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Cefamandole,Cefoxitin,Cefmetazoleの3荊 につ いて ・ 尿 路感 染 症か ら分 離 し#4coli50株 ・

Kzebsialla50株.Enterobacter48株,Serratia50株,Proteus mirabili536株 、proteus vulgaris 36

株 計270株 に た いす るMICを 化学 療 法学 会 標 準 法 に よ り106接 種 で 測定 した。 その 結果,E.coli,

Proteus mirabilisに た い して はCefamandoleは 各 々0.78μg/m1,3.12μg/mlた ピー クを もち3

剤 中 もっ ともす ぐれ て い た が,Klebsielh,Enterobacter,Serratiaに た い して は本 剤 の 他2剤 に た い

す る優 位性 はみ とめ られ なか った。 また,Proteus vulgarisに た いす る本 剤 の抗 菌力 は他2剤 に比 し

若干 劣 る結果 で あ っ た。

健 康成 人4名 を2群 に分 け.本 剤0.5gお よび1.0g静 注 投 与 後,15分,30分,1,2暫4時

間目に採 血 し,2,4,6時 間 目に採 尿 した。 濃 度 測 定 はBacillus subtilis PCI-219を 検 定 菌 とす る 薄

層 カ ップ法 に よ りお こな い,成 績 は2名 の平 均値 で示 した。 その 結 果,血 中濃 度 は0.5gお よび

1.0g静 注投 与 で15分 後 に ピー ク値56μg/ml,137μg/m1に 達 し,そ の 後急 速 に減 衰 した。 半 減

期 はど ち らの 投 与量 にお い て も30分 以 内 で あ った。0.5gお よび1.0g投 与 後6時 間 目まで の 尿

中回 収率 は43.8%,44.9%で あ っ た。

慢性 複雑 性 膀 胱炎16例,慢 性 複 雑 性 腎 孟 腎炎7例 計23例 に た い し,本 剤 を1日2～49,5日

間投与 し,UTI薬 効 評 価 基 準 に よ り効 果 判 定 を お こな い,著 効3例,有 効2例,総 合臨 床 効果21.7

%を え た。

I.は じ め に

偽phalosporin系 抗生剤としてCET,CERが 従来広 く臨床

に使用されているが.そ の後に開発され たCephacetrile(CEC)

1),(海fte201e(CTZ)2,な どでは抗菌 スペク トラムの拡大 はされ

ていない。最近開発 されたCefoxitin(CFX)3),Cefmetazole

(CMZ)4,に 至 って 抗菌スペク トラムの 拡 大,抗 菌活性 の強

化,β-1actamaseに たいする安定性の増強がえ られて きている。

Cefamandole sodium(CMD)も これ らCFX ,CMZと 同様な

考え方のもとに米国Eli Lilly社 で開発 され た新 し い 注射用

Fig. 1 Chemical structure of cefamandole

Cephalo8podp系 抗生剤で,Fig.1の 化学 構造 を有す る。 今 回

は本剤毒最近開発 されたCephamycin系 抗生剤であるCFX,

CMZの 三剤について坑菌力を比較す るとともに,本 剤の吸収,

排泄を検討し,尿 路感染症 にたいす る臨床成績について 報告す

る。

II.基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

尿路感 染 症 か ら分 離 したE.coli50株,Klebsiella50

株,Enerobacter48株.Serratia50株,Proteus mira-

bilis36株,Proteus vulgaris36株 の計270株 にた い

す るCMD,CFX,CMZの3剤 のMICを 化学 療法

学 会 標 準法 によ り,108接 種 で 測 定 した 。 培地 と して

Heart infusion agar(栄 研),pH7、0を 使 用 した.

