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新Cephalosporin系 抗 生物 質Cefamandole(CMD)に つ い て 基礎 的 ・臨床 的検 討 を 行な った。

抗 菌力 につ いて は,臨 床分 離 株 のE`oli,Prot8u38P.,K.pneumoniae, Enterobacter sp., S.mar-

cescens, P.aeruginosa 各25株 の原 液 お よ び100倍 希 釈 液接 種 に お けるMICを 測定 し,Cephalexin

(CEX),Cefazolin (CEZ) のMICと 比 較 した。Ecoliで は原 液でCMD,CEZは ほぼ相 似の 累積

曲線 を描 くが,100倍 希 釈で はCMDが 良 好 な抗 菌力 を示 した。Proteussp,で はCMDが 原 液,100

倍希 釈 の いず れ に おいて も優 れて い た。K.pneumoniaeで は,原 液 で はCMDはCEX,CEZと もほ

ぼ 同 じ抗 菌 力 を示 した。Enterobactersp.,S.marcescens,P.aeruginosaに つ い て はCMDとCEX,

CEZと の 差 は著 明 で は なか った。

吸 収 ・排 泄 につ い て は,3名 の 腎 機能 正 常 な成 人 男子 にCMD1.0 g,one shot静 注 を行 ない,血

中濃 度 と尿中排 泄 を 測定 した。 血 中 濃度 は15分 後 で48.5～56.0μg/ml(平 均51.7μg/ml),30分

後 で23.0～26.0μg/ml(平 均243μg/ml),1時 間 後9.5～16.5μg/ml(平 均12.5μg/ml),6時

間後 は0.0～0,4μg/ml(平 均0,1μg/ml)で あ った,尿 中排 泄 率 は 投与 後6時 間 内で81.8～90.4%

(平 均85.8%)で あ った。

臨 床成 績 は,除 外 例 を除 き13例 につ い て検 討 の結 果,著 効4例,有 効3例,無 効6例 で あ っ

た。副 作用 に 関 して は,1例 の み1回 静注 で悪 心,胃 部 不 快 感が 出現 し,投 与 を中 止 した が,そ の

他 にはGPTの 上昇,Htの 減少 が 各1例 み られ た のみ で あ った 。

緒 言

最近開発されたCefamandoleは,Cephalosporin系 の抗生

物質であ り,Fig.1に 示す構造式 を有する。

Fig. 1 Chemical structure of cefamandole

本剤の特徴は,Gram陽 性な らびにGram陰 性菌 に対 し,

強 い抗菌力を示すとされ,と くに,Proteus sp.,Citrobuter

に対 しては注 目すべ き抗菌力を有す るとされている。

い っぽ う,泌 尿 器科学的 立場からすれば,本 剤 の 排泄級路

は,従 来のCephalospori系 薬剤 と同様,尿 中への排泄が主

体であ り,泌 尿 器科領域における使用 も期待される。

今回我 々は,本 剤の基礎的 ・臨床的 な検討を行なったので,

その結果を以下 に報告す る。

1.抗 菌 力

実験材料 と方法

(1)尿 路感染症を有す る患者尿か ら分離 されたE

coli, Proteussp., K.pneumoniae, paeruginosa, S

marcescmsお よびEnterobacterの 各25株1に ついて

口本化学療法学会標準法に 従 って,最 小 発育阻 止濃度

(以下MIC)を 測定した。同時にCEXお よびCEZの

MICを 測定 し,CMDと の抗菌力の比較検討を行なっ

た。

(2)一 定濃度のCMDを 含有す るTrypticasesoy

broth中 にてE,coli, Proteus minzbilis およびKpneu-

moniaeを 培養し,以 後経時的に生菌数を測定し,に れ

ら細菌の増殖に及ぽすCMDの 作用を検討 した。

実 験 結 果

(1)MIC

Ecoliに 対 しては,原 液では1.56μg/mlに7株(28

%),100μg/mlに5株(20%)の ほぽ2峰 性を示し,

100μg/ml以 上に10株(40%)が 分布 した。また,100

倍稀釈液では0.78μg/mlに6株(24%)の ピークが
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見 られ,0.39～11.56μg/mlに13株(52%)分 布 した

