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呼 吸器感染症 に対 す るCefamandoleの 臨床 治験
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東京女子医科大学中検細菌部

新Cephalosporin系 抗生物質,Cefamandole sodiumを 慢性呼吸器疾患患者を主とした15症 例

に投与し,そ の臨床効果を検討した。その内訳は急性気管支炎2例,閉 塞性肺疾患の急性増悪6例,

肺炎1例,気 管支拡張症1例,び 慢性細気管支炎2例,肺 癌,肺 線維症に合併 した肺気道感染症

3例 である。投与方法は1回1～29を1白2～4回,点 滴静注あるいは静注を行なった。原因菌

の消長,臨 床症状ならびに諸検査成績からみた総合判定では,有 効7例(47%),や や有効8例(53

%),無 効0の 成績を得た。全身的局所的条件の悪いものでも本剤の治療効果は劣っていた。

検出した菌の薬剤感受性については。11株 についてCETと の比較検討を行なったが,デ ィスク

感受性(一 濃度法)で,CET(-),Cefamandole(+)の3検 体(内 訳Haemophilus infuenzae,

Acinetobacter caroaceticus, Enterobacter aerogenesの 各1株)を みとめた。

副作用としては,1例 にAl-Pの 一過性の上昇をみるにとどまった。

I.は じ め に

Cefamandole sodium(以 下CMDと 略す。構造式Fig.1)

は,1972年 米国Eli Lilly社 で新たに 開発 されたCephalospo-

rin系 抗生剤で,グ ラム陽性菌および陰性菌に強 い抗菌力を有

し,Klebsiella pneumoniae, Escherichia coliに 対 して

CEZよ りもや や優れた抗菌力を示 し,特 にProteus sp., En-

terobacter sp.,Citrobacter sp.に 対す る抗菌力は 強い。ま

た,Haemophilus influenzaeに 対 してはABPCと 同等の

抗菌力を有するとされ てい る1～3)。我 々は本剤を呼吸器感 染症

患者に使用する機会を得たので,そ の概要について報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of cefamandole

II.対 象と投与方法

対象:東 京女子医大,内 科1に1977年8月 ～1978

年6月 の期間に入院中の呼吸器疾患患者15例 で,そ

の内訳はTable1の ように急性気管支炎2例,閉 塞性

肺疾患の急性増悪6例,肺 炎1例,気 管支拡張症1

例,ぴ 慢性細気管支炎2例,肺 癌 ・肺線維症に合併し

た肺気道感染症3例 である。年令は,46才 ～89才 に

分布,平 均69才(男68才,女73才)で ある(Table

1,2)。

投与方法:CMD1gを5%ブ ドウ糖250mlま た

は,ソ リタT3 200mlに 溶解し,約1時 間かけ,1日

2～4回 点滴静注または静注を行なった。一部の症例は,

重症度,全 身状態を考慮し,1回 当たり1～2gの 点滴

または,静 注を行なった。投与白数は,4日 ～30日 で

ある。

併用薬は,主 に去痰剤,気 管支拡張剤であったが,一

部症例ではTable1に 示すように,他 の抗生剤,副 腎

皮質ホルモンとの併用が行なわれている。

III.効 果判定の基準

効果判定は 有効,や や有効,無 効の 三段階に分けた

が,そ の指標としては,(1)喀 痰中の有意菌の消長,(2)臨

床症状の推移,(3)炎 症所見を反映する検査成績(血 沈値,

白血球数,CRPな ど)の 経過の3つ を取りあげた。す

なわち,こ れら3者 のすべてにおいて明らかな改善を

みたものを有効としたが,原 因菌消長の把握が不確実な

症例でも 薬剤投与後,臨 床症状,諸 検査成績が急速に

改善,投 与中止後再発をみないものを有効と判定した。

また,喀 痰中原因菌の消失をみないが,臨 床症状,諸 検

査成績の改善をみたもの,あ るいは原因菌の消失をみて

も臨床症状,諸 検査成績が不完全なものは,や や有効と

判定した。細菌学的にも臨床的にも効果の認められない

場合は無効と判定した。

IV.成 績
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Table 1 Clinical effects of cefamandole
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1.症 例について

