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産 婦 人 科 領 域 に お け るCefamandoleに 関 す る 基 礎 的,臨 床 的 研 究

本 村 龍 太 郎 ・石 丸 忠 之 ・河 野 通 久 ・中 島 久 良 ・出 辺 徹

長崎大学産婦人科教室

産婦人科領域におけるCefamandoleの 基礎的,な らびに臨床的検討を行なった。抗 菌力において

は,Cefazolin,Cephalothinを 対照薬剤 として,Escherichia coli40株,Proteus mirabilis15株,

Citrobacter frendii10株 のMICを 測定 した。CefamandoleのEseherichia coliお よびCitrabaeter

freundiiに 対す るMICは0.39～25μg/ml,Proteus mirabilisに は.0.39～50μg/mlに 分布 し.

本剤は,Cefazelinお よびCephothinに 比較して,い ずれの菌株 において も最 もす ぐれた抗菌力を

示した。

妊婦17例 におけるCefamandole1g静 注後の体 内(母 体血,臍 帯血,羊 水)動 態を検討 した。

それぞれの最高値は,母 体血(投 与14分 後の症例)で は69.0μg/ml,臍 帯血(投 与14分 後の症

例)で は9.2μg/ml,羊 水(投 与3時 間20分 後の症例)で は9.4μg/mlを 示 した。臍帯(胎 児)

移行率は約13%程 度と推定 される。

臨床成績は,19例 に本剤を1日 に1～6g,4～7日 間投与し,そ の有効率は94.7%で あった。

その内訳は,外 性器感染症2例(有 効率100%),内 性器感染症12例(有 効率100%),骨 盤内感染

症5例(有 効率80%)で ある。細菌学的効果をみ ると,細 菌学的検索が実施され た12例 の うち,

査消失3例(25%),菌 減少7例(58.3%)で あった。副作用としては,自 他覚 的あ るいは臨床検菌

上,本 剤にもとつ くと思われる様な特記すべきものは認め られなか った。

は じ め に

Cefamandole sodiumは 米国Eli Lilly社 で開発 された,下

記のような構造式(Fig、1)を もつ,注 射用のCephalosporin

系の新抗生物質である。

本剤はグ ラム陽性球菌か らグ ラム陰性桿菌 にいた る広域性 抗

菌スペク トラム剤で,と くにEscherichia coii,Ktebsiella,

boteuts(P.vulgarisを 除 く),Enterobacterお よびCitro-

bacterに 対してす ぐれた抗菌力を示し,ま た安全性 も高い1,2)。

私どもは産婦人科領域におけるCefanandoleに 関す る基礎

的(抗 菌力,妊 婦における体内分布)検 討な らびに臨床的検討

を試みたので,報 告する。

Fig. 1 Chemical structure of cefamandole

1.基 礎 的検 討

1.抗 菌 力

教室保存の グ ラム 陰性 桿 菌(Escherichia coli40株,

Prateus mirabllis15株,Citrobacter freundii10株)計

65株 につ いて ,Cefamandole(CMD),Cefazolin(CEZ)

およびCephalothin(CET)の 最 小 発青 阻止 濃 度(MIC)

を 日木 化学療 法 学 会 標準 法 に したが い,寒 天 平板 希 釈 法

で測 定 した。 これ らの保 存株 は子 宮 癌根 治 術 後 の 尿路 感

染症 尿 中あ る いは 骨盤 死 腔 炎 浸 出 液中 か ら分 離 した多 剤

耐性 菌が 大 半 を 占めて い るの で,被 検 薬 剤の 濃 度 の上 限

を800μg/mlと し,そ れか ら2倍 希 釈 して 作成 した。

な お,接 種 菌量 は106/mlで 行 な った(Table1,Fig.2)。

1)グ ラム 陰性 桿 菌(Escherichia coli,Proteus mira-

bilisお よ びCitrobacter freundii)に 対 す るCefaman-

dole抗 菌力:

