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泌 尿 器 科 領 域 に お け るCefamandoleの 検 討

河 村 信 夫 ・村 上 泰 雰 ・早 川 正 遊 ・大 越 正 秋

東海大学医学部泌尿器科学教霊

米岡Eli Lilly社 にて醐発された注射用新Cephalosporin剤 であるCe血mandoleの 泌尿器科領

域での基礎的,臨 床的検附を行なった。

吸収,排 泄の検肘は,ウ サギにCefamandole 1g,ヒ トにCefamandole 2gをOne shot静 注して

行ない,Cefamandoleは 従来のCephalosporin系 藁剤と比べて比較的速やかに血清濃度が低下し,

尿中に排泄される特徴を持つことを認めた。ただし,実 験的脱水,浴 水ウサギの検討では,脱 水状態

の下で血漕内から尿中への排溝は多少遅延する傾向にある。また,ウ サギ膀胱内注入における検討で

は,木 剤の膀胱壁の透過性は比較的よい。 ヒ トにおいて静注時閥を変えて血清内濃度の検討をした

が,血 清内濃度は静注時閥にはあまり影響されなかった。

臨床的検討は,複 雑性尿路感染症患者14症 例にCefamandole 1.5g～3g/dayを 筋注または静注

投与して行ない,14症 例 中著効4例,有 効9例,無 効1例 で有効率は92,9%で あった。副作用

は2症 例に悪心または灼熱感を認めたが,両 者とも軽度でありCefamandole投 与は継続出来た。

緒 言

Cefamandoleは 米国Eli Lilly社 でCefamandole nafateと

して開発され た新 しいCephalospori血 系の注射用抗生物質で あ

る。我が国へはCefamandole godi"m(以 下CMDと 略記)が

導入 された。 本剤 はグラム陽性菌およびグ ラム陰性菌に対 しこ

れ までのCephalosporin系 抗生剤同様に広域性の 抗菌スペク

トラムを有する1,2)。特に,P.vulgarisを 除 くProteus sp.,

Enterobacter sp., Citrobacterに 対す る抗菌力が強い。また,

H.influenzacに 対 してはABPCと 同等の抗菌力を示す。

本剤の泌尿器科領域における有用性について,基 礎的ならび

に臨床的に検討した。

基 礎 的 検 討

1)ウ サギ静注時体内CMD濃 度

a)約3kgの 日本白色種オスウサギ1羽 にCMD

1gを 静注し,そ の血清内濃度を経時的に測定した(こ

の際は摂水自由)。 測定の際の標準血清にはウサギ血清

Fig. 1 Serum levels of cefamandole-Na after administration of

1g IV in rabbits
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を使用 し,B.subtilis ATCC 6633を 用 い た簿 層 カ ップ
き

法で行なった(以 下b),c)の 項の 測定も同様であ

る)。また,2日 間禁水ウサギ2羽 についても同様に測

定した(Fig.1)。

b)約2kgの 日本白色種オスウサギ4羽 を2羽 ず

っ2群 にわけ,1群 は3日 前から禁水させて2旧 前

にFurosemide 1mlを 筋注し,脱 水に傾かせた(A

群)す他の2羽 は自由に摂水させ,実 験当日に約4時

間かけ2,500mlの5%果 糖を点滴静注し,溢 水傾向

にした(B群)。 両群ともにCMD 1gを 耳 静脈から静

注し,B群 はさらにその後5%果 糖100mlの 点滴を

続け,経 時的に採血して両群問の血清内CMD濃 度の

差を比較した(Fig.1)。

Table 1 Distribution of cefaniandole-Na in rabbits

Rabbit A: CMD 5 g/10 ml (I A)

Rabbit B: CMD 5 g/10 ml (I V)

1. Serum levels(μg/ml)

2.Urine levels (μg/ml)

3.Tissue conccntration(μg/g)

Fig. 2 Serum levels of cefamandole-Na after

administration of 1 g into bladder of

rabbits

c)約4.5kgの 日本白色種オスウサギ2羽 に5g

/10ml生 食のCMDをone shot注 射し,血 滴内澱度

をa)の 実験と比較し。さらに尿と性器内の濃度を測定

した。ウサギAは 動注,Bは 静注している。かなり大

量に性器内へも移行することがみられる(Teble 1)。

d)約4kgの 日本白色種オスウサギ2羽 をカテー

テル導尿し膀胱を空にしてか ら膀胱内にCMD 1g/5ml

盈食を注入し,膀 胱からの吸収を検討した(Fig.2)。

〔小 括〕

以上のウサギを使った基礎実験のデータから,普 通の

状態では血管内に投与されたCMDは 比較的速く血滴

か ら消失し,尿 中に多量に出現すること,睾 丸,精 雌腺

へ もかなりの濃度で移行することがみられた。また,体

内に水分が多いと,少 ない場合に比し,一 層速く血清内

濃度が低下することが知られた。ただし,こ め場合は本

剤の点滴終了後も,果 糖100mlを 約4時 間かけて点

滴静注している(臨 床的に点滴施行中に,薬 剤をその液

中に添加することを想定して)の で,そ れによる薬剤血

中濃度の稀釈もあることを考慮に入れておく必要があろ

う。これから考えると,大 量の点滴と共にCMDを 使

うことは不利であるかもしれない。また,CMDの 膀胱

からの 吸収はかなり顕著であることが 知られたので,

膀胱に炎症がある時は,む しろ体内水分を少なめにした

方が,同 じ量の薬剤の効率がよいと思われる。

2)ヒ ト静注時体内CMD濃 度

健康成人volunteer 5名 にCMD29をone shot

静注 し,そ の血清内濃度 および 尿中排泄量を 検討 し

た(Fig.3,4)。

Fig.3に 示すように,最 も濃度の高い者でも30分 値

ですでに80.9μg/mlの 血清内濃度であり,近 畿大学泌

尿器科のデータ3)よ り急速に低下していることが知られ

た。しかし,1時 間以後の血清内濃度値は近畿大学のも

Fig. 3 Serum levels of cefamandole-Na after
administration of 2 g IV (n=5)
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Fig. 4 Urinary recovery of cefarnandole-Na