症例1Y.S.,89才,男

左半身不随あり。入院数日前から咳,疲,息 切れに加

え382。Cの 発熱あり当科入院。喀疲培養では有意菌を

検出しえなかったが,急 性気管支炎と考え,CMD 1日

39を 投与,約1週 後には自覚症状の改善を認めた。

PaO2の 改善をみたが,血 沈値,CRPと もCMD投 与

前後の検査成績には有意差なく,や や有効と判定した。

症例2M.F.,73才1女

当科入院2日 前から軽度悪寒を伴い,38℃ 台の発熱,

咽頭痛,咳,疾 あり,近 医にてDOTC投 与受けるも解

熱せず,当 科入院。入院時の喀疲培養では有意菌を認め

なかったが,急 性気管支炎と診断,CMD 1日29投 与

開始。2日 後には,解 熱傾向を認めると共に,自 覚症状

の改善,CRPの 陰性化を認め,有 効と判定した。

症例3 I.S.,81才,女

慢性気管支炎+気 管支喘息で,年1～2回 の急性増悪

を反復している痒例である。今回は入院約1週 間前か

ら感冒感あり。発熱(39.6℃),咳,喘 鳴,息 切れを認

め,LCM,PC等 の投与を受けるも改善せず,当 科入院。

喀疾培養ではKlebsiella pneumoniaeを(卅)50%に 認

め,CEZ29投 与。第7病 日に解熱傾向,自 覚症状の

改善,CRPの 陰性化をみたが,な お若干の咳,疲,37

℃ 前後の微熱ならびに喀褒培養では依然としてKleb-

siella pneumoniaeとE.caliを(卅)30%ず つみとめ

たため,CMD29投 与に変更。喀疾中Klebsiella pmeu-

maniae消 失と 自覚症状の寛解を認め,有 効と判定した。

症例4 K.K,,74才, 男

慢性気管支炎+気 管支喘息の症例で,昭 和53年2月

右硬膜下血腫の術後,呼 吸困難発作あり。当科外来で治

療。3月 中旬から発熱,咳,疾,喘 鳴発作のため当科入

院。喀疲培養中Klebsiella pneunoniae(廾)50%を 認

め,CMD29投 与開始。喀疾量の減少,喘 鳴の消失な

らびに喀疾中Klebsiella pneumonfaeの 消失を認あたが,

約7日 後外出により病状が悪化,喀 疲中にKlebsiella

pmeunoniaeが 再度出現し,や や有効と判定 した。

症例5 T.K.,68才,女

慢性気管支炎症例で,入 院前後,膿 性疾,倦 怠感あり,

当科入院。喀疲培養でHaemophilus inflneneaeをGD

80%に 認め,ABPC次 いでCEZを 投与。一時軽快を

みるも再度Haenophibus influenzae(廾)30%に 認め

たため,CMD29投 与。自覚症体の改善と喀疾中の菌

の消失を認めた。CRPも 陰性化し,有 効と判定した。

Ccrの 低下を認めたが,血 清クレアチニンには異常をみ

とめなかった。

症例6LY.,62才,男

気管支喘息症例で,入 院数 日前か ら咳,疲,喘 鳴,呼

吸困鄭あり,当 科 入院。 喀疾 培養巾にHaemophilus

