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Cefamandoleの 臨 床的 検曾重
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新Cephalosporin系 抗生物質であるCe{amando珍 を使用 し,腹 膜炎12例.胆 道系疾患11例

の治療を試み,著 効6例,有 効11例,や や有効6例 の成繊を得た。無効例は認め られなか った。

使川方法 はCefamandolel回2g,1口2回 点滴静注を原 則と したが,症 状により増 減 した もの

もある。

一部の症例で術中測定 したCefamandole組 織内濃度 との関迷を検討 したが,や や有効例で も起炎

菌のMICを 上 まわる濃度をしめす ものを認めた。 これ らの例で は使用方法に問題があり,使 用方法

の改善,投 与回数の増量によって有効例が増加す るものと考え られる。

副作用は全例に認め られなかった。

緒 言

化学 療法 の進歩 とともに最近の感染症の様相 は大 きく変化 し,

我 々が 日常診療において遭遇す る感染性疾患も,従 来のよ うな

重症例 は少 なくな り,抗 生剤が広 く普及 し,む しろ安易に使用

されてい る感す ら抱 くようにな ってきた。

一方,1960年 以降広 く用い られて きたABPC,CBPC,SBPC

等のPenicillin系 抗生剤およびCET,CEZ,CEX等 のCeph-

alosporin系 抗生剤においても,Penicillinaseお よびCephalo-

sporinaseで あ るBeta4actamase産 生菌の問題が提起 され る

こととなって きた。 特に,Beta-1actamaseに 関 しては,現 在

有効性 を保 ってい るCephalosporin系 抗生剤の多 くにおいて

使用効果の低下す ることが予想 され,臨 床上,大 きな問題とな

って きてい る。

Cefamandoleは1972年,米 国EliLilly社 によ り開発 され

た注射用Cephalosporin剤 で,従 来のものに比 して抗菌 力の

拡大,改 善が認め られ,諸 外国では既に臨床効果が確認 されて

い る。特にグ ラム陰系桿菌 に対 して有 効である1～5)。

今回,Cefamandolesodiumを 若干の症例 に使用 し,そ の有

用性 を認め たので報告す る。

薬 剤 と検 索 方法

1)薬 剤

Cefamandoleは 欧米 で はCefamandolenafateと し

て 開 発 され たが,本 剤 は加 水 分解 に よ りCefamandole

と蟻 酸 に分解 す るた め に,本 邦 で はCefamandolesodi。

umと して 開 発が 行 な わ れ,我 々の 入手 し た薬剤 もCe-

famandolesodium(以 下CMD)で あ る。 本 剤 は 白色

結 晶状 の 紛末 で,水 に溶 け 易 く,C、8H17N605S2Naの 分

子 式 を 有 し,分 子量 は484.5で あ る。

2)使 用症例

対象症例は,昭 和52年9月 か ら53年6月 までに

当院内科および外科 に入院 した主 として腹部の炎症性疾

患を用いた。疾患別 では,胆 石症,胆 嚢炎10例,膵 頭

癌 による閉塞性黄疸に胆管炎を合併 した1例,す なわち

胆道系疾患11例 と腹膜炎12例 の総計23例 である。

腹膜炎は 虫垂炎の穿孔によるもの8例,胃 切除後の腹

腔内膿瘍2例,急 性膵 炎.右 卵管炎を原因とするもの

各1例 である。

年令 は14才 か ら74才,男14例.女9例 であっ

た。

使用方法は,Cefamandole1回29.1日2回 点滴

静注を原則 としたが,症 状により増減 した もの もある。

3)効 果の判定

臨床効果 の判定は,著 効,有 効,や や有効,無 効の4

区分 とし,そ れぞれは次の基準によった。

著効(Excellent):投 与3日 以内に自覚症状および

他覚症状の消失 した もの。菌検査 にて起炎菌の

消失 した もの。

有効(Good):4～5日 以内に症状の半数以上が消裾

または軽快 したもの。菌検査にて起炎菌の消失

または減少が著明な もの。

やや有効(Fair):6～7日 以内に 症状の一部が消裾

または軽快 した もの,起 炎菌が減少した もの。

無効(Poor):7日 以上経過 して も症状が改善 しない

か,悪 化した もの。起炎菌が減少 しない もの。

4)CMD濃 度測定方法

一 部の症例で術中に各種組織
,血 清,腹 水,胆 汁等の

CMD濃 度 の測定を行なった0原 則 として手 術30分 前
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にCMD500μgを 筋注 し。 摘出 した臓器組織か ら試 料

