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外 科 領 域 に お け るCefarnandoleの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

三 浦 誠 司 ・相 川 直 樹 ・石 引 久 弥

慶応義塾大学医学部外科学教室

注射用Cephalosporinと してEli Lillyに て新しく開発されたCefamandoleの 外科領域め感染

症に対する効果を検討参おために,基 礎的なちびに臨床的研究を行なった。

成 人にCafamandole 1gをone-shot静 注した場合,血 中,総 胆管胆汁中の最高濃度はそれぞれ

53,140μg/mlで あ り,胃 癌術後の腹腔内滲出液中濃度は術後3日 間では0.6～5.4μg/mlで あっ,

た。

敗血症,限 局性腹膜炎を含む一般消化器外科領域の感染症13例 中7例(53.8%),術 後感染予防

を目的とした16例 中15例(93.8%)に おいてCefamandoleの 投与効果を臨床的に認めた。

投与量は2～39/日 て,最 高投 与総量,投 与口数はそれぞれ,62g,18日 であった。副作用として

の末梢血,腎 機能,循 環機能上の異常,ア レルギー症状は認められなかった。本剤投与と時期的に関

連した肝機能検査において,6例 に異常値がみられたが,い ずれも正常値に回復しており,Cefaman-

doleの 副作用と判断されたものはなかった。

Cefamandeleは1972年 米国Eli Lilly社 にて開発され た

注射用新Cephalosporin剤 で,グ ラム陽性菌に強 い抗菌力を

示すとともに,グ ラム陰性菌に対 しても緑膿 菌を除 く菌種に広

範な抗菌力を もつ といわれる。なかで も,Proteus mirabilis,

Enterobacter sp., Citrobacter, Haemophilus influenzae

に対 しては,CEZ,CFX,CER,CETと 比べてよ り強い抗歯 活

性をinvitreで 示すことが特微 とされている1～4)。

Cefamandole nafateと して本剤を静注または筋注 した場合,

血中でCefamandole sodiumと なるが,そ の血清中濃度は比

較的すみやかに下降 し,生 体 内で代謝 をうけ ることな く,大 部

分が尿中に,一 部は胆汁中に排泄 され る2,4,5)。Cefamandole

sodiumと して投与 した場合 も同様の傾向がみ られ るの。 また,

副作用の発現 も他のCephalosporin剤に 比べて少 ないといわ

れる。

われわれは今回Cefamandole sodium(以 下 ,CMD)に 関す

る若干の基礎的検討と,外 科領域の感染症の治療,お よび術 後

感染予防に使用 し,そ の臨床的効果 と副作用について検 討 した

ので報告する、

I. 対 象 およ び方 法 言

1) CMD体 液 中移 行 の検 討

血清 中濃 度;腹 部 外科 手 術 後2週 間以 上 経 過 し 全 身

状態の安定 した4症 例 にCMD19を 生 理 食 塩 水20

mlに 溶解,one-shot静 注 し,1/4,1/2,1,2,4,6

時間後に採 血 し,血 清 中 濃度 を 測定 した 。

胆汁 中濃 度;総 胆 管 にT-tubeを 留 置 した 胆石 症 術

後,CMD19を 生 理 食 塩水20m1に 溶 解 して12時

間毎にone-shot静 注 投 与 を続 けてい る ,58才 男 子 患 者

(体重60kg)に お いて,投 与 前,投 与 後0～2.2～4,

4～6時 間に お け るT-tubeか らの 胆 汁 を採 取 し,胆 汁

中濃度を測定した。

手術後腹腔内滲出液中濃度;胃 癌の4症 例で 手術時

に左横隔膜下にballoon catheterを 留置し(Fig.1),

術後CMD19を 生理食塩水20mlに 溶解して,1日

