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   The concentration of latamoxef sodium (LMOX) in serum and prostatic tissue was 
evaluated. Thirty seven patients with benign prostatic hypertrophy were given 1 g LMOX 
intravenously prior to prostatectomy. Prostatic tissue and blood were sampled at 1, 2 or 
3 hrs after administration of LMOX. 

   The concentration of LMOX in prostatic tissue was  17.4±3.4pg/g tissue,  11.1±1.3  pg/g 
tissue and 8.9±1.3 pg/g tissue 1, 2 and 3 hrs after injection, respectively (mean±S.E.). The 

penetration ratio of LMOX (concentration in tissue/in serum) to prostate was  30--45%. 
   Therefore, the 80% MIC of LMOX is lower than  8  pg/ml for most gram negative 

bacteria, the results suggest that LMOX is very effective against prostatitis caused by these 
organisms. 

Key words : Latamoxef Sodium, Concentration in prostatic tissue, Penetration ratio, 
              Prostatitis

最近開発 され たoxacephem系 抗生剤 であ るlata-

moxefsodium(LMOX)は,グ ラム陰性菌 に対 す

る抗菌力が強 い ことが知 られ ている1・2).また,そ の

排泄経路は腎臓 であ り,ほ ぼ全量が活性型のま まで尿

中へ排 泄 され 尿路感染症 に対 してす ぐれた 効果 を 示

す といわれてい る4・5).しか しなが ら,す ぐれた抗菌

効果は,血 中あ るいは尿中濃 度のみ でな く,組 織内へ

の移行度が非常に重要 であ る・LMOXは,こ れ まで

もす ぐれ た組織移行を示す といわれているが7),今 回

前立腺組織へ の移行性につ いて検討を加えたので報告

す る.

対 象 な らび に 方 法

症例 は,1982年4月 か ら1983年8月 までの間に 当科

に て前立腺切除術をお こな った前立腺肥大症37例(2

例に術後組織所見上foca王cancerを 認 めている)で

ある.

LMOXlgを,前 立腺組織採取前1時 間,2時 間

お よび3時 間前にoneshotに て静注投 与 し,前 立

腺組織採取 と同時に採血をおこなった.前 立腺組織の
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採 取法 は,経 尿 道 的 前 立腺 切 除 術(TUR-P)28例 と,

恥 骨 上 前立 腺 摘 出術(SPP)9例 で あ った.LMOX

濃 度 の 測 定 は,agarwell法(E.coli7437を 用 い た

Bioassay法)に よ りお こな っ た3).TUR-Pに よる

もの を,検 体 採 取 時 間 に よ り3群 に わ け,LMOX投

与 後1時 間後te検 体 を 採 取 した もの をGroup1と

し,以 下 同様 に,2時 間 後 をGroup2,3時 間 後 を

Group3と した.症 例 数 は,Group1,7例,

Group2,14例,Group3,7例 で あ った.SPPに

よる もの9例 は,す べ てLMOX投 与 後2時 間 後 に

検 体 を 採 取 した.す べ て数 値 は平 均 値 ±標 準 誤 差 と し,

有 意 差 検 定 はStudentのt検 定 に よ りお こ な い,P<

O.05を も って 有意 と した.

結 果

対 象 症 例 の 年 齢 は,GroupIは71±2歳,Group

2は66±2歳,Group3は68±3歳,体 重 は,

Table1.Profileofpatientswhounderwent

TUR・P

凝 説)翻yWeight濫 瓢)

Group1771±255.3±3.41.1±0.05

Group21466±259.1±2.31.2±0.06

Group3768±359.5±3.61撃2±0.11

(Mean±S.E.)

*S-cr.:Serum 、creatininelevel

Group1:sampledlhrafterintravenousiniection

oflgLMOX

Group2:〃2hrsafter〃

Group3:43hrsafter〃

Group1,55.3±3.4kg,Group2,59.1±2.3kg,

Group3,59.5±3.6kgと 有 意差 は み られ なか った.

また,血 清 ク レア チ ニ ン値(S-Cr.)も,Group1は

1.1±0.051ng/dl,Group2は1・2±0・06mg/dl,

Group3は1.2±0.11mg/dlと 各 グル ー プ間 に 有 意

差 は認 め られ なか った(Table1).

LMOX濃 度 のGrouplか らGroup3ま での

経 時 的 な推 移 を み る と,Group1に お い て は,血 清

中 の濃 度(Cs)は39.4±4.5μg/m1,前 立 腺 組 織 内の

濃 度(ct)は17.4±3.4μ9/9tissue,前 立 腺 組 織 内

濃 度 と血 中 濃 度 の 比 す なわ ち 移 行 度(Pen.R.)は

44.8±6.9%で あ った.Group2に お い て は,そ れ ぞ

れ33.o±2.Opg/m1,9.6±1.oμg/gtissue,29.6±3.1

%で あ った.さ らに,Group3に お い て は,30・4±

2.3Pt91ml,8.9±1.3μ919tissue,30・5±5・4%で あ っ

た(Fig.1).

