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   The  concentration of Cefoperazone (CPZ) in urological organs and serum was measured after 
the intravenous administration of 2 g of CPZ. Serum levels on healthy adults attained a maximal 
value of  122.1+4.2  leg/ml at 30 minutes. Serum levels of patients operated under general anesthesia 
attained a maximal value of 159.0+13.9  pg/ml at 30 minutes. Serum concentration on operated 
cases continued to be  1.3-2.2 fold higher than that of the healthy adults. 

   Prostate tissue levels attained a maximal value of 80.9+3.6 pg/g at 30 minutes, vesical tissue 
levels were  52.1+1.3  pg/g at 60 minutes and renal tissue were  94.0+14.5  pg/g at 90 minutes. 

   Judging from the minimal inhibitory concentration of CPZ, CPZ seemed to be clinically useful 
in the treatment of urological infections. 
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緒 言

感染症に対 して抗生剤 の投与は,も っとも重要 な治

費法 のひ とつである.泌 尿器科領域 の疾患に も多種多

装な感染症がみ られ,抗 生剤を使用す る機 会が非 常に

軌 ・.近年,抗 生剤 の飛躍的発達進歩に よ り,感 染症

)治 療効果 はいち じるし く向上 している.一 般 に抗生

HJの使用にあた り,ま ず第1に そ の薬剤 の抗菌力を選

尺基準 としている.し か し,炎 症が組織 の深部 まで波

乏し,一 度慢性 化す る と非 常に難 治性 となる.最 近で

ま抗菌力 とともに組 織内濃度 が問題 とされ・多 くの研

宅者に よ り抗生剤の組織内移 行についての検討がお こ

itわれてい る,今 回,わ れわれ もCefoperazone(以

ドCPZ)の 泌尿器科系 の臓器組織内移 行につ いて検

索 した ので,そ の成績を報告す る.

対 象

対象 としては,1984年1月 よ り6月 までに愛知医科

大学附属病院泌尿器科に入院手術を施行 した36～82歳

(平均63.2歳)の29例 である.前 立腺 組 織内濃度 は前

立腺肥大症13例(TUR3例,摘 出10例)膀 胱壁 内

濃度 は10例(全 例膀胱 腫瘍 で 部分切除4例,全 摘6

例).腎 組織 内濃度の検索はすべ て 腎摘出例で,腎 孟

腫瘍3例,黄 色肉芽腫性 腎孟腎炎1例,尿 管腫瘍1例,

腎結核1例 の計6例 である、

また,36～78歳(平 均61歳)の 健康成人7例 につい

て血 清内移行濃度 の時間的推移 の検索 もお こな った.

全例 とも総 腎機能,肝 機 能などの検査値は正常範囲で
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あ った.

方 法
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手術は 全例 全身 麻酔下(GOF)に て お こ ない,

CPZ29を 生理的食塩水20mlに 溶解 し,麻 酔開

始 と同時にOneShot静 脈内投与 を した.血 液は採

Table1. SerumconcentrationofCPZ(2gms)
withandwithoutgeneralanesthesia

General
Timeanesthesia

(min》(μ9/mり

Healthy
adult

(μ9/ml)

30

60

90

120

150

180

240

159.0±3.9

(n=3)

143.1±5.1

(n=7)

121.1±17.3

(n=3)

86.6±4.3

(n=4)

71.3=ヒ8.1

(n・・3)

66、4±3.5

(n=5)

54.0±14.6

(n=2)

122.1±4.2

(n=・7)

95.7±4.8

(n=7)

63.3±3.0

(n=・7)

46.2±5.5

(n・=7)

25.0±2■1

(n=4)

Mean±standarderror

取 後,3,000rpmで15分 間遠 沈血清を分離 し,摘 出 し

た組織は生理的食塩液 で軽 く洗 浄後,そ れぞれ 一200C

に凍結 して測定 日まで保存 した.CPZ濃 度 はMicro・

coccusiuteusATCC9,341株 を検定菌 として,Micro・

ω`螂 用培地を使い薄層 ペーパーディネク法 を用いて

測定 した。血清内濃度は ヒ ト血 清で稀釈 して得 られた

標準 曲線に よ り求めた.組 織はpH7.o,M/15リ ン酸

緩衝液 を 加 え てhomogenizeし,3,000rpmで15分

間遠沈 し,そ の上清を分離 して濃度測定に供 した.な

お,そ の標準曲線 は上記緩衝液にて希釈 した ものを用

いた,血 清内 お よび 組織内濃度 にっ い てOnecom・

partmentmodelに て薬動力学的解析を お こな った.