3回 連日静注し,術 後3日 間の滲出液を採取,滲 出液

量およびCMP濃度 を測定 した。

なお,血 清,胆 汁,腹 腔内滲出液中CMD濃 度 の測

定には,B.subtilis ATCC 6633を 指示菌とする薄層平

板cup法 を用い,標 準曲線の作製,試 料の種釈にはM/

15 phosphate buffer(pH7.0)を 用いた。

Fig. 1 Postoperative intraperitoneal drainage

to left subphrenic space with balloon

catheter

L :Liver, TC : Transvers colon
J : Jejunum, D :Diaphragm



382 CHEMOT HERAPY JUNE1979

2) CMDの 臨床的検討

対象は昭和52年6月 から53年2月 までの間に慶

応義塾大学病院外科に入院した患者のうち,腹 膜炎,手

術創感染,敗 血症を含む外科的感染症13例 と,外 科手

術後の感染予防的投与例16例 の計29例 であった。金

例成人で男子18例,女 子11例 であった。

CMDの 投与量は1回1g,1日2回 ないし3回 投

与を原則としたが,屯 症例では291日2団 投与も行

なった。投与方法は19を 生理食塩水20mlに 溶解し

て,約1分 間でone-shot静 注 した。

臨床効果の判定基準としては,CMD投 与開始3口 以

内に感染症に対する自・他覚的所見の改善をみたものを

有効(good),そ れ以上の期間を要したものをやや有効

(fair),自 ・他覚的所見が不変か,ま たは増悪したもの

を無効(poor)と した。また,術 後感染予防効果の判定

基準は手術後14日 間までの観察で,術 後感染症による

自・他覚的所見の発現をみなかったものを有効(good),

他を無効(poor)と した。

本剤の使用前,使 用中および使用後に末梢血,肝機能,

腎機能の変動を観察し,ま た全身および局所的アレルギ

ー症状およびその他の副作用出現の有無を検討した.

II. 成 績

1) 血清,胆 汁および腹腔内滲出液中濃度

CMD 1g one-shot静 注後の血清中濃度は,15分 値

の平均53μg/mlを 最高値として,以 後比較的急速に減

少した(Fig.2)e191日2回 持続投与症例の胆汁中

濃度はCMD19静 注後急激に上昇し,2～4時 間値は

140μg/mlと 最高値を示したが,4～6時 間にかけ著明

な減少がみられた(Fig.3)。 手術後腹腔内滲出液中への

Fig. 2 Blood levels of CMD

CMD移 行 につ い てみ る と,滲 出 液量 は術 後 第1日 目に

最 も多 く,2日 目か らは 急速 に減 少 し,滲 出液 中CMD

濃 度 は0.6～5.4μg/mlの 範 囲 に あ っ た(Fig.4)。

2) 臨 床 成 績

対 象症 例 の基 礎 疾 患 はBVERGER病,永 久気 管 瘻狭窄,

乳癌 の3例 以外 は すべ て 消 化器 系 の疾 患 であ った,,感

染症 症 例 は敗 血 症3例(No.1,2,3),限 局性 腹 膜炎

2例(No,4,5),手 術創 感 染3例(No.6,7,8),肛

囲 膿瘍(No.9),術 後 肺 炎(No.10),胆 管 炎(Ne.11),

術 後膀 胱 炎(No.12),術 後骨 髄 炎(No.13)の 計13

例 で あ った(Table1).

Fig. 3 Biliary excretion of CMD

Fig. 4 CMD concentration in postoperative

intraperitoneal exudate
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Table 2 Clinical effect of cefamandole to surgical infections

