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Cefoperazone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

神戸市立西市民病院泌尿器科

姫 井 成

神戸市立西市民病院内科

(昭和60年12月13日 受付)

Cefoperazone 1.0gを 点滴静注投与 し,血 清および尿路性器組織 内濃度を測定 し以下 の結果 を得

た。

1) 血 清濃度 は90分 値55.3±20.0μg/mlで,以 後 漸減 し150分 値32.3±15.5μg/mlで あ っ

た0

2) 腎組織濃度は6検 体 で検討 した。CPZ投 与120分 か ら240分 後に 組織採取 し測定 したが,

腎組織内濃度は2.4～142.1μg/gで 平均37.7μg/gで あ った。

3) 前立腺肥大症組織 内濃度はCPZ投 与60分 か ら180分 後 で4.9～23.9μg/g,精 巣組織 内

濃度 は12.8～30.0μg/g,尿 道小阜組織 内濃度 は0.9～39.8μg/gで あ った。

CPZの 尿路性器組織への移行は良好で,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 と思われた。

Cefoperazone(以 下CPZと 略 す)は 第3世 代 の

cephem系 抗 生 物 質 で P. aeruginosa な どに対 してす

ぐれた抗菌力を示 し,β-lactamaseに 対 して 安定性が

高 く,ま た血 中濃度は高 く,血 中半減期 も長い とい う特

徴を有す る1,2)。更にCPZは 病巣移行がす ぐれてお り3),

泌尿器科領域 でも前立腺肥大症組織内濃度が測定 され,

多 くの報 告がなされてい る4～9)。今 回 われわれは,CPZ

の尿路性器組織内濃度 を測定 したので報告する。

I.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 した患者 を対象に,CPZの 血清 および 尿路性器組織

内濃度 を測定 した。27名 について 尿路性器組織 内濃度

を測定 したが,内 訳 は男性22名,女 性5名,年 齢は25

歳 か ら78歳 で平均59.7歳 であった。腎疾患6名 の内

訳 は結石症4名,腫 瘍1名,水 腎症1名(Table1)。 そ

の他 の尿路性器疾患 の 内訳 は 前立腺肥大症8名(Table

2),前 立腺癌3名,精 巣腫瘍1名 ,精 巣上体腫瘤1名,

陰嚢水腫1名(Table3),尿 道小阜5名(Table4)で あ

る。

II. 方 法

CPZ1.0gを 生理 食塩液100mlに 溶解 し手術1～4

時間前に約15分 かけ て点滴投与 した。なお手術 の前 に

採血 のみ の場合には24時 間,組 織採取 の場 合には48

時間抗生剤 を投 与 しなか った。CPZ投 与前,お よび 組

織採取時 に採血 し,血 清を分離 した後に-20℃ に凍結

保存 した。採取組織は 生食液にて洗浄 し,容 器 に 密封

し-20℃ で約1か 月間凍結保存 した。なお腫瘍例では

腫瘍 と離れた部位 を切除 し,測 定試料 とした。CPZの

濃度はE.coli NIHJを 検定菌 としたbioassay法 で測

定 した。標準 曲線は,血 清濃度は人血清 で,組 織濃度は

1/10MPBS(pH7.0)で 希釈 した ものを用いて作製 し

Fig. 1 Serum level of CPZ after 1.0g 

administration



VOL.34 NO.6 CHEMOTHERAPY
531

Table 1 CPZ concentration in renal tissue

* Tissue  concentration / Serum concentration
. 

** Renal pelvis . 

Table 2 CPZ concentration in prostatic tissue

* Tissue concentration / Serum concentration .