CefarnaridoleのEscheriChia coliに 対 す るMICは

0.39～25μg/ml,Preteus mirabilisに は0.39～50μg/

mlお よ びCitrobacter freundiiに は0.39～25μg/ml

に,そ れぞ れ 多 く分 布 して いた。

2)Cefamandole,Cefazolinお よ びCephalothinに

お け る抗 菌力 の比 較:

Escherichia coliに 対 す る抗 菌力 はCefamandoleと

Cefazolinは 似 たパ タ ー ンを示 し,Cephalothinよ りす

ぐれて い た。

Proteus mirabilisに はCefamandoleが 最 もす ぐれ,

次 い でCephalothin,Cefazolinの 順 で あ った 。

Citrobacter freundiiecはCefamandoleが 最 もす ぐれ,

次 い でCefazolin,Cephalethinの 順 で あ った。

2.体 内分 布

陣 痛発 来 中の 妊 婦17例(諒 承 者)に 対 して,Cetaman-

dole1gを 静 注投 与(3分 前 後)し た。 そ して,分 娩 時
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Table 1 Antlbacterial activity of cefamandole, cefazolin and cephalothin

to gram-negative bacilli

Fig. 2 Comparison of susceptibility of gram-negative bacilli

to cefamandole, cefazolin and cephalothin

に母体血,臍 帯血および羊水を採取 して,そ れ らにふ く

まれているCefamandoleの 濃度を測定 した.測 定方法

はBacillus subtilis ATCC 6633を 検定菌 とするpaper

disc法 で行ない,標 準曲線は血清用にはヒト血清で,ま

た羊水用には1/15M phosphate buffer (pH7)で 標

準品を希釈して作成 した(Table2,Fig.3)。

1) 母体血清中濃度

Cefamandole投 与14分 後の症例て69μg/mlと 最高

値がみ られ,そ の後急速に減少して,4時 間20分 後の

症例ではtraceと なり,5時 間23分 以降の症例では

測定不能であ った.

2) 臍帯血清 中濃度

母体血清 中濃度と同様に,Cefamandole投 与14分 後

の症例で9.2μg/mlと 最高値がみ られ,そ の後徐々に

減少 して2時 間40分 以降の症例では母体血清中濃度を

上まわ り,6時 間55分 以降の症例で測定不能 となった。

臍帯(胎 児)血 中濃度のピー ク値 は母体血清中濃度ピー

ク値の約13%程 度 であった。
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Table 2 Concentration of cefamandole in maternal serum,

umbilical cord serum and amniotic fluid after in-

travenous administration (1g)

Fig. 3 Cefamandole levels in maternal serum,
umbilical cord serum and amniotic fluid
after intravenous administration (1g)

3)羊 水 中濃度

Cefamandole投 与30分 後の症例か ら羊水中への移行

が みられ,3時 間20分 後の症例で9.4μg/mlと 最高

値を示 し,そ の後ゆ るやかな排泄パ ターンがみ られた。

皿.臨 床的検討

1.対 象と投与法

対象症例は長崎大学 ならびに関連病院へ受診 した外性

器感染症(産 褥性乳腺炎2例),内 性器感染症(子 宮内

膜炎 と付属器炎の 合併例3例,子 宮内感染症9例)

および骨盤内感染症(骨 盤腹膜炎3例,骨 盤死 腔炎2

例)の19例 であった。

投与方法はCefamandole 1～2gを500mlの 溶媒

に溶解 して,2時 間(症 例7,16は3時 間)で 点滴静注

投与を行 なった。

2.効 果判定基準

臨床的効果判定は次の ような基準に もとずいて行 なっ

た。

著効:主 要 自他覚症状が3日 以内に著 しく改善 し,そ

の後治癒 した もの

有効:主 要 自他覚症状が3日 以内に 改善 の 傾向を 示

し,そ の後治癒した もの

無効:主 要 自他覚症状が3日 を経過 して も改善されな

い もの
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ただ し,外 科的療法を併用 した場合は,著 効の場合で