結 果

1)血 清 内移 行 に つ い て

健 康 成 人 に お け る投 与 後 の経 過 時 間 は 最短30分,最

長240分 で検 索 した.全 例 の30分 後 の値 は122.1±4.2

μg/m1で あ り,以 後 漸 減 し240分 後 では25.0±2.1μgl

mlで あ った.相 関 係 数 は0.9553で,G=150.52e}o・ ・。72t

の1次 回 帰直 線 が 得 られ,半 減 期 は96.17分 であ った.

また,全 身麻 酔 下 の手 術 例 に お い て も30分 後 で 最 高値
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Fig.1.SerumconcentratlonofCPZ(2gms)withand
withoutgeneralancsthesia
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159・o±3・9μg/mlを と り,以 後 濃 度 は 低 下 し,240分

後 では54.o±14.6μg/mlで あ った.相 関 係 数 は

0.9355で,C=196.05e-o・oo60tの1次 回帰 直 線 が 得 ら

れ,半 減 期 は115.35分 で あ った.ま た,全 身 麻 酔 下 の

手 術 例 では,健 康成 人 例 に 比 べ て 常 に高 値 を示 し,30

Table2。 ConcentrationofCPZ(2gms)in

prostateandserum

CasθAgeTmeSerum

No.(yrs)(mln>(μ9/ml)

ProstateP/S寧

(μ9/9)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

69

60

76

59

61

68

77

72

64

63

64

77

61

30

30

40

60

60

60

120

120

120

150

150

150

180

163.0

156.0

158.0

155.0

155.0

143.0

94.0

76.2

88.0

58.0

78.0

77.8

65.1

88.0

76.2

78。4

51。0

53.4

61.2

30.9

32.4

43.5

21.0

26.0

18.1

2L2

0.54

0.49

0.50

0.33

0.34

0.43

0.33

0.43

0.49

0.36

0.33

0.23

0.33

*Prostatetissuelevel/SerumIevel
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分 後 は1.3倍,60分 後1.5倍,120分 後1.4倍,180分 後

L4倍,240分 後 では2.2倍 で あ った(Table1,Fig.1).

2)前 立 腺 組 織 内移 行 に つ い て

組 織 採取 に 要 した 時 間 は30分 か ら180分 で,30分 後

に最 高値 がみ られ,そ の 値 は80.9±3.6μ9/9,王80分

後 で は21.2μ9/9で あ った.相 関 係 数 は0,9619で,

C=104.57e『o・oogStの 一 次 回 帰 直線 が得 られ,半 減 期

は70.89分 で あ った(Table2,Fig.2).

3)膀 胱 壁 組 織 内移 行 に つ い て

組 織 採 取 に 要 した 時 間 は60分 か ら240分 で,最 高

値 は60分 後 の52.1±1.3μ9/9で あ る.相 関 係 数 は

0.9547で,C・66.53e-o・oe43tの 一 次 回 帰 直 線 が 得 ら

れ,半 減 期 は162.56分 で あ った(Table3,Fig.

3).

4)腎 組 織 内移 行 に つ い て

組 織 採 取 に要 した 時 間 は90分 か ら300分 で,90分 後

で最 高 値 が み られ,そ の値 は94.0±14。5μg/gで あ

った.相 関 係 数 は0.8695で,C=149・27e　 o・o。60tの1

次 回 帰 直線 が得 られ,半 減 期 はi14.63分 で あ った.ま

た,腎 機 能 良 好例 は不 良 例 に 比 べ て組 織 ・血 清 濃 度 比

は高 か った(Table4,Fig。4).
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F三g.2.ConcentrationofCPZ(2gms)inprostaticetissue
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CPZの 血 清 内 移 行濃 度 に つ いて,上 田1)は 健 康 成

人 に0.59,19お よび29のOneshot静 脈 内投 与

を お こな い,15分 後 の血 清 内濃 度 値 は そ れ ぞれ75.8±

87μg/ml,152.2±12.4μg/ml,243.7±53.0μg/mlで,

Table3. ConcentrationofCPZ(2gms)in

bladderwallandserum

CaseAgeTime

No.(yrs)(min) 灘,鶴 ・…

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

43

59

48

63

48

78

47

63

69

64

60

60

60

60

90

120

180

180

240

240

125,0

153.0

143.0

128.0

97.4

88.1

62.0

59.7

64.3

43.6

52.80.42

53.00.34

53.60幽37

48.80口39

48.60.50

38.30.43

32.00.52

24.20.40

27.10.42

24騨30.56
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8時 間 後 で は2.4±1.oμ91ml,6。5±1。3μ9/m1,1L8±

