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Ofloxacin 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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   The present study was undertaken to evaluate the penetration of ofloxacin into prostatic tis-
sue. Thirty-one patients with benign prostatic hypertrophy were entered in the study. Ofloxacin was 
administered orally in a dose of 200 mg three times daily for 3 days preoperatively. Blood samples 
were taken simultaneously at the time of tissue sampling. The patients were divided into 2 groups. 
In group 1, tissue sampling was done about 17 hours after the final drug administration. The 
mean concentration of ofloxacin was 6.88±3.98 tig/g in prostatic tissue and 2.14±0.81 pg/m1 in 
serum. In group 2, sampling was done 5.5 hours after the final administration. The mean con-
centration of ofloxacin was 6.73±2.99 pg/g in prostatic tissue and 2.90±1.50 pg/m1 in serum. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 35: 187-190, 1989)
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緒 言

Ofloxacin(以 下OFLXと 略 す)は 第 一製 薬 ㈱研

究所 に お い て新 た に 合 成 され た ピ リ ド ンカル ボ ン酸系

抗菌 剤 で,Fig.1に 示 す 構 造 式 を 持 つ.

OFLXは 殺 菌 的 な 抗 菌 作 用 を 示 し,グ ラ ム陽性 菌

お よび グラ ム陰 性 菌 群 に 対 し,広 域 ス ペ ク トラ ムを示

し,ま たnalidixicacid耐 性 のEnterobacteriaceae,

ampicillin耐 性 のN・.90norrhoeaeお よびclin旧

damycin耐 性 のB.fragilisに 対 し優 れ た活 性 を 示

す とい う特 色 が あ る1).

わ れ わ れ は 第 一 製 薬(株)よ り依 頼 を 受 け,前 立腺

肥 大 症 患 者 を 対 象 と してTUR・Pに て 採 取 した 前立 腺

組 織 と血 液 を 用 い て,本 剤 を1日600mg3日 間,計

1.800mg投 与 し血 清 お よび 前 立 腺 組 織 に 残 留 す る濃

度 を 測 定 し,い さ さか の 知 見 を 得 た と思 わ れ るの で 報

告 す る.

対 象 症 例

1987年8月 か らの2ヵ 月半の間に,当 科に おい て

TURを 受 けた症例は47症 例であ るが,こ れ ら症 例の

うち,血 液生化学検査上肝お よび腎機 能に臨床上特に

障害が認め られなかった前立腺肥大症症例31例 を対象

と して測定 した(Table1,2).こ れ ら31例 の年齢は

56歳か ら81歳 で平均 は70.8歳 であ った.な お,前 立腺

組織採取に関 しては,そ の条件をなるぺ く同一 のもの

とす るため術者は一人 で行 った。

投与および採取方法

手術時間が午前 と午後に 分か れた ため,group1

とgroup2に 分 けて評価 した.group1は 午前中に

手術 を施行 した9例 であるが(Tab玉e1),OFLX200

mgを1日3回3日 間で計1,800mg投 与 し,最 終投

与後約17時 間にて血液5m1お よび前立腺約1gを

採取 した.group2は 午後に手術 を施行 した22例 であ

るが(Table2),本 剤200mgを 初 日は昼 よ り2回

服 用 させ,2日 目と3日 目は1日3回 服用 させ,手 術当 日

は朝1回200mg(計1,800mg)を 服用せ しめて 最終

投 与後5.5時 間 にて血液5m1お よび前立腺を約19採

取 し,血 清分離後 これ らをただ ちに凍結保存 した.

