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松 本 慶 蔵 ・鈴 木 寛 ・野 口 行 雄 ・玉 置 公 俊

宇 塚 良 夫 ・宍 戸 春 美 ・井 手 政 利 ・永 武 毅

土 橋 賢 治 ・田 口 幹 雄 ・渡 辺 賞和雄

長崎大学熱帯医学研究所内科

林 雅 人

平鹿総合病院第二内科

木 村 久 男

福島労災病院内科

従来のセフ ァロスポ リン系抗生物質よ り抗菌力の拡大 と増強がなされたとされ るCefamandole so-

diumに つ き基礎的 ・臨床 的研究を行な った。呼吸器感染症の病原菌に対するMICの ピーク値は,

肺炎球菌0.1μg/ml,大 腸菌0.78μg/ml,肺 炎桿菌0.78μg/ml,イ ンフルエ ンザ菌0.39μg/mlで,

本剤の抗菌力の特徴はインフルエンザ菌に対す る抗菌力が,CEZ,CEXよ りも極めて優れ,ア ンピシ

リンに匹敵することである。 ボランチアにおける本剤29の 点滴静注時血中 ピーク値は57±19.16

μ9/m1,血 中半減期は37±1.73分,尿 中回収率は投与開始後5時 間までに52.8±10.48%で,さ ら

に連続投与による蓄積性 もみ られなか った。臨床的検討は呼吸器感染症16例,尿 路感染症3例,

細菌性心 内膜炎2例,敗 血症1例,肝 膿瘍1例,不 明熱1例 の計24例 について行なった。呼吸

器感染症 に対する本剤の主 たる投与量は慢性気管支炎1g×2・DI/日,肺 炎1～29×2・DI/日 で,呼

吸器感染症全体に対する有効率は75%で あった。本剤が優れた抗菌力を示す インフルエンザ菌性呼

吸器感染症4例 中,本 剤の抗菌力と解離 した臨床効果を呈した症例は嚢胞状気管支拡張症の1例 だ

けであった。副作用 は対象24例 中1例 のみにGOT,GPTの 軽度上昇を認めたにすぎなか った。

抗菌力および臨床的検討成績か らみると,本 剤はインフルエンザ菌性呼吸器感染症 をは じめとした

感染症 に極めて有用であると結論することができる。

1.緒 言

1970年 に米国Eli Lill y社 で開発され た注射用 セファロスポ

リン系抗生物質Cefamamdole、7-D-mandelamido-3-〔 〔(1-me-

thyl-1H-tetrazo1-5-yl)-thio〕methy1〕-3-cephem-4-caroxy。

licadd(CMD)は,当 初CMD-sodiumと して合成 されたが,

不安定なため,よ り安定なCMD-sodiumのformylester,い わ

ゆるCMD-nafateと して開発 され,米 国では専 らこの薬剤に

ついての基礎的,臨 床的検討が進め られた1)。CMD-nafateの

in vit 70で の抗菌力は,従 来のセ ファロスポ リン系抗生物質に

比してグラム陽性菌にはやや弱いが,グ ラム陰性菌の大腸菌,

肺炎桿菌,イ ン ドール陽性のプ ロテ ウス,イ ンフル エンザ菌,

特にインフルエンザ菌に強い抗菌力を有 することが特徴であ る

とされ る幻。

CMD-nafateは 体 内でCMD-sodiumと 蟻酸 になるが,本 邦

においては研究の進展 に伴いCMD-sodiumが 安定 した薬物と

して得 られ る段階になり,米 国 におけるCMD一 薮afateと は異

なるCMD-godiumに つ いて,そ の基礎的,臨 床的研究が進め

られるに至った。本 研究 ではCMD-sodiumの 基礎的,臨 床的

検討を行 ない,い くつ かの知見を得たので報告す る。

II.研 究 方 法

1.抗 菌力の測定

i)被 検菌

呼吸器感染症の喀痰の定量培養により ≧107/mlに 分

離 された病原性 の明確な細菌で3),肺 炎球菌50株,イ

ンフルエンザ菌53～83株,大 腸菌7株,肺 炎桿菌19

株を対象 とした。

ii)被 検薬剤

本剤 の他に,対 照薬剤 としてCEZ,CEX,ABPCの

3剤 を用いた。

iii)感 受性測定法

最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学会標準法

に基づ き,平 板稀釈法にて測定 した。菌種別 の測定用培

地 として,肺 炎球菌には5%馬 血液加培地,イ ンフルェ

ンザ菌には5%馬 消化血液加培地,そ の他の細菌には

ハー ト・インフユージ ョン培地を用いた。MIC測 定の

ための接種菌は,肺 炎球菌の場合には18時 間培養菌液

を1白 金耳,そ の他の菌の場合には18時 間培養菌液を
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それぞれの使用培地で10-2に 稀釈 し,1白 金耳接種 し

