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Cefamanddeの 基礎 的 ・臨 床 的研究

島 田 馨 ・稲 松 孝 思 ・佐 藤 京 子

東京都養青院付属病院内科

新 しいセフ ァロスポ リン系抗生物質,Cefamandole sodiumの 老年者におけ る吸収 ・排泄動態を検

討する目的で,健 康男子3名 と老年者4名 に,本 剤19を 正確に2時 間かけて点 滴瀞注 し,血 中

濃度の比較をした。健 康男子3名 の血中濃度は個人差が少な くほぼ一定のパ ターンを示 し・点滴終了

時の2時 間 目の最高血中濃度の平均は49.0μg/mlで あった,一 方,老 年者4名 の ぞれは 健旗男

子に比 して個人差がやや大 きく,最 高血中濃度の平瑚は点 滴終了時の63,7μg/mlと 健康男子 より

約25%高 く,血 中か らの消失 も遅延傾向がみ とめられた。本剤紫,13例 の臨床例に91回1～29

を1日1～3回,点 滴静注あるいは筋 注にて投与 したが,臨 床効果判定の対 象とな った10例(敗

血症2,呼 吸器感染症4,尿 路感染症4)の うち,7例 がexcellent,good,fair,poor各1例 と判

定された。本剤の影響 と考え られるGPT上 昇例が1例 みられたほかは,発 疹 ・悪 伽 下痢などの

副作用を呈 した例はなかった。

緒 言

Cefamandole sodium (以下CMD)の 血中濃度を測定 し,

散血症2例 を含む13例 の臨床例に使用したので,そ の成績を

報告する。

血 中濃度の検討

1)方 法

被検者は20～22才 の健康男子3名 と,東 京都養育

院付属病院に入院中の老年者4名(年 令76～83才,

平均79.3才)で ある。平均体重 は健 康男子群 で54.7

kg,老 年者群で38.2kgで あった。血清ク レアチニン

値は全例1.2mg/dl以 下であったが,24時 間の尿中ク

レアチニン排泄量 と血清 クレアチニ ン値か ら求めたク レ

アチニン ・クリアランスは,健 康男子群 で 平均78。9,

老年者群では40.5で あった。CMD29/dlの 生理食塩

水溶液を作製 し,こ れをconstant infusion pumpで

2時 間かけて正確 に50ml点 滴静注 した。 したがって,

CMD投 与量は19で ある。点 滴開始後6時 間まで経

時 的に採血 ・採尿し,濃 度測定に供 した。血中濃度の測

定 は,寒 天平板せん孔法で行ない,培 地はAntibiotic

medium 2 (Difbo)を,検 定菌はBacillus subtilis ATCC

6633を 用いた。 標準稀釈系列の作製には,Moni-Trol

およびpH7.0のM/20燐 酸緩衝液を用い,被 検血清

は原液あるいはM/20燐 酸緩衝液(pH.7.0)で11倍 に

稀釈 し,前 者の場合 はMoni-Trolに よる標準曲線 で,

後者の場合はpH7.0のM/20燐 酸緩衝液による標準

曲線で濃度を算定 した。尿中濃度はAutoturbに よる自

動分析装置 で,比 濁法によ り測定 した。Antibiotic

medium 3(Difco)と,検 定菌はS.aureus ATCC 9144

を用い,M/10燐 酸緩衝液(pH6.0)で 標準稀 釈系列を

作製 した。被検尿はM/10燐 酸 緩衝液で適宜稀釈して

測定 した。

2)成 績

健 康男子および老年者のCMDの 血中濃度をFig.1

に しめす。健 康男子の3名 の 血中濃度は個人差が少な

く,ほ ぼ一定のパ ターンを描いた。点滴開始後30分 間

に血中濃度 は急峻な上昇をしめし,そ の後1時 間半は

ややなだ らかに上昇 し続け,点 滴終了時 の2時 間目に

平均49.0μg/mlの 最高値 に達 した。 その後急激に下降

Fig. 1 Serum concentration of CMD in younger

volunteers and aged patients

し,点 滴終了か ら30分 後には平均12.6μg/mlで,点

滴終了か ら4時 間後 には測定不能であった。なお,こ

の間の尿中回収率 は84.7%に 達 した。老 年者4名 の

血中濃度 曲線は,健 康男子のそれに比 して個人差がやや

大き く,最 高血 中濃度の平均は点滴終 了時の63.7μg/
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m1と 健康男子よ り約25%高 く,血 巾か らの消失も遅