を採取 した。 なお,摘 出臓器の血行遮断時 に 宋梢血5

m1を 採取 して参考 とした。 血液は逮心分離 して血清を

とり,-20℃ にて凍結保存 した。 組織は表面 の血 液を

ぬぐい去 り。生理食鹿液にて軽 く洗諜 し,-20℃ にて凍

結保存 した。検体 は 凍結状態のまま 塩野義製薬製造部

(兵庫県尼崎市)に 送付 してCMD量 の測定を 行な っ

た。測定はBaciilllus subtilisATCC6633を 検定菌 と

する寒天平板せん孔法で行 なった 。 組織は4倍 容のM

/20燐 酸Buffer(pH7.0)加 えてホモ ジネー トを作

成し,遠 沈後上清を 測定 に供 した 。 腹水は 逮沈後その

上清を 測定に供 した。標準曲線 は 血清検 体測定の場合

はMoni-Tm11.胆 汁,腹 水,組 織内濃度の測定には

M/20燐 酸Bufftr(pH7.0)に よるものを使用 した。

試料の希釈にも同様の液を使用 した。

成 績

23例 中,著 効6例,有 効11例,や や有効6例,

無効0例 の成績を得たが,疾 患別に分 けると,胆 嚢炎、

胆管炎等の胆道系疾患では著効2例,有 効4例,や や

有効5例 の計11例 であり,腹 膜炎では12例 中著効

4例,有 効7例,や や有効1例 であった。

起炎閑の判 明している11例 では。著効3例,有 効

6例,や や有効2例 で,E.coli,Klebsiellaの 湿合感染

例がやや有効 との成績であった。

腹膜炎の症例をTable1,肌 石症の症例をTable2

に示 した。

以下一部の症例について述べるとともに,術 中に測定

したCMDの 組織内濃度を加えて,1臨 床効果 との関係

を考えてみたい。

症例(1)No.3in Tablo 1,M.S.,36才,舅,体

量63kg

発症後2口 目に手術を した 穿孔性腹膜炎の 症例であ

るが,術 前にCMDO.59を 筋注 し,37分 後には血濾

巾CMD濃 度9.4μg/ml,虫 垂内濃度5.5μg/g,膿 性腹

水中のCMD濃 度3.7μg/mlを 得た。腹水か らの菌培

養は陰性で起炎菌は求め られなかったが,術 後CMD1

回29,1口2回 の点 滴で2口 口か ら下熱 し,3口 間

にてCMDの 注鮒を中止 し,内 服剤に変更,有 効との

結果を得 た。術前の白血球数 は17、000で あった。

症例(2)No.8 inTable 1,H.M.,28才,男,体

重58kg

本例は53年1月5日 に腹痛 にて発症 し,某 医 にて

鎮痛剤の投与を受け,そ のまま1刀19日 まで 自宅に

Table 1 The clinical effect of cefamandole after intravenous drip infusion in the patients with

infectious abdominal diseases

*4g by i. v. d. plus 1 g by i. m.
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Table 2 The clinical effect of cefamandole after intravenous drip infusion for the

patients with cholecystitis and cholangitis

(Preoperative or postoperative cholelithiasis)

