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慢性複雑性尿路感染症に対するCefamabdoleの 基礎的 ・臨床i的検詩;

土 井 逮 朗 ・坂 義 人 ・河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

(主任:四 浦常雄教授)

Cefamandole sodiumに ついて基礎的ならびに臨床 的検討を加え た。

本剤の標準株18株 に対 する抗菌力 はグラム陽性球菌ではCEZと 同程度であ ったが グラム陰性檸

菌ではCEZよ り若干す ぐれていた。P.aeru8ino5aに 対 しては100μg/ml以 上と耐性を示 した。

ABPC耐 性E.Coliに ついては本剤はCEZと ほぼ 同等のす ぐれた 抗菌力を認めた。

本剤19静 注時の血中濃度peakは15分 後120μg/mlで あり,6時 間までの尿中回収率は87%

であった。 また,尿 中に排泄 された本剤 の抗菌力の検討において,尿 中ではMICよ り棚当高濃度

(約8倍)が 必要であ った。

慢性複雑性尿路感染症24例 のうち,1口 雄29を9例,39を9例,49を6例 に5日 間静

脈 内投与 して54%の 総合有効率がえ られた。 膿尿,細 菌尿ともに効果 がみ られなか った9例 のう

ち,8例 は原因菌がnaerugino3aあ るいはSe7rattaで あ った。 また,本 剤投与による自覚的

副作用および臨床検査値の異常は全例認め られなか った。1

以上の成績か ら,本 剤は原因菌がP.aerugtmsaあ るいはSerratia以 外の尿路感染症 におい

ては安 全です ぐれ た薬剤であると考え られ た。

Cefamandoleは 米国EliLmy社 で開発 さ れ た新 しい注 射

用Cephalosporin系 抗生物質で,7-aminocepha/osporanic

acidのacylationに より誘導されたものである。 諸外国では

Cefamanddenafateで 研究 が行 なわれ,臨 床試験 も始ま って

い るが,nafateは 体内で加水分解 によりCefamandole sodium

(以下CMD)とHCOOHに 分 解するが,こ のHCOOHの 安 全

性の検討が困難で あるため,わ が国ではCefamandolesodium

で基礎的 ・臨床的検討が行なわれることにな った。

CMDの 特性は,抗 菌力 については グラム陽性菌およびグラ

ム陰性菌に強 い抗菌力を示 し,特 にPmteu5(P.vulgarisを

除 く),Enterobacter,Citrobacterに 対 しては従来 のCepha-

10sporin系 薬剤に比 してす ぐれた抗 菌力を示す。また,E.coli,

K.pneumoniaeに 対 してはCefazolin(以 下CEZ)よ りもや

やす ぐれ た抗菌力を示す。H.tnfluenzaeに 対 してはABPC

と同等の抗菌力を示す とされてい る。 また,筋 注,静 注によ り

投与 量に比例 した血中濃度がえ られ,尿 中 へ の排泄は速やか

で,投 与 量の約90%が4時 間以内に回収され る。 毒性試験で

は特 に顕著な毒性 は認め られていない1～4)。

我 々は今回,若 干の基 礎的検討 とともに,尿 路感染症 に対す

るCMDの 臨床効果 について検討を加 えたので報告する。

L基 礎 的 検 討

1.抗 苗 力

1)実 験方 法

当教 室 保存 の 標 準株18株(グ ラム 陽性 菌8株,グ

ラム陰 性 菌10株)と,各 種 尿 路 感染 症 患 者 の尿 中 か ら

分離 されたE.coltの うちABPCのMICが100μg/ml

以上 と耐性 を示 した97株 を選び,CMDお よびCEZに

ついてその抗菌力をMICで 比較した。使用培地は増菌

用にはTrypticase soy broth(BBL),薬 剤感受性測定

用にはHeart infusion agar(栄 研)を 用いた。MIC測

定法 は日本化学療法学会標準法に従い,菌 液接種には多

目的 アパ ラーツスを使用 した。

2)実 験結果

標準株 についてはグ ラム陽性球菌ではCMDはCEZ

と 同程度の 抗菌力を 示 したが,グ ラム 陰性桿菌 では

CEZよ りす ぐれた抗菌力を認めた。P.amginosaに

対 しては他のCephalospohn系 薬剤 と同様にMICが

100μg/ml以 上 と耐性を示 した(Table1)。

ABPCのMICが100μg/ml以 上の耐性E,coliに

ついては,100倍 希釈液接種ではABPC耐 性のEC露

