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   Diffusion of sulperazone (SBT) and cefoperazone (CPZ) into the prostatic tissue was studied 
in 20 cases. Two g of SBT/CPZ was injected intravenously and 1 hour later, prostatic tissue 
was obtained surgically and venous blood was drawn simultaneously. The serum concentration 
of CPZ (58.0 pg/ml +9.2) was higher than that of SBT (25.9 ug/m1±9.3) and the prostatic tissue 
concentration of CPZ (14.9 ug/m1±6.1) was higher than that of SBT (10.9pg/m±6.1). However, 
the SBT concentration ratio of prostatic tissue to serum level (P/S ratio) was significantly higher 
(42.5%) than that of CPZ (25.9%). The SBT concentration in the prostatic tissue was high 
enough to enhance the antibacterial activity of CPZ. SBT/CPZ was appraised to be an effective 

 chemotherapeutic agent for infections of prostate caused by susceptible organisms, especially 
by /3-lactamase producing bacteria. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 35: 727-734, 1989)
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は じ め に

近年,数 々の新 しい化学療法製剤が開発 され,抗 菌

力,毒 性な どの点 で多 くの改良 がなされて きている.

一方,こ れ らのす ぐれた化学療法製剤 の出現に もかか

わ らず,多 剤併用 に よる化 学療法 が必要 となる難治性

感染症 に遭遇す る こと も稀 ならずある.多 剤 併用 に際

*現:北 見小林病院泌尿器科
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し,薬 剤の選 定,必 要充分な投与量,投 与期間の決定

や引続 き惹起され る菌交代現象に起 因す るさまざまな

病態な ど,難 しい問題 も多い.

Sulbactam/Cefoperazone(以 下SBTICPzと 略

す)は β一lactamaseに 対 して 阻害 作 用 を 有 す るsul-

bactam(SBT)と,第 三 世 代 のcephem系 抗 生 物 質

cefoperazone(GPZ)を,力 価 比1:1の 割 合 で 含

有 してい る合 剤 で あ り,そ のお の お の の 化学 構 造 式 は

Fig.iに 示 した ご と くで あ る.
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Flg.1.Chemicalstructuresofsulbactam(SBT)and
cefoperazone(CPZ).

TableI.Summaryof20cases
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今 回,本 薬 剤の血中濃度 と前立腺組織 内濃度につい

ての検討を行 ない,興 味 あ る知見を 得たの で報告す

る.

対象および方法

韮 対象 と検体 の採取

旭川医科大学 付属病院泌尿器科お よび関速施設2病

院 で,手 術的治療 を受 けた男性20症 例について検討 し

た.SBT/CPZ投 与前の皮内テス トに よ り,本薬剤に

対す る過敏反応の有無 について検査 したが,全 症例 と

も陰性 と判定 された.SBTICPZ2gを 注射用蒸留水

20mlに 溶解 してoneshot静 注 し,1時 間後に静脈

血の採血 と前立腺組織 の採取を行な った.検 討対象 と

な った症例の内訳をTable1に 示 した,症 例の年齢

は56～80(平 均70)歳 であ り,体 重は42,3～78.6(平

均56.5)kgで あ った.全 例 とも血液 学的,生 化学的

検査上異常を認めず,投 与後 も明らかな副作用を認め

なか った.TUR-Pで は,潅 流液や血液の混入に よる

影響を除 くため,組 織片採取 後速やかに生理食塩水を

用いて洗浄 し,-20℃ に凍結保存 した.血 液は採血

後速やかに血 清を分離 し,同 じく 一20。Cに 凍結保存

した,
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2.薬 剤 濃 度 の 測 定 法

SBTICPZの 濃 度 測 定 は,そ れ ぞ れbioassay法1),

も し くは 高速 液 体 クPマ トグラ フ ィ ー(HPLC)法2)

に よ り,SBTお よびCPZに 分 け て行 な った.な お,

bioassay法 お よびHPLC法 に よ る両 剤 の測 定 値 は

よ く一 致 した.

結 果

1.血 中 濃 度

oneshot静 注1時 間 後 の血 中濃 度 を,Fig.2に 示

した.sBTは10.9～46.3μ9/ml(平 均25.89μ91皿1,

SD;9.302),CPZは44.4～74μ9/ml(平 均58501

μg/ml,SD=9.172)で あ った.

この2薬 剤 の静 注1時 間 後 の 血 申 濃 度 は,CPZの

方 が有 意 に(p<0.01)高 濃 度 に 維 持 され て い る こ とが

わ か った.2剤 の血 中 濃 度 の 比(s・SBTls-cpz)で

は20.5～77。1%(平 均44.4%,SD=13.6)で あ った.

