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   Cefoperazone (CPZ) was intravenously administered to rabbits and the concentration of CPZ 

in the accessory male genitals was determined. The epididymis, prostate and testicles had a high enough 

concentration of CPZ to kill various kinds of bacteria. Therefore, CPZ was applied to 11 clinical 

cases of acute epididymitis and 4 cases of acute prostatitis, but clinical effects were not so satis-

factory in the cases of acute epididymitis.
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は じ め に

男子副性器の急性炎症は比較的重篤な感染で,敗 血

症に移行するものもあるし,高 年者など,全 身状態不

良のものでは,生 命に危険が及ぶこともある.一 般に

嘔気,嘔 吐も強 く,高 熱もあり,食 欲不振,脱 水に陥

りやすい.

これ らのほとんどは細菌感染に よるものであるが,

原因菌は検出しにくく,ま た抗菌剤は副性器には到達

しにくいので効果も現われにくい.

Cefoperazone(CPZ)は 第三世代のセブアロスポ

リンであるが,血 清蛋白との結合力が強 く,胆 汁排泄

型であるとい う特徴を持っているD.

尿中の排泄量は,他 の抗菌薬に比して少ないが,抗

菌スペ クトラムは広 く,P・aeru8inosaな どにも強い抗

菌力を有 してお り,尿 路感染よりむしろ実質臓器の感

染に有効であろ うとも考えられる2・3).

わ れわれはCPZを 臨床上,急 性副睾丸炎及び急性

前立腺炎に対 して使用するとともに,こ の薬剤の臓器

内への移行を動物とヒトについて測定したので,そ の

結果を報告する.

材 料 と 方 法

動 物 実 験 は ウサ ギ と ラ リ トに つ い て 行 な った,ウ サ

ギ は 日本 白 色種 の2.5～3kgの も のを 用 い,耳 静 脈 か

らCPZIgをoncshot静 注 して経 時的 に 屠 殺 し,

腎,膀 胱,前 立 腺,睾 丸 副 睾 丸 を,経 時 的に 別 出 し

た.

ラ ッ トは ウイ ス タ ー系 雄 ラ ッ ト体 重3009以 上 の

もの を用 い,CPZ250mgを 生 食 水2mlに 溶解 し,

腹 腔 内に 注 射 した.

ヒ トの場 合 は,正 常 の 睾 丸 の 別 出 を要 す る前 立 腺 癌
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Table1.急 性男子性器感染症における薬効評価基準

1.対 象疾息

急性前立腺炎,急 性削畢丸炎

2.選 択基準

1)年 齢 ・性:16歳 以上の男子

2)症 状:37℃ 以上の発1が あり,患 部の痙痛 および腫脹を認め るもの。

3)発 症 日:発 症よりの経過が2週 間以内の もの。

3.投 薬期間および判定時期

投薬期問は5日 間とし,判 定は3日 および5日 間投薬終了後 に2度 行 う。

4,総 合臨床効果

発熱,疹 痛,腫 脹の3指 標の推移に基づ き,下 表のごとく著効(Excellent),

有効(Moderate),無 効(増 悪を含むXPoor)の3段 階に判定する。

発 熱

痔

腫

脹

痛

消失

軽快

不変

消 失

消失 軽快 不変

有

軽 快

消失 軽快 不変

不 変

効

消失 軽快 不変

Table2.cPz19静 注.ヒ ト組 織 内濃 度(μ919)
Pgm2

組 織 血 清(μ 彫慮) 華 丸 副畢丸

時聞 〔mla}50分60分90分120分 約75分 約フ5分

症例168.2

症例2

48.249.543.818.3

58.346.1 52,244.4

平均値68.258.347.149.548.031.4
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Fig・2・cpzlg静 注.ラ ビ ッ ト精 轟 前 立 腺 内

濃 度 と睾 丸 内濃 度

030

F五9.1.CPZ19静 注.

