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   The concentration of Ceftizoxime (CZX) was determined in the prostatic tissue and 

serum of 130 patients with benign prostatic hypertrophy. Two grams of CZX was given by 

intravenous injection prior to TUR. The mean value of CZX levels in prostatic tissue and 

prostatic level/serum levels ratio (p/s ratio) after administration were 47.2±2.8  peg, 49.1% at 
30 minutes,  33.3±2.2  pg/g, 51.4% at one hour,  22.2±2.7  pg/g, 60.8% at 2 hours,  13.6±3.9  tig/g, 

64.2% at 4 hours,  3.04  ±0.54 pg/g, 74.5% at 8 hours, respectively. In conclusion, the concentra-

tion of CZX in the prostatic tissues attained the minimal inhibitory concentration of  80%, for 

the gram-negative bacteria, the excluding P. aeruginosa. Thus clinical effectiveness of CZX 

could be expected on bacterial prostatitis and bacterial infection after prostatic operations. 

Key words: Ceftizoxime, Prostatic tissue level

緒 言

Ceftizoxime(CZX)は 藤 沢 薬 品 中央 研 究所 で開 発

され た,第3世 代 の注 射 用Cephalosporin系 抗 生 物

質で あ る.CZXは グ ラ ム陰 性桿 菌 に 対 す る抗 菌 力 が

非 常に 強 く,E.coli,Klebsiella,P.mirabilisな どに対

して は も ちろ ん,従 来 のCephalosporin系 抗 生物 質

では抗 菌 力 が 弱 か ったH.influenzae.イ ン ドール 陽 性

ProteUS,お よびSerratia,Enterobacter,(]itrobacterな

どの弱 毒 菌に も強 い抗 菌 力 を示 し,ま たB.fragilisを

は じめ とす る嫌 気 性 菌 に 対 し て も,強 い 抗 菌 力 を示 す

とされ て い る1～3).今 回 わ れ わ れ はCZXの 細菌 性 前

立 腺炎 や 前 立 腺 術 後 の二 次 感 染 予 防 に 対す る 治療 指 針

を得 る 目的 で,東 北 大 学 泌 尿 器科 関 連21施 設 に お い て,

CZXの 抗 菌力 お よび 前 立腺 組 織 内 へ の移 行 性 に つ い

て検 討 した の で,そ の成 績 を報 告 す る.

対 象 お よ び 方 法

1983年4月 よ り1984年3月 ま で の期 間 に,東 北 大 学

泌 尿 器科 関 連21施 設 に お い て 前 立腺 切 除術(TUR-P)

を施 行 した 前 立 腺 肥 大 症 患者,130例(TUR.回 数152

回),年 齢 は52歳 ～86歳,平 均 年 齢723歳,を 対 象 に,

術 前CZX2gをoneshot静 注 し,前 立 腺 組 織 内

濃度,組 織 切 除 時 の血 中 濃 度 を 測 定 した.各 組 織 は2

倍量 のM/15燐 酸 緩 衝 液(pH7.0)を 加 え ホ モ ジ ネ

ー トし,2300GIO分 間 遠 心 して そ の 上 清 の薬 剤 濃 度

を測 定 した.CZXの 濃 度 測 定 はB.subtilisATCC

6633を 検 定 菌 とす るdisk法 で お こ な った.同 時 に

TUR-P前 後 の尿 所 見 お よび 尿 中 細 菌 の 分離 同定,

MIGの 測定をおこなった.ま た尿中検出菌に対する

CZXのMICの 測定をLMOX,CPZ,CMX,

CTX,CEZ,CTMを 対照薬剤とし測定 し検討した .

結 果

Table1,は 尿中 より分離された187株 の内訳であ

る.グ ラム陽性球菌が74株40%,グ ラム陰性桿菌が

Tablel.尿 中 よ りの 検 出 菌

・グ ラ ム 陽 性 菌74株40%

s.aureus3

S.xybsusl

S.epidermidi533

s.faecalis31

s.faecium6

・グ ラ ム 陰 性 菌113株60%

巳coli31

K.pneumoniael

P.mirabi師sl

P.re性geri2

P.vulgaris4

M.morganii3

c.freundii3

E.cbacae4

E.gergoviae4

S.marcescen520

P.aeruginosa16

P.cepacial

P.maltophilia3

P.fluorescens8

他12
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Fig.1.グ ラ ム陽 性 球菌74株 感 受 性 分 布
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Fig.2.グ ラ ム 陰 性 桿 菌113株 感 受 性 分 布
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Fig.3・ 感 受 性 分 布(適 応 菌 種)

113株60%を:占 め て い る.グ ラ ム陽 性 球 菌 で は&

epidermidis33株,S.faecalis31株 と多 く占 め,グ ラム

陰 性桿 菌 で はE.coli31株,S.marcescens20株,P.

aeruginosa16株 な どが 多数 を 占め て い る.グ ラ ム陽 性

球 菌74株 の感 受 性 分 布 をFig.1に 示 したが,第 三 抵

代 のcephem系 抗 生剤 の抗 菌 力 は 全 般 に 弱 く第 一 世

代cephem系 のCEZが も っ と もす ぐれ た 抗 菌 力 を

示 した.