この うち,Group2のTUR-P14例 とSPP9

例 に つ い て比 較 検 討 す る と,年 齢 ・体 重 ・S-Cr.は

両 者 間 に 有 意 差 は 認 め られ な か った(Tablc2)・

LMOXの 濃 度 お よび 移 行 度 で は,TUR-Pは33・0

±2.0μ9/ml,9.6±1.0μ9/gtissue,296±34%で あ

り,sPPで は36.1±3.3μ9/ml,13.9±2.9μ9/gtis-

sue,44.8±14.4%とSPP症 例 で は 組 織 中 濃 度 が 高

い傾 向 を 示 した も の の 有 意 差 は 認 め られ なか った

(Fig.2).

考 察
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に つ い て,Stameyら がcephalothinの 前立 腺 液 へ

の移 行度 は 期 待 で きず,ま た,biologicmembrane

Tabie2. Profileofpatユentswhounderwent

SPPandTUR-Pingroup2

No.ofAgeBodyWeightS-Cr.
cases(y/o)(kg)(mg/dl)

TUR-P寧1466±259.1±2.31.2±0.06

SPP**968±259.4±2。51.1±0.07

(Mean±S.E.)

*TUR-P:Transurethra【resectionofprostate

*ホSPP:Suprapubicprostatectomy
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を通過するに は,1)脂 溶性,2)解 離恒数,3)タ ンパ

ク結 合性,4)分 子量 お よび 形態 の4項 目の条件を充

さなければ ならない と述 べて以来,セ ファロスポ リン

系薬剤 は細菌性前立腺炎 の治療薬 としては期待 できな

い と考えられた6).し か し,臨 床上セ ファロスポ リン

系薬剤を使用 し効果がみ られ ることも事実 であ り7),

その後,直 接前立腺組織を採取 してきて抗生剤の前立

腺組織への移 行度を調べ る試みがな され て きた8～10・13)

LMOXの 組織移行性 についてこれ までの報告 をみ

る と,嶋 田は,喀 疾,髄 液,骨 盤腔,腹 腔な どの炎症

巣への移 行は その病期,病 態 に よ り差がある ものの

おおむね良 好であると述べてい る11).

今回の結果 では,前 立腺組織へのLMOXの 移行

度はLMOXlg静 注の場合 は,1時 間後約45傷,

2時 間後 ・3時 間後約30%と 時間 とともに低下する傾

向がみ られ たが,こ れ は前立腺組織内のLMOX濃

度がそれぞれ,約17μ9/gtissuc,約10μ9/gtissue,

約9μg/gtissueと な ってお り,血 清中 よ り前立腺組

織中のLMOXの 方が早 く減量す ることを示 してい

る.し か し,SPPに よ り検体を採取 した ものは,2

時間後で も,約45%の 移行度を示 してお り,前 立腺組

織内のLMOX濃 度はTUR-Pに よる 結果 よ りも

高値 を保 っている可能性がある.こ の結果は,引 地 ら

の報告に よるLMOXの 前立腺組織内移 行度50.9～

31.2弩 と良 く一致 してお り12),時 間 とともに低下す る

ものの前立腺組織へ の良好な移 行を示 していると思わ

れた,

そ こで,一 番濃 度の低 い3時 間後の9μg/gt三ssue

と各種菌種 のMICと を比較 してみる と,五 島 らの報

告 では,菌 数lo6コ/mlで は,p.cePaciaやp.
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Table3.Sensitivitydistributionof49strains

ofPseudomonasaeruginesa

(106cells/mり

COnCentration(μ9/ml)D
rug3

.126・2512.52550100>100

よる前立腺 の細菌感染症に対 して,今 までのセ ファロ

スポ リン系 の抗生剤 よ りもかな りその有効性が期待 で

きる もの と思われた.

LMOX

OEZ

CZX

CPZ

1115134

71322

318141121

6

49

7

(GOTOetal.,,980)暑)

Table4.Sensitivityd至stributionof12stra三nsof

Pseudomonas`ePacia

(106cells/ml)

cOnCentratiOn(μ9/ml)
DrugO

.391.563.126.2512.52550100

1433

結 、 語

LMOX(1g静 注後)の 前立腺 組織内 濃度 は約9

～17μg/gtissue,前 立腺組織への 移行度 は血清中の

約30～45%と 良好であ り,グ ラム陰性菌 に よる前立腺

の細菌感染症に対 し非 常に有効 であ ると思われた。

LMOXl

CEZ

CZX84

CPZ

12

25311

(GOTOetal.、1980)1)

aeruginosaに 対 して は40%以 下 の発 育 阻 止 率 しか 示 し

てい な い が,P.rettgeriお よびS.marcescensに 対 し て

は80%以 上 の発 育 阻 止 率 を示 して お り,E.coli,S.

aureus,P.mirabilis,K.Pneumoniae,P.morganii,P。

inconstans,P.vulgaris,E.cloacae,S,faecatislこ 対 し ては

90%以 上 の発 育阻 止 率 を示 して い る(Fig.3)1).さ ら

に,P.cePaciaとP.aerugittosatl=つ い てみ て み る と1時

間 後 の 前 立腺 組 織 内 のLMOX濃 度17μg/gtissueで

も,60%以 下 の発 育 阻 止 率 しか 得 られ ず ほ か の 菌 種

と比 較 す る と そ の 効 力 が 十 分 とは い いが た い.し か

し,ほ か の セ フ ァ ロス ポ リ ン系 薬剤 で あ るcefazoline

(CEZ),ceftizoxime(CZX),cefoperazone(CPZ)