感染 症 別 に 本剤の 臨床 効 果 をみ る と,敗 血症 の3例

は無 効,限 局 性 腹膜 炎 の2例 は 有効,手 術 創感 染 の3

例 は2例 か 有効,1例 が無 効,ま た,肛 囲 膿 瘍,術 後

肺 炎,胆 管 炎の3例 は いず れ も有効,術 後 膀胱 炎,術

後骨 髄 炎 の2例 は無効 で あ った,、以 上 を総 合す る と,有

効7例(53.8%),無 効6例(46.2%)と な っ た(Table

2)。

術 後感 染予 防 的投 与 例 は16例(No.14～29)で あ っ

た。症 例21は 胃 癌 で胆石 症 を合 併 した症 例 で あ るが,

術 後本剤 投 与中 に、も白血球 増 加が つ づ い て,術 後11日

目に右 悟肋 部の ドレー ン挿 入 部位 に皮下 膿瘍 を形 成 した

た め,無 効 例 と した(Table3)e予 防酌 投 与例 では 有 効

15例(93.8%),無 効1例(6.2%)で あ った。

検 討 症 例 の うち,起 炎 菌 と考 え られ る細 菌 が分 離 され

た の は13例 で そ の 内訳 は,GNRとGPCの 混 合感 染

が4例,GPCの 単 独感 染 が5例,GNR単 独感染,

GNR混 合 感 染,GNRと 嫌 気性 菌 の 混合 感染,真 菌感

染が 各1例 ず つ で あ り,13例 中7例 にGNRが 関与

して お り,5例 がGPCの 単独 感 染 であ った。分 離 菌種

を合 計す る とGNRで はEcoli4株,Klebsiella 3株,

Pseudomonas aetwginosa 2株,Ehterohacter 1株,Ser-

ratia 1株,Citredacter 1株 で あ り,GPCで はEn-

terececcas 4株,Stapbylecoccas epldermidis3株,Sta-

phylococcus aurevs2株,a-hemolytic Streptoceccus 1

株 で あ り,ま た,嫌 気牲 菌 で はBacteroides 1株,真 菌

て はCandida albicaits 1株 で あ った。

これ らの 菌 株 の薬 剤感 受 性 を,CMDと 化学 構 造 お よ

び抗 菌 ス ペ ク トラムの 類 似 して い るCERに 対 す る1濃

度 デ ィス ク法 に よ って検 討 す る と,検 査 しえ た22株 中

10株(45.5%)
,はCERに 耐 性 を示 した。 感 染 予 防 的

投与 例 で手 術 臓 器 ま だ は術 後 ドン ー ンか ら起炎 菌 とな りて

うる 汚 染 細 菌が 検 出 され た2例 で は 。Staphytococcus

epidermidisとEnterococeusが 検 出 されて い た(Table

4)。

手術創感染の一症例にういて臨床経過を示す。症例6

は胃癌による吐,下 血の症例で,姑 息的胃全剔手術を行

なった。術後CET6g/日,次 いでABPC4g/日

を使用したが17日 目に発熱,ド レーン挿入部皮下膿瘍

を形成し,膿 からStaphylococcus aureusを 証明した。

CMD2g/日 を使用したところ,翌 日から解熱し,排

膿も減少して自・他覚的にも軽快した.臨 床効果は有効

と判定した(Fig.5)。

3) 副作用 。

末梢血検査値の異常については原疾患属敗血症等重篤

なものが多く,い ずれも本剤の投与と直接に関係したと

想われる ものは なかった。 肝機能検査上ではGOT,

GPT(々 上昇をみた症例が数例報告されており4),これら

たついて検討してみた.症 例6は 術後17日 目に手術

創感染をきたじ,そ の後5日 間のCMD投 与を行なっ

た後,投 与開始から10日 目に トランスアミナーゼ値上

昇をみたもので,投 与終了後3週 間で正常値に回復し

ている。本症例ではCMDに よるアレルギー性 肝障害

か,麻 酔剤フローセンによる肝炎かと考えているが,皮

膚発疹,好 酸球増多もみられず,明 らかな原因は不明で

ある。症例19.は 胆石症のための胆嚢別出術5日 後に

本剤投与中に トランスアミナーゼ値が上値しているが,

手術操作による影響と考えている。症例7,14,16は

それぞれ胃癌手術後2,6.3日 目の成績であり,輸 血

および肝十二指腸靱帯のリンパ節廓清操作との関連が最

も疑われる。症例1,2,10は 肝癌,症 例11は 胆管炎

であり,い ずれも原疾患によるものと思う。症例3は

CMDと 共に併用薬剤としてAなPC69/日,AMK400

mg/日 を使用しているが,本 剤投与後には正常化して

おり,本 剤による影響とは断定しにくいと考えられる。

腎機能,循 環器系への影響に関しても,特 に本剤の投与

によると思われる変 化は認められず,ま た全身的および

局所的アレルギー症状も認あられなかった(Table5)、
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III. 考 察

