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外科領域におけるCefamandoleの 基礎的 ・臨床的検討

柴 田 清 人 ・由 良 二 郎 ・品 川 艮 夫 ・土 井 孝 司

石 川 周 ・高 岡 哲 郎 ・花 井 拓 美

名古膿市立大学第一外科

新Cephalosporin系 抗生物 質Cefamandole sodium(以 下CMDと 略)の 外科領域における基礎

的,臨 床的検討を行なった。

抗菌力はE.coli,Klebsiello各27株 についてCefazolin(以 下CEZと 略)と 比較検討 したが,

ほぼCEZと 同等であ り,一 部CEZ耐 性菌 に対 して はCMDの 方がやや優れて いた。

ヒトにおけるCMDの 血中濃度,胆 汁中移行は1gを3分 間静注投与の3例 について検討し,

血中濃度は30分 後に3例 平均79,3μg/m1で あ り,胆 汁中排泄 は比較的早期で2例 は1時 聞後

までにおのおの11.1μg/m1,95.0μg/m1の ピーク値が認め られ,他 の1例 の ピーク値は1～2時

閥で20,6μg/m1と な り,CMDは 中等度移行群 と考え られた。

臨床成績は外科的感染症19例 に本剤を使用 し,著 効4例,有 効11例,や や有効1例,不 明3

例であり,副 作用は1例 に顔面発疹の増悪を認めたにすぎなか った。

緒 言

米 国Eli Lilly社 で 開 発 されたCMDは,新 しい 注 射用

Cephalosporin系 抗生物質で あり,本 剤はグラム陽性菌および

グ ラム陰性菌 に対 して強い抗菌力を示 し,特 にProteus sP.

(P.vulgrisを 除 く)やEｎterobａcter,Citrobacterに 対 し

てはCEZよ りも優れ,ま たHaemophilus influenzaaeに 対

して もAmpicmi鳳(以 下ABPCと 略)に 近い 抗菌力を示すこ

とが報告されてい る1)。

また,本 剤 の安全性については既 に動物実験にてその急性毒

性,亜 急性 ・慢性毒性,ま た催奇形性 作用 その他が検討 されてお

り,そ の安全性が確認されて いる。本剤の化学構造式をFig.1

に示 した。

今回われわれは,Cefamandoleの 提供を受 けたので,外 科

領域における本剤の基礎的および 臨床的検討 を行ない,本 剤の

有用性 について若干の結論を得たので報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of cefamandole sodium

