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 Cefbuperazone (CBPZ) の前立腺組織内

移行に関する検討
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   The concentration of Cefbuperazone (CBPZ) was determined in the prostatic tissue and 
serum of 23 patients with benign prostatic hypertrophy.One or 2 of CBPZ was injected intra-
venously prior to transurethral prostatectomy. The mean CBPZ level in prostatic tissue and tissue 
/serum ratio at 1 hour was 17.4±7.2 pg/g (28.9±9.1%) in 10 patients administered 1 g of CBPZ, 
and 34.7±1C.2lig/g (35.7±13.2%) in 13 patients administered 2 g of CBPZ. Serum and prostatic 
tissue CBPZ levels responded satisfactorily to the dose of CBPZ. Weights of resected prostatic 
tissue were not correlated to the tissue CBPZ level. 

Judging from the inhibitory concentration of CBPZ (minimum inhibitory concentration 80), 
the prostatic tissue CBPZ level was sufficient against pathogenic bacteria, particularly E. coli, 
K. pneumoiae and P. mirabilis for a relatively long time. For this reason CBPZ is u very useful 
drug for treatment of bacterial prostatitis and postoperative infection of prostate.
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緒 言

臓器感染症の治療にあた っては,使 用す る薬剤の抗

菌力 とともに、標的組織への移行状態を評価 してお く

ことが重要である.最 近前立腺について も,種 々の薬

剤の組織 内移行に関する報告がなされてきているト9).

今回われわれ は,セ ファマイシ ン系注射用抗生剤で

あるcefbuperazone(以 下CBPZと 略)の 細菌性前

立腺炎,前 立腺 手術後の感染予 防に対する有効性を調

べ る目的で,CBPZl9,29投 与時の前立腺組織内

濃度につ いて検討 したのでその成績を報告す る.

対象および方法

1985年10月 より1986年7月 までの期間に,旭 川医科

大学 泌尿器科 および富良野協会病院泌尿器科にて経尿

道的前立腺切除術(TUR-P)を うけた 前立腺肥大症

患者23例 を対象 と したが,年 齢は53歳 か ら79歳 で,平

均69.3歳 であ り,体 重は50kgか ら68kgで,平 均

58.5kgで あった.ま た,切 除前立腺重量は4gか ら

87gで 平均21.7gで あった.全 例生化学検査上,肝

腎機能 に異常を認めなか った.

対象症例23例 を無作為に,CBPZlg投 与群10例,

29投 与群13例 の2群 にわけ,CBPZlgま たは29

を生理食塩水20mlに 溶解 してoneshot静 注 し,



藤 井,ほ かCefbuperazone・ 前立 腺 組 織 内濃 度

投与1時 間後に血清および前立腺組織を採取 した.血

液は点滴のつなが っていない上肢静脈 よ り約5ml採

取し血清分離 し,前 立腺組織はTUR-Pに より約i9

を採取 して,ガ ーゼで付着 した血液な どを拭 った後,

いずれも濃度測定 まで 一20℃ 以下に凍結保存 した.

検体のCBPZ濃 度の測定は,K,PneamvniaeATCC

lOO31を 検定菌 とした,薄 層ペーパーデ ィス ク法に よ

るbioassay法 に よって行 った.

成 績

CBPZ静 注1時 間 後 の 血 清中 濃 度 は1g投 与 群 で

は,61.3±17.1μglml(mean±S.D.),2g投 与 群 で

は,100.5±2i.Optg/mlで あ った(Fig.1).前 立腺 組

織内濃度 はlg投 与 群 で17.4±7.2μ9/9.29投 与 群

で34.7±10.2μg/gで あ った(Fig.2).血 清 中 濃度 、
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った(p>0.1)(Fig.3).

各群の前立腺切除重量と前立腺組織内濃度の関係に

ついて検討 したが,い ずれ も相関を認めなか った(P

>0.1)(Fig.4)。
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Fig.2.CBPZ投 与 量 別 の 前立 腺 組 織 内濃 度

前立 腺組 織 内濃 度 い ずれ も,2g投 与 群 が1g投 与 群

の約2倍 の値 を 示 し,有 意 差 を 認 めた(p〈0.OO1).各

群 の 前 立腺 組 織 内濃 度 と血 清 中濃 度 の 比(T/Sratio)

を も とめ る と19投 与 群 で,28.9±9・1%(mean±

S.D.),29投 与 群 で,35,7±13・2%で,29投 与 群 で

やや 高い傾 向を 認 め た が,両 者 間 に有 意 差 を認 め なか

一
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Fig.4.前 立 腺 切 除重 量 と前 立 腺 組織 内濃 度