て療 養し,右 下腹部に巨大膿瘍を形成 し,腹 部膨満が強

くな り,同 日来院 して虫垂炎穿孔による腹腔内膿瘍とし

て手術を受けたご鐸術前の 白血球数は21,500で あ った。

術前にCMD500mgを 筋注 し,術 中に採取 した血清,

膿汁および虫垂中のCMDの 濃度を測定 したが,筋 注

後25分 の血清で10.2μg/ml,膿 汁中に0.8μg/ml,虫

垂で3.5μg/gの 濃度を得た。起炎菌はE.coliで あり,

化療標準法 により測定 したCMDのMICは1.56μg

/m1で あ った。本症例にCMD1回29,1日2回 の点

滴静注を4日 間行なったが,術 後3日 目に下熱 し,排

膿 も著明に減少 し,4日 目の分泌物の培養では起炎菌の

消失をみ とめ著効 と判定 した。

症例(3)No,10in Table1

急性腹症 にて入 院,1日 後 に右下腹部痛強 くな り,虫

垂炎穿孔を疑 うて開腹 し,急 性膵 炎による汎発性腹膜炎

と判明 した68才 の男性で,体 重47kg,糖 尿病を合併

していた。 血中ア ミラーゼ568 SoMooY1,尿 中アミラ

ーゼ10 ,800SOMOGY1単 位,術 前白血球数15、700で

あ った。本例 も開腹時にCMD濃 度を測定しているが,

CMD筋 注後45分 で血清中CMDは5.1μ9/mL膿 性

腹水に5.5μg/mlを 認めたが,充 血の強い虫垂はtrace

との結果であった。本例に術後CMD1日2回 各29

の点滴静注を行なったが,分 泌物はか なりの 量 が 持 読

し,や や有効 との判定を得た。腹水の培養は陰性で,起

炎菌の確認は出来なかった0

症例(4)No.11in Table 1,T.K,22才,嘱 女,

体重55kg

発症後3日 目に入院,急 性虫垂炎の疑いにて開腹し,

右卵管膿瘍か らの腹膜炎 と判 明した症例である。術前白

血球数は13,500で あった。手 術前CMD500mgを 筋

注 し,術 中にCMD濃 度を測定 したが,35分 後の血清

に10.0μg/ml,腹 水 中に2.9μg/mlを 得 たが,虫 垂は
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Table 3 Cellunandole concentration in various tissues during operation after 300 mg in-

tramuscular administration for patients with peritonitis, and clinical effect of

cefamandole after intravenous drip Milton for same patients

Case 1 (No. 3 in Table 1) M. S., make, 36 years old, body weight 63 kg
Peritonitis with perforate appendicitis
Operation method : Appendectomy with drainage

WBC before operation : 17,000

Case 2 (No. B in Table 1) H. M., male, 28 years old, body weight 58 kg
Peritonitis with perforate appendicitis
Operation method: Appendectomy with drainage

WBC before operation: 21,500

Case 3 (No. 10 in Table 1) T. U., male, 68 years old, body weight 47 kg
Panperftonitis with acute pancreatitis and diabetes mellitus
Operation method: Drainage and appendectomy
WBC before operation: 15,700, Serum amylase: 568 SOMOGYI

Urine amylase : 10,800 SoMocYl

Case 4 (No. 11 in Table 1), T.K., female, 22 years old, body weight 55 kg

Peritonitis with right salpingitis

Operation method: Drainage and appendectomy

WBC before operation: 13,500

膿汁中にあ り,充 血浮腫著明で,本 例 もtfaceと の値

を得た。本例 も術後CMD1日49を 同様 に投与 した

が,4日 目に下熱 し有効 との判定を得た。 なお,本 例 の

術中腹水を 培養 し,E.coliを 得,化 療標準法に よ る

CMDの1MICは1.56μg/mlを 得たが,6日 目の分泌

物か らは起炎菌が消失していた。軍 。

以上の4症 例をTable3に まとめて しめす。

症例(5)No.12基 塾T8ble1, K. W.,67才,男,体

重61.5kg

本例 は胃癌手術の術前に抗癌剤のエスキノ ンを1日

2mg5日 間投与 し,2月16日 胃切除を施行 した。術

後 エスキノン1mg.5FU250mgを 化学療法 として

計4回 投与 したが,こ の投与中か ら弛張熱が現れた。 白

血球像で穎粒細胞の減少が認め られ,か つ腹膜炎を合併

した ものと診断 し,CMD1回29,1日2回 の点滴を

行 ない,さ らにCMD1gを 夜間に筋注にて追加 した。
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CMD投 与開始後3日 目に下熱傾向 とな り,9日 間に

