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Cefamandoleに 関 す る 甚 礎 的 ・臨 床 的 研 究

浜 田 和裕 ・徳 永 勝 正 ・福 田安 嗣 ・志摩 清 ・徳 臣 晴 比 古
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新 セファロスポ リン系抗生物質Cefamandole(以 下CMD)に ついて抗菌力,血 中濃度の測定,

呼吸器感染症における臨床効果の検討を行なった。Cefazolin(以 下CEZ)を 対照として抗菌力を検

討した結果,S.aureusで はCEZと 同様のMICを 示 し,E.coli, K.pneumoniae, Proteus sp.で

はCMDが ややす ぐれていた。Serratia sp.で はCMDに 比 較的感受性 を有する菌株 も認め られた

が,P.aeruginosaはCEZ同 様CMDに 対 しても高度耐性を有していた.

血中濃度はCMD2gの 点滴静注(2時 間)後15分,30分,1,2,3,4,6時 間で9.0,13.5,

19.0,32.0,8.0,4.5,1.8μg/mlの 濃度を示 し,ピー クは点滴開始2時 間後の32.0μg/mlで あ

った。

臨床効果の検討では,呼 吸器感染症14例 に対 してCMDを1日1～8g,筋 注,静 注,点 滴静注

で総量10gか ら74gを 使用 した。 その結果,綜 合 的判定で有効 と考え られた症例は14例 中11例

で,有 効率78.5%で あった。副作用 に関 して は,基 礎疾患 として重症肺癌を有す る1例 で,BUN,

creatinineの 上昇を認めたが,本 剤 との因果関係は不明であり,こ れ以外には特記すべきものは認

められなか った。

は じ め に

Cefamaadoleは,米 国Eli Lilly社 で新 しく開発 された注

射用Cephalosporin系 抗生物 質であり,そ の抗菌力 は,グ ラ

ム陽性菌,グ ラム陰性菌 に対 して広範囲の抗菌 スペ ク トラムを

有 している。

今回,我 々は本剤の基礎的検討を行な うとともに,臨 床的に

は,呼 吸器感染症を対象にしてその効果な らびに副作用の検討

を行なったので,そ の成績 について報告す る、

I. 抗 菌 力

1) 測 定法

保存 患者 分 離株 に対 す る,CMDとCEZの 試 験 管 内

抗 菌力 を 日本 化学療 法 学会 標 準 法(培 地:Heart Infu-

sion Agar(栄 研),接 種 菌量:106/mlの 菌液1白 金

耳,培 養:20時 間,37℃)に 従 い,寒 天平 板 希 釈法 に

よって測定 した。

2) 成 績

CMDお よ びCEZの 各 菌種 に対 す る抗 菌力 の分 布 は,

Table1に 示 す とお りで あ る。

S.aurens:接 種 菌量106/mlに おけ るCMDのMIC

は0.2～5.0μg/mlに 分 布 し,そ の ピ ー クは0.78μg/

mlで あ った。0.78μg/mlま でで50株 中47株(94

%)が 発 育 阻止 され,200μg/ml以 上 の耐 性 株 は なか っ

た。CEZのMICは0.2～ ≧200μg/mlに 分 布 し,そ

の ピー ク は0.78μg/m1で あ った。0.78μg/mlま で で

35株(70%)が 発 育 阻止 され,200μg/ml以 上 の 耐性

Table 1. Distribution of susceptibility of clinically isolated bacteria to CMD and CEZ
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株 が1株 存 在 した。