も有効と判定 した。

細菌学的効果判定には次の ような表 現を用いた。

〓:細 菌が培地全体をおおうほど増殖 したもの

〓:細 菌が培地の約1/2を 占めるほど増殖した もの

+:細 菌が培地の約1/3を 占めるほど増殖 した もの

±:雑 菌の集落 を策定でき るほどごく少 数増殖 したも

の

3. 臨床成績(Table 3)

1) 外性器感染症

症桝1,2は 発熱(38.0℃),乳 房 部終痛および発赤を

主要症状 とした産褥性乳腺炎である。乳房部 には膿瘍形

成がみ られなか ったので,症 例1で は 起因菌を検索せ

ず,症 例2で は発赤部穿刺で検索 したが陰性 であった。

Cefamandole 1日2gを 症例1に は5日 間投与 し

有効,症 例2に は4日 間投与し著効であった。

以上 より,外 性器感染症 に対するCefamandole投与

効果は有効率100%(著 効1例,有 効1例)で あった。

2) 内性器感染症

症例3～5は 発熱(37.7～39.0℃),下 腹痛,腰 痛およ

び膿様分泌物を主 要症状とした芋宮内膜炎と付属器炎の

合併例である。症例3は 妊娠3カ 月の人工妊娠中絶術

後における子宮内容物 の遺残 が原因で,子 宮 内容物か ら

好気性 グ ラム陽性桿菌が検 出され た。症例4お よび5

の起因菌は子宮腔内か ら検索 した。症例4でα-Stre-

ptococcusとE.coliが 検 出され,Cefamandole投 与後

は α-Streptococcusが 消久 した。症例5で も α-Stre-

ptococcusが 検出 された。症例3,4に 対 してCefaman-

dole 1日2gを5日 間投与 し,症 例3に は有効であ

った。症例4は 完全に治癒に至らなかったので,1日

4gに 増量 して2日 間延長投与したところ,有 効 であ っ

た。 症例5は 全身状態が 重症だ ったので,Cefaman-

dole 1日6gを6日 間投与 したが,著 効であった。

症例6,7は 発熱(37.8～38.2℃),羊 水の悪臭および

混濁を 主要症状 とした 子宮 内感染症(羊 水感染)で あ

る0い ずれ も前期破水が原因で,Cefamandole投 与 と

同時に薬物分娩誘発を行ない,破 水 後15～21時 間後に

児 を娩 出させ た。起因菌は羊水中か らともにE.coliを

検 出した。Cefamandole投 与 後は 子宮腔内を検索 し,

症例6で はStaphylococcus epidermidisを 検出し,症 例

7は 陰性であ った。これ らの症例に対 してCefamandole

1日2gを2日 間,1日1gを2日 間計4日 間投与

し,い ずれにも著効がみ られた。なお,新 生児 は特記す

ることな く経過 した。

症例8～10は 発熱(37.8～39.4℃),下 腹痛 および悪

臭 ある汚膿様悪露を主要症状 とする前期破水 に続発 した

産褥性子宮 内感染症 である趣症例10は 妊娠10カ 月経

過中に子宮 内胎児死亡および子宮頸癌と判明したので,

当科へ転院 した。あ らゆる分娩話発法にも陣痛反応がみ