た。凍結試 料 は 室 温 で融 解後,血 清 は そ の ま ま,組 織 は

1/10MPBS(pH7 .0)を 加 えhomogenateし た 後,

3,000rpmに て10分 間 遠 心 分 離 し,上 清 液 を測 定 に 供

した。

III. 成 績

CPZの 血 清 中濃 度 を25検 体 で90分 か ら180分 後

に測定 した(Fig .1)。90分 値55.3±20.0μg/ml,120

分 値39.8±12.2μg/ml,150分 値32.3±15.5μg/mlと

経 時的 に低 下 して い た。

CPZの 腎 組 織 内濃 度 を6症 例7検 体 で測 定 した(Ta-

ble1)。 この うち症 例No.6の 腎盂 粘膜 の1検 体 を除 い

た6検 体 に つ い て検 討 した 。CPZ投 与120分 か ら240

分 後 に組 織 採取 した が,全 例 全 身麻 酔 症 例 で あ った。5

症 例 のCreatinine clearanceは 正 常 域 内 で あ っ た。
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Table 3 CPZ concentration in scrotal contents

* Tissue conce
ntration / Serum concentration.

腎 組 織 内 濃 度 は120分 か ら240分 で2.4～142 .1

μg/gで 平 均37.7μg/g,組 織 内濃 度/血 清 中濃 度(以 下

T/Sと 略 す)は0 .01～0.72で 平 均0.44で あ っ た。

(Table1)。150分 値 は12.5±14.3μg/gで ,TISは

0.42±0.37で あ った。 症 例No .3は2.4μg/g,症 例

No.4は6.9μg/gと 低 値 で あ った が,い ず れ も術 前 排

泄 性 腎 盂 造 影 で 患 側腎 へ の造 影 剤 排 泄 は不 良 で あ った。

症 例No.6は142.1μg/gと 高 値 で あ った が ,尿 管腫 瘍

症 例 で 術 前 よ り肝 機 能 が低 下 して い た。

CPZの 前立 腺肥 大 症 組織 内濃 度 を8症 例15検 体 で測

定 した(Table2)。 全 例腰 麻 下 に恥 骨上 式 前 立 腺 摘 除 術

(Open手 術)を 行 な った がCPZ投 与60分 か ら180分

後 に組 織採 取 した 。4.9～23.9μg/gで 平 均10 .1μg/g,

T/Sは0.11～0.34で 平 均0 .25で あ っ た。120分 値 は

8.67±2.40μg/g,180分 値 は9 .98±4.40μg/gで あ っ

た。

摘 除 前立 腺 の組 織 検 査 で は,全 例myoglandular hy-

perplasiaで あ った が,そ れ を宮 田 ら4)の分 類 に準 じて3

型 に分 類 した 。 す なわ ちM型(筋 性優 位 型),G型(腺

性 優 位 型),MG型(筋 腺 同 等 型)の3型 に 分 類 し,前 立

腺 組 織 内 濃 度 との関 連 を 検討 した 。 この 際,症 例数 が 少

な い た め 測定 時 間 別 の 検 討 が で きず,検 定 もWILCOXON

検 定 を採 用 した 。 平 均 濃度 をみ る とM型(2検 体)15 .1

μg/g,G型(5検 体)7.1μg/g,MG型(8検 体)10 .5

μg/gで あ った。MG型 はG型 に 比べ 高 値 でWILCOXON

の 検 定 でP<0.005で 有 意 差 を 求 め た。

CPZの 正 常 精 巣 組 織 内 濃度 を6症 例9検 体 で測 定 し

た(Table3)。CPZ投 与90分 か ら120分 後 に組織採

取 した が,12.8～30.0μg/gで 平 均21.6μg/g,TISは

0.30～0.73で 平 均0 .46で あ った。 症 例No.1は精 巣

腫 瘍,症 例No.3,4,5は 前 立 腺 癌 に対 す る除 精術 症例

であ る。T/Sで は前 者 が0 .34,後 者 は0.44～0.73(平

均0.54)で あ った。

CPZの 精 巣上 体 組 織 内 濃 度 を3症 例(症 例No.4
,5,

6)5検 体 で測 定 した(Table3)
。CPZ投 与120分 か ら

150分 後 の濃 度 は14 .1～33.2μg/gで 平 均22.0μg/g,

T/Sは0.37～0.69で 平 均0 .50で あ った 。

CPZの 尿 道 小 阜組 織 濃度 を5症 例5検 体 で測定 した

(Table4)。CPZ投 与90分 か ら180分 後 の濃 度 は0.9

～39.8μg/gで 平 均19 .1μg/g,T/Sで は0.01～0.52で

平 均0.26で あ った。

IV. 考 察

CPZ1.0g投 与 後 の血 清 中 濃 度 を90分 か ら180分

で 測 定 したが,90分 値55 .3±20.0μg/mlで 以後 経時的

に 漸 減 して い た(Fig.1)。 上 田1)はCPZ1 .0g1時 間点

滴 静 注 で は 点滴 終 了時125.2±15.6μg/mlで ,7時 間

後 で も17.3±6.1μg/mlと 高濃 度 を維 持 し,そ のT1/2

は160分 であ る と報 告 して い る。 わ れ わ れ の測 定値 も,
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Table 4 CPZ concentration in urogenital organ

* Tissue concentration / Serum concentration.