と比 較 す る と,CEZ29点 滴 静 注 後2時 間 後 の 前 立

腺 組 織 内 濃度 は25～30Ptg/9tissueで あ り,こ の 濃

度 で はP.cePaciaお よびP.aereginosaに は 有 効 性 は

期 待 で きな いe),つ ぎに,CPZlg静 注後1時 間 後 の

前 立腺 組 織 内濃 度 は 約20Ptg/9tissueで あ り,こ の

濃 度 で はP.aerugin・saに 対 し てはLMOXよ り有 効

範 囲 が 広 い もの の,P,cePaciaに 対 しては 同程 度 であ

る10).ま た,CZXO.59静 注 後1時 間後 の前 立 腺 組

織 内 濃 度 は12μ9/gtissueで あ り,こ の濃 度 ではP.

cePaciaに 対 して はLMOXに 比 しよ り有 効 で あ る

が,Paeruginesaに 対 し てはLMOXよ りや や 有 効

範 囲 が 狭 く,LMOXの 方 が す ぐれ て いた(Table

3,4)9).こ れ ら以外 の セ フ ァPス ポ リン系 薬 剤 に お い

て は前 立 腺 移 行 度 に 関す る報 告 が な く,比 較 は困 難 で

あ る が,今 回 の検 討 で は,LMOXは グ ラム陰 性 菌 に

文 献

1)五 島 瑳智 子 ・吉 田 勇 ・小川 正 俊 ・辻 明良 ・金

子 康 子 ・宮 崎 修 一 ・桑 原 章 吾:Cephalosporin

系 の 母核 のS原 子 を0原 子 で 置換 した新 誘 導 体

6059-Sのinvitro,invivo細 菌 学 的 評 価 一/

Chemotherapy231～27,1980

2)三 橋 進 ・井 上松 久:6059-Sの 抗 菌 力に つ い て。

Chemotherapy28:35～41,1980

3)木 村 靖 雄 。吉 田 正:6059-Sの 微 生 物 学 的 定 量

法 に よ る 体 液 内 濃度 測定 法 に 関 す る 検 討.

Chemotherapy28:178～187,1980

4)山 田秀 雄 ・吉 田 正 。尾 熊 隆 嘉 ・木 村 靖 雄 ・栩 野

義 博 ・栗 原 二郎 ・松 本 慶 蔵 ・宇 塚 良 夫 ・宍 戸春 美 ・

永 武 毅:6059-Sの 健 常 人 に お け る吸 収,排 泄.

Chemotherapy28:251～262,1980

5)小 野 寺 昭 一 ・町 田豊 平 ・吉 良 正 士:泌 尿 器科 領域

に お け る,6059-Sの 臨 床 的 検 討.Chemotherapy

28:728～733,1980

6)StameyTA,MearesEM,WinningamJR

andD:Chronicbacterialprostatitisandthc

diffusionofdrugsintoprostaticfluid.J

Urol103:87～94,1970

7)SchwarzH:Prostatitis,ProstaticDisease ,

p.36538,AlanR.Liss,Inc.,NewYork,

1976

8)門 脇 照 雄 ・秋 山 隆弘 ・八 竹 直 ・栗 田 孝:

CEFAZOLIN(CEZ)の 前 立 腺 組 織 へ の移 行に

っ い て.西 日泌 尿39:744～747,1977

9)荒 木 博 孝 ・前 川 幹 雄 ・三 品輝 男 ・内 田 睦 ・渡 辺

決 ・海 法 裕 男:Ceftizoxime(CZX)の 血 清 お よ

び前 立 腺 組 織 内 へ の移 行 に つ い て,泌 尿 紀要27=

149～155,1981

10)福 島修 司 ・三 浦 猛 ・近 藤 猪 一 郎 ・藤 井 浩 ・広

川 信 ・岩 崎 晧 ・石 塚 栄 一 ・北 島 直 澄:Cef・-

perazone(CPZ)の 前 立 腺 組 織 内へ の 移 行一 特

に 組 織 採 取 部 位 の 差に つ い て一.泌 尿 紀 要29:



高尾 ・ほか 前立腺 ・LMOX

87～93,1983

11)嶋 田甚 五 郎;吸 収,排 泄,分 布,代 謝Chemo・

therapy28:764～765,1980

12)引 地 功 侃 ・小 川 由 英 。 北 川 龍 一;Latamoxef

Sod三umの 前 立 腺 組 織 内移 行 性 の検 討.第29回 日

543

本 化 学 療 法 学 会 東 日本支 部 総 会,1982

i3)中 野 修 道 ・伊 勢 和 久 ・ 清 水 文 人=Latamoxef

(LMOX)の 前 立腺 組 織 内 移 行 の検 討.西 日泌 尿

46=23～26,1984

(1984年7月19日 受 付)




