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Cefixime　 3日 間連続投与後の前立腺組織内濃度 について
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CEFIXIME CONCENTRATION IN HUMAN PROSTATIC 

TISSUE FOLLOWING 3-DAYS OF ADMINISTRATION

   Masayoshi Morita, Haruo Nakagawa and Kiichi Suzuki 

From the Department of Urology, TUR Section, Sendai Social Insurance Hospital

   The penetration of Cefixime (CFIX) into the prostatic tissue and the serum was examined 
in 54 patients with benign prostatic hypertrophy treated with transurethral resection of the prostate. 
CFIX was administered orally in a dose of  200mg 2 times daily for 3 days preoperatively. The 
blood samples were taken at the time of the tissue sampling. 

   The patients were divided into 2 groups. In group 1 (16 patients), the tissue sampling was done 
about 17 hours after the final drug administration. The mean concentration of CFIX was 0.83± 
0.49 ug/g in the prostatic tissue and 0.84±0.63 pg/ml in the serum. In the prostatic tissue, CFIX 
was detected in only 4 patients, in the other 12 patients, CFIX was not detected. 

   In group 2 (38 patients), tissue sampling was done 5.5 hours after the final drug administration. 
The mean concentration of CFIX was 1.08±0.47 pg/g in the prostatic tissue and 3.18±1.28 pg/ml 
in the serum.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1581-1584, 1991)
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緒 言

Cefixime(以 下CFIXと 略す)は 藤沢薬品中央研

究所で開発された経 口用のセファロスポリン誘導体で

あり,Fig.1の 化学構造式を持つ.
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Cefiximeの 化 学構 造 式

本 剤 は従 来 の経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン剤 や ペ ニ シ リ

ン剤 と異 な り,各 種 の β一ラ クタ マ ー ゼ に安 定 でi),抗

菌 力 で はE.coli,Klebsiella,P.mirabilis,H.infl.

uenzaeな どの グ ラム陰 性 菌 に 対 して は も ち ろん の こ

と,従 来 の 経 ロセ フ ァ ロス ポ リン剤 で 抗 菌 力 の 弱 い

N.gonorrhoeae,Serratia,Indole(十)Proteusに

も優 れ た 抗 菌 力 を示 す ほ か,S.pyogenes,S.pneum一

oniaeな どのグラム陽性菌に対しても他の経ロセファ

ロスポリン剤と同等の抗菌力を示す薬剤である2・3).

最近 ピリドンカルボン酸系抗菌剤の前立腺組織内濃

度に関 しては,か な り多 くの報告がされてお り,わ れ

われ も発表 しているが4一7),CFIXの 前立腺組織内濃

度に関する報告はほとんど報告されていない.わ れわ

れは本剤の前立腺組織内濃度と血清中の濃度を測定し

た結果いささかの知見を得たので報告する.

対象とした症例

1989年12月 下旬から3ヵ 月の間に,当 院に おいて

TURを 受けた症例は85症 例である.こ れら症例のう

ち血液生化学検査上肝および腎機能に臨床上とくに障

害が認められなかった前立腺肥大症54症 例を対象とし

て,経 尿道的前立腺切除術(以 下TUR-P)に て 切

除 した前立腺組織と,同 時に採取した血液にて組織内

濃度を測定 した(Tablel,2)。 これら54例 の年齢は

56歳 から86歳 で,平 均は69.5歳 であった.な お前立腺

組織採取に当た り,そ の条件をなるべく同一のものと
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するため術老は一人で行った.