つ ぎに グ ラム陰 性 桿 菌113株 に つ い てみ る とFig.2

の ご と く第三 世 代cephem系 は 第 一,第 二 世 代cep・

hem系 と比 較 して す ぐれ た 抗 菌 力 を示 し,な か で も

CZXが もっ と もす ぐれ た 抗 菌 力 を示 した.

さ らに 第三 世 代cephem系 に つ い て 適 応 菌 種 に お

け る感 受 性 分布 をみ る と(Fig.3)czxは グ ラム陰

姓 桿 菌 の場 合 同様 もっ と もす ぐれ た 抗 菌 力 を示 した が,

CPZの 抗 菌 力 は 第三 世 代cephem系 の な か で はや や

劣 る傾 向 が み られ た.

つ ぎに 前立 腺 組 織 内移 行 の 成績 をTable2に 示す.

CZX2goneshot静 注30分 後 の 前 立 腺 組 織 内濃

度 は47.2μ9/9(n=38)で あ り1時 間 で33・3μ919

(n=46)1.5時 間 で24.0μ9/9(n=16),2時 間 で

22.oμ9/9(n=24)4時 間 で13・6μ919(n=7),6時

間 で4.4μ9/9(nニ6),8時 間 で3.OPtg/9(n=4)で

あ った.い っぽ う血 清 中濃 度 は30分 で96.1μg/ml,1

時 間 で64.7μ9/ml,1.5時 間 で44・2μ9/ml,2時 間 で

36.2μ9!m1,4時 聞 で21・2μ9!ml,6時 間 で11・5μ9/

ml,8時 間 で4.1μglm1で あ り,血 清 中 か ら組 織 に 対
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Table2.CZX29静 注 時 の 血 清,前 立 腺 組 織 内濃 度(実 測値)

152検 体

時 闘 磁 漕 串 濃 度 羨立腺組織内濃度 薄痙溝箆
(H)(μ9/nt)(μ9/9)(%)

o.5

1.0

1.5

2.0

4.0

6.9

8.0

9.0

96.1=と4.5

64.7±2.7

44.2±3.0

36.2=と2。4

21.2±2.4

判.§ ±2.0

4.08±8.30

3.97±1.4

47.2±2.8

33.3±2.2

24.0=ヒ4.0

22,3土2.7

13.6±3.9

4.39± 書.著

3.{ン 茎±O.§4

3齢23±1.1

49,1

51.4

54.3

60.8

64・.2

38.2

74.§

81。4
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Fig.6・CZX2g静 注 時 の前 立 腺組 織 内濃 度 とMIC8。(シ ミュ レー シ 。ン)

Table3.前 立腺炎主要起炎菌MI(】80以 上

の血清 ・前立腺組織内持続時間

(CZX29静 注時)

細 菌
MIC80

(μ9/m2◎rg)

持 続 時 間

血 清 前 立 腺

E.coli

Klebsiella

Pvulgaris

Pmirabilis

0.1

0.025

0.025

0.025

19時間36分

2336

2336

2336

19時間24分

24

24

24

し約40～80%の 移行が認められた(Tablg2).CZX

29静 注時の血清前立腺組織内移行の実測値を片対数

表に示すとFig.4の ようになる.CZX29静 注時

の血清,前 立腺組織内濃度をシミュレーションで表わ

すとFig.5の ようになり,濃 度式より得 られた血清

中濃度の半減期は2.Ol時 陶,前 立腺組織内での半減期

は2.28時 間 となる,さ らに長時間の組織内濃度 と血中

濃度 と比較すると両者の濃度はしだいに近似していく

ことが予想される.

っ ぎvcCZX2g静 注 時の前立腺 組織内濃度 と前

立腺主要起炎菌に対するCZXのMIC80の 関係で

み る と,E.coliO.1μg!ml,Klebsiellap.vulgaris,p.

mirabilisが そ れ ぞ れo.025μ9/mlで あ り(Fig.6),

それ らの細 菌 のMIG80以 上 の血 清,前 立腺 組 織 内

持続 時 間 は,E.coliで は 血 清 で19時 間16分,前 立腺

が19時 間24分,Ktebsiella,P.vulgens,P.mirabilisで

は 血 清 が23時 間36分,前 立 腺 が24時 間 で あ った(Ta-

ble3).

