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Norfloxacin3日 間連続投与後の前立腺組織 内濃度について

仙台社会保険病院泌尿器科TUR部 門(部 長:森 田昌良)

森 田 昌 良,蓮 田 精 之

NORFLOXACIN CONCENTRATIOIN IN  HUMAN PROSTATIC 

     TISSUE AFTER 3 DAYS ADMINISTRATION

             Masayoshi MORITA and Akiyuki HASUDA 

From the Department of TUR; One of the Parts of Urology, Sendai Social Insurance Hospital

   The penetration of norfloxacin into prostatic tissue was evaluated on 36 patients with benign 

prostatic hypertrophy. Norfloxacin 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, groups 1 and 2. In group 1, tissue sampling was 
done after about 17 hours of final administration of the drug. The mean concentration of norflo-
xacin in prostatic tissue was 0.38±0.18 pg/g and 0.18±0.09 pg/ml in serum. In group 2, sampling 
was done after 5.5 hours of final administration. The mean concentration of norfloxacin in pro-
static tissue was 0.89±0.32 pg/g and 0.49±0.25 pg/ml in serum. 

                                               (Acta Urol Jpn. 35: 1261-1264. 1989) 
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緒 言

Norfloxacin(以 下NFLXと 略す)は 第3世 代ピ

リドンカルボン酸系合成抗菌剤で,す でに感染症の治

療に広 く供用されてお り,そ の有用性については高い

評価を受けている1-4).

本剤はグラム陰性桿菌およびグラム陽性菌に対する

抗菌スペクトラムが広く,尿 路感染症をはじめ とする

各種細菌感染症に対する臨床効果 も良好である5・6).

われわれは前立腺肥大症患者を対象として,本 剤を

1日600mg3日 間計1,800mg投 与 し,TUR-Pに

て採取 した前立腺組織と血液を用いて,前 立腺組織お

よび血清中に残留する濃度を測定 し,い ささかの知見

を得たので報告する.

対 象 症 例

1987年10月 下 旬か ら約2ヵ 月間に,当 科にお いて

TURを 受 けた症例は45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36例 を対象 として

測定 した(Table1,2).

これ ら36例 の年齢は56歳 から83歳 で平均は69.7歳 で

あった.

なお,前 立腺組織採取にあたっては,そ の条件をな

るべく同一のものとするため,術 者は組織採取までは

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.

GroupIは 午 前 中に 手 術 を 施 行 したll例 で あ る が

(Table1),NFLX200mgを1日3回 投 与 し(計

1,800mg),最 終投 与 後約17時 間 に て 血 液5mlお よ

び 前 立 腺 約Igを 採取 した.

Gr・up2は 午 後 に 手 術 を 施 行 し た25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 亘日3回 服 用 させ,手 術 当 日は

朝1回200mg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 約1gを 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

NFLXの 血 清 中 お よび 前 立腺 組 織 内 濃 度 の 測 定

は,杏 林 製 薬(株)に 検体 を 依頼 し,standardsolution

と してNFLxo・1,0.5… …100Pt9/mlをo.5Mの

phosphatebuffer(pH7.5)に 溶 解 した もの を あ ら
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Table1.Group1

