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外 科領域 に おけ るCefamandoleの 基礎 的 ・臨床 的検討

山 田 良 成 ・斉 藤 敏 明

川崎市立川崎病院外科

新Cephalosporin剤,Cefamandoleの 基礎的,臨 床的検討を行なった。

血中濃度,胆 汁中濃度とその回収および尿中回収を測定した。血中濃度は,1g静 注で30分 値

63.8μg/ml,胆 汁中濃度は2時 間値144μg/ml,胆 汁中回収は2時 閥4,728μg,6時 閥5,080μg

(0.5箔),6時 間尿中回収94%を 褐た。

臨床的には胆石症兼胆嚢炎3例,よ う2例,SCHLOFFER'stumorか らの膿瘍2例,肛 囲膿瘍

4例,限 局性腹膜炎2例 の計13例 に使用し有効例は6例 であった。副作用と思われるものとして

Go笥GPT値 上昇1例 を認めた以外特記すべきものはなく,同 例を含め5例 にクームステストを

行なったがいずれも陰性であった。

は じ め に

Cefamandole sodium(以 下CMD)は1972年 米国Eli Lilly

社で開発 された注射用新Cephalosporin剤 であ る。 抗菌力の

改善,拡 大1-3),お よび吸収排 泄において 胆汁 中へ の移行は

CEZよ り高 く,安 全性はウサギでの 大量投与時 の肝腎毒性は

C君T<<CMD<CEZと され,安 定性は各種輸液,溶 解液 中で大

きいとされる。

今回臨床治験の機会を得た ので結果を報告す る。

血 中濃 度,胆 汁 中お よ び尿 中排 泄

1.対 象

総胆管結石症 例 で,胆 摘 術,総 胆 管T管 ドレナ ー ジ

術後3週 で,肝 機能 正 常 な64才 男子 で あ る。

2.方 法

T管 か ら10#FoLEY's catheterを 挿 入,ビ ュロ ー吸

引 と し,本 剤1g(15.4mg/kg)静 注 後30分,,1

2,4,6時 間 後 に各 検 体 を採 取 し,た だ ちに凍 結 保 存 し

た。

3.測 定方 法

血 中濃 度:Bacillus subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 とす

る寒 天平 板 穿孔 法 で,血 清 標 準液 はMoni-TrolIを 使

用 し10倍 以 上 の希 釈 はM/20 phosphate buffer(pH

7.0)を 使 用 した。

尿 中 濃度:S.aureus ATCC 9144を 検 定 菌 とす る比

濁法 で,標 準 液 はM/10 phosphate buffer(pH6.0)

を使 用 した。 試 験 液 も同bufferで 希 釈 した。

胆 汁 中 濃度:Ba6fllu Subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 と

す る寒 天平 板 穿孔 法 で,標 準 液 は薬 剤 投 与前 患 者 を胆 汁

使 用 し,10倍 以 上希 釈 はM/20 phosphate buffer(pH

7.0)を 使 用 した。

Table 1 Serum concentration, bilialy and urinary excretion of cefamandole

after administration of 1g of the drug by iv
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4,結 果

Table1,Fig1,2,3の とお りで あ る。

血 中 濃皮 は,30分 で は63.8μg/ml,11心 間 で は8.4

μg/mlと 急 連 に減 少 し,4～6時 間 の 間 に0と な る。

胆 汁 中 濃 度 は1～2時 閥 で 最 高 とな り,2時 闇値 は

144.9μg/ml,回 収4.728μg,6時 閥 回収 は5,080μgで

あ った。

尿 中排 泄 は11時 閥628mg(62.8%),6時 間 で は

939.8mg(94%)で あ った 。

臨 床 検 討

本 剤 は静 注用 製 剤 で あ るの で,鉱 症 度 中等 以 上例 を対

象 と した。

Fig. 1 Blood levels of cefamandole after admi-

nistration of 1 g of the drug by iv (15.4

mg/kg)

Fig. 2 Levels of cefamandole in bile, and its

cumulative recovery after administration

of 1 g (15.4 mg/kg) of the drug by iv

Fig. 3 Concentration of cefamandole in urine,

and its cumulative recovery after admi-

nistration of 1 g (15.4 mg/kg) of the

drug by iv

1.対 象

Table2に 示す13例 で,症 例10を 除 く12例 はい

ずれも入院を要する症例であった。

うちわけは,胆 石症兼胆嚢炎3例,よ う2例,虫 垂

切除術後SCHLOFFER's tumorか らの膿瘍2例,肛 囲

膿瘍4例,限 局性腹膜炎2例 である。

2.投 与方法

上記症例10以 外はCMD19を 原則として生食20

mlで 溶解(20%ブ ドウ糖使用2例),1日3回,6

時,14時,22時 と8時 間間隔で静注した。症例10は

1日2回 静注した。

3.臨 床検査

血液,血 清生化学,尿,ク ームステスト等を,投 与期

間の長短,疾 患の重症度に応じ,投 与前,中,後 に適時

施行した。効果判定に有意と思われる値をTable2に

示 した。

4。 結果

投与量(/kg/day)は,上 限100mg(症 例12),下

限38mg(症 例10)で,こ の両限を除く平均は55mg

/kg/dayで あった。投与期間は5な いし16日 間であ

る。

症例の概要ならびにCMD治 療効果(Table2)