ほぼ上田の成績に近 く,150分 値 も32.3±15.5μg/ml

であった。深津 ら10)は,CPZ血 清濃度 は全身麻酔下 の手

術例では,健 康成人に比べて常に高 値を示 し た と報 告

し,全身麻酔 の影響に よる薬剤 の排泄遅延 を指摘 してい

る。われわれ の全身麻酔症例は,い ずれ も腎手術例のみ

で,他 はすべ て腰椎麻酔症例 のため例数が少な く比較検

討できなかった。 しか し血清中濃度の集計の際に考 慮す

べき要因と思われた。

腎組織はCPZ投 与120分 か ら240分 後 に採取 した

が,2.4～142.1μg/gで 平均37.7μg/gで あ った(Ta-

ble1)。深津 ら10)のCPZ2.0gone shot静 注症例では,

90分 か ら300分 後に腎組織 を採取 してお り,90分 後 に

最高値が得 られ94.0±14.5μg/gで あった。

抗生剤の腎組織 内濃度 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 検討 されている11,12,13)。

われわれの腎組織内濃度低値症例No.3,No.4で も,

術前排泄性腎盂造影検査で,採 取腎の機能低下 を認め て

いる。また肝機能障害患者で は,代 償的にCPZの 尿 中

回収率が上昇す ることが指摘 され てい る1,14)。症例No.6

は肝機能低下 例であ り,更 に採取時 も240分 と延長 し

ているために,腎 組織濃度が高値 になった のではないか

と推定された。

前立腺組織はCPZ投 与60分 か ら180分 後に 採 取

し,4,9～23.9μg/gで 平均10.1μg/gで あ った(Table

1)。120分 値は8 .67±2.40μg/gで,180分 値 も9.98±

4.40μg/gと ほぼ同 じ濃度 を示 していた。宮 田ら4}は わ

れわれ と同 じ恥骨上式前立腺摘除術を行ない,前 立腺組

織のCPZ濃 度 を測定 している。 ピーク値 は血清濃度の

ピー クよ り遅れ,60分 後 にみ られ,そ の値 は39.57±

5.97μg/gで,以 後緩やかに低下 していた と報告 してい

る。

前立腺組織 内薬剤濃度測定に関 しては,採 取方法 によ

り差異が出て くるといわれている7,15)。川嶋 ら15)は ウイ

スター系 ラッ トによる 動物 実験 モデルを 作 製 し,CPZ

濃度 を測定,前 立腺組織内の抗 菌 薬 濃 度 測 定 に は,

TURよ りむ しろOpen手 術 によって得 られた組織 を用

いた方が,抗 菌薬 濃度測定に対する影響は少な く,真 の

濃度 に近い値を示す と述べてい る。 われわれは 全 例 腰

麻下 にOpen手 術を行 ない,組 織 を採取 したが,今 後

TURに よる採取組織 との比較 も試み る予定 である。

前立腺 の組織型に よる比較 では,M型(2検 体)15.1

μg/g,G型(5検 体)7.1μg/g,MG型(8検 体)10.5

μg/gで あ った。時間別濃度 の検討ができていないがMG

型はGに 比べ て有意に高 い値 を示 した。宮 田ら4)は,30

分摘出群 では,M型 がG型 よ り推計学 的に有意 に高い移

行を示 した と報告 している。M型 がG型 より高値にな り

得 る理由 として,池 田 ら7)は,M型 は間質 の増殖 を主体

とす るものであ り,し たがって血管構成部分 が増加 して

お り,そ の結果 としてG型 より血流が増強す るこ とにな

り,移 行比が上 昇す るのではないか と述べてい る。
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正常精巣組織 内濃度は90分 か ら120分 後で12.8～

