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Cefamandoleの ヒ ト胆汁 中への 排泄

中 間 輝 次 ・西 方 不 二 彦 ・中 山 文 夫

九州大学第一外科 当3

新 しく開発 されたセフ ァロスポ リン系抗生物質Co血mand01e(以 下CMDと 略記)の ヒト胆汁中

への排泄と臨床効果について検討した。

総胆管 ドレナージ症例4例,PTCD症 例1例 の合計5例 ていずれ も肝機能は正常)にCMD19

静注後6時 問まで血中濃度な らびに胆 汁中排泄を経時的に測定 した。血 巾濃度 はCMD投 与後30

分に32.9±4.7μg/mlと 鰻高値を示 し,以 後漸減した。 胆汁中濃度 は,投 与後1～2時 間32,3±

17.8μg/m1,2～3時 間8.9±3.5μg/m1,3～4時 間3.1±1.1μg/ml,4～5時 間1。3±0.5μg/m1,

5～6時 間0,5±0.1μg/m1で あった。症例により胆汁巾へめ移物漉度 に若『Fの差がみ られたが,肝 機

能 との関連は判然 としなかった。

胆道感染症1例,腹 腔内膿蕩4例 獲尿路感染症 名 例.感 架性皮膚潰瘍兼肺炎1例 の合計8例 に

本剤の1回1～29を1日2回,3～37日 間静注または点滴静注にて投与 した。臨床効果は8例

中有効6例,や や有効1例,無 効1例 であった。全症例と も副作用は全 く認め られなかった。

I.は じ め に

Cefamandole(CMD)は,米 国EliLilly社 に お い てCefa-

mandole、nafate(formyle8ter)と して 開発 され た注 射 用 の 新

しいCephalosporin系 抗 生 物 質 で,Cefamandole godium(化

学 名:7-D-mandelamieo-37〔[(1-methynH-tetrazo1-5-y1)-

thiomethy1〕-3-cephem-4-carboxylic add,sodium saltと い

う安定な ナ トリウム塩が作 られ るに及び,こ のナ トリウム塩が

日本に導入 された。胆道感染症における化学療法剤の選択は,

艇井 中べの移行と細菌感受性の有無が重要である力女,本 剤はグ

ラム陽性菌に対する抗菌力のほかに,Pseudomonasを 除 くグ

ラム陰性菌にも強 い抗菌力を示す。E.coli,Klebsiellaに は

CEZよ りも抗菌力は優 り,Proteus(P.vulgariaを 除 く),

Enterobacter,Citrobacterに 対 しても 抗菌力が 強い とされ

る。 また,そ の排泄経路は主と して尿中であるが,胆 汁中への

移行はCEZよ り良好であ り,腎 ・肝毒性 もCEZとCETの

中間に位置 して低い ことか ら,胆 道系感 染症 にも極めて好ま し

い抗生物質 と考え られる。今回,著 者 らはCMDの 胆汁中移行

を経時 的に追究 し,あ わ せ て血中濃度の推 移との 関係を検討

し,さ らに若干の臨床 例を経験 したので報告す る。

II.研 究 方 法

1)試 料 採取

対 象 症例 は5症 例 で,胆 石 症 手 術 と関連 して総 胆 管

ドレナ ー ジの 施 行 され た4症 例 と,胆 石 症 によ る胆 嚢 摘

出術 後 の総 胆 管結 石 の た あ著 明 な黄 疸 を生 じ,経 皮 経 肝

胆 道 ドレナ ー ジ(percutaneous transhepatic cholangi-

odfainage,以 下PTCD)が 設 置 され た1症 例 で あ る 。

性 別 は男3例,女2例 で,年 令 は20才 ～75才(平

