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   The concentrations of  Cefmenoxime (CMX) were examined in the serum and prostatic tissue of 
25 patients with benign prostatic hypertrophy and of  1 patient with prostatic carcinoma. The CMX 
levels were measured at scheduled intervals after 2 g CMX administration by one hour drip infusion 

prior to prostatectomy. Pharmacokinetic analysis was performed based on the two compartment 
open model theory. 

   1) Maximum serum level of CMX was  124  pg/m1 at the end of drip infusion and the biological 
half-life was 1.07 hrs. 

   2) CMX concentration in prostatic tissue reached a maximum level of 35.7 cg/g at 1.16 hrs after 
the start of CMX administration. Ratio of prostatic tissue to serum level in the area under curve 

(AUC) was 33% and biological half-life was 1.07 hrs. 
   These results suggested that the CMX concentration in the prostatic tissue was higher than the 

 MIC80 against pathogenic bacteria, particularly E.coli and Klebsiella sp. for  u relatively long time. 
For this reason CMX is one of the more preferred drugs for treatment of chronic prostatitis and post-
operative infection of prostate. 

Key words:  Cefmenoxime (CMX), Prostatic tissue level, Pharmacokinetic analysis

緒 言

慢性細菌性前立腺炎は泌尿器科外来でしばしばみか

けられる疾患で,尿 路感染症のなかに占める比率は決

して低いものではない.ま た,前 立腺肥大症に対する

経尿道的前立腺切除術や恥骨後式前立腺摘除術などの

手術は,泌 尿器科の手術としてはもっとも一般的なも

ののひとつである.前 立腺の細菌感染や術後感染に対

する抗生物質の有用性を論ずる場合,そ の組織内移行

を検討することは重要である.わ れわれは,最 近開発

された第3世 代のセフェム系抗生物質であるcef・nen-

oxime(CMX)の 血清内濃度と前立腺内濃度を測定

し,組 織内移行について検討 したので報告する,

対 象 および方法

対 象

1983年3月 からIO月 までに,当 科に前立腺肥大症の

診断で入院し前立腺の手術を受けた患者26名 を対象 と

した.年 齢は,54歳 か ら87歳 で平均68.8歳 であった.

全症例 とも腎機能や肝機能に異常は認めなかった.手

術方法は経尿道的前立腺切除術25例 と恥骨後式前立腺

摘除術1例 であった.

試験方法

患者26名 を5群 にわけて,採 血および前立腺組織の
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採取をおこなった(Table1).CMXは29を ソ リ

タT3,200mlに 溶解し,1時 間かけて点滴静注し

た.点 滴終了時に採血 した後,1群 は点滴開始時から

1時 間後,figeは1。5時 間後,皿 群は2時 間後,N群

は3時 間後,V群 は5時 間後に前立腺組織を採取 し,

同時にふたたび採血をおこなった.採 血は肘静脈から

施行した,前 立腺組織は,経 尿道的切除術,恥 骨後式

摘除術 ともに,右 または左側葉の中心部 と思われる箇

所を採取した.

濃 度測定方法

採取 した血液はすみやかに遠心分離し,そ の血清を

一20℃ で凍結保存 した.ま た,組 織は採取後ただち

に,表 面に付着した血液を生食で洗い流 し,-20℃ に

て保存 した.CMX濃 度 の測定は,E.coli.M尺 ノ.ノC-

2株 を検定菌とするagarwell法 でおこなった.凍

結した前立腺組織は融解後0.4～Lsgに 秤量 し,

pH7の0.1Mリ ン酸緩衝液2m1を 加えてホモジ

ナイズし,遠 心分離した後その上清を測定に供した.

薬動力学的解析

今回の26例 には経時的に採血された症例はなく,こ

れらの症例を用いて薬動力学的定数を求めることがで

きない.そ こで臨床第一相試験で測定された,CMX

2gを1時 間点滴静注時の血清内濃度データi)を 使用

して薬動力学的定数を求めた.す なわち,臨 床第一相

試験時のデータをtwocompartmentopenmodel

で解析 し得られた α一および β・phaseの 速度 定数を

用い,今 回の26症 例について測定された血清内濃度デ

ータに よく一致する ようにsimulationcurveを 描

いた・また・前立腺へのCMX移 行度の解析は,Fig,

1に 示すモデルを用いておこなった.Csに 薬動力学

的解析から得られた血中濃度曲線を代入し,微 分方程

Cs

Vs

k1

k2

Ct

Vt

Cs:Serumlevel Ct:Tissuelevel

Vs:distributionvolumeofserumcompartment

Vt:distributionvolumeoftissuecompartment

kl,k,:transferrateconstant

砦t一 讐 ・・一一k,・・

=k2(FCs-Ct)

∵F=k1Vs/k2Vt

F:apParenttransferratio

Fig.1.Model

式を解き,Ct値 が前立腺中のCMX濃 度によく一致

するようにk2お よびFを 求めた.

