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Cefamandoleに 関す る研究

副島 林 造 ・松 島 敏 春 ・田 野 吉 彦

溝 口 大 輔 ・二 木 芳 人 ・繁 治 健 一

川崎医科大学呼吸器内科

新しいCephalosporin剤 であるCefamandoleに ついて,試 験管内抗菌力,血 清中濃度の測定を

行ない,さ らに主として呼吸器感染症患者に使用しめ成績について検討しめ。

患者分離株に対するCefamandoleの 試験管内抗菌力は,E.coliで は0.78μg/ml,Proteus mirabilis

では3.13μg/mlに ピークを示 しCEZ,CFXよ りすぐれていめ。しかし,Klebsiellapneumoniaeに

対 してはCEZよ りすぐれているとは轡い難い成績であった。`

点滴静注後の最高血中濃度は,1.09投 与の場合平均62.7μg/ml,2.0g投 与の場合平均87.5μg

/mlで あ り,6時 間までの尿中排泄率はいずれもほぼ80%で あった。

5例 に使用しめ臨床効果は,有 効1例,や や有効2例,無 効2例 であった。全例ともかなり重

篤な基礎疾患を有する症例であうが,副 作用は認められず。臨床検査成績でも異常値を呈するものは

認められなかっめ。

は じ め に

Cefamandole(CMD)は 米国Eli Lilly社 で開発 された新 し

い注射用Cephalosporin系 抗生物質であ り,従 来のCephalos-

porin剤(CE剤)に 比 しE.coliやKlebsiella pneumoniae,

Proteu mirabilisな どグラム陰性桿菌類に対 して抗菌活性が

強 く1～5).Haemophilus influenzaeに 対 して も優れた抗菌力

を示す ようであ る5,6)。

今回われわれは,CMDに ついて各種患者分離株 に対す る試

験管内抗 菌力,点 滴静注後の血清中濃度推移な らびに尿 中排泄

率について検討 した。 さ らに,5例 の感染症患者に使用 レて,

本剤の臨床効果 ならびに副作 用について 検討 し た ので 報告す

る。

基 礎 的 検 討

1.試 験 管 内抗 菌 力

i)実 験 方 法

使 用 菌株 はStaphylococcus aureus 209P株,寺 島株,

E.coli NIHJ JC-2株,CN-314株 お よび 患 者 由 来 の

Staphylococcus aureus 50株,E.coli 50株,Klebsiella

pneumoniae 849株,Proteus mirabilis 43株,Serratia

marcesens 50株 であ り,日 本 化学 療 法学 会 標準 法 に 従

い(接 種 菌量108cells/ml),Heart infusion agarを 用

い,平 板 希 釈 法 に よ りCMDに 対 す る感 受 性 を測 定 し

た。 同 時 にCefazolin(CEZ),Cephaloridine(CER)お

よ びCefoxitin(CFX)に 対 す る感受 性 を 測定 し,CMD

の そ れ と比 較 した。

さ らにBiophotometerを 用 いて,E.coli NIHJ JC-

2株 の増 殖 曲 線 に及 ぼ すCMDの 効 果 を検 討 した。

II)実 験 成績

Staphyococcus aureus 209 P株,寺 島株 に対 す る

CMDのMICは0.39μg/mlで あ り,E.coli NIHJ

JC-2株,CN-314株 では0.78μg/mlで あ った。

各種 患 者分 離 株 に対 す るCMDの 抗 菌力 な ら び に

CEZ,CER,CFXの そ れ と比 較 した成 績 はFig.1～4

に示 す とお りで あ る。

Staphylococcus aureus 50株 のMICはFig.1に 示 す

