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化学 療法剤 の投 与法 に 関す る実験 的解析

11.大 腸菌ならびに肺炎桿菌に対するCefamadoleの 効果

平 井 芳 美 ・西 野 武 志

京都薬科大学微生物学教室

Cefamandole(CMD)の 適切な投与法について,Escherichia coli, Klobsiella pneumoniao感 染

症を対象に,比 較薬 としてCefazolin(CEZ)を 用いて検討 した。

In vitroで は,Esoherichio coli, Klebsiella pneumoniaeに 対 して,CMD,CEZと もに濃度

に応 じた殺菌作用を示 した。薬物除去後は濃度に応 じた再増殖抑制が見 られ,CMDの ほ うが濃度に

よる影響がやや大 きかった。

マウスにおけるCMDの 治療効果は,Escherichia coli感 染症 の場合1回 投与 と頻回投与で差 が

み られず,Klebsiella pneumoniae感 染症 の場合頻回投与により優れた治療効果 が認め られ、た。

マウス腹腔 内での 感染菌の 消長を検討 した結果,CMD 、の 治療効果を左右 す る大 きな 要因は,

Klebsiell paneumoniaeの 場合有効濃度の高 さよ りむ しろ 有効濃度の総維持時間であることがわか

った。また,CMD,CEZの 治療効果の発現には宿主側の影響も大 きく関与 していると思われた。

緒 言

感染症 に対 して化学 療法を実施す る際,使 用薬の臨床効 果を

左右す る重要な要因の一 つに薬剤の投与方法があげ られる。

H. EAGLEら1～5)は,β-hemolytic Streptococcus, Strep-

fo6occus pnenmoniaeな どの グラム 陽性菌感染症 に 対 す る

PenicillinGの 投与法に関す る実験的解析を行ない,治 療効果

を左右する要 因は有効濃度の総維持時間 にあ ること,障 害 を受

けた菌は,宿 主 に対す る感受性 が高 まるため,宿 主側 の影響 も

重要な要因 であ ることなどを明 らかに している。わが国 に おい

て も真下6,,島 田7)ら が若干の考察を行な っており,最 近教室

の中沢 らが,実 験的Pseudomonas aergfnosa感 染症,

Escherichia coli感 染症に対するPenicillin系8～10),Cepha-

10sporin系11,12),Aminoglycoside系 抗生物質13,14)の 投 与方

法について詳細 な検討を加え,報 告を行 なっている。

今回,米 国EliLilly社 で開発され たCephalosporin系 抗

生物質CMD15)の 細菌学的評価の一環 とし て,Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae感 染症に 対 する 治療効果 を

CEZを 比較薬 と して 投与法の面 か ら検討を加え,2,3の 知見

を得たので報告す る。

実験 材 料 お よ び実 験 方 法

1.使 用 菌 株 お よ び薬 物

菌 株 は臨 床 分 離 のEscherichia coli ST 0198 (MIC;