症例1.49才,女,胆 嚢炎(胆 石症)(Fig.4)

来院前 日早朝右豚肋部癌痛発作,発 熱を以って発症し

た。 初診時体温37.8℃,Mu只PEY,s sign著 明。真下

案7)に よる採点は10以 上で重症例である。上記病名

にて入院。CMD 1g,1日3回 静注を関始した。4病

日までに自他覚症状は日毎に改善、CRP,赤 沈の改善は
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Fig. 4 Case: T. H. 49 y Cholecystitis  (Cholelithiasis)

* Cholecystography (Nag)(Posi.)

Table 3 Susceptibility test to various drugs of strains isolated from such cases as poorly responded to cefamandole therapy

平行しなかったが,score 3以 下 となり,胆 嚢造影に関

しては,3日 目不成功で あったが11病 日に は成功し

た。これらを総合し有効例とした。

症例2,57才,男,胆 嚢炎(胆 石症)

52年11月 右腫肋部疝痛あり。53年1月24日 再

発。53年1月27日 疼痛持続,体 温37.8℃ で来院し

た。Score 8で 重症。上記病名で入院,CMD投 与開始。

4日 目まで自他覚症状は順調に好転し,score 3以 下と

なった。第22病 日胆摘術施行。胆嚢胆汁培養にて細菌

陰性であった。

症例3,64才,女,胆 嚢炎(胆 石症,肝 硬変)

52年3月 来食後不快。52年11月12日 黄疸あり

内科入院。DIC(PPTD法)に て胆嚢造影されず,同 時

併施行したCTscanlと て胆嚢および総胆管結石のうた

がいで,外 科転科。Scofe 8～12で 重症。12月6日 ま

でCEZ29投 与 したが,37,8℃ 前後の発熱持続,CRP

+か ら 什 で無効と判断された。12月13日PTCに

て胆嚢および総胆管結石を証明,同 時に採取 した胆汁か

らKlebsiellaを 認めた。CMD感 受性 什 と判定され

た。12月14日,胆 摘術,総 胆管切開蔵石,胆 道鏡,

造影,内 圧測定を行ない,T管 外痩をおいた。 術中無

菌操作に留意したが,汚 染手術と考えるぺき症例 であ

る。術後9日 間本剤を使用した。T管 からのKlebsiella

は持続的に陽性であったが,臨 床経過,検 査成績は順調

で創感染も生 じなかった。なお,本 例は肝硬変を合併し

ていた。T管 抜去後も胆道感染を裏付ける所見なく,

有効例としたいところではあるが,Klebsiellaが 陰性化

しなかった点か ら,や や有効例とした。

症例4,32才,男,背 部よう(糖 尿病)

52年10月8日 背部化膿巣に気付き近医で切開を受

け,AMPC,MDM,KM等 投与を受けたが増悪し来院

した。背部に小児手掌面積大の"よ う"を 認めた。体温
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38.9℃,全 身倦怠,悪 感等あり重症である。 ただちに

平行切開を加え,debridementを 行 なった。木剤投与

7日 にて膿汁の減少,周 囲炎症所見の軽快を見たが,菌

(S.aureus)消 失せず,最 終的にdebridementの 追加

後,植 皮術を要した。血液所見,CRP等 改善が得られ

ており,重 症度を勘案し,や や有効例とした。

症例5,67才,男,背 部よう(糖 尿病,脳 軟化症)

半身不随症例で,背 部に褥創前状態があり。中央に郷

を認めABPC投 与を2日 行なったが増悪し,成 人手掌

面積大の"よ う"と なった。充分な外科処置を行なった

が,局 所の血行不良にてCMDの 効果は期待出来なか

った。無効または判定不能とすべき例である。

症例6,7

SCHLOFFER's tumor例 である。症例6は 既に膿瘍を

形成 しており,Table4に 示すとおりS.aureusが 持続

的陽性であった。症例7は,微 少膿汁を得たが細菌培

養陰性であった。前者は抗生剤治療の段階を過ぎており,

後者はフレグモーネから膿瘍形成途中のもので,抗 生剤

に或る程度期待が持てる段階であった。Table3に 示す

血液所見,体 温等からそれが伺える。臨床所見に関する

主観も入るが,後 者に関しては,抗 生剤CMDが 可成

り有用であったと判断される。

Fig. 5 Laoratory findings

WBC

GOT & GPT

RBC

BUN

症例8,9,10,11,肛 囲膿瘍

いずれも完全痔痩に進展する可能性がある例ではあっ

たが,切 胴 ドレナージに加え,本 剤投与により以後の追

加手術を必要と しなかった点,本 剤の有用性を認めた

い。ただし,症 例10は 入 院加療不能のため外来にて1

日2回 投与で,/kg/day量 最少投与例でもあり,軽 症

ではあったが,無 効例とした。他はTable2に 示 した

賭事項から有効とした9、

症例12,13(T8b102参 照)