て夜 間の筋注を中止,49の 点滴を更 に6日 問施行し

た。効果は症状の重症度を考えて著効 とした。

胆道系疾患患者の使用例をTable2に しめす。

胆嚢炎患者 中,手 術を行なわなか った3例 では,1回

191日2回 の点滴静注例1例 と,1回291日1

回の点 滴例2例 があるが,291日1回 の1例 は5

日目に下熱 し,症 状 も経快 し有効 としたが,他 の2例

は症状の軽快が6～7日 後 となりやや有効 と判定 した。

胆道系疾患の手術前にCMDを 使用 した症例はTab-

1e 2のNo.1,2,9,10,11の5例 であ り,術 後にの

み使用 した症例はNo.3,4,5の3例 である。

術前CMD使 用例中,No.9(K.S.,69才,男,体 重

57kg)は 胆石症,胆 嚢炎 として内科 的にABPC1,500

mgを 内服中増悪 し,53年1月5日 外科入院,入 院時

には白血球数13,500右 季肋下部に筋性 防禦著明であっ

た。5日 間CMD1回29,1日1回 の使用を行ない

症状軽快後1月10日 に手術を行なった。 この例 に術前

にCMD500mgの 筋注を行ない,1時 間10分 後に

血清 と胆嚢を採取 し。 そのCMDを 測定 した。

血清中濃度は2.5μg/ml,胆 嚢炎症は外見上かな り軽

快 していたが,胆 嚢壁内のCMD濃 度は3.0μg/mlで

あった。 この例 はそのまま術後もCMDに よる点 滴治

療を行ない順調 な経過を得たので著効 と判定 した。本例

の術中のA胆 汁か ら 瓦coliを 得たが,こ の菌に対す

るCMDのMICは1.56μg/mlで あった。

No.2は1gを1日1回16日 間使用 し,や や有

効 の結果であったが,や はりこの量 と用法では不充分の

よ うで,1日 少な くとも2回 以上の投与が望ましいと

云える。

No.11は 膵頭癌による閉塞性黄疽の例であるが 、1回

29,1日2回 のCMD点 滴治療 を行なったが,効 果は

やや有効であ り,術 中のCMD胆 汁内移行 もA胆 汁

0.7μg/ml,B胆 汁Traceと 少量 で,閉 塞性黄疽では

先ず胆 汁の誘導を計るべ きであるとの説を裏付ける結果

とな った。

一方,胆 石症 の手術時 に胆嚢炎および周辺組織に炎症

状態を認め,術 後にCMDを 使用した例 は3例 である

が,い ずれ も良好な成績 を収めた。

これちの例の 臨床効果と術中に測定 したCMDの 組織

内濃度 との関係をTable4,Table5に しめした。

また,CMD投 与前後の臨床検査値の変動をTable6

にしめ した。副作用 には特異な ものは認めず,表 のとお

りS-GOT,S-GPTの 高い症例でも特に悪化を認あなか

った。Table6の 症例の うち,No.1inTable2H,O.,

68才 の例は術後3日 目に心不全のため患者が死亡 した

ので,こ の表の投与後の数値は術後 乳 月目の ものであ

る。

考 按

最近の院 内感染症 において,現 在主として用い られて

いるABPC,CBPC,SBPC等 に耐性を しめし,更 に

CET,CEZ,CEX等 のCephalosporin剤 に も耐性を有

してい るものが散見され るよ うになって 者た。 これらの

例 ではグ ラム陰性桿菌が主役を しめており,こ れに有効

な抗生剤の出現が強 く望 まれることとなってきた。

CMDは これ らの菌の大部分 にも感受性を有し,更 に

腎等の障害も少な く,(ET,CEZ等 に代わ り,次 の時代

を担 うべき抗生剤 として期待 されている。同様な ものと

してCFX,CMZ,CTM等 の開発がすすめ られている

が,CMDは 塩野義製藁によ り提供 されたものである。

本剤の特徴として吸収 も速やかであるが,一 方排泄も

比 較的早い傾 向がある。従 って,腎 機能障害患者につい

て も比較的安全に使用できる特 長がある。 しか し,使 用

回数については,1日2～3回 またはそれ以上の投与が

必要とい える。GRIFFITHら4)お よびCMD第26回

日本 化学療法学会総会新薬 シンポジウム励成績によれば

500mgお よび19筋 注時 の血中濃度 はピークは30分

後にあるが,4～6時 間後 には血中濃度は0と なる。ま

た,1～29の 静注および点滴静注では ピークは それぞ

れ直後および点滴終了時であるが,同 じく4～6時 間に

て血中濃度 は0に な るとされている。争

腹膜 炎症例の うち4例 の術 中組織 内濃度 を測定し得

た。CMDを 術前に筋注するために,膿 性腹水か ら起炎

菌を培養し,更 にMICを 測定す ることは困難であった

が,こ の うち2例 の起炎菌 およびそのMICを 求め得

た。症例(2)に おいて,膿 性腹水 中のCMD濃 度は0.8

μg/mlで あ り,起 炎菌E.coliに 対す るCMDのMIC

は1.56μg/mlで あった。 しか し,こ の腹水内濃度 は,

筋注25分 後の ものであり,経 時的に測定を行なうこと

ができな か った ため に,測 定時点以前および以後の値

秀不明である。一般に,腹 水,胆 汁,尿 等の臓器組織か

ら分泌され るものの抗生剤濃度は,血 中濃度の ピーク時

点 よりか なり遅れる傾向があり,我 々のCMZに おける

膿性腹水 の数値で も経時的に上昇 し,1時 間値でも上昇