after administration of 2 g IV

(n=5)

hour9

のとほぼ同じである。

また,尿 中回収量をみると,累 積で表わした棒グラフ

はむしろ近畿大学泌尿器科のデータより遅れている。こ

のような差の生じた原因の1つ として,one shot静 注

時に正確に2分 の時間をかけていなかった ことも考え

られたため,こ の同じvolunteerの 中で排泄の良かっ

た3名 につき,再 度29のCMDを 時間を決めて静注

してみることにした。1名 には正確に2分 かけて静注

し,他 の2名 は出来るだけ早く静注した。2名 ともに

16秒 を要した。その結果,血 中濃度はいずれ0例 で も

急速な低下を示し(F略5),近 畿大学泌尿器科の行なっ

た検討より,血 中濃度 の低下が 速いという結論に なっ

た。したがって,こ の差は静注速度による差ではなく,

被験者の個人差と考えてよいであろう。さらに考えれば

近畿大学泌尿器科のvolunteerは 医師を中心に してい

るので平均年令もやや高令であり,我 々のvolunteerは

Fig. 5 Serum levels of cefamandole-Na after
administration of 2 g IV (n=3)
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22～24才 の学 生 を 使 っ たの で,排 泄 が 近畿 人学 泌尿 器

科 のvolunteerよ り よか っ た と考 えて もよ いか も し

れ な い。

臨 床 的 検 討

CMDを 複雑 性 尿 路感 染 症14例 に 投与 した 。5例 は

静 注,9例 は筋 注 で あ る。 効 果 の 判 定(Table 2,3)は

UTI薬 効 評価 鷹 継 に準 じた。 その 結 果,静 注で は 著効

3例,有 効2例 で あ り,筋 注は 著効1例 。 有 効7例

無 効1例 であ った。 全 体 として は 著効4例,有 効9

例,無 効1例 で 有効 率 は92.9%で あ った。 副 作 川 は

静 注 例 で1例 に は投 与2日 目に 悪心,灼 熱感,1例 に

は投 与1日 口に灼 熱 感 が み とめ られ た。

著 効 ・有 効 例 の細 菌 種 はE.coli 6例,Enterococcus

2例,Klebsiella pneumoniae 1.例,Pseudomonas malto-

philia 1例,Corynebacterium 2例,Proteus mirabilfs

1例 で あ り,無 効 例 はEnterobactorで あ った。

考 按

基 礎 的実 験 の デ ー タか ら考 え ると,CMDは か な り血

中濃 度 の低 下 の速 い薬 剤 で あ り,特 に体 内水 分 量が 多 い

と きの排 泄 は,さ らに速 くな る と考 え られ る。 した が っ

て,点 滴 に混 じて 用 い る等 の 場 合 には,血 中 濃度 が 急 速

に低下する可能性があり,頻 回投与を考えねばならぬで

あろう。膀胱内注人により血中濃度が高まることは,膀

胱壁からの本藁剤の吸収のよいことを示しており,そ れ

にもかかわらず瀞脈内投与のときの血中濃度が持続しな

いのは尿中排泄の良いことを示す。したがって,下 部尿

路のす症の場合にけ,体 内水分を少なめにした方が効率

が良いてあろう。

臨床的検討で は複雑性尿路感染症を対 象に して も

92.9%の 有効率であり,他 の同系統の薬剤と比較して

もかなり高い荷効率と后えよう。菌種も各種のものに効

力を示している。副作用は2例 にみとめられたが,臨

床検査値の変動はみとめられなかった。
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STUDY ON CEFAMANDOLE IN THE FIELD OF UROLOGY

NOBUO KAWAMURA, YASUHIDE MURAKAMI, MASAMICHI HAYAKAWA

and MASAAKI OHKOSHI

Department of Urology, Tokai University, School of Medicine

Cefamandole, a new injectable cephalosporin, was studied pharmacologically and clinically. In pharmacolo-

gical studies of cefamandole in rabbits, the drug was observed to show relatively rapid rate of half-life in
blood and excretion to urine after intravenous administration in comparison with other available cephalos-

porins, and a moderately good permeability to the bladder wall when injected directly into the intrabladder.

High serum level and rapid urinary excretion of cefamandole was noted in adult volunteers after intravenous

injection of 2 g, and no apparent difference of serum level was observed according to the speed of injection.

Cefamandole was administered intramuscularly or intravenously to 14 cases of complicated urinary tract

infections at the dosage of 1.5 to 3 g/day. Clinical response in 14 cases was excellent in 4 cases, good in

9 cases and failure in 1 case with the effective rate of 92.9%. 2 cases of nausea or sense of burning were

observed as side effect, but these were mild reaction not so as to discontinue the treatment with cefaman-

dole.


