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Cefamandoleの 塵 婦 人 科 領 域 に お け る 臨 床 応 用
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米国Eli Lilly社 にて 開発され た 新注射用Cephalosporin剤 であるCefamandoleの 産婦人科領

域における基礎的,臨 床的検 討を こころみた。抗菌力の うえでは,E.coli,Klebsiella,Proteus群 など

に対するCefamandoleのMICは 従来のCET,CEZよ り優れてい ることを、,忍め,母 児 間移行の面

でもCefamandole 1gの 静 注,点 滴 静注時,臍 帯血,羊 水への移 行はスムーズである。本剤の臨床

応用 として,骨 盤内感染症,尿 路感染症 など16症 例に1.5g～3.0g/dayの 筋注,静 注,点 滴静注

投与を行ない,著 効,有 効あわせて13例(有 効率81.3%)の 成績をおさめた。副作用には特記すべ

きものを認めなか った。

緒 言

近年Cephalosporin系 抗 生 剤 の 開発 が著 しいが,Cefamand-

oleは,1972年 米 国Eli Lilly社 で開 発 され た 新 注 射 用Cephal-

osporin剤 で,Fig.1の 構 造 式 を 有 す るSodium塩 で あ る。 な

お,米 国をは じめ とす る諸 外 国 では.Cefamandole sodiumの

蟻酸エステルであるCefamandole nafateと して開発 されたと

きいている。

本剤はその特徴として,E. coli, Klebsiella,Proteus群 な

どのグラム陰性菌や,グ ラム陽性菌に強い抗菌作用を発揮する

ほか,吸 収性のよい こと,尿 中への排泄の速いこと,体 内で代

謝を受けず,か つ低毒性である点が あげられている1～6)。今回

我 は々,塩 野義製薬か らCefamandoleの 提供を受け,1977年

夏以降,本 剤の臨床有用性を検討する目的で,臨 床分 離菌に対

する感受性試験,母 児間移行について検討を行な ったほか,産

婦人科感染症に対する臨床応用を行なったので,以 下 その成績

を報告する。

I. 基礎 的 検 討

1. 感 受性試験

性器感染,尿 路 感染 由来 の グ ラム陰性 桿 菌 の うち,

Escherichia coli 20株 ,Klebsiella 12株,Proteus mi

rabilis 6株 と,性 器 感 染,創 感 染 およ び乳 腺 膿 瘍 由 来

のStaphylococcusaureus 22株 を用 い ,Cefamandole

(CMD)の 抗 菌力 試験 を,日 本 化学 療 法 学会 標 準 法 で 実

施 し,MICをCephalothin(CET),Cefazolin(CEZ)