2薬 剤 の 血 中濃 度 につ い て の 回帰 直 線 を 求 め る とFig.

3の ご と くで あ り,相 関 係 数0.5469(pく0.05)で あ

った.

2.前 立 腺組 織 内濃 度 と対 血 清 比(PISratio)

Oneshot静 注1時 間 後 に 採 取 した 前 立 腺 組 織 内 濃

度 をFig.'1に,対 血 清 比 をFig.5に そ れ ぞ れ 示 し

た.SBTの 前 立 腺 組 織 内 濃 度 は,3.5～24.9μ919(平

均10.948μg/g,sD=6.073),cPzは4,48～29.9μg

/9(平 均14.916μ9/9,sD=6・390)で あ った・ この

2薬 剤 の静 注1時 間 後 の前 立 腺 組 織 内濃 度 は,CPZ

の方 が 有 意 に(p<0.05)高 濃 度 で あ った.

前 立 腺 組 織 内濃 度 の対 血 清 比(PISratio)に つ い

て 見 る と,SBTは13～8%(平 均42.5%,SD=

18.1),CPZは9～56%(平 均25・9%,SD=・11・7)と な
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り,SBTの 方が 有意 に(P<0.05)高 い 結果で あっ

た.2薬 剤の対血清比につ いての回帰直線を求 めると
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Fig.6の ご と くで あ り,相 関 係 数0・4760(P<0・05)

で あ った,

考 案

近年の抗菌化学療法製剤の進歩には 目覚 しい ものが

あ り,広 い抗菌 スペ ク トラムと強い抗菌力を もつ薬剤

が次 々に開発 され,臨 床 的に用 いられて きている。 し

か し,そ のよ うな進歩に伴 って,感 染症 の治療が容易

になって来たわけではな く,依 然新たな耐性菌株の出

現が大きな問題 として存在 してい る.最 近,薬 剤耐性

の メカニズ ムの複雑化 と耐性獲得に至 るまでの期間の

短縮化が注 目され る ようになって来てい る3).実 際の
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臨床上では,必 ず しも起炎菌 や感染病巣 の同定が容易

ではな く,そ れ らが 明らかではない時点 で抗菌力 の強

い,広 域スペ ク トラムの化学療法製 剤に よって治療を

開始せ ざるをえない ことが多い.ま た,手 術的 治療 の

経過や免疫機能 など,宿 主側 の有 している悪条件下 で

重症化 した難 治性感染症では,複 数菌感染症や通常病

原性を持たない弱毒菌 までが起炎菌 となるな ど,多 剤

併用療法を余儀な くされ る ことも少 な くない.

多剤併用に よる抗菌化学療法をお こな う際,各 々の

薬剤が有 している抗菌 スペ ク トラムが相補的であ り,

抗菌力 自体について も相乗効果が期待で きる薬剤を選

定すぺ きである.し か し,適 正 な薬効を得 るための薬

剤の選定 とその投与量,投 与期間 など,難 しい問題が

今なお存在 している.

SBTICPzは,β 一lactamase阻 害作用を持つSBT

と,第3世 代chephcm系 抗生物質CPZの 力価比

1:1の 合剤 であ る.CPZは 広 い抗菌 スペ ク トラム

と強力な抗菌活性を持 った化学療法製剤 であるが,緑

膿 菌 に ま で 抗 菌 力 が 及 ぶ 特 微 は,他 の 第3世 代

ccphem系 抗生物質 と比べ大きな長所で あると言える.

一方
,SBTは この薬剤 自体 が持 つ抗菌力は弱いが,

各種細菌が産 生す るpenicillinase(PCase)型 β一

lactamaseを 強 く,cephalosporinase(CEPasc)型

β一lactamaseを 中 等度 に,不 可逆的 阻害作用を 有す

る特徴がある4)。 この二つの薬剤を合剤 として用 いる

ことに よって,最 近増加傾向にあ り,臨 床上問題 とな

って きている β一lactamase産 生の耐性菌 に対 しても

強い抗菌力 を示す ことが,多 くの基礎実験 や臨床 治験

に よって明らかに されて きている5・6).

薬理 効果 の異な る化学療法製剤を合剤 として同時投

与 した場合,そ れぞれの薬剤の体 内動態 について検討

する ことは,相 互の薬理効果 発現機序を 明らかにする

上において,き わめて興味深い問題である.化学療法製

剤の組織移行について,最 近,前立腺組織 を用いた検討

が され て さている.そ れ らの報告 によると,TUR-P

では,電 気凝 固,組 織の細片化や潅流液 に よる影響が

あ り,開 放性手術に比較 し組織内濃度が低下す るとす

る説7),前 立腺 肥大症 の組織型8)や摘 出重量9)に よる差

異や対象 となった症例側の要因,特 に腎機能,肝 機能

や体重 による影響10)などが言われてお り,個 々の症例

に よって異 なるさまざまな因子が,前 立腺組織 内濃度

に影響 を与 えてい ると言え る.