5.副 作用,臨 床検査成績に及ほす影響

前述の投与方法にて,血 管痛,嘔 気,心 悸亢進,薬 疹

等につき検討したがいずれも認められなかった。

臨床検査では1例(症 例11)に おいてGOT,GPT

がそれぞれ11か ら51,20か ら125と 上昇した。CMD

の影響が多分に考えられる。本例を含め5例 にクーム

ステス トを行なったがいずれも陰性であった。他例にお

いてはF埴5に 示すように特に異常を認めない。

考 案

1)胆 摘術後総胆管T管 挿入後3週,肝 機能正常な

例につきCMD19(15.4m9/kg)を 静注し,30分,

1時 間,2時 間,6時 間の血中濃度,胆 汁中,尿 中濃度

および,そ の回収を検討し,前 述のごとき結果を得た。

MATANATITTAN 4)に よれば,CEZ 500mg 4回 筋注

後90～120分 における血中濃度は28.1μg/m襲 総胆管

胆汁内濃度は平均46μg/m1で あった。この結果に比し,

われわれの得た値は高値であるが,6時 間回収率は存外

少なかった。また,諸 家の報告9を 見ると症例間にやや

バラツキがある。さらに症例を重ね詳細検討を要する。

2)臨 床検討

Table 2に 示 した胆石症兼胆嚢炎3例,よ う2例,

SCHLOFFEs's tumorか らの膿瘍2例,肛 囲膿瘍4例,

限局性腹膜炎2例 につきCMDの 治験を行なった。胆

石症兼胆嚢炎では有効2例,や や有効1例,よ うで

は糖尿病の合併があり,や や有効1例,無 効1例,

SCHLOFFER's tumorの 症例では無効,や や有効各1例,

肛囲膿瘍では有効3例,外 来治療例1日2回 投与例

は無効,限 局性腹膜炎では,無 効,有 効,各1例 の結

果を得た。有効例は13例 中6例 であった。

3)表 皮性化膿症に対する化療効果判定基準として石

山,白 羽,酒 井,石 井,他 の案6)が あるが,仏 く応用さ

れる決定的なものはなく,ま た今回我々の扱った症例は

表皮性とするにはやや広範かつ深部に及んでおり,諸 家

の案を勘案し,疾 病の重症度をも加味して判定した。

4)副 作用と思われるものとしてGOT,GPT値 上昇

1例 を認めた以外特記すべきものはない。同例を含め5



VOL.27 S-5 CHEMOTHERAPY 415

例にクームステストを行なうたがいずれも陰性 で あ っ

た。

本剤は副作用は比較的少ないようであり,今 後臨床而

での活用が期待される。
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STUDIES ON CEFAMANDOLE IN THE SURGICAL FIELD

YOSHINARI YAMADA and TOSHIAKI SAITO

Department Of Surgery, Kawasaki Municipal Hospital

Brief summaries of our studies on cefamandole, a new semisynthetic cephalosporin, were given as fol-

lows.

I) 6 hour's absorption and excretion profiles of 1 g (15.4 mg/kg) iv of CMD were determined in a

case with choledocholithiasis, presenting normal liver function, who had underwent cholecystectomy and cho-

ledochotomy 3 weeks prior to this study. Every samples were obtained at 30 min., 1, 2, 4, 6 hours after

dosing. The samples were prepared in frozen condition immediately.

The bile was sampled from BULAU'S drain with a 104# FOLEY'S indwelling catheter, which was put in

proximal portion of common bile duct through the T-tube under the fluoroscopic guidance. The administra-
tlon of cefaniandole by iv yielded 63.8 mg/ml of cefamandole in serum, at 30 min. but these concentration

fell rapidly thereafter.

The highest concentration of 144.9 ,g/ml in bile was observed at 2 hours after administration of the

drug. The biliary recovery of the drug within 2 hours was only 0.37%, and remained 5;080 p,g(0.51% of the

dose) during 6 hours.

Urinary recovery within 6 hours was 98% of the dose.

2) Therapeutic outcome of cefamandole therapy was studied in 13 patients (cholecystitis: 3, carbuncle;

2, abscess with SCHLOFFE'S tumor: 2, periproctal abscess: 4, localized peritonitis: 2). Clinical response was

good or fair in 10 cases.

3) Adverse effect was not shown clinically, but in one case S-GOT and S-GPT elevated after admini-

stration of cefamandole for 7 days. Results of CoomBs' test were all negative in 5 cases including the case

mentioned above.


