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Cefmenoxime の尿路性器組織内濃度に関する検討

鎌 田 日 出 男 ・下 村 隆 之

神戸市立四市民病院泌尿器科

姫 井 成

神戸市立西市民病院内科

(昭和60年6月14日 受付)

泌尿性器系手術例(19例)を 対集 に手術前,Cefmenoxime(CMX)を0,59ま たは1.09静

脈内投与 し.そ の副出した尿路性器組織の濃度を測定 したところ,以 下の結果を得た。

1)腎 は11検 体 で 。CMX投 与60分 か ら180分 後 に組 織 を採 取 した。 腎 組 織 内濃 度 は11 .8～

227μg/gで,平 均58.9μg/lgで あ った。T/Sは1.8～42.9,平 均9.5と 移 行 は良 好 で あ った 。

2)精 巣 は6検 体 で,T/Sは0.2～1.9,平 均1.0で あ った 。

3)精 巣上体は6検 体で.T/Sは0.1～1.7で 平均0.4。 強度炎症例で移行率は良好であった。

CMXの 泌尿生殖器への移行は良好で,そ の強い抗菌力と相まって,尿 路性器感染症の治療に有

用性の高い薬剤であると思わ再た。

Cefmenoxime(CMX)は 第3世 代 のcophom系 抗

生物質であ り,抗 菌 ス ペ ク トル,抗 菌 力,β-laetamase

に対する 安 定 性 は,第1お よ び 第2世 代 のeephalo-

sporin剤に比ぺ飛躍的に増強されている1)。CMXの 泌

景器科領域の臨床上の有用性については,す でに評価さ

れているが2.3),泌尿生殖器臓器へ の移行性についての

報告は少ない4～6)。今回われわれはCMXの 尿路性器組

織濃度を測定したので報告する。

1.対 象

神戸市立西市民病院泌尿器科に入院 し,各 種手術を施

行した19名 の患者を対象にCMX濃 度を測定 した。内

訳は男16名,女3名 。年齢は16歳 から79歳,平 均

53.8歳。腎疾患10名 の内訳は尿路結石症5,腫 瘍4,

外傷1で あり(Table 1),そ の他の尿路性器疾患の内訳

は精巣上体炎3,前 立腺腫瘍2,陰 嚢水腫1,精 巣腫瘍

1,尿道小阜1 ,前 立腺肥大症1で ある(Table 2)。

II.方 法

CMX 0.59ま たは1.0gを20%ブ ドウ糖液20ml

に溶解し,手 術前1～4時 間にone shotで 静脈内投与

した。なお手術前24時 間は抗生剤を投与 しなかった。

CMX投 与前および組織採取時に採血 し,血 清を分離 し

た後 一20℃ に凍結保存 した。採取組織は生食水にて洗

浄し,-20℃ に約1か 月間凍結保存した。なお腫瘍例で

は腫痛と離れた部位を切除 し,測 定試料 とした。CMX

の農度測定はE.coli NIHJ-C 2を 検 定 菌 としたagar

well法で行なった。標準曲線は,血 清濃度はモニトロー

ルI,組 織 濃 度 は1/15 M PBS(pH7.0).で 希釈 したも 、

.の を 用 い て 作製 した
。 凍 結 試料 は 室 温 で融 解 後,血 清

は そ の まま,一 組 織 鳳1/15M.PBS.(pH7.0)を 加 丸

homogenateし た後,3,000rpmに て10分 間 遠 心 分 離

し,上 清 を 測定 に供 した。

III.結 果

CMX 1.0g静 脈 内投 与 後 の血 清 濃 度 は60分 後129.3

μg/ml,90分 後21.7±10.7μg/ml,180分 後13.4±

5.9μg/mlと 経 時 的 に低 下 して い た(Fig渦)。

CMXの 腎 組 織 内 濃 度 を10症 例12検 体 で測 定 した

Fig.1 Serum levels of CMX after 1.0 g i.v.
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Table 1 Clinical summary(renal disease)

Table 2 CMX concentration and pathological findings of the kidney

(Table 1)。 この うち1検 体 は壊 死組 織 のた め11検 体 に

つ い て検 討 した 。 症 例No.1～No.4に0.59,症 例No .

