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   One gram of ceftizoxime (CZX) was administrated before transurethral resection in 38 

cases of benign prostatic hypertrophy. Then the serum and tissue concentration of CZX was 

measured, and compared with the sensitivity of CZX to the bacteria separated from the 

urine of inpatients. The  concentration of CZX in prostatic tissue was higher than the  MIC80 

for E. coli for 16.7 hr, for  Klebsiella for 18.7 hr, for Proteus for 14.7 hr and for Serratia for 8.86 

hr. 

   Therefore, CZX was considered to be an effective drug against bacterial prostatitis. 

Key words: Ceftizoxime, Benign prostatic hypertrophy, Tissue  concentration, Gram negative 

           bacteria, Drug sensitivity

緒 言

CZX(ceftizoxime)は,グ ラ ム陰 性桿 菌に 対 す る

抗 菌 力 が 非 常 に 強 く,E・c・li,κlebsiella・Pr・teus

mirabilisな どに 対 しては もち ろ ん ,イ ン ドー ル 陽性

Proteus,Serratiaな どに も強 い抗 菌 力 を 示 す と され る

セ フ ェム系 抗 生物 質 で あ る1).

前 立 腺 は,泌 尿生 殖 器 のな か で は薬 剤 移 行 の 困 難 な

部 位 と考 え られ て お り,こ れ まで に もCZXの ほ か,

さ ま ざ まの 抗 生 剤 の薬 剤 移 行 が 検 討2・S>さ れ 報 告 され

てい るが,同 一施設に おいて尿中検出菌に対す る薬剤

感受性 もあわ せて検討 した報告は少 ない.

今回 われわれはCZX投 与後の前立腺組織内濃度

を経時的に 測定 し前立腺 組織へ の移 行性を 検討 し,

さらに 同時期に 当科 で 検 出された 尿中細菌に対す る

CZXの 感受性 も合わせて測定 しCZXの 前立腺疾

患に対す る効果を検討 したので報告す る,

対 象 お よ び 方法

対象 は,1983年10月 か ら1984年8月 まで の期 間に当
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科にお いて前立腺肥大症 の診断の もとにTUR-Pを

施行 した38症 例 であ る.年 齢はM歳 か ら87歳 までで平

均71・7±9・0歳,体 重は38.8kgか ら79.2kgで 平均

56・9±10・3kgで あ っ た.血 清Crはo。9～1.5mg/

dlで 正常値上限1.2mg/dlを うわ まわ った ものは5

例 であ った.

CZXの 投与方法は,術 前に20%ブ ドゥ糖20ml

にCZXlgを 溶解 しoneshotで 静脈 内に投 与 し,

投与後30分 か ら4時 間30分 までの間に前立腺切除を開

始した.切 除 開始時点 で前立腺組織1gを 採取 し付

着 した血液を除去 した後濃度測定 まで凍結保存 した.
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組 織 採 取 と 同時 点 で,肘 静 脈 よ り約3mlの 採 血 を施

行 し血 清 分 離 の後 同 様 に凍 結 保 存 した.

CZXの 濃 度 測 定 はB.subtilisATCC6633を 検

定 菌 とす る薄 層d三sk法 を 用 い た.

また,1984年4月 か ら6月 まで の 期 間に 当科 に お い

て尿 中 よ り分 離 され た細 菌 に つ い てCZXのMIC

を 測 定 した.菌 種 と株 数 は 以下 の とお りであ る。 且

celi25株,Klebsiella25株,Serratia25株,P.mira-

luris14株,P.morganei7株,P.姻g娚 ∫3株,P・

rettgeril株 で 感 受 性 測 定方 法 は 日本 化 学 療 法学 会 の

標 準 法に よった.
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1)CZXの 血清中濃度

果
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血 清 中 のCZX濃 度 の時 間 的 変 化 をみ る と30分 値

42.7±17.oμ9/ml(n=4),1時 間 値30。9±7.5Ptg/ml

(n=8),4時 間 値10.3±2.7μg/ml(n・=4)で あ った.

これ を38症 例 全体 で最 小2乗 法 に よ りC=B・e-Ptの

式 に 回帰 す る とC=44.Oe-o・338t(r・O.851,P<O.Ol)

とい う 相 関 関 係 が得 られ た(Fig.1).半 減期T1/2

は2.05時 間 で あ った.

2)前 立 腺 組 織 内 濃 度

前 立 腺 組 織 中 のCZXの 濃 度 の時 間 的 変化 をみ る

と,30分 値2L5±16.4μ9/9(n=4),1時 間 値15.8

±6.7Pt9/9(n=8),4時 間 値7.1±5.1μ9/9(n=4)

で あ った.

これ を 同様 に38症 例 全 体 で最 小2乗 法に よ りC==

B・e-・3tの 式 に 回 帰 す る とC=17.5e-o・351t(r=O.648,

P<O.05)と い う相 関 関 係 が得 られた(Fig・2)・ 半 減

期Ti12は1.97時 間 で あ っ た.

