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Cefamandoleの 健 常成 人 にお け る吸収 ,排 泄
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新しく開発 された注射川Cephalosporin系 抗生物質であるCefamandole sodiumに ついて,健 常

成人を対象とした場合の吸収,排 泄 動態を検討 した。

本剤を筋注,静 注または点 滴静注にて1回 投与 したときの血巾濃度 は,い ずれの投与経路におい

て も明瞭なdose response傾 向を示 し,4～6時 間後には血中にほとん ど認あられなか った
。 この場

合の血中半減期は投与経路によって若干異な るが,約20分 前後であった。尿中への排泄はすみやか

で,投 与後6時 間以 内にほぼ90～100%が 回収された。

本剤1gを4時 間毎,連 続3回 静注 したときの血中濃度,尿 中回収率の推移 において薬剤の蓄

積傾向は認められなか った。

なお,静 注症 例の尿試料 についてTLC-bioautographyを 行な ったが,活 性の代謝物 は認め られ

なかった。

緒 言

新 しく開発されたCephalosporin系 抗生物質であ るCefam-

andde sodium(以 下CMDと 略記)は ,従 来 のCephalospo-

rin系抗生物質 に比較 して,イ ン ドール陽性Proteus
, Enter-

obacter, H. influenzae等 に対す る抗菌スペク トラムの拡大

と,こ れら細菌を含めて特 にグ ラム陰性桿菌 に対す る抗菌力の

増強が示され ることが特徴とされている1～3)。

我々は,健 常成人を 対象と した場合 の 本剤の吸収,排 泄を

pharmacokineticsの 面か ら検討 したので,そ の成績を 以下に

報告する(検 討期間:1977年1月 ～4月) 。

材 料 と 方 法

1. 対象

年令25～38才(平 均32才),体 重50～72kg(平 均

62kg)の 健常成 人男 性20例 を 対 象 と して 選 び
,各 群

5例 か らなる4群 にわ け てCMDの 投 与 を行 な
った。

2. 投与方 法

1回 投与 と して筋 注(IM)
,静 注(IV)お よ び点 滴 静

注(IVD)の 各 経路 にて投 与 した
。 筋 注群 で はCMDの

0.5gま たは1gを5%リ ドカイ ン液 に 溶解 した も
の

を脇 部 に注射 瀞 灘 で は1gま た は2gを 生 験

塩液10mlに 溶解 した ものを2～3分 間 で 注 入
,点 滴

静注群では,1gま た は2gを5%ブ ドウ糖 液500
ml

に溶解 した もの を2時 間 で
,ま た1gを5%ブ ドウ

糖液250mlに 溶解 した もの を1時 間 で
,そ れ ぞれ 注

入 した。

さらに,残 りの1群 には
,1回1gを4時 間 毎 に

連続3回,1回 静注群 と同 じ方法にて静注 した。

3. 血中 ・尿中濃度測定法

血中濃度 はB. subtilis ATCC 6633を 試験菌 とする

agaf-well法 によ り測定 し,こ の際の標準溶液は代用血

清(Moni-Tfol I)を 用いて作成 した。 また,尿 中濃

度はS. aureus ATCC 9144を 試験菌とする比 濁法によ

り測定 し,標 準溶液はPhosphate buffer(pH6)を 用

いて作成 した。

試料は,採 取後ただ ちに-20℃ に凍結保存 し,で き

るだけすみやか に測定に供 した。なお,尿 試料について

は,尿 中活性代謝物 の検索のため,シ リカゲルF254(メ

ルク社製)を 用 い,A.n-ブ タノール:酢 酸:水(3:1

:1),B. n-ブ タノール:ピ リジン:水(3:2:1)の2

種の溶媒系で展開を行ない,E. coli X-161を 試験菌と

してbioautographyを 行なった。

成 績

1. 1回 投与時の血中濃度,尿 中排泄

CMDを 筋注,静 注および点 滴静注の各経路 にて1回

投与 したときの血 中濃度,尿 中濃度な らびに尿中回収率

の成績はTable1～4, Fig.1～8に 示すとおりであっ

た。

なお, Fig. 1,3,5,7の 曲線 は,各 測定点の平均値を

one compartment modelに あてはめて求めた最適曲線

であ る。

いずれ の投与経路 において も,投 与量 と血 中濃度 との

間 には明瞭なdose response関 係 が認め られ,ま た尿
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Table 1 Plasma levels of cefamandole after single administration by 1 M and 1 V