CMDは これまでに使用 されている他 のCephalo-

sporini剤 に比べ、Proteus mirdeilis, Enterdacter sp.,

Cilrobucter, Haemophilus in fluexgaeに 対する抗菌力が

強 く,ま たStaphylocoecus aureus, E.coli, Klebsiella

に対 しても他のCephalosporin剤 と同等の抗菌力を有

すると報告されている。これらはいずれも外科術後感染

症の起炎菌としてしばしばみられるものであり,本 剤の

臨床応用が期待されてきた。われわれはCMDの 臨床

的検討のため,ヒ トにおける血済,胆 ～L術 後腹腔内滲

出液中へのCMD移 行を観察し,ま た13例 の外科的

感染症と,16例 の外科術後感染予防に本剤を使用し,

その効果を検討した、本剤1gのone shot静 脈内投

与により高い血中濃度がえられるが,血 中からの消失は

比較的すみやかであった。胆汁中排泄はCephabsporin

中では良好と考えられ,胆 道感染症への応用も期待され

る。われわれの症例においても胆管炎の1例 と,胆 石

症術後感染予防の5例 中4例 が,臨 床効果有効と判定

された。 また,術 後腹腔内滲出液中へのCMD移 行に

ついてみると,濃 度は必ずしも高いとはいえないが,こ

れは1日 の滲出液量全体での平均値をみているためで,

実際にはone-shot静 注のたびに濃度の上昇かあるもの

と考えられる。この4例 中3例(No.15,16,17)は

感染予防的疫与例で臨床効果が有効と認められたもので

あるが,残 る1例(Ne.7)は 滲出液中濃度が0.7～1.8

μg/mlと 低 く,臨 床的にも解熱せず,無 効と判定した。

本剤の臨床効果は29例 中,感 染症症例で7例(53.8

%),感 染予防的投与例で15例(93.8%)に 有効てあ

った。疾患別にみると限局性腹膜炎,創 感染等での有効

率は高かったが,敗 血症の3例 はいずれも無効であっ

た。分離した起炎菌22株 のうち10株 がCER耐 性株

であったが,起 炎菌分離症例13例 中7例 に臨床効果

を得た。

副作用としては,肝 機能検査上GOT, GPTに 異常を

認めた症例もあったが,こ の原因としては,わ れわれの

症例は外科手術後の投与例が多いため手術侵襲,麻 酔の

影響,肝 ・胆道等の原疾患によるもの,ま た,重 症感染

声症が多いため他抗生剤の併用があること
,抗 癌剤の使用

等が考えられた。しかし,本 剤投与が原因と判定しうる

症例はなかった。
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Table 4 Clinical isolates; their antibiotic sensitivity and clinical effects

Fig. 5 Case No.6 : M. H., 67 yrs., male
Postoperative wound infection (Gastric cancer)
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

CEFAMANDOLE IN SURGICAL INFECTIONS

SEIJI MIURA, NAOKI AIKAWA and KYUYA ISHIBIKI

Department of Surgery, School of Medicine, Keio University

1) The peak levels in serum and bile of cefamandole after 1.0g intravenous injection were 53.0 and

140.0ƒÊg/ml respectively. The concentration of cefamandole in postoperative intraperitoneal exudate ranged

from 0.6 to 5,.4ƒÊg/ml following 1.0g intravenous injection every 8 hours.

2) Cefamandole was applied to 13 surgical infections and 16 cases for postoperative prophylaxis at a

daily dosis of 2.0 or 3.0g, and the clinical responses were obtained in 7/13(53.8%) and 15/16(93.8%)

respectively.

3) The maximum total dose and duration of administration were 62.0g and 18 days. No side effects

were observed.