た。

2.ラ ッ ト臓器 内濃度

実験動物における臓器 内濃度の測定は ウィスター系 ラ

ット,雄,休 重約100gを1群3匹 とし,本剤 の20

mg/kgを 大腿部に筋注投与 した,、各臓器は薬剤 投与 後

15分,30分,60分,120分 の各時間に脱血屠殺後血

清,肺,肝,腎 を摘出採取 した。血清 は血液を4℃ で

凝固後採取 し,肺 、肝,腎 はそれぞれの臓器に対 して2

倍量の1/15MPBS,pH7.2を 加えた後に,ユ ニバ ー

サル ・ホモ ジナイザ ーを用いて乳化 し,こ れ らの〓心上

清を採取 して検体 とした。

濃度測定の 検定菌 としてはBcreillus subtilis ATCC

6633株 を用い,標 準曲線は1/15M,PBS,pH7.2溶 液

にて作成 し,測 定法 と して はTripticase Soy Agar

(BBL)に よる薄層カップ法を用いた。

3.ボ ランチアにおけ る点滴静注時薬剤濃度と連続

投与による薬剤の蓄積性

3名 の健康成人ボ ランチア,年 令25～26才,休 重50

～51kgに 本剤29を6時 間間隔で2時 間点滴静注

し,血 清 と尿中濃度 を測定 したの 初回投与時の薬剤濃度

をボランチアにおける薬剤濃度 とし,薬 剤の蓄積性を初

回および第2回 投与時の薬剤濃度によ り検討 した。

検体 としての血清 は点滴前,点 滴開始後1時 間,点

滴終了時,点 滴終 了後の1時 間,2時間,3時 間で採

取 し,尿 は点滴前,点 滴開始か ら終了までの2時 間,点

滴終了か ら1時 間,点 滴終了後の1時 間か ら3時 間

までの蓄尿によ り得た。

測定法 と検定 菌は,臓 器内濃度測定と同様であるが,

濃度測定のための標準曲線 と稀釈系列は血清 の場合には

ヒ ト血漿で,尿 の場合には1/15M,PBS,pH7.2で 作

成 した,、血中半減期はone compartment modelと して

exponential curve fittingに よ り算出した。

4.臨 床例における血中 ・尿中濃度

当初不明熱 と診断した71才,女 性,体 重31.5kgの

胃癌症例に本剤19を5%ブ ドウ糖液20mlに 溶解

し,5分 間で静注した、検体 としての血清 は静注前,終

了直後,終 了後30分,60分 、120分,180分 と経時的

な採血によ り,尿 は静注前,静 注開始か ら30分,30分

か ら1時 間,1時 間か ら2時間,2時間 か ら3時 間の

各時 間に蓄尿す ることにより得た。濃度測定は前述の場

合と同様に して行なった登

5.臨 床症例の検討

対象症例の年令分布 は18才 か ら78才 までにわた り,

疾患の内沢は呼吸器感染症16例,尿 路感染症3例,

細菌性心内膜炎2例,敗 血症1例,肝 膿瘍1例,不

明熱1例 の餅24例 て,木 剤の投与は静注あるいは点

滴静注のいずれかにより石なつた。

臨床効果の判定は自 ・他覚的症状,所 見の改善ならび

に起炎菌の 消火を重視 し,そ の他臨床検査所見の改善を

加味 して総合的に行ない,判 定段階 は著効,有 効,や や

有効,無 効,判 定不能の5段 清 とした4)。

副作用 に関する検討 としては 自 ・他覚的症状,所 見と

共に,血 液,尿 な らびに肝,腎 機能に関する検索を行な

って判定 した。

III.　成 績

1.呼 吸器 由来病原菌の 抗生物質感受性

i)肺 炎球菌(Table1)

50株 の肺炎球菌に対 する本荊のMIC分 布 は0.05

μg/mlか ら0.39μg/mlの 範囲にあり,そ の中心は0.1

μ9/mlで,検 索 された本菌の72%が ≦0.1μg/mlで

あった。

ii)大 腸菌(Table1)

7株 の 本剤 に 対す る感受性分布をMCで みると.

0.20μg/mlか ら1.56μg/mlと12.5μg/mlに2峰 性

分布を示 し,被 検 菌7株 中の6株 越感受性 菌で,1株

はMIC12.5μg/mlの 耐姓菌である。

iii)肺 炎桿菌(Table1)

19株 の本剤 に対 する感受性 分布 はMICO.20μg/ml

か ら3.13μg/mlの 範囲にあ り.そ の中心 は0.78曜znl

で,被 検菌の84%がMIC≦0.78μg/mlに 分布して

いる。

iv)イ ンフルエ ンザ菌(Table2)

本剤の感受性分布は2群 に分かれて分布するが,被

検 菌の95%がMIC0.2μg/mlか ら0.78μg/mlに 分

Table 1 MICs of cefarnandole against pathogens isolated from respiratory tract
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Table 2 Susceptibility of H. influenza isolated from respiratory tract
(96)

布する感受性菌である。本剤の この抗 菌力は同系統の抗

生物質であるCEZ,CEXよ りも32～64倍 も高 く,本

菌に対 して最も優れた抗菌力を有するABPCに 匹敵 し,

セファロスポ リン系抗生物質 としては特異な薬剤である

ことを示 している。

2.ラ ッ ト臓器内濃度

本剤をラッ 日に20mg/kg筋 注後の臓器内濃度推移を

F徳1に 示す。臓器内濃度はいずれ も15分 で最高値に

達しており,腎 で最 も高 く,血 清,肺,肝 の順 で,そ の

消失時間は腎では2時 間,そ の他では1時 間であ り,

排泄が速やかであるにとを示 している。

3.ボ ランチアにおける点滴静注時薬剤濃度 と連続

投与による薬剤の蓄積性

3名 のボランチアに本剤2gを 点滴静注 した場合の

血中濃度と尿中回収率をFig.2とTable3,4に 示す。

3名 の血中濃度の ピーク値 は点滴終了時で,57.00±19.

Fig. 1 Tissue levels of cefamandole in rats

(20mg/kg, I. M.)