とおり,0.4～12.5μg/mlの 間に分布レており,CER,

CEZに 比 しやや劣る成績であった。E.coli 50株 に対す
ま ま ゆ ず

る成 績(Fig.2)は0.1～100μg/mlと 巾広 い感受性 分

布 を 示 して い るが,ピ ー クは0.78μg/mlに あ りCEZ

CER,CFXよ りす ぐれ て い た。Klebsiella pneumoniae

49株(Fig3)で は,比 較的低濃度で発育阻止を示すも

のが少数株認められたが,む しろCEZ,CER,CFXに

比 しやや劣る成績であった。

Proteus mirabilis 43株 に対するMIC(Fig.4)は

3.13μg/mlに ピークを示し,CEZ,CFXよ りすぐれて

いた。Serratia marcescens 50株 は100μg/ml以 下で

は発育阻止は認められなかった。

Fig.5はE.coli NIHJ JC-2株 のCMD,CEZに よ

る増殖抑制効果をBiophotolpeterに より峰時的にみた

ものであるが,CMD 0.78μg/ml(1MIC)では18時

間まで増殖抑制が認められており,1.56μg/mlで は24

時 間まで増殖抑制が認められ,CEZ 3.13μg/ml(1MIC)

の増殖抑制効果より優れていた。

2.血 清中濃度ならびに尿中排泄率

1)実 験方法
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Fig. 5 Effect of CMD and CEZ on the growth curve of E. coil
NIHJ JC-2

肝,腎 機能に異常の認められない呼吸器疾患々者5桝

を対象として,CMD1.09あ るいは2.09を キ リット

300mrに 溶解し,2時 間かけて点滴静注を行ない.点

滴静注開始後30分,1,2,4,6時 闇に採血して血清中濃

度を測定した。測定方法はHeart Infusion agarを 用

い。BsubtilisATCc6633株 を指示菌として平板カッ

プ法により行なった。標準曲線はMoni-Tro1希 釈によ

り求めた。同時に2時 間毎に分割採尿し,6時 間まで

の尿中濃度を測定した。

Fig. 6 Serum levels of cefamandole sodium

Hours after start of infusion

11)実 験 成 績

点 滴 静 注後 の 血清 中 濃度 はFig6に 示 す とお り,最

高濃 度 は いず れ も点 滴終 了 時 に認 め られ て おり,以 後 急

速 に低 下 して い る。1.09投 与 の3例 で は,30分 後30

～50μg/m1(平 均41.3μg/ml),1時 間 後38～55μg/

ml(平 均47.7μg/m1),2時 間後60～64μg/ml(平 均

62.7μg/m1),4時 間後6～12μg/ml(平 均9.3μg/m1).

6時 間後1.4～3.2μg/mi(平 均2.1μg/ml)で あ った 。

2.09投 与 の2例 で は,30分 後42～48μg/ml(平 均

45μg/m1),1時 間 後60μg/ml,2時 間 後85～90μg/m1

(平 均87.5μg/m1),4時 間 後24～27μg/m1(平 均25.5

μg/mi)。6時 間 後2～5μg/ml(平 均3.5μg/ml)で あ

った。

6時 間 まで の尿 中排 泄 率 はFig7に 示 す とお り,1.0

9投 与 の場 合63～95%(平 均79%)で あ り,2.0g投

与 の1例 も81%で あ つた 。

Fig. 7 Urinary recovery of cefamandole
sodium
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臨 床 的 検 討