内 濃 度

の症 例 を 対 象 と し,手 術前 にCPZlgをoneshot

静 注 した.

組 織 内濃 度 の 測 定 は,テ フ ロ ンホ モ ジ ナ イザ ーで組

織 を 懸 濁 液 化 し,M.luteusATCC9341を 検 定 菌 と
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Table3.急 性 副 睾 丸炎

症例 年齢
投 与 発 熱 疹 痛 腫 脹N

a(歳)
細 菌(コ/me)

投 与 量 判 定

(牙 ×回×日数)

1 38

前

3日

5日

十 十

十

十

十

十

十

S.epidermidislO2

(一)

N.D.

1×2×7 有効

有効

2 41

前

3日

5日

十

十

十

什

十

十

什

十

十

S.epidermidislO2

(一)

S.epidermidis103

IX2×5 無効

無効

3 24

前

3日

5日

十

十

十

十

十

十

十

十

N.D.

(一)

N.D.

1×2×5 無効

有効

4 22

前

3日

5日

十 十

十

十

十

十

十

S.epidermidislO2

N.D.

N.D.

1×2×7 無効

無効

5 33

前

3日

5日

株

冊

什

什

十

什

什

什

CorynebacteriumSP.le3

N.D.

(一)

1×2×3 無効

有効

6 62

前

3日

5日

十

十

十

十

十

十

E.coiilO7
PmorganiiIO3

N.D.

ND.

1×2×7

7 56

前

3日

5EI

十

十

十

十

十

十

E.colilO4

EnterococcilO4

C.freurdiilO2

P.aeruginosalO4

E.cloacaeIO3

S.epidermidisle3

N.D.

0.5×3×8

8 20

前

3日

5日

十 十

十

S.epidermidisIO3

(一)

ND.

1×2×5

9 37

前

3日

5日

十

十

十

十

十

十

CorynebacteriumSRIO3

N.D.

N.D.

1×2×5

Io 73

前

3日

5日

十

十

十

十

十

十

ND.

ND.

(一)

lX2×5

Il 29

前

3日

5日 日

十

十

十

十

十

十

十

E.colilO4

PaeruginosaIO4

EnterococcilO6

N.D.

ND.

1×2×10

N.D.:Notdetermined

して日本化学療法学会標準法で行なった4).

臨床症例と効果の判定

急性副睾丸炎及び急性前立腺炎の患者は,入 院患者

のみを対象とした.1982年,1983年 内に東海大病学院

に入院した患老である・投与は体重に応 じて0・5～19

を,1日2回 静注又は点滴内に混入して投与した・使

用前には皮内反応を行ない,陰 性の症例のみに投与を

行なった.

投与期間は5日 間を原則とし,3日 目及び5日 目に

その薬効を判定した.薬 効の判定には,発熱,疹 痛,腫

脹を指標とする大川 らの判定基準 を用いた5)(Table

I).
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Table4。 急 性 前 立 腺炎

症評 年 齢 扮 与 発 脇 痛 腫 脹 細 囲(・ ・2)投 議
日量 判 定

前 帯 十 十

1293日

5日

E.oti10s

N.D、

N,D,

1x2x5著 効

著効

前

2723日

5日

一トト 十 十EnterococciIO3

-一 一(一)

-N .D.

1×2×5著 効

著効

前

3513日

5日

十 十 (一)

N.D.

N.D.

1×2×5

前

4513日

5日

N.D,

(一)

N.D,

1×2×5

N.D,lNo量determined

結 果

Fig.1,2に ウサギにっいて得られた組織内濃度を示

した.9羽 のウサギの経時的屠殺及び採血で得た値の

平均値のデータである.Table2に ヒ トの睾丸 副睾

丸内濃度を示した.Table3に は急性副睾丸炎への投

与例,Table4に は急性前立腺炎へ の投与例を一覧

表にしてある.判 定項の空欄になっている所は,今 回

使った判定方法では判定不能 であった症例 である.