16μg/ml,血 巾半滅期は37±1.73分,尿 中回収率は本

剤投与開始後5時 間までに52.80牛10.48%で あ った。

上記 と同 じ3名 のボランチアに6時 間間隔で本剤2

9を 点滴齢注 し,本 剤の蓄積性の有無に関する検討を行

なった。 初回投与時の血中セーク値,そ の半減期,尿 中

回収率は,第2回 投与時の血中 ピーク値56.00±6.08

μg/ml,半 減期38.67±2.89分,投 与開始か ら5時 間

までの尿中回収率51.33±8.00%と 対比 して,有 意の

差が なく,さ らに第2回 樂剤投与前の血中,尿 巾には

木剤が検出されず,本 剤の蓄積は認められなか った。

4.臨 床例におけ る血中 ・尿中濃度

当初不明熱 と診断した胃癌症例に本剤19を 静注し,

経時的に血 中濃度,尿 中回収率を測定 した成績をFig.3

に示す。血 中濃度の最高値は静注直後で240μg/mlを

示 し,そ の半減期は43分,尿 中回収率は3時 間で74

%で あらた。 に に

5,臨 床例における検討

本剤の臨床 的検討成績はTable5,6に 一括 して示 し

たが,Table 5,6のCaseNo.は 共通の ものである。

i)呼 吸器感染症 争

a.急 性気管支炎

インフルエンザ萬を犀炎菌とす る急性気管支 炎の2症

例は本剤2gx2/日,5～7日 間の点滴静注により菌の

消失 と共に臨床症状の速やかな軽快がみ られ,2症 例は

共 に著効 と判定 した。

b.慢 性気管支炎

8例 の起炎菌はインフルエ ンザ菌1例,肺 炎球菌1

例,イ ンフルエ ンザ菌と肺炎球菌の混合感染1例,肺

炎桿菌1例,大 腸菌 と肺炎桿菌の混合感染1例,混 合

細菌2例,緑 膿菌1例 で,本 剤の臨床効果は8例 中

7例 が有効,1例 が無効であった。本剤の投与法はいず

れも点滴静注であるが,有 効症例7例 の1回 投与量お

よび回数は1g×2/日 が5例,1g×3/日 が1例,29

x1/日 が1例 で,投 与期間は4～14日 であった。 無効

の1例 は重症 の気管支喘息 に緑膿菌性慢性気管支炎 を

合併 した症例で,本 剤29×2/日,4日 間の点滴静注に

よ り起炎菌の消失 と臨床症状の軽快がみ られなか った症
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Fig. 2 Serum levels and urinary excretion of cefamandole

Cefamandole 2 g, D. I. over 2 hours (n=3)

Table 3 Serum concentration after first and second doses of cefamandole

*; stanard deviation

例 である。

c.急 性肺炎

5例 の急性肺炎における臨床効果の内訳は有効3例,

無効2例 である。有効症例3例 の起炎菌は肺炎球菌1

例,不 明2例 で,本 剤の投与は1～2g×2/日 の点滴静

注および19×3/日 の静注であった。無効症例の1例

は脳卒 中に合併 した起炎菌不明の肺炎で,本 剤2g×2/

日,5日 間の点滴静注 により軽快をみなかったものであ

り,他 の1例 は起炎菌がマイコプ ラズマの 症例であっ

た。

症例:Case No.11,A.T.急 性肺炎(Fig.4)

元来慢性気管支炎 と診断 されていたが,52年3月16

日から発熱あり,18日 まで下熱せず,当 科を受診 した。

初診時発熱 とともに咳嗽,喀 痰があ り,末 梢血検査で白

血球数は正 常範囲であったが,分 画では好 中球の増加を

みとめ,胸 写にて両側下肺野に肺炎像がみ られた。喀痰

性 状は膿性であったが,明 確な起炎菌は検出されなかっ

た。本剤を19×3/日 にて投与 し,発 熱は2日 後に下

熱 し,咳 嗽 ・喀痰 も6～7日 目に軽快,胸 写所見 も約1

週間で消失 したために有効 と判定 した症例である。

d.気 管支拡張症

インフルエンザ菌による増悪をみた嚢胞状気管支拡張

症の1例 で,本 剤1g×2/日,8日 間の点滴静注によ

りインフルエンザ菌消失せず,自 他覚的症 状 ・所見,検
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Table 4 Cumulative % excretion of cefamandole

in urine

*; standard deviation

Fig. 3 Serum levels and urinary excretion of

cefamandole

K. K., 71 y.o., F, 31.5 kg

Gastric cancer

Cefamandole 1 g / 5 96 glucose 20

ml, I.V. 5 minutes

査成績の改善 もみ られず 無効 と判定 した。

症例:CaseNo.16,KM.,気 管支拡張症(Fig.5)

