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   Twenty five patients with benign prostate hypertrophy were administered ofloxacin (OFLX) 
simultaneously with  norfioxacin (NFLX) in 6 patients, ciprofloxacin (CPFX) in 10,  tosfloxacin 
(TFLX) in  5 and enoxacin (ENX) in 4 patients. The dose of these new quinolones was  100mg 
(except  150  mg of TFLX). Their concentrations in the serum and the prostate tissue were measured 
by high performance liquid chromatography  (HPLC). 

   The serum concentration of OFLX was significantly higher than that of NFLX, CPFX, TFLX 
or ENX. The prostate tissue concentration of OFLX was significantly higher than that of CPFX 
or TFLX. The ratio of tissue versus serum concentration of each new quinolone agent was not 
significantly different. The high OFLX tissue concentration appeared to be caused by the high 
serum  concentration. 

                                               (Acta Urol. Jpn.  40:  401-406. 1994) 

Key words: New quinolone, Prostatectomy, TUR, Benign prostate hypertrophy

緒 言

ニューキノロン剤(NQ剤)は 広い抗菌スペクト

ル ・強い抗菌力 ・良好な尿中排泄 ・経口投与が可能 ・

少ない副作用等の理由により,泌 尿器科領域の感染症

にも広く使用されている薬剤である.わ れわれは前立

腺生検を始めとして,小 手術後の感染症予防目的に好

んで使用 しているが,ど のNQ剤 が この目的に最も適

うのか,薬 剤間での比較報告が少なく不明である.2

剤間の組織内濃度の比較検討は,厳 密には二重盲検法

で比較されるぺきであるが,2剤 のNQ剤 を同時投

与 した場合の分別測定はbioassay法 では今のところ

不可能である.そ こで,NQ剤 を同一の分析系にて

同時定量できる高速液体 クロマ トグラム(highper-

formanceliquidchromatography,HPLC)法Dを

用いて,2種 のNQ剤 を同時投与時における血清な

らびに前立腺組織における濃度を比較検討した.

対 象 と 方 法

前立腺被膜下摘除,あ るいは経尿道的前立腺切除術

(TURP)を 受けた25例 の前立腺肥大症を対象 とした.

平均年齢は69.5(範 囲57か ら87,SDは ±7.3)歳 であ

った.被 膜下摘除の場合は摘出腺腫の中心部より組織

を,TURPの 場合はなるべく大きな組織片を用いた.

検討 したNQ剤 はオフロキサシン(OFLX),ノ ル

フロキサシン(NFLX),シ プロフロキサシン(CPF。

X),ト スフロキサシン(TFLX),エ ノキサシン(E-

NX)で あった。OFLXを 全例に投与し,他 のNQ

剤 との間で血清中ならびに前立腺組織中濃度を比較 し

た(Table1).術 前にOFLXと もう1種 のNQ剤

をそれぞれ100mg(TFLXの みは150mg)経 口投

与した。投与時間,採 血時間ならびに組織摘出時間を

記載した.NQ剤 投与は手術開始2か ら4時 間前を

原則とし,手 術開始時採血を行い,血 清分離後すみや

かに凍結保存 した.組 織内濃度は誤操作のあった2例

と組織量が不十分であった1例 を除いた22例 において

測定し,こ れ らの組織は採取後速やかにその一部を凍

結保存した.

組織の調製は,そ の重量の3倍 量の100mMリ ン

酸緩衝液(pH7.0)を 加えホモジネー ト後,1,600×g

にて10分 遠心分離した上清を使用した.血 清あるい

は組織上清は200μ1に200μ1の 内部標準物質溶液

(1.5μg/mlピ ペ ミド酸を リン酸緩衝液に溶解)と5ml

の ジクロロメタンを添加し,15分 間混和後に1,600

×gに て遠心分離し,ジ クロロメタン層4m1を 採

取 した.こ の採取液 を窒素 ガスにて乾固後,200μ1

の移動相液である 〔20mM硫 酸水素 テ トラブチルァ

ソモニウムを含む10mMリ ン酸緩衝液(pH7.0)お

よびアセ トニトリルの混液(10=1,v/v)〕 を加え,サ

ーモミキサーと超音波処理を行った.こ うしてえ ら

れた分析資料中のNQ剤 濃度をHPLC法1)に より

測定した.HPLCに は 日本分光工業株式会社800シ

リーズ とYMC-PackODS-AMカ ラム(5μm,6.O

mmID・ ×150mm)を 使用し,流 速は1.3m1/min,

温度条件は30℃ とした.た だ し,TFLXの 測定は以

下の様な処理を行った.500μ1の 組織上清(ま たは

TableLOperationmethodsandnewquinolonesstudied

NFLXCPFXTFLXENX

OP,,a,i。nP「os`atectomy3832

TURP3222

Numberofpatients61054

0肌XwassimultaneouslyadminiSteredtoallpatients
,
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血 清)に200μ1の100mMリ ン酸 緩 衝液(pH7・())

