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Sulbactam-Cefoperazone 配合剤の前立腺組織内移行に関する検討
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前 立 腺 肥 大症 に て 恥 骨 上 式前 立 腺 摘 除 術 を 施 行 した 患 者11例 に,術 前Cefoperazone 1.0 gお

よびSulbactam 1.0 gを 静 注 し,本 配 合 剤 の 前 立腺 組織 への 移 行 性 に つ いて 検 討 を行 ない,以 下の

結 果 を 得た 。

1.前 立腺 組 織 内濃 度 は,投 与後15分 群 で 最 も高 く,Cefoperazone 36.7±9.5 μg/g,Sulbactam

27±16.2 μg/gで あ った 。 両 剤 の濃 度 和 は,63.6±24.9 μg/gで あ り,対 血 清農 度比 は0.39±0.17

で あ った 。

2.前 立 腺 組 織 内 に おけ るCefoperazone対Sulbactam比 は1.61±0.43～5.36±3.19で あ り,

配 合 剤 の併 用 効 果 は保 た れ て い る と考 え られ た 。

3.細 菌 感 受 性 との関 係 か ら,起 炎 菌 がS.pyogenes,S.aureus,S.epidermidis,E.coli,P.

vulgaris,M.morganii,P.mirabilis,Adnetobacterで あ る細 菌性 前 立膿 炎 に 対 して,本 配合 剤は

充 分 な 治療 効 果 が期 待 で き る。 また,投 与 量 を 工夫 す れ ば,P.aeruginosa,Klebsiellaに 射 して も,

そ の効 果 が 期 待 で き る。

泌尿器科領域において遭遇する機会の多い慢性前立腺

炎は,急 性前立腺炎と具な り治療に抵抗性を示すことが

多く,使 用薬剤の選択に苦慮することが多い。これら前

立腺炎に対する薬剤選択の指標として,抗 菌力とともに

前立腺組織内への化学療法剤 の 移行 の程度が重要であ

る。教室では既に種々の化学療法剤について,そ の組織

内移行を検討し報告1～3)を行なっている。

今回は,耐 性菌対策 のひとつとして開発 されたSul-

bactam(Penicillanic acid sulfone)と 既に市販されて

いるCefoperazoneの1:1の 配合剤について,前 立腺

組織内移行を検討したので報告する。

I. 対 象

昭和57年7月 より昭和58年7月 までに,岡 山大学

附属病院泌尿器科および岡山市民病院泌尿器科 に お い

て,前 立腺肥大症の診断で恥骨上式前立腺摘除術を施行

した患者の中から11名 を対象とした。なお,術 前腎機

能は全例正常であった。

II. 方 法

Cefoperazone(以 下CPZと 略す)1.0 gお よびSul-

bactam(以 下SBTと 略す)1.0 gの 配合剤を生理食塩

水20 mlに 溶 解 しone shot で静注した。前立腺摘出時

期は薬剤投与後15分,30分,60分 および120分 とし

た。前立腺摘出後,左 葉 右葉別にその中央部から組織

片を採取するとともに,そ の近傍から約1 gの 濃度測定

用ブロックを採取し,重 ちに-20℃ に凍結保存した。

また,本 剤投与前および前立腺摘出時に肘静脈から採血

し,速 やかに血清分離後,-20℃ に凍結保存した。これ

らについて,前 立腺組織内濃度および血清中濃度を測定

し,両 薬剤の 体内動態を検討し, さらに臨床分離株の

MICと 対比させ,本 配合剤の 前立腺炎に対する有用性

についても言及する。

III. 濃 度 測 定法

本配合剤の濃度測定は Bioassayお よびGC-MS(Gas

chromatography-mass  spectrometric method)により行
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汁った。検体 はゆ っくりと融解を行ない,血 清はそのま

