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慢性複雑性尿路感染症に対するCefamandoleの 治療成績
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Cefamandoleを20例 の泌尿鴉科領域の感染症に投与 した。このうち17例 の慢性複雑性尿路感染

症に対 しては,1日3～49の 投与で58.8%の 有効率を衛 た。pseudomonasに よ る2例 を除外す

ると.有 効率は66,7%で あ った。慢性 尿道炎1例 には無効であったが,E.coliに よる細菌性前立

腺炎には有効であった。急性膀胱炎1例 では,29のoneshotの みで完 治した。次に副作用の検

査では,肝 機能値 に異常をみた もの5例,腎 機能値に異常をみた もの1例 をみた。 これ らは,全 て

本剤による影響とは断定 出来ないが,肝 炎の既往 または疑 いのある症例には,特 に留意 して投与する

必要がある。末梢血液像 では好 酸球の増加をみた例が3例 あったが,臨 床 的には 特に問題となる所

見はなかった。

また,Cefamandoleは,Proteus vulgarisを 除 くindole positive Proteus sp.に よる尿路感染症

に,従 来のCephalosporinに 優 ると思われる臨床成績を示 した。

緒 言

Cefamamole(CMD)は,1972年 米国のEli Lilly社 によ っ

て開発 され た注射用の新合成Cephalosporin剤 である。その

化学構造式はFig.1に 示 した。本剤 の特長は,従 来のCephalo-

sporin剤 に比 して グラム陽性菌および陰性菌に強い抗菌力を示

すことであ る。特にグラム陰性桿菌については E. coil, Kleb-

siella の他 に, Proteus vulgaris を除く indole positive

Proteus sp., Enterobacter, Citrobacter, Serratia marce-

scens 等に も優れた抗菌活性 を示す といわれている1～4)や

我々は,慢 性複雑性尿路感染症を主とした尿路感染症20例

に投与し,治療効果と副作用に関する検討を行なったので報告

する。

臨 床 的 検 討

1.対 象疾患

症例20例 の内容は,慢 性腎盂腎炎4例,慢 性膀胱

炎13例,慢 性 尿道炎1例,慢 性細菌性前立腺炎の急

性増悪1例(以 上の19例 は。すべて泌尿器科的基礎

疾患を有す る)と 急性単純性膀胱炎1例 である。症例

1と 症例20の2例 を除 く18例 が入院患者である。

年令構成 は19～84才 のいずれ も成 人であ る。 この うち

60才 以上の高令者が10例(50%)を 占めた。性別 で

は,男 性15,女 性5で あった。手術施行後 の例は12

例で,未 施行例8例 で ある。

CMD投 与前の抗菌剤の投与状況をみると,20例 中

8例 が投与を受けている。その効果は無効(同 一菌種持

Fig. 1 Chemical structure of cefamandole

Chemical name: 7-D-mandelamido-3-•k•k(1-methyl

-1H-tetrazol-5-y1)-tlai,o)methyl)

-3-cephem-4-carboxylic acid, so-

dium salt

Molecular formula (M. W.):

Ci8Hi7N6O5S2Na(484.5)

続)5例,再 発2例,菌 交代1例 であった。

治療対象 とした細菌は,す べ てグラム陰性桿菌で,単

独感染18例,混 合感染2例 であ った。前者の内容は,

E. coli 11例,  Enterobacter 2例 で,他 に Proteus mor-

ganii, Proteus tnirabilis, Proteus vulgaris,

Pseudomonas aeruginosa がそれぞれ1例 ずつである。

この うち Pseudomonas aeruginosa の1例 は治療開始

当初の細菌検査では検出されなかったが,治 療中に検出

され,そ の後1週 間 の治療を行なったので検討症例に

加えた。混合感染例 は, Proteus morganii と Pseudo-

monas aerugmosa が1例, Klebsiella と Citrgbacler が

1例 で あ った。

2.投 与 量 ・方 法 ・期 間

1回 の投 与 量 は19,1.59,29で,1日2～4回 投

与 した(急 性 膀胱 炎 の1例 は,1日1回 のみ)。 この
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Table 1 Clinical evaluations of cefamandole on UTI

(1) Benign prostatic hypertrophy (2) Transurethral resection of bladder tumor (3) Suprapubic prostatectomy
(4) Transurethral resection of prostate (5) Bladder neck contracture

* Not done ** CEZ disc was used.
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Table 2 Overall clinical efficacy on complicated UTI

Table 3 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Table 4 Bacteriological response

