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  Diffusion of ofloxacin （OFLX） into prostatic tissue was studied in 31 patients with benign

prostatic hypertrophy． Concentrations of OFLX in the serum and prostatic tissue were measured

at scheduled intervals after 200 mg OFLX oral administration． The mean OFLX level in prostatic
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tissue and tissuefserum ratio at 2 hours， 4 hours and 6 hours was 3．33±O．96 ptg／g （1．25±O．28）in 10

patients， 2．2i±e．55 ptg／g （O．92±032） in 9 patients and 2．iO±O．99 ，ug／g （1．Ol±O．23） in 12 patients，

respectively． OFLX levels in prostatic tissue covered the minimum inhibitory concentration for

several pathogenic bacteria detected from the infected prostatic fluid． Therefore， OFLX was

thought to be a very useful drug’for the treatment of bacterial prostatitis and postoperative

infecti’on of prostatic surgery．

                               （Acta Urol． Jpn． 36： 741－745， lq．90）

Kay words： OFLX， Benign prostatic hypertrophy， Tlssue－serum ratio

緒 言

 各種抗菌・抗生剤を用いた感染症治療において；使

用する薬剤の抗菌力と各感染臓器組織内への移行状態

を評価することは，治療に不可欠な要素と考えられ

る．泌尿器科領域において難治性慢性細菌性前立腺炎

は，外来診療で比較的多く遭遇する疾患であり，使用

薬剤の抗菌力を知るとともにその組織内移行を知るこ

とは，良好な治療成績を得るうえできわめて重要であ

る．また複雑性尿路感染症における基礎疾患として，

前立腺肥大症の頻度は高く，このような症例に対する

術後感染治療や予防目的でいかなる抗菌・抗生剤を用

いるべきかは，当然その抗菌力と前立腺組織内移行に

基づき決定されるのが望ましい．

 今回，著者らは第一製薬株式会社中央研究所で研究

開発されたニューキノロン系の経口抗菌剤ofloxacin

（OFLX，商品名：タリビッド⑪）の前立腺組織内濃度

および血清濃度を測定したので，

る．

その成績を報告す

対象および方法

 1．対象

 1988年7月から1989年2月までに金沢大学医学部泌

尿器科および関連病院泌尿器科へ，前立腺肥大症で入

院し前立腺摘除術を受けた3ユ症例である（Table l）・

年齢は56～83歳（平均7ユ．3歳）で，24時間内因性クレ

アチニン・クリアランス値が60 ml！min以下の症例

が3例含まれていだ，

 2，薬剤の投与方法

 OFLX 200mgを手術2時間前（第1群）または

4時間前（第2群）または6時間前（第3群）に服用

させた（Table 2）．

 3．血清採取

 OFLX投与後2，4および6時間群として，薬剤

Tabl．e 1． Characteristics of patients

Group
No．

dge
（year）

Weight
（ke）

BUN
（mg／dl）

s－Creat．

（mg／dl）

Ccr
（ml／rnin）

1  73．2

± 7．8

 52．3

± 7．8

 16．0

± 3．D

 O．89

±O． 14

 89．2

±19．5

2  72．0

± 7．7

 56．9

± 9．9

 16．9

± 4．2

 e．79

±O． 15

 88．6

±20．4

3  69．7

± 7．8

 58．6

±15．0

 18．2

± 7．9

 1． 08

±O． 59

 75．2

±29．1

Mean±S．D．

Group 1： 2hrs after single oral adtninistratibn of OFLX 200mg

  2： 4hrs after single oral adninistration of OFLX 200ntg

  3： 6hrs after single oral adninistration of OFI）C 200mg

Table 2． Methods of drug administration

Group I CIOpts．） ：2hr－preoperative oral adninistration （OFLX 200rng）

Group U （ 9pts．） ：4hr－preoperative oral administration （OFLX 200mg＞

Grouplll C12pts．） ： 6hr－preoperative oral administratioh （OFLX 200mg）



Table 3．
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Ofloxacin concentrations in serum and prostatic tissue after a single