influenzae(廾)80%を 認め,CMD29な らびにPre-

donine 30 mgを 投与。約10日 間の経過で自覚症状の

改善,喀 疾申幽の消火ならびにCRP陰 性化,血 沈億の

改善を偲めたが,軽 度喘息発作は持続し,18網 日には

再び喀疾中にPseudomonas aeruinos(廾)80%を 認

めるに至った。しかし,臨 床症状,検 査成績には変化を

みとめず,有 効と判定した。

症例7 H.Y.,61才,男

気管支喘息症例で,1月 中旬感冒罹患後,咳,膿 性疾

増加,喘 幅あり。当科入院。喀疾培養では有意菌を検出

し得なかったが.白 血球増多,CRP陽 性 などから感染

による気管支喘息の急性増悪と考え,CMD29投 与。

副腎皮質ホルモンを併用した。7な いし10日 後には,

白血球の正常化,CRPの 陰性化を認め,自 覚症状も改

善するに至った。有効と判定した。

症例8 T.I,55才,男

気管支喘息+肺 気腫症例て。人院2日 前から風邪様

症状に続発して呼吸困難,意 識混濁が出現。急救入院。

PaO2 40 mmHg,PaCO2 54.2mmHg,膿 性喀疲の培養

でStreptococcus pneumoniae (++)50%を 認め,respi-

ratorを 使用。 さらに副腎皮質ホルモン,気 管支拡張

剤,DKB,CMD 4g,を 投与。4病 日目には解熱,喀 疲

中菌の消失,自 覚症状の改善をみたが,7病 日目には,

喀疲中にPseudomonas aeruginosa (+) 100%を み るに

至った。併用薬剤(DKB),Pseudomonasaθ ㍑9伽saに

よる菌交代症の問題はあるが,有 効と判定した。

症例9(10)S・Y.,72才,男

経過中2回 にわたって本剤の投与を行なったので,

同一例ではあるが表中2例 としてとり扱 った。 ぴまん

性細気管支炎症例で,半 年前から発熱,咳,疲 が次第に

増悪,息 切れ,動 悸も出現。近医で加療受けるも軽快せ

ず入院。喀疲培養でκaのnoρ〃〃π5切∫Z%6na26(十卜)70%

に認め,CMD29使 用。身体異和感の消失,喀 綾中菌

の消失,CRP陰 性化,血 沈値の軽度改善を認め,CMD

投与を 中止した。 ところが,約10日 後から,呼 吸困

難,発 熱,CRP陽 性 化,低 酸素血症を来たし,再 び喀

疲中にはHaemophi1us in fluenzae(++)90%を 見 るに

至ったので,再 度CMD29投 与を開始。2日 目から

解熱し始め,自 覚症状の改善,喀 疲中菌の消失,,CRP

軽度改善を認めた。第1回 目投与,第2回 目投与いず

れの場合もやや有効と判定した。

症例11T.K.,68才,女

肺線維症に感染を合併した症例で,昭 和52年2月

から乾性咳,息 切れ出現,慢 性びまん性間質性肺炎とし
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て当科外来で加療中であったが,翌 年2月 から咳,恩