(Fig.2)。Proteus sp.に 対 して は,原 液で は50μg/ml

に8株(32%)分 布 す る ピ ークが 見 られ,100倍 稀 釈で

は1.56μg/m1に10株(40%),50μg/mlに4株(16

%)分 布す る2峰 性 を 示 した(Fig.3)。K.Pnecumongiae

に対 して は,原 液で は25μg/mlに6株(24%),>1,600

μg/mlに12株(48%)分 布 したが,100倍 稀 釈液 で は

0.78μg/mlに4株(16%),25μg/mlに4株(16%)

および400μg/mlに5株(20%)と 巾広 く分 布 して い

た(Fie4)。

Fig. 2 E. coli (25 strains)

Fig. 3 Proteus sp. (25 strains)

Fig. 4 K. pneumoniae (25 strains)

い つぼ うEnterobacter sp.に つ いて み る と,原 液接 種

て は25株 中17株(68%)は,1,600μg/mlあ る いは

>1,600μg/mlで 高度 耐 性 で あ り,25～100μg/mlに わず

か に5株(20%)の 分 布 が 見 られ た.100倍 稀 釈 液換 種

で は0.39～6.25μg/mlに8株(32%),25～100μg/

mlに5林(20%)と 分 布 し,1,600μg/mlあ るい は

1,600ssg/mlに は8株(32%)と,原 液 接種 か ら見 る

とMICは か な り左に よ った分 布 とな った(Fig.5),、

Raeraginosaで は 。原 液,100倍 稀釈 液 の 両方 と も全

株 が>1,600μg/mlで あ った(Fig.6)。S.maresccns

で ほ,原 液 で も,100倍 稀釈 液 で も ほと ん ど>1、600

μg/mlで あ っ た(Fig.7)。

次 に,CEX,CEZと 比 較 して み る と,E.coliに 対 し

て は,原 液 では,CMDはCEZと ほぽ 相 似の 累 積 曲 線

を描 くが,100倍 稀 釈液 て はCMDの 方 が やや 左 寄 りで

良 好 な 抗 菌力 を示 した。CEXは 原 液,100倍 稀 釈 液の

いず れ に おい て も弱 か っ た(Fig.8)。Pxoteus sp.て は

原 液,100倍 稀釈 液 の いず れ に おい て も,CMDが 最 も

Fig. 5 Enterobacter sp. (25 strains)

Fig. 6 P. aeruginosa (25 strains)
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Fig. 7 S. map-cosmic. (25 strains)

Fig. 8 E. coli (25 strains)

左寄 りの曲線とな り,こ とに100倍 稀釈液で 著明であ

った(Fig.9)。K.pneumoniaeで は,原 液では,CMD

はCEZとCEXの 中間に位置し,100倍 稀釈液では3

剤はほぽ同 じ抗菌力を示 した(Fig.10)。

まだEnterobacter spは について3剤 を比較す ると,

原液接種の際に は,3剤 間に殆んど差は認められなか っ

た。100倍 稀釈液接種時の累積 曲線ではCMDが 最 も左

寄 りに位置 しているものの,CEX,CEZと の差はそれ ほ

ど大き くなか った(Fig.11)。

Fig. 9 Proteus sp.(25 strains)

Fig. 10 K. pneumoniae (25 strains)
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Fig. 11 Enterobacter sp. (25 strains)