* Including one case with less than 103 per m1

うちもっとも多 く経験 した症例は,29を 朝夕2回 投

与したもので11例,次 いで1.59を2回 投与 したも

の4例,こ の他に19を2～4回 投与 した もの4例

(1例 は292回 投与と併用 している)で あった。

投与方法はすべて静注で,one shot投 与の場合 は,

生食20m1に 溶解 し3～4分 かけて静脈内に注射 し,

点滴内管注または混注 の場合 は,点 滴施行 中 にOne shot

と同様の方法で管注す るか,溶 解液500m1中 に溶解 し,

1～2時 間かけて投与 した。

投与期間は,膀 胱炎の1例 を除いて,4～30日 にわ

たっているが,多 くは5～7日 間である。総投与量の最

高は,769で あ るが,多 くは20～309前 後であった。

3.臨 床的観察事項と効果判 定

投与前 後の尿中生菌数 と膿 尿(尿 中白血球)の 動 向を

みて,こ れを基にUTI判 定基準に従い効果判定を行な

った。なお,尿 道炎 と前立腺炎の判定は,こ の基準に準
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じた6)。

副作用と しては,自 覚的副作用 と血 液検査により宋梢

血,肝,腎 機能検査値の投与前後の変動を検討 した。検

査項 日は,末 梢血では,赤 血球数,白 血球数,Hb.,Ht.,

血小板数,好 酸球比率 とクームス直接試験であ る。肝機

能 はGOT,GPT,AL-Pを,腎 機能ではBUN,ク レァ

チニンを検附 した。

4,臨 床成績(Table1,2,3,4)、

慢性尿路感染症18例 の うち症例17を 除 く17例 に

おいて。細麟尿に対す る効果をみ ると,Eliminated(陰

性化)10,Replaced(菌 交代)1,Unchanged(不 変)

6で あ った。陰性化,菌 交代をあわせ た除菌効果をみる

と,11/17,64.7%で あ る 。 Pseudomonas aeruginosa

に よ る2症 例 を 除 くと,11/15,73.3%で あ る。

この17症 例 に お け る膿 尿 に対 す る効 果 は,Cleared

(正 常 化)6、Decreased(改 善)4,Unchanged(不 変)

7で,正 常 化 と改善 を あ わせ た有 効 率 は10/17,58.8%

で あ った 。Pseudomonas aeruginosa による2例 を除 く

と10/15,66.7%と な る。

以 上17例 の総 合 効 果 は,Excellent(著 効)6,Good

(有 効)4,Poor(無 効)7で,有 効 率 は58.8%と な る

が,2例 の P seudomona saerugino sa 例 を除 くと10/15,

66.7%で あ った。

以上の結果を,群 構成率 と群別総合有効率と して示 し

たものがTable3で ある。 また,菌 種別有効率をTable

4に 示 した。'蜜

次に除外した3例 について述べ る。症例17は,尿

痩を伴 った尿道炎である。 この場合には,治 療前の尿中

か らE.coli<103/mlを 認めたが,治 療後Ecoli,

Klebsiella>107/mlと なり,な お尿痩か らの膿性浸出

物が増加 した ことか ら無効 と判定 した。

症例19は,膀 胱頸 部硬化症 に合併 した慢性前立腺炎

の急性増悪症状を呈 したものである。39℃ 以上の高熱

が2日 続いた後 にCMDに よる治療を開始 した。開始

当初尿中か らはEcoli108/m1を 検出 したが,前 立腺

圧出液 (expressed prostatic secretion, EPS) か らは,

E.coli4×105/mlを 検出 し,白 血球(十)で あった。

1週 間の治療後,体 温は正常化,EPS中 の細菌,白 血

球 ともに消失 した。 この例は著効 と判定 した。

EcoZiに 起因す る急性膀胱炎の1例 は,慢 性複雑性

疾患 に対す る対照 としての意味を含めて治療を行なった

が,1回29静 注で,2日 後尿所見陰性化,臨 床症状

改善 し,7日 後のfollow upで も異常なかったので著効

とした。

5.副 作用(T8ble5,6,7)

