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新Cephalosporin系 抗生物質であるCefamandoleを 使い若千の治験 を得たので報告する。

Cefamandoleを 健常成人 に191時 間にて点滴 静注 した時 の血中濃度は30分 後平均31.7μ9

/ml,1時 間後平均32.3μ9/ml,2時 間後平均7.8μ9/m1,4時 間後平均0.9μ9/mg,6時 間後

平均0.1μ9/m1で あった。尿中排泄は2時 間 までに492.9mgが 排泄 され,8時 間 までに609.8

mgす なわち61.0%が 排泄 された。また,胆 汁中濃度 を患者5人 に点滴 静注 して検討 した。 ピー

ク値は点滴終了後30分 すなわち投 与開始後90分 で平均64.7μ9/m1と 高値を示 した。

Cefamandoleを 外科 的感染症30例(術 後肺炎合併症7例,腹 膜炎 ・遺残膿瘍11例,創 感染

・軟部組織 感染症5例,腎 周 囲および肛門膿瘍3例,敗 血症2例,胆 道感染症2例)に,1回

0.5～2・09,1日1～4回 点滴静注 した。有効率 は不明2例 を除 くと,28例 中著効,有 効あわせて

19例 で67.9%,や や有効まで含め ると82.1%と な る。

起因菌別治療効果をみ ると,E.coli感 染症11例 では有効率91%,Klebsiella 4例,Entero-

bacter3例 にお いて は 有効 例 が 少 な く, Pseudomonas, Alcaligenes, Bacteroides の各 々1例

は無 効 で あ った 。 しか し, Citrobacter, Proteus mirabilis, Haemophilus parainfluenzae の各

々1例 は有効であ った。

本剤の副作用 として,悪 心お よび口囲灼熱 感が各 々1例 認められた。臨床検査では7例 にGOT,

GPT値 の上昇を認 あたが,こ れ らの症例の大部分 は,輸 血 および抗癌剤併用症例であった。

Cefamandoleは,1972年 米国EliLilly社 で開発され た注

射用新Cephalosporin剤 である。 諸外国では,Cefamandole

nafateと して開発が進 め られ,1978年3月 の時点ですでに

3,564例 の治験報告 があ り,従 来のCephalosporin剤 に くら

べて 菌力が 拡大 されて,す ぐれた 臨床成績が 報告 さ れ てい

るL2〕。Cefamandolenafateは 生体内でCefamandole sodium

とな り抗菌力を発揮する3)。Cefamandole nafateは,生 体内

で分解 する時に蟻酸を生成す るので,わ が国ではCefamandole

sodium(Fig.1)に ついての基礎的および臨床的検討が進め ら

れてきた。 すなわち,以 下にはCefamandole sodium(以 下

CMD)に ついて検討 した。CMDの 体液内濃度 を測定す るとと

もに,こ れを臨床症例に応用 し,そ の効果を検討 した。

Fig. 1 Chemical structure of cefamandole

sodium (CMD)

CMDの 体液内濃度

体 液 内濃 度測 定 は,RsubtilisATCC6633株 を用い,

disc法 で行 な った。 な お,working standardの 希釈

に は血 清 につ い て はMoni-Trol Iを,尿 について は

phosphate buffer液(pH7.0)を 使 用 した。
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1.CMDの 血清 中 濃度(Table1.Fig.2)

健康成人3人 にあちか じめ5%ブ ドウ糖液200m1

に溶解しておいたCMD1.0gを,1時 間で点滴静注

したときの血清中濃度を測定 した。CMD1.0g点 滴静

注後の血清中濃度は点滴開始の30分 後平均31.7;μg/

m1,1時 間後サなわち点滴終了時は平均32,3μg/m1,

2時 間後平埠7.8μg/m14時 間徐平均0,9μg/m1.6

Table 1 Sertun levels (Ng/m1) of CMD after 1 g

intravenous drip infusion

Fig. 2 Serum levels of QMD after 1 g
intravenous drip infusion

(n-3) ;

B. ATCC 6633
Dice  method

Standard curve: Moni-Trol I

Table 2 Urinary excretion (mg) of CMD after 1 g intravenous drip infusion

():Excretionrate in pcrcent

Fig. 3 Urinary excretion (rag) of CMD after
1 g intravenous drip infusion

時 間後平均0.1μg/mlと な り,比 較的早 く減少 した。

2.CMDの 尿 中排泄(丁 巳ble2,Fig.3)

上記健 康成人3人 について 血清中濃度 と 同時に尿中

排泄量を測定 した。 その結果,2時 間までに平均492.9

mgが 排泄 され,8時 間までに平均609.8mg,す なわ

ち,61.0%が 排泄 された。したがって,2時 間までに,

投与量のほぼ半量が排泄 され るようである。

3.CMDの 胆汁中濃度(TaMe3)

胆石症でT-tubeド レナージを施さ1れていた患者5

人に,CMD1.09を`5%ブ ドウ糖液500m1に 溶解

し1時 間で点滴静洗した ときの胆汁 中濃度を測定 した。

ピーク値は投与開始後90分,す なわち点滴終 了後30

分にみられ,平 均6417鳩/m1と きわめて高 い値を示 し

た。 しか も,投 与6時 間後において も平均1.9μg/m1
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Table 3 Bile levels (ƒÊg/ml) of CMD after 1 g intravenous drip infusion