と比較した。成績はTaile1,2に 示 すとおりで,接 種

菌量10gcells/mlの 場合,E.coliに 対するCMDの

MICは1.56～25μg/mlに 分布 し,CEZに ほぼ類似 し

た値が得 られた。Klebsiellaで は,3.12μg/mlに 感受

性値のpeakが 認め られ,E.coliの 場合 と同 じくCET

よ りMICが 低い。一方,Proteus mirabilisで はCMD

のMICは,CET,CEZよ り一段 と低 い成績が得 られ

ているが,Staphylococcus aureusで はCETよ りMIC

がやや鈍な結果がみ られて いる。接種 菌量 を106cells/

mlと100倍 稀釈にした場合は,各 菌種と もMICは 低

くなり,E.coli,Klebsiellaお よびProteus mirabilis

のいずれにおいて もCMDの 感受性値 のpeakは0.78

μg/mlに あ り,CMDで は接種菌量の 抗菌力に およぼ

す影響が うかがわれた。

2. 母児間移行

CMDの 母児間移行を検討する日的で,6例 の産婦 に

分娩 前に1.0gを1回 静注 ない し点滴静注(1時 間)し,

胎児娩 出時の臍帯血および羊水を採取するほか,同 時 に

母体血を採取 し濃度を測定 した。なお,う ち1例 におい

ては 子宮筋腫合併妊娠例で あるため 帝切的に 採取 した

子宮壁,卵 管壁へのCMDの 濃度移行について も併せ

て検討 した。 濃度の測定 にはBacillus subtilis ATCC

6633を 検定菌 とする薄層カ ップ法を 用い,標 準稀釈液

は燐酸緩衝液(pH7.0)を 使用 した。 また,投 与法は

one shot静 注の 場合は 注射用蒸留水20mlに1.0g

を溶解 し,約3分 間で静注,点 滴静注の場合は5%ブ

ドウ糖液500mlに 溶解し,1時 間で静注 を行な った。

(1) 1.0g静 注:実 験対象の産婦 は4例 で,材 料採

取 までの時間は25分 か ら2時 間20分 であ る。CMD
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Table 1 Susceptibility of clinically isolated strains to cefamandole

E. coil (20 strains)

Table 2 Susceptibility of clinically isolated strains to cefamandole

E. coil (20 strains)

の膀帯血移行は母体血濃度の1/3～2/3程 度の濃度移行

が認め られ,羊 水 中へは約1時 間で1.0μg/m1の 移行

が認あ られた(Table3)。

(2)1.09点 滴静注:2例 に点滴を試み,終 了後材料

採取までの時間は1時 間50分 ～3時 間15分 である。

この場合 も経胎盤移行はスム ーズで母体血の約1/2程

度の膀帯血中濃度が得 られ,羊 水 中へ も0.8～1.4μg/

m1の 濃度移行が認め られて おり,さ らに子宮壁,卵 管

壁濃度を測定 した症例5で は,1、4お よび2.6μg/gの1

組織内濃度が得 られた(Table3)。

II.臨 床 応 用

Cefamandoleを 産婦人科領域における骨盤内感染症,

尿路感染症など 計16例 に 使用した。 投与方法別で は
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Table 3 Concentration of cefamandole in maternal blood, umbilical