投与および採取方法
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手術時間が午前 と午後に分かれたため,grouplと

2に 分けて評価した.grouplは 午前中に手術を施行

した16症 例であるが(TableI),CFIX200mgを1

日2回,3日 間で計1,200mg投 与 し,最 終投与後約

17時間で血液5m1お よび前立腺約lgを 採取 した.

group2は 午後に手術を施行 した38症 例 であ るが

(Table2),本 剤200mgを 初 日は夕方1回 服用させ・

2日 目と3日 目は1日2回 服用させ,手 術当日は朝1

回200mgを 服用させて最終投与後5.5時 間にて血液

5m1お よび前立腺を約lg採 取 し,血 清分離後これ

らをただちに凍結保存 した.な お組織採取に当って

は,TUR-P開 始時に15切 片位を一気に切 り取 り,可

及的速やかに膀胱外に摘出して,滅 菌乾燥ガーゼで水

分や血液を拭き取った.

測 定 法

(株)三 菱 油化 ビー シ ーエ ル に検 体 を 依 頼 し,E.coli

ATCC39188を 指 示 菌 とす る デ ィス ク法 に て 測 定 した.

結 果

TableIに は 午前 中に手術を施行 した16症 例

(group1)に つ いて,CFIXの 前立腺組織内濃度

(以下Pと 略す),血 清中の濃度(以 下S)お よ び前

立腺 と血清中の濃度比(以 下P/S)を 示 した.200

mg最 終投与後約17時 間のPの みが,16症 例中12症 例

で 検 出 限 界 以下(以 下N.D.)で あ った が,検 出 され

た4症 例 で はo.38～138μ9/9で,平 均o・83±o・49deg(

9で,sは0.24～2.58deg/mlで 平 均o・84±0.63deg/

m1で あ った。 また検 出 され た4症 例 に つ い て 計 算 し

たP/Sは0.32～0.64で,平 均0.47±0.14で あ った ・

Table2に は午 後 に 手術 を施 行 した38症 例(group

2)に つ いて,そ れ ぞ れ の 濃 度 お よび濃 度 比 を 示 した ・

200mg最 終 投 与 後5.5時 間 で のPはo・33～2・69μ919

で あ り,平 均1.08±0.47deg/9で,Sはi.a4～6.89

μ9/mlで 平 均3.18±L28μ9/m1で あ った ・ またP/s

は0.is～0.56で,平 均0.35±0.10で あ った ・

考 察

われわれはCFIXに おいて,治 療的に投与された場

合の前立腺組織内濃度を測定する目的で,本 剤を200

mg宛 て1日2回3日 間で計1,200mg経 口投与し,

TUR-Pに て採取 した前立腺組織を用いて,CFIXが

前立腺組織内に蓄積する濃度を測定した.薬 剤の前立

腺組織内濃度を測定するに当た り,TUR-Pに よ り得

られる組織を用いる方法は,切 除電流の熱が組織に影

響をおよぼす可能性があ り,ま た切除片が灌流液に長

時間晒されることにより,薬 剤の組織内濃度が低下す

る可能性 があるとの報告がある8・9).しか しループを

素早 く動か して切除 し,15切 片位を一気に切 り取 り,

切除開始か ら1～2分 で膀胱外に摘出すれば,薬 剤の

組織内濃度を低下させる可能性も少なくなると考えら

れた.そ の結果200mg最 終投与後5.5時 間(午 後に

手術を施行した38症 例)で のPは 平均1・08±o・47ｵg/

TableI・CFIX三 日間 で 合 計1,200mg投 与,200mg最 終 投 与 後 約17時 間 の デ ー タ

症例 年齢 切除量(g) S(μ9/皿1) P(μ9/9)P/S

1.

2.

3.

4.

5.

s.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

is.

82

57

74

6T

ss

67

73

63

68

85

65

71

77

81

57

77

20.0

16.1

29.7

16.1

5.8

14.9

23.4

25.0

9.7

T.3

8.0

27.4

24.8

4.9

20.4

s.o

1.19

0.24

0.37

0.30

0.53

0.az

i.i2

0.44

0.ss

1.71

i.os

O.70

0.36

i.os

O.24

2.58

0.38

x.n.

駕.D.

駕.軌

H.軌

N.D.

0.44

N.D.

N.D.

i.io

閣.D.

N.D.

N.D.

N.D.