測 定 法

三 菱 油化 メデ ィカル サイ エ ン スに 依 頼 して 大腸 菌

kp株 を 指示 菌 とす るAgarwe11法2)に て 測 定 した.
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Table2. OFLX(計1,800mg)200mg最 終 投 与

後5.5時 間 の デ ータ

症 例 年 令 体 重S(μ8!■ のP{μ`!8》 P!S

CisHaoFN304:361.37

Fig.1.OFLXの 構 造 式

Table1・OFLX(計1,800mg)200mg最 終投 与 後

約17時 間 の デ ー タ

1.y.星7751.5

2.S.開7656

3.M.S7068

4,S.翼7053.5

5.翼.K7057

6.図.!8059

7,r.17859

症 例 年 令 体 重S(μg!nt)P(μS/g》 P/S
&日.16456

1.↑.N6955.8

2.T.M7445

3,N.T7469,6

4.S.了7148,2

5.T.S6444

6.S.K6e52.4

7.K.A8143.2

8.匡 幽S7555.6

9.T.C8049,4

2.64

2.61

1.58

1.24

0,95

1.56

2.16

3.34

3.20

5.46

6,13

3,12

3.09

2.31

5.55

10,9

14.3

11.1

2.07

2.35

1.97

2,49

2.43

3.56

5.05

4.28

3.47

9.S.飛6859,4

10.H.Nfis51.5

11.麗.賦6759

12.K.T6762

13.S.S5641.5

14.K.S7157

15.S.K6444

16.T.匡6449

17.↑.鮒7850

平 均72.851.52.14±O.816.S8±3.9S3.07±1.01

18.6.C6955

結 果

Tablc1に は午 前 中 に 手術 を施 行 した9例(group

1)に つ いて,OFLXの 前 立 腺 組 織 内濃度(Pと 略

す),血 清 中 の濃 度(以 下Sと 略 す)お よ び前 立 腺 と

血 清中 の濃 度 比(以 下P!Sと 略 す)を 示 した.

200mg最 終 投 与 後 約17時 間 のPは2.31～14.3μ9/9

で,平 均6・88±3・98μ9!9,Sは0.95～3.34μ9/ml

で平 均2.14±o.81μ9/mlで あ った,P/sは1.97～

5.05で 平均3.07±1.01で あ った 。

Table2に は 午 後 に 手術 を 施 行 した22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3.23～17.5

μ9/9で 平 均6.73±2.99μ9!9で あ り,Sは1.26～

7・70Pt9/mlで 平 均2.90±1.50μ9/mlで あ った.Pls

は1.44～3.47で 平 均2.47±O.56で あ った.

19.S.麗7646

2e.丁顧S6067.6

21.T.麗7550

22.S.闘70了4

3.34

5.40

2,16

3.46

1.26

3.20

4、17

1.67

2.14

1.9S

1.83

2.26

2.70

1.97

7.70

1.40

4.04

2,18

2,51

1.s3

4.70

L96

8,09

9,75

4.17

5.92

4.24

4,61

6.69

5.73

7.e7

5.4e

5,7S

5.35

7.09

5.47

1了.5

3,23

10.6

4.68

7.13

4.53

9.35

5.72

2.42

1.81

1。93

1.τ4

3.37

1.44

1.60

3.43

3.30

2.73

3.16

2.37

2.63

2.7e

2.27

2.31

2.62'

2.15

2.84

考

2.4S

1.99

2.92

察

OFLX100mg～400mgを 手術前1時 間 ～8時 間

までの間に単回投 与 し,前 立腺肥大症治療の際 に血清

と前立腺組織を採取 して,s,Pお よびP/sを 測定 し

た報告3-5)は以下の ごとくである.

伊藤 ら3)によれば,200mg投 与後1.5～8時 間 のP

の濃度の うち,最 も高濃度を示 した ものは投与 後2時

平 均69.955.了2.90士1,506.T3±2.992.47土0冒56

間 の もの で,そ の 値 は6.25±o,75μ9!9で あ り,Pls

は2.45±O.15で あ った.

原 ら4)はOFLX300mgを 経 口投 与 後1,2,3

時 間 で のPを 測 定 しそ れ ぞ れ3.33±o.84μ919,2.53

±o.56Pt919,3.!9±o.42Pt919で,Plsは そ れ ぞ れ

i.OI±0.04,1.21±0.05,0.97±0.04で あ った と報 告

して い る.