結 果

CMXの 血清内および前立腺組織内濃度

CMXの 血清内および前立腺組織内濃度の測定結果

をTable2に 示 した.点 滴開始1時 間後,1.5時 間

後,2時 間後,3時 間後,5時 間後の平均血清内濃度

は,そ れぞれ,124.oμg/ml,64.7ptg/m1,51.7μg/

m1,15.6μg/ml,4.8μg/m1で 点滴終了後はすみやか

に減少していった.ま た,前 立腺組織内濃度は点滴終
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63
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48.5

13.1

9.3

24.7±18.3

2.84

2.61

4.76

7.03

9.49

5.菊 ±2.92

Tissue
level(A9/9)

37.8
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1.97
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了時には平均41.5μg/gと 非常に 高い組織内濃度を

示した後,血 清内濃度 とほぼ平行な経過をたど り減少

していった(Fig.2).

CMXの 前立腺内濃度を血清内濃度で割 り,前 立腺

への組織内移行度をみた(Fig・3).各 時 間の平均組

織内移行度は,約0.3～0,7で 全症例の平均は0.45で あ

った.5時 間後にやや高値を示したが,有 意差はなく,

CMXは 血清内濃度に影響を受けず,ほ ぼ一定の比率

で前立腺組織に移行するものと思われた.

CMXの 組織内 移行度 と前立腺の組織型との関係

をみたが,腺 性,線 維筋性,両 老の混合型,前 立腺腫

瘍の間には差異は認められなかった(Fig,4).
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しかし,前 立腺重量と組織内移行度の関係を見ると,

前立腺重量が大きくなるほど組織内移行度が低下する

傾向がみられた(Fig.5).

薬動 力学的解析

今回,測 定した26症 例の血清内および前立腺組織内

のCMX濃 度の薬動力学的解析をおこなった(Fig・

6),そ の結果,」血清内濃度は,点 滴終了時に最高濃度

124.0μg/mlに 達 し,以 後1.07時 間の半減期で,急

0 10 20 30

Prostateweight

40(9)

Fig.5.Correlat三 〇nbetweenTlSratiosand

prostateweights

速に血中から消失 してゆくことがあきらかとなった.

前立腺組織内濃度は,点 滴 開始1時 間9.4分 後に,

35.7μg/gと 血清内濃度にやや遅れて最高濃度に達 し,

そ の後血清と同様1.07時 間の半減期でもって,減 少過

程をたどることがあきらかとなった.ま た,血 中薬物

濃度下面積(AUC)か ら みた 移行率は33%で あ っ

た.

考 察

CMXの 抗菌力は 既存のセフェム系 抗生物質に比

較してより広範囲で,Serratia,Bacteroides属 な どの

いわゆる弱毒菌を含む グラム陰性菌に とくに強い抗菌

力を示す23)点に特徴がある.ま た,E.coli,Klebsiella

Pneumonia,ProteUSmirabilis,イ ン ドール陽性ProteUS

属 などに対する抗菌活性も優れ,β ・1actamaseに も安

定である4)と いわれている.

CMX29を1時 間で点滴静注した場合,薬 動力学

的解析に よると,前 立腺組織内濃度は,点 滴開始1時

間9,4分 後,す なわち,血 清内濃度に9.4分 お くれて

最高濃度35.7μ9/9に 達 してお り,CMXは 速やか

に,し かも高濃度に前立腺に移行する ことがわかっ

た.ま た,半 減期は1.07時 間 と血清内濃度と同じで,

組織か らの減少もはやい.以 上より,CMXは 血清

内濃度に敏感に反応 して前立腺に分布消失する薬剤で

あると考えられる.