(1)抗 菌 力

CMDは グ ラム陽性およびグ ラム陰性菌に対 して従来

のCephalosporin系 抗生剤 に比べて強い抗菌力を示す

と報告 されている。そこで,外 科的感染症の起炎菌 とし

て最 も頻度の高いE.coliお よびKlebsiellaに ついて,

教室保存の外科病巣分離株を用いて,CMDの 最小発育

阻止濃度(以 下MICと 略)を 日本 化学療法学会標準法2

に従 って 測定 し,あ わせてCEZの それ と比較検討し

た。

E.そoli27株 について原液接種におけるそのMICは,

CMDで はその分布は1.6μg/m1か ら400μg/m1以

上 と広 く,そ の ピークは2峰 性 とな って6.3μg/m1と

50μg/lmに 認め られた。 これに対 してCEZで はその

分布 は3.2μg/m1か ら400μg/ml以 上で,MICの

ピークは6.3μg/m1と ほぼCMDと 同様であったが,

400μg/m1以 上の株はCMDの5株 に比べ10株 と多

くなっていた(Fig.2)。 また,こ れ らの感受性相関をみ

ると,CEZ耐 性 菌に対 して もCMDは 抗菌力を示すこ

とが認 められた(Fig.3)。

同様に100倍 希釈液についてMICを 測定 した結果

では,CMD, CEZと もその ピークは3.2μg/1n1に あ

り,パ ターンもほぼ同様 であるが,CEZに やや耐性菌

が多い傾 向にあった(Fig.4,Fig.5)。

次に,Klebsiella27株 についてE.coliと 同様に検討

した。 まず,原 液接種ではそのMICの 分布はCMD,

CEZと も差を認めず,ま た各々のピークは6.3μg/田1

と同 じであった(Fig.6)。 また,感 受性相関をみると,

ややCEZ耐 性菌が多い傾向にあり,こ れ らの一部には

CMDが 比較 的良い抗菌力を示 していた(Fig.7)。

同様に,100倍 希釈液接種について検討すると両者の

MICの パ ターンにはほぼ差を認 めず,各 々のピークは

3.2μg/mlで あ った(Fig.8)。 また,感 受性相関をみて

も,ほ とんど差は認め られなか った(Fig.9)。

以上,E.coli,Klebsiellaに ついてCMDとCEZの
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Fig. 2 Susceptibility of E. coil to CMD and CEZ
27 strains (x 1)

Fig. 4 Susceptibility of E. coli to CMD and CEZ

27 strains (x 100)

Fig. 6 Susceptibility of Klebsiella to CMD and CEZ

27 strains (x 1)

Fig. 3 E. coil 27 strains (x 1)

Fig. 5 E. coli 27 strains (x 100)

Fig. 7 Klebsiella 27 strains (x 1)
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Fig. 8 Susceptibility of  Kiebsiella to CMD and CEZ
27 strains (x 100)

MICを 検討したが,そ のパ ターンはほぼ 同様であり,

わずかにCEZの 方がCMDよ り耐性菌が多い と,いう成

績であった。

(2)吸 収および排泄

胆道系た何 らかの疾患を有する臨床例3例 において,

CMD19を40m1の 生理的食塩水に溶解 した ものを

約3分 間にてone-shot静 注 した時の血中濃度および胆

汁中濃度を測定 した。 測 定 はBaofllus subtilis ATCC

6633株 を検定菌 とす る 薄層 カップ法にて行ない,ス タ

ンダー ド溶液としては血清中の濃度測定にはMoni-Tr・

ollを,胆 汁には1/15MPhosphate buffbr(pH8.0)

を用いた。Standard curveをFig.10に 示 した。

症例1は66才 男,総 胆管結石症にて胆嚢摘出術,

総胆管切開 およびT-チ ューブ ドレナージが 施行されて

いる。測定時の肝機能検査上では特に異常を認めていな

い。血中濃度は投与30分 後で73,5μg/m1,1時 間値

48.0μg/m1,2時 間値20.7μg/m1,4時 間値5.5μg/

m1,6時 間値1.4μg/m1で あった。胆汁中濃度は,投

与直後かち1時 間後までに ピークがあり,11.1μg/m1

で,以 後はやや低濃度 とな り,6時 間までの胆汁中移行

率は0.13%で あった(Table 1,Fig.11)。

症例2は77才 男,総 胆管結石症の症例で,症 例1

と同様に,術 後T-チ ューブ ドレナージが 施 行 し て あ

る。肝機能検査上では異常を認めていない。血中濃度 は

投与30分 後で112μg/ml.1 .時間値47.0μg/m1,2時

間値16.2μg/m1,4時 間値4,4μg/m1,6時 間値1.5

μg/mlで あ った。胆汁中濃度は,投 与後1～2時 間の胆

汁に ピーク値が あり,20.6μg/m1で,以 後速やかに減

少 し,6時 間までの胆汁中移行率は0.11%で あ った

(Table1,Fig.12)。

症例3は58才 女,,胆 嚢腫瘍嶋て胆嚢捕出術 とT-チ

ューブ ドレナージが施行 してある。肝機能検査上では異

Fig. 9 Klebsiella 27 strains (x 100)