CMD 0.19μg/ml, CEZ 1.56μg/ml),お よび1(lebsiezlb

鰍moniae(MIC; CMD 0.39μg/ml, CEZ 3.13μg/

m1)を 用 い,試 験 薬 はCMD,比 較 薬 としてCEZの い

ず れ も力 価 の 明 らか な ものを 使 用 した。

2.使 用動 物

ddY系 の雄 性 マ ウ スで 体重17±19の もの を用 い た。

感 染 治療 実 験 に は1群10匹,体 液 内濃 度 お よ び腹 腔

内菌 数測 定 の 実験 には1群3～4匹 と した 。

3. In vitroに お け る抗 菌作 用

Tryptosoyaブ イ ヨ ン(TSB:Nissan)で37℃,一 夜

培 養 後のEscheriohia coli ST 0198お よびKlebsiella

pneumoniaeをHeartlnfusionブ イ ヨ ン(HIB: Nis-

san)に 移殖 後,37℃ にて 振 とう培 養 を行 な った。Es-

cherichia coli ST 0198は 約2時 間 後,Klebsiella pneu-

7nonfoeで は約2.5時 間 後 の対 数 増殖 期 にCMDま た は

CEZを1/2,1,5,10MIC濃 度 とな るよ う に添 加 し,

引 き続 き振 と う培 養 を 行 な い,経 時 的に 生 菌数 を測 定 し

た。

4. In vitroに お け る再 増殖 実 験

3.と 同 様 の 方法 に て対 数 増 殖 期 に達 した菌 液 にCMD

また はCEZの 各 濃度 を 添加 した 。 薬 物添 加 後 さ らに振

と う培 養 を続 け,1,2,4時 間 後 に遠 心 洗 源(3,500LP.m.

×15min.)に て 薬 物 を除 去 し,HIBに 再 浮遊 し,引 き

続 き振 と う培 養 を 行 な って,経 時 的 に 生 菌 数 を 測 定 し

た。

5.マ ウ ス実 験 的 感染 症 に対 す る治 療 効 果

Escherichia coli ST 0198はTSBで37℃,20時 間

培 養 し,こ の 菌 液をHIBに て10-5に 希 釈 後6%

Gastricmucin (Orthana-Kemisk-Fabrik-A/S)と 等

量 混 合 し,そ の0.5ml (10 LD 50)を マ ウス 腹腔 内 に接

種 し た。
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Klebsiella pmumouiaeの 場合はNutrientブ イ ヨン