急性副睾丸炎では3日 目には有効1例,無 効4例 と判

定され,5日 目では有効3例,無 効2例 に なってい

る.急 性前立腺炎では2例 について判定され,と もに

3日 目も5日 目も著効であった.合 計15例 に投与 して

いるが,判 定不能例を含めて,副 作用を認めた症例は

なかった.

考 察

Fig・1,2に 示 した ごとく,ウ サギについては19

0neshot静 注投与で,副 睾丸内にはかな りのCPZ

が移行 している.こ れは約2.5kgの ウサギのデータ

であるから,ヒ トに単純換算すると25γ/g～5γ/gに

な り,充 分な抗菌力を示すに足 りる量 と考えられる.

また前立腺内の濃度 も高 く,常 に血清内濃度を上回っ

ているが,こ れは前立腺液そのものの本来有する抗菌

力も含めてはかっている可能性があ り,濃 度推移の傾

向だけを見るものと理解してほしい.精 嚢には,早 期

に抗菌薬の濃度が上 り,以 後急速に下るのが一般のパ

ターンである,

ウサギでは睾丸と副睾丸を比較すると副睾丸のほ う

に濃度が高かったが,Tablc2の ごとくヒトでは2例

とも,睾 丸内濃度が血清とほぼ同 じ程度に高 くなって

お り,副 睾丸よりも高い.こ れだけの濃度では造精能

などへの影響も考えられ,今 後に問題を残 したといえ

る.た だし検体はいずれも老年者の睾丸であるから,

ヒ ト睾丸一般について同 じとはいいかねる,

ヒ トの副睾丸内濃度は,一 応原因菌のMICを 上回

ると考えられたので,臨 床的に急性副睾丸炎と診断さ

れた11例 に使用してみた(Table3).入 院時に既に症

状が幾分軽快している症例が多いため,判 定可能なの

は,そ のうちの5例 であった.空 床待ちの問の下熱

と,他 院である程度治療されてからの来院が多かった

ためと考えられる.

3日 目判定では有効1例,無 効4例,5日 目では有

効3例,無 効2例 という成績はCMZと 比較してよい

ものとは思われない7).ま た判定不能例の中でも,症

例10は 全 く変化なく,症 例11は 投 与中に悪化してお

り,無 効と判断してもよいような例と思われる.3日

目に良化 しているのは症例7,8の みであ り,こ れら

から考えて3日 分の投与では十分ではなく,投 与する

なら5日以上であるが,5日 分投与 しても効果はCMZ

に及 ぼぬと考えられる7)

また急性前立腺炎については,4例 中2例 で判定で

きたが,い ずれも3日 目,5日 目ともに著効であり,

む しろ急性前立腺炎のほうに適応のある薬剤とも考え

られる.

副睾丸と前立腺には,薬 剤によって移行するものと

しないものとがある6"8).脂 溶性の ものが移行しやす

いのだといわれているが9),セ ファロスポ リン系薬剤

も,も のに よっては移行するらしく10),臨床効果の良

いものもある,現 状では各薬剤について調べてみなけ

ればわからぬ といえる.

CPZに ついては宮em11),福 島12)らが,前 立腺内へ

の移行をヒトの手術材料について報告し,や は り移行

量は十分と結論しており,臨 床的には大川13)らが100

%有 効 と報告 しているが,わ れわれの成績は大川のも

のより低かった.
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以上 より,木 剤は前立腺炎には有用だが,副 睾丸炎

についてはいささか不満な結果 と結論された.

