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    Prostatic tissue levels of Cefoperazone (CPZ) were studied after the administration of 

 3 g of CPZ, in 16 patients with prostatic hypertrophy who underwent retropubic prostatectomy. 

    The CPZ concentration in the surgical capsule at 60  min. after the administration of CPZ 

 was about 2 times higher than that in the gland. As compared with the histological type 

 of removed gland, the levels in the grandular hyperplasia were slightly higher than that in the 

 fibromuscular and mixed type hyperplasia, but the difference was not statistically significant. 

    CPZ was found to be effective for the treatment of post-operative and bacterial prosta-

 titis, since the CPZ levels of prostatic tissue were considerably high and above the minimal 

 inhibitory concentration level for most bacteria. 
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緒 言

近年,泌 尿器科領域において前立腺疾患の頻度が増

加する傾向にあ り,そ れにともない,術 後の感染を含

めた前立腺炎に対する抗生剤の選択がいろいろ検討さ

れるようになってきたが,一 般的に各抗生剤の前立腺

への移行は他の臓器と比較して低いといわれている1)

そこで今回われわれは,恥 骨後式前立腺被膜下摘除術

の際に,新 しいCephalosporin系 の抗生剤で ある

Cefoperazoneの 比較的大量投与を試み,こ の抗生剤

の前立腺被膜および肥大腺腫内への移行について検討

したので報告す る。

症 例

対象とした症例は,1982年3月 より1983年10月 まで

の問に恥骨後式 前立腺被膜下摘除術を 施行した16例

で,Table1に 示 したように年齢は63歳 から86歳,平

均73.8±7.4歳(mean±SD)で あ り,全 例腎機能お

よび肝機能は正常であった.ま た本試験の少な くとも

72時 間前よりほかの抗生剤の投与は中止した,

方 法

投与方法はCefoperazone(以 下CPZと 略す)

3.09を 生食20mlに 溶解 し,点 滴側管より急速静注

をおこなった.静 注後,組 織採取までの時間に より,

Table1に も示したように,30分,60分,120分 の3

群に分け検討 した.こ れらの各群の時間的ずれは30分

群ではほとんどないが60分 群で5分 ～7分,120分 群

で10分 ～15分 である.採 取 した前立腺被膜と肥大腺腫

はそれぞれ別々の滅菌容器に入れ,た だちに 一20℃
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Ta媛eL症 網および親織勝晃

検体採取時間 年令 組織灘 炎症所毘
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兜 所 江依 穎 し,ff.eeSiNHTを 検 定 菌 とす る薄 層 デ

ィス クに よるbiQassayに よ りCPZ濃 度 を 測定 し

た.各 群 間 の推 計 学 的 処 理 は,Studnt'st-testに ょ

りお こな った.

(㎎!9)
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結 果

CPZの 末梢血,前 立腺被膜および腺腫内濃慶の経

時的推i移について,窮9.韮 江承 した.末 檎忠中濃度

は30分 後,266.0±68.5μ9/ml(mean1SD)と ピーn

クとなり,60分 では急速に低下 しその後i20分 まで漸

減する傾向がみられた.前 立腺被膜 濃慶は30分 で,

韮282±49.7Ptg/9で,60分 絡6,2±4蘇}鰐!9と ピ

ークとなる.以 後漸減したが,120分 でも113.Ot56.7

Ptgfgの 濃度を示した.い っ濠う腺腫内濃度は3◎分で

89。8±42.6#9/9,60分 で96.o±30.6μ9/9,120分 で も

70S±37.1μg/gと な う,経 跨釣に一定濃度を維持す

る傾向がみられた.

CPZ濃 度の蕊立腺被膜鰐膝腫の姥江 ついて検討し

たところ,30分,60分,お よび12e分 値 でそれぞれ1.4

1.7お よび1.6と な り被膜内濃度の方が腺腫内濃慶より

つねに高値であった.

さ らに腺腫肖濃度ほ各鋳豫 こおいて撲欝学飽に,は有

意の差を認めなかったため,3群 を一括しあらためて

摘出標本の組織学的所見か ら,腺 性優位mp(G)11例 と筋

性優位型⑯および両者の混合型(MG)5例 とに分類し

それぞれのCPZ濃 度について比較検討 したところ,

Table2に 示 した ように,そ の腺腫内濃度はG群 の

方がMお よびMG群 よりやや高い値を示 したが,そ の

差は誰計学鋤 こ絃有意の差ではなかった.