と4mlの ジ クロ ロメ タ ソを添 加 し,5分 間 混和 後 に

遠 心分離 と乾 固操 作 を行 い,5%酢 酸200μ1を 用 い

て 溶解 した.こ れをHPLCに50μ1注 入 し,移 動

相 液に は 〔10mM硫 酸 水 素 テ トラブチ ル ア ンモ ニ ウム

を含む10mMリ ン酸 緩衝 液(pH7.0)お よび ア セ ト

ー トリル の混液(5=1,vlv)〕 を使 用 した,

結 果

多くの血液採取は投薬後2か ら5時 間後に行われ

たが,6時 間を越える症例も2例 あった(Fig.1).

OFLXの 血清中濃度は1μg/m1前 後を多くの症例

で示した.6時 間後に採血した1例 は測定隈界値以下

の濃度であったので,Oμg/mlと して扱った.全 体と

して採取 した時間内であれば,OFLX濃 度に大きな

変化は認めなかった(r=0.1214).他 のNQ剤 濃度

もこの時間内であれば,特 に投薬後の時間との間に明

らかな関係はなかった(結 果割愛).

組織内のOFLX濃 度に術式(TURPと 被膜下摘

除)と 組織採取時間がおよぼす影響について検討 した

(Fig.2).被 膜下摘除術によってえられた組織中の

OFLX濃 度はL47±1・22(平 均 ±SD)μ9/9で あ

り,TURPに よってえられた組織中濃度のO.84±

O.41Pt9/gよ り高い傾向にあったが,有 意の差はなか

った.組 織採取時間と組織内濃度に明らかな相関性を

認めなかった(r=・O.1577).他 のNQ剤 濃度もこの

時間内では特に組織採取法 と明らかな関係はなかった

(結果割愛).

OFI.XとNFLXの 同時投与例における,投 薬か

ら血清ならびに組織採取までの時間は3か ら4時 間で

あった.OFLXの 血清中濃度はNFLXよ り約3倍

高かった(p〈O.Ol).組 織 内濃度では明らかな差はな

かった.5例 中1例 においてOFLXとNFLX濃

度が5.45と5.84と 非常に高かった.こ の1例 を除 くと

OFLXの 組織内濃度は1・23±O.17μ9/9,NFLXは

0.51±0.21μg/gと な り,濃 度差は2倍 以上となった

(p<0.01).血 清濃度と組織濃度比(TS比)は 有意の

差はないものの,逆 にOFLXの 値の方が低かった.

組織内濃度が非常に高かった1例 を除いても1,18±

O.15と1.85±1.03と その傾向は変らなかった.

OFLXとCPFXを 同時投与した10例 において,

投与から組織採取までの時間が8か ら9時 間を要 した

症例が2例 あった.こ の内の1例 において,血 清NQ

剤濃度は両者共に検出できなかった(Table3).こ の

1例 の血清濃度はOμg/mlと して処置した.組 織量

が不十分であった1例 において,NQ剤 の組織 内濃

(ノt9/ml}
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度 を測 定 で きな か った.OFLXの 血 清 な らび に 組織

内濃 度 はCPFXの 濃 度 よ り約3倍 高 値 で あ った(血

清P<O・05,組 織p〈0・Ol)・ 他 の症 例 の投 薬 か ら組織

採 取 ま で の時 間 は2時 間20分 か ら,6時 間30分 であ っ

た,血 清値 がOμg/mlの 症 例 と組 織 内 濃度 を未 測 定

の各1例 を除 い た8例 でTS比 を 比 較 した.CPFX

例 にTS比37.30の 症 例 が あ った ため,OFLXの

TS比 よ りも5倍 高 い 値 を しめ したが 有 意 の差 を認 め

なか った,こ の 高値 例 を 除 いた 時,両 者 の平均TS比

は1.12±O.71と1.08±O.43と ほ ぼ 同一 の値 を示 した.