られなか ったので,胎 児を内蔵したまま子宮腟 上部切断

術を行なった。 その際に悪 臭ある汚羊水が子宮腔内およ

び腹腔内に漏出した。術後13日 目頃か ら 上記症状が発

現 し,残 部の子宮下部に強い圧痛がみとめ られた。起因

菌は子宮腔内か ら検索 したが,症例8お よび10で は

Klebsiella aerogenesとEnterococcusか 検出され,さ ら

に症例10で は腹腔 ドレーン抜去部の膿瘍か らもKleb-

siella aerogenesが 検出された。Cefamandole投 与後は

症例9で は菌の陰性化,ま た症例10で は菌の減少が

み られた。症例8に 対 してCefamandole 1日4gを

4日間,症 例9に は1日4gを4日 間,6gを1日

間,症 例10に は1日4gを4日 間,2gを2日 間

投与 し,す べてに著効がみ られた.し か し,症 例10で

は残存子宮腔内洗滌を併用 したので。有効 とした。

症例11,12は 発熱(38.0～38.8℃),下 腹痛,腰 痛,

悪臭ある汚膿様悪露および子宮収縮不良を主要症状とす

る胎盤 遺残に続発 した産褥性子宮内感染症である,症 例

11は前 回帝王 切開術をうけた既往が あり,部 分的に強

固な胎盤癒着がみとめ られた.産 褥3日 目から子宮内

感染症が出現 したのてCefamandole投 与を行ない,感

染症の改善がみられた投与4日 昌に感染巣 除去および

胎盤ポ リープ 発生予防の 目的で 子宮全摘出術を 行なっ

た。症例12も 上記症 状がみ られた産褥5日 目にCMD

投与 と同時に子宮内除去術を行ない,悪 臭のある白色苔

状物が付着 した胎盤の断片を排出した。起因菌は子宮内

容物か ら検索 し,症 例11で はProteus mirabilis,症 例

12で はStaphylococcus anreusを 検出した。Cefaman-

dole投 与後は症例11で は骨盤死腔および症例12で は

子宮腔内から検索 し,い ずれ もCefamandole投 与前と

同菌種が検 出され,菌 は減少 していた。症例11に 対し

てはCefamandole 1日2gを7日 間,症 例12に は

1日4gを 投与 し,い ずれも著効 であったが,1外科的

療法を併用 したので有効 とした。

症例13は 発熱(37.8℃),子 宮収縮不良および子宮

腔内におけ る悪露停留を主要症状とした産褥性子宮内感

染症である。 この症例 では 吸引分娩で 児を娩出させた

が,産 褥2日 目から上記症状が出現 したので,Cefaman-

dole(1日2gを2日 間,1日1gを2日 間)投 与と同時

に,子 宮 腔内の悪露除去を行な った.起 因菌は子宮腔内

からCitrobacter diversusを 検 出したが,Cefamandole

投与後はEnterococcusが 極 く少 数検出された。投与効

果は著効 であ ったが,外 科的療法を併用 したので有効と

した。
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症例14は 発熱(38.2℃),下 腹部膨満感,腰 痛 および