昭和37年 頃か ら咳嗽・喀痰が あり,41年 頃か ら時に

血痰を喀出していた。昭和51年4月 に当科受診 し,

気管支造影 にて両側下肺の嚢胞状気管支拡張症 と診 断し

た。肺動脈 シンチグ ラムでは主 として両側下肺野におけ

る著明な血流不全がみ られた。喀痰の性状は膿性 で,そ

の重は10～50ml/日,喀 痰中細菌に インフル エンザ菌

が≧107/mlに 検拠 され た。体位 ドレナージおよび曙痰

融解剤等の投与によ り,喀 出痰量は増加 したが,て れ ら

の療法の限界 に連 したため,本 剤を19×2/口 にて点

滴静注 した。 本剤投与後 も 自覚症状に 加えて,喀 痰性

状,喀 痰中インフルエンザ菌数 、CRP,血 液ガス等の所

見の改善がみ られず,本 剤の臨床効果は無効 であ った。

ii)急 性胱胱炎

3例 の急性膀胱炎の うち2例 が重駕 な基礎疾患を有

し,1例 は肺1幽,他 の1例 は全身性進行性強皮症 を基礎

疾患として有す る症例であった。それぞれの起 炎菌は大

腸菌,腸 球菌,表 皮ブ菌であったが,本 剤19×2/日 を

4～7日 間投与す るてとにより,著 効1例,有 効2例

の結果を得 た。

症例:Cade No,17,T.L,急 性胱胱炎(肺 癌)(Fig,6)

52年1月 か ら肺癌再発のため入院加療 中,4月1日

から排尿時不快感が出現 し,除 々に増強,4月4日 か ら

38.5℃ の発熱 をきた し,尿 沈渣 にて多数の白血球 とグ

ラム陰性菌をみとめ,尿 培餐にて大腸菌を105～107/ml

に検出 した。本剤を19×2/日 にて投与 し,計69で

著効を奏 した症例である。

iii)細 菌性心内膜炎,敗 血症

細菌性心内膜炎の2例 は基礎疾患にいずれ も僧 帽弁

狭窄兼閉鎖不全を有する ものである。1例 は血中か ら緑

連葭が分離 され,本 剤 を2gx3/日 で5日 間点滴静注

にて投与 した。血中菌は陰性 化したが,体 温の正常化,

その他の臨床的軽快が緩慢であったために,や や有効と

判定 した。他の1例 は血中か ら黄色 ブ菌が 検 出され,

本剤を39×2/目 で点滴静注によ り投与 し,血 中菌の

陰性化 と臨床的軽快傾向をみたが,本 剤投与 中に臨床症

状の悪化とともに血中に黄色 ブ菌を再度証明したので無

効 と判定 した0に れ らの2症 例 はいずれも以後にABPC

を投与 し,軽 快をみた。

敗血症の1例 は 基礎疾患に 心不全を 有する 症例で,

392。Cの 発熱 と共 に血中か ら黄色ブ菌,尿 中から肺炎

桿菌が107/mlに 分離 された。本剤29×2/日,9日

間の点滴静注によ り軽快 し,有 効 と判定 した。

iv)肝 膿瘍

高熱をきた し,シ ンチグ ラム所見 その他により起炎菌

不明の肝膿瘍 と診断した1症 例に,本 剤を2gx2/日

で6日 間点 滴静注により投与 したが,下 熱効果が充分

でなかったために投与量を2g×3/日 にふや し,こ の

4日 間の投与によ り有効の成績 を得た。

v)不 明熱

不明熱の診断のもとに本剤19×3/日 の点滴静注を

試みたが,癌 性発熱であるにとが判 明し,本 剤の投与を
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Fig. 4 Case A. T., 54 y. o., F., Acute pneumonia

Fig. 5 Caes K. M., 64 y. o., F., Bronchiectasis
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Fig. 6 Case T. I., 49 y. o., F., Acute cystitis,

(Lung cancer)

