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1,Cefamandole(以 後CMD)29を30分 間で点滴静注 し。非閉塞性胆道疾患症例(T-チ ュー

ブ設置例,経 皮的胆管造影施行例),閉 塞性黄疸症例,経 皮的胆管 ドレナージにて 黄疽軽減 された症

例で胆汁内移行を検討 した。非閉塞性胆道疾患症例では,症 例によって胆汁中濃度 にば らつ きはある

が,ほ とんどの症例 で高濃度を示 し,最 高値は点滴静注終了後30分 で 巧2.2μg/m1で あった。閉

塞性黄疸症例では,胆 汁中濃度は極めて低 く,閉 塞時の胆汁中濃度 は0～2.7μg/m1で あ り,閉 塞解

除直後の胆汁中濃度は,閉 塞時 に比 し1～2,7倍 の増加を示 した。黄疸軽減 され た症例 では,胆 汁中

濃度は閉塞時に比 し著 しい上昇を認めた。

2.臨 床使用例:外 科的感染症6例 に本剤を使用 し治療効果を判定 した。著効1例,有 効4例,

無効1例 であ り,無 効の1例 は他剤にても治療困難な重症感染例であった。副作用を示 した症例は

1例 で,一 過性 にGOT,GPTの 軽度上昇を示 した。投与方法 は,1日3回 投与が有効 と思 われた。

3.臨 床分離株を用いたCMD,CEZ,CETの 感受性の比 較では,P.mor2mii,Elnterobacterに 対

し,CMDが 他2i剤 よ り有意に感受性 が高か った。

以上か ら,CMDは 胆汁内への移行が良好で,E.ccoli,K.pneumoniuの 他Proteus,Enterobacter

に対 しても抗菌力が強 く,胆 道感染の治療面に優れた効果が期待出来 る。

Lは じ め に

CMDは,米 国のEli Lmy社 により開発された新しいセフ

ァロスポリン系抗生物質で,胆 汁内移行も良好で1),グ ラム陰

性桿菌,特 に従来のセファロス ポ リン系抗生物質に耐性の

Proteu3やEnterobact〃 に強い抗菌力を示すといわれてい

る2,3)。

今回,我 々は本剤の胆汁内移行ならびに外科感染症に対する

本剤の臨床使用成績について,検 討を行なったので報告する。

II.血 中濃度と胆汁内移行

1.対 象

昭和52年9月 か ら昭和53年3月 まで に新潟大

学第一外科に入院 し,T-チ ューブ設置,ま たは 経皮 的

胆管造影(以 下PTC),経 皮 的胆管 ドレナージ(以 下

PTCD)を 施行 した11例 を対象とした(Table1)。T-

チューブ設置例は4例 であ り,1例 が胆石症例(Case

2).3例 が総胆管結石症例 であった(Case1,3,4)。pTC

のみ施行した症例は1例 であり,造 影にて 閉塞性黄疸

を否定し得た(Case5)。PTCDを 施行 した症例は6例

で,い ずれも悪性疾患(胆 嚢癌,胆 管癌,膵 頭部癌)に

よる閉塞性黄疸症例であった。そのうち3例(Case6,

8,g)はPTCD施 行時に,ま た1例(Case10)はPTCD

にて黄疸軽減された時点で,ま た2例(Case7,11)は

両時点でそれぞれ胆汁内移行を検討 した。

2。 方 法

本剤29を 生食100m1に 溶解 して30分 間で点滴静

注 し,採 血ならびに胆汁採取 は,本 剤投与開始後30分

毎 に行ない,3時 間後まで とした。 なお,PTC,PTCD

施行時の胆 汁採取は胆管内穿刺直後に行ない,PTC針

から排出する肝胆汁を採取 した。濃度測定は,寒 天平板

せ ん孔法で行な った0検 定菌はB.subtilisATcc6633

を,培 地はDifcoのantibiotic medium2を 使用し

たo血 清 中濃度測定にあたっての標準稀釈系列の調整た

は,Moni-TrolIお よびM/20phosphate buffer(pH

7.0)を 用い,被 検血清は原液のままか,M/20phos-

phatebuffer(pH7.0)で11倍 に稀釈 して測定 した。

胆 汁中濃度測定にあたっての標準稀釈系列の調整 には,

プール した ヒ ト胆汁 およびM/20phosphate buffbr

(pH7.0)の2種 類を用いた。被検胆汁は血清の場合と

同様,原 液のままかM/20phosphatebuffer(pH7.0)

で11倍 に稀釈 して測定 した。尿中濃度測定にあた って

の標準稀釈系列の調整 と 検体の 稀釈にはM/20 pho-
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Table 1 Excretion of CMD into bile related to liver function

Fig. 1 CMD concentration in serum and bile without

obstruction of bile duct (2g, 30min., D. I.)