E. coli:両 薬 剤 のMIC分 布 は,CMDで ≦ 0.2～50

μg/ml, CEZで0.78～50μg/mlに あ り,そ の ピ ー ク

は,そ れぞ れ0,78μg/ml, 1.56μg/mlで あ っ た。

また,両 者 と も200μg/ml以 上 の 耐性 株 は なか った 。

K. pneumoniae:両 薬剤 のMICの 分 布 は,CMDで

≦0.2～ ≧200μg/ml,CEZで0.78～ ≧200μg/mlに あ

り,そ の ピ ーク はそ れ ぞれ0.78μg/ml, 1.56μg/mlで

あ った。200μg/ml以 上 の耐 性 株 は,CMDで3株(6

%),CEZで4株(8%)で あ った 。

Proteus:両 楽 剤 のMICの 分布 は,CMDで0,78～

50μg/ml, CEZで6,25～ ≧200μg/mlに あ り.そ の ピ

ーク は両 者 と も12 ,5μg/mlで あ った。200μg/ml以 上

の 耐性 株 は,CMDに は な く,CEZに3株 認め た。

Fig. 1 S. aureus 50 strains 106/ml

Fig. 2 E. coli 50 strains 106/ml

Fig. 3 K. pneumoniae 50 strains 106/ml

Paeruginosa:35株 中CMDで1株50μg/mlの

MICを 示 した以 外,両 薬 剤 と もに全 て200μg/ml以 上

で あ った。

Sermtiaa: CMDのMICは1.56～ ≧200μg/mlに 分

布 し,そ の ピー クは ≧200μg/mlで あ ったが.25μg/

m1で8株(29%)が 発 育 阻 止 され た。CEZで は3株

が100μg/mlのMICを 示 した以 外.残 りは全 て200

μg/ml以 上 で あ っ た。

両薬剤の各菌種における感受性相関は,F壊1～6に

示す とおりで,Smreusで は両者同程度か,わ ずか

にCMDが す ぐれてお り,acoli, K. pneummiae,

Proteus, Serra≠5aで はCMDの 方が1管 ～数管す ぐれ

ていた。Paeruginosaで は,両 者 とも感受性な く比較

はで きなか った。

Fig. 4 Proteus sp. 21 strains 106/ml

Fig. 5 P. aeruginosa 35 strains 106/ml

Fig. 6 Serratia 28 strains 106/ml
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II.血 中 濃 度