中止 した。

vi)イ ンフルエンザ菌性呼吸器感染症と臨床効果

本菌による呼吸器感染症 は急性気管支炎2例,慢 性

気管支炎1例,気 管支拡張症1例 の計4例 で,本 菌

に対す る本剤のMICは0.2～0.39μg/mlで あった。

1日 投与量は1～2g×2/日,投 与法はすべて点滴静注

法で,臨 床効果は4例 中21例 が著効,1例 が有効で,

この3例 のMICと 臨床効果は相関 したが,無 効症 例の

嚢胞状気管支拡張症ではMICと 臨床効果の間に解離が

み られた。

vii)呼 吸器感染症におけるCMDの 有効率

急性気管支炎2例,慢 性気管支 炎8例,急 性 肺炎5

例,気 管支拡張症1例 の計16例 の呼吸器感染症にお

ける臨床効果の内訳は著効2例,有 効10例,無 効4

例で,そ の有効率は75%で あ ったが,本 剤が抗菌力を

持たない緑膿菌 とマイコプ ラズマによる感染症の各1例

を除外 した症例での有効率は85.7%で あった。

viii)副 作用

本剤使用前後の諸検査成績をTable6に 示 した。副

作用として重篤な ものは認め られず,GOT,GPTの 軽

度上昇が本剤を29×2/日 で10日 間投与 したCaseNo.

13の 急性肺炎の1症 例にみ られたのみであった。GOT,

GPTの 異常は投薬終 了後1週 間で正 常に復した。

VI.考 察

呼吸器感染症の主要 な起炎菌は肺炎球菌,イ ンフルェ

ンザ菌,緑 膿菌に加えて肺炎桿菌である。従来のセ ファ

ロスポ リン系抗生物質はこれ らの起炎菌の うち,イ ンフ

ルエ ンザ菌,緑 膿菌に対する低感受性が弱点 で あ っ た

が,こ のたび開発 されたCMDは 米国におけ るCMD-

nafateに よる研究の結果。 セファロスポ リン系 抗生 物

質の従来の抗菌力に加えて,イ ンフルエンザ菌に対 する

強い抗菌力が特徴 であると報告 された2)。 この抗菌力の

拡大,増 強は呼吸 器感染症 の化学療法上極めて有益であ

るが,CMD-nafateの 問題点 は体内でCMD-sodium

と蟻酸 にな ることであった。その後のCMDの 改良 によ

り安定 なCMD-sodiumが 開発 されたので,CMD-so-

diumの 甚礎的研究 と共に臨床的有用性に関す る検討を

行なった。

肺炎球菌に対す る本 剤の抗 幽力はCMD-nafateの も

の と同等で5,6),著者 らがすでに報告 している薬剤感受性

成績7)と 対比す ると,本 剤の抗菌力はCERに は 劣る

が,CEZと 同等で,CEX,CFXに まさるものであ り,ペ

ニ シリン系抗生物質 との対比ではPOG,ABPC,AMPC,

、PIPC,APPCに は劣 るが,hPCと 同等であった。

大腸菌および肺炎桿菌に対す る本剤の感受性 もCMD

-nafateめ もの と同等であ った5,6)。なお,他 のセファ

ロスポ リン系薬剤 との対比成績 は,大 腸菌ではCMD)

