で,気

管支拡張症が基礎疾患 としてあ り,微 熱が持続 し,胸 部

X線 所見 も1日2914日 間投与 で著明に改善 しなかっ

た もので ある。症例8は 脳血栓を基礎疾患にもっ63才

の男性 で,X線 所見で陰影 の完全消失がみ られず,微

熱 も出没 し,白 血球数の正常化がみ られなか ったが,自

覚症 状はほぼ消失 した例 である。 肺炎の有効4例 は す

べて順調な経過を とったが,症 例5は 胸部X線 所見の

改善が徐々であ ったため,21日 間本 剤を投与 した。 ま
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た,症 例6は 白血球数増多 もあ り,細 菌性 肺炎 として

治療していたが,後 にMPCF抗 体が上昇 し,マ イコプ

ラズマ肺炎 と診断 された。細菌学的には,臨 床的に無効

またはやや有効の3例 が,い ず れも 不変または菌交代

を起 こした。胆道 および尿路感染症はすべて臨床 的にも

細菌学 的に も有効であった。

IV.副 作 用

発疹などの 副 作用は,全 例に 認め られなかった。 ま

た,Table 10に 示すように,本 剤の投与前後に血液,

肝機能,腎 機能検査を施行した。1例 でA1-Pが5.4

か ら21.3に 上昇 したが,こ の症例は3日 間の投与後死

亡 した症例で,中 止後の経過 も追跡することができず,

本剤の 影 響に よるものかどうかは 不明で あった。 他の

14例 はすべて投与前後に変化は認 められなか った。 クー

ムスtestは3例 を測定 したが,す べて陰性であった。

V.考 察

Staphylococcus aureus,E.coli,Klebsiella pneuoniae,

Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis 各25株 につい

て抗 菌力を測定 し,CEZと 比較 した。CMDに 対す る感

受性 は接種菌量により異な り,原 液よりも100倍 稀釈

の方が感受性がよ くな る。

Ecoli,Klebsiella pneumoniaeに 対 してはCEZよ り

も抗菌力が ややす ぐれているとされているが2,3),原 液

では両者の間にはほとんど差違がない。しか し,100倍

稀釈ではCEZよ りもす ぐれていた。 また,と くにPro-

teus minbilis, Entmbactersp. などに対 しては抗菌力

が強 いといわれている1～3),が,Enterdbacuterでは原液に

おいて はCEZと 同様すべて100μg/ml以 上の耐性株で

あ ったが,100倍 稀釈ではCMDで はCEZと 異なり,

感受性の よい 株 もみ られ るようになる。 また,Proteus

minbilisで も原液では 感受性のよい株 と あまり感受性

のよ くない株がみ られるが,100倍 稀釈ではCMDの 感

受性は極めてよ く,CEZよ りす ぐれていた。

CMDは 胆汁中排泄がよい といわれて いる4,5)が,た

だ1例 の実験なので正 しい評価は出来ないが,本 剤1

9を5%ブ ドウ糖500mlに 溶解し2時 間で点滴注入

したときの最高濃度 は,点 滴開始後3～4時 間で6.3μg

/m1で6時 間までの総排泄重は446,8μgでCEZよ り

ややす ぐれて いた。

臨床的には肺炎8例,胆 の う炎2例,腎 孟腎炎4

例,膀 胱炎1例 の計15例 に本剤を使用 した。有効例は

肺炎では4例,こ の うち1例 はマイコプ ラズマ肺炎と

考え られるので除外す るとすれば3例 とな り,余 り よ

い成績をあげることが 出来なか った。 しか し,胆 道感染

症。尿路感染症 はすべて有効であ った。合併症のない軽

症肺炎,胆 道感染症,尿 路感染症には,1日2～39,1

日2～3回 投与 で十分なる効果をあげることが可能であ

ると考え られる。 しか し,や や有効,ま たは無効の肺炎

の4例 にはいずれ も基礎 疾患があ ったが,死 亡例を 除

き重症ではなか った。 したが って,基 礎疾患のあるもの

に対 しては前記 の投与量 ・投与回数では十分 とはいえな

いのか もしれない。よって本剤は重症例,合 併症のある

ものに対 しては特に投与量,投 与回数を考慮 して投与す

べきであろう。
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CLINICAL STUDY ON CEFAMANDOLE
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1) The antimicrobial activity of cefamandole against each 25 strains of Staphylococcus aureus, Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae and Proteus mirabilis was compared Wth that of cefazolin:

Inoculum size had variable effects on the MIC, cefamandole was more active than cefazolin in x 100 dilu-

ted, but any no different in undiluted. Particularly the MIC of cefamandole and cefazolin against Entero-

bacter cloacae was over than 100 pg/ml in undiluted.

2) The serum concentrations of cefamandole in 2 patients were investigated by one hour drip infusion

of 1 g in 250 ml of 5% glucose solution, a mean peak level of 43.5 tg/ml was observed at the end of infusion.

3) The biliary excretions of cefamandole and cefazolin were also measured n a case of external bile

drainage after cholecystotomy following 2 hours drip infusion of 1 g. Cefamandole was excreted slightly

more than cefazolin. The urinary excretion rate of cefamandole was as high as that of cefazolin.

4) Cefamandole was given to 15 patients, and the following satisfactory results were obtained:

Good in 4, fair in 2 and poor in 2 out of 8 cases with pneumonia, good in 2 cases with cholecystitis, good

in 4 cases with pyelonephritis and good in a case with acute cystitis. No side effects were seen.