5～No,10に1.09投 与 した 。CMX投 与60分 か ら

180分 後 に組 織 採 取 した が,全 例 全身 麻 酔 症 例 で あ っ

た 。総 腎機 能 をcreatinine clearance,PSPで 評 価 す る

と,症 例No.1,3,5,6,8,9で 軽 度 低 下 して いた が,

重 篤 な腎 機 能 低下 例 は なか った。

腎 組 織 内 濃 度 は11.8～227μg/mlで 平 均58.9μg/gで

あった(Table 2)。 上記,総 腎機能 低下 例のT/Sは

1.8～42.9で,正 常例と殆 ど同等であった。症例No.2

は腎外傷にて腎部分切除術を施行 し,正 常腎組織と壊死

組織を採取 したが,前 者は11.8μg/g,後 者は21μg/g

であった。壊死組織への移行は約1/5に 低下していた。

症例No.7は 腎結石にて腎部分切除衛を施行。腎実質は

39.6μg/g,嚢 胞状に拡張 した腎杯憩室壁は39 .8μg/gで

あった。
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Table 3 CMX concentration in various body fluid and tissues

腎のCMX濃 度 を病理 組 織 学 的変 化 との 関連 で 検 討

した(Table 2)。 細動 脈 硬 化 の程 度 をvascular change,

糸球体虚脱 の程 度 をischemic change,円 形 細 胞 浸 潤 の

程度をround cell infilationと して(－)～(卅)の4段

階に分けて評価 した。 な おvascular changeは 輸 入 動 脈

より太い血 管 を対 象 と して 観 察 し た 。 ま たischemic

changeは100個 糸 球 体 を 数 え て,虚 脱 の割 合 が1130以

下を(－),1130～1120を(+)1/20～1110を(廾),

1/10似 上 を(卅)と して 評 価 した。症 例No.1,No.7は

炎症所見が強 か った が,T/sは 各 々7.09,2.34と 低 値

であった。症 例No.3,No.4はvascular changeが 強

く炎症所見は軽 度 で あ った が,T/Sは42.9,19.6と 高

値であった。

CMXの 精 巣 濃 度 を5症 例(No.1,2,3,4,8)6検

体で測定 した(Table 3)。CMX投 与60分 か ら240分

後は組織採取 した が,24～39.9μg/gで 平 均17-0μg/

9。T/Sは0.2～1.9で 平 均1.0。 症 例No.1は 精 巣 腫

癌,症 例No.2,No.3は 前 立 腺 癌 に 対 す る除 精 術 症 例 で

あるが,T/Sで は前 者 が0.8,後 者 は0.4～0.5で あ っ

た。症例No.2,No.3の 精 巣 は 病理 組 織 学 的 に 老 人 性 萎

縮 を 認 め た。

CMXの 精 巣 上 体 濃 度 を5症 例(No.2,3,4,5,8)

6検 体 で 測 定 し た(Table 3)。CMX投 与30分 か ら

240分 後 に組 織 採 取 した が,3.3～16.0μg/gで 平 均9.0

μg/g。T/Sは0.1～0.7で 平 均0.4で あった。症 例

No.4は 臨床的に炎症所見が強度で,T/Sも 精 巣 上 体

0.7,精 巣1.9と 良好な移行を認めた。

CMXの 陰 嚢 水腫 液 濃 度 を3症 例(No.4,7,8)4検

体 で 測 定 した が(Table 3),2.1～3.3μg/mlで 平 均1.4

μg/mlと 低 濃 度 であ った。

IV.考 察

腎組織内濃度をCMX投 与60分 か ら180分 後に測

定したが,平 均58.9μg/gで あ った。松本ら5)のCMX

1.09静 注後の腎濃 度測 定でも23.9～389μg/g,平 均

125.5μg/gと 良好な移行を示していた。

抗生剤の腎組織内濃度測定の成績はばらつきが多いた

め,採 取腎のX線 学的機能評価との関連で移行が検討さ

れている5,7)。今 回われわれは,採 取 した腎病理組織学的

所見 と,濃 度のばらつきについて検討を試みた。炎症を

円形細胞浸潤,局 所の循環動態を糸球体虚脱および細動
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脈硬 化の移度で推測 しようとしたが,例 数が少なく,明