cord blood, amniotic fluid and genital organ after injection

oneshot静 注が最 も多 く10例(1.09を 注射用蒸留

水20m1で 溶解し3～5分 間で静注)に 施行 し,ほ か

に点滴静注(5%ブ ドウ糖500m1に1.09を 溶解 し

1時 間で朝夕2回 点滴)2例 と,筋 注(1回0.59を

1日2～3回)4例 がある。Oneshot静 注の場合1日

量は12時 間毎朝夕1.09注 射 による2、09投 与群(3

例)と8時 間毎1日3回 注射 による3.09投 与群

(7例)の2群 に分けた。投与期間は3～6日 であ る。

治療効果の判定は,骨 盤内感染症では主要 自他覚症状

が3日 以内に著 しく改善し,治 癒に至った 場合を 著効

(十),主要 自他覚症状が3日 以内に改善の傾 向を示 し,

その後治癒に向かった場合 を有効(+),3日 経過して

も自他覚 所見に 改善の み られないものを 無効(一)と

し,外性器感染,乳 腺炎では膿瘍化の消長など局所所見

を主に判定を下 し,さ らに尿路感染症では尿中細菌の消

長,自 覚症状の改善,尿 沈渣所見(膿 球)を もとに下 し

た。検出菌についてはMICを 測定するほか,CMD30

a9含 有のディスクによる感受性検査を行なった。 以上

の成績の一覧を示す とTable4,5の とおりである。

1.骨 盤内感染症

子宮付属器炎,子 宮 内膜炎,骨 盤腹膜炎,な ど6例

に使用し,症 例3(点 滴静注)を 除き他 は1日2-0～

3.09のoneshot静 注を行な った。成績は著効1例,

有効4例,無 効1例 の結果を得た。疾患別の臨床効 果

をみると,子 宮内感染(子 宮内膜炎,子 宮付属器炎)で

は著効1例,有 効2例,骨 盤腹膜炎の2例 はいず れ

も有効で,炎 症性付属器腫瘍例は6日 間の 投与 で も病

状の軽快をみず,CMD無 効 と判定 した。本来骨盤内感

染症では子宮内感染を除き,罹起炎菌の分 離が困難な こと

が多い。今回CMDを 投与 した6例 において も,菌 が

検出されたのは子宮内膜炎め2例 だけであり,こ の2

例のCMD投 与後子宮内培養 の結果は陰性であった。

以下主要な症例につき略述する。

症例1子 宮内膜炎,子 宮付属器炎

妊娠2ケ 月人工妊娠中絶術後2日 目か ら発 熱,下 腹

痛訴え,左 付属器 と子宮底部 に圧痛,抵 抗があ り入院 し

た。子宮内か らEUterocoms分 離。CMD投 与後3日

目に解熱,投 与後は局所所見 にも著明な軽快改善がみ ら

れ,子 宮内培養 も陰性 であ った。

症例4子 宮内膜炎

不全流産後の子宮内膜炎で軽熱,下 腹痛を訴え,子 宮

底部の圧痛強 く。 血性帯下を伴 い,子 宮内か ら 馳pto-

coccusとStaphylococcusepidermidiε が分離 された。治

療経過は2日 後に解熱 し,3日 目には 自他覚所見消失 し,

子宮内培養 も陰性で あった。

症例5骨 盤腹膜炎

38～39。C台 の発熱,下 腹痛があ り入院,両 側付属器

の索状硬結 と圧痛,抵 抗が強 く,ダ グ ラス窩の圧痛 も認

め られた。子宮 内細菌培養は陰性 であったが,直 ち に

CMD1日3.09の 静注を行ない,3日 後には解熱に

向かい,一 方局所所見に も改善がみ られたので,CMD

有効 と判定 し,両 側の炎症性付属器腫瘍の別 出を行なっ

た。別 出卵管 の手術時の培養結果は陰性 で,病 理診断で

両側 化膿性 卵管炎 と診断 された。 その後腹壁術創感染

(PSeudommascψacia分 離)を 来た し,こ のPseudomo-

nasに 対 してはCMDの 抗菌力は認め られなかった。

2.尿 路感染症

CMDを 急性 腎孟腎炎4例,膀 胱炎4例 に使用 した。

腎孟腎炎ではいずれも発熱,腰 痛,尿 混濁があ り,起 炎

菌は,E.coli3例,Proteusmirabilis1例 である。 術

後の ものを含む膀胱炎4例 の起炎菌の内訳は,Ecoli

2例(う ち1例 ではProteusmimbilisも 分離),Kle-

bsiella,Enterobader各1例 である。以上の各分離菌に

対す るCMDのMIC値 はEhterobacferを 除き,1.56

～3 .12μg/mlで あった。

治療方法 として各種の投与方法を試みた。 すなわ ち,

3例 に筋注,4例 に静注,1例 に点滴静注を4～5日 間

行なった。
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成績(Table5)は,腎 孟腎炎では著効1例,有 効3