ま.前立腺組濃は3 倍量の0.1Mリ ソ酸緩衝液(pH

7,0)を 加えホモ ジナ イズ した後,3,000rpmで15分 間

遠沈を行ない,そ の上清を測定に供した。

Bioassay・:SBTに っ い て は. β-lactamase産 生 でCPZ

高度耐性の 且coli603を 検定菌とし・培地にCPZを

150μg/mlの最終濃度となるように加えて,拡 散法にて

行なった。CPZに ついてはM.luteus ATCC 9341を 検

定菌とした方法を用いた。なお,標 準曲線は血清および

0.1Mリ ソ酸綬衝液(pH7.0)を 用いて作製した。

GC-MS:120分 群の前立腺組織中のSBTの 濃 度測定

に用いた。組織ホモジネートの 上清液を 内部標率物質

(6-bmmopenicillanic acid)を 予め添加した遠心管に移

し,エーテル洗浄を行なった後,水 層を酸性下で酢酸エ

チルにより抽出し,ジ アゾメタソ飽和工ーテル溶液を用

いてエステル化学反応を行なった。さらに,窒 素気流下

で溶媒を留去し,残 渣を ペソゼソに 溶解して,ガ スク

ロマ トグリフ ィー試料 とし,別 に 作製した 検量糠か ら

SBT濃 度を算出した。使用機器はHitachiM-80GC-

MSにM-003PataSystemを 接続し使用した。

GC条 件は, Column:3%Silicon OV-17 on Gas

Chrom Q(80--100 mesh),glass column(8 mm i.d.,1 m

length),Carrier gas:herium gas 30ml/min.,Tem-

perature:column oven 300', injection port 230',

separator oven 220'。Cl-MS条 件 は, Ion sourse

temp.: 140% Ionizing voltage: 70 eV, Accelerated 

voltage: 3 kV,Electron multiplier:1.8-2 kV,Fila-

ment emission current:100 pA,Scan speed:8 sec.,

Reagent gas:Isobutane,Ionizing chamber pressure:

2x10 mmHg,Ion monitored:Sulbactam m/e 280,Re-

tention time:Sulbactam 2.7 min. である。

IV.成 績

CPZ 1.Ogお よびSBT 1.0gの 配 合 剤 を静 注 後,15

Table 1 Summary of cases

Table 2 Prostatic tissue and serum levels of cefoperazone and sulbactam 

after intravenous iniection each of 1.0g
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Fig.1  Prostatic tissue and serum levels of cefo-

perazone and sulbactam after intravenous
injection each of 1.0 g

Fig.2  Cefoperazone/Sulbactam ratio in serum
and prostatic tissue

Fig.3  Prostatic tissue and serum  levels of cefo-

perazone plus sulbactam after intravenous
injection each of 1.0 g

分群3例,30分 群2例,60分 群3例 および120分 群3

例の計11例 について.血 清中と前立腺組織内のCPZ

お よびSBTの 濃度を測定した。成績はTable 1に一括

表示した。

各群の血減中および前立膝組腺内農度の平均値および

標準偏差をTable 2お よびFig.1に 示した。血清中濃

度は,投 与後15分 でCPZは110±8.9 μg/ml,SBT

は60±9.1 μg/mlで 最 も高い値を示し,以 後急逮に減

少し,120分 で はCPZは38.1±8.1 μgノml,SBTは

14.9±3.9 μg/mlで あった。前立腺組織内濃度も血清中

と同様に15分 群で最高値を示したが,そ の値はCPZ

39.7±9.5 μg/g,SBT 27±16.2 μg/gで あった。以後漸

滅を示したが,120分 群で各々13.2±2.8 μg/g,および

4.1±1.49 μg/gの 濃度を保っていた。

本剤の生体内での 濃度比の推移を,Table 2お よび

Table 3  Prostatic tissue and serum levels of cefoperazone plus sulbactam

after intrdvenous injection each of 1.0 g
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Fig.2に 示 した。血清中では各群ともほぼ一定で,CPZ/