悪臭ある汚悪露を主要症 状とした産褥性子宮内感染症で

ある。異常破水はみ とめ られなかったが,羊 水が汚緑黒

色を呈していた。 起因菌は子宮腔内 からE.coliとPe-

ptococcusを検出 したが,Cefamandole投 与後はPepto-

coccusは 消失した。 この症例 にはCefamandole1日4

gを5日 間投与し,著 効で あった,

以上より,内 性器感染症に対す るCefamandoleの 投

与効果は有効率100%(著 効5例,有 効7例)で あっ

た。

3) 骨盤内感染症

症例15～17は 発熱(38.0～39.2℃),下 腹痛,腰 痛

および筋性防禦を主要症状 とした骨盤腹膜炎である。症

例17は 人工妊娠中絶術(妊 娠3カ 月)後 に続 発した

症例である.起 因菌は全症例 とも腹腔内浸出液か ら検索

したが,症 例15は 陰性,症 例16はPeptostreptoco-

ccus,症例17はE.coliが 検出された。Cefamandole投

与後は症例16で は菌交 代(Dandida)が みられ,症 例

17で はE.coliが 検出され菌は減少 していた。症 例15

に対してはCefamandole 1日2gを4日 間投与して

著効であったが,こ れはCefamandole投 与前にCEX

およびIPABPCを 充分に投与 していた影響 もあるもの

と思われる。症例16に は1日29を5日 間,症 例

17は 全身状態が重症だったので1日6gを5日 間投

与したが0い ずれ も有効であった。

症例18,19は 発 熱(38.4～39.2℃),ソ 径部痛,下 腹

痛および膿様分泌物を主 要症状 とした広汎性子宮癌根治

術後の骨盤死腔炎である0起 因菌は骨盤死腔浸出液から

検索したが,症 例18はBacteroidesとEnterococcus,

症例19はBacteroidesが 検 出された。Cefamandole投

与後は症例18で はBacteroidesが 減少 し,Enterococcus

は消失した。症例18に 対 してはCefamandole 1日4

gを4日 間,2gを1日 間投与して,有 効 であった。

症例19に は1日2gを4日 間投与 したが無効 だった

ので,他 剤へ切 り変えた。 しか し,こ の症例では投与量

に問題があるよ うに思われた。

以上より,骨 盤内感染症 に対す るCMDの 投与 効果

は有 効 率80%(筈 効1例,有 効3例,無 効,1例)で

あ った。

4) 細 菌 学 的効 果

Cefamandole投 与 前,後 にお け る細 菌学的 検 染 を 実

施 した症 例 は12例(症 例4,6,7,9,10,11,12,

13,14,16,17お よ び18)で あ やた。Cefamandole投

与 に よ る細 菌 の 消長 を み る と,細 菌 の 消 失例3例(症 例

7,9,13),細 菌 の 減 少例7例(症 例4,10,11,12,

14,17,18)お よび 細 菌交代 例2例(症 例6,16)で

あ った。 そ の う ち,症 例13で はCefamandole投 与前

で はCitrobacter diversus(〓)検 出 され た が,投 与 後 は

Enterococcusの2個 の集 落が み とめ られ た6こ の 例 で

はcontaminationと 考 え られ,細 菌 消失 と判 定 した 。し

たが って,CMD投 与 によ る細 菌 学 的有 効 率 は12例 中

10例(83.3%)で あ った(Table4)。

5) 副 作 用

本 剤 に もとづ くと思 わ れ る 自他覚 的症 状 は み とめ られ

な か った。

臨 床 検査 はCefamandole投 与 前,後 に血 液検 査(Ht,

Hb,RBC,WBC,WBC分 画)お よび生 化 学 検査(GOT,

GPT, Alkaline phosphatase, BUN, Creatinine, Na,

K,Cl)を 行な った。 その結果,症 例10に 好酸球増多

(0→11)が み とめ られた。 しか し,本 剤の投与を打ち切

った2週 間後に14,3週 間後に16と 上昇がみ られ,

本剤 とは関係がな く,他 の要因の影響によるものと考え

られた(Table5)。

III. 考 按

近年におけ る抗生物質の盛んな開発によって,次 々と

優秀な抗生物質が登場 しつつある。 このような情勢の も

とに登場してきたCefamandoleは 他のCephalosporin

系薬剤よりもす ぐれた抗菌活性がみとあ られ,と くに耐

性グ ラム陰性桿 菌による感染症 にす ぐれた臨床効果が期

待されている2～6)。また,嫌 気性 菌に もす ぐれた抗菌活

性を発揮 し,と くに産婦人科領域の嫌気性菌感染症で重

要であるBacteroides fragilisに はCEZと 同等の抗菌

力を示 して いる7)。

Table 4 Bacteriological effect of cefamandole
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私 どもは グ ラム陰 性桿 菌(Escherichia coli,Proteus