5・3μg/mlの 値 を 示 し,各 投 与 量 間 に はDose-

responseが 認 め られ た と 述 べ て い る.わ れ わ れ は

29のOneshot静 脈 内投 与 に て30分 か ら240分 で検

索 し30分 後 で 最 高値 が得 られ,そ の値 は122.1±4.2

μg/mlで あ った が,そ の ピー クは30分 以 内に あ る よ

うに 思 わ れ た.時 聞 と濃 度 との相 関 は相 関 係 数0.9553

と良 好 な相 関 が み られ た.宮 田 ら2)は 麻 酔 下 手術 例 に

お け るlgのOneshot静 脈 内投 与 に て,30分 後 に

ピー クが み られ,そ の値 は126.45±9.46Pt9/m1で 以

後 低 下 す る と し,福 島 ら3)は40分 代 に 最高 値 が み られ

た と 述 べ てい る.ま た,相 戸 ら4)は290neshot

静 脈 内投 与 に て30分 後 に ピー クを 認 め て い る.わ れ わ

れ の30分 か ら300分 の値 で は,30分 後に 最 高 値 が み ら

れ,そ の値 は159.0±2.5μ9/mlで あ り,相 関 係 数 は

0.9355と 非 常 に 良 好 な 相 関 が認 め られ た.ま た 全 身麻

酔 下 の 手術 例 では,健 康成 人 に 比べ て常 に 高 値 を示 し,

30分 後 は1.3倍,240分 後 で は2.2倍 であ った.こ れ は

全 身麻 酔 の影 響 に よる 薬剤 の排 泄 遅 延 の結 果 と考 え ら

れ る.

前 立 腺 組 織 内 へ の移 行に つ い て,宮 田 ら2)の 報 告 で

o

o

0==66.53e-o「oo43t
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r==O.9547

8
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Fig.3.ConcentrationofCPZ(2gms)inbladderwalltissue
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Table4.ConcentrationofCPZ(2gms)inrenaltissueandserum

CaseAge

No(yrs)
Disease

TimeSerumRenal-func

(min.)(μ9/ml)tion(IVP)

Renal-tissueR/S*

(μ9/9)

1

2

3

4

5

6

82

72

65

78

48

36

Renalpelvistumor

Rena【pelvistumor

Uretertumor

Renalpelvistumor

Xanthogranulomatous-

pyeionephritis

RenalTbc

90

90

90

180

180

109.Ogood

113.Ogood

165.Ono-funct

78。Ono-funct

67.1no-funct

on

on

on

107.0

110.0

65.0

58.5

32.5

30023.7no-function27.5

0.98

0.97

0.39

0.75

0.48

1.16
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Fig.4.ConcentrationofCPZ(2gms)inrenaltissue

は ピー ク値は血 清濃度 のそれ より遅れ60分 後にみ られ,

その値は39.57±5.97μg/gで 以後 緩かに低下 した と

し,酒 井 ら5)も(190neshot静 脈 内投与)60分 後

に ピー クがみ られ,そ の値 は30μg/gで あった と述

べている.

福 島ら3)は 手術法別に検討をお こない・TURで の

検体 で45分 に43.3μ9/9の 最 高値 を み てお り・ 時間

と濃度 の相関では相関係数0・6432で一応相関が認め ら

れた と報告 している・ また・相戸 ら4)は30～60分 後の

間 で70μ9/9以 上の高い値 がみ られ た と述べ てい る・

わ れわ れ は30～180分 で 検 索 し,30分 後 で80.9±3.6

μ9/9の 最 高 値 が 得 られ,60分 後 で55・2±3・1μ9/9の

値 を 示 し,180分 後 で も21.2μ9/9の 濃 度 を保 って い

た.時 間 と濃 度 の 相 関 は相 関係 数 の0.9619と.良 好 な相

関が 認 め られ た.

膀 胱 壁 組 織 内移 行 に つ い て は60分 か ら240分 に て お

こな い,最 高 値 は60分 後 の52.1±1.3μ9/9,240分 後

の最 小 値 は24.3μ9/9で,前 立腺 組 織 と 比 べ て 最 高

値 は 低 か った.時 間 と濃 度 との 相 関 は相 関 係 数O.9547

と良 好 な相 関が 認 め られ た.
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腎 組 織 内 へ の移 行に つ い ては90分 か ら300分 に て検

索 し,最 高 値 は90分 後 の94.0±14.5μg/g最 小 値 は

300分 後 の27.5μg/gで あ り,前 立腺 組 織 や膀 胱 壁 と

比 べ る と も っ と も高 い濃 度 値 を 示 した.ま た,腎 機 能

良 好 例 は 不 良 例 に 比べ て組 織 ・血 清 濃 度 比 が 高 く,腎

組 織 内中 へ の移 行 は 腎機 能に よ り影 響 を 受 け るの で は

と考 え られ た.