CET≧CFX8),肺 炎桿菌ではCMD÷CEZ>CET9)で,

CMDの 優位性が報告 されている。

イ ンフルエ ンザ菌に対 する本剤 のMICは2峰 性分

布を呈 し,95%が 感性 菌であ った。著者 らが すでに報

告 している本菌に対する感受性 成績鋤 と対 比 す る と,

本剤の抗菌力はABPCとAMPCの 中間に相当し,従

来のセフ ァロスポ リン系薬剤では得 られなか った優れた

ものであった。 この特性はCMD-nafateに おいても同

様に報告 されて いる11)。

CMD-sodiumの 感受性成績で,田 株中3株 がMC

6.25～12.5μg/mlの 耐性菌であったが,と の耐性は β-

ラクタメース以外の機構により獲得された ものであると

推定 される12,13)。

ラッ トに本剤を筋注後の臓器内濃度の推移は本剤は腎

か ら速やか に排泄 され る薬剤であ ることを示 している。

本剤の蓄積性は点滴静注後の血中濃度,尿 中濃度から

は認め られなか った。BARZA14)もCMD-nafateの 連

続投与が血中ピーク値,血 中 クリアランス時間,appa-

rent volume of distributionの 成績に影響をおよぼさ

ず,そ の蓄積性が ないことを報告 している頼 これ らのこ

とはCMDは 蓄積性がな く,連 続投与が可能 で あるこ

とを示 している。

本剤19の 静注時の血中 ピーク値,半 減期,尿 中回

収率の成績では,血 中 ピーク値がやや高値を示 した。 こ

れは投与量が32mg/kgで,体 重当た りの 投与量が多

か ったため と考え られる。 半減期 および 尿中回収率は

CMD-nafateで の成績15)と 合致するものであった。

呼吸器感染症16例 に対す る本剤 の有効症例数は12
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例で,有効率は75%で あった6本 剤の無効症例4例