にもかかわ らず,25μg/ml以 下の感性菌がCMDで は

97%,CEZで は89%と 大多数を占めた。 この場合の

CMDの 抗菌力 は3.13μg/mlと12.5μg/mlに2峰

性 のpeakを 示 し,CEZは3.13μg/mlに す るどい1

峰性 のpeakを 示 した。

原液接種で もABPCのMICが100μg/ml以 上と耐

性であるに もかかわ らず,25μg/mlの 感性菌がCMD

では39%,CEZで は48%を 占めた。 なお,CMD,

CEZと もその抗菌力は接種菌量によって影響 を 受けや

すか った(Fig.1,2,3)。
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Table 1.; In vitro activity of CMD and CEZ against standard strains

(MIC: ugrml)

Fig. I Cumulative percentage of sensitivity
(ABPC-resistant E. coli 97 strains)

Fig. 2 Sensitivity distribution of ABPC=resistant
E. coli isolated from urinary tract

Inoculuin size: 106/ml

2.吸 収 ・排泄

1)実 験方法

健康成人1名 にCMD1gを 静注 して,経 時的に

Fig. 3 Sensitivity distribution of ABPC-resistant
E. coli isolated from urinary tract

Inoculum size: 10A/ml

血中濃度 ・尿中排泄を測定 した。濃度の測定 はBacillus

subtilisATCC6633を 検定菌 としたthinlayercup

methodで,培 地 は寒天濃度を1%に したHeartia-

fusionagar(栄 研)を 使用 した。 標準曲線 は1/15M

pH7.0のphoc画atebuffbf希 釈にて作製 した。検体

の希釈は血清では ヒ ト血清,尿 では1/15MpH7.0の

phosphate bufferを 使用 した。

2)実 験 結果

血 中濃度は15分 後 にすでに120μg/mlと きわめて高

い濃度を示 したが,そ の後は急激に減少 し,1時 間後の

活性 は13μg/mlに す ぎない(Fig.4)。 尿中濃度は投与

後1時 間尿で7,500μg/mlとpeakを 示 し,し か も投

与 された薬剤の60%が 尿中に排泄 された。6時 間 まで

の尿中回収率は87%で あ った(Fig.5)。
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Fig. 4 Serum level

Time (hours)

3. 尿中抗菌力

1) 実験方 法

健康成人1名 にCMD1.5gを 静注 し,1,2,4,6

および8時 間後に採 尿し,各 時間尿について尿 中 抗菌

力 および尿中濃度 を測定 した,尿 中抗菌力 は各時間尿を

同一人の 薬剤投与前の尿で 倍数希釈を 行ない,そ こへ

MIC 25μg/ml (tube dilution method)のE. coliを

Fig. 5 Urinary excretion

8×106 cells/mlに なるように接種 して24時 間培養後

の培地(尿)混 濁の有無により判定 した。なお,こ れら

に用いた尿はすべてザ イツ濾過器で滅箇して用いた。ま

た,MICお よび尿中抗菌力測定時の接種菌量は 同一に

なるように行なった。一方,各 時間尿についてCMDの

尿中濃 度も測 定したが,測 定方法は前述の方法と同様に

行なった。

2) 実験結果

Tube dilution methodに よって測定 したCMDの

MICが25μg/mlのE. coliを8×106 cells/ml尿 中に

接種 した結果,Fig.6に 示すように,各 時間毎に得られ

Fig. 6 Antibacterial activity of the drug in urines

after intravenous injection of 1.5g of CMD

Strain: E. coli

Inoculum size: 8•~106 cells/ml

MIC (tube dilution method): 25 ƒÊg/ml
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た尿とも濃度が200～300μg/ml程 度 の希釈尿まで発育

