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   The concentration of  Latamoxef (LMOX) in the serum, prostatic tissue and bladder mucosal 

tissue of 20 patients with benign prostatic hypertrophy and bladder cancer  was measured after in-

travenous infusion of 1 g or 2 g of LMOX. Serum,  prostatic tissue and bladder  mucosal tissue levels 

of LMOX responded satisfactorily to the dose of LMOX. The bladder mucosal tissue level was 

higher than the prostatic tissue levels. 

   Judging from the inhibitory concentration of LMOX  (MIC 80), the concentration was suffi-
ciently effective against infections caused by gram-negative, gram-positive and anerobic bacilli. 
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緒 言

各種感染症の治療に際し,使 用する薬剤の目的とす

る組織内の薬剤濃度を知ることは非常に有意義で,そ

の抗菌力とともに治療に不可欠の要素と考えられる.

近年,各 種化学療法剤の前立腺組織内移行に関する報

告1"'10>は数多 くみられるが,膀 胱組織内移行について

の報告tl"'14)は少ない.今 回われわれは,oxacephem

系抗生物質latamoxef(以 下LMOXと 略す)の 前

立腺および膀胱感染症に対する有効性を調べるため,

LMOX投 与 後の血清,前 立腺お よび膀胱粘膜組織

内濃度について検討 したので,そ の成績について報告

する,

対 象および方法

1985年1月 から7月 までに,旭 川医科大学泌尿器科

において手術施行した前立腺肥大症および膀胱腫瘍の

うち,血 液生化学検査上,肝,腎 機能に異常を認めな

かった20例 を対象とした.前 立腺肥大症は17例 で,経

尿道的前立腺切除術(TUR-P)12例,前 立腺被膜下

摘除術5例 であり,膀 胱腫瘍は3例 で膀胱全摘除術を

施行 した.

LMOX19投 与群10例,29投 与群10例 の2群 に

分け,LMOXlgま た は29を 生理食堪水20ml

に溶解 してoneshot静 注 し,投 与後1時 間 目の血

清,前 立腺および膀胱粘膜組織を採取した.膀 胱粘膜

組織の採取は,TUR。P時 はcoldpunchで 行ない.
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Table　 1,　LMOX投 与量別血清,前 立腺お よび膀胱粘膜組織内濃度

血清内濃度

(μ9!nd)

　 1'時間

前立膝組織内濃度

　 (μ9/9).

　 1時 間

　　　　 膀胱粘膜内濃度　　　　　　　　　　　 対血漕比対血清比

　　　　　　 (μ9!9)

　 多　　　　 1時問　　　　%

19

53.5士2.9 19.8士2.6 37。8±4.7 33.4士4,4 創.0士8.4

(n=le》

29

　 　 　 　 　 1eg.5±6。 ア

(n=TO)

46.5=ヒ4.6 43.8=上5』 66.3±5.7 63,0士 フ.0

〔mean±SE)

他は直視下に切除した.

　LMOX濃 度 の測定はE.coli　7437を 検定菌とした

寒天孔平板法(agar　 well法)に よって行なった.

成 績

　LMOXの 各投与量における血清,前 立腺 お よび

膀胱粘膜組織内濃度はTable　 1の ごとくで,1時 間

後の血清中濃度はlg投 与群,29投 与群で,53・5±

2.9μ9/ml,　lo9.5±6.7　P91m](mean±S・E・)で あり,

前立腺組織内濃度は19.8±2.6μ9/9,46・5±4・6μ9/9

であった.こ れを組織内濃度と血清濃度の比(対 血清

比)で みると,1g群 で3フ.8±4.　7eo6,2g群 で43.8±

5.1%で あった.

　膀胱粘膜組織内濃度は,1g群33.4±4.4μg/g,2g

群66.3±5.7μglgで あ る.そ の対血清比は,1g群

64.0±8.4%,29群63.0±7.O%eで あ り,前 立腺組織

と比べ高い移行率を示 した.

　 以上の結果より∫血清,前 立腺および膀胱粘膜組織

内濃度は,LMOXの 投 与量に応 じた良好なdose

responceが え られた・

　前立腺組織内濃度と摘出前立腺重量について検討 し

たが,重 量による組織内濃度の変化はなかった(Fig.

1).

　組織採取方法の違いによる組織内濃度に対する影響

について検討 した.LMOX　 29投 与群の内視鏡手術

4例,開 放性手術6例 について比較すると,前 立腺組

織内濃度(Fig.2)は,内 視鏡手術39.4±5.o　pg/g,

開放性手術51.2±6.1μ9/9で 内視鏡手術の方がやや

低い傾向を示 したが,統 計学的には有意の差はなかっ

た(P>0.1).