自覚的副作用,特 に静注時 の悪心,嘔 気等の症状 を注

Table 5 Normal values of laboratory tests

意深 く観察 したが,全 例 とも特に訴えはなかった。静脈

炎の発生 もみ られなか った。 害

臨床検査 の異常値 では,肝 機能値に異常をみたもの5

例,腎 機能1例,末 梢血(好 酸球増多症)3例 であっ

た。

肝機能値についてみ ると,症 例3は 慢性肝炎の既往

歴を もつ例で,GOTが38.7→95.7uと 上昇したが,

1ケ 月で正常に復 した。症例8,12は 正常値をわずか

に越えたものである。 症例9は 慢性肝炎の既往歴をも

ち。現在糖尿病を合併 する術直後の症例であ り,手術中,

手術後に輸血800m1を 行なっている。この例では,投

薬中止後 も糖尿病 と,肝 機能障害が増強する傾向がみら

れたたあ,内 科 に転科治療 を行なった。症例10は,抗

悪性腫瘍剤 との併用例である。 両剤ともに中止1週 間

後に正常値 に復 した。

末梢血では,好 酸球が 増加 したと居われ る症例を3

例経験 した(症 例4,6,14)。 いずれ もアレルギーに関

す る既往がな く,好 酸球増加によると思われる臨床的異

常所見 はみ られなか った。

腎機能検査では症例9に おいてBUNが18.5→38.5

mg/d1と 上昇を 示 したが,硬術後の影響が かなり関与し

たと思われ た。1

検討症例20例 のうち,臨 床検査値 の異常により投与

を 中止 した例は,症 例9の1例 のみであった。

考 察

20例 の臨床症例 のうち,17例 の複雑性尿路感染症に

つ い てみ る と, Pseudomonas aeruginosa にょる感染症2

例を含めると,細 菌尿に対す る有効率が10/17,58.8%

で ある。 さらに菌交代を治療開始当初の起炎菌に対する

細菌消失とみな して有効に含 めると,11/17,64.7%,と

なる。CMDは Pseudomona s a erugitma に対 しては,
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Table 7 Abnormal values on blood examinations and follow up