(NB:Nissan)で37℃ 。1晩 培養 し,こ れを新たなNB

に継代 して37℃,18時 間培 餐後,さ らにNBに て1r4

に希釈を行なった。 この菌被 を6%Gastric mucinと

等量混合 し,マ ウスあた り0.5ml(11000 LD 60)を 腹

腔内に接種 した。

菌接種後2時 間めに1回 葉物を皮下投与 した。頻回

投与の場合は感染2時 間後の治療を第1回 とし。以後

1時 闇間隔で 治療を行な った。 感染治療 口から7口 間

観察を行ない,生 存率を求 め,LITCHFLRLP-WILCOXON

法16)に よ りED5。 値を算 出した。

6.マ ウス体液内濃度 の測定

5.と 同様の方法によりKlebsiella pneumouiaeを 感染

させたマウスに対 し,2時 間後にCMDま たはCEZを 。

0.25,0.5,1mg/mouse皮 下投与した。薬物投与15,

30,60,90,120分 後,麻 酔下で心臓穿刺 によ り血液を

採取 し,血 清を分離 した。腹水液は,マ ウスを開腹 し直

接paper diskに 滲み こま せた。 この様 にして調整 し

た検体を,CEzに ついてはBacillus subtilis ATCC66

33,CMDの 高濃度 にはStaphylococcus aums 209 P-

JC,低 濃度にはBacillus subtilis ATCC 6633を 検定菌

とする薄層paperdisk法 に より,薬 剤濃度を 測定し

た。

7.マ ウス腹腔内生菌数の測定

5.と 同様の方法で,感 染,治 療時のマウス腹腔内に生

理食塩水(2.5m1)を 接種 し,腹 腔内の菌を均一に浮遊

させ,こ の液を直ちに回収 し,生 菌数を測定 した。 この

Fig. 1 Effect of CMD on viability of E. coli

ST 0198

操作を経時的に行 ない,腹 腔内の菌の 消艮を観察した。

実 験 結 果

1. In vitroに おける抗菌作用

Escherichia coli ST 0198に 対す る抗幽作用の結果は,

Fig.1,2に 示す とおりである。CMDはlMIC以 上

の濃度でのCEZは1/2MIC濃 度 でも4時 間まで殺菌

Fig. 2 Effect of CEZ on viability of E. coli

ST 0198

Fig. 3 Effect of CMD on viability of

K. frneutnoniae
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Fig. 4 Effect of CEZ on viability of

K. pneumoniae

作用が認め られた。CMDとCEZの 対応 するMICの

濃度での殺菌効果は,CEZの ほ うが優れていた。

Klebsiella pueummiaeの 場合,Fig.3,4に 示 すよう

にCMDは 薬物添加1時 間 までは 静菌的であ り,1

MIC以 上の濃度で2時 間めに著明な殺菌作用が認め ら

れ,以 後 も徐々に 菌数が減少 していった。CEZの1

MIC濃 度 ではCMDと 同様に時間1ま で静菌的で,以

後は殺菌的であり,5,10MIC濃 度では1時 間あから

殺菌作用が認め られた。

2. Invtfroに おけ る再増殖 実験

Escherichia coli ST 0198の 藁物除去後の再増殖の様

子はFiq,5,6に 示すとおりである。CMDの1MIC

濃度作用では,薬 物作用後の菌数減少はCEZに 比べ少

な く藁物除去後直ちに菌は正常幽 と同様 に増殖を開始 し

た。10MIC濃 度作用では,薬 物除去後約1時 間の1ag

があり,そ の後急速 に増殖を開始 した。

CEZの 場合は,1MIC濃 度作用では薬物除去後約1

時間の1agが 欝忍め られ,そ の後菌は正常菌 と同 じ速度で

増殖 していうた。10MIC澱 度作用では薬物除去後約2

時間の1agが あり,そ の後の増殖は比較的ゆるやかで,

対応するMICの 濃度 ではCEZの ほうがCMDに 比

べ菌に対す るダメージが大きい ように考え られた。

また,Klebsiella pnemoniaeの 場合をFig.7,8に 示

した。CMDの1MIC濃 度作用では,薬 物除去1時

間後 まで,菌 はゆるやかに増殖 し,以 後の増殖は正常

菌とほとんど同様で あった。10MIC濃 度作用では,薬

物 除去後約2時 間の1agが 認め られた。CEZで は,1

MIC濃 度1時 間作用を除いてすべてに,約1時 間のlag

が存在 した。 その後の増殖は,1MIC濃 度作用では正

常菌とほ とんど同様 であったが,10MIC濃 度作用は,

1agの あとの1時 間の増殖は比較的ゆるやかであった。

3.マ ウス実験的感染症に対す る治療効果

マウス実験的感染症 に対するCMDとCEZの 治療効

果をEDso値 であらわ し,Table 1,2に 示 した。なお,

ED5。 値 は総投与量で示 した。

Table1に 示すよ うにEscherたhiacoli ST 0198の 場

合,CMDの1回 治療 は0.0126mg/mouse,2回 が

0.0105mg/mouse,4回 が0.0135mg/mouseと なり

Fig. 5 Behavior in vitro of E. coli ST 0198 previously exposed to CMD
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Fig. 6 Behnvior in vitro of E. coli ST 0198 previously exposed to CEZ