が阻止された。すなわち.E. coliの 発育を阻止す るた

めには尿中ではほぼ8MIC濃 度のCMDが 必要である

という結果がえられた。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象および投与方法

対象は昭和52年5月 か ら昭和53年3月 までに岐阜

大学医学部附属病院泌尿器科 に入院 した慢性複雑性尿路

感染症患者24例 で,各 症例の詳細 はTable2,3,4に

一覧した。薬剤の投与方法は1回1 ,1.5,ま たは2gを

生食10mlに 溶解 し,1日2回 朝と夕に5口 間静注 した。

1回投与量別の症例数は1g投 与群9例,1.5g投 与

群9例,2g投 与群6例 であった。臨床効果の判定は

UTI研 究会の薬効評価基準案5)に 準 じて行なった。

2. 臨床成績

24例 の疾患病態 および臨床効果 について,UTI薬 効

評価基準に従ってみてみると,Table5に 示す ように総

合有効率は54%で あった。 混合感染の有無 と 効果と

の関係では単独感染例は混合感染例 よりす ぐれた有効率

を示し,疾 患病態別では第3、4,6群 にす ぐれた有効

率がみられた。留置 カテーテルの有無か らみてみると前

立腺術後感染例を除いて単独 ・混合感染例 ともカテーテ

ル非留置群は留置群よ りす ぐれた有効率 を示 した.