考 察

F三9.1

3馨66馨2登(多}>

CPZ投 与による血中,前 立腺被腺および腺

腫の移行

Table2.組 織 型 に よ る濃 度 比 較

組 織 型 例数 腺腫内濃度(μg!g)

腺性優位型11

筋性優位型5

ならびに混合型

90.0±37.1

7ア昏0謡=35聾5

に凍結保存した.ま た組織採取時と同時に末檎血を採

血し,血 清分離後同じく一20。Cに 凍結保存した.こ

れらの検体は藻結したまま,含 糖ファイザー盤化学研

一般 に 抗 生 剤 の前 立 腺 へ の 移 行 は 他 の臓 器 と比 較 し

て低 い とされ て い る.し か し ヒ}前 立 腺 へ の移 行 が 箆

較 的 良 好 で あ る こ とが 確 認 され て い る抗 生 剤 も少 な く

な い.石 神 ら茎〉はA蒲p三c羅 熱(AB-PC),CephaleriL

dine(CER),Erythromycinが,ま た 足 立3》や桜 木

ら4)はST合 潔 が ヒ ト慾立 腺 へ の移 行 ほ 良 静 で あ る と

述 べ,わ れ わ れ もDisodiumsulbenicillin(SB-PC)

が 足立3>の 検討 したCepha圭exin(C霊X)と 濁等 な い

し,よ り良 好 な 前 立腺 移 行 を 示 す こ とな 確 認 して い

る2)。

Stameyら5)は 犬 を 用 いた 実 験 か ら前 立 腺 液 中へ 高

度 に 移 行 し うる鼓 生 斉彗の条 紳 と して,① 脂 溶 姓 で あ る

こと,② 解 離 定 数 が 高 い こ と,③ 塩 基 性 であ る 凱 と,

④ 蛋 白結 合 率 が 低 い こ とな どを あげ てい る.

い っ橿 う,CPZはStameyら の 条件 とは ま った
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Table3. 臨床分離株に対するCPZの80%発 育阻止濃度

MIC8・(106CelSs!ml)
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黄色ブトウ球菌

化膿レンサ球菌

肺炎球菌

大腸 菌

肺炎桿菌

変形菌インドールー

変形菌インドール+

シ トロバクター

エンテロバクター

セラチア

インフルエンザ菌

緑 膿 菌

≦0.20.390.781.563.136.2512.5 2550書00100〈

(μ9/Ini)

く逆の ①水溶性で,② 解離定数が低 く,③ 酸性であ

りかつ④蛋白結合率は高いとされており,Stameyら

の主張からは前立腺への移行はほとんど期待できない

ようである.し かしヒトにおける臨床的検討では,宮

田ら6)や福島ら7)はCPZ19の 投与に より,ま た池

田ら8)は2g投 与に より検討 した結果,腺 腫内への移

行は血中濃度の約20～30%で あ り,ま た被膜内へは10

～70%と 比較的良好であると報告 している.今 回われ

れはその差がより大きく出るか 否かを検討する 目的

で,CPZ3gと い う比較的大量をかつ急速に静注し

た後の前立腺組織移行について検討をおこなった.そ

の結果,前 立腺被膜内濃度は投与後60分 で血中濃度と

ほぼ等しい166.2μ9/9と 高 い濃度を示し,肥 大腺腫内

濃度も同様60分 で96.0μg/gの 値 を示 し,CPZの ヒ

ト前立腺組織への移行はきわめて良好であることを確

認した.さ らに被膜内濃度と腺腫内濃度とを比較した

ところわれわれのSB-PCに ついての検討結果と同様,

腺腫内濃度よりも被膜内濃度の方が約2倍 高値であっ

た.こ の傾向は福島ら7)の報告とほぼ同様であったが

恥骨後式前立腺摘除術の際,前 立腺被膜の恥骨下面の

末梢と中枢側で止血結紮をおこなうため,腺 腫採取ま

でに10～15分 の時間的ずれがあるためかもしれない・

しかしSchneiderg)はStreptomycinとPenicillin

について検討 し,被 膜内では腺腫内より3～6倍 高く

なると報告 していることから・腺腫内よりも被膜内で

の血流が良好である結果とも思われる,

また摘出 腺腫の組織学的所見とCPZの 濃度との

比較について宮田ら6)お よび池田ら8)はG型 よりもM

型ないしはMG型 の方で有意に高濃度であったと述べ

ているが,わ れわれの今回の検討では2群 の症例数に

差があることも起因していると思われるが福島らと同

様著明な差を認めなかった.

このようにCPZは 比較的高濃度に 前立腺へ移行

することがあきらかであ り,そ の濃度は投与後120分

でも,Table3に 示 した 各種分離菌に対するCPZ

のMIC80値 をはるかに超える濃度を維持しているこ

とから,臨 床的にその治療上困難 となっている前立腺

炎や,前 立腺肥大症術後感染に対 し有用な薬剤である

と思われる.

結 語

16例 の前立腺肥大症患者に対する恥骨後式前立腺被

膜下摘除術時,CPZ3gの 急速静注をおこない,前

立腺被膜および肥大腺腫への経時的移行について検討

し,以 下の結果を得た.

1)CPZ投 与 後60分 で 両者とも移行濃度がピーク

となるが,前 立腺被膜濃度は肥大腺腫濃度の約

2倍 に達した.

2)摘 出標本の組織型に よる比較では,腺 性優位型

のほ うが筋性優位型ならびに混合型よりもやや
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高い組織濃度を示したが,推 計学的には有意差

ではなかった.

3)前 立腺組織中のCPZ濃 度が高かったことか

ら,本 剤は前立腺炎に対し有効であることが推

定された.
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