中には,投 与後6時 問以内にほぼ90～100%が 回収 さ

れた。

0.5gま たは1gを 筋注 した場合 には,平 均血中濃度

は投与後30分 で それぞれ22.0μg/ml,44.1μg/m1の

peakに 達 し,以 後漸減 して6時 間後には血中にほとん

ど認め られなかった。

この場合,one compartment modelに あてはめて求

めた血 中半減期(T1/2)は,そ れぞれ20分,42分 であ

った。

19ま たは29を 静注 した場合 の平均血 中濃度は,

注射後15分 でそれぞれ63.0μg/m1,279.0μg/m1を

示 し,以 後急速に減少 して4～6時 間後 には血 中か らほ

とんど消失 した(T1/2=25分,21分)。

点滴静注 した場合 の血中濃度 は,2時 間点滴 または1

時間点滴のいずれの場合で も点滴終了時 にpeakに 達 し

(19/2時 間値:27.3μg/ml,2g/2時 間値:57.6μg/mL

29/1時 間値:121.9μg/ml),以 後静注時 の場合と同様

に急速 に減少 した。 この場合のT1/2は19～26分 であ

った。

なお,2時 間点滴静注時 の本剤 の腎ク リアランスは,

19お よび29投 与 ともに平均242凪 】/mWL48m2

であった(Table5)。

また,こ れ ら投与経路での本剤の尿中排泄をみると,

前述のごとく,血 中濃度 の推移と平行 して尿中にすみや

かに排泄 されてい る。

2.連 続投与時の血中濃度,尿 中排泄

CMD1gを4時 間毎,連 続3回 静注 したときの血

中濃度な らびに尿中排泄 はFig.9,10に 示すとおりで
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Table 3 Plasma levels of cefamandole after single administration by I V D