Fig. 7 Behavior in vitro of Klebsiella pneumoniae previously exposed to CMD

2回 治療 が や や良 好 で あ った 。CEZの 場 合 もCMDと ほ

ぼ 同様 で,1回 治 療 が0.044mg/mouse,2回 が0.031

mg/mouse,4回 が0.066mg/mouseと,2回 治 療 が

や や 良 好で あ った 。 ま た,各 治療 回数で のED5。 値 は,

この 菌 に対 す るCMDとCEZの 感 受 性 を反 映 して,

CMDの ほ うが 小 さな値 とな っ た。

Klebsiella pmmoniaeで はTable2に 示 す よ 引 こ

CMDは1回 治 療2.45mg/mouse,2回2.05mg/mou-

se,4回0.21mg/mouse,6回0.13mg/mouseと な

り,1回 と2回 で は あ ま り差 は認 め られず,4,6回 治

療 に お いて,1回 治療 の10～20倍 治療 効 果 が 良好 とな

った。 ま た,CEZは1回 治療 が2.0mg/mouse,2回

が1.15mg/mouse,4回0.65mg/mouse,6回0.6

mg/mouseで あ り,2回 治療 で1回 治 療 の 約1.7倍,

4,6回 では 約3倍 治 療 効 果が 良 好 とな つた が,CMDに

見 られた よ うな,大 幅 な効 果 の 増 強 は認 め られ なか った。

4.マ ウス体 液 内 濃 度 の測 定

Klebsiella Pneumonideに よ り感 染 を お こ させ た病 態 マ

ウス にCMD,CEZの1,0.5,0.25mgを 皮 下 投 与 し

た 際 の血 清,腹 水 中 濃度 を 測 定 し,そ の 結 果 をFig.9,

10に 示 した。 両 薬 物 ともに,血 清,腹 水 中 の ピ ー クは

薬 物投 与15分 後 で あ った。
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Fig. 8 Behavior in vitro, of Klebsiella pneumoniae prelviovoly exposed to CEZ

Table 1 Effect of the schedule of administration on

the therapeutic efficacy of CMD and CEZ in an

infection with E. coli ST 0198 in mice

* LITCHFIELD WILCOXON method

血 清 中 濃度 の ピー ク値 は,CMDの1mg投 与 で69

μg/ml, 0.5mgで47μg/ml, 0.25mgで26μg/mlと

な り,各 濃 度 と も90～120勢 後 に は ほ とん ど 消失 して

いた0ま た,CEZは1mg投 与 で76μg/ml,0.5mg

で48μg/ml,0.25mgで15μg/mlと な り,CEZの ほ

うが血 中 濃度 の 維 持 時間 が 長 く,120分 後 も残存 して い

た。

腹 水 中 で は,CMDの1mg投 与 は39μg/ml,0.5

mgは26μg/ml,025mgは10μg/mlと なり,血 清

中と同様に90～120分 後には ほとんど 消失していた。

CEZで は1mg投 与は60μg/ml,0.5mgは21μg/ml ,

0.25mgは11μg/mlと な り,CMDに 比 べ1mg投

与で高い濃度が得 られ,腹 水中での薬物維持 時 間 も 長

く,120分 後 も℃EZは 残存 していた0

5.マ ウス腹腔内生菌数の測定

感染マウスにCMDま たはCEZを 皮下 より投与 し,

その際の腹腔内生菌数の推移をFig.11～14に 示 した。

グ ラフ右端あ数字は,同 時 に同一条件で感染治療を行 な

ったマウスの7.佃 後の生存率(生 存 匹数/使 用 匹数)

を表わしている。

Fig.11,12はEscherichia coli ST 0198の 場合で,

CMDの 総投与量は0.0156mg/mouse, CEZは0 .05

mg/mouseで これ らは単投与でのED5。 値に近 い値であ

る。Contro1で は,菌 感染後,菌 数は漸時上昇していき,

14時 間後に全例死亡 した。

Table 2 Effect of the schedule of administration on the

therapeutic efficacy of CMD and CEZ in an

infection with Klebsiella pneumoniae in mice

* LITCHFIELD Wn coxoN method
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Fig. 9 Concentration of CMD after S. C. administration to mice infected with K. psuumoniae

Fig. 10 Concentration of CEZ after S. C. administration to mice infected with K. inseumoniae

ま な ま

CMD治 療群の場合,0.0156mg/mouse1回 と0.0039

mg/mouse4回 治療では,薬 剤を投与 して も 菌数減少

は認め られず,1回 投与は6時 間まで,4回 投与は9

時間までcontrolと 同様の速度で増殖した。 しか しそ

れ以後の増殖はゆるやかになり.12時 間後か ら菌 数 は

次第に減少 した。0.0078mg/mouseを2回 投与 した場

合は,治 療開始後2時 間の1agいが認め られ,9時 間ま

で菌数は増加 し,そ の後減少 した。

C耳Z治 療群で もCMDと ほとんど同様の傾向であり,

22時 間後の菌数は,CMD,CEZと もに4回 投与群が

最 も多く,つ いで1回,2向 投与の 順 となった。 同時

に同一条件で行なった感染 治療実験の生存率 もこの結果

を反映 し9～2回治療群の生存率が最 も高 く70～80%,

1回 が50～60%,4回 が40～50%と な った。

Klebsiella pneummiaeの 場合 は,Fig.13,14に 示す

とおりて,両 薬剤 ともに総投与量は1mgで ある。Con-
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Fig. 11 Bactericidal activity of CMD to mice infected with E, coli ST 0198