また 公 文 ら5'は100,200,400mgを 経 口投 与 し,

2.5時 間 後 に 摘 出 した 前 立腺 組 織 内 のPを 測 定 し,そ

れ ぞれ1・35±o.07μ9/9,3.93±o.2gPt9!9,8.95±

1.12μg/gと 報 告 して い る.

わ れ わ れ はOFLXを3日 間 連続,計1,800mg

経 口投 与 し,前 立 腺 組 織 内に 蓄 積 した この濃 度 を 測 定

して み た.そ の結 果,200mg最 終 投 与 後 約17時 間 で

のPは 平 均6・88±3.98μ9/9で,P/sは 平 均3.07±

1.Olで あ った.ま た200mg最 終 投 与 後5.5時 間 で

のPは 平 均6・73±2・99μ9!9で あ り,P/sは 平 均

2.47±0,56で あ った.

これ らの デ ー タを文 献3～5)の 報告 と 対 比 す る た
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Table3.OFLXの 各 投 与 法 に よるS,P,P/Sの 比 較 表

症例 数 投 与及 び採 取条 件S(μg/me)P(μg/g) P/S 文 献

3日 聞 計L800■g

9200㎎ 投 与 後

約17時 間 で 採 取

3日 間計1.800㎎

22200ng投 与 後

5.5時 間 で 採 取

2.14±0.816.88±3.983,07±1.Ol本 文 中

2.90±L506.73±2。992.47±0.56本 文 中

200Pt9投 与 後

3 1.88±O.494.45±0.612.61±1.19伊 藤 らs)

6時 間 で 採 取

300㎎ 投 与 後

6 3.25±O.303.19±0.420.97±0.04原 ら4〕

3時 聞 で 採 取

4eO口g投 与 後

5 4.95±0.288.95±1.121.73±0.26公 文 らs,

2.5時 間 で 採 取

Table4. OFLXの グラム陽性菌

に対す るMIC

閣lc(μ9!8の

OFLXの グラム陰性菌に対する

MIC

図IC(μ9ノ 認}

Organisth

OFLX

103'les

Organis画

OFLX

10・ ・ 106

S.&ureus209P

S.aure馴sATCC25923

S.8ureusS岡lTH

S.邑ureus閥E"凹A閣N

S賢aureusTERA』1輔A

S.epider湿idis

S.pyogenes1353

S.poeu●oniaeTypeI

S.pneu鶴oniaeTypeH

S.pneロ 臼oniaeType1旺

S.faecalis216

岡.1ute聞sATCC9341

B.subtilisATCC6633

8.anthracIS

C.己iphteriaeNAGASAKI

ATCC!2228

0.200,20

1.560.78

0.200.20

0.390.20

0.390.39

0.780.39

0.780コ8

1.561.56

3.131.56

3.13e冒78

3,13正.56

3.133.13

0.100.10

0.200,20

3。130.39

.Inoculumsize(cellsノ 面1)

E.coliNIHJJC-2

B.coliNIHJ

E.coliATCC25922

K.pneuロoniae1FO3512

K.oxytocal

P、mirabilisATCC21100

P,のiTabilis1287

P.り 賑1garisIFO3851

P,面organ孟iIFO3848

P.rettgeriIFO13501

P.incenstansIFO12930

S.typhis-60

S.paratyphip.B.