均51才)で,全 例 とも全身状態は良好であった。総胆

管 ドレナー ジ胆汁採取例は 胆石 症 術 後15～29日 目,

PTCD胆 汁採取例(Table1,(為se5)はPTCD設 置後

10零 日目であ るが,全 例とも ドレナージからの胆汁排泄

量は1日 量200～400mIで あ った。また,各 症例とも

肝機能 はtotal bilirubin 1ｍg/ml以 下,、GOT,GPT

等いずれ も正常値であった。CMD19を 朝食2時 間後

に蒸留水20mlに 溶解 して 静注 し,以 後5時 閥に初た

って血中濃度と ドレナージ流出胆汁中各4)灘 濃度を調

べた。すなわち,ド レナージ胆沼 よ自然流出する胆汁を

CMD静 注後1時 間ごとに6時 間連続採取 し,一 方採

血は30分,1,2,4,6時 間 目に施行 して血清分離し

た。 これ ら試料は直ちに 抗生物質濃度測定 まで冷凍庫

(-20。C)に 保管 した。

2)血 液および胆汁の抗生物質濃度の測定

試料 中の抗生物質濃度測定は寒天平板せん孔法で行な

い,検 定菌はB.subtilisATCC6633を,培 地はDifco

のantibiotic medium2を 使用 した。 血清ならびに胆

汁中の濃度測定 にあた り,標 準稀釈系 列の調整には両者

ともM/20phosphate buffbr(pH7.0)を 用い,血 清

な らびに胆汁試料 は両者ともM/20phosphate buffef

(pH7.0)で11倍 に稀釈 して同様の方法で測定した。

III.結 果

5症 例でのCMD1g静 注投与における血中ならびに

胆汁中濃度 の経時的変化はTable1に 示す通 りである。

CMDの 血中濃度は,静 注30分 後,1,2,4,6時 間

後の うち全症例 とも30分 後で最 も高値を示し,32,9±
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4.7μg/ml(S.E)で あったが,1時 間後ではその半 分

以下 と血 中濃度は急激に減少 し,そ の後は時間 とともに

漸減 した9ま た,胆 汁中への 排泄 濃度は症例1,2,3

は静注後1時 問目か ら2時間 目にかけて最高濃度 とな

り,各 々102.0,11.8,29.1μg/mlで あったが,以 後

漸減 してゆ くpatternを 示 した。 これに対 して、 症例

4,5は 静注後1時 間までの採取胆汁で 、各 々14.3,

24.5μg/mlと 最高値を示 し,以 後漸減するpatternを

示 した。 これ らを平均櫨で示す と,Table1の ように1

～2時 間目でpeak濃 度 とな り,32.3±17.8μg/ml(S.

E.)で あ った。0～1時 間Elの 肌汁中濃度 は12.8±4,2

(S.E.)と かなり低値 であり,2～3時 周 目の腿汁中排泄

濃度は さらに低 く,以 後時間経過 とともにその濃度は減

少 していった。

血中な らびに胆汁中のCMD濃 度を5症 例における

平均値て図示す るとFig,1の ようになる、症例1は 血

中濃度が特に低 く,胆 汁中への移行が102μg/mlと 全

症例中最高値を示 し,胆 汁中への移行が最 も良い症例 と

考え られた。 症例3は 血中濃度が比較的長時問維持 さ

Fig. 1 Serum and biliary level of cefamandole
after injection (CMD 1 g) (n=5)
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れてい るが,CMDの 胆汁中排泄総盈は最 も低値を示 し