Fig. 10 Standard curve of CMD

常を認めない。血中濃度は,投 与30分 後で52.3μg/

m1,1時 間値22.8μg/m1,2時 間値10.0μg/ml,4時

間値1.6μg/m1,6時 間値0.42μg/m1で あった。胆汁

中濃度は投与直後か ら1時 間後までにピーク値があり,

95.0μg/mlと 相当高 い濃度を示 しており,以 後速やか

に減少 し,6時 間までの胆汁中移行率は0.87%で あち

た(Table 1,Fig.13)。

以上3例 についてCMDの 血中な らびに胆汁中移行

を検討 した。 まず,1g 0ne.shot静 注時の平均血φ濃
は ま

度 は,30分 後 で79.3μg/m1,1時 間値39.3μg/ml,

2時 間値15.6μg/m1,4時 間値318μg/m1,そ して6

時 間値1.1μg/mlで あ り,血 中 か らめ 消 失は 比 較的速

や か で あ った。
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Fig. 11 Serum and bile levels of CMD after

1 g I. V.

Fig. 13 Serum and bile levels of CMD after

1 g I. V.

胆汁中濃度は,胆 汁量やその他の要因により一定 した

成績とならない場合が多いが,2例 のピーク値が,投 与

直後から1時 間後までの胆 汁にあることか ら,本 剤の胆

汁中への排泄時間は,比 較的早期にあると考え られる。

また,こ れ らの ピーク値か らみた場合,本 剤の胆汁中移

行は中等度移行群に属す ると考え られた。

(3) 臨床使用成績

外科的感染症19例 にCMDを 使用 し,本 剤の有用性

について検討した。Table 2に その成績をまとめた。

症例の年令的分布は,26才 か ら89才 であ り,性 別

Fig. 12 Serum and bile levels of CMD after

1 g L V.

では,男 性8例,女 性11例 であった、疾患の内訳は

創感染4例,皮 膚軟部組織感染6例,腹 腔内感染5

例,胆 嚢炎,敗 血症,肺 炎,化 膿性関節炎 の各1例 で

あったeCMDの 投与方法は,1回0.5g筋 肉内投与

1日2～3回 が4例,同 じく191日1回 が1例
,

one-shot静 注では1日19 ,1日2～3回 が5例,点 滴

静注1回1～2g,,1日2～3回 が9例 であ った。 また,

投与期間は3日 か ら11日 までであった。

効果判定は教室の判定基準 に従った。すなわち,『 著

効 とは3日 以内に主要症 状の ほとんどが消失 または軽

快 したもの,有 効 とは5日 以内に 主要症状の 過半数が

消失または軽快 した もの,や や有効 とは6口 以降 にや

や症 状の改善のみ られた もの,無 効 とは6口 以降 でも

症状の改善の全 くみ られ ない もの,ま たは悪化傾 向にあ

る もの』 とした。

その結果,症 例1は 化膿性肩関館炎で著効,症 例2

は直腸 癌術後の創感染で切開を併用し有効,症 例3は

上頸部蜂窩織炎で有効,症 例4は 右上腕部 膿瘍で 起炎

菌は好気性菌陰性で おそ らく嫌気性 菌と考え られたが,

臨床効果は切開を併用 して有効,症 例5は 外傷後の創

感染で有効,症 例6は 直腸癌術後の創感染 で有効,症 例

7は 虫垂穿孔性腹膜炎でP.aeraginosaを 検 出し
,本 剤が

P.aeraginesaに 抗菌力を持たないことか ら効果不明
,症

例8は 急性胆嚢炎 でやや有効,症 例9は 胃切除後の創感

染でP.aeruginosaを 検 出したので効果不明,症 例10
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Table 1 Serum and bile levels of CMD after

1.0g, I. V.

Serum levels (μg/ml)

Bne levels

Fig. 14 Clinical laboratory findings in patients treated with CMD

WBC

GOT

RBC

GPT

Hb.

Al.p

Ht.