mirabilis,Citrobacterfreundii)年 対 す るCefamandole

のMICを 測定 し,Cefazolinお よびCephalothinの

MICと 対比 した(Table 1,Fig.2)。 その結果,Cefa-

mandoleのEscherichia coliお よびCitrobacter freun-

diiに対するMICは 主として0.39～25μg/mlに,ま た

Proteus mirabilisに は0.39～50μg/mlに ほとんど分布

していた。しかし,私 どもの場合 は被検薬剤 の各菌株に

対するMICが0,39μg/mlに 比 較的多 く分布 している

傾向がみられたが,そ の理 由は不明である。被検薬剤の抗

菌力の対比をみると,CefamandoleはEscherichia coli

に対してはCefazolinと 似 た抗菌カパ タ鴨ンがみ られ,

Cephalothinよ りす ぐれていた。 また,Proteus mira-

bilisおよびCitrobacter freundiiに はCefamandoleが

被検薬剤のうちで最 もす ぐれていた。

妊婦におけるCefamandole 1g静 注後の体内(母 体

血,膀 帯血,羊 水)動 態を検討 した(Table 2,Fig.3)。

母体血および膀帯血でともに投与14分 後の症例で最高

値がみられ,そ れぞれ69.0お よび9.2μg/mlを 示 し

た。Cefamandoleは 母体血 中か らすみやかに減少 し た

のに比べ,膀 帯血中か らは ゆるやかに 減少 した。 脳帯

(胎児)血 中濃度の ピーク値 は母体血 中濃度 ピーク値の

ほぼ13%程 度と推定された。羊水 における最高値 は血

液より遅れて出現 し、投与3時 間20分 後の症例で9.4

μg/mlを示 し,そ の後緩慢な排泄パ ターンが みられた。

このように羊水中にある一定濃度が持続的に存在 し続 け

ることは,前 期破水にともな って続発す る子宮内感染症

の防止に極めて有用な薬剤 と云えよう。

私どもの臨床成績(Table 3)で は,外 性器感染症2

例,内 性器感染症12例 および骨盤 内感染症5例,計

19例 に対するCefamandole投 与有効率は94 .7%(著

効36.8%,有 効57.9%)と 好成績がえ られた。 これ ら

の症例から,有 効な臨床効果がえ られる投与量および投

与日数を分析すると,感 染症の軽中等症 ではCefaman-

dole 1日1～29を5～7日 間,重 症では1日6gを

5～7日 間投与すれば充分であると思われた。

Cefamandole投 与による細菌学的有効率は12例 中

10例(83.3%)で,そ の うちわけは細菌消失12例 中

3例(25.0%)お よび細菌減少12例 中7例(58.3%)

で あつた。 これを疾患別にみると,内 性船感染症におけ

る細 菌学的有効率は9例 中8例(88.9%)で,骨 盤内

態染症では3例 中2例(66.7%)で あった(Table 4)。

本剤にもとつ く自他覚的な副作用 はみ とめられなか っ

た。 また,臨 床(血 液,生 化学)検 査において も特記す

るような変動値はみとめ られなかった(Table 5)。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON CEFAMANDOLE IN

THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

RYUTARO MOTOMURA, TADAYUKI ISHIMARU, MICHIHISA KAWANO,

HISAYOSHI NAKAJIMA and TOHRU YAMABE

Department of Obsetetrics and Gynecology, Nagasaki University School of Medicine

Clinical and experimental studies on cefamandole weer carried.out and the following results were obtained.

1. Antibacterial activity

The sensitivity distribution of cefamandole, cefazolin and cephalothin against 40 strains of E. coil, 15

strains of Proteus mirabilis and 10 strains of Citrobacter freundii were examined. Minimal inhibitory concen-

trations (MIC) of cefamandole were distributed from 0,39 pg/m1 to 25 mg/m1 in E. coli and Citrobacter fre-

undii and 0.39 Ag/m1 to 50 pg/m1 in Proteus mirabilis. Antibacterial activities of cefamandole was stronger

than that of cefazolin and cephalothin in general.

2. Results of absorption and distributions

The absorption after administration by intravenous injection (maternal blood, umbilical cord blood, amn-

iotic fluid) was observed.

The peak concentration of maternal blood was 69.0 ƒÊg/ml (14 min. after injection), umbilical cord blood

was 9.2 ƒÊg/ml (14 min. after injection), that of umbilical cord blood was 9.2 Ag/m1 (14 min. after injection)

and tlat of amniotic fluid was 9.4 mg/m1 (a hours after injection).

The transference from mother to fetus shown as cord blood and amniotic fluid was about 13%.

3. Clinical results

It was administered to total 19 cases consisting of 2 cases of external genital infections, 12 cases of in-

ternal genital infections, 5 cases of intra-pelvic infection and the effective rate was 94.7% (excellent in

42.1%, good in 52.6%).

Cefamandole was administered at daily dose of 1-6 g for 4•`7 days.

4. Bacteriological results

Bacteriological laboratory tests were examined in 12 cases before and after administration of cefaman-

dole.

The results were eliminated in 3 cases (25%) and suppressed in 7 cases (58.3%).

5. Side effect

No side effect was observed.