　 膀胱粘膜組織内濃度(Fig.3)に ついてみると,内

視鏡手術54.　8±7。3μ9/9,開 放性手術73.9±6.5μ919

と前立腺組織内濃度同様,内 視鏡手術の方がやや低値

であ6た が,有 意の差はなかった(P>0.1　 ).

　前 立腺組織内濃度と膀胱粘膜組織内濃度を比較 しで
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Fig.1.前 立 腺 組 織 内 濃 度 と前立 腺 重 量

μ9/9

60

前

立

腺
組40

織

内
濃

度
　 20

内視鏡手術　　 開放性手術

　 n=4　 　　　　 n=6

王一 …

Fig.2.内 視鏡手術と開放性手術の前立腺組織内濃

　　　　 度(LMOX　 2　g静 注1時 間後)

みる(Fig.4)と,膀 胱粘膜組織内濃度の方が有意に

高値を示 してい る(P<0.05).ま た その対血 清比

(Fig.5)に つ いても同様に膀胱粘膜の方が有意に高
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Fig.4.前 立腺および膀胱粘膜組織内濃度
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Fig.5.前 立腺および膀胱粘膜組織内濃度の対血

　　　　清比

カ5っ た 　(P<0.05).
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　 近 年 泌 尿 器科 領域 に お い て,内 視鏡 手 術,と くに

TURの 占 め る割 合 が 高 くな って き て お り,術 後 感 染

率 が 高 い こ と よ り,感 染 予 防 が 重 要 に な って き て い

る,Madsenら15)はTUR-P時 の前 立 腺 切 除 片 の76

%に 細 菌 を 検 出 してお り,Morrisら16)も64%に 認 め

て い る.ま たMaddsenら は1,276人 のTUR-P後

のUTIに つ い て 検 討 し,そ の起 炎 菌 はE.　 coli　35.　6

%,　 P.mirabilis　 l3.4%,　 StrePtococcus　 l2.6%,　 Pseu【

domonas　 10.8%,　 Klebsielta　9.　O%と 報 告 して い る.一

方,細 菌性 前 立 腺 炎 の 起炎 菌 は ほ とん ど 且 ω〃 な ど

の グ ラ ム陰性 桿 菌 で あ る と言 わ れ て い る17).従 来 慢 性

前 立腺 炎 の難 治 性 の 原 因 と して,抗 生 剤 の細 菌 に 対 す

る抗菌 力 ばか りでは な く,そ の前 立 腺 組織 へ の移 行 率

の 低 さ が 挙げ られ て い る.前 立 腺 液 へ の薬 剤移 行 に 関

して,Stameyら18)やWinninghamら19)の イ ヌを 用

い た実 験 的 研 究 に よる と,薬 剤 の移 行 条件 と して,1.

脂溶 性 で あ る こ と,2.塩 基 性 で あ る こ と,3.解 離 定 数

が 高 い こ と,4.蛋 白結 合 性 が 低 い こ と,な ど を挙 げ て

い る.こ れ らの 条 件 か らす る と,oxacefem系 抗 生 物

質 は細 菌 性 前 立 腺 炎 に対 して そ の治療 効果 は低 い もの

と考 え られ て きた.し か しわ れ わ れ は,臨 床 の場 に お

い て これ らの 薬 剤 を使 用 し,有 効 性 が 認め られ る こ と

も事 実 で あ る.そ の後 各 種 抗 生 剤 の前 立腺 組 織 内移 行

に 関す る報 告 が数 多 くみ られ,そ の 治療 効 果 も認 め ら

て きて い る.今 回わ れ わ れ の 成 績 は既 述 の ご と くで,

LMOX　 lg投 与 群 で の前 立 腺 お よび膀 胱 粘 膜 組 織 内

内濃 度 は お の お の平 均19.8μg/g,33.4μg/gで あ り,

そ の対血 清 比 は37.8%,64.O%で あ った.こ れ を 他 施設

に お け るLMOX投 与 に よる 前立 腺 組 織 内濃 度 に つ

い て の成 績5-11)と 比較 してみ て もほ とん ど差 はな く,

良 好 な組 織移 行 を示 して お り,膀 胱 粘 膜 は さ らに 高 い

値 で あ った,今 回 の 成 績 を1。MOXの 新 薬 シ ンポ ジ

ウ ムで 報 告2e)さ れ た 臨 床 分 離 株 に 対す るMIC　 80値

と比 較す る と と(Fig.6)E、 　coli,　Klebsiella,　Proteus,

Enterobacterな ど の グ ラ ム陰 性 菌 やS.　 aureus,　S.