ており,胆 汁中への移行が比 較的少ない疲例 と考え られ

た。Fig.1に おいて0～1時 閥目の胆 汁中濃度 に比較 し

て。1～2時 間目の 胆汁巾濃度が縛に 高値であるのは,

症例2の 胆汁中濃度が とりわけ高値であ った ことが影

響しているが,全 症例 とも静注直後か ら2時 開国 にか

けて良好な胆汁中排泄が行なわれていることが確認 され

た。CMD静 注後の血中ならびに胆汁中濃度の時間的推

移は,症 例によ り若干の差がみ られたが,全 症例 とも概

してほぼ類似のpattemを 示 し。少 な くともCMD投

与後3時 間は3μg/ml以 上の胆汁中濃度が維持 され,

1μg/ml以 上の胆汁中濃度は約4時 閥にわた り認め ら

れた。

肝機能との関述について は,こ の5症 例に おいて は,

胆汁中へのCMD排 泄程度 との 相関関係は 認め られな

か った。

1V.考 案

CMD1g投 与後の胆汁中への移行の程度およびその

patternに は,症 例により若干の差が 認められたが,

Fig.1に 見るようにCMDの 血中濃度 の低下 と胆汁中

移行濃度の時間的変化を考慮すれば,胆 汁中への移行 も

比較的良好に行なわれてい ることが推定 され る。 しか し

なが ら,胆 汁の採取方法 はpartial dfainageで あり,

胆汁中への排泄量 および胆汁採取量は 日時によ り,ま た

症例によ り差が あるとも考え られる。また,肝 機能,腸

管の吸収能力,腸 肝循環,胆 嚢摘出術その他の手術等 も

抗生物質の胆汁中への排泄に影 響す ると推定される。

九州大学第一外科の1971年 か ら5年 間における良性

ならびに悪性胆道疾患例の胆汁中検出菌のほとん どは,

グラム陰性桿菌であ るが,特 に頻度的に多 くみ られた菌

種についてCephalosporin系 抗生物質のデ ィスク法に

よる細 菌感受性検査の結果を示 すとTable2の ように

なる。CER,CEX,CET,CEZい ずれ もE,Colt,Klebsie-

llaで は良性および悪性疾患のいずれか ら分離 した 菌 も

約90%が 非常に良好な感受性を示 した。 しか し なが

ら,Eht6mbacterで は,良 好な感受性を示すのは10～

20%だ けであ り,Pseudommasは ほとん ど感受性を示

さなかった。すなわち,Table2に 示 された41種 の胆

道感染 菌に限れば,Cephalosporin系 抗生物質の細菌感

受性検査を実施 した,855株 のうち約35%は 無効であ

ることを示 して いる。

CMDの グ ラム陰性桿菌に対 するMlq値 は,CERや

CEZに 比較するとE.coli,Klebsiella,Sahmmlla,Pro-

teuS,Shigellaで は半分以下または同等であるという1)。

しかしなが ら,CMDが これ らCephalosporin系 に較
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べ抗菌スペク トル,抗 菌力 ともに優れ るものとして も,

なお全ての菌種に完全ではあ りえないし,胆 道系排泄が

良好であるとい う意味で臨床 的に重硬な抗生物質ではあ

るが,常 にその限界のあ ることも考慮 すべ きであると考

え られる、使用に際しては,可 能な限 り菌の局定 と細菌

感受性試験を実 施すべ きである.

今回の 胆汁中移行濃度 の測定で,peak値 の最 も低 い

症例で も11.8μg/mlあ り,少 な くと も3時 閥は3μg

/mlの 濃度 を維持できるという結果は,CMD 1g投 与

によりE.coli,Klebsiella,Salmonella,Shigella,あ る種

のProteusやCitrobacterに も,こ れ ら菌種のMIC

値2)を 考慮すれば充分有効であると考え られ,胆 道系感

染症においての臨床的有用性が示 唆される。

以下,CMDの 臨床における若干の治験例 を 附 記 す

る。

臨床例

CMDの 臨床使用例は8例 であ り,Table3に 示 し

たとおりである。胆道感染症1例,腹 腔内膿瘍4例,

尿路感染症2例,感 染性皮膚潰瘍兼肺炎1例 であり,

症例1は 菌不明,そ の他(症 例5以 外)は 全てグ ラム

陰性桿菌の感染 と考え られた。細菌検査の施行されたの

は7例 であったが,6例 においてCERの 感受性菌が

認められ,1例 はCERの 感受性のないCilrebocterで

あった。症例1は 細菌学 的検査はなされて いなかった

が,臨 床的には明 らかに有効であった。症例6はCMD

開始後5口 目か ら解熱 し,全 身状態 が 改善してきたが

fairと 判定 した。症例8は 全身状態が特 に重篤であり,

CER感 受性が(〓)で あるに もかかわらず臨床症状は

悪化 し,CMD無 効 と判定 した。

副作用 は 全症例 とも全 く認め られなかった。 症例7

では投与前BUN34mg/dlと 腎障害 を合併していたが,

Table3に 示したよ うな投与方法では,こ れ らの値の悪

化は全 く認め られなか った.
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BILIARY EXCRETION OF CEFAMANDOLE IN MAN

TERUTSUGU NAKAMA, FUJIHIKO NISHIKATA and FUMIO NAKAYAMA

The First Department of Surgery Kyushu University, Faculty of Medicine

The biliary excretion of cefamandole was studied in four patients with common bile duct drainage for

cholelithiasis and one with FTC-drainage for choledocholithiasis after cholecystectomy. The drug was in-

jected intravenously in one shot two hours after breakfast. The concentration of the drug in bile and serum

was determined by the cup method using B. subtilis ATCC 6633 strain. After the injection of 1.0 g of cefa-

mandole average biliary levels (M•}S. E.) were 12.8•}4.2, 32.3•}17.8, 8.9•}3.5, 3.1•}1.1, 1.3•}0.5 and 0.5•}

0.1 ƒÊg/ml during 0•`1, 1•`2, 2•`3, 3•`4, 4•`5 and 5•`6 hours, respectively. On the other hand, average serum

levels after the injection were 32.9•}4.7, 13.9•}3.0, 5.1•}1.8, 1.5•}0.7 and 0.5•}0.3 ƒÊg/ml at 0.5,1,2, 4 and

6 hours, respectively. The highest peak in individual biliary level was 102.0 ƒÊg/ml and that in individual

serum level, 42.7 ƒÊg/ml. In these cases the biliary level of the drug was significantly correlated to its

serum level.

Eight cases with surgical infection treated with cefamandole were presented.