1日投与量と臨床効果 との関係をTable6に 示 したが,

各投与群の症例数が少 な く,ま た慢性症は この程度の投

与量の差では影響を受けないためか,各 投与群の有効率

に差を認めなかった。

膿尿および細菌尿に対 する効果はTable7に 示すよう

に,膿 尿では10例,細 菌尿では12例 に効果を認めた。

膿尿 ・細菌尿 ともに効果の認め られなかった9例 のうち,

8例 までがP. aeruginosaあ るいはSerratiaが 原因菌

となっていた。

菌種別に菌交代を含めた尿中細菌の消失を検討 した成

績はTable8に 示 した。24例 から31菌 株が検 出され,

そのうち19株61%が 消失 した。また 。投与後あ らたに4

株の出現をみた。Raeruginosa, Serratia, Enterobacter,

Candida以 外の菌株はすべて消失 している。

細菌学的効果 とMICと の関係はTable9に 示す とお

りで、MICが100μg/ml以 下の菌株はすべて消失 した。

P. aeresginosaとSerratiaの 計14株 のMICは すべて

100μg/ml以 上で,そ の うち4株 が消失 しているものの,

その感受性および臨床効果か らCMDに よ る治療対象外

であると思われた,

3. 副作用

24例 全例とも 胃腸障害 ・薬疹などの 自覚的副作用は

認めなか ったeCMD投 与前後の臨床検査値を比較して

Table10に 示 した。 明らかな 変動を みたものはWBC

2例(症 例2,20),RBC2例(症 例11,19),BUNで

1例(症 例10)に あったが,臨 床効果のfollow upが

十分 でなか ったため,CMD投 与によ るもの と 断定で き

なかった。5例 についてクームス試験を行 なったが,)異

常は認め られなか った。

III. 考 察

1. 基礎 的検討について

尿路感染症の治療薬 剤としてPenicillin, Cephalos-

porin系 薬剤はすでに多 くの ものが存在 して いるが,最

近で も次 々と新 しい薬 剤の開発が進め られてい る。その

開発の意図の一つに,β-lactamaseに 対 しての安定牲の

向上が あげ られ よう.五 島6)はCMDの β-lactamase

に対 する安定性 はCER, CETよ りす ぐれてお り,CEZ

とほぼ同等であ ると報告 している.わ れわれ もCMDの

β-lactamaseに 対する 安定性 を み る目 的で,ABPCの

MICが100μg/ml以 上 と耐牲を示 したE. coliに つい

て,CMDお よびCEZの 抗菌力を 調べてみた。 その結

果,ABPC耐 性 にもかか わらず,100倍 希釈液接種では

25μg/ml以 下の感性菌はCMDで97%,CEZで89%と

高率 で あった。 原液接種でも25μg/ml以 下の感性菌は

CMDで39%,CEZで48%を 占め,CMDのABPC耐

性菌に対す る抗菌力はCEZと ほぼ同等であった。最 近,

尿路感染症 の 原因菌として ふえつつあるABPC耐 性の

E. coliに対 して,CMDはCEZと 同様によ く その効果

が期待できると思 われた。標準株 について はCEZと ほぼ

同等かそれ以上の抗菌力を示 したが,Raeraginosaに 対

しては他のCephalosporin系 薬剤と同様にMICが100

μg/ml以 上 と耐性を示 し,当 然投与の対象外であると考

え られ る。

CMDの 吸収 ・排泄 の特徴は非常 に速やかな ことであ

る、,斉藤7)はCMD1g静 注時の血 中半減期は約17分 と

きわめて速 く,6時 間までの尿中回収率 も94.6%で あ

った と報告 している。他のCephalosporin系 薬剤 とこの

血中半減期を 比較してみると,各 々1gを 静注 した場

合,CEZで は1.95時 間8),Ceftezoleで0.9時 間8),

Cefoxitinで29分 で あり9),CMDの それがきわめて速 いこ

とがわかる。CMDを 尿路感染症 に投与 して効果を期待

するためには,こ のきわめて短 い血中半減期を考慮 にい

れて,症 例の選択,投 与経過,投 与量,投 与回数をきめ

る必要があると思われる。実 際,外 国でのCefamandole

nafateに よる臨床試験 では,こ の短 い 血中半減期のた

め,1日 の投与回数 は4回 以上がほとん どである。 しか

しなが ら,わ が国の現在の診療の実状では経口以外で薬

剤を投与す る場合,朝 と夕の1日2回 の投与が ほとん
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どで,こ れ以上の回数の投与は好まれない実状である。