P.aeruginosaお よびS.marcescensで は,3剤 間 に

著明な差は認 め られ なか った(Fig.12,13)。

これ らの こ とか らMIC50(累 積感 受 性 率 が50%を

こえるMIC)を み ると,Table1の よ うにな った。

(2) 作 用形式

E.coliにCMDの1.56μg/ml(1MIC)を 作用 させ

た場合,時 間 と共 に生 菌 数 は 減少 し,さ らに6.25μg/

mr(5MIC),15.6μg/ml(10MIC)とCMDの 濃 度

を上げると,そ れに 応 じて 生 菌数 の 減少 も著 明 に な っ た。

しかし,10MICを 作用 させ た場 合 で もな お4×102

CFU/mlのE.coliが み とめ られ た(Fig.14)。

Proteus mirabilis,K.pneumoniaeに お い て も,E.

coliと ほぼ 同様 の傾 向が 認 あ られ た(Fig.15,16)。

II. 吸 収 ・排 泄

対 象 と 方 法

腎機能が 正常 な成 人 男子 のvolunteer3名 にCMD

1.0gをone shot静 注 し,血 中濃 度 お よ尿 中 排 泄 につ

き検討 した。

濃度測定 は,B.subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 とす る

薄層カ ップ法 で行 な い,血 清 は1/15MPBS,pH8.0,

また,尿 は1/15MPBS,pH6.5に て 適 宜稀 釈 して測

Fig. 12 P. aeruginosa (25 strains)

Fig. 13 S. marcescence (25 strains)
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Table 1 MICH) of gram negative bacilli

Fig. 14 E. coli MIC (
1×:1.56μg/ml

100×:1.56μg/ml

定 に供 した。 また,検 量 線 は,血 中濃 度 測定 の 場合 は前

者,尿 中濃 度 の場 合 は後 者 のPBSを 用 いて 作成 した 。,

結 果

(1)血 中濃 度(Fig.17)

1.0g oneshot静 注 の15分 後 が48.5～56.0μg/ml

(平 均51.7μg/ml)で 最 も高 く,30分 後 に は23.0～26.0

μg/ml(平 均24.3μg/ml)に 蔑 時 間 後 に は9.5～16,5

μ9/ml(平 均12,5μg/ml)と 漸 次 下 降 し,6時 間後 に は

0.0～0.4μg/ml(平 均0.1μg/ml)で あ った。

Fig. 15 Pram mirabilis

MIC (
 lx: 3.13 ust/ml

100x: 6.25 &g/ml

Fig. 16 K. pneumoniae MIC
(lx 1.56 uff/ml

100x : 1.56 Ag/ml

なお,3名 の血中濃度の半減期(静 注後1時 間目以内

の濃度を用 いて算角した)は,胤37～ し0.88時 間(平 均

0.67時 間)で あった。

(2)尿 中排泄(Fi8.18)

1.09静 注後6時 間内の尿中排泄率 は,81.8～90.4

%(平 均85.8%)で あった。静注後の尿中排泄を2時

間 ごとに区切ってみ ると,最 初の2時 間で全尿中 排泄

量(6時 間内尿中排泄量)の87,9～95.9%(平 均91.4

%)が 排泄 され,こ の時の尿 中濃度は3も100～3500鳩
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Fig. 17 Serum level of CMD

1.0 g, I. V.

Fig. 18 Urinary excretion

/ml(平 均3,300μg/ml)で あった.

III. 臨 床 成 績

対 象

昭和52年5月 か ら昭和53年7月 まで,札 幌医科

大学泌尿器科入院中の慢性複雑性尿路感染症 患者17例

にCMDを 投 与した。 性別は男8例,女9例 で,年

令は36才 ～76才 である。

投 与 方 法

全例静注で行ない,1回1gで1日3回 計3g投 与

した例が14例,1回2gで1日3回,計6g投 与

した例が2例 で,投 与期間は全例5日 間であ り,総 投

与無は15～60gで ある。他の抗菌剤 との併用症例はな

い。

なお,副 作用の出現 で,1g1回 使用で中止した例が

1例 あった。

成 績

臨床成績をTable2に 示 した。効果判定基準はUTI

研究会基準に従 った。14)

結果的には,著 効4例,有 効3例,無 効6例 であ

り,CMD投 与前の尿培養 で陰性 のために判定不明とし

た もの2例,尿 中白血球数の少なか ったもの1例,副

作用出現のため投与を中止 した もの1例 の計4例 は除

外症例 とした.