* Treated at internal medicine

他 の多 くのCephalosporin剤 と同様に抗菌活性 を示 さ

ないので,こ れに起因する2症 例 を脱落 とみて 除外す

ると,11/15,73.3%の 有効率をみたこととな る。膿尿

と総合有 効率は10/15,66.7%で あった。 この成績は

対象疾患 が比較的軽い基礎疾患を背景 としたことと,起

炎菌がEo露 とい う比較的対処 し易い菌が過半数を占

めた こと等を考慮す ると,抗 菌力か らみてほぼ妥 当な成

績で あるように思 われた。

CMDはindole positive Proteus sp.(Profeus vul-

garisを 除 く),Enterobacter,Citrobacterに 対 し,従 来

のCephalosporinに 比 し抗菌活性が強いといわれてい

る6,7)が,我 々の症例でみ ると,Enterobcter 2例 中有

効1,Proteus morganii 1例 で有効,KlebsiellaとCi-

trobacterの 混合感染では,Citrobacterは 除菌 されず に

無効であった。いまだ検討症例数が少な くて結 論的なこ

とは言えないが,Proteus morganiiに 有効であ ったこと

は注 目してよいと思われる。この種 の菌には,Cefoxitin

がCephalosporinの 中では,現 在のところ最 も優れた

抗菌活性 を持つ薬剤の一つであ るといわれてい るが,本

剤 もごれに比肩すると考 えてよい卵,。

次に尿道感染症と細菌性前立腺炎についてみ ると,前

者 には無効で,後 者では有効であった。前者では,留 置

カテ ーテルと尿痩 とい う基礎疾患がかな り効果に影響を

およぼ したものと思われる。前立腺の細菌感染症 には,

前立腺組織 内移行 と抗菌力 の優れた薬剤を投与すべ きで

あるゆ。 本剤に 関す る検討 の報告は いまだみ られない

が,あ る程度の移行があることが推察 され,臨 床 的には

Ecoliに 対 して優れた成績を認 あた。

こうした複雑性尿路感染症に対 して,単 純性感染症で

は,急 性 膀胱炎の1例 に示 したようにわずか29,1回

の投与で完治した。注射製剤なので,こ うした症例には

内服剤に 比 して第1選 択としては 用いづ らい点がある

が,特 にPC耐 性E.coli,Klebsiella等 による感染に

は,外 来で もAminog1ycoside系 薬剤と同様に積極的に

用いてよい薬剤である。この場合,出 来れば。最低1日

2回 の投与が好ま しい と思われ るが,通 院困難等で投与

不能な場合 は,内 服薬で これを補足することとなる。こ

の他 に本剤 のよ うにこうした細 菌に殺菌力が強い注射剤

では,殺 菌効果で排尿痛を主 とする臨床症状を出来るだ

け速やかに緩和 し得 るとい う点で,内 服剤や一部の合成

PenicillinやCephalosporinに 優ると思われる。

次 に投与量と間隔についてみ ると,本 剤はhalf漉

が0.9時 間とCefazohnの1.9時 間に比して約1/2で

ある。静注では,19ま たは29投 与で,4時 間後に

はほとんど血 中に薬剤が残存せ ず,吸 収 ・排泄の比較的

早い薬剤である11)。この点を考慮 すると,4～6時 間毎

の投与が望ましいといえ るが,実 際に我 々の臨床成績を

みると。朝,夕 の2回 で も,一 応充分な成績をあげて

いる。 しか し,症 例の重症度に応 じて,phamacokine-

ticsの 立場か ら適宜 に 間隔を 縮 める必要がある。1回

の投与量は,1日2回 の投与 の場合は1.5～2.09程

度,4～6回 投与では1.0～1.59程 度 として,1日 投与

量4～99が 一般的な慢性 尿路感染症に適 した量である

と思 われ る。

副作用の 検討では,自 覚 的には 特に 問題 はなかった

が,肝 機能検査で正常域を越 えたもの5例,腎 機能1

例,好 酸球増多 をみたもの3例 であった。

肝機能検査異常例5例 のうち2例 はGOTの わずか

の上昇(症 例8:36.4→41.7,症 例12:24.4→41.5)で

あ って,臨 床的 には特 に問題 はないが,本 剤の肝への影
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響は無視出来ない。他の3例 の うち2例 は,肝 炎の既

往があり,こ れ らの場含 は明 らか1弓肝陣害 を疑わす値 を

示した。このうち1例(痘 例9)は 衛 中,丙 後の輸血

ということがあるが,本 剤の影響もかな りあるものと思

われた。この例は,糖 尿病の悪化 もあ り,内 科で治療 し

た。他の1例(症 例3)は 中止後1ケ 月で正常に復 し

た。こうした症例 には,特 に注憲が肝要である。残 りの

1例(症 例1の は,陰 茎癌に対す る制癌剤 とめ併用例

なので,正 確な ことは言えないが,一 応本剤の影響 も考

える必要がある。

腎機能検査値では,1例(症 例9)にBUNの 上昇

(18.5→38.5mg/dl)を みたが,こ の例ではクレアチニ

ンが1.51ng/dlと 正常値であうたので,1む しろ術後の

hypercatabolismの 影響の方が強か った のではないか と

思われたが,GOT,GPTの 上昇 もあ り,:1投与 を中止 し

た。潜在的腎機能低下症例では,こ うした吸収 ・排泄に

優れた薬剤でも腎機能には充分留意 する必要がある。

末梢血液像で,好 酸球の増加をみた例が3例 あった。

Hyperse夏siUvityを 中心とした 臨床的 異常所見はみ ら

れなかったものの,薬 翻の性格か らみて,こ の点に も注

意を要式る。
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THE CLINICAL EVALUATIONS OF CEFAMANDOLE ON CHRONIC

COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

KEIZO SUZUKI

Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital

KENJI NIIMURA, TAMIO FUJITA, HARUYOSHI ASANO, HIDEKI TAMAI and YORIO NAIDE

Department of Urology, Fujita Gakuen University, School of Medicine

(1) Clinical evaluations: Twenty patients with gram-negative bacterial infections in the field of urology
were treated with a new cephalosporin derivative, cefamandole sodium. Of 17 patients with chronic

complicated urinary tract infections, 10 (58.8%) responded excellent or good clinically and bacteriologi-

cally with a daily dose of 3 to 4 g. Excluding 2 infections due to Pseudomonasaeruginosa from above cases,
the rate of effectiveness achieved 66.7%. Against one case with chronic urethritis, the treatment resulted

in failure, however, in a case with chronic bacterial prostatitis caused by E. coli, bacteriological cure was

gained. One patient with uncomplicated acute cystitis cured by only a single intravenous administration
of 2 g.

(2) Side effects: In the laboratory investigations of the blood chemistry, abnormal values were shown in

5 cases in the tests of liver function and in one case in the test of kidney function after receiving cefa-

mandole. It can not be considered that these results were wholly attributed to the drug, however, intensive

care would be necessary in the treatment of patients with an episode of hepatitis or abnormal values of

liver functions. Peripheral hematology yielded 3 cases of eosinophilia, but no any clinical abnormal man-

ifestations were observed in the patients.

(3) Conclusion: From the results of this study, it would be appear that cefamandole is a superior effecti-
ve antibiotic for use in treatment of urinary tract infections caused byindolepositive Proteus species except

Proteus vulgaris to other known cephalosporins.