傾 向を示 してい ることか ら考えて,こ の腹水内のCMD

濃度 は今回の測定値 よ りもっと上昇 していくものであろ

うと考え られる。症 例(4)に おいて は,筋 注35分 後

の腹水内CMD濃 度 において既に起炎菌E.coliのMIC

濃度1.56μg/mlを 上廻る2.9μg/mlを 認めた。この

2例 の術後に使用 したCMDの 臨床効果は著効および

有効であって,CMDの 組織内濃度か らもその有用性が
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Table 4 Clinical effect of cefamandole after intravenous drip infusion for pre-operative

patients with cholecystitis and cholangitis, and cefamandole concentration in
tissues during operation after 500 mg intramuscular administration for same patients

No.1 in Table 2 H. O., male, 68 years old, body weight 67 kg

Chronic cholecystitis and cholangitis with cholelithiasis

Operation method: Cholecystectomy and choledochotomy

S-GOT, S-GPT and Al-P before operation: 33, 64 and 18.4

Inflammatory degree of gallbladder wall in operation:(++)

No.2 in Table 2 F. H., male, 30 years old, body weight 73 kg

Subacute cholecystitis with cholelithiasis

Operation method Cholesystectomy and choledochotomy

S-GOT, S-GPT and Al-P: 24, 34 and 7.7

Inflammatory degree of gallbladder wall in operation:(++)

No.9 in Table 2 K. S., male, 69 years old, body weight 57 kg

Acute cholecystitis with cholelithiasis

Cefamandole administration: 5 days before operation and 8 days after operation

S-GOT, S-GPT, Al-P and WBC: 23, 30, 31.6 and 13,500

Inflammatory degree of gallbladder wall in operation:(+)

No.10 in Table 2 F. U., male, 68 years old, body weight 45.5kg

Acute cholecystitis with peritonitis and pancreatitis

S-GOT, S-GPT and Al-P: 23, 13 and 5.5

Inflammatory degree of gallbladder wall in operation:(+)

No.11 in Table 2 T. N., male, 74 years old, body weight 51.5kg

Acute cholangitis with diabetes mellitus and obstructive jaundice caused by pancreatic caiicer
S-GOT, S-GPT, Al-P and WBC 24, 26, 38.8 and 12,800

Inflammatory degree of gallbladder wall in operation:(+)
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Table 5 Cefamandole concentration in various tissues during operation after 500mg hi-

tramuscular administration for patients with cholecystitis and cholelithiasis, and

clinical effect of cefamandole after intravenous drip infusion for postoperative

same patients

No.3 in Table 2 J. K., male, 58 years old, body weight 64 kg
Acute biliary peritonitis and cholecystitia with cholelithiasis

Operation method: Cholecystectomy and choledochotomy
MX, S-GOT, S-GPT and Al-P before operation: 10,400, 46, 24 and 6.8