考 察

細菌性前立腺炎,TUR-P術 後の前立腺床炎な ど前

立腺の感染性疾患に対する化学療法においては,他 の

臓器感染症 と同様 に 起炎菌に 対 して強 い抗菌力を も

ち,か つ前立腺組織 への移行が十分 な薬剤の選択が必

要 となる,Stamcyら10)は,化 学療法剤の前立腺液へ

の移行性 について,イ ヌを用 いた 実験的研究 に よ り

1)脂 溶性 であ ること,2)塩 基性であること,3)高

い解離定数を有 す ること,4)蛋 白結合率が低い こと

などの条件を満たす薬剤が,前 立腺液への移行が良好

であるとしている.セ ファロスポ リン系 の薬剤はこれ
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らの条件を満たさないため,前 立腺液へ の移行は不良

と思われ る.しか し臨 床面では,細菌性 の前立腺炎に対

しセ ファロメポ リン系薬剤が使用 され 著効を示すこと

を しば しば経験する11)のも事実 である.細 菌性前立腺

炎の炎症の場は前立腺小胞の上皮細胞,あ るいは前立

腺液中にのみ局在 しているわ けではな く,そ の多 くは

間質に も存在す ると推測 されてお りD,最 近では化学

療法剤の前立腺への移行につ いては,前 立腺液だけで

な く前立腺組織 への 移行性 につ い ても考慮 した うえ

で,適 切な化学療法剤の選択が なされ るべ きとの考え

方が中心 となってきてい る.今 回の検討対象 となった

注射用 セファマイシン系薬剤であるCBPZも,そ の

性質か らすると,Stameyの 条件を十分満たさないた

め,前 立腺液への移行は期待 できないが12),前 立腺組

織内への取 り込みについてはい まだ検討が不十分であ

るため,わ れわれはCBPZの1g,2g投 与時の前

立腺組織内へ の移行 とdoseresponceに つ いて検討

を加えてみた,

本邦では化学療法剤の前立腺組織内移行を検討する

場 合には,容 易に充分量の組織が得られ るとい う理由

もあ り,手 術に よって得 られた前立腺肥大症患老の腺

腫の組織内濃度が 測定 されることが多い.福 島 ら2),

吉田ら3》はCPZ投 与時の,被 膜内濃度 と腺腫 内濃度

を測定 し,腺 腫 より被膜への移行度がやや高か った と

報告 している.し たが って前立腺腺腫 内への薬剤移行

を調べ ることは,正 常前立腺組織への薬剤移行を知る

一応 の目安 になるものと思われ る.そ こで われ わ れ

も,前 立腺肥大症患者 のTUR-Pに よって 得 られた

腺腫 に よって,CBPZの 前立腺組織内移行を 調べる

ことに した.わ れわれの検討では,本 剤の前立腺組織

内濃度はlg投 与後1時 間で,平 均17.壬 μg〆g,2g

投与で3〈』7μglgで あ った.

CBPZの 体内動態のdoseresponceに 関 しては

血 清中濃度,尿13),胆 汁 中濃度14)などでは検討 されて

いるが,前 立腺組織についての報告はほ とんどない.

われわれ のdoseresponceに 関す る検討では,薬 動

力学的解析は行ってお らず,単 純にlg,2g投 与1

時間後の前立腺組織内濃度を比較 したに.すぎないがそ

の成績 では1g投 与群と2g投 与群の 間に有意 差を

認め,CBPZは 前立腺組織 に つ い ても良好 なdose

responccを 示 した と考え られた.

続いてCBPZlg投 与1時 間後の成績について同

様に検討 している赤沢 ら4)のデータとの比較を行った

(Table1).わ れわれのTUR・Pに よる10例 の血清

中濃度,前 立腺組織内濃度の平均値は,い ずれ も赤沢

らの恥骨上式前立腺摘 出術に よる,4例 の平均値 よ り

Table1.CBPZlg投 与時 の血 清 お よび 前立 腺

組織 内濃 度(投 与111寺 間 後)

朝告者 症例数 術式 血清中濃度 組織内濃度 対血清比

(μ9!mD(μ9/9)(%)

赤沢 ら4)4恥 骨上 式.52ρ4±4.915.7土3・930・0土6,0

自験例10〒UR-P61,3±1ア.117.4土7.228.9±9.1

〔mean±S.D,)