30.0μg/gで あ り,平 均21.6μg/g,精 巣上体組織濃度 は

120分 か ら150分 後 で14.1～33.2μg/gで,平 均22.0

μg/gで あった(Table3)。SCHALKHAUSERら11)はCPZ

2.0g one shot静 注後 の精 巣内濃度は7.0～28.9μg/g

と報告 してい る。われわれはCMX1.0g静 注投与後 の

精 巣および精巣上体 内濃度につ いて検討 し結果 を報告 し

たが16},そ の中で強度炎症症例 で良好な薬剤移行が認め

られた。 しか し今回は強い炎症症例がないため,CPZ高

値例はなか った。

尿道小阜組織 内濃度は90分 か ら180分 後 で0.9～

39.8μg/gで,平 均19.1μg/gで あった(Table4)。

尿道小阜の本態 は炎症を伴 う尿道 粘膜脱であ り,尿 道上

皮 の増殖 と間質 の浮腫,血 管の増殖 および細胞 浸潤が共

通 した所見 とされている17)。尿道小阜組織濃度が腎を除

いた他 の尿路性器組織内濃度 と同等 の値を示 したのは,

この炎症 のため と思われ る。

CPZの 臨床分離菌株 に対す るMIC80の 検討では,S.

aureus, S. pyogenes お よび S. pneum o n i ae はそれぞれ

1.56,0.78,≦0.2μg/mlで あ り
, E. coli, Klebsiella,

Enterobacter, Citrobacter, indole (-) Proteus , indole
(+) Proteus, P. aeruginosa お よび S. marcescens では

そ れ ぞ れ1.56,3.13,3.13,6.25,1.56,6.25,12.5,

50μg/mlの す ぐれ た成 績 を 示 して い る2)。

最 近CPZの 臨 床応 用 の拡 大 に 伴 い,12.5μg/ml以 上

耐 性 の緑 膿 菌 の増 加 が報 告 され て い る18,19)。 しか し耐 性

機 構 の解 明 お よび投 与 方 法,投 与 量 を工 夫す れ ば 臨 床 上

の有 用 性 は,持 続 して期 待 し うる と思 われ る。 わ れ わ れ

の尿 路 性 器組 織 内濃 度 測 定 の成 績 では,抗 菌 作 用 を期 待

で き る濃 度 に充 分 達 して い る。

以 上 の よ うに,CPZ1.0gを 静 脈 内 投 与す る と,そ の

有 効 菌 種 を起 炎 菌 とす る尿 路 性 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。

稿 を 終 え るに あた り,御 校 閲 頂 い た 岡 山大 学 医 学 部泌

尿 器 科 大森 弘之 教 授 に 深謝 致 し ます。 ま た御 協力 頂 い た

台 糖 ファ イザ ー株 式 会社 堀 千 樹 氏 に感 謝 し ます。

本論 文 の要 旨 は,第33回 日本化 学 療 法 学 会総 会 に お

い て発 表 した。
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The concentration of cefoperazone (CPZ) in serum and various tissues of the genitourinary tract was

measured after the intravenous administration of 1 g of CPZ. The results were as follows.

1) The mean serum concentrations ranged from 55. 3 ƒÊg/ml at 90 minutes to 32. 3ƒÊg/ml at 150

minutes following injection, decreasing gradually.

2) Renal tissues were obtained between 120 and 240 minutes after administration of CPZ in 6

cases. CPZ concentration ranged from 2.4ƒÊg/g to 142. 1ƒÊg/ml (mean value 37. 7ƒÊg).

3) CPZ concentration in the tissue of prostatic adenomas ranged 4. 9ƒÊg to 23. 9ƒÊg/g, testes, from

12.8ƒÊg/g to 30. 0ƒÊg/g, urethral caruncles, from 0. 9ƒÊg/g to 39. 8ƒÊg.

The high CPZ concentrations found in the serum and genitourinary tract tissues lead us to expect

successful therapy when CPZ is used to treat bacterial infections with sensitive pathogens in the

urogenital tract.