あった。

Fig.9に 示 した曲線は,第1投 目の各時間 の測定値

の平均 をone compartment modelに あてはあて 求 め

た最適 曲線を3回 反復 したsimulation curveで あっ

て,2投 目,3投 目の実測値の平均が この曲線 とよ く一

致 して いることがわかる。 この結果およびFig.10の 結

果 か らみる限 りでは,血 中濃度な らびに尿中回収率 の推

移において 薬 剤の 蓄積傾向はまったく認 められ なか っ

た。

なお,CMDを1回 および連続投与 した計20例 で自

他覚症状と投与前後 の各種臨床検査値(州 般血液検査,

肝 ・腎機能検査を含む血液生化学検査,尿 検査)を 観察

したが,な ん らの異常 も認め られなか った。

3.尿 中活性代謝物の検索

CMD19を1回 静注後に採取 した尿(0～1,1～2,

2～4,4～6時 間の各分画尿)に ついて,E.coli X-161

を試験菌 としたTLC-bioautographyを 行ない 活性代

謝物 の有無を検索 したが,代 謝物は 認め られず,対 照

CMDと 同一Rf値 を示 す単一成分 のみを 検出 した

(Fig.11)。

考 察

CMDは,諸 外国においてはCefamandole nafateの

型で臨床 に供 されているが,Cefamandole nafateを 生

体 に投与 した場合,血 中で徐々に加水分解をうけCMD

に変化 し,時 間経過 とともに血 中での抗菌活性の大部分

はCMDそ の ものになることが報告 されている。しか

し,投 与後の早い時期には未変化のCefamaadol enafa-

teが 共存するので,血 中でのCefamandole nafateか

らCMDへ 加水分解 を早めるために製剤的に炭酸ナトリ

ウムを添加す る工夫がな されている4)。

これに反 して,本 邦ではCMDそ のものとして臨床

に供 されてお り,今 回の検討で得 られた尿中代謝物の検

索成績が示すよ うにCMDは 生体内では分解され ない

ことか らも,Cefamandole nafateよ りもCMDの ほう

がよ りす ぐれた型であると考え られ る。

In vitro抗 菌力試験では,CMDは グラム陽性菌およ

びグラム陰性菌に対 して広範囲な抗菌作用を示 し,特 に

E.coli,Klebsiella,イ ン ドール陽性Proteus,Enterobac-

ter,H.in fluenzae等 に対 してはCefazolinよ りもすぐ
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Fig. 1 Plasma levels of cefamandole following

IM administration

Fig. 3 Plasma levels of cefamandole following

IV administration

Fig. 2 Urinary recovery of cefamandole following IM administration

Fig. 4 Urinary recovery of cefamandole following IV administration
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Fig. 5 Plasma levels of cefamandole following

IVD administration

Dosage: 1 g/2 hrs, 2 g/2 hrs IVD

Fig. 7 Plasma levels of cefamandole following

IVD administration

Dosage : 2 g/1 hr IVD

Fig. 6 Urinary recovery of cefamandole following IVD administration

Dosage : 1 g/2 hrs IVD Dosage : 2 g/2 hrs IVD

Fig. 8 Urinary recovery of cefamandole follow-

ing IVD administration

Dosage : 2 g/1 hr IVD

Table 5 Renal clearance of cefamandole by IVD

(ml/min./1.48 m2)
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Fig.9 Plasma levels of cefamandole following

multiple IV administration Table 6 Pharmacolcinetics parameteri
of cefamandole

Fig. 10 Urinary recovery of cefamandole following multiple IV

administration

れた抗菌力を示 すとの報告が多 い1～3,5)。

今 回得 られたCMDの 健常成人での筋注,静 注ある

いは点滴静注による血中濃度の成績か らは,本 剤1gま

たは2g投 与によって これ らの細菌の発育を阻止 する

に充分 な高い血中濃度が得 られていることか ら,尿 路感

染症 を除 く一般感染症 に対 しては上記投与量で充分な効

果が期待 されるのではないかと思われる。

尿路感染症 に対 しては,極 めて高 い尿中濃度が持続す

ることか らも上記投与量 もしくはそれよ りも低用量で効

果が期待 され るのではないか と思 われ る。

なお,本 剤の血中半減期は投与経路によって若干異な

るが,約20分 前後 と比 較的短いことか ら,充 分な効果

を期待するにはで きるだけ頻回に投与するほ うがよい と

考え られ る。

腎機 能正常者に1gを4時 間毎,連 続3回 静注 した

今 回の成績では,血 中濃度 ならびに尿中回収率 の推移 に

おいて薬剤 の蓄積傾 向は認められなか った。 しか し,他

のCephalosporin系 抗生物質と同様に本剤 も腎を主要

排泄経路 とする ことか ら,将 機能障害患者 に投与する場

合 にはその障害程度に応 じて投与量,投 与間隔を調節す

る必要があろう。 この点に関 しては,LEROY,A.ら6)は,

本剤のT1/2と クレァチニ ン ・ク リアランス値との間に

は負の相関,血 中 クレアチニ ン値との間には正の相関が

認め られ ることを報告 してお り,腎 機能障害患者に対す

る本剤の投与量 調節の目安にも言及 しているので参考と

なろう。

次 に,本 研究での測定結果をもとに して,本 剤を点

滴静注 した ときの 血中濃度の ピーク値 を 概算するため

の近似式の誘導を試みた。

本報 において,血 清 中CMD濃 度の時間的推移を示

すグラフには,実 測値 の平均とその 標準偏差のほか,

それぞれの最適曲線が描 かれている。これ らの曲線は,

one compartment modelを 用いてあてはめ計算を

おこない,得 られた 最適 パ ラメータを 使用 して算出

した もので あ り,い ずれ も血清 中濃度の 時間経過 に

よ く合っている。 すなわち,本 剤 の血中動態はone
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Fig. 11 Bioautograms of human urine after in-

tramuscular administration (1.0g/man)

of cefamandole

TLC: Silica gel F254 (Merck) 1•~20 cm

Solvents : A. n-Butanol/Acetic acid/Water ( 3 : 1 : 1 )