oral administration of 200 mg

74S

Semm concentration C LL g／rml） Prostatic concentration tu gt（g）

Time （hr） ：conc． Time （hr） ：conc． Time（hr）：right left rnedian Ave．

PIS

ratio

1 LIO 3． 11 2． 11 2． 67
  ＝ヒ0．52  ±1．34    ±0．50  ±0．49

2． 11 3． 45 3． 36 3． 21 3． 33

±O．50 ±O．95 ±Lel ±L28 ±O．96

1． 25

±O．28

2 3．2B 2．37 4．08 2．56
  ±O．43 ±O．68 ±e．39 ±O．74

4．08 2．22 2．34 2．Og 2．21
±O．40 ±O．75 ±O．69 ±O．38 ±O．55

O．92

±O． 32

3 5． 52 2． 52 6． 49 2． 10
  二」ヒ1．53  ±1。12    ±1．16  ±0．90

6．49 2．02 2．06 2．26 2．11
±L16 ±O．92 ±LOe ±L49 ±LO2

1． 01

±O．23

Mean±S．D．
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Fig． 1． Serum concentration of OFLX

服用前 腺腫摘出1時間前および腺腫摘出時に採血

し，血清分離後測定まで一20℃に凍結保存した．

 4．前立腺組織採取

 摘出した前立腺組織は，尿の汚染を防止するため，

可及的速やかに生理食塩水で数回洗浄後，病理組織学

的診断およびOFLX前立腺組織内濃度測定用に外

側部分を切除し，左葉，中葉および右葉に分け，同様

一20℃に凍結保存した．

 5．濃度測定

 各血清中の濃度測定は，E． coli Kp株を検定菌と

する薄層平板ディスク法により測定したD．

 前立腺組織は， 4倍：量の0．lMリン酸緩衝液pH

7。0を加えて，バイオトロン（株式会社キネマテイ

カ）を用いて，ホモジネートし，3，000 rpm，4℃，15分

間遠心して，その上清を採取して測定用の試料とした，

結 果

 1．第1群10例，第2群9例および第3群12例の血

清濃度，前立腺組織内濃度，血清濃度に対する前立腺

組織内濃度比（prostatic tissue／serum：以下 P／S

比と略す）を一括して表示する（Table 3）．

 2．空腹時におけるOFLX 200mg内服後の血清

濃度の推移をFig．1に示す．それによれば，経時的

な低下がみられ，OFLX内服1，2，4および6時
間後の平均濃度はそれぞれ3．ll±1．34μg！ml，2，67±

o・49μ9／ml，2・56±o・74μ9／mlおよび2・lo±o・9099／

m1であった． volunteerによるOFLX 200 mg空

腹時内服後の血清濃度変化の標準カーブ2）と比較して

みると，4時間後および6時間後の血清濃度において

若干の排泄遅延が認められた．volunteerのみによ

る腎機能正常前群と，一部腎機能低下症例を含めた群

との差がこの結果を示した1つの原因である可能性が

考えられた．

 3．前立腺組織内濃度の経時的変化につき検討した

（Fig・2）． OFLX内服2，4および6時間後の平均

濃度は，それぞれ3．33±0．96μg／g，2．21±0．55μg！g

および2．11±LO2μg／gであり， PIS比については

内服2時間後で平均L25±0．28，内服4時間後で0．92

±0・32，内服6時間後で1．Ol±0．23であった．

 4．前立腺の組織内濃度に関して，glandular
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 Fig． 2． Tissue concentration of OFLX