Ecoliで は感 受性 ピー クはCMDO.78μg/ml,CFX

6.25μg/m1,CMZ1.56μg/m1で あ り,CMDが 最 も

す ぐれ て い るが,3.12μg/m1に お け る 発 育 阻止率 は

CMZ92%,CMD66%,CFX36%の 順 で あ り,CMZ,

CMDの2剤 が す ぐれ た成 績 を示 した。KlebsieJlaで は

CMZは'12.5μg/m1に ピー クを 示 し,CFX,CMDは

これ よ り少 し劣 る結 果 で あ った 。Enterobacter,Serratia

の2菌 種 で は3剤 の感 受 性 は 決 し て 良好 な もの と は

い いが た いが,CMZが 他 の2剤 よ りや や す ぐれ て い た。

Proteus mirabilisに た い して は,CMD,CMZの 両 剤 と

も3.12μg/m1に 感 受性 ピ ー クを もち,12.5μg/m1に

おけ る発 育 阻止率 は おの おの52.8%,47.2%と 比 較 的
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Fig. 2 Antimicrobial activities of new ce-

phalosporin antibiotics against 50
strains of E. coli isolated from UTIs

Agur dilution method
Inoculum size : 10e/m1

Fig. 3 Antimicrobial activities of new ce-

phalosporin antibiotics against 50
strains of Klebsiellla isolated from
UTIs

Agar dilution method
Inoculum size : 106/ml

Fig. 4 Antimicrobial activities of new ce-

phalosporin antibiotics against 48
strains of Enterobacter isolated from

UTIs

Agar dilution method
Inoculum size : 106/ml

Fig. 5 Antimicrobial activities of new ce-

phalosporin antibiotics against 50
strains of Serratia isolated from
UTIs

Agar dilution method

Inoculum size: 108/m1

Fig. 6 Antimicrobial activities of new ce-

phalosporin antibiotics against 36
strains of Proteus mirabilis isolated
from UTIs

Agar dilution method

Inoculum size :101/m1

Fig. 7 Antimicrobial activities of new ce-

phalosporin antibiotics against 36
strains of Proteus vulgaris isolated
from UTIs

Agar dilution method
Inoculum size:10Yml
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良好な阻止箪を恭した。Proteus vulgarisで は3剤 と
を

もに感受姓撫 ま少 な いが 、CFLXが 他 の2剤 に比 し やや

す ぐれると思 わ れ た(Fig・2～7)。

2.吸 収,排 泄

1)血 清 中濃 度

健康成 人4名 を2群 に分 け,CMD 0.5gお よび1.0

9静 注投与後.15分 、30分,1.2.4時 間 目に採 血 し

た。濃度測 定はB4cillus subtilisPCI-219を 検 定 菌 とす

る薄層カ ップ法 に よ り お こな い,培 地 はHearti轟fu-

sionagar(栄 研),pH7.0を 用 い た。 血 清 中 濃度 測 定

の標準液として,Moni-Tml I血 清(米 国 デ ィ ド社)