BUN
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は面庁で有効,症 例11は 交通外傷による消化管の穿孔

性腹膜炎で有 効,症 例12は 虫垂切除術後の遺残膿瘍で

有効,症 例13は 感染粉細で著効,症 例14は 右足の蜂

窩織炎で著効,症 例15は 十二指腸潰瘍穿孔 による汎発

性腹膜炎で胃切除術および ドレナージを併用し有効,症

例16は 腹膜炎の疑いの症例であ ったが著効,た だ し本

症例 は以前から顔面 に発疹が あったが本剤投与 により急

速に増悪 し,掻 痒感 も出現 し,本 剤投与申止とともに 自

然に改 善したので一応冨ll作用とした。症例17は 頭部外

傷に合併 した肺炎でP.aeruginosaを 検 出し,臨 床的に

無効であったが,症 例7と 同様 に効果不明 とした。症例

18は 感染性のPilonidal cystで 切開を併用 し有効,症

例19は 肝内結石による化膿性胆管炎でE.coliの 敗血

症を合併 した症例で,本 剤投与 によ り血液培饗の陰性化

と発熱の軽減を認めたので有効 であった。

以上19例 に使用 した結果,著 効4例,、 有効11例,

やや有効1例,お よびP.aeruginosaを 検 出した症例

は不明 として3例 であ った。副作用は,症 例16に お

いて顔面発疹の増悪を認めた他 は,本 剤投与 によると考

え られる自他覚 的副作用,お よび臨床検査値の異常は認

められなか った(Fig.14)。

(4)考 察

外科領域においてCefamandole sodiumの 基礎的お

よび臨床的検討をおこなった。また,抗 菌力について外

科病巣か らの分離頻度の高いE.coliお よびKlebsiella

について検討 した結果,そ のMICはCEZ3)と ほぼ同

等であ り,わ ずか なが らCMDの 方がCEZよ り耐性菌

が少ないとい う成績であった。CMD 100倍 希釈液接種

時のMICの ピークは,E.coli,Klebsiellaと も3.2μg/

mlと 良好であった。 したがって,抗 菌力か らみた場合,

CMDは 外科感染症 に効果を充分に期待できるものと考

え られた。

吸収 ・排泄に関しては,胆 道系に疾患を有する臨床例

3例 に本剤1gをone-shot静 注した場合,30分 後の血

中濃度は3例 平均で79.3μg/mlで,以 後比較的ゆる

やかに滅少 し,6時 間後には1.1μg/mlで あった。ま

た,こ の際の胆汁中排泄 は 比較的早期で あ り,2例 は

1時 闇までに ピーク値が鋤 られた。一般に,胆 汁幅

度は胆 汁量・肝障害等により一定 しない塀合が多いが,

CMDの 場合はその ピーク値は11.1μg/ml。20.6μg/ml,

95.0μg/mlと,他 のCephabsporin系 擁生剤と比べて

比較的高い傾向にあ り,中 等度移行群と考え られた4,5)。

外科 的感染症19例 に本剤を使用 したが,そ のうち3

例にP.aeruginosaを 検 出したため判定不明とした他

は,著 効4例,有 効11例,や や有効1例 と良好な成

績であった。 また,本 剤投与による副作用に関しては,

1例 に顔面発疹の増悪が見 ら礼 本剤中止後すみやかに

自然軽快 した他は,自 他覚的副作用および臨床検査値の

異常は認められなか った。したがって,CMDは 外科的

感染症に有用な抗生物質であると考え られた。蝉
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON CEFAMANDOLE IN

THE SURGICAL FIELD

KIYOHITO SHIBATA, JIRO YURA, NAGAO SHINAGAWA, TAKASHI Doi,

SYU ISHIKAWA, TETSUO TAKAOKA and TAKUMI HANAI

First Department of Surgery, Nagoya City University, Medical School

Basic and clinical studies of cefamandole sodium (CMD) were performed and following results were

obtained.

1) Antibacterial activity

The antibacterial activity of CMD and cefazolin(CEZ) was examined against E. coli and Klebsiella, and CMD

was found to be almost the same as CEZ.

2) Binary excretion

In three patients with hepato-biliary disorder, the binary excretion of CMD was examined. The bile level of

CMD was the same as those of other cephalosporins.

3) Clinical effectiveness

CMD was administered to 19 patients with surgical infections, and the results were excellent in 4 cases,

good in 11, fair in 1 and unknown in 3. The side effect was found in one case and it was drug eruption.