症 例 年令 体重 血清中(μg/me)前 立 腺(μg/g)P/S

lY.S6169

2.T。T6158

3,K,M5652.6

4.A.A6965.2

5.S.S6462

6.E.T6158

7.T.S7858

8.T。T7254.8

9.R.W6367

10.T.S7452

11.K.S6869.8

0.17

0.16

0.09

0.08

0,21

0.32

0,31

0.14

0.17

0.24

0.04

0の362,12

0.311曾94

0.202,22

0。212,63

0.653.10

0.642.00

0.471.52

0.392.79

0。583。41

0.371●54

0.051.25

平 均 値 血 清 中O.IS±O.09μg/nt

前 立 腺0.38±e.18μ9/9

P/S2.23±O.65

NFLX3日 間 で 計1・800mg経 口投 与 し200mg最 終 投 与 後 約17時 間 の デ ー タ

Table2。Group2

症 例 年令 体重 血清 中(μg/nt)前 立 腺(μg/g)P/S

1。K,T7971

2.Y。M6959

3。M,K5859.2

4,K,W6657 .6

5.M.K6749.2

6.M.M7350

7TK6867

8.M.耳7952

9.K.A6854

10.T.C7154

11.T.H6956

12.S。S7642 .8

13.C.M7440 。6

14.R.07646。8

15.Y.S7354 .5

16.M。17568

17,S.16367

18.H.H7746

19.K。08160

20.S.M6558

2LG.E7469.5

22.K.N7565

23.T,R6467

24.T.C6270.2

25。S.08359

0.69

0.34

0.16

0.17

0.37

0.74

0.42

0.32

0.44

0.51

1.25

0.72

0.64

0.99

0.71

0.50

0.24

0.48

0.46

0.43

0.49

0.31

0.17

0,26

0.37

1.04

0.74

0.23

0.78

1.08

0。88

0.69

0.96

0.70

0.67

1.63

LlO

I.33

L50

1.15

0.77

0.93

0.85

0.82

1.11

0.08

〕,09

0.28

0.58

0.67

1.51

2.18

1.44

4.59

2.92

1.19

1.64

3。00

1.59

1.31

1.30

1.53

2。08

L52

1.62

1.54

3.88

L77

1。78

2.58

1.63

3.52

L65

2.04

1.81

V均 値 血 清 中:0 .49丈0.25。9/nt

前 立 腺:0.89±0.32μg/g

P/S:2.07±O.S6

NFLX3日 間 で 計1・800mg経 口投 与 し200mg最 終 投 与 後 約5
.5時 間 の デ_タ
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か じめ用 意 して お き,得 られ た これ ら検体 を 公知 の方

法 に 基 づ き処 理 し,ultravioletspectrophotometry

にて 測 定す る とい うHPLC法 に て測 定 した.

Table3.

1263

グ ラ ム陽 性菌 に対 す るNFLXのMIC

(106cells/ml)

菌 種 Nnx(rcノ 昌1)

結 果

Table1に は 午前 中 に 手術 を施 行 した11例(gr・up

1)に つ いて,NFLXの 前 立 腺 組 織 内濃 度(以 下P

と略す),血 清 中 の濃 度(以 下S)お よび前 立腺 と血

清 中の 濃 度比(以 下P/s)を 示 した.

200mg最 終投 与 後約17時 間 のPはo.05～O。65μ9/9

(以下 単 位 は 省 略)で,平 均0.38±0.18,SはO.04～

O.32ptg/ml(以 下 単 位 は 省略)で 平 均 は0.18±0.09で

あ った,P/Sは1.25～3.41で 平 均2.23±0.65で あ っ

た.

Table2に は 午 後 に 手 術 を 施 行 した25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0.23～1.63

で,平 均0.89±0.32で あ り,Sは0.16～1.25で 平

Stephylococcus己urou8S圏 直th

StaphylococcvsaureusTeraju■e

BacillussubtilisATCC6633

Bacillusanthracis

St叩hylococcusaureus209-PJC

St■phyloceccusau■rou8Nou■a馳n

Staphylococcu8a凹reusE-46

StaphyloeeccuseureusKO.80(PC-R)

Stephyloeoccusopidor量idi8

Streptococcuspyogone8S-23

Streptococcuspyo80no8Cook

Streptococcuspnou■oni80typoI

Streptocoecuspneu■oniaotypo皿

Str●ptececcuspneu■oniaotype田

MicrococcusluteueATCC9341

0.39

0.39

0.39

0.39

0。78

0.7S

O.7S

O。7S

1.56

1.56

1.56

1.56

L56

1。56

100

均0.49±0.25で あ っ た.

2.07±0.86で あ っ た.

P/Sは1.19～4.59で 平 均

Table4.

(西 野 ら■切 によ る)

考

グ ラム陰 性 菌 に 対 す るNFLXのMIC

(106cells/rn1)

箇 種 NFLX(躍 ノ■1)

察

NFLX投 与 後の人体内動態に関 して,中 耳粘膜組

織や上顎洞粘膜内濃度に関する新川ら7)の 報告や,胆

嚢組織内濃度に関する谷村ら8)の 報告はあるが,前 立

腺組織内濃度に関しては,動 物実験による村山ら9)の

報告があるものの,い まだ人体における調査結果はほ

とんど報告されていない.

われわれは今回前立腺 肥大症患 者36例 に対 して

NFLXを3日 間計1,800mg投 与 し,200mg最 終

投与後約17時 間でのPは 平均で0.38±O.18で あ り,

P/sは 平均で2.23±o.65で,ま た最終投与後5.5時

間でのPは 平均0.89±O.32で,P/Sは 平均で2.07

±0.86と い う結果が得 られた.村 山 ら9)は ラットに

おいてNFLX投 与 後の前 立腺組織内濃度は投与後

1時 聞で最高に達 し,投 与後4時 間まで血清中濃度を

上まわっていたと報告している.わ れわれのデータに

よれば,NFLX200mgを3日 間連続投与し,200

mg最 終投与後5.5時 間のgroupは 勿論,最 終投与

後17時 間のgroupに おいても,P/sは 全例ともに1

以上で平均で2groupと もに2以 上であった・これ

はNFLXが 血清中 よりも前立腺組織内により高濃

度に蓄積し残留していることを示 しているといえよう.