で本剤 を稀釈 して 標準 曲線 を作 成 した。 結 果 は2名 あ

平均値で表 わした。

0、59お よび1.0g静 注 投 与 で.15.分 縁 に ピー ク値

56μg/m1,137μg/mlに 達 し,30分 後 に18μ9/m1.43

μg/m1,1蒔 間後k8.1μg/m1,15μg/m1,2時 間後 に

Fig. 8  5crum level of CMD

Fig. 9 Urinary excretion of CMD

2,6μg/m1,4.2μg/mlと 滅衰した。Half-lifeは0.59,

1.09投 与いずれの場合も30分 以内であった(Fig.8)。

2)尿 中濃度および尿中排泄

前述の血溝中濃度測定実験時に,注 射後2,4お よび

6時 聞目に採尿して 尿中灘度 および 尿中排泄を検酎し

た 。 尿 中濃 度測 定 は検 定 菌,測 定 用 培地 と もに血 溝 巾 濃

度 測 定 と同 一 で あ るが,糠 箪 曲線 はpH7.0のPBSを

稀 釈 液 と して作 成 し,成 績 は2名 の平 均値 で示 した。

尿 巾濃 度 は0.59お よび1,09投 与 量 に おい てO～

2時 間 目に おの お の905μ9/m1,1,960μ9/m1と ピー ク

を示 し,6時 間 目まで の 尿 申回 収率 は43.8%,44,9%

で あ った(Fig,9)。

III.臨 床 的検 討

1)臨 床 成 績

慢性 複 雑性 膀胱 炎16例,慢 性 複雑 性 腎 孟 腎炎7例 計

23例 を 対 象 と し,投 与 量 は1日2～49,投 与 期 間 は5

日間 と した。UTI薬 効 評価 基 準5)に よ り効 果 判 定を 行

な った(Table1,2)。 総 合 臨床 効 果 は起 炎 菌 が単 独 で

あ る感染 で は20例 中著 効3例,有 効2例 で25.0%の

有 効 率 で あ り,混 合 感染3例 は いず れ も無 効 で あ り,

両 群 あ わせ て21.7%の 有 効 率 で あ った(Table3)6、 細

菌学 的 には,Klebsiel h4株,Enterobacter 3株,Pseu-

domonas aeruginosa 2株,E.coli,Serratia,Oifrobacter、

Proteus rettgeri.各1株 が 完 全 に除 菌 され た。 しか し,

Pseudomonas aeruginosa.Enterobacter,Serratiaが 存

続 し,と くにE.coli 2株,Klebsiella 1株 が 存続 し

たの はや や期 待 に反 した結 果 で あ った(Table4)。

2)副 作 用

自覚 的 に は皮 疹が2例 にみ られ たが,薬 剤 投与 中止
ヘジチ

までにはいたっていない。6例 に対して末梢血,肝,腎

機能検査を施行した。慢牲腎孟腎炎の症例No1に おい

てGPTが 投与前12か ら投与後45に 上昇したが、

GOTは28か ら16と 異常変動を示さず,本 剤投与前

に施行された輸血の影響と思われる。Creatinineが2.0

か ら2.1へ と上昇した慢性膀胱炎の症例Nn5は,同 時

に測定したBUNは121か ら15へ と下降しており,
う り

腎機能の変動とは考えられない(Fig,10)。

IV.考 察

CET,CERが 広 く臨床に使用されるようになってか

なりの年数になるが,こ れらのCephalospoτin系 抗生

剤の抗菌スペクトラム,抗 菌力に対する評価は固定して

きており,近 時より広いスペ クトラム,よ りすぐれた抗

菌力を得るような努力が払われてきて{いる。CMDも こ

のような目的で開発された新 しいCephalosporin系 抗
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Table 4 Bacteriological response of cefamandole on chronic complicated UTIs