の内訳は魂 例が本荊に感受性巻示さない緑膿菌感染症

とマイコプラズマ感染症,1例 は易感染性と個体の抵抗

力の滅弱が考えられる脳卒中に合併した肺炎,1例 は肺

動脈累め血流不廃がみられ,薬 剤の病巣移行が充分には

期待されない嚢胞状気管支拡張症で,こ れらは薬物の無

効要因が理解され得るものであ った。な お,本 剤た耐性

である緑膿菌,マ イコプ ラズマを除外 した症例 でめ 有効

率は85.7%と なっ た。CMD-nafateの 有効率 は肺炎で

76.5%16),肺 炎をにじめとした呼吸器感染症で82%17)と

報告されているが,こ れ らは著者 らのCMD-sodiumで

の有効率 と同等の ものであった。

インフルエンザ菌性呼吸器感染症4例 中の 急性気管

愛炎の2例 は本剤29×2/日.5～7日 間の点滴静注

で著効を呈 したが,本 菌に対 す る本剤のMrcを 考慮す

ると,そ の投与量が さらに少ない量でも有効 であったと

考えられる6感 染防禦能に影響をおよぼすような重篤な

基礎疾患がな く,さ らに肺に薬物の移行を妨げるような

器質的変化ぶ誌められない症例におけ為本菌感染症に対

する本剤め投与量は,今 後充分に検討されるべきであろ

う。

本剤の対象 となった肺炎症例は少数ではあったが,宿

主に特記すべ き基礎疾患がな く,起 炎菌が本剤に感受性

を示す場合には,本 剤の投与量は29×2/日,2週 間

以内の点滴静注で充分な有効性 を得 ることが可能である

と考えた。

急性膀胱炎3例 に対す る本剤の臨床効果は著効 ない

し有効 であった。3例 中1例 の起炎菌は 本剤に感受性

が低い腸球菌(MIC38±16μg/ml)6)で あ ったが,本

剤が腎か らの排泄薬剤で,尿 中に高濃度 に移行するため

に有効 となったもの と推測 した。

細菌性心内膜炎2症 例の臨床効果はやや有効1例(緑

連菌),無 効1例(黄 色ブ菌)で あったが,こ れらの症

例はいずれもABPCの 投与によ り治癒 した。 これ ら2

菌に対するMICは 測定 していないが,CMD-nafateの

MICは 緑連菌では0.06～1.0μg/ml6),黄 色 ブ菌では

≦0.1～0.16μg/ml5)に 分布 しているので,本 剤の効果

を期待 したが,有 効性を認めることはで きなか った。 こ

のことは細菌性心内膜炎に対 しては本剤 よりもABPC

が適切な薬剤であることを示 した ものである。 しか し,

ペニシリン ・アレルギーを有す るものが細 菌性心内膜炎

に罹患した場合にはア レルギ ーの予防処置 を講 じてペニ

シリン投与を行なうが,ペ ニ シリン以外の薬物投与が必

要となる。 このような場合 にはセフ ァロスポ リン系薬 剤

も対象薬剤 として投与法,投 与量と共に考慮 されねばな

らない。

本剤の副作用 は24症 例中1例 にGOT,GPTの 上

昇が認め られたのみで,こ の頻度は他のセ ファロスポ リ

ン系薬剤 と伺程度であうた。

以上,本 剤の抗菌力は従来のセ ラデロスポ リン系楽剤

に比 して優れ,特 にインフルエソザ菌に対 して ばABPC

に匹敵するものであった。 この優れた抗菌力の ために,

本剤はイ ンラルェンザ菌性呼吸器感染症をはじめ とした

感染症に対 して臨床的に極めて有用であると結論するこ

とができる。

さらに,本 剤とア ミノグ リコシ ッド系抗生物質との併

用による相剰効果18,19),本剤とプロベネセツ ドとの併軍

による効果20)がin vitroあ ういはin ,vivoに おいて

証明されているので,重 症感染症,耐 性 菌感染症には こ

れ らの併用療法 も考慮 されるべ きであろう。
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Laboratory and clinical studies on cefamandole sodium were performed with following results.

1. Antibacterial activity of cefamandole sodium against respiratory pathogenic bacteria isolated

from sputum was measured.

1) MIC values against 53 strains of Haemophilus influenzae ranged from 0.2 to 12.5 ƒÊg/ml. Only

a few strains of this organism were resistant to cefamandole sodium. Cefamandole sodium was active

almost the same as ampicillin and its antibacterial activity was 32 to 64 times superior to those of

CEZ and CEX.

2) MIC values against 50 strains of Streptococcus jmeumoniae, 7 strains of Escherichia coli and 19