TFLXと 同 時 投 与 した 症 例 は5例(Table4),

ENXと は4例 で あ った(Table5).OFLX濃 度 は
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Table2.OFLXandNFLXconcentrationintheserumandprostatetissue

OFLXNFLXttest

Serumconcentration(a}(μ9/m1)

aMeモage

mm且mum

maXlmum

S。D,

1.12

0.85

1.28

0.16

0.35

0,17

0.60

0,16

申 申

Tissueconcentration(b)(μ9/9)

aとClagc

mlnImum

max且mum

S.D,

2.08

1.09

5.45

L89

L57

0,21

5.84

2.39

NS

RaこiooftissuetoserumconcentraUon

averagcl・79

minimumLO4

maximum4.26

S.D,L39

4.40

0.88

14.60

5.77

NS

(a):6patients,(b):5patientS

Table3,0FLXandCPFXconcentration五nthcserumandprostatetlssue

OFLXCPFXttest

S…m・ ・nccnt・ati・n(a〕Q9/m1)

aとClagc

㎜nlmum

max鷺mum

S.D.

0.940.28

0.000.00

1.980.73

0.550,23

申

Tissucc・n・ent・ati・n`b}い9/9)

ave「age

minimum

maXlmum

SD,

0.930.36

0.320.08

且.351.18

0,350.34

ゆ■

Ratiooftissuetoserumeoncentration{c)

ave「agC

minimum

maximum

S.D.

1.13

0.60

L96

0。42

5.64

0、70

37.30

12.81

NS

(a):】Opatients,(b)=9patients,(c>=8patients

窄=p<0 ,05,紳=Pく0.0且,NS:notsigificant

TFLXよ り血清ならびに組織内で有意に,ENXよ

りは血清のみで有意に高かった(3群 間すべてにおい

て,p〈0.05).ENXの 組織中濃度のみがOFLXよ

り高かったが,有 意の差はなかった.

考 察

薬剤投与後の採血時応が一定でなかったことは,必

ずしも好ましいことでないが,わ れわれが標本採取し

た時間内であれば,OFLXの 濃度はほぼ安定した結

果であった.OFLXの 血清中の半減時間は10時 間1)

と報告されているが,OFLX投 与後2か ら7時 間の

間では血清における減衰より薬剤吸収 ・代謝などの個

人差の方が血清濃度に大きな影響を与えるのかもしれ

ない.い ずれにせよ,OFLXとCPFXを 同時投与

し6時 間後に採血した1例 では両老は検出されなか っ

たので,臨 床の場における本剤投与 と手術開始までの

時闘は,6時 間以内にするように努めた方が良いであ

ろう.

OFLXの 血清ならびに組織内濃度は他剤に比べ多

くの場合有意に高かった(Table2～5)・ しか し,OF-

LXのTS比 が他剤に比べ必ずしも高くなか ったこ

とは,OFLXの 高い前立腺組織内濃度は薬剤移行性
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Table4.OFLXandTFLXconcentrationintheserumandprostatetissue

405

OFLXTFLXttest

Scrumconcentration(㎎/ml)

ave「age

mlnImum

maxlmum

SD,

1.01

0,91

1.13

0,09

0,32

0.08

0.87

0.33

Tissueconcentration(μ9/9)

avc「age

mlnlmum

maXlmum

SD,

1.04

0.50

1.79

0.52

0.15

0.05

0.26

0.10

Ratiooftissuetoserumconcentration

ave「age

minimum

maximum

S.D.

1.07

0.53

1.97

0.61

0.87

0.06

1.73

0.65

NS

.:p<0 .05,NS:notsign面cant

Table5.OFLXandENXconcentrationintheserumandprostatetissuc

OFLXENXttest

Scrumconcentration(μ9/ml)

ave「age

mln艮mum

maXlmum

SD.

0.95

0,77

LO8

0,14

0.63

0.47

0.77

0.12

寧

Tissuccon⊂entration(μ9/9)

ave「age

m且n監mum

maxlmum

S.D,

1.04

0,33

2.14

0.78

1.23

0.15

3.28

1.40

NS

Ratiooftissuetose「umconcentration

ave「age

minimum

maximum

SD.