切れに加え喀痰量の増加,時 に血疫を認め,当 科入院。

喀痰培養でE.coliを(廾)30%に 認め.CMD29投

与開始。CRP軽 度改善,喀 痰中の 園の減少を認め,や

や有効と判定した。なお,使 用中A1-P皿 型の上昇を

認めたが,使 用中止後正常値に復した。

症例12 I.U.,68才,男

肺癌に肺気道感染症を合併した症例で,発 熱,咳,全

身倦怠感が3ケ 月程持続,当 科入院。 入院後放射線治

療を施行した。また,喀 痰培養では有意蘭を検出し衛な

かったが,発 熱持続,CRP6+,白 血球増多を認めたた

め,ABPC,次 いでAMKを 使用した。 しかし。著変を

認めないためCMD39投 与に変更し,約1週 目から

解熱,白 血球正常化,CRP 3+と 軽快をみとめ,有 効

と判定した。なお,使 用中一過性にGOT・GPTの 軽

度上昇を来たしたが,投 与中再び正常に復した。また,

本例では投与前すでにA1-P15と 高値を示していたが,

投与中むしろ低下傾向を示し,投 与中止後10日 目には

正常(7.1)に 復 していた。

症例13H.Y.,46才,男

肺癌に肺気道感染を合併した症例で,発 熱,膿 性痰あ

り。喀痰培養では起炎菌を検出し得なかったが,抗 癌剤

投与と共にCEX次 いでSBPCを 投与した。症状の改

善なく,喀 痰培養で Klebsiella pneumoniae を検出する

に至ったので,CMD49投 与開始。5病 日には喀痰量

の減少と共に菌の消失を認めたが,白 血球,CRPに 改

善がみとめられないため,や や有効と判定した。

症例14S.Y.,85才,男

半身不随,糖 尿病,ペ ースメーカー装着。咳,疲,呼

吸困難出現し,肺 炎の診断下に他医でCEZ,TOB次 い

でAMK投 与受けるも,肺 野陰影は消失せず,CRP3+

かつ喀痰培養中には常時 Klebsiella pneumoniae を検出

したため,当 科入院。CMD29使 用。約10日 目には

胸部X線 所見の軽度改善,CRP軽 度改善(3+→1+),

喀痰中 Klebsiella pneumoniae もほとんど消失するに至

ったが,14病 日目か らは Enterobacter aerovnes (卅)

70%を 認めるに至ったので,や や有効と判定した。

症例15M.Y.,67才,男

気管支拡張症例で,血 沈の亢進,咳,痰,息 切れを来

たし入院。喀痰培養中 Haemophilus influenzae (+) 80

%を みとめ,CMD2g使 用,一 週間後には喀痰中有意

菌を検出し得なくなり,胸 部ラ音も軽度に改善したが,

喀痰症状,白 血球数,CRP等 に著明な改善をみとめず,

やや有効とした。

2,症 例のまとめと効果判定

急性気管支炎症例2例 では有効1例,や や有効1

例であり,片 麻痺,心 疾患に合併した老人性 肺炎の1

例では,や や有効であった。慢性閉塞姓肺疾患の急性増

悪6例 では有効5例,や や有効1例 であり,び まん

性細気管文炎の2例 では,本 剤投与により急速な病状

の改善をみたものの。投与中止後再燃をみたことからや

や有効と判定された。肺癌に合併した肺気 道感 染症2

例は,有 効1例,や や有効1例 で,ま た慢性びまん性

問質性肺炎に合併した肺気道感染症ではやや有効であっ

た.し たがって,全 症例15例 中,有 効7例 。やや有

効8例 で,無 効と判定されたものはなかった。

3.副 作用

GOT・GPTの 上昇を15例 中1例 に認め,A1ぞ の上

昇を伴った。既往に肝障害があり,し かもCMD使 用中

Al-Pは む しろ低下傾向にあった事から,CMDの 影響

とは考えにくいものと思われる(症 例12)。 他の1例

(症例11)にA1-PII型 の上昇をみ。使用中止後正常

に復した。BUN上 昇傾向が1例(症 例6)に みられた

が,Ccrの 低下や尿所見の異常はなく,腎 外性の因子と

考えられた。Ccrの 低下が一例(症 例5)に あったが,

尿量が少なかったことから,測 定誤差 もしくはJm館

法でのCMDに よるCreaL測 定妨害なども否定出きな

いと思われた。

4.薬 剤感受性成績

薬剤感受性については,デ ィスク法でCETと の比較

を行なった。CMDはDifco社 製直径6.5mm含 有薬

剤量30μg(シ オノギ提供)の ディスクで,CETは 昭

和薬品社製の直径8mm含 有薬鰻30μgの ものを使

用した。感受性の判定は,CMDで はまだ明確な基準が

設立されていないため,阻 止円の認められるものは感性

とし,み とめられないものは耐性とし,Table1で は,

単に(+),(-)と して示すにとどめた。CETは 一濃

度ディスク法により,使 用便覧に従って阻止円直径を測

定し,表 に従って感受性度を(卅)～(-)の4段 階に

区分したが,CMDと の対比にあたっては,CETの 感受

性(卅),(+)を 感性ありとし,(+),(-)を 耐性とし

てCMDと 比較した。

厳密なことは言えないが,上 述の方法でCET,CMD

の薬剤感受性を対比しえた11株 のうち,3株 すなわち

Acinetobacter carcoaceticus, Enterobacter aerogenes,

Haemophilus influenzae それぞれ1株 において,CET

には耐性,CMDに は感性の結果を得た。

V.考 按

今回私達は,慢 性閉塞性肺疾患をはじめとする慢性呼

吸器疾患を主体にCMDの 投与を行ない,そ の治療効果

を検討したが,従 来から知られているように,慢性呼吸器
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感染症においてその起炎菌を決定することは困難である。