12 hr

hyperplasia i9例（G群）とgiandular十fibromus－

cular hyperplasia ll例（G＋F群）の2群の組織

型に分け，比較検討した，第1，2および3群の弓懸

毎にそれぞれt一検定による判定を行ったが，いずれ

も有意差は認めなかった（p〈0．05）．一般的には

fibromuscular hyperplasiaの方が高い組織内濃度

を示すとされているが3），今回の検討では組織型の違

いによる組織内移行には差が認められなかった．つい

で採取部位の差，つまり左右および中葉前立腺内濃度

について，第1，2および3群遊に同様t一検定によ

る判定を行ったが，いずれの組織内濃度に関しても部

位別の有意差は認められなかった（P＜0．05）．

考 察

 感染症治療にあたり重要なことは，予想される起炎

菌に対して優れた抗菌力を有し，かつ炎症臓器組織へ

の移行が良好である薬剤を選択することである．一般

に抗菌・抗生剤は前立腺液や前立腺組織への移行性が

悪いとされている．したがって，細菌性前立腺炎をはじ

めとした前立腺の感染性疾患に対する抗菌化学療法に

おいて，薬剤の血清および前立腺組織内pharmaco－

kineticsが十分解明されることが必要となる． Win－

nighamら4）およびStameyら5）は，化学療法剤が

前立腺へ良好に移行するための条件として 1）脂

溶性であること，2）塩基性であること，3）血中で

の蛋白結合率が低いことをあげており，さらにイヌを

用いた実験ではセファロスポリン系およびペニシリン

系薬剤はほとんど前立腺液中に移行しないと述べてい

るt一方細菌性前立腺炎の起炎菌の大半は，E・coli，

Pr・teus mirhbilis， Klebsiella pneum・niaさらに

PseudomQnas aeruginosa等のグラム陰性桿菌であ

り6），これら起炎菌に感受性を有するペニシリン系ま

たはセファロスポリン系薬剤が投与されることも少な

くない．しかし前述のごとく，これらの薬剤の前立腺

毒中への移行がほとんど期待できないことから，これ

らの薬剤による治療効：果は一般には無効と考えられ

る．しかし実際には臨床的にこれらの薬剤を細菌性前

立腺炎治療に用い，著効がみられる症例を少なからず

経験する．この理由として，前立腺に炎症が存在する

場合に，膜の透過性が変化し7），前立腺毒中への薬剤

移行が充進ずると共に，炎症そのものが前立腺小胞の

上皮細胞あるいは前立腺液のみに限局しているのでは

なく，むしろ間質に存在することがこの比較的良好な

臨床効果を示すと考えられている8，9）．すなわち，前

立腺炎治療または前立腺肥大症術後感染予防薬剤を選

択する場合，炎症の主体が間質にあるとすれば，薬剤

の前立腺液への移行のみを検討するよりはむして前立

腺組織内への移行性が高く，かつ感受性を有する薬剤

を選択することが重要と考えられる．今回このような

理由から，著者らはOFLXの前立腺組織内濃度測

定の検討を行った．しかし薬剤の組織内濃度測定に関

して，open surgeryにより得られた前立腺組織と

TUR－Pによる得られた切除組織のいずれが測定材料

として適しているのか，さらに測定された前立腺腺腫

組織での濃度が，前立腺組織自体の薬剤濃度としてよ

いのかといった疑問が残る．さらにTUR－Pによる

方法では，切除電流の熱が組織に影響をおよぼす可能

性があり，さらに切除片が灌流液と長期間接触するこ

とにより，薬剤の組織内濃度が低下し真の濃度がえら

れないという報告8・10）もある．したがって前立腺炎患

者の前立腺生検標本または膀胱前立腺全摘除時の前立

腺組織内濃度が理想と考えられる．しかし，材料採取

の困難1生から今回著者らは，open surgeryにより得

られた前立腺腺腫組織内OFLX濃度について検討

した．その結果，血清濃度にほぼ等しい組織内濃度が

えられ，かつ従来の各種抗生剤のP／s比が。．14～
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0・6311 16＞であったのに比べ，極めて高い前立腺組織へ

の移行がみられた．最近安本ら3）はenoxac董nを手術

日前日に600 mg，さらに手術当日に400 mgを服用

させ，TUR－P組織内濃度を測定しPIS比の平均が

1．21±0．63であったと報告している．著者らのOF

LX投与時のPIS比がこれに比較し若干低値を示し

たが，OFLXの投与が術前に200mg，1回のみ服
用させただけであり，この条件からすれば十分に満足

できる結果と考えられる．また組織内濃度と各種尿路

性器感染症起炎菌のMIC伯との比較を行ってみる

と，OFLX組織内濃度はほぼ全ての起炎菌のMIC
値を上まっており i7），有効な抗菌作用を示すに十分な

値であると考えられた．
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  よび膀胱壁内移行に関する検討 西日泌尿49：

  1675－1681， 1987

15）置塩則彦，米津昌宏，花井俊典，石黒幸一，柳岡

  正範，割出劇暑＝サンセファールe（cefpira－
  mide）の前立腺および膀胱壁移行に関する検討．

  泌尿紀要34：551－554，1988
16）藤井敬三，新堀大介，岡村宿取，橋本 博，徳中

  荘平，八竹 直，小山内裕昭：Cefbuperazone
  （CBPZ）の前立腺組織内移行に関する検討。泌

  尿紀要34：932－936，1988
17）副島林造，二木芳人，渡辺正俊＝経口抗菌剤の現

  状と展望．ニューキノロン。原 耕作編p20，

  ライフ・サンエンス，東京，1989
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