(T- tube)

sphate buffer (pH 7.0)を 用 いた。

3.成 績

i)T-チ ューブ設置例(Fig.1)

4例 とも術後2週 間程度経過 し,手 術による直接的

影響が とれた時点で本剤を投与 し,検 討 した。血 中濃度

は点滴静注終了時 に最高に達 し,4例 の平均は133μg/

mlで あった。胆汁中濃度 は,各 症例で大き く異な り,1

例ではほとんど濃度の上昇をみなか った。他の3例 の

最高胆汁中濃度は,64.0～152.2μg/mlと 胆汁内移行は

極めて良好であった。

ii) PTC施 行例(Fig.2)

症例5に あ らかじめ本剤29を30分 間で点滴静注

し,点 滴開始後1時 間30分 にPTCを 施行し,穿 刺直

後に採取 した肝胆汁中濃度 は144.8μg/mlと 極めて高

値を示 し,同 時点 での血中濃度を上回った。 この肝胆汁

には血液の混入を認めなか ったpま た,胆 汗採取後に行

なった胆管造影では,閉 塞部位をみいだす ことはできな

かった。

iii) PTCD施 行例(閉 塞性黄疽症例)(Fig. 3,4)

a).PTCD施 行時(胆 道閉塞時な らびに閉塞解除直

後)の 血中な らびに胆汁中濃度(Fig.3)

胆道閉塞症例では,血 中濃度は点滴終了時 に最高に達

し79.3～145.0μg/mlで あった。閉塞時の胆汁中濃度

は,0.3～2.7μg/mlと 著 しく低値を示 した。閉塞解除
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Fig. 2 CMD concentration in serum and bile

without obstruction of bile duct (2g,

30 min.,D I.)

(PIC)

● 144.8

直後の胆汁中濃度 は,1.2～3.9μg/mlで あ り閉塞時に

比 し1～2.7倍 の増加を示 した。

b).PTCDに て 黄疸軽減された時点での 血中ならび

に胆汁中濃度(Fjg.4)

PTCD施 行後9～38日 目の黄疽軽減 された症例の血

中濃度は,点 滴終了時に最高に達 し82、4～130.8μg/ml

(平均114.4μg/ml)で あった。胆汁中濃度は,点 滴終

了後30分 か ら1時 間に最高に達 し9.4～26.1μg/ml

であり,閉 塞時の胆汁中濃度に比 し著 しい上昇が認め ら

れた。

III.臨 床使用成績

外科 的感染症の6例 に本剤を使用 し,そ の臨床効果,

副作用,お よび木剤投与前後の臨床検査成績の変動につ

いて検 討した。各症例 とも1回29のCMDを ソリタ

T3500mlに 溶解 し,1～2.5時 間かけて1口 に2～3

回点滴静注 した(Table2,3)。 臨床効果は投 与終了時

を もって判定 し,判 定基準は著効 とは細菌が消失し,発

熱,白 血球増多,排 膿,発 赤等の主要症状の大部分が消

退 したもの とし,有 効とは,主 要症状の うち1つ 以上

が消退ない し軽快 した もの,無 効 とは,症 状不変 もし く

は悪化した ものとした。

症例170才 男性 の胆管癌症例である。 黄疸軽減の

目的でPTCDを 施行 したが,20日 後頃か ら発熱が 出現

し,本 剤1日49を2回 に分 け点滴静注 した。同時に

TOB120mgを 併用 した。PTCDチ ューブか ら採取 し

た胆汁中の検出菌は,K. pneumoniaeで あった。また,

白血球数は11,200で あった。投与2日 目には解熱 し

たが,5日 目の白血球数は10,300と 依然増多を示 し,

12日 目から再度発熱傾向を認めた。以上の ことか ら本

症例は無効例 と判定 した。肝機能 の悪化を示 したが,こ

れ は基礎疾患によるもの と思われた。

症例259才 の女性,胃 癌 と胆嚢癌の 重複癌にて手

術(胃 亜全摘術,胆 嚢摘出術,T-チ ューブ設置)施 行

し,術 後,腹 腔内膿瘍をみた症例である。 本剤の投与

は,1日49を2回 に分け点滴静注 にて行ない,同 時

にSBPC49を 併用 した。一時出現 した39℃ 程度の発

熱 も次第に解熱傾向を示 し,6日 目には37℃ とな り,

7日 目に再度38℃ 程度の発熱をみたが,10日 目には

完全に解熱 し,37℃ 以下 とな った。 白血球数は9,100

Fig. 3 CMD concentration in bile before and immediately after the

drainage of the bile duct (2g, 30min., D. I.)
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Fig. 4 CMD concentration in serum and bile after releasing

the obstruction of bile duct (2g, 30 min., D. I.)