尿路 感 染 症 の 起 炎菌 と しては 最 近 で は グ ラ ム陽 性 球

菌 の増 加 がみ られ る よ うで あ る が,い ぜ ん と して そ の

主 体 は グ ラム陰 性 桿 菌 であ る6・7)尿 路 感 染 症 の 起 炎

菌 と して石 神8)は 約70%が グラ ム陰 性 桿 菌 で,E.coti

が も っ と も多 く,つ いで ・Pseudomenas,1(lebsiella,

Proteusの 順 であ った と して い る.ま た 前 立 腺 炎 の起

炎 菌 に つ い て,Meares9)は 約80%がE.coliで 残 り

はKlebsiella,Enterobacter,jProteUS.Pseudomonasで あ

った と報 告 して い る.

い っぽ う,CPZの 各 種 細 菌 に 対 す るMICは,

E.coliの84%お よびProteusmirabilisの87.3%が

3.13μg/ml以 下 に あ り,1(tebsiellaρneumoniaeお よ

びEnterobacterの 約80%が6.25μ9/ml以 下 で発 育 阻

止 され て い る1。)ま た,南 ら11)はPseudemonasaerug-

inosaに つ いて の80%発 育阻 止 濃 度 が6.25μ9/mlで

あ って ほか の薬 剤 に 比 べす ぐれ て い る と述 べ て い る.

前 述 した ご と く,CPZの 血 清 お よび前 立 腺,膀 胱 壁 お

よび 腎組 織 内濃 度 は,か な り長 時 間 に わ た り発 育 阻 止

濃 度 を越 え て い る.ま た,一 般 に 抗 生 剤 の組 織 へ の移

行 濃 度 は,炎 症 のあ る組 織 の ほ うが 高 くな る傾 向 に あ

る とい わ れ て お り,臨 床 的 に も藤 村 ら12)は前 立腺 摘 出

後 の前 立 腺床 炎5例 に 使 用 し有効 率80%を 認 め,青 木

ら13)の複 雑性 尿路 感 染10例 の 使用 で は著 効1例,有 効

4例,無 効2例,判 定 不 能3例 で あ った と し,上 田D

は男 性 性 器 感 染症38例 中100%の 有 効 率 が 得 られ た と

報 告 し て い る,CPZは β一lactamaseに 対 し て安 定

性 が 高 くグ ラ ム陰性 桿 菌 に 広 く抗 菌 力が あ り,血 清 お

よび 組 織 内 移 行 も非 常 に す ぐれ て お り,泌 尿器 科 領 域

に お け る感 染 症 に お い て も充 分 有 用 性 の 高 い薬 剤 で あ

る と考 え られ る,

結 語

CPZ2gをOneshotに て静脈 内に投与 し血 清お

よび泌尿器系臓器組織内の濃度を測定 した,

i)健 康成人における血 清濃度 は30分 後に最高値が

得 られ,そ の値122.1±4.2Ptg/mlで,以 後漸減 し,

240分後 では25.o±2.1μ9/mlで あった.金 身麻酔下

の手術例に おいても30分 後に最 高値 が得 られ,そ の値

は159。o±3.9μg/mlで 以後 漸減 し,240分 後 では

54.0±14.6μg/mlで あった・

2)前 立腺組織 内濃度 は30分 後に最高値が得 られ,

そ の値は80.9±3.6μg/gで 以後漸減 し,180分 後では

21.2μg/gで あ つた.

3)膀 胱壁 内濃度は60分 後に最 高値が得 られそ の値

は52.1±1.3μg/gで 以後 漸減 し,240分 後 では24。3

μ9/9で あった.

4)腎 組織 内濃度は90分 後に最 高値が得 られその値

は94。o±14.5μ9/9で 以後漸減 し,300分 後では27.5

μ9/9で あった.

5)CPZは,そ の菌発育阻止濃 度 よ り考 え,お も

に起炎菌が グラム陰性桿菌 である泌尿器科 領域感染症

に対 して充分 な有用性が期待 できる.

なお本論文の要旨は第32回日本化学療法学会において当教

室の山田芳彰が発表 した.
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