近年,抗 生物質の組織や体液内移行については,薬

動力学的解析に よる検討が頻繁に施行されるようにな

ったが,前 立腺についておこなわれた報告は本邦では

見当らない.前 立腺についても薬動力学的解析が望ま
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れ,今 後 ほ か の抗 生 物 質 との 比 較 検 討 が ま たれ る。

前 立 腺 炎 の 起 炎 菌 に つ い ては,E.coliが も っ と も

多 く,KlebsieltaやProteusカ ミつ い で 多 い5)と いわ れ

て い る.術 後 の 感 染 症 の原 因 菌 もE・coli,を 中 心 と

するグラム陰性菌がほとんどである6)と されている.

今回,わ れわれが測定したCMXの 前立腺組織内濃

度と各種細菌に対するMIC分 布を比較しCMXの

有効性について検討 した(Fig.6).E.coli,Proteu∫
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mirabilis,・Klebsiellaの80%に おけるMIC濃 度は

o・39μ91ml以 下であ り,Fig.6よ り,cMx29を

1回 点滴静注すると,前 立腺組織内濃度は8時 間以上

抗菌作用を有する濃度に保たれていることがわかる,

したがって,こ れらの細菌については,CMX1～29

を1日2回 点滴静注することで充分と考えられる,し

かし,Bacteroides,EnterobacterやCitrobacterに つ

いては,抗 菌作用を有する前立腺組織内濃度は点滴開

始後2～3時 間保たれているにすぎず,こ れ らの細菌

については,CMX29を1日2～3回 点滴静注する

必要がある.今 回の成績をそのまま前立腺炎 や前立

腺摘除術後の前立腺床に対する感染にあてはめること

はできないが,CMXは 前立腺へすみやかに非常に良

好に移行すること,ま た,前 立腺炎や前立腺摘除術後

の感染の起炎菌のほとんどが大腸菌などのグラム陰性

菌であることを考慮すると,CMXは これらの感染や

その予防に非常に有効な薬剤 と思われた.

本邦では抗生物質の前立腺組織内移行については,

従来,前 立腺組織内濃度の対血清内濃度比で検討され

ていることが多い,そ の方法で得られたCMXの 組

織内移行度は平均0.45で,ほ かの抗生物質と比較する

と,Cefoperazone(0,25～0.35)7),Latamoxef

(0.26～0.29)8)よ りは高く,Cefazoline(O.40～

0.50)9),Cefotiam(0。39～0.68)16)と ほぼ同程度で,

Ceftizoxime(0.35～0.97)11)よ りは低い移行度であ

った,

切除前立腺腺腫の病理学的組織型と組織内移行度を

みると,線 維筋性型,腺 性型,両 者の混合型の間で差

異は認められなかった.1例 前立腺腫瘍があったが,

これ も,前 立腺肥大症の組織とほぼ同じ移行度であっ

た.前 立腺組織内移行度については,筋 性型が高いと

する報告7)と 組織型間には差異がないとする報告12)が

あ り一定しないようであるが,わ れわれの結果では組

織間で差異は認めなかった,

前立腺重量 と組織内移行度についても,両 者には関

係がないとする報告12)と前立腺が大きくなると移行度

が低下するとする報告13が あるが,わ れわれの結果で

は,前 立腺重量と組織内移行度は負の相関があり,前

立腺重量が増すほど組織内移行度は低下する傾向がみ

られた.

このように,前 立腺の組織型や重量 と組織内移行度

との関係に一定の傾向がみられないのは,各 薬剤によ

り前立腺への移行の形態に差があるためなのか,各 施

設の組織採取の方法や濃度測定方法の違いによるのか,

今後の検討を要する.

結 語

1・CMX29を1時 間かけて点滴静注すると血清

内濃度は点滴終了時に 最高濃度124μg/mlecifし,

また,前 立腺内濃度は,血 清内濃度より9.4分 遅れて

最高濃度35.7μg/gに 達Lて 以後 血清 同様 半減期

1.07時 間 でもってすみやかに減少 していった.

2・CMXは その抗菌力 と前立腺組織内移行度から

みて前立腺炎および前立腺摘除後の感染に対して非常

に有効であると考えられた,

3.CMXの 組織内 移行度は,前 立腺の組織型で

は差異は認められなかったが,前 立腺重量が大きいほ

ど低下する傾向がみられた,
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