Table 2 Clinical results of CMD

Table 3 Laboratory findings of patients treated with CMD
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Table 4 Comparison of the antibacterial activity of CMD, CEZ and CET

P. morganii

P<0.005

Enterobacter

P<0.005

K. pneumoniae

N.S.

CYtrobacter

N.S.

E. colt

N.S.

と少々減少 したが著 しい減少は認められなか った。 しか

し,最 初からSBPCを 併用 していたので,判 定不能 と

した。

症例351才 の男牲,以 前に膵頭部癌にて 膵頭十二

指腸切除術を 受けており。 イレウス 症状が 出現 したた

め,再 入院し手術にて解除した症例である。術後黄疸,

発熱が出現 し,PTCDを 施行 した。PTCDチ ューブか

ら採取した胆汁中にE,coli,K,pneumoniae,P,morga-

niiを 認あ胆管炎 と診断した。本剤の投与 は1日49
`とし

,2回 に分け静注 した。7日 間の本剤投与後,胆 汁

中細菌培養にてP,morganiiの 消失 とK.Pneumoniaeの

減少をみ,ま た解熱傾向も認めたので有効 と判定した。

例症418才 の男性。急性虫垂炎にて虫垂切除術施行

後,発 熱,疼 痛,白 血球増多が 出現 し,術 後第10病 日

に再手術を施行 し,腹 腔内膿瘍を認めた症例である。本

剤の投与ぼ,1日69を3回 に分 け静注 した。投与直

後か ら解熱傾向を示 し5日 目に正常体温 となった。 し

かし,白 血球数は依然10,000以 上であった。術中,腹

腔内か ら検出された菌は,E,coli,S.faecalisで あった

が,本 剤投与後はE,coliの み検 出されS.faecalisは

消失した。以上の ことか ら有効 と判定した。

症例566才 の女性。総胆管結石症 にて手 術(胆 嚢摘

出術,乳 頭形成術,T一 チューブ設置)施 行 し,術 後,

T-チ ューブから排 出す る胆汁に混濁が生 じ,細 菌培養

にてCfreundii,K.pneumoniae,S,faecalis,P,mira-

bilisを 検 出した症例である。本剤の投与は,1口69

を3回 に分け静注 した。本剤使用 中は,発 熱,白 血球

増多を認めなかった。本剤投与後の細菌培養では,菌 は

消失 しなか ったが,菌 量の減少 をみた。以上か ら有効 と

判定 した。

症例656才 の女性,3年 前乳癌根治術を うけている

症例である。術後2年 目に鎖骨上窩の リンパ節転移が

認め られ6,000radの 照射を うけ,今 回,副 腎摘出後,

卵巣摘 出術の施行のため入院 した。術後,創 感染がみ ら

れ,排 液か らS.epidarmidisが 検 出された。本剤は5

日間投与 し,1日39を3回 に分け静注 した。投与2

日目か ら解熱し,投 与終了後の細菌培養にて菌は消失 し

ていた。以上の ことか ら著効 と判定 した。

副作用 としては,Table3に 示すよ うに6例 中1例

に軽度のGOT,GPTの 一過性上昇をみたのみで,他 の

5例 には認め られなか った。

IV.臨 床分離株のCMD,CEZ,CETに 対する感受性

の比較。

当科 における臨床分離株394株 を用い,3剤 に対す る

感受性の比 較を行なった。感受性測定は,1濃 度 デ ィス

ク法で行ない,CMDの30μgデ ィスクによる阻止円が

15mm以 上 を(++)(+++),10～15mmを(+),0～10

mmを(-)と した。臨床分離株の うちわけは,E.coli

(45), K pneumoniae (57), P. mirabilis (7), P. morganii

(23), P. vulgaris (3), P. aeruginosa (28), E. cloacae
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(18),E.aerogenes (2),Serratia(13),C.freundii (11),