また,感 染菌に対す る細 菌学的効果を菌種別に検討 し

た ものをTable3に 示す。P.mirabilisに よる感染例

では3例 中2例 が消失 し,E.coliの3例 では1例

のみが消失 し,K.pneumoniaeの2例 では1例 が消失

している。本剤 に対 して感受性 の低いP.aeruginosaの

3例 では1例 が消失,S.marcescensの1例 では本剤

投与後菌が消失 した。

発熱を有する症例は7例 で,CMD投 与により6例

で解熱 した。

副 作 用

本剤投与 により,強 い悪心,胃 部不快感を訴えた症例

が1例 あった。臨床検査所見では一般検血,肝 機能,

腎機能 についてCMD投 与前後の変化をみたが,GPT

の上昇,Htの 減少が各 々1例 認め られた(Fig.19)。

IV. 考 案

1) 抗菌力

本剤は 冒頭 にも述べた とお り,Gram陽 性球菌,

Gram陰 性桿菌に広 く抗菌力を有 し,β-lactamaseに 対

してもかな り安定であ るとされている。RICHMOND1)ら

は種 々のGram陰 性桿菌か ら抽 出した β-lactamaseに

よる本剤のhydrolysisを 検討 しているが,そ れによる

とtype Ia,Id,IIIaに よってはまった く影 響を受けず,

type IVcに よって やや水解され る性質であるという。

本剤の 抗菌力に関す る 諸家の 評価 は 概 して良好であ

る。NEU2)はGram陽 性球菌およびGram陰 性桿 菌

について,本 剤の抗菌力(MIC)を 広範囲に検討 してい

るが,そ れ によると,多 くのGram陽 性球菌は1 .6μg/
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ml以 下で発育を阻止されている。Gram陰 性桿菌にっ

いて もE.coli(60株)は50mg/mlで95%,K.pneu-

moniae(49株)は ら,5μg/mlで196%,P.mirabilis

(43株)は3.12μg/mlで90%,P.vulgaris(25株)