蔦.軌

1.38

0.32

7

9

y

y

7

0.39

7

r

O.64

7

7

r

y

r

O.53

平均70.616.2 0.8410.63 0.8310.49 0.47±0.14

H.D.=検 出 限界 以 下
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9で,sは 平 均3・18±1・28μ9/mlでP/sは 平 均

0.35±0.10で あ っ た.200mg最 終 投 与 後 約17時 間

(午 前 中 に手 術 を 施 行 した16症 例)で は,Sは 全 例 で

検 出 され た がPは16症 例 中12症 例 でN.D.で あ った.

検 出 され た4症 例 で は,Pは 平 均o.83±o.49μg/g,s

は平均0.84±0.63ug/mlでP/sは 平 均o.47±o.14

であ った(Table1,2).

森 田 ら4-7)が す で に 報 告 して い る,ピ リ ドンカル ボ

ン酸系 合成 抗 菌 剤4種 類 で,そ れ ぞ れ3日 間 で 合 計

1,800mg経 口投 与 し,200mg最 終 投 与 後約17時 間 と

5.5時 間 後 のPや そ の他 の デ ー タ に比 べ て,CFIXの

デ ータは 大 いに 異 な る点 が 見 受 け られ た.そ の うち,

大 きな相違 点 の一 つ はP/sで あ ろ う.す なわ ち,ピ

リ ドンカル ボ ン酸 系 合成 抗 菌 剤4種 類 で は,P/Sの 平

均値は い ずれ も1な い し2以 上 で あ り,薬 剤 に よ って
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は3以 上 のものも認められたのに対 して,CFIXに

おいては合計1,200mgをi日200mgあ て2回 しか

投与 していないということも関係しているのであろう

が,200mg最 終投与後約17時 間 と5.5時 間後のPIS

は,平 均値でそれぞれ0.47±0.14と0.35±0 .ioで あ

り,ピ リドンカルボン酸系合成抗菌剤のP/sに 比べ

ると遥かに低い値であった.ま たも う一つ の相違点

は,CFIX200mg最 終投与後約17時 間 のPに 関 し

て,検 査 した16症 例のうち12症 例で本剤がN.D.で

あったことであろう.こ れは本剤が ピリドンカルボン

酸系合成抗菌剤に比べて,前 立腺組織内にそれ程長時

間残留 していないことを意味していると考えられた.

すでに西野らio)によ り報告されている,各 種細菌の

MICと われわれのデータとを比較 してみよう,

先 にも述べたごとく,200mg最 終投与後約17時 間

Table2・CFIX三 日間 で合 計1,200mg投 与 ,200mg最 終 投 与 後5.5時 間 の デ ー タ

症例 年齢 切除量(g) S(μ9/塵1) P(μ9/9)P/S

1.

z.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

zi.