1,19

0,36

2.78

LO9

1.94

0.32

5.38

2.32

NS

疇:p<0 .05,NS:notsignificant

ではな く,高 い血 清濃 度 に よ り支 え られ た もの と思わ

れ る.今 回の結 果 よ りOFLXのTS比 は1.0～2.0と

考 えた が,植 田等 の報 告 の1.22～1.992)と 一教 した.

NFLX200mgを 投 与 した 時 のTURP3時 間 後 の

血 清,組 織 な らび にTS比 はO.48±O.18μg/ml,1.S6

±o.68μg/g,2.48±1.24と 斉 藤 らは報 告 して い る3).

われ われ の投 与量 はNFLXlOOmgで あ った ので,

血清 濃度O.35μg/mlは 妥 当 な値 と思 えた が,組 織 内

濃 度 の方 は逆 に1.57μg/gと 高 か った.こ のた め か,

TS比 も斎藤 ら の 報 告 に 比 べ,約2倍 程 度 の高 値 を

示 した.CPFX1,800mgを3日 連続 投 与後 に5.5時

間 で 標 本採 取 を 行 った 報 告 で は4),血 清,組 織 な ら

び にTs比 は027±o・19μ9/ml,o・61±o・40μ9/9,

2,89±2.86で あ った.こ の 報告 に 比 べ,投 与 量 が100

mgと 少 な いわ れ われ の結果 では 血 清濃 度 は変 らず,

組 織 内濃 度 は036μ9/9と やや 低 い傾 向に あ った.平

均TS比 は5.64と われ わ れ の結 果 の方 が高 か った が,

TS比 が37.3の 症 例 を除 け ば1.08と 低 か った(結 果

参照).天 野 らはTFLX300mgをTURP手 術 例

に投 与 し,2～3時 間 目の血 清濃 度O.355μg/ml,組

織 濃 度1.225μg/gと 報 告 して い る5).ま た,津 川 ら

は150mg投 与 後4時 間 に おけ る組 織 内濃 度 を0.245
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μg/gと している6).わ れ われがえた0.35μg/ml,

1.57Pt9/gな る測定値は天野らの結果とほぼ同一であ

ったが,津 川らの結果より高かった.わ れわれの投与

量が150mgで あった ので,わ れわれが採用 した

HPLC法 ではTFLXの 測定値が高くなったのかもし

れない.薬 剤吸収等に個人差のあることを考慮するな

らば単純な比較は危険であるが,わ れわれのTFLX

が実際より高値であったとしても,そ の血清ならびに

組織内濃度はOFLXに 比 ぺ低いことには変 りが

ないと思われる.ENX200mgを 前 日よりTURP

開始2時 間前まで総量1,000mg服 用 させた報告7)に

よると,血 清濃度4.87μg/m1,組 織内濃度5.81μg/g

TS比1.21で あった.こ の投与量とNQ剤 投与後か

ら標本採取までの時間の差が血清濃度ならびに組織内

濃度の差を生じた理由と思われる.わ れわれが測定し

たTS比 はL94で あった、

検討したNQ剤 の血清濃度は投与後2～6時 間で

はほぼ一定であり,手 術開始時間が多少遅れても安定

した抗菌力を発揮できることが期待される.中 でも,

OFLXは 他のNQ剤 に 比べ,そ の血清濃度は有意

に高かった.前 立腺手術後の感染予防薬剤 としては前

立腺組織での濃度も重要であると思われるが,今 回検

討 した薬剤 中でOFLXはTFLXやCPFXに

比べ有意に高い濃度を示 し,そ の差は4倍 以上であっ

た.尿 路感染症の代表的起炎菌である大腸菌に対する

各NQ剤 のMICは0.2μg/ml以 下 と考えられる

が8),今 回検討した各NQ剤 の平均値は,TFLXの

組織内濃度を除いて,こ の0.2μg/mlよ り高値を示

していた・単回で,100mg(TFLXは150mg)投

与で行った今回の方法より,長 期投与あるいは増量投

与を行えば,い ずれの薬剤もMIC濃 度 より明らか

に高くな り,諸 家の報告のように臨床的には十分の効

果を期待できるものと思われる5・9)

以上の結果より,今 回の研究動機である 「前立腺手

術後における適切な薬剤は?」 に対しては今回検討 し

たNQ剤 の中ではOFLXが 前立腺組織への薬剤移

行の点から最も適した薬剤と思われ,そ の投与は術前

6時 間以内に行うのが良いと推定された.
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