今 回の検討では,個 々の症例に関す る限 り血清お よ

び前立腺組織 とも,同 時に採取 してお り,か つ 同一の

検体 より得たSamplcか らそれ ぞれSBT,CPZの

濃度を測定 してい る.従 って,同 一の条件下でSBT,
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CPZ両 薬剤相互の体 内動態が検討可能 となる,き わ

めて貴重な データと言える.

投与1時 間後のSBT,GPZそ れぞれ の血 中濃度で

は,Fig.2の ごと くCPZの 方が有意に高い(p<

0,01)値 になってい ることがわか ったが,2剤 の血 中濃

度比(sSBT!CPZ)を とって見 ると,平 均44.4%で

SDは13.6で あ り,回 帰直線を求 めると(Fig.5),相

関係数0.5469(P<0.05)で あった.こ の ように,症 例

によ り2薬 剤の血中濃度にはバラつ きが見 られ るが,

個 々の症例について見た場合,こ の2薬 剤の投与1時

間後の血中濃度を見 る限 り,一 定 の比率で維持 され る

傾 向にある ことがわか った.

投与1時 間後のSBT,CPZそ れぞれ の前立腺組織

濃度はFig.3に 示 した ごとくであ り,cpzの 方が

SBTよ りも高値 とな っていた(p<0.05)が,そ の傾

向は血清濃度にお けるほど(P<0.01)顕 著では なか

った.両 薬剤の対血清比は,Fig.4に 示 した ごと く

であ り,有 意に(P<0.01)SBTの 方が高い対血清

比を有 し てい た.2薬 剤の対血清 比 の回 帰直 線で は

(Fig.6),相 関係数O.4760(PくO、05)と 血 中濃度 に比

べると相関性は低 いとの結果であった.こ の理 由 とし

て,先 に述べた前立腺組織内移行 に影響す る,個 々の

症例 によ り異なるさまざまな要因7-10》が関与 している

ため と考え られる.

従来 より,前 立腺組織へはdoxycycline,minocy.

clinc,ST合 剤な ど脂 溶性の高 い抗 生物質 が移 行 し

やす いと言われている11).また,前立腺液への移行の良

い薬剤 の条件 として,脂 溶性である こと,蛋 白結 合率

が低 い ことな どがあげられている12).SBTの 物性 は,

水溶性,pKa2.6,pH5.2～7.2,ヒ ト血清蛋 白結 合率

21.1%で あ り,一 方CPZの 物性は,水 溶性,pKa

2.3,pH4.5～6.5,ヒ ト血清蛋 白結合率90.4%で ある.

今回,前 立腺組織内におけ る両薬剤の対血清比は有意

にSBTが 高か った が,こ の原因 として上記両薬剤の

物性,特 に蛋 白結 合率の差が影響 した ものと推測 され

る.こ のSBTが 有す る高い前立腺組織内移行性が,

SBT/cpzの 合剤 としての薬理 効果を評価す る上で,

重要であると考え られ る.

両薬剤の血中お よび前立腺組織内濃度 と,そ れぞれ

の薬剤単独お よび併用で投与 した場合の抗菌力につい

て考察を加 えた.Fig.7は,血 清お よび前立腺組織

内のSBT濃 度 とSBT単 剤投与時のMIC80を 示

した ものである.前 述 した ごとく,SBT自 体の抗菌

力は弱 く単剤 として製 品化 され ていないが,Nei∬eria

.aonerrhoeae,AcinetebactercalceacetiCUSやBacteroides

fragilisな ど数少ない菌種にはSBT単 剤 で充分 な発
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育 阻止 濃 度 に達 してい る.

F量9.8Aは,SBT/CPZ29投 与 後1時 間 で の

CPZ濃 度 と β一lactamase高 度産 生 臨 床 分 離株 に対

す るCPZ単 剤 投 与 時 のMIC80を 見 た もの で あ

る.E.coli,ProteusmirabilisやCephoximase

(CXase)型 β一1actamaseを 産 生 す るProtetts

vutga「isで は,血 清 お よび 前 立 腺 組織 内濃 度 と もに,

充 分 な 抗菌 力 が 期 待 で きる レベ ルに 至 って い る.し か

し,CEPase型 の β一lactamaseを 産 生 す るCitre-

baeterfreundii.PseudomanasaeruginosaやSerratia

marcescensで は,血 清 お よび前 立 線 組 織 内 濃 度 と も充

分 な 発 育 阻 止濃 度 に 達 して い ない,一 方,SBTICPZ

合 剤 に お け るMIC8013》 を 見 る と(Fig・8B),β 一

1actamase産 生 菌 に 対 す る 抗 菌 活 性 は 著 明 に 増 強 し

て お り,そ の傾 向は 高 度産 生菌 株 ほ ど著 し く,さ らに

CEPase型 β一1actamase産 生 菌 株 に 対 して も有 効 阻

止 濃 度 に 達 して い る のが わ か る.