Fig. 12 Bactericidal activity of CEZ to mice infected with E, coil ST 0198

trolは,感 染 と同時に菌数の増加が認め られ,22ん48時

間までに全群死亡した。

CMD治 療群は,薬 物投与と向時にすべての投与量で

いったん菌数の減少がお こり,1mg 1回 投与は2時 間

まで,0.5mg2回 投 与は4時 間まで菌の増殖は抑制さ

れた。 また,再 増殖の速度 はcontrolに 比べ ると比較 的

ゆるやかであった。0.25mg4回 投与群では,CMDの

投与を行なって いる間菌数は減少 しつづけ,投 与終 了後

も菌の再増殖 は抑制 され,9時 間まで菌数増加は認 めら

れなか った。9時 間後が らやや増殖が認められたが,12

時間目か ら再び菌数が減少 した。 この ことが100%の

生存率 と結びついたと考え られる。

CEZの 場合 もCMI}と ほとんど同様の傾 向で,025

ｍg 4回 投与が菌の再 増殖抑制が最 も強 く,生 存率 も最

も良好であった。

したがって,CMD,CEZと もにKlebsiella pneumo-

niaeの 場合は,腹 腔内の菌の消長および生存率の両面か

ら分割 によ る治 療効果の増強が認めら れ た。 しかし,

CMDで は1mg1回 投与では0%,0。25mg4回 投与

では100%の 生存率が得 られるのに比 べ,CEZの それ

は13%と46%で あった。 この ことか らCMDの ほ

うが分割投与により効果の増強が大 きいことが認め られ

た。

考 察

Escherichia coliな らびにKlebsiella pneumoniae感 染

症を対 象として新 しいCephalosporin系 抗生物質Ce-

famandoleの 投与法を,比 較薬 としてCefazolinを 用
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Fig. 13 Bactericidal activity of CMD to mice infected with K. pneumoniae

Fig. 14 Bactericidal activity of CEZ to mice infected with K. pneumoniae

い実験解析を 行なった結果,次 の よ うな結果が 得 られ

た。

1. In vitroに おける抗菌作用について,同 一のMIC

では,Escherichia coli, Klebsiella pneumoniaeに 対 し

CMDはCEZよ りもやや殺菌効果 は弱いようであった。

しか し,両 菌株に対 する抗菌力(MIC)は,CMDが

CEZに 比べ約8倍 程度良好であるため,同 じ薬物濃度

で比較すれば また 異な った 結果が 得 られるか も知れな

い。

2. In vitroに おける 再増殖実験を 行なった結果,

Escherichia coliの 場合はCMDの1MIC(0.19μg/

ml),1,2,4時 間作用では薬物除去後直 ちに再増殖が

認め られ,10MICで は約1時 間の1agが 存在 した。

また,CEZで は1MIC(156μg/ml)で 約1時 間。

10MICで 約2時 間の1agが 認め られ,CMD,CEZ

ともに薬物濃度 によ り再増殖を抑制す る時間の延長が認

め られた。 また,同 一MICで はCMDの 、Escheric物

coliに 与え るダ メージはCEZに 比べ弱いよ うに思われ

た。

Kledsiella pneummiaeの 場合は,CMDの1MIC

(0.39μg/ml)作 用では薬物除去 と同時に再増殖が開始

されたが,10MIC作 用 では約2時 間の抑制が認め られ

た。CEZで はいず れの濃度で も約1時 間のIagの 後に

再増殖が開始 された。 このことか らCMDの ほうが作

用濃度に依存 した再増殖抑制時間を延長す る効果はCEZ

よ り大きいと考え られた。

また,Esoherichia coli, Klebsiella pneumoniaeで 得 ら

れたこれ らの結果は,EAGLEら の 「1.5時 間Penicillin
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処理をしたB群 β-hemolytic Streptococcus, Streptococ-