延 して,点 滴終了後4時 間目の血中濃度は平均3,2μg

/mlで あった。なお,1例 につ き6時 間までの尿中回

収率を測定したが(ク レアチニン ・ク リアランス:36.7)

61.7%で あった。

臨 床 成 績

1)対 象および方法

当院の入院患者13例 に使用した。1例 を除き。すべ

て60才 以上の老年者である。対象疾患は敗血症2例,

呼吸器感染症5例,尿 路感染症5例,原 因不明の発熱

1例 であ り,細 菌学 的検索では11例 か らグラム陰性菌

が分離 された。CMDは1回1～29を 筋注,あ るい

は点滴静注で1日 に1～3回 投与 した。筋注の際は0。5

%リ ドカイン液で溶解 し,ま た点滴静注はCMD 19

をソリタT3200mlに 溶解 し,2時 間かけて点 滴し

た。

臨床効果の判定は以下の基準 によった。

Excellent:CMD投 与開始3日 以 内に明 らかな解熱

傾 向があ らわれ,1週 間以内に完全に解熱 し,薬 剤投与

終了時にはCRPが1+以 下で,そ の他CMD使 用開

始時にみ られた炎症症状が ほぼ消失 したもの。

Good:建 やかに解熱したが,膿 尿の侍 続,胸 部X

線陰影の 吸取 など,発 熱以 外の淡症所見の 改善が悪かっ

たもの。

Fair:薬 剤投与開始時の高熱はな くなったが,1週 間

後 も完全に37℃ 以下 にな らず,か つ胸部X線 写真や

膿尿の著明な改善が得 られなか ったもの。

POOr:3日 以内に解熱傾 向もな く,か つ薬剤投与を継

続 して も発熱,胸 部X線 像などに何 ら改 善がみ られな

か った もの。

なお,症 例7は 発熱 と 肺陰影 のため肺 炎を 疑 って

CMDを 使用し,臨 床所見の改善が得 られず,他 の薬剤

に変更 した後に死亡したが,剖 検では間質性肺臓炎で細

菌感染の証拠が得 られなかったため,臨 床効果判定か ら

除外した。 また,症 例12は 脳梗塞のあと40℃ に達す

る高熱が持続 し,尿 培養でKlebsiellaが 検出されたため

CMDを 使用 したが6日 目に死亡,剖 検で脳幹部の大

梗塞 と軽度 の 膀胱炎の所見が 得 られたが,CMD投 与

後の尿の検査が行なわれていないため,臨 床効果判定 は

不可能であった。 同様に,症 例13は 原因不明の発熱が

持続 し,CMD投 与で 熱のピークは やや低下 したが,

CRP,尿,胸 部X線 および細菌学 的検索か らこれを感

染症 とする所見が得 られなか ったので,こ れ も臨床効果

判定の対象か ら除外 した。

2)成 績
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臨床効 果 判定 の 対 象 とな った もの は,10例(敗 血症