や や 高値 で あ った が,対 血 清 中 濃 度 比に つ い ては,ほ

ぼ 同 等 の値 を示 した.TUR・Pに よる前 立腺 組 織採 取

の場 合,1)電 気 凝 固 に よる薬 剤 へ の影 響,2)潅 流 液

また は震 盈 操作 に よ る薬 剤 の 拡 散,3)細 片 化 に よる組

織液 の漏 出 な どの 問 題 が あ り,開 放 性 手術 に よる組 織

採取 に比 ぺ,組 織 内濃 度や 対 血 清濃 度 比 の値 が不 正 確

に な りや す い との 説15)が あ る一方,手 術 法 の違 いに よ

りこれ らの 値 に有 意 差 を 認 め なか った との 報 告二・6)も

あ り意 見 の分 か れ る とこ ろで あ る.組 織採 取 方 法 の違

い に よる,組 織 内濃 度 に 対 す る影 響 に つ いて,CBPZ

に よる検 討 は,現 在 の と こ ろ症例 数 が 少 な いた め,明

確 な結 論 を 出す の は 困難 で あ り,今 後 多症 例 にわ た る

検討 が 必 要 と思わ れ る.

三 品 ら7)は,経 直 腸的 超 音 波 断 層法 に よる推定 前 立

腺 重 量 が 大 き い もの ほ ど,組 織 内移 行 度 が低 下 した と

報告 して い るが,最 近 の摘 出 前立 腺 重 量 と組 織 内濃 度

につ いて の他 の 報告2・e・9)をみ る と,特 に一 定 の傾 向は

認 め な い との意 見 が 多 く,わ れ わ れ の 結果 も同様 で あ

った.

細 菌性 前 立 腺 炎 の起 炎 菌 につ い て は,グ ラ ム陰 性桿

菌 が 大 半 でE.cotiが もっ と も多 くK.Pneumoniaeや

P・mirabilisが 次 いで 多 い と言 わ れ て い る16),ま た 前

立 腺 術 後 の 感染 症 の 原因 菌 も,グ ラ ム陰 性 桿菌 が ほ

と ん ど とさ れ て い る17).今 回 われ わ れ が 測 定 した,

CBPZの 前 立 腺組 織 内濃 度 をCBPZの 新 薬 シ ソポ ジ

ウムで 報 告 され たi8J臨 床 分 離 株 に 対 す るMI(】80

と比 較 してみ た(Fig.5).E.coli,K.Pneumoniae,

P.mirabilisとS.ノaecalisを 除 くStrePtococcussp.に

おけ るMIC80は,1.56pg!ml以 下 に あ り,CBPZ

lg投 与 で も十 分 に 阻 止 し得 る有 効 濃 度が 得 られ る.

一 方
,Serratia,Citrobacter,Enterobacterな どのMIC

80は12.5μg/mlに あ り,1g投 与 で は ,こ れ をわ

ず か に 上 回 る濃 度 で あ り,2g投 与 が 必要 であ る と思

わ れ る.わ れ わ れ はCBPZ静 注1時 間後 の 前立 腺 組

織 内濃 度に つ い て しか 検討 しなか った が,赤 沢 ら4)の

検 討 で は・CBPZlg投 与 で も前 立腺 組 織 内濃 度8.8

μglgが,4時 間 以 上 維持 され た と して い る.し た が

ってCBPZは 前 立 腺 組 織 内 に,か な り長 時 間 に わ た
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臨 床 分離 株 に対 す るCBPZのMIC80と 前立 腺 組 織 内濃 度

って有効濃度が維持され ると思われ,本 剤は適切な投

与量の選択を行 うことに よ り,グ ラム陰性桿菌 が起炎

菌である大半の細菌性前立腺炎や,TUR-P前 後の感

染症や感染予防に十分な治療効果お よび予防効果が期

待できるものと思われた.

結

納 ノ紐〔E.coli
KlebsiellesP,
Streptoooceu5

935

語

TUR-Pに よって治療 を行 った前立腺肥大症患者23

例に対 して,CBPZlgま たは2gを 静注し,1時

間後の血清,前 立腺組織 内濃度について検討 した.

1)CBPZ投 与後の血清 および 前立腺組織内濃度

はその投与量に よ り,良 好なdoseresponceを 示 し

た.

2)切 除前立腺重量 と前立腺組織内濃度には,有 意

な相関関係はなかった.

3)前 立腺組織 内濃度と臨床分離株に対するGBPZ

のMIC80と の比較に より,グ ラム陰性桿菌が起炎

菌である大半の細菌性前立腺炎や,前 立腺肥 大症術後

などに治療効果が十分期待で きる もの と思われた.

木論文 の要 旨は,第35回 日本 化学療法学会総会 で発表 し

た.
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