strains of Klebsiella pneumoniae, ranged from 0.05 to 0.39 ƒÊg/ml, 0.20 to 12.5 ƒÊg/ml and 0.20 to 3.13

ƒÊg/ml respectively.

2. After intramuscular administration of cefamandole sodium 20mg/kg in rats, the tissue concen-

trations reached peak level at 15 minutes and they were in the following order of kidney, serum, lung

and liver. One to two hours later, cefamandole was not detectable in all organs.

3. Two grams of cefamandole sodium was administered intravenously to three healthy subjects over

two hours. The mean values of the peak serum levels and serum half-life values were 57.00•}19.16 ƒÊg/ml

and 37.00•}1.73 minutes. Excretion rate in the urine during five hours was 52.80•}10.48 percent.

4. In the study on the three healthy subjects, repeated administration of 2g of cefamandole sodium

had no influence on the peak serum levels, serum half-llife and urine concentration.

5. Cefamandole sodium was given to 16 patients with respiratory tract infections, 3 patients with

acute cystitis, 2 patients with bacterial endocarditis, one patient with sepsis and one patient with liver

abscess. The dosage was 1 to 3g and the drug was administered mainly by instillation every 12 hours.

In the cases with respiratory tract infections (2 cases with acute bronchitis, 8 cases with chronic

bronchitis, 5 cases with acute pneumonia and 1 case with bronchiectasis), cefamandole sodium was evalu-

ated to be "excellent" in 2 cases, "good" in 10 cases and "poor" in 4 cases. Four cases that failed to

respond satisfactorily to cefamandole sodium included each case with Pseudomonas aeruginosa and Myco-

plasma pneumoniae infection, one case with acute pneumonia complicated with apoplexia and one case of

saccural bronchiectasis. Clinical recovery was observed in 12 (75%) in 16 patients with respiratory tract

infections. In the cases with respiratory tract infection due to Haemophilus influenzae, clinical recovery

with correlated MIC except for one case of saccural bronchiectasis.

On the other hand, this antibiotic was evaluated to be "excellent" and "good" in all cases with acute

cystitis, "fair" or "poor" in the two cases with bacterial endocarditis, and "good" in the each case of

sepsis and liver abscess.

6. As side effects S-GOT and S-GPT increased in one case, but they returned to normal by disco-

ntinuation of the antibiotic.