呼 吸器 疾患2名 に対 し,CMD29を500m1/2hrで

点滴 静注 し,そ の 血 中濃 度 を経 時 的 に測 定 した。 検 定 菌

として,B.subtilis ATCC 6633を 用 い,使 用 培 地 は

HeartInfusionAgarで 平板 カ ップ法 にて 行 な った。 平

均血 中濃度 の 推移 は,Fig,7に 示 す とお り,15分 後9.0

μg/m1,30分 後13.5μg/m1,1時 間後19μg/mlと な

り,2時 間 後の 点 滴終 了 時 に ピ ー クを 認 め,32μg/m1

に達 した。 そ の後 は速 や か に 減少 し,3時 間 後8.0μg/

m1,4時 間 後4.5μg/mlと な り,6時 間 後 は1.8μg/

m1で あ った。

Fig. 7 Serum levels of CMD after DIV admi-

nistration of 2 g in 2 patients

III.臨 床 成 績

昭和52年5月 から53年1月 までの9カ 月間に,

当第一内科および関連施設において,呼 吸器感染症 を対

象として14例 に投与を行なった。 その症例構成および

臨床検査成績はTable2～4に 示す とお りである。 お

のおのの症例 について基礎疾患の有無,起 炎菌,投 与量

および臨床効果について検討 した。

効果判定は発熱,咳 漱,喀 疲などの 自覚症状の消失,

胸部レ線所見の改善,検 査成績上炎症所見の消失,細 菌

学的効果のいずれ も認めるものを著効,こ れ らの臨床症

状および他覚所見の改善の程度 によりそれぞれ有効,や

や有効,無 効 とした。

全14例 の内訳は,肺 炎5例,肺 化膿症4例,肺 混合

感染4例,慢 性気管支炎1例 で男女別は男9例,女5

例であった。全例が,肺 癌,肺 結核,結 核性胸膜炎,気

管支拡張症等の基礎疾患を有 し,ま た比較的高年令層へ

の投与が多いためか,著 効例はな く,有 効11例,や や

有効1例,無 効2例 であ った。有効以上で有効率をみ

ると11例(78,5%)で あった。投与量および投 与方法

は1日1～89を 筋注,静 注,点 滴静注で与え,総 量

は10～749使 用した。以下各症例について述べる。

症例1左 肺S6の 稀平上皮 繊に合併 した閉塞性肺炎

の患者で,38℃ 台の発熱 と咳嗽 が続 き,喀 痰か らSau-

msが 分離 されたため,木 剤を49/日 使用開始 したが

解熱傾向な く,4日 目か ら89/日 に増量 して6日 臼か

ら解熱 したので69/日,つ いで49/日 と減量し,合 計

13日 間総量749を 投与 した。 細菌学的に もSaureus

消失 し,有 効 とした。 しか し,本 症例では投与後の検査

所見でBUN64mg/dl,ク レアチニン6.2mg/d1と 上

昇を示 したため,CBPCに 変更 して 治療継続 した とこ

ろ,BUN,ク レアチニンともに正常に復 した。 この症

例では,こ の後腎機能検査を行なったが,PSP120分

tota1で10%,ク レアチニ ン ・クリアランス20m1/min.

であ り,も ともとかな りの腎機能低下が存在した と思 わ

れ る。

症例2・ 症例32例 とも37℃ 台の発熱 と咳徽,喀 疲

を認め,喀 痰培養でそれぞれK.Pneumoniaeお よびS

aureusが 検出され,本 剤を使用 したが,解 熱傾向な く,

また細 菌学的にも菌の消失が得 られなか ったため,い ず

れ も無効 とした。

症例4・ 症例5い ずれ も肺結核に感染を合併 したと

思われる症例であ るが,喀 痰中か らK.pneumoniaeが

分離され,起 炎菌 と考え られた。 本剤の1日29使

用にて解熱,咳 嗽 ・喀痰軽減 し,ま た喀痰中か らK

Pneumoniae消 失 し,有 効 とした。

症例6～83例 とも肺癌に合併 した,閉 塞性肺炎,

肺化膿症の症例であ るが,症 例6お よび症例8はCMD

1.5～29の 使用 によ り,解 熱および咳嗽,喀 痰1日

の消失を認め有効であった。 症例7はCMD1日39

使用にて,38℃ 台の発熱が37℃ 台 に解熱傾向をみせた

が,検 査所見上,白 血球数14,700→23,300と 増加 し,

臨床 的にこれ以上の改善を認めず,や や有効とした。

症例9気 管支拡張症 に合併 した肺化膿症の症例であ

る。1日29投 与にて2日 目か ら解熱 し,喀 痰中か ら

分離 されたEcoliも 消失,胸 部 レントゲ ン上陰影 も消

退し有効であった。

症例10肺 結核に感染を 合併 したと思われる症 例で

ある。0.591日2回 筋注にて使用 し,3日 目か ら解熱 し,

臨床的には有効であったが,喀 痰 中のE.coliは 本剤12

日間使用後 も消失せず,細 菌学 的には無効であった。

例症11～144例 とも,肺 結核 に合併 した感染 と考え

られ る。症例11は,細 菌学的にS.aureusか らE.coli

に菌交代現象を認めたが,臨 床的には有効であった。症

例13,14は2種 以上の 菌の混合感染 と 思われたが,
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Table 3 Clinical laboratory examinations of CMD in respiratory infectious disease