2,呼 吸器 感染 症4,尿 路 感 染症4)の うち7例 がex-

cellentで,good,fair,poor各1例 と判 定 され た。

Poorは 症例2の 大腸菌性敗血症 で,こ の起炎菌のCMD

の感受性は測定 していないが,CEZに は耐性を示 した。

本例はCMDをTOBに 変更して,速 やかに解熱,治

癒している。Fairは 症例6の 肺 炎で39℃ の発熱と両

肺野の陰影で入院,CMD191日3回 の点滴で翌 日か

ら37.5℃ 程度の発熱 とな り,CRPも1週 間後には8+

から1+ま で改善はみたが,37～37.5℃ の微熱が持

続 し,肺 野の陰影の吸収も著明で はないため,faifと 判

定 した。 また,症 例11は 糖尿病に合併した腎孟腎炎で

39.8℃ の発熱がCMD使 用翌 々日には解熱 し,白 血球

も正常化したが投与6日 後 も尿所見に 著明な 改善が

得 られなかったので,goodと した。 これ以外の7例

(大腸菌性敗血症1,呼 吸器感染3,尿 路感染3)は,

すべてexcellentな 臨床効果をしめ した。

細菌学的 検索を 薬剤使用 前後 とも行な ったものは5

例で,起 炎菌の消失をgood,起 炎菌の持続 をpoor,薬

剤使用前の細菌は消失 したが菌交代のあ ったものをsu-

perinfectionと す ると,good 2(症 例3,8),poor1

(症例11),superinfbction2(症 例9,10)で,super-

inMion例 はいずれ もPseudomona saeruginosaに よ

る菌交代であった。

CMD使 用前後の検査成績の一覧をTable 2に しめ

す。症例1は 本剤使用3日 目に8%の 好酸球増多を

みたが,発 疹,肝 機能異常などな く,CMD使 用を継続

しているうちに3%に 低下 したので,CMD過 敏反応と

は考え難い。症例7で 使用中止後1週 間 目の検査で直

接クームス試験が陽性であったが,使 用前の検索が行な

われておらず,ま た疾患が間質性肺臓炎であった ことを

考えると,ク ームス陽性が薬剤の影響か否か 不 明 で あ

る。なお,本 例では使用前に比 しBUN,ク レアチニン

の軽度上昇があったが,尿 所見に特 に変動はみられなか

った。症例10は 薬剤の使用後にGPTの 軽度上昇と,

直接 クームス試験陽性がみ られた。本例 も使用前の クー

ムス試験を行なっていないが,薬 剤中止8日 後のGPT

は正常化 し,ま た約1ケ 月後の クームス 試験 は陰性 で

あったため,こ れ らの検査異常成績はCMDに よる可

能性が強い。症例11は 半年前に輸血後肝炎に罹患 した

例で,使 用前後の トランスア ミナーゼ,ア ルカ リフォス

ファターゼの変動は肝炎の影 響と思われ る。 また,本 例

でBUNか 使用後に軽度上昇したが,血 清 クレアチニ ン

値は変動がなかったので,BUNの 動きは有意と断定で

きない。 その他,発 疹,悪 心,下 痢などの症状を星 した

例はなか った。

考 察

同量のPCGやCETを 普通の成人と老年者に使用 し

た場合,最 高 血中 濃度は 後者で 高 く,排 泄 も遅延す

る1,2)。CMD 1gを2時 間かけて点滴した際 もこれ と

同様の傾向が得 られ,最 高血中濃度は老年者で健康成人

より約25%高 い値が得 られた。 しかし,CET 2g2時

間の点滴では,老 年者では健康成人の2.5倍 も高い 最

高血中濃度 に達 し,両 群間の薬物動態の差は,CETで

より顕著であった。CETとCMDで 今まで求め られて

きた薬物動態の性状をみると,distribution volumeや

renalcl earanceは 両者 ほぽ等 しく,血 中半減期はCErr

がCMDよ りやや短い程度 であ り3),こ れ らの性状か ら

若年者 と老年者の間にみ られたCETとCMDの 最高

血中濃度の差を説 明す ることは困難である。一般に,老

年者で血中濃度の高 くなる理 由としては,腎 硬化症など

による腎機能低下が 大き く関係して きて いたが,CMD

の老年者群 とCETの 濃度測定を 行な った 老年者群 の

ク レアチニン ・クリアランス値は,前 者で40.5,後 者

41.1と ほぼ同 じであった。 したが って,老 年者と健康

成人の最高血中濃度比がCMDで あまり上 らなかった

理 由は,さ らに別 な要因に求めなければな らず,こ の点

老年者の薬物動態についてさらに詳細な検討が必要であ

ろう。

臨床成績については,効 果判定の対象 とな った10例

中7例 までexcellentな 成績であ り,good,fair,各1

で,CEZに 耐性 な大腸 菌の敗血症 は無効であ った。 副

作用 としては,CMDに よると思 われ るGPTの 上昇 と

直接クームス試験の陽性が同一症例にみられた。
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EVALUATION OF CEFAMANDOLE IN AGED PATIENTS
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Department of Internal Medicine, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

Serum concentration of cefamandole (CMD) was determined in three younger volunteers and in four aged

patients, by intravenous constant drip infusion of 1 gram of CMD over a 2-hour period. The blood level of

CMD showed fairly uniform patterns and the mean peak concentration was 50 pg/ml in the younger volunte-

ers. The aged patients showed higher blood levels of CMD, and the mean peak concentration was 64 ƒÊg/mL

CMD was given in 13 patients and its clinical evaluation was performed on 10 patients (two with septi-

cemia, four with respiratory tract infection and four with UTI). All but one patient with septicemia res-

ponded satisfactorily.