ついで西野ら10)が報告している各種 グラム陽性菌お

よび陰性菌 に対す るMICと,わ れわれ が得た

NFLXのPと を比較してみよう.group1に おける

Sa1匿onollatyphiO-901

Neisserie`onorrhoeae

Nei880ria幽enin`itidi8

EscherichiecoliNIH

Sa1■onoUaparetyphiA

EnterobacteraerogenesNCTC10001

Proteus幽or`oniiKONO

EseherichiacoliNI】 日【JC-2

Citrobacterfro凹ndiiN「II{10018-68

Sa1邑onellatyphiT-287

Sa1自onθ11aontoritidi8

Shi`●Uaflexneri2aEW-10

ShisellaboydiiEW-28

Klebsi●11apneu覧oni80NCTC9632

So「 「8tia■varcescenslFO3736

Sal融onelleperetyphiB

Shi`011adysenteriaeEW-7

Shigelle80nnoiEW-33

Klob8i611apnou躍oniao

EnterobactorcleecaeNCTC9394

EntorobactoraorO`ono8

Proteus四1胆ri80X-19

Proteus巴irabilis1287

Proteusrettge=riNIHll8

HafniaalveiNCTC9540

P80udo風om8aeruginosaNC-5

P80udo■onasaeruginoseNo。12

0.012

0.025

0.025

0。025

0.025

0.025

0.025

0.05

0.05

0.05

0.05

0.05

0.05

0.05

0.05

0.09

0.09

0.09

0.09

0。09

0。09

0.09

0.09

0.09

0.39

0。78

L56

(酉 野 ら二帥 に よる)

Pの 平均値は200mg最 終投与後約17時 間において

0.38±O.18で あることより,グ ラム陽性菌に対して



1264 泌尿紀要35巻7号1989年

は(Table3),StaphylococcusaureusSmithや

Terajimaな どの 比 較的MICの 低 い菌 種 に 対 して は

多 少 効果 が 期 待 で き る濃 度 と 考 え ら れ た.し か し

staphylococcusaureus209-pJC以 下 の菌 種 に 対 し

て は 充分 な効 果 が 期 待 で きる濃 度 は 保 って い な い と思

わ れ た.一 方,group1のPの 平 均 値 を 各極 グラ ム陰

性菌 に対 す るMICと を 比 較 して み る と(Table4),

SalmoncllatyphiO-901を は じめ て して,Hafnia

alveiNCTC9540に 至 る ま で,ほ とん どの菌 種 に

対 して 充分 な効 果 が 期 待 で きる濃 度 を 保 って い る と考

え られ た.

Group2のPは,200mg最 終 投 与 後5.5時 間 に お

い て平 均0.89±0.32で あ る こ と よ り,こ の 値 と グ ラ

ム陽性 菌 のMICと を 比 較 してみ る と(Table3),

StaphyolcgccusaureusSmithか らStaphylococcus

aureusKO.80(PC-R)に 至 る ま で の,ほ ぼ 半 数

の菌 種 のMICと 同等 か,多 少 これ を 上 ま わ る濃 度

を保 って いた.一 方 グ ラ ム陰性 菌 のMICと 比 較 し

て み る と(Table4),Pseudomonasaeruginosa

NO.12を 除 くす べて の グ ラ ム陰 性菌 のMICを 大 巾

に と まわ って いた.

以上 より考えて3日 間 連続で本剤計 ユ,800mgを

投与した場合のPは,200mg最 終投与後5.5時 間を

経過した時点でも,グ ラム陽性菌のほぼ半数の菌種の

MICと ほぼ同等かそれ以上の濃度を保ち,グ ラム陰

性菌に関してはほとんどすぺての菌種のMICを 大巾

に上まわっていたと思われた.

結 論

NFLX3日 間 計1,800mg連 続 投 与後 の 前立 腺 組

織 内 濃 度(P)を 測 定 した.200mg最 終 投 与 後 約17

時 間 で のPの 値 は0.05～0.65μ9/9で 平 均0.38±0.18

μ9/9で あ った.200mg最 終 投 与 後5.5時 間 で のP

の 値 はo.23～1.63μ9/9で,平 均o.89±O.32P9/9で

あ った,

P/Sは そ れ ぞ れ 平均 で2.23±0.65お よび2「.07±0,86

で あ った こ とに よ りNFLXは 血 清 よ りも前立 腺 組 織

内 に,高 濃 度 に 残 留 してい た とい え る.

また 上 記 のPの 値 をす でに 報 告 され て い る グ ラム陽

性菌 と グ ラ ム 陰 性菌 とのMICと 対 比 して み る と,

200mg最 終 投 与 後5.5時 間 の 時 点 で は,グ ラ ム陰 性

菌 の ほ とん どす ぺ て の 菌種 のMICを 大 巾 に 上 まわ

って お り,グ ラム陽 性 菌 の 約 半 数 の 菌 種 のMICを

上 まわ る濃 度 を保 って い た こ とに よ り,こ れ ら菌 種 に

よ る急 性 前立 腺 炎 に 対 す る 有 効性 が示 唆 され て い る も

の と考 え られ た.
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