β一lactamase産 生 の腸 内細 菌 群 やPseudomonas属

な ど多 くの菌 種 に対 して,CPZの 抗 菌 力 は 低 濃 度 の

SBTで 増 強 さ れ る こ とが知 られ て,お り2P9/mlの

SBT添 加 で確 認 され た 報 告14)が あ る.Fig.7で 明 ら

か な よ うに,SBT/CPZ2g投 与 後1時 間 の前 立 腺 組

織 内 のSBT濃 度か ら,必 要 充分 な組 織 移 行 性 が 確 認

され た と言 え る.横 田 ら15)に よれ ば,CPZに 比 較 し

SBTの 方 が速 く血 清や 組 織 か ら消 失 す る が,SBT

が有す る β・1actamase不 活化作用は,消 失後 も約60

分持続す るとし,臨 床的に充分 な感受性増強作用が得

られ るものとしている.ま た,混 合細菌 培養か らの結

果 より,SBTに はCPZの 抗菌力を増強す るだけで
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岡村,ほ か:SBT・CPZ・ 前立腺 組織 内移 行

はな く,β 一1actamaseに 対す るCPZ安 定化作用 が

あるとし,本 来病原性が 弱い菌種が産生 して い る β一

lactamaseが 病 巣で 薬剤を 破壊 し,重 篤化 して い く

ような複雑性感染症に対 して高い存在価値が あるもの

と推論 してい る.マ ウスを用いた感染 治療実験に よる

と,SBTとCPZの 配合 比率が1:8か ら2:1

の範囲で最も併 用効果 が顕 著 に現 れる との報告 があ

る16).こ れ らの基礎実験で得 られている事実 と今回の

結果か ら,SBTICPZの 有効菌種 を 起炎菌 とす る細

菌性前立腺炎 に対 し充分な治療効果 が期 待できるもの

と思われる.ま た,β一lactamase産 生耐性菌株に 対す

る協力作用を得るたあのSBTの 配合比については,

前立腺組織への移行性か ら考える と,1=1よ りも少

ない力価比で必要濃度が得 られる もの と推察 され る.

現在行 なわれ てい る抗菌化学療法は,β 一ラ クタム

剤であるpenicilline系 とcephem系 抗生物質 とが

主流 とな っている.近年,多 剤併用療法 を余儀 な くされ

るよ うな難 治性感染症に 遭遇す る ことが 増加 して き

た.こ の主た る原因 として,β 。lactamase産 生に よ

る β一ラクタム剤耐性菌株 が急増 して きた17)こ とが上

げ られ る.合 剤 として同時に体内投与する ことに よっ

て,本 来の抗菌活性 を安定化 し増強する方 法は,今 後

とも耐性獲得に対す る有力 な手段 として期 待され る.

結 語

前立腺摘除術を受けた20症 例にSBT/CPZを2g

投 与 し,1時 間後に血 清お よび前立腺組織 内について

同一の条件下で採取 し,SBT,CPZ濃 度を測定 した

ところ以下の知 見を得た.

1.血清濃度はCPZの 方がSBTよ り有意 に(P<

0.01)高 値に維 持 され ていた.

2.前立腺組織内濃度 はCPZの 方 がSBTよ り有

意に(P<0.05)高 かった.し か し,

3.前立腺組織内移行性は2剤 間で異な り,対 血清比

はSBTの 方 がCPZよ り有意に(P<0.05)高 か っ

た.そ のため,

4.前 立腺組織内のSBT濃 度について見 ると,基 礎

実験 で得 られている β一1actamase産 生耐性菌株に対

す るCPZ感 受性増強作用が得 られるSBT濃 度の

レベル以上に達 していた.以 上 よ り,

5.最 近増加傾 向にある β一1actamase産 生耐性菌株

に対す る抗菌化学療法製剤 として評価す る場合,CPZ

に対す るSBTの 配合比は,等 力価で充分な β一1acta-

mase阻 害作用 が期 待でき,前 立腺組織に関する限 り

では,よ り小 さい力価 比で も充分 な阻止効果が期 待で

きるもの と推察 され た.
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