今回の検索にあたっても同様の事が痛感されたが,本 剤

投与前,従 来諸家により慢性的呼吸器感染症起炎菌4)と

して注目されている菌を頻回にわたり検出し,し かもそ

の消長が患者の臨床症状の悪化と一致して認められた場

合,こ れを起炎菌と推定した。検索症例15例 中,こ の

ような観点から起炎菌を推定しえたものは,Haemophil-

us influenzae5例,Klebsiella pneumoniae 4例,Stre-

ptococcus pneumoniae 1例,E.coli 1例 で,そ の他4

例では不明であった。これらの起炎菌に対するディスク

法による本剤に対する薬剤感受性試験では,Klebsiella

の1株 を除く全ての株が本剤に感受性を示した 〔この

1株 はCEZに 対 して(+),CER(-)〕 。

また,臨 床的に症状の推移,投 与中止後の再発の有無

や諸検査成績の推移なども含めて本剤の治療効果を総合

的に判定すると,有 効7例,や や有効8例 との成果で

あった。この成績は,従 来諸家に よって報告 されてき

た本剤の治療成績と比較するとやや劣るように思われる

が,こ れは対象症例の如何によるところが大きいと思わ

れる。すなわち,検 索症例中,急 性気管支炎2例,肺 炎

1例 はいずれも70才 以上の高令者であって,し かも

うち2例 は半身不随を随伴し,あ るいはまた糖尿病,

心不全,ポ ーエン氏病等を合併したこと,ま たその他の

症例においては慢性気管支炎や気管支喘息,慢 性びまん

性細気管支炎などの気道閉塞性肺疾患や気管支拡張症,

肺癌あるいは肺線維症などの局所的な悪条件を有してい

た事などをあげることができる。本剤投与の効果は,全

身的局所的条件の良好なものでより優れていたと言うこ

とができ,高 令者呼吸器感染症に際しての化学療法の限

界はこの辺にあるものと思われる。

投与法,投 与量については,今 回の検索対象では大部

分の症例で1回19,1白2～3回 の静脈内投与が行

なわれたので,と くに投与法,投 与量の比較はできなか

った。また,血 中濃度についての検討を実施していない

,ので明確な事は言えないけれども,従 来の同種薬剤に比

較して,1日2g程 度の静脈内投与で有効であったこと

は,本 剤の特色の1つ とみなすことができよう。

副作用については,GOT,GPT,Al-Pの 上昇を1例

にみたが,こ の例は既往に肝障害があり,本 剤投与との

関係は明らかでない。Al-P上 昇を来たした他の1例

は,投 与中止後改善をみた。また,対 象症例に高令者が

多い事か ら,特 に腎機能障害との関係が注意され,1例

でBUNの 軽度上昇を認めたが,Ccrお よびその他の

腎機能検査で異常をみとめないことから,一 概に本剤の

副作用とは考えがたいものと思われた。 また,一 例で

Ccrの 上昇をみたが,血 清Creat.値 に異常なく,老 人

で尿量測定が不完全であった事,JAFFE法 によるCr-

eat.測 定に対するCMDの 妨害作用などが考えられ,

一概に副作用とはみなしがたいと思われた。
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Cefamandole was given to 15 patients and its clinical evaluation was performed. The results were

as follows:

1. The response was good in 7 cases (47%) and fair in 8 cases (53%).

2. Side effects: An elevation of Al-P was observed in only one patient.