文 献

1)上 田 泰:Cefopcrazone.JapJAntibiotics

35=1104～1126,1982

2)岡 田 敬 司 。村 上 泰秀 。青 木 清 一 ・河 村信 夫 ・大 越

正 秋:泌 尿 器科 領 域 に お け るCefoperazone(T-

1515)の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討.Chemotherapy

28(S-6):681～690,1982

3)才 川 勇 。保 田 隆 ・渡 辺 泰 雄 ・滝 秀 雄 ・松 原

信 之 ・林 敏 雄 ・松 永 清 美 ・高 田 理 恵子Cefo-

perazone(T-1551)の 吸 収 ・分 布 お よ び 排 泄 に

つ いて.Chemotherapy28(S-6):163～172,

1980

4)中 山 一 誠 ・秋 枝 洋 三 ・水 足 裕 子 ・坂 尾 啓 子 ・西 本

章 子 。川 口 広 ・石 山俊 次=新 半 合 成 セ フ ァ ロス

ポ リ ン系 抗 生 物 質Cefoperazone(T-1551)の 抗

菌 力 ・吸収 ・排 泄 ・代 謝 ・臓 器 移 行 性 お よび外 科

臨 床応 用 に つ い て.Chemotherapy28(S-6):

595～608,1980

5)大 川光 央 ・徳 永 周 二 ・中 嶋 孝 夫 ・元 井 勇 。平 野

章 治 ・黒 田恭 一 ・神 田静 人 ・折 戸松 男 ・美 川 郁 夫

一庄 田 良 中 ・池 田彰 良 ・南 後 千秋.岡 所 明1複

雑 性 尿 路 感 染 症 お よび 急 性 男 子 性 器 感 染 症 に対 す

るCefpiramide(SM-1652)の 臨床 評 価.Che-

motherapy31(S-1)=628～541,1983

6)WinninghamDGandStameyTA:Diffusion

ofSulfonamidesfromplasmaintoprostatic

Fluid.IUrol104:559～563,1970

7)河 村信 夫 ・長 田恵 弘 一川 嶋 敏 文 ・宮 北 英 司 ・秦 野

901

直 ・原 三 信:急 性 前 立 腺炎 及 び急 性 副 睾丸 炎 に

対 す るCcfmctazoleの 効 果 。JapJAntibitics

36:227～232,1983

8)stameyTA,MearcsJrEMandwinningham

DG:Chronicbacterialprostatitisandthc

diffusionofdrugsintoprostaticfluid.J

Urol103:187～194,1970

9)片 山泰 弘:Ceftazidime(CAZ)の 前 立 腺 組 織 内

お よび 膀 胱 壁 内移 行 に 関す る検 討.西 日泌 尿45:

743～749,1983

10)長 田恵 弘 ・河 村 信 夫=セ フ ォチ ア ムの体 内 分布 に

つ い て.JapJAntibiotics35:lo45～1047,

1982

11)宮 田和 豊 ・荒 木 徹 ・松 村 陽右 ・石 戸 則 孝 。棚 橋

豊 子 ・高 本 均 ・平 野 学 ・大 森 弘 之 ・近 藤 淳

・難 波 克 一 。片 山 泰 弘=Cefoperazoneの 前 立 腺

組織 内移 行に 関す る検 討.西 日泌 尿43:413～

418,1981

12)福 島 修 司 。三 浦 猛 ・近 藤 猪 一 郎 ・藤 井 浩 ・広

川 信 ・岩 崎 晧 ・石 塚 栄 一 ・北 島 直 登;Cefoper

azone(CPZ)の 前 立 腺 組 織 内 へ の 移 行 一 特に 組

織 採 取 部 位 の差 に つ い て一 泌 尿 紀 要28:87～

93,1983

13)大 川 光 央 ・池 田彰 良 ・折 戸 松 男 ・菅 田 敏 明 ・黒 田

恭 一 ・美 川 郁 夫 ・平 野章 治 ・中 島 慎 一 ・江 尻 進

・奥 村 良 二 ・小 島 明 ・川 口正 一;尿 路 感 染症 に

対 す るCefoperazone(T-1551)の 基礎 的 ・臨 床

的 検 討.Chemotherapy28(S-6)=691～700,

1980

(1985年8月30日 受付)