は50μg/mlで92%等 かな り良好であり,さ らに注目

され るべきは,Enterobacter(40株)が100μg/mlで

45%が 発育阻止され,S.marcescens(%株)も50μg/

mlで35%が やは り発育阻止されていることであろう
。

SHEMONSKYT3),BODREY4),EICKHOFF6)ら もほぼ同様の成

績を報告しているが,こ れ らのうち特 に,Enterobacter

についての成績をひろってみると,BODEY4)が29株 に

ついて検討 した累積感受性率をみ ると,6.25μg/mlで

31%,100μg/mlで48%とNEU2)と ほぼ同様の成績で

あるが,SHEMONSKYら5)(16株),EICKHOFFら6)(35

株)は,100μg/mlで90～100%が 発育阻止を受けてい

ると報告 してい る。

また,S/marcescensに して も,BODEY4)ら による

と50株 中46%,EICKHOFF4)に よ ると16株 中14株

は25μg/mlで 発育阻止されている。

これ らEnterobacterやS.marcescensは,い わゆる

慢性複雑性 尿路感染症の感染菌 として,近 年増加傾向に

あると共に,こ れ らに対 してす ぐれた抗菌力をもつもの

は 。Aminoglycoside系 を除いては 少な く,特 にPeni-

cillin系,Cephalosporin系 薬剤では,ほ とんど期待し

得なかったことを考えれば,本 剤の抗菌剤 としてのメリ

ットもまた大きいものと言 うことができる。

さて,こ こで我 々の検討成績をかえりみると,残 念な

が ら上記の欧米の報告とはかなりの開 きがみられる。こ

の傾 向は,我 々の検討した全菌種において認め られてい

るが,特 にEmterobacterに ついてみると,CMD,CEX,

CEZの3剤 間に期待した ほどの差が認められなかった

ことは残念である。 しか し,後 述するMIC50で みると,

原 液接種時のMIC50は3剤 とも>1,600μg/mlで は

あるが,100倍 稀釈液で はCMDのMIC50は100昭/

mlで あるのに対 して,CEX,CEZの それは>1,600μg

/mlお よび1,600μg/mlで あ り,一 応差が認められる

ことは確かである。

このよ うに 我 々の 成績で高いMICが 得られた原因

は、一つには,被 検株がすべて尿路感染症由来株(主 と

して,慢 性複雑性尿路感染症 由来株)で あるためであろ

う。尿路感染症の中でも,特 に慢性複雑性尿路感染症由

来株は,他 臓器の感染症由来株 に比較すると高いMIC

を示す傾 向にあ ることはま く経験するところである。

さらに,今 十つの大 きな原因は,、MIC測 定時のino-

culum effectで あ ろ う。NEU 2)の 成 績 では,inoculum

effectは ほ とん ど認 め られ て いな いが,EICKHOFF5)の
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Table 3 Bacteriological resporm

Fig. 19 Laboratory findings

Ht Hb RBC

成績では102CFU/mlと105CFU/mlの 間で,特 に

K.pneumoniae,P.mirabilisた おいては,3～4段 階ない

しはそれ以上の差が認め られている。また,EYKINら6,

の報告では,特 に高 目のMICを もつ株に顕著 であると

している。我々の成績をみて も,原 液接種でのMICと

100倍稀釈液接種でのMICで はかな り差が認 められて

おり,特 にE.coli,Proteus sp,K.pneumoniaeお よび

Enterobacter sp.に おいては明 らかである。一般に,今

回我々が行なったように,前 培養を一昼夜行な うと原波

は101～1011 CFU/mlに 増殖することが珍 し くな く,し

たがって100倍 稀釈液でも108～109 CFU/mlで あろう

ことが推測 され,実 際に我 々も確認している。 これは前

述の欧米 の報告の中に記載さ れている103～105CFU/

m1と くらべると,著 し く高い接種菌量 と言える。 この

ような事実 とCMDに おけるinoculum effectを 考 え

あわせると,我 々の検討で高 く測定されたMICの 背景

も,か な り説明できるのではないか と思われる。なお,

NEUら2,の 報告によるとCMDは β-lactamaseに 対

してかな り安定であり,特 にEnterobacter等 に対す る抗

菌力の説 明には好都合 きはあるが1必 ず しも全株におい

て β-lactamaseに よるhydrolysis rateと 抗菌力 とが

一致するわけではな く,他の 要因があるのではないか と
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Fig. 19 Laboratory findings
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想定している。

次に,本 剤 と他剤の抗菌力についでみると,我 々の場

合CEX,CEZとの比 較では,特にE.coli,Proteus sp.