CMDの 短い蜘中半減期にもかかわらず,1日2回

の投与回数 でも十分 な臨床効果が期待できる裏づけをす

るため,in vitroで 尿中抗菌力について 検討を行なっ

た。Tube dilution methodで100倍 希釈液接種での

MICが25μ9/m1のE.coliは,含 まれる薬剤の抗菌

力に尿 自体 の抗菌力 が加わって,1MIC濃 度以下の 尿

中でもその発育の阻止が予想されたが,実 際の結果は8

MIC濃 度(200～300μ9/m1)の 尿中では じめて発育が阻

止された。 この ことはpH等 の培養条件等の影響も関

連するものであるが,と にか く尿中に排泄 されたCMD

はMICよ り高い濃度がなければ,効 果が期待できな

い ことがあるとい うことを意味 しており,短 い血中半減

期とともに,実 際に使用する場合に考慮にいれなければ

な らない問題 とも考 えられる。 しか し,今 回の臨床的検

討では1回19,1日2回 の投与で も相当の効果が得

られてい る。

2.臨 床的検討について

今回のわれわれの成績で はCMD1日2g(9例),

39(9例),49(6例)5臼 間の投与により54%の

総合有効率を得ているが,こ の有効率は対象が全例尿路

に基礎疾患を有す る慢性複雑性尿路感染症であること,

およびカテーテルの留置症例が24例 中8例 も含まれて

いることを考慮 にいれると,か な り良好な成績であると

思 われる。1日 投与量 との関係では2,3,4g投 与群間

に効果の差はみられなか ったが,こ れは対象が複雑性尿

路感染症であ り,こ の程度の投与量の違いでは効果に影

響が現われないもの とも考え られる。 また,各 群の症例

数が少ない ことによるとも思われた。今回われわれは朝

と夕の1日2回 の静注 による投与方法を採用 したが・

血中濃度の短い半減期.尿 中か らの薬剤 の速やかな排泄

を考慮 に入 れると1日 の投与回数を多 くした 方が効果

が期待で きると思われる。

疾患病態ではUTI研 究会の第3,4,6群 にすぐれた

有効率がえ られ,感 染状況では単独感染例にす ぐれた効

果がみ られた。 また,留 置カテーテルの有無では留置症

例の単独 ・混合感染8例 のうち1例 に効果がえられた

にす ぎず,こ の8例 のうち6例 の原因菌がP.aerugi-

nosaあ るいはSerratiaで あった。 細菌学的検討では

24例 か ら31株 が検 出され,そ のうちEnterobacter.

Serrattia,P.aeruginosa,Comdida以 外の菌株はすべて

消失 した。MICと の関係をみてみると,投 与前のMIC

が100μ9/m1以 下 の細菌はすべて消失 したが,P.aeru-

ginosaお よびSerratiaの 計14株 のMICは すぺて

100μ9/ml以 上で,そ の うち4株 が消失しているもの

の,そ の感受性 および臨床成績か らみ ると,こ れらの細
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Table 5 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Table 6 Clinical efficacy according to the
dosage administered

Table 7 Effects on pyuria and bacteriuria
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Table 8 Bacteriological response in relation to species

* Gram negative bacteria other than Enterobacteriaceae

Table 9 Bacteriological response in relation to MIC

Table 10 Laboratory data

* Normal range : 30 - 85
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菌に対してはCMD投 与による効果は 期待で きないと

思われる。

CMD投 与により全例 に自覚的な副作用は認め られな

かった。 臨床検査値 に対 する 影響に 関してはWBC,

RBC, Hb, GOT, GPT,Al-P, BUN, Cr.に ついて

検討を行なった。WBC, RBC,BUNに 変動を示す症例

が若干みられたが,本 剤投与によるものとは断定できな

かった。5例 にクームス試験 を行な ったが,異 常はみと

められなかった。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFAMANDOLE

IN CHRONIC COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

TATSUO DOI, YOSHITO BAN, YUKIMICHI KAWADA and TSUNEO NISHIURA

Department of Urology, Gifu University School of Medicine

(Director: Prof. TSUNEO NISHIURA)

Cefamandole sodium (CMD), a new cephalosporin for parenteral use, was evaluated both

bacteriologically and clinically on chronic complicated urinary tract infections, and following conclu-

sions were obtained.

1. In the standard strains, CMD had activity equivalent to cefazolin (CEZ) against gram

positive cocci and was slightly more active than CEZ against gram negative rods. CMD and CEZ,

however, were not active against P. aeruginosa as other cephalosporins. CMD had excellent activity

equivalent to CEZ against ABPC-resistant E. coli (MIC�100 Ag/m1).

2. The peak serum concentration after intravenous injection of 1.0 g of CMD was 120 Agirni at

15 min.. Urinary excretion was rapid , with 87% of a dose excreted in 6 hr. after injection.
3. Potentiation of antibiotic bacteriostatic activity by normal human urine was not demonstrated.

4. The overall clinical efficacy in the 24 cases with chronic complicated urinary tract infections

was 54%. In 9 cases there were no effects on pyuria and bacteriuria, and the isolates of 8 cases of

them were P. aeruginosa or/and Serratia .

5. The subjective side effects were observed in none of the all cases by CMD administration.

No abnormal value in the laboratory examinations after CMD administration was also observed .
6. In conclusions, CMD is suggested to be a usefull and safe drug for urinary tract infections

with causative organisms other than P . aeruginosa and Serratia.