S.typhi面uriumll

S響fle翼neri2a2

S.son寵ei4

S.面arcescensIFO12648

E.c…oacael

C.freロndii2

A.hydrophilaAC-3

Y.enterocolitica2

P.aeruginosaIFO3445

P.aer靴ginosaATCC27853

P.fiuorescensIFO3081

P.cepaciaATCC17759

P.蘭altophi1重aIID1167

P.putidaATCC17064

A.calcoacet藍cus麗CTC7844

A.faecalis闘CTC655

A.翼ylosoxydansTMS73

F.面e翻ingosepticum↑MS466

H.influenzae215

V.chole「ae"LL

O.10
0.10

0.10

0.10
0.10

0.10

≦0.025≦0.025

0.20

0.10

0.10

0.10

0.10
0.05

0.78

0,10
0.10

0.10

0.10

0.05
0.20

1.56

0.20

0.20
0.05

0.05

0.10
0.10

0.05

0.78

0.05
0.05

0.10

0.10

0.05
0.20

0.78

0.10
≦0.025≦0.025

0.10

6.25

12.5・

0.05

1.56

12.5

O.20≦0,025

3.13

3.13

3.13

e.78
6.25

25

6.25

3.13

1,56

0.78

0.10
1.56

25

3.13
≦0.025≦0.025

≦O.025≦O.025

・lnocvIu蹴size(cells/㎝1)

めTable3に まとめてみた.そ の結果,計1,800mg

を3日 間連続 で投与 したSに 関 してみ ると,5、5時 間

で採取 した ものに比 して,約17時 間後の ものはやは り

やや低下 していた.し か しこれ らの データを200mg

1回 投与後6時 間の も のよ りは高値 で あ り,300mg

1回 投与後3時 間のデ ータよ りはやや低い数値であ っ

た.ま た400mg1回 投与後2.5時 間 で採取 した もの

よ りもか な り値が低い.
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一 方 ,Pに 関 して み る と2groupの デ ー タは ほ ぼ

同 一 と思わ れ,200mgや300mg単 回投 与 群 よ りは

か な り高 い デ ー タで あ った.し か し400mg1回 投 与

後2.5時 間 で の面 こは 及 ぼな か った.

また,P/sで 比 較 して み る と この 傾 向 は さ らに 強 く

な った こ と よ り,本 剤 は 連 続 投与 に よ り前 立 腺 組 織 内

に蓄 積 され る と考 え られ た.

また 五 島 ら6)は 本 剤 のinvitroお よびinvivOに お

け る各 種 菌 に 対す る抗 菌 力 を 測 定 し報 告 し て い る

(Table4).わ れ われ が測 定 した 本 剤3日 間連 続,計

1,800mg投 与 後 の前 立 腺 組 織 内濃 度 に 関 して こ の報

告 と対 比 して み る と,グ ラ ム陽性 菌 で は そ のす べ ての

菌 種 に 対す るMICよ りもは るか に 高濃 度 に蓄 積 され

て お り,グ ラ ム陰 性 菌 に対 しては 比 較 的 薬 剤が 効 きに

くいP.aeruginesaIFO3,445やA.faecalisNCTC

655な どのMICに ほぼ 匹 敵 す るか ,や や これ を 上 まわ

る位 の濃 度 が 得 られ た.し か しP.aeruginosaATCC

27,853や,A.x"losoxJdansTMS73のMICに は

お よば なか った.

結 語

前 立 腺 肥 大 症 患者31例 に 対 して,OFLX1日600

mgを3日 間経 口投 与 し,2groupに 分 け て 前 立 腺組 織

内濃 度 を 測 定 した.そ の結果,200mg最 終 投与 後5.5

時 間 を経 過 したgroupで はPは 平 均6.73±2.99μ9/9

であ り,約17時 間 を 経 過 したgroupで は平 均6.88±

3・98μ9/9で あ った.ま た,PISは それ ぞ れ2.47±

0・56お よび3・07±1.01で あ った こ と よ り,OFLX

は 血 清 よ りも前 立 腺 組 織 内 に,よ り高 濃 度 に残 留 して

いた と言 える.

また,前 立腺組織 内濃度は,グ ラム陰性菌の ご く一

部の菌種を除いて,そ の他の大部分の菌種お よび グラ

ム陽性菌 のMICを 大幅に上 まわ っていた ことよ り,

これ ら菌種に よる急性前 立腺炎 な どに対 する効果 を示

唆 してい ると考え られた.
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