で本剤のsuperiorityが認 め られ た が,他 菌 で は3剤

はほぼ同程度 の抗 菌力 で あ った。NEUら2),BODEYら4),

VERBISTら7)が 報 告 して い る成 績 を みて も.E.coli,

Proteus sp.に つい て は累 積感 受 性率 のpatternに 多 少

の差異は認め られ る もの の,我 々 と同 じ傾 向 を もって い

ると判断され る。K.pneumoniaeに 関 して は,EICK-

HOFF5)に よ るとCMD,CEX,CET,CFXの 中で は

CMDが 最 もす ぐれ て い る と して い るが,他 の報 告 例 を

みると,本 剤 と他 のCephalosporin系 薬 剤 との間 には,

大きな差は 認 め られな い。Enterobacterに つ いて は,

NEU2)はCET,CEXと,SHEMONSKYら3)はCET,

CEZと,BODEYら4),EICKHOFFら5)はCEX,CFX,

CETと,ERNSTら8)はCER,CEZ,CETと 比較検討

しているが,いずれも 本剤 が著明にすぐ れてい る。また,

S.marcescensに 対する 抗菌力は,EICKHOFFら5)は,

CET,CEXよ りはかなり強 くCFXと ほぼ同程度,

VERBISTはCFXよ りは弱 くCefuroximeよ りやや強

く,そ の他のCephalosporin系 薬剤 よりは数段す ぐれ

ていることを報告 している。 、

なお,本 剤の細菌に対する 作用形式 は,106CFU/

mlでCMDを 添加した場合には,100倍 稀釈液接種時

げMIC付 近の濃度によって殺 菌作用が認め られて おり,

これは薪薬シ ンポジウム15)の成績 とほぼ同 じである。

2)吸 収 ・排泄

我々の試験では1.0gを 静注 した際の半減 期は平均,

0.67時 間であった。FoNGら9)の1,0g静 注時の血

中濃度半減期は34分で あり,cross overで 検討 した

CET(30分)と ほぼ同 じであ るという。

また,FILLASTREら10)の 成績で も0.54時 間である。

我々と同じく,日 本人を対象 としている新薬シンポジウ

ムでの成績では,1.0g投 与時17分 と,我 々やFONG

ら9)の成績よりもかな り短い。

いっぼう,尿 中排泄についてみると,我 々の場合,投

与後6時 間に81.8～90%が 排泄 され 尿 中濃度 もふ な

り高くなり,特 に投与後2時 間内の濃度は3,100～3,500

μg/ml(この間の尿量150m1～240m1)と 極めて高 く

なることは,尿 路を感染 の場 とす る尿路感染症の治療 に

とっては,好 ましいといえ る。

腎機能障害時に本剤を投与する場合については,FIL-

LASTREら10,が 検討 しているが,Ccrが30～80ml/

min.の場合の 半減期は1 .76時 間,Ccrが10～30ml/

min.の場合には3 .80時 間 とな り,Ccr2～10ml/min.