Fig. 10 Blood chemistry before and after administration of cefamandole

生 剤 で あ る。

グ ラム陰性 桿 菌に た いす るCMD,CFX,CMZの 抗

菌 力 は106接 種 に おい てE.coli,Proteus mirabilis

の2菌 種 に たい してはCMDが 他2剤 よ りす ぐれ て

い るが,Kgebsiglla,Entgrobacter2菌 種 にた い して は

CMZが 他 の2剤 よ りも す ぐ れ て い る。Seyratia,

Proteus vulgarisに た い して はCFXが もっ と もす ぐれ

て い る結果 であ っ た。 これ らCephamycin系 抗 生 剤 と

CMDの 抗 菌 スペ ク トラムは ほぼ 共通 して お り,抗 菌力

そ の もの も大 きな相 違 は な い と思 われ る。 構 造 式上 の 相

違か ら これ ら3剤 は既存 のCephalosporin系 抗生 剤 に

た い して交 叉 耐 性 は少 な い と考 え られ る6)。

CMDの 抗 菌 力上 の 特徴 は,従 来のCephalosporin

系 抗 生剤 よ り β-lactamaseに たい して 安定 で あるため

Cephalosporin耐 性E.coli,Klebstella,Enterobacter,

Proteus mirabilisに た い して 有効 で あ る ことで ある。

今 回の 臨床 成 績 で は特 に基 礎 疾 患を 有す る慢性複雑性 尿

路 感 染症 が 対 象 で あ った に もか か わ らず,Klebsiella5

株 中4株,Enterobacter5株 中3株 が除 菌 された。 し

たが って,本 剤 は 攻 撃 目標 の 菌 種を しぽ って 使用すれ

ば,そ の メ リッ トが 最 大限 に 発揮 され る もの と思 われ

る夢

本 剤 の 静注 投与 に よ る血 清 中濃度 の 上昇 は速 やかで,

0.5g,1.0g各 投与 量 で15分 後 に56μg/ml,137μg/

mlの ピ ーク に達 した。 しか し,血 中 か らの ク リア ラン

ス も速 やか で あ り,half-lifeが30分 以 内で あ る。 こ
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れはCephamycin系 抗 生 剤 であ るCFXの31分9)と

ほぼ同 じであ るが,Penicillin系 抗生 剤 で あ るPipe-

raciltinの55分7),Ticarcillinの60分8)と 比 較 して か

なり短い。 血清 中濃 度 推 移 と平 行 す る よ うに 尿 中排 泄 は

0～2時 間に おい て38.0～38.5%に 達 し,6時 間 まで の

尿中回収率 は43.8～44.9%で あ った。 血 清 中濃 度 カ ー

ブの急激な減衰 か ら本 剤 の投 与 量,投 与 間 隔 が問 題 に な

る。しか し,1.09静 注投 与 時 の 尿 中濃 度 は0～2時 間

に1,960μg/ml,2～4時 間 に450μg/mlの 高 い 薬 剤濃

度がえ られて お り,尿 路感 染 症 に関 す る限 りは1回1.0

g,1日2回 とい う 従来 の 方 法 で も 十 分 な効 果 が期 待

できるもの と思 わ れ る。 しか し,少 数 例 で は あ るが1g

ずつ,1日3回 投 与 した成 績 が やや す ぐれ て い る 印象

で あったの で,1日3回 以 上 の投 与 に つ いて は今 後 検

討を重ねる必要 が あ る もの と考 え られ る。
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Cefarnandole (CMD) is a new semisynthesized cephalosporin antibiotic developed at Eli Lilly & Co.,

Ltd. in the United States.

MICs of CMD cefoxitin and cefmetazole against 270 strains isolated from urinary tract infections,

including 50 strains of E. coli, 50 strains of Klebsiella, 48 strains of Enterobacter, 50 strains of Serratia, 36

strains of Proteus mirabilis and 36 strains of Proteus vulgaris were measured by the method of Japanese

Chemotherapeutic Association inoculating bacterial suspension of 106/ml.

CMD showed an excellent antibacterial activity against both E. coli and Proteus mirabilis with sensitivity

peak at 0.78 ,g/ml and at 3.12 Ag/m1 respectively.
MICs of CMD against Klebsiella, Enterobacter, Serratia and Proteus vulgaris couldn't show superiority

to the others.

Intravenous administration of each 0.5 g or 1.0 g of CMD was given to two male adult volunteers in

each group. Serum level reached a peak of 56 Ag/m1 or 137 Ag/m1 respectively 15 minutes after administra-

tion and reduced rapidly with half-life a little shorter than 30 minutes.

Urine concentration of CMD revealed as high as 905 pg/m1 or 1,960 Ag, ml within first two hours in

each group. Total urinary recovery rate until 6 hours was marked 43.8 to 44.9% respectively.

Twenty-three cases including 16 cases with chronic complicated cystitis and 7 cases with chronic

complicated pyelonephritis were treated by CMD with daily dose of 2 to 4 g for five days. Overall clinical

efficacy judged by a criterion for clinical evaluation of antimicrobial agent recommended by UTI Committee

in Japan was 21.7%.

CMD showed bacteriologically satisfactory response to urinary tract infections due to gram-negative

bacilli, especially to those due to Klebsiella and Enterobacter.

Skin rash developed in two cases as subjective side effect of the drug administered. Rise of GPT level

from 12 to 45 in a case was observed but it might be due to blood transfusion undergone just before the

treatment by the drug.