zz.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

si

ss

72

64

70

73

82

ss

59

71

83

n

ss

77

63

61

61

81

ss

56

80

63

59

75

86

57

71

ss

57

72

86

62

7s

sz

73

63

66

73

11.3

5.3

22.5

23.3

25.0

45.7

10.8

36.0

29.5

8.7

63.2

45.3

24.7

20.7

23.3

7.1

21.2

58.3

58.8

28.3

27.4

11.5

19.7

21.9

33.2

20.9

6.7

27.2

12.5

17.4

5.6

10.9

7,正

12.O

s.i

9.4

26.5

io.s

3.04

z.sz

z.ai

2.35

3.39

3.02

6.07

5.11

2.89

2.55

5.32

4.37

3.18

4.58

2.23

2.12

1.41

2.88

3.61

3.12

3.43

3.46

1.85

2.74

s.ss

2.37

2.70

4.85

2.22

2.09

5.12

1.87

3.01

1.96

3.02

1.96

1.24

3.28

o.ss

1.09

0.so

o.ss

1.05

0.96

1.59

1.44

1.23

0.si

2.01

1.32

0.87

1.25

0.93

0.55

0.33

0.91

1.38

0.51

1.36

1.43

0.74

0.53

2.69

0.76

1.45

1.14

0.94

0.95

1.56

0.42

1.38

0.63

1.69

i.os

O.63

0.84

0.33

0.39

0.32

0.29

0.31

0.32

0.zs

o.is

O.43

0.32

0.38

0.30

0.27

0.27

0.42

0.zs

O.23

0.32

0.38

0.16

0.40

0.41

0.40

0.19

0.39

0.32

0.54

0.24

a.az

O.45

0.30

0.zz

O.46

0.32

0.56

0.55

0.51

0.zs

平均69.1 22.5 3.18±1.28 1.08±0.47 0.35±0.10
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のPの 値は,16症 例中12症 例にてN.D,で あ ったた

め,200mg最 終投与後5.5時 間 のPに ついてのみ検討

する.

グラム陽性菌(106cells/m118菌 株測定)に おい

て,200mg最 終投与後5.5時 間のPの 平均値は,1・08

±0・47μg/gで あ り,7菌 株のMICを 大幅に上回っ

ていたが,残 りの11菌 株 のMICに はおよばなかった.

グラム陰性菌(106cells;ml28菌 株測定)に 対 して

は,本 剤200mg最 終投与後5.5時 間 のPの 平均値は,

28菌 株中20菌 株のMICを 大 幅に上回っていた.MIC

が1.56のEnterobacteraerogenesNCTC10006等

の4菌 株に対しては,わ ずかにおよばない印象が得ら

れた.ま たPseudomonasaeruginosaNCTC10490

やPseudomonasaeruginosaIAMIO95等 の4菌 株

に対するMICに は及ばなかった.

島田11)は本剤の血中濃度は4時 間後に最高にな り,

半減期は2.5時 間 であったと報告 している。 この報告

とわれわれのデータを加味して考えると,グ ラム陰性

菌に対しては28菌 株中24菌 株に対 し有用であると考え

られる.従 って本剤はグラム陽性菌の一部 と,グ ラム

陰性菌の大部分 のMICを 上回 る前立腺組織内濃度

を示 したため,こ れ らの細菌 に よる急性前立腺炎 や

TUR-Pの 際 の感染予防に対する有用性を示唆 して

いると考えられた.

CFIXは 経 口剤であるため,前 立腺組織内への移

行性はその程良くないと考えられていたので,こ の方

面に関する研究はほとんどなされていなかった,し か

し今回われわれが調査したところでは,上 述 したごと

く200mg最 終投与後5.5時 間 のデータでは,グ ラム

陽性菌の一部分と,グ ラム陰性菌の大部分のMICを

上回る濃度が得られた.し か し200mg最 終投与後約

17時間のデータでは,16症 例 中12症 例で前立腺組織内

濃度はN.D.で あった。この点では ピリドンカルボン

酸系合成抗菌剤が長時間にわたり前立腺組織内に残留

する傾向を示すことと大いに異な り,こ れは前立腺組

織内への移行性は良いものの,組 織内に残留する傾向

は少ないと思われ興味深いことと考xら れた.

結 語

CFIXの 前立腺組織内濃度を測定 した結果,す で

に報告されているグラム陽性菌一部分の菌株 のMIC

と,グ ラム陰性菌大部分のMICを,200mg最 終投

与後5,5時 間 の平均値でかなり上回っていたことより,

本剤はこれらの細菌 に よる急性前立腺炎やTUR-P

の際の感染予防に対する有用性を示唆 していると考え

られた.

す でに報告 した ピリドンカルボン酸系合成抗菌剤の

組織内濃度と対比 した結果では,本 剤は前立腺組織内

への移行性は良いものの,そ れ程の蓄積性はないと考

えられ,興 味深いことと思われた,

また200mg最 終投与後約17時 間では,前 立腺組織

内濃度は大部分の症例で検出限界以下の値であった.

本論文要旨は,第38回 日本化学療法学会西日本支部総会で

報告した.
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