3)CZXの 尿 中 細 菌に 対 す る感 受 性

Fig,3に4種 類100株 の グ ラム陰 性 桿 菌 に 対 す る

CZXの 感 受 性 を しめ した.当 科 で検 出 され た臨 床 分

離 株 の80%の 株 の発 育 を 阻 止 す る濃 度MIC8。 はKle・

bsiellaで も っ と も低 く0.025μg/ml,っ い でE.coli

のO・05μ9!ml,Preteus属 の0,1μ9/mlで あ りSer-

ratiaが0.78μ9!m1で この4種 の菌 のな か で は や や

高値 を示 した.

考 察

まず 血 清 中濃 度 お よび 組 織 中 濃 度 を 同 じ1gone

shot静 注 に よる報 告 例4)(た だ しopensurgery)と

比 較 す る と投 与 後1時 間 目の血 清 中 濃 度45.4±6.1μg

/ml(n=8),同 じ く投 与 後1時 間 目の前 立 腺 組 織 中濃

度21.8±6.1μ9/9(n=8)で あ り,わ れ わ れ の 結果 の
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F五g.4・CZXの 血 清 中 お よび 前立 腺 組 織 内 濃度

Table.1・CZXの 尿中細菌のMIC80と 血清中

お よび前立腺組織内濃度持続 時間

MIC■ 血清中 前立腺

μ9/r瞳hrhr

E,coll

Klebsiella

Pro七eUS属

Serratla

0.0520.116,7

0.02522.f18.7

0.118.014.7

0.7811.98.86

対 象

前立腺肥大症で前立腺の切除術を施行した38例

年齢54歳 ～87歳(平 均7先7土9.0歳)

体 重38.8kg～79.2㎏(平 均56.9±tO.3kg)

術式TUR-P

方 法

投与法

CZXlgを 術前又は術中1こ静脈内投与

血液及び組織の採取

皿液は前立腺組織採取時に肘静脈より約3m¢採取し,血 溝分

離し,組 織は約19片 を採取し,滅 菌ガーゼで付魍した血液

を拭った後,[m液 とともに凍結保存する。

濃度測定

B.SubtlliSATCC6633を 検定菌とする薄層ヂィスク法

30分値にむ しろ近 く,や や高値を示 している.健 康成

入に1gのCZXを 投与 した さいの1時 間値 はCZX

の新薬 シンポジウムでは31.3μ9/mlと 報告 されてお

り,わ れわれの得た結果に近 い値 となっている.わ れ

れ の症例の1時 間群に はと くに体重,年 齢 および腎機

能 などにかた よ りはなか った.

組織内濃度 の対血清中 濃度比(TIS)を みた ものが

Fig.4で ある.30分 で51%,1時 間 で50%,1時 間

30分 で41%お よび4時 間30分 で67%と ほぼ同 じ値 を示

し,同 じくTUR-Pに よる他報告例3)と 比べてほぼ

同 じ値 を示 していた.T/Sを90%以 上 とす る報告5)も

あるが いずれ もopensurgeryで 得 られ た結果 であ

る.T!S比 をみる場合,時 間的因子が重要 となるので

誤差 の大 きいopensurgeryよ りもTUR-Pの ほ う

が適 しているもの と考 える.な ぜ ならば,opensur-

geryで は 腺腫 の適出は,1本 の動脈 の結紮後に おこ

な うのではな くenucleationに よ りお こなわれ開始

か ら終 るまで,手 術技術 および患者 に よる個体差が あ

り,数 分か ら十数分 程度 までの時間的な ずれが生 じ

る,し か しTURで はIgの 組織 は1～2回 の切開

に て採取 できるので 時間的な ずれは ほ とんど 生 じな

い.し たがってT/s比 は約50%と い うところが妥当

な値 であると考え られ る.

っぎにFig.3に お い て 検 討 した 各 菌 種 ご との
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MIC8。 をCZX濃 度が うわ まわる持続時間を算出 した

のがTable1で あ る.持続 時間につ いてはFig.1と2

の一次 回帰直線 よ り計算 した.こ れに よればSerratia

では8.86時 間 とやや短 いが,他 菌種 では12時 間以上に

わたって前立腺内のCZX濃 度はMIC・ 。以上に保

たれ ていることがわ かる。細菌性前立腺炎 の起炎菌 と

してはGonococcusに よる尿道炎に続発す るものを除

けばE.coliを は じめ とす るfaecaloriginの グラム

陰性桿菌がほ とん どである.し たが ってほ とん どの細

菌性前立腺炎 に お い て はCZXの19,1日2回 の

oneshot静 注投与法に よ り十分な治療効果が期待 さ

れ る.

結 語

1.38例 のTUR-P前 にCZX工gを 投 与 し経 時 的

にCZXの 血 中お よび 前立 腺 濃 度 を検 討 し同時 に 当

科 に て 分離 された 尿 中 細 菌 に 対 す る感 受 性 を 測定 し

た.

2.CZXの 前 立腺 濃 度 は,Ecoliで は16.7時 間,

Klebsiellaで は18.7時 間,Proteus属 で は14.7時 間,

Serratiaで は8.86時 間 に わ た ってMIC8。 を うわ まわ

っていた。

したが って細菌性前立腺炎に対 しCZXは 有効な

薬剤 と考え られた.
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