* No . 1, 2, 6, 7: Al-Pin mu/mi.-

Table 4 Clinical effect, bacterial effect and side

effect of CMD treatment

本剤便用後P.aeruginosaの み残存 した。 しが し,臨

床歯には解熱および咳嗽 ・喀痰の減少を認 め,有 効であ

った。

考 察

近年,感 染症において,各 種要因の変化に伴い,感 染

症の病像が変貌を示 して きている。すなわち,起 炎菌に

おける菌交代現象や基礎疾患を有する患者 の増加,高 令

署め発疫不全状態め感染症 など多 ぐの問題点があ る。 こ

れに対応 して,抗 生剤の開発 も進め られ,Penicillin系,

Aminoglycoside系,Cephalosporin系 抗生i剤を中心 に

新しい薬剤が登場しつつある。

CMDは,Fig.8た 示す構造式をもつ新 しいCepha-

losporin系 薬剤で,グ ラム陽性球菌とグ ラム陰性桿 菌

の一部 に対して も優れた抗 菌力を示す ことが知 られて き

た。 我々は今回 このCMDに ついて臨床的,基 礎的検

討を行なう機会を得 た。

Fig. 8 Chemical structure of CMD

抗薗力:教 室保有の 各種患者 分離菌株 に 対するin

vitroで の抗菌力は 既存のCEZと 比較検討を行ない,

その成績をTable 1に 示 した。

その大略は,Slaumsに 対 してCMDのMICは

0.78μg/mlを 中心 に分布 し,CEZと 大差 なか った。

一方 ,GNBのE.coliとK.pneumoniaeで はCMD

のMICの ピークは0.78μg/ml,CEZの それは1.56

μg/mlと ややす ぐれていた。

Proteussp.で はMICの ピー ク は と もに12.5μg/ml

で あ った が,sernatio spで はCMDに 対 して は28株

中8株 が25μg/ml以 下 のMICを 示 した が,CEZに

は28株 全 例100μg/ml以 上 の 高度 耐性 を示 した。P

aeruginosaで は両 者 と もに 高 度 耐 性 の200μg/ml以 上

を示 した。 玩vitrolと おけ る両 薬 荊 め相 関(Fig.1～6)

を み る に,こ れ らの 菌株 に 対 してCMDはCEZよ りや

や 抗 菌力 にお いて 勝 って い る印象 を 得 た。 これ は春 まで

の 報 告1,2,に ほ ぼ 一 致す る。

血 中 濃 度:29点 滴 静 注法(2時 間)に よ り2名 め

呼 吸 器 患者 に お いて 施 行 したが,そ の 平 均 は,注 射 開 始 後

15分,30分,1,2,3,4,6時 間で それ ぞ れ9.0,13.5,

19.0,32.0,8.0,4.5,1.8μg/mlと な り,点 滴 開始

後2時 間 目に最 高値 の32μg/mlを 示 した 。今 後,3
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g,4gな ど 大盤使用時の血 中濃度 に ついて も検酎の予

定である。 これ らの値については賭家2.4,6)の報告との比

較検討が必要であるが,投 与時間,投 与経路によって多

少 の時間的なずれがあり,著 明な箆はない もの と考える。

CMDのCephalosporin系 薬剤中での位置に ついて

考えてみるに,VERBIST3)はCERを 除いたCEZな ど

8種 類の薬剤の中で も抗菌力 において最 も優れていると

述べている。 ただ,Cefoxitinが 他に比してSerratia

marcescensに 強い抗菌力を もち,あ るいはCelurroxime

がCERに 耐性のEcoli,Klebsiellaな どに 対 して も

有効であるとい うような特性は有 していない。

臨床的検討:呼 吸器疾患14例 について臨床 的に検肘

を行な った(Table2,3,4)。 前述のとおり総合的判定

で有効 と考え られた症例 は14例 中11例 で有効率78、5

%で あった。副作用についてはBUN,ク レアチニ ンの

上昇した1例 を認めたが,他 には特記 すべきものは認

めなか った。今後,他 薬剤(利 尿剤など)と の併用など

について も検 酎を行ないたい。
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Cefamandole (CMD) is a new semisynthetic derivative of cephalosporin. The antibacterial activities,

serum levels and clinical effects on respiratory tract infectious diseases of CMD were investigated, and the

following results were observed.

CMD was as active as cefazolin (CEZ) against S. aureus, but was slightly more active than CEZ against

E. coil and K. pneumoniae. CMD showed comparatively good activity against Serratia, P. aeruginosa, however,

was highly resistant to both CMD and CEZ.

In 2 patients, CMD was injected by drip infusion for 2 hours at a dose of 2 g, and serum levels of

CMD were measured.

A peak value of 32.0 ƒÊg/ml was shown at the termination of the drip infusion, and thereafter serum

levels were 8.0 ƒÊg/ml, 4.5 ƒÊg/ml, 1.8 ƒÊg/ml and trace at 3 hours, 4 hours and 6 hours after the termination

ob the drip infusion, respectively.

14 patients with respiratory tract infectious diseases were treated with CMD gven intravenously or by

drip infusion. Clinical effects of CMD were observed good in 11 of 14 cases. No side effects were observed

except an elevation of BUN and creatinine.