の場合には6.36時 間とかな り長 くなる。 この ことか ら

彼 らは,患 者のCcrに 基ついて投与方法をかえることを

推奨 している。 ちなみに,本 剤を 筋注投与 した 検討か

ら,MELUNら11,は,腎 障害 時の筋注投与の場合,投

与量1.0gの 場合 にはその投与間隔を3×(1+血 清 ク

レチニ ン値)時 闇としている。

我 々の成績では,1.0g静 注時の血中濃度は投与15

分後で48.5～56.0μg/ml,そ して1時 閥後 には,9.5～

16.5μg/ml,2時 閥後には,2.7～8.5μg/mlと 極めて

速やかに下降 してい る。 したがって,こ れか ら判断す る

限 り,血 中濃度 とMICの 単純比較ではそれほど大 きな

期待 はで きない よ うで ある.し かし,尿 中濃度 により

coverさ れる菌をみると,E.coli,Proteus sp.,K.pneu-

moniaeで は 相当の数が含まれ,S.marcescensで も,

数株は包含されることにな る。

GRIFFITHら12)は"Inhibitory index"(通 常の投与

量,投 与方法によ って得 られ る抗生剤の血 中濃度か ら推

して,そ の薬剤 の臨床効果が期待で きるMIC最 高値を

設定 し,そ の値以下のMICを 有する菌株のMICの 平

均値 と血 中濃度 ピーク値の比をいう。薬剤の有効性の目

安 とす る。)をもってCMDのrelative potencyを 表 し

ているが,1g静 注時には,Gram陰 性桿菌 群 では,

P.mirabilisが54と 最 も高 く,E.coli,Klebsiell,Cit-

robacter,etc.が10～20,Enterobater,indole positive

Prot usが10以 下の成績を示 しているが,い ずれにし

ろ く1とい う菌種は見当たらない。

さきに本剤の抗菌作用形式の所で述べたよ うに本剤は

MIC以 上の濃度たおいては濃度依存性 の殺菌作用を 示

すことを図示 した。 また,GRIFFITHら12)の"Inhibitor-

y index"や,我 々の成績か らみた尿中濃度 とMICと

の比較に も見 られるように,1.0g静 注投与において も

病態の程度 に応 じた投与間隔を設定すれば,か な りの抗

菌効果 は期待できよ う。

我 々の場合には 検討 して いないが,本 剤は 筋注投与

(この場合の1回 投与量は1.0gあ るいはそれ以下に

限定 さる)や,点 滴静注投与が可能であ り,こ れ らによ

り血中濃度 の維持は図 られよ う。

3)臨 床成績

カテーテル留置の第1群8例 では,著 効1例,有 効

3例,無 効4例 で,有 効率50%で あった。 それ らの

細菌学 的効果および膿尿に対す る効果 に関 しては,細 菌

学的には8例 中4例 に何 らかの効果を認めるものの,

膿尿に対す る効果では,8例 中6例 はまった く変化が

なか った。 しか し,実 際の症例の尿所見の変化を検討 し

てみると,完 全 に正常化 したのはやは り1例 であ った

が,他 の7例 中3例 について はCMD投 与後尿中白血

球は5～6個 と減少 して おり,正 常化あ るいは著明な改
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善はみ られない ものの,本 剤投与による効果は,そ れな

わに認め られていると考え られ る。

また,感 染菌に対す る細 菌学的効果を菌種別 に検討す

ると前述した とお りであるが,本 剤に対 して。比較的良

好 な感受性 を有 し,本 来の適応 と考え られ るE.coli,K.

pneumoniaeお よびP.mirabilis、 についてみると,単 独

感染の8例 中命感染菌消失4例,減 少1例,園 交代

1例,不 変2例 とな り,8例 中6例 に効果が あったと

考え られ る。

外国の報告では,UDOら13)はCMDを500mg,8

時間 ごと3回 筋注で。7日 間投与し,臨 床 的に検討し

ているが,7日 間投与 してnegativeculture97%と 非

常に良好な結果を得てい る。我 々は,投 与期間は5日

間であ り,し か も8時 間ごととい う投与法が比較的 困

難であ り,簡 単には比較で きないであろうが,投 与期間

の問題 も今後検 討する必要があると思われ る。

副作用に関 しては,UDOら13)の 報告では,肝 ・腎機

能 において副作用がないとしているが,我 々の検討では

GPTの 上昇が1例 にみ られた。 また,Htの 減少 も1

例にみられ,重 篤なア レルギー反応ではないが,1例 に

1g静 注後,胃 部不快感,、悪心がみとめ られ投与を中止

した。

結果的には,そ の他14例 では何 ら副作用がなか った

と考えられる。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFAMANDOLE
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We carried out experimental and clinical studies on cefamandole and following results were obtained.

(I) Antibacterial activity
1. Minimum inhibitory concentration (MIC)

Cefamandole was very active against E. coli and Proteus species and moderately active against Kle-

bsiella and Enterobacter species. All Serratia and Pseudomonas strains were quite resistant to cefaman-

dole. Comparing with cephalexin and cefazolin, cefamandole had better antibacterial effect to E. coli,

Proteus and Kiebsiella.

2. Growth studies

Cefamandole was bactericidal to E. coli, P. mirabilis and K pneumoniae at a concentration identical

to the MIC, which was confirmed by viable cell counts.

(II) Serum levels and urinary excretion
Single doses of 1.0g cefamandole were intravenously given to 3 healthy subjects. Mean peak serum

concentration of 51.7 ,g/ml was assayed at 15 minutes and measurable levels were present at 6 hours
after administration. The antibiotic has a mean serum half life of 0.67 hr.

Cefamandole was rapidly excreted in high concentration through the kidney and about 91.4% of

the given dose was recovered in the urine within 6 hours after injection.

(I[I) Clinical studies
Cefamandole was administered intravenously to 17 cases with chronic complicated urinary tract

infection at daily doses from 3 g to 6 g for 5 days. Clinical response was excellent in 4 cases,

good in 3, and poor in 6.
As for side effect, nausea and epigastric discomfort were noticed in only one case. Elevation of

S-GOT in one case, and decrease of hematocrit in one case were also observed.