B. n-Butanol/Pyridine/Water ( 3 :2:1 )

Urine :10 ƒÊl/Spot

Test organism: E. coli X-161

A

B

compartment modelで 近 似 的 に表 現 しう ると いえ る。

点滴静注の場 合の血 中 濃度 の 最 高値 は,こ の 場 合,式

(1)によって示 され る。

(1)

但 し,Cmax:最 高血 中濃度[μg/ml],Kel

:消失速度定数[hr-1],Vd:分 布容積[L],

D:CMD投 与量[g],H:点 滴時間[hr]。

本研究で得 られた 点滴静注の 際の薬動力学的パ ラメ

ターはTable6に 示す通 りであ る。

そこでTable6の 平均値を式(1)に 代入 し,点 滴時間

が1時 間および2時 間の場合の式を求め ると式(2),式

(3)のようになる。

(i)1時 間点滴静注の場合の血 清中CMD濃 度の

ピーク値

(2)

(II)2時 間点滴静注の 場合の 血 清中CMD濃 度の

ピーク値

(3)

これらの式は,お よその見 当 をつけるための もので

あ り,簡 便 さをより重視する場合には,1時 間 から2

時間の点 滴静注 に対 して,式(4)に より目安をつけるこ

と も意味があろ う。

(III)1時 問～2時 間の点滴静注の際 の血清 中CMD

濃度のピーク値 の目安

(4)

個 々の患者 におけるその時々の血中濃度 は,個 体差

やその時の病状 あるいは点滴 中の 点滴速度の変動な ど

種 々の要因によって影響を うける。 したがって,健 常

人 における測定値を 基に して,平 均的に 求めた予測値

を そのまま個 々の患者に適用す ることは注意を要す る。

しか しなが ら,腎 機能正常な成人 についての血中濃度

の目安を 簡便 に知 ることが出来れば,そ れを もとに し

て,個 々の患者 に適 した修正を加え,そ れぞれの場合

の血中濃度の 見 当 をつけることが 出来 るという利点 が

あ る。 そのための,腎 機能 正常 な成人に対するCMD

点 滴静注時の 血 清中ピーク値 の およその 目安を知 る方

法と して,式(4)が 利用 出来 るものと思われる。
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PHARMACOKINETICS OF CEFAMANDOLE

IN HEALTHY VOLUNTEERS

TAKASHI KURITA, TAKAHIRO AKIYAMA and KOMI MINAMI

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kinki University

HIDEO YAMADA, TADASHI YOSHIDA, HIROSHI KATOH, SHIGEO MATSUDA and TAKAYOSHI OGUMA

Research Laboratory and Manufacturing Department of Shionogi Co., & Ltd.

Cefamandole, a newly developed injectable cephalosporin antibiotic, was administered to healthy adult

volunteers to evaluate its clinical pharmacology.

Cefamandole, when administered by route of intramuscular and intravenous injection or intravenous drip

infusion, showed good dose response relationship in peak blood levels respectively, and it almost disappeared

from blood after 4 to 6 hours of administration with the half-life of about 20 minutes for each route.

Cefamandole was excreted rapidly to urine and about 90 to 100% were recovered after 6 hours of admi-

nistration.

When cefamandole was administered intravenously at the dosage of 1 g, every 4 hours for 3 times, there

observed no tendency of accumulation of the drug in blood or urine.

Thin-layer chromatographic bioautography was conducted with the urine obtained from the cases of in-

travenous injection, and no metabolite of the drug was detected from the urine.