臨床観察例はTable1に 示すとおり,肺 炎2例.肺

気腫,慢 性気管支炎。および慢性呼吸不全に合併した化

膿性胆管炎各1例 の計5例 である。

いずれも1回1.09ず つ1日2同,300m1の キ

リットに溶解し2時 間 かけて点滴静注を行なった。投

与期間は3～10日 である。

症例1は リュウマチ様関節炎に伴う肺病変に肺炎を

合併した症例であり,隈 性喀痰の増加。呼吸困難の増強

を認 め,喀 痰 培 養 でKlebsiellapneumoniaeを 多数 認め

るた め。CMDを10日 間使 用 し,喀 痰量 の減 少,呼 吸

困難の軽減を認め,喀 痰培養でも Klebsieila pneumoniae

の消失がみられたので有効 とした。

症例2は 肺癌の症例であるが。38.8℃ の 発熱があり,

胸部X線 像で右下肺野に浸潤性陰影を認めるため,肺

炎合併と考え,CMD,を 使用したが,解 熱傾向は全く認

められず,咳 徽し喀痰などの症状も不変であり,胸 部X

線像の改善も認められないので無効と判定した。

症例3は 肺気腫に呼吸不全を合併した症例であり,症

例4は 慢性気管支炎の急性増悪例であるが,CMDの

使用により,咳 徽,喀 痰,呼 吸困難などの臨床症状の改

善が認められ,や や有効と判定した。

症例5は 慢性呼吸不全の リハピリティションのため

入院中に,急 に腹痛を訴え,黄 疽出現,2旧 後には40℃

の発熱があり,胆 嚢炎と診断しCMDの 点 滴静注を開

始した。投与翌 田には36.5℃ に解熱したが高度の黄疸

痔続,4自 後に死亡した。発熱時の動脈血培養で 勘 毎

robacter cloamが 分離され,剖 検時の胆汁培養でも同

様の薗が分離されており,CE剤 に対する感受性は認め

られなかった。剖検所見では総胆管に胆石が嵌頓してお

り,そ のための閉塞性黄疽,化 膿性胆管炎,肝 膿瘍.腹

Table 1 Clinical results of cefamandole

Table 2 Laboratory findings of patients treated with cefamandole
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膜炎を合併していた。

以上5症 例の臨床効果は,有 効1例 ,やや有効 昇

例,無 効2例 であった。

5例 とも,と くに副作用と考えられる症状は認められ

ず,血 液,肝,腎 機能の検査成績(Table 2)に も異常

は認められなかった。

考 案

CMDは 従来のCE剤 に比 し,グ ラム陰性桿菌類に対

する抗菌活性がず ぐれていると報告されており1,2,3),わ

れわれの試験管内抗菌力の成績もE.coli,Proteus mi-

rabilisに対 しては明らかに優れた抗菌力が認められた。

他方,Serratia marcescens,Pseudomonas aeruginosaに

対する抗菌力は弱く,Klebsiella pneumoniaeに 対して

も,少 数株が比較的低濃度で発育阻止されてはいるが,

従来のCE剤 に比し特に優れているとは言い難い成績で

あった。

しかし,E.coli NIHJ JC-2株 のCMDに よる再増

殖抑制効果をBiophotometerを 用いて経時的に観察し

た成績では,CEZに 比 し明らかに再増値までの 時間の

延長が認められており,殺 菌効果が優れているためと考

えられた。

点滴静注後の最高血中濃度は,1.0g投 与の場合平均

62.7μg/ml,2.09投 与の場合87.5μg/mlで あ り,他

施設の成績5)よ りやや高い値が得られた。

臨床観察例はわずか5例 で,臨 床効果は有効1例,

やや有効2例,無 効2例 であり,PERKINSら7)の

73%,あ るいは鈴木5)の73.6%有 効 との成績より劣る

結果であったが,い ずれも重篤な基礎疾患を有する症例

であり,対 象症例として不適当な症例が多かったためと

考えられる。基礎疾患に加えて,か なり高令者が多かっ

たにもかかわらず,特 に副作用と考えられる症状の発現

は認められず,さ らに臨床検査成績でも異常値を呈する

ものは認められず,比 較的安全性の高い薬剤であると考

えられた。
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CLINICAL STUDIES ON CEFAMANDOLE
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1. The peak of MIC distribution of CMD against E. coli was 0.78 Ag/m1 and that against Proteus

mirabilis was 3.13 &g/ml. These results were better than those of cefazolin and cefoxitin. Against

Klebsiella pneumoniae cefamandole was as active as cefazolin.
2. Peak blood levels of cefamandole after intravenous drip infusion of 1.0 and 2.0g were 62.7Ag/ml

and 87.5 Ag/ml respectively and urinary recovery during 6 hours was about 80% in each dose.

3. Clinical response of cefamandole in 5 cases with respiratory trac infection was good in 1 case, fair

in 2 cases and failure in 2 cases. No side effect was observed in any case, the result of which

indicates that cefamandole is considered to be an antibiotic of high safety.