clostridium (6),偏 性 嫌 気性 また は 腸 内細 菌 以 外の グ ラ

ム陰性 菌(76),S.flecalis (50), S.viridans (9), S.he-

molyticus(4),S.nonhemolyticus(2),epidermidis (5),

偏 性 嫌気 性 グ ラム陽 性 菌(35)で あ った。 これ らの 中 で,

CEZ,CETに 耐 性 を示 し。CMDに 高 い感 受 性 を示 した

P.morganii, Enterobacter,Citrobacterと 胆 道 感染 に お

いて 高 い頻 度 で検 出 され るEcoli,K.pneumoniaeに つ

いて,3剤 開で 感 受性 に有意 の差 が あ るか ど うかx2検

定 を用 い て検 討 した。

結 果 はTable 4に 示 す とお り,P.morganii,Entero-

bacterに つ いて は,CMDが 他2剤 よ り有意 に商 い感

受 性 を示 す こ とが わか っ た(P<0,005)。 しか し,Citro-

bacter,Ecoli,K.pneumonioeに お いて は,3剤 間 に 有

意 の 差 は認 め られ なか っ た。

V.考 察

閉塞性黄疸に合併す る胆管炎は,敗 血症 ・菌血症の準

備状態 とも考え られ,治 療面で難渋す ることも少 な くな

い。 この際,胆 管内の減圧,黄 疸軽減を 目的として行な

われる胆管 ドレナージ術は,治 療面では必須の ものであ

る。我 々の教室を含め,多 くの施設 で行なわれている方

法は,経 皮的胆管 ドレナージ,胆 の う外瘻術等であ る。

これ らの胆管 ドレナージによる胆管内の減圧にて,敗 血

症 ・菌血症の準備状態は一応解除 されると考えて よい。

しか し,胆 管系を外痕化す ることで,外 界か らの逆行性

感染の危険性にさらされることにもなる。い ったん胆管

内に重篤な感染をひき起 こす と,こ れが原因 となり胆汁

の排泄量 も低下傾 向を示 し,胆 管内洗浄を頻回に行な っ

て も充分 なる ドレナージ効果を得 られない症例 も時 々経

験す る。

一方,当 然の ことなが ら胆管炎の治療 ・予防面か ら,

抗生剤投与は必要欠 くべか らざるものである。抗生剤の

選択条件 としては,(4)胆 汁中へ良好 に移行するもの(で

きれば,閉 塞時に も移行の よい もの),(2)胆 管炎の起炎

菌に対 し抗菌力が強い もの,(3)副 作用の少 ない もの,

が考え られる。抗菌力 は強いが,胆 汁中への移行の良 く

ないものは,主 に,胆 管内洗浄用に使われ,一 時的な効

果は期待出来るが,持 続的効果 は期待出来ず,ま た,胆

汁中移行は良好であるが,胆 管炎の起炎菌 として高頻度

に検 出され るEcozi,Klebsiella等 に抗菌力の弱 いもの

は,胆 管炎発症 時,一 次選択 としては不適 当である。

以上条件から胆管炎に対 しセ ファロスポ リン系あ抗生

剤が,一 次選択 として用いられることが多 く,ま た,

適当 と考え る。CMDは,セ ファロスポ リン系抗生剤で

あり,前 述 した如 く胆道系の閉塞機転が存在 しないかま

たは黄疸軽減された症例において は,胆 汁内移行も良好

で。通常胆汁申に高頻度で検出される菌に対 しても抗菌

力 も強 く,副 作用 も少 ないとい う結果を 得た。 これら

の結果を,堤 ら4),著 者 ら6,の 報告したCEZで の結果

と比 較してみると(疾 患は同一であるが,症 例や多少の

条件が異な ることか ら,厳 密な意味での比 較ではないの

だが,血 中濃度に関しては,CMDはCEZに 比 しかな

り低値 を示す。胆汁中濃度 に関 して は,胆 道系の閉塞機

転が 存在 しない場合には。 同程度 と 考え られる。 しか

し,RATZ側 ら6,の 報告では,T-チ ューブ挿入例 に

1.09を 静注 した場合,CMDの 方が胆汁内移行が良好

であったとしている。胆道閉塞時におけ る肝胆汁中への

移行は2剤 ともに極めて低値を示 し,この濃度では治療

効果は期待できない。 しか し,閉 塞解除直後ならびに黄

疸軽減 された時点 での胆汁内移行は,若 干CEZが す ぐ

れているとい う印象を得た。一方,抗 菌力に関しては,

前述 した通 り,E.coli,Klebsiellaに 関 しては2剤 間

で差はな く,ま た胆汁 中か らか なりの頻度で検出される

P.morgarzii, Enterobacterに 対 しCEZよ り抗菌力 も

強 く,こ の点か らも胆道感染症 に対する治療面に。優れ

た効果が期待 出来 る。
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1. Eleven patients received 2 g of cefamandole (CMD) by constant intravenous infusion for 30 mi-

nutes. Bile was sampled by the T-tube(4 cases), PTCD tube(3 cases), or FTC needle(6 cases) just after

the correct puncture of intrahepatic bile duct, and CMD concentration in bile was measured. In the cases

without obstruction of bile duct CMD concentration in bile was very high. On the other hand, CMD con-

centration in bile was under 2.7 Ag/m1 in all patients with obstruction of bile duct. In more than half

of the patients, the concentration was under 1.0 Ag/ml. After releasing the obstruction of bile duct, the

concentration of CMD rose up significantly.

2. Six patients were treated clinically with CMD, and resulted in an excellent response in 1, good

in 4, poor in 1. Elevations of serum GOT and GPT, which were reversible, were seen following CMD

administration in one patient.

3. CMD was more active than CET or CEZ against Proteus morgunii and Enterobacter.