らかな関係は認められなかった。炎症のみで糸球体正常

例。炎症なく糸球体崩壊のある症例等を集積し,移 行を

検討することを今後の課題にしたい。なお桐山ら4)は 同

じ腎でも。腎嚢胞液のCMX濃 度を測定 し,殆 ど移行が

認められなかったことを報告している。これは腎嚢胞と

nephronの 交通がないためと推定されている。

抗生剤の男性性殖器移行に関して,前 立腺5,6).6～12)に比

ベ精巣,精 巣上体の報告は少ない7)。精巣移行はT/S 0.2

～1.9で 平均1,0で あった。このうち若年症例No.1は

0.8,老 年症例No.2,No.3は0.4～0.5で 加齢による

移行の低下が推定された(Table 3)。SCHALKHAUSERら7)

もCPZ 1.0g静 注後の前立腺癌に対する除精 術 で,

7.0～28.9μg/gで あったと報告している。

片岡鋤 は 雄ラットを使用し,各 種抗生剤の 雄性性器

移行を検討し,精 巣上体への移行は投与方法および投与

薬剤に関係なく,精 巣より良好な移行を示してい た と

し,精 巣そのものへの移行は血液一精巣関門の存在の た

め,微 量であったと報告 している。一方,足 立鋤 は雑種

雄犬を使用 して,精 巣,精 巣上体への抗生剤移行を検討

したところ,前 立腺組織とほぼ伺程度の良い移行成績で

あったとしている。両者の移行成績の違いが実験動物に

よるのか,投 与抗生物質の種類によるのか,組 織採取法

および測定方法によるのか,詳 細な検討を要する問題と

思われるが,一 般的に感染炎症巣への抗生剤移行は良好

であるとされている1%大 井161は,雄 ラヅトの性器感染

実験モデルを作製 し,抗 生剤濃度を測定し,抗 生剤の性

器 ・副性器移行は,正 常群に比べ感染群において,極 め

て良好であったと報告 している。感染時に抗 生 剤 が性

器 ・副性器へ大量に移行する事実は,造 精機能保持の立

場から合 目的と考えられている。われわれの症例でも,

炎症所見の強い症例No.4で は移 行 が 良好 であった

(Table 3)〇

五島ら17,のCMXの 臨床分離株に対するMIC80の 検

討では,E.coli,K.pneumoniae,Proteus属 には0.2

μg/ml以 下 で,S.aures,S.marcescens,E.cloacaeで も

3.13μg/mlの 抗菌力を示 した。しかしP.aeruginosaは

12.5μg/mlの 成績であった。

今回われわれの,CMX 1.0g静 脈内投与後血清濃度

は60分 後29.3μg/ml,90分 後21.7μg/ml,180分 後

13.4μg/mlで あ り,こ の間の腎濃度は平均58.9μg/gで

あ った。この濃度は上記gram陰 性桿菌の発育を阻止す

るに充分な濃度である。 また金子ら18)の 入院患者精巣

上体炎症例の尿中よりの検 出菌は13株 で,P.aerugi-

nosa 8株,Serratia 3株,P.putidaとCitrobacter各

1株 であった。われわれの精巣上体炎症例の精巣上体濃

度は3,3～16.0μg/gで,P.aeruginosaに は無効である

が,Serratia,Citrobacterを 起炎菌とする感染には有効

と思われる。

以上のように,CMX 1.0gを 静脈内投与すると,有

効菌種を起炎菌とする泌尿生殖器感染症に対し,充 分な

治療効果を発揮すると考えられる。
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CONCENTRATION OF CEFMENOXIME IN VARIOUS

TISSUES OF THE UROGENITAL SYSTEM

HIDEO KAMADA and TAKAYUKI SHIMOMURA

Department of Urology,Kobe West Municipal Hospital

SHIGERU HIMEI

Department of Internal Medicine,Kobe West Municipal Hospital

The concentration of CMX in various tissues of the urogenital system after a single i.v.injection of

0.5 g or 1.0 g was investigated.The results were as follows.

1) 11 renal tissues of 10 patients were obtained between 60 and 180 minutes after CMX adminis-

tration.CMX concentration ranged from 11.8 to 227 pg/g(mean value 58.9 ƒÊg/g).The tissue/

serum concentration ratio(T/S),ranged from 1.8 to 42.9(mean value 9.5),was higher than other

urogenital tissues.

2) The T/S concentration ratio of 6 testes ranged from 0.2 to 1.9(mean value 1.0).

3) The T/S concentration ratio of 6 epididymides ranged from 0.1 to 0.7(mean value 0.4).High

penetration was observed in case of sever epididymitis.

The high CMX concentrations found in serum and urogenital tissues lead us to expect successful

therapy when CMX is used to treat bacterial infections with sensitive pathogens in the urogenital

tract.