考 察

細菌性前立腺炎や前立腺肥大症は,泌 尿器科領域に

おいて,非 常に頻度の高い疾患であ り,と くに前立腺
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肥大症については平均寿命の延長に ともない,今 後ま

すます増加する疾患と思われ る.前 立腺肥大症に対す

る手術療法は 本邦においてもTUR-Pが 主になって

きているが,尿 路感染症が存在する場合,手 術時の化

学療法剤の選択が重要な意味をもってくる.薬 剤の前

立腺への移行に 関する検討に ついては,Stameyら

(1970)が イ ヌを用いて 薬剤の前立腺液への移行にっ

いて検討している4).そ の結果によるとcephalothin,

oxytetracyclin,ampici正!in,kanamycin,penicillin

G,polimyxinB,お よびnalidixicacidは ほ とんど

前立腺液に移行しない.ま た鈴木はGZXは 静 注後

1時 間の前立腺液内濃度が血清濃度の5。4%と 述べて

おり5),ま た木村はLMOXに ついて 精漿中濃度に

っいて測定し,1時 間の移行が0%と 述べている6).

以上のようにこれら薬剤は前立腺液や精漿へはほとん

ど移行していないことがわかる?).し か し実際の臨床

例において,グ ラム陰性桿菌がおもな起炎菌となる細

菌性前立腺炎例に対 して,tetracycline.penicillin,

cephalosporin,aminoglycosidesな どの抗生 物質が

著効を示すことを しばしば 経験する.ま た池田はラ

ットにi4C-CMZを 皮下注 し,そ の前立腺 組織への

移行を ミクロオー トラジオグラフィー法にて検討し,

14C-CMZの 組織内分布は結合組織および 間質部に特

異的に高い集積がみ られ,上 皮および濾胞への移行は

比較的少なかったと述べている8),以 上 の事実は抗生

物質が血中か ら前立腺組織の間質部位に移行し抗菌作

用を示すが,上 皮部位から前立腺液へは移行しに くい

ことを示唆するものと思われ非常に興味深い.前 立腺

組織内への移行の検討は測定方法の確立にともない臨

床例における報告が 近年多 くなってお り,FOM9>,

CTMIo)LMOX11)GPZ12-14),CTX13),CZX12・13)

などの抗生物質の前立腺組織内濃度の検討がなされて

いる,、これらの抗生物質の血清に対する前立腺組織内

濃度の割合はFOMが100%を 越える以外はほぼ22%

～78%程 度 である.ま た経時的な変化をみると長時間

の観察の文献はみあたらないが前立腺組織内濃度はし

だいに血清中濃度に近づ く傾向にあ り,わ れわれの結

果と一致 した.ま たGPZとCZXの 血清中濃度と

前立腺組織内濃度の比較においては,血 清中濃度では

CPZがCZXを うわ まわるが,前 立腺組織内濃度で

は逆にCZXが,CPZを うわまわ り,CZXの 血清

中からのす く・れた移行性が報告されている12・t3).前立

腺摘出腺腫の病理 組織学的所見と組織内濃度差にっ

いて,宮 田14)はCPZに つ いて,松 浦15)はCepha-

cetrileに っいて 筋性優位型のほうが 腺性優位型より

有意に高濃度であったと報告しているが,両 者に差を
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認めないとの報告(6)もあ り一定した結果は得 られてい

ない.ま た荒木ら「7)はCZXの 検討において 円形細

胞浸潤が増加するに したがって抗生物質の前立腺移行

も増加すると述べているが,福 島16)はそのような傾向

は認めないと述べておりまだ統一的な見解にいたって

いない.ま た前立腺の被膜に近い部分と尿道に近い部

分で抗生物質の濃度に差があるのではないかと考えら

れているが,わ れわれのTUR・Pの 標本では切除部

位がrandomで あ りまた数多 くの術者が手術を施行

しているにもかかわらず,経 時的に組織内濃度が一定

の速度で減 じていく事実(Fig.4)よ り,前 立腺組織

内のCZXの 濃度は部位による差は ほとんどないも

のと考えられる,

今 回のわれわれの所見ではCZX29静 注にて血清

より前立腺組織への移行率は30分 で49.1%,1時 間 で

51.4%,1.5時 間で54.3%,2時 間で60.8%,4時 間

で64.2%,6時 間で38.2%,8時 間 で74.5%,9時 間

で81.4%で あ り6時 間値で下降したものの全体の傾向

としては,前 立腺組織内CZXの 濃度は血清濃度に

近づいていくことがわかった.こ のことは今回検出し

たE.coli,KlebsiellaP.vulgaris,P.mirabili-sな どの

グラム陰性桿菌群に 対しCZXが 長時間の前立腺組

織内濃度の維持を示すことか ら,前 立腺手術前後の感

染症や感染防止に使用して十分な治療効果および予防

効果が期待できる.

本論文の要冒は第32回日本化学療法学会総会において発表

した.
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