Pneumoniaeな ど の グ ラ ム陽性 菌,ま た はB.　 fra.ailis

な どの嫌 気 性 菌 を も十 分 に 阻 止 で き る有 効 濃 度 が え ら

れ て お り,感 染 に 対 して 十分 な 治療 効 果 が 期 待 で き る

もの と思わ れ る.

　 Dose　 responseに つ い て は,今 回 は 薬 動 力 学的 解

析 は 行 な っ てい ない が,血 清,前 立 腺 お よび膀 胱 粘膜

組 織 内濃 度 と も良=好なdose　 responscを 示 した と考

え られ た.
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Fig.6.臨 床分離株に対するLMOXのMIC

　　　　 80値 と組織内濃度

　 現在まで測定されている前立腺組織内濃度は,わ れ

れの報告 も含め,前 立腺肥大症の腺腫よりなされてお

り,慢 性前立腺炎患者の前立腺組織とは異なってい

る.福 島ら3)は,前 立腺の被膜と腺腫の薬剤濃度を測

定し,被 膜内濃度の方がやや高値であったと報告して

お り,こ のことより腺腫の薬剤濃度を測定することに

よって被膜内濃度を知る一応の目安になるものと思わ

れる.ま た腺腫の組織型の違いによる薬剤移行性につ

いての報告3・11・13・21)もみ られるが,有 意の差は認めら

れていない.

　 組織採取方法の違いによる組織内濃度に対する影響

について検討した.わ れわれの成績は,内 視鏡手術例

の方が開放性手術例に比べ低い傾向を示 したが統計学

的には有意の差はなかった.こ の結果については諸家

の報告;o・11)とほぼ同様であった.内 視鏡手術,と くに

TUR-Pの 場合,採 取組織の細片化に よる組織液の

漏出,電 気メスの熱による薬剤への影響,潅 流液によ

る影響などが考えられる,こ のことについて川嶋 ら22)

は ラットを用いた実験で,10%ウ リガール液につけた

場合の組織内濃度の変化や,組 織を細切した場合につ

て検討 してお り,10%ウ リガール液中に前立腺組織を

1蒋 間灘置した場合は,前 立腺組織を1時 問静置後凍

結保存 した場合に比ぺ半分以下であ り,さ らに細切し

て10%ウ リガール液中に1時 間静殿した場合は10%近

くまで低下すると述べている.わ れわれの症例では,

前立腺および膀胱粘膜組織採取は,10%ウ リガール液

の影響をなるぺく少なくするため手術開始時に行なっ

てお り,ま た膀胱粘膜は電気メスを使わずcol4　 pu・n-

chで 行なっていることより,組 織内濃度低下の原因

は組織細片化による影響以外は考えに くかった.

　摘出前立腺重量と前立腺組織内濃度について検討し

たが,重 量による組織内濃度の変化 はな く,他 の報

告i:)と一致 している.

　前立腺組織内濃度と膀胱粘膜組織内濃度を比較して

みると,他 の報告11～14>と同様,5%以 下 の危険率で

有意に膀胱粘膜組織内濃度の方が高値を示 している.

また対血清比を比較 しても同様に膀胱粘膜の方が有意

に高かった.こ の原因については,両 臓器の特異性も

あるが,血 流の差が大きな要因と考えられ,ま た尿中

の薬剤の膀胱粘膜への吸収の可能性も考えられる.い

ずれにせよ,わ れわれが臨床の場において経験するよ

うに,抗 生物質の治療効果が,前 立腺炎より膀胱の炎

症に対する方がす ぐれていることを証明した結果と思

われた.

結 語

　前立腺肥大症お よび膀胱腫瘍患者20例 に対 して,

LMOX　 19ま た は29を 静注 し,血 清,前 立腺お

よび膀胱粘膜組織内濃度について検討した.

1)LMOX投 与後の血清,前 立腺お よび膀胱粘膜組

織内濃度は,そ の投与量に応 じた良好なdose　 res-

ponseを 示 した.

2)前 立腺組織内濃度は良好な値を示 してお り,さ ら

に膀胱粘膜組織内濃度は有意に高 く,ま たその対血清

比も有意に高値を示 した.

3)前 立腺お よび膀胱粘膜組織内濃度と臨床分離株に

対するLMOXのMIC　 80値 との比較に よ り,十

分な有効濃度がえられた.

　本論文の要旨は,第32回 日本化学療法学会東日本支部総会

で発表した.
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