例と全例に効果が認めちれ.膀 胱炎では著勲 真例暇 有

効2例,無 効1例 でちるr、こ魚無苅1列はEnterpbacter

による慢性症例で,CMD4日 間あ投与 によ うても膀胱

症状に変化な く,起 炎菌 も消失 しなか った ものである。

また,有 効例では,検 出菌におけるCMDデ ィダクめ

感受性結果と臨床効果との間には一致がみ られている。

3.そ の他

鶉卵大の外陰部腫脹をきた したバル トリン腺炎にCM

Dを 投与した例では膿瘍化が進み,無 効と判定 した(膿

汁からBacteroidesとE.coli分 離)(症 例7)。Staphy-

lococcus aureusに よる産褥乳腺炎の症例(症 例8)は

超鳶卵大の発赤,腫 脹を伴ったが,小 切開の併用を試み,

CMD有 効 と判定 した。

4.副 作用

CMDの 静注,点 滴静注、筋注を行なった各群 とも投

与に伴う副作用は認め られて いない。 また,投 与前後の

肝機能,腎 機能,血 液検査 所見を検討 したが,特 に異常

所見を認めなかった(Table6)。

考 察

近年の新抗生剤開発の主 目標として,抗 菌力,分 解 酵

素に対する耐性化の面で特色ある ものが要求 さ れ て い

る。従来、合成Penicillinに 較べ,個 々の薬剤 で個性的

な面が少ないきらいがあったCephalosporin系 もCe-

Phamycin系 など最 近は 特殊 な薬剤 も 出現 し始めてき

1たs,。ここに報告するCefamandoleは,諸 外国 とは異

なるCefamandole sodiumと して本邦で独 自に研究会

が開かれるなど,ユ ニークな開発過程をたどった点は注

目される。CMDの グ ラム陰性桿 菌に対 する抗菌作用 は,

Ecoli,Klebsiella,Proteus菌 群 などには従来のCET,

CEZよ り若干優れた抗菌力を示 し,さ らにEinterobacter,

Citrobacte7およびHaemophilus influenzaeに 対する効

果が期待されている。

我々は今回の実験では、対象菌種の関係か らCMDに

ついて従来のCephalosporin剤 と際立 った位置づけを

行なうことはできなか ったが,臨 床分離のグラム陽性 球

菌,陰性桿菌に対す るMIC値 か らCMDの 抗菌力を

立証できた。

CMDの 吸収であるが、1.09筋 注時血中濃度のpeak

は30分(約40μ9/m1)に み られ,同 じく1.09の 静

注では,30分 値が約30～40μ9/m1,1.Og1時 間の点

滴静注終了時では,約35μ9/m1と 報告されていること

か ら,吸 収煙のよい ことが指摘 される7)。 また,尿 中

排津q胆 汁中への 排泄爾 準好な こと も・報 告 さ れ てい

う7)。母児 間移行脅うると・経胎盤移行はスム―ズで.羊

水移行 も低 くはない。 こあ成績は他のCephalospofin

剤の消長とほぽ類似 しているものと考えてよい。

次に臨床成績であるが,対 象疾患 として,骨 盤内感染

症,尿 路感染症など16例 を選び,静 注,点 滴静注。筋

注 にrより効果を検討 し6著 効,有 効 あわせて13例81,

3%の 有効率を収めたポこの内訳 は骨盤内感染症では6

例 中5例 が著効または有効,尿 路感染症では8例 中7

例が著効または有効,そ の他では2例 中1例 が有効で

あ った。細菌学 的効果のうえでは,Ecoli,Ｋlebsiella,

Proteus mirabilis,Sbaphylacoccus aureusに 対す る効果

が認め られ,臨 床効果と起炎菌のCMDに 対する感受性

の間にはおおむね一致がみ られた。 投与方法別にCMD

の有効率を比較す ることは困難であるが,骨 盤内感染症

に対 しては静注,点 滴静注の意義が高い もの と考え られ

ゐ 。最後に副作用であるが,注 射後の異常を含めて肝腎

障害など特1こ問題 となる点は認め られていない。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFAMANDOLE IN

THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

SEUL MATSUDA and AKINORI SEIPA

Department of Obstetrics and Gynecology, Juntendo University, School of Medicine

MIKIHIKO TANNO, TAKASHI KASHIWAGURA and KENTARO KOKUHO

Department of Obstetrics and Gynecology, Koto Hospital

Fundamental and clinical studies in the field of obstetrics and gynecology on cefamandole (CMD) have

been carried out.

1) The antibacterial activity of CMD against Escherichia coti and Klebsiella sp. was superior to that of

cephalothin and cefazolin

2) One gram of CMD was given by intravenous or drip infusion. The transference from mother to

fetus basel upon the lovels of cord blood and amniotic fluid was favorable.

3) CMD was administered to total 16 cases consisting of intrapelvic and urinary tract infections by

(drip infusion, intravenous or intramuscular injection). The clinical effective rate was 81.3%.

4) No side effects were observed in these study.