を示 し,胆 汁内濃度は比較的長 く持続 されていた.た だ

し,検 討された症例の中には胆汁中濃度が低い値を示す

もの もみられ,こ れ らについて胆汁中濃度測定時の肝機

能を しらべてみると,胆 汁中排泄の低い ものはいずれ も

GOT,GPT,A1-Pの 値が高値を示 していた。

CMDの 臨床成績

本剤が使用 された外科的感染症 はTable 4,5,6,7

に示す ように,術 後肺合併症7例,腹 膜炎 ・遺残膿瘍

11例,創 感染 ・軟部組織感染症5例,腎 周囲および肛囲

膿瘍3例,敗 血症2例,胆 道感染症2例 の計30例

である.本 剤1回 投与量は0.5～2.0gで,1日1～4

回,す べて点滴静注 した。投与期間は5日 か ら20日 に

わたっており,し たがって総投与量 も5.5gか ら80g

におよんでいる。臨床効果の判定には,Table 8に 示す

ように臨床症状あ るいは起因菌の消失をめやすとし,そ

れ らの消失が3日 以内の場合を著効,5日 以内の場合

を有効,7日 以内の場合をやや有効,そ れ以外は無効 と

した。

つぎに疾患別臨床効果をみると,Table 9に 示すよ う

に肺感染症 および 敗血症の群 には 有効例が 少 なか った

が,腹 膜炎 ・遺残膿瘍および軟部組織感染症 の群では有

効例が多 くみ られ た。 なお,胆 道感染症は2例 とも有

効であった。 全体 としての有効率は,不 明2例 を除 く

28例 中著効,有 効あわせて19例 で,有 効率 は67.9

96,や や有効まで含めると有効率は82.1%と なる。

起 因菌別治療効果をみ ると,E.coli感 染症11例 中

著効2例,有 効5例,や や有効3例,無 効1例 で有

効率91%を 示 したが,Klebsiella 4例,Enterobacter

3例 においては,有 効例が少な く,Pseudemenas,Alca-

ligenes,Bacteroidesの 各 々1例 は無 効であった。 し

か し,Citrobacter,Preteus mirabllis,Hlaemophilus para-

influenxaeの 各 々1例 は有効例であ った(Table 10)。

副 作 用

本剤 の副作用 として,悪 心および口囲灼熱感を訴えた

ものが各 々1例 認められた。 悪心 を訴えた1例 は,こ

のために投与5日 目で治療を中止された。臨床検査上,

GOT・GPT値 の上昇を認めた ものが7例 あった。しか

し,こ の うちの6例 には輸血が行なわれており,し か

も本剤投与前他剤で治療をうけていた ものや,同 時に制

癌剤が併用 されていた ものもあるため,本 剤の副作用と

はいいがたい。 なお,他の1例 はTable 5のcase No.3

に 示 した 虫垂穿孔性腹膜炎症例の1例 で,CMD1回

29を1日2回8日 間使用 しGOT値 が使用前11U

であったが使用開始8日 目に61Uに 上昇 した。 しか

し,CMD使 用 中止後すみやかに正常値に復 した.

考 案

従来のCephalosporin系 薬剤 に比 べ,CMDの 血清

中濃度 およびその尿中排泄率はやや低いが,胆 汁中移行

がきわめて高いことと,特 にグラム陰性桿菌に対する抗

菌力がす ぐれて おり,B-lactamaseに 対 しても安定性

が高いことが特徴 といえる2,4)。われわれは,外 科臨床

で経験 された各種感染症30例 に本剤を投与し,治 療効

果を検討 した。その結果,術 後肺感染症例に対する本剤

の効果は必ず しも良好 とはいえない。 これは,対 象とな

った症例がP.aeruginosaあ るいは嫌気性菌を起因菌と

するものや,基 礎疾患の重篤な ものが多 く,ま た,効 果

的ではあって も本剤使用中に死亡 したものが含まれるた

めと考える。腹膜炎 ・遺残膿瘍および軟部組織感染症例

には有効例が多 くみ られた。今 回の臨症試用例中胆道感
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Table 8 Criteria for evaluating effectiveneu of an agent on infectious disease

Table 9 Clinical results of CMD therapy

Table 10 Clinical effects of CMD on clinical isolates
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染症は2例 のみであったが、 臨床効果は 良好であ り,

この方面の使用に期待が もたれ る.起 因菌別 にみ ると,

特 にE.coli感 染症例に右効率の高 いのが注目される。

ところがその効果が期待 されたEnterobacter感 染症の

3例 においては有効例が少なかった、なお,ortrobacter,

Proeeus mirabilis,Haemophilus Parainfluenkaeを 起 因

菌 とす る感染症の 各々1例 には有効であ った。 また,木

剤投 与による血清 トランスア ミラーゼ供上昇が7例 に認

められたが,こ の うち6例 は,輸 血後 および抗癌剤併用

症例であり,木 剤のみの副作用 とは考えに くいが,他 の

1例 は他剤併用がな く,本 剤由来 と考えられ,木 剤の肝

集中性 の高いことか ら注意すべきものと考え る。
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Cefamandole sodium (CMD), a new antibiotic derived from cephalosporin-C
, has a broad spec-

trum and a bactericidal action. The authors investigated on serum and bile level
, urinary excretion,

clinical effectiveness and untoward side effects of the agent .

1) The mean serum level showed a peak of 32.3 ƒÊg/ml at 1 hour after a intravenous drip in -

fusion of 1 g CMD in 3 healthy adult volunteers with mean urinary excretion of 609
.8 mg (61.0%)

within 8 hours. The mean bile level showed a peak of 64.7 ƒÊg/ml at 90 minutes after a intravenous

drip infusion of 1 g CMD for one hour in 5 patients.

2) CMD was given to 30 patients with infections in the field of surgery
. The clinical evaluation

of results was classified into excellent in 7 cases, good 12
, fair 4, poor 5, unknown 2, the effectiveness

rate being counter 82.1 percent.

3) Among untoward side effects, there were experienced oral burning sensation and nausea

in each one case, liver dysfunctions (increased GOT and GPT) in 7 cases
.