cuspneumou蜘 では,薬 物を除去 したのちもその毒性

か ら回復 して本来の増殖を再開するまで2～3時 間の回

復期間が必要である。」とは幾分異な っていた。 これ は

使用した薬物濃度および菌種の差によ るのではないか と

考え られた。

3.マ ウス 実験 的感染症に 対す る治療効果で,Esch1

erichiacoliに 対する治療効果はCMD,CEZと もに2

回治療が最 も良 く。4回 治療になるとかえ って治療効果

が悪 くなって しまった。 このことは,Escherichia coli感

染症では有効血中濃度がある一定時間継続することは必

要であるが,そ れ以上は必要がな く,必 要以上 に分割す

ることにより1回 の投与重が減少 しす ぎ,か え って治療

効果が悪 くなったのではないか と考え られた。

Klebsiella Pneumoniaeの 場合は,CMD,CEZと もに

6回 分割が最 もよ く,つ いで4回,2回,1回 という

ようにな り,と くにCMDは2回 と4回 の間で大幅

なED5。 値の変動が認め られ,1,2回 治療ではCEZ

のほうが冶療効果は優れていたが,4,6回 になると逆

転 し,CMDの ほ うが良好 とな った。 この ことは,CMD

が短時間の 殺菌作用がCEZよ り弱いため と考え られ

る。 しか し,菌 と薬 との接触時間が長 くな ると,感 受

性の差か らCMDの ほうが優れた治療効果を 示 したと

考え られ る。 また,Klebsiella pneumoniaeはEscheri-

chia coliと 異な り,試 験薬 との接触時間,つ ま り有効

血中濃度を維持す る時 間がかな り必要なのではないか と

考え られ.EAGLEら4,や 中沢 ら8～11,が報告 しているよ

うに,CMDに 関 しても治療効果を左右する大きな要因

は,有 効濃度の総維持時間であると思 われ る。 この様に,

必要 とされ るCMDの 有効血中濃度維持時間は感染菌に

より異なること,ま た菌に対す るCMDの 直接作用を

考えあわせ使用すれば,CMDはCEZよ り優れた治療

効果を発揮す るのではないか と考え られ る。

4.マ ウス体液 内濃度の測定を血清および腹水につい

て検討 した ところ,CMD,CEZと も投与後すみやか に

吸収され,15分 後にピークに達 した。 血液中,腹 水中

ともCEZの ほうがやや高めであった。 また,CMDは

90分 位で消失 して しまうため,有 効血 中濃度 を 維持す

るためには薬剤の投与 間隔は90分 以 内としなければな

らないと思 われ る。

CMDとCEZと を等量投与 した時 の血清,腹 水に移

行す る量 の差にはそれ ほど大き な違 いが ない ため,8

scherichia coli, Khbsiella pneumoniaeな どに対す る有

効濃度がCMDはCEZよ りもかな り低い ことを考慮に

入れ ると,CMDはCEZよ りも低い投与量で同等の効

果を発揮 できると考 えられ る。

5,マ ウス腹腔内生菌数を測定 した結果,Escherichia

coliで はCMD,CEZと もに2回 分割投与のみに投与

終 了後1時 間まで菌数の減少 が認め られ,1回,4回

分割投与では菌数減少 はほとん ど認め られなかった。1

回と2回 分割投与を比 べると,有 効 濃度の維持時間は

2回 の ほうが約1時 間長 く,ま た,4回 治療では1回

に投与する薬物重が少な く,有 効濃度 に連 しなか ったの

ではないか と考え られ,Escherichia coliに おいて も有

効濃度の総維持時間が影響す ると考え られた。 しか し,

薬物が完全に消失 していると思われる12時 間後か ら,

腹腔内の 菌数はすべての 投与回数で 減少 の 傾向にあっ

た。 これ は 菌に対す るCMDお よびCEZの 直接作用

ではな く,薬 物作用を受 けた菌と宿主 との関係であ り,

試験薬の作用の強弱にかかわ らず,何 らかのダメージを

受け,宿 主による作用を うけやす くなってい ると考え ら

れる。 また,腹 腔内の菌数の動 向は3.で 述べた治療効

果の結果 とよ く一致してお り,CMDはCEZの 約1/3

の投与重 で同等の効果が得 られ ることを認めた。

Klebsiella pneumoniaeで は,CMD,CEZと もに4回

分割投与が最 も有効で,と くにCMDで は,4回 分割投

与の場合,CMDが ほとんど消失 していると考え られる

6,9時 間後においてはいったん再増殖をみたが それ 以

後は横ばい状態であ り,1回 投与と,CEZの 各投与 回数

で菌は22時 間まで増殖を続 けた。 しか し,CEZの22

時間後の菌数 も1,2,4回 の順 で,投 与回数がふえ るに

従って,菌 数は少な くな っていた。 この ことか ら,肋 一

bsiellaPneummiuの 場合 も有効濃度の維持時間が長 く

なると菌の受 けるダメージが大きくな り,宿 主の感染防