Inflammatory degree of gallbladder wall in operation: (+)

No. 4 in Table 2 Y. N., female, 52 years old, body weight 54 kg
Acute cholecystitis and peritonitis with cholelithiasis
Operation method: Cholecystectomy and choledochotomy

S-GOT, S-GPT and Al-P: 22, 11 and 5.3
Inflammatory degree of gallbladder wall: (+)

No. 5 in Table 2 C. M., female, 67 years old, body weight 57 kg

Acute cholecystitis, cholangitis and peritonitis with cholelithiasis

Operation method: Cholecystectomy and choledochotomy

S-GOT, S-GPT and Al-P: 44, 67 and 10.1

Inflammatory degree of gallbladder wall:(+)

証 明された と考えている(Table3)。

胆石症,胆 嚢炎等の胆道系疾患患者11例 の うち,胆

嚢炎,胆 管炎 としてCMD治 療を行ない,臨 床 効果を

検討 した後,手 術に際 して術中のCMD組 織内 濃度を

測定 し得た ものは5例 であった。 うち1例 は術後 も

CMDに よる治療 を行なった。一方,術 前 に臨床効果の

検討を行なわずCMD以 外の他剤を使用 し,ま たは使

用せずに手術 中にCMDの 組織内濃度を測定 し,術 後

にCMD治 療 を行なったものは3例 あった。

これ らを比 較す ると,術 前使用例はfocusと なる炎

症臓器を有 してい る点 もあると考え られ るが,成 績は比

較的不良で,術 後使用例は良好な成績を収め得た。起炎

菌の一部でMICを 測定 したが,MICに 比 して 高い

CMDの 組織内濃度を認める症例でも効果の不充分なも

の もあ り,使 用法に も問題があるのではないかと考え さ

せ られる。勿論胆嚢摘出後の症例と術前の症例を単純に

比較できないが,術 後例 でも特に総胆管結石を有するも

のは,胆 管炎の存在が続 くと推定 され,尿 路感染症の単

純性 と複雑性の関係 と同様なもの と考え られる。膵頭癌

による閉塞性黄疸例 では成 績 もやや 有効 であり,か つ

CMDの 胆 汁内移行 も不良であった。

しか し,こ れ らの組織内濃度 もある一時点をとらえて

いるに過ぎず,こ の動態を更に検索す る必要があると考

え られ るが,こ れは今 後の課題であろう。

一部の患者例で
,臨 床効果 と組織 内濃度,更 に起炎菌

のMICと の検討を行ない得たが,症 例数 も少な く,今

後に残 された問題 も多い。 また,抗 生剤の作用を増強せ

しめ ると考え られるUK,MDS,消 炎酵素剤 の併用等の

検索 も含めて,今 後の検討を進めて行きたいと考えてい

る。
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CLINICAL STUDIES ON CEFAMANDOLE FOR PATIENTS WITH ACUTE

AND SUBACUTE INFECTIOUS ABDOMINAL DISEASES

TAKASHI NAKAMURA,  IKUO HASHIMOTO, YASUO SAWADA and JIROH MIKAMI

Departmet of Surgery, Tenshi General Hospital

EIICHI BEKKI and SADAKO HIRASAWA

Department of Medicine, Tenshi General Hospital

A new antibiotic drug of  cephatosporin, cefamaudole sodium for parenteral use was administered to hos

pitalized patients with acute and subacute infectious abdominal diseases. They were 12 patients with peri-
tonitis (perforate appendicitis; 8, after gastrectomy; 2, pancreatitis; 1, right salpingitis; 1) and 11 patients

with biliary tract diseases (acute or subacute cholecystitis with cholelithiasis; 10, obstructive jaundice with

pancreatic cancer; 1). Cefamandole was given by drip infusion at a daily dose of 2 to 5 g.
Clinical response were excellent in 6 cases, good in 11 cases and fair in other 6 patients. Clinical

adverse effect was not recognized.

In the cases in whom pathogenic bacteria, were confirmed, concentrations of cefamandole in tissues pur-

ulent ascites, A-bile, B-bile, infectious appendix and inflammatory wall of gall bladder were higher than the

MIC of cefamandole against pathogenic bacteria in most cases.