SBT比 は 1.9±0.19～3.2±0.3 であった。前立腺組織

内では, 血清中のそれらに比べやや幅広いが, その値は

1.61±0.45～5.36±3.19
であった。

CPZお よびSBT の濃度和として, 本配合剤の体内動

態を検討した。結 果をTable 3
お よびFig.3に 示 した 。

15分 群で63.6±24.9 μg/g と最高値を示し,120分 群で

も17.3 μg/gの 濃度を 保 って い た。Prostate/Serumは

15分 で0.39±0.17, 30分 で0.28±0.05, 60分 で

0,61±0.57,120分 で は
0.36±0.12で あ った 。

V. 考 察

SBTは1977年 米国Pfizer社Groton中 央研究所で

開発された β-lactamase inhibitorで,そ れ 自身は極 く

少教の菌種を除いて抗菌力は弱く,単 独では抗菌剤とし

ての有用性は少ないが,各 種の細菌が産生するペニシリ

ナーゼ型β-lactamaseを強 く,ま たセファロスポリナー

ゼ型β-lactamaseを中等度に 不可逆的に不活化すると

されている4)。したがって,CPZとSBTの 配合剤は,

CPZの 欠点であるペニシリナーゼ型 β-lactamaseに ゃ

や弱い点を補い,臨 床的にその効果が期侍される薬剤で

ある。我々は既に,本 配合剤を複雑性尿路感染症に使用

し,その臨床効果と安全性を検討し,有 用性について報

告5)している。

本編では,前 立腺炎に対する本剤の有用性について組

織内濃度を指標に検討した。本剤の前立腺液移行につい

ては,今回は検討を行なわなかったが,STAMY6)やWIN-

NINGHAM7)の条件からすれば,そ の液移行は期待できな

いようである。しかし,急 性細菌性前立腺炎の場合は言

うに及ばず慢性細菌性前立腺炎の場合にも,感 染の場が

前立腺小胞の上皮細胞や前立腺液中に限局しているとは

考え難 く,そ の多くは程度の差はあるものの間質にも存

在すると推測される2)。 したがって,前 立腺液のみなら

ず前立腺組織内での薬剤の濃度推移を知ることは,そ の

選択の指標として有用であると考えられる。

さて,今 回の検討結果であるが,両 剤の血清中濃度は

新薬シソポジウム4)での成績と比ベやや低 い よ うで あ

る。前立腺組織内濃度もCPZの 移行は,著 者の一人で

ある宮田1)の報告に比ベ 低いようであるが,そ の原因に

ついては詳細な検討は行なえなかった。血清中および前

立腺組織内での各時間群における両剤の濃度比を検討 し

た。血清中のCPZ/SBT比 は,ほ ぼ一定の1.9±0.19～

3.2±0.3で あ った。 前立腺組織 内 の濃 度 比 は1.61

±0.45～5.36±0.19と やや 高値であった。 本配合剤の

併用効果は,新 薬シソポジウムのin vitroで の実験結果

に従 うとCPZ/SBT比 が0.25～4の 間でほぼ一定した

最大効果が得られることより,前 立腺組織内でも本配合

剤の併用効果は保たれていると考えられる。

本剤の臨床効果を推測する目的で,両 剤の濃度和とし

ての血清中および 前立腺組織内濃度を検討した(Fig.

3)。 前立腺組織内移行は,投 与後15分 で最高値63.6

±24.9 μg/gを 示 し,120分 で も17.3±3.5 μg/gの 濃 度

を保持して お り,Prostate/Serum比 は0.28±0.05～

0.61±0.57で あった。

臨床分離株に対する本配合剤のMICは,両 剤を1:

1で 配合し濃度は両剤の和として示した新薬シンポジウ

ムでの成績4)を借用した。Fig.4に 両剤の和 としての体

内動態および各菌株に対する90%MICを 示した。それ

Fig.4  Prostatic tissue levels of cefoperazone plus sulbactam and 90% MIC
of clinical isolates
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らに よ る と,S.Pyogenes,E.coli,P.mirabilis,Acineto-

bacterの90%以 上 が6.25 μg/ml(接 種菌 量106cells/

ml)以 下 で,S.aureus,S.epidermidis,P.vulgaris,M.

morganiiの90%以 上 が12.5 μg/ml以 下 で 発 育 阻 止 さ

れ る。 した が って,こ れ らの 菌 が 起 炎菌 で あ る細 菌 性 前

立 腺炎 に対 して は,本 配 合 剤 の1回 投 与量 は,2gで 治

療 効 果が 期 待 出 来 る と考 え られ る。 また,P.aerugino-

sa,Klebsiellaの90%以 上 が25 μg/ml(接 種菌 量106

cells/ml)で 発 育 阻 止 され る こ と よ り,本 配 合 剤 の 投 与 量

の 工夫 に よ り治療 効 果 が 得 られ る と考 え られ る。

(本 研 究 に 使 用 した 試 験 薬 剤 の提 供 お よ び 濃 度 測 定 は

台糖 ファ イザ ー株 式 会杜 の 協 力 を 得た も ので あ る こ とを

付 記す る。)
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STUDY ON PROSTATIC TISSUE LEVELS OF CEFOPERAZONE
- SULBACTAM COMBINATION
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Two grams of cefoperazone-sulbactam combination(1:1)were given intravenously to a total of
11 patients prior to suprapubic prostatectomy for benign prostatic hypertrophy.

Prostatic tissue levels attained the peak of  63.6±24.9 μg/g (cefopera,one 36.7±9.5 μg/g, sulbactam

27±16.2 μg/g), 15 minutes after administration, with the P/S ratio of 0.39±0.17.

The concentration ratio of cefoperazone/sulbactam  in prostatic tissue was between  1.61±0.47 and

5.39±3.19, Thus the combination effects seems to be maintained in the tissue.

Judging from the favorable transfer into  the prostatic tissue and MICs against  clinically isolated

S.pyogenes,S.aureus, S.epidermidis, E.coli,P.vulgaris, M.morganii, P.mirabilis, Acinetobacter,

cefoperazone-sulbactam  combination(1:1)seems  to be clinically useful  for the treatment  of prostatic

infections.