禦 も受けやす くなると考え られ る。ただ,Klebsiella Pue-

ummiaeの ほうが有効濃度を維持 し続ける時間はEsch-

erichia coliよ りも長 く必要で,い ったん再増殖がお こ

るとEscherichia coliよ りも食菌などの宿主 の働 きを受

けに くいように思われた。 これは莢膜の有無 などの菌種

による差であると考え られ た。また,CMDはCEZに

比べると1回 投与 と4回 分割投与の差が大 き く,1mg

1回 では治療効果はCEZの ほうが優れて いたが,0.25

mgの4分 割にす るとCEZよ りも優れてお り,3.で

述 べた治療効果 とよ く一致 して いた。 したが って,CMD

は分割投与を行ない,有 効濃度の総維持時 間を十分 に長

くすれば,CEZよ りも優れた治療効果を 発揮 できると

考え られた。

以上のよ うに,in vitro,in vivoで のCMDのEsc-

herichiacoli, Klebsiella pneumoniaeに 対す る作用を検

討した結果,CMDは 中沢らのPseudomonas aerugiuosa

に対す るSulbenicilhn, Piperacillin, Ticarcillin,Es-

cherichia coliに 対す るCephalothinの 場合 と同様に,
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有効 濃度の総維持時間にその治療効果が左右されるが,

必要 と される長 さは 菌により 多少違 うよ うに 考え られ

た。 したが って,CMDはEscherichia coli. Klebsiella

Pneumoniaeに よる感染症では 十分な濃度 と維持時間が

あれば,抗 菌力の差か らCEZよ りも少量で同等の治療

効果が期待できると考え られる。
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EXPERIMENTAL STUDIES OF

ADMINISTRATION METHOD OF CHEMOTHERAPEUTIC AGENTS

11. EFFECTS OF CEFAMANDOLE ON R. COLI AND KLEBSIELLA PNEUMONIAE

YOSHIMI HIRAI and TAKESHI NISHINO

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy

Appropriate methods for administration of cefamandole (CMD) as compared with cefazolin

(CEZ) in infections caused by E. coli and Klebsiella pneumonias were discussed.
1) In in vitro experiments, both CMD and CEZ showed bactericidal effect on E. coli and

Klebsiella pneumoniae which correlated with concentration. The higher the drug concentration, the

longer the time required for regrowth after withdrawal of the drugs. The tendency was more

marked with CMD than with CEZ.

2) Judging from the therapeutic effects in mice and the number of viable bacteria in the

peritoneal cavity, the efficacy of CMD and CEZ were better when the drugs were administered in

divided doses, thus maintaining the effective concentrations in the serum. When the effective

serum levels were maintained for sufficient length of time, ED5o of CMD and CEZ reflected the

MIC's of bacteria well and CMD showed a superior therapeutic effect to CEZ.

3) Judging from the number of viable bacteria in the intraperitoneal cavity, the therapeutic

effects of CMD and CEZ seemed to depend greatly on the host's factors.


