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オ フロキサ シンの前立腺組 織内移 行
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OFLOXACIN CONCENTRATION IN PROSTATIC TISSUE
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             and Hiroki Watanabe
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   The  concentration of ofloxacin in prostatic tissue and serum was determined in order to evaluate 
the permeability of ofloxacin into prostatic tissue in patients with benign prostatic hypertrophy. 
Ofloxacin was administered orally at a dose of  200  mg several hours before subcapsular prostatec-
tomy. The determination was performed in the surgically removed adenoma and in the serum 
taken one hour before and at the removal of the adenoma. The peak level in  the prostatic tissue 
was 1.46 ug/g at 4.5 hour after the adminstration. The ratio of prostatic tissue level to the serum 
level was 1.00. 

   In conclusion, ofloxacin was thought to be very useful for the treatment of acute and chronic 

prostatitis.                                               (A
cta Urol. Jpn. 39: 1191-1193, 1993) 

 Key words: Ofloxacin, Concentration in prostatic tissue

緒 言

今回私たちは,オ フロキサ シンの前立腺肥大症患老

におけ る前立腺組織 内移行お よび 血 清 中 濃 度を検 討

し,若 干の知 見をえた ので報告す る.

対 象 お よ び方 法

1990年2月 か ら1991年4月 までの期間に京都府立医

科大学泌尿器科で入院加療 した前立腺肥大症患老15例

を対象 とした(Tablel).年 齢は59歳 か ら80歳(平 均

70.4歳)で,全 例腎機能正常者であ った.手 術法 は全

例恥骨後式前立腺被膜下摘 出術で,手 術前48時 間以内

はいかなる抗菌剤 も使用せず,腺 腫摘出3時 間～10時

間前にオフロキサ シソ200mgを 経 口投 与 した.腺 腫

摘出1時 間前お よび摘 出時に採血 し,血 清分離後測定

まで 一20。Cで 保存 した。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洗

浄後,測 定用 ブロックを右葉,中 葉,左 葉 別々に採取

し,-20。Cに 凍 結保存 した.以 上の試料の オフ ロキ

サシ ン濃度をHPLC法 にて測定 した。

成 績

オフロキサ シン経 口投与 より前立腺摘出 までの時間

は,3.0時 間3例,3.5時 間1例,4.5時 間3例,5.0時

間2例,6.0時 間1例,7.0時 間3例,7.5時 間1例,

10,5時 間1例 とな り,そ れ ぞ れ に お け る誤 差 は15分 以

内 で あ った.

オ フ ロキ サ シ ソの血 清濃 度 と投 与 時 間 と の 関 係 を

Fig.1に 示 した.オ フ ロキ サ シ ソ血 清 濃 度 は オ フ ロ

キサ シ ソ200mg内 服2時 間 後,1.88!ig/m1を ピー

クと し,そ の 後 漸減 傾 向を 見 せ た.

オ フ ロキサ シ ンの 前 立 腺 組 織 内 濃 度 は,右 葉,中

葉,左 葉 の3者 間に おい て は 有意 な差 は 認 め られ な か

った た め,前 立 腺 各組 織 の平 均 濃 度 をFig.2に 示 し

た.前 立 腺組 織 と投 与 時 間 との 関係 は,iin清 濃 度 に や

や 遅 れ る傾 向 が 認 め られ,4.5時 間後 に お い て1.46

μg/gの ピー クを 示 し,の ち 漸 減 した.

血 清 濃 度 に対 す る前 立 腺 濃 度 比 は,Tablelよ り

計 算す る と約100%で,オ フ ロキサ シ ソの 前 立腺 組 織

へ の移 行 は 良好 で あ った.

考 察

前 立腺 炎 の治 療 に 用 い る抗 菌 剤 の条 件 と して は,原

因 とな る 各種 病 原 微 生物 に対 して 強 い 抗 菌 力 を示 す こ

と と,前 立 腺 組 織 内 ま た は 前立 腺 液 へ の 移 行 性 が よい

こ とが 挙 げ られ る1).前 立腺 へ の移 行 に す ぐれ,前 立
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Fig.2.ChangeofprostatictissuelevelofOFLX(average).

腺液内濃 度が高 くな る条件 としては,脂 溶性 の塩基で

解離定数(PKa)が7以 上であ り,蛋 白結合 率が低 い

ことな どが指摘 されている.従 来,ト リメ トプ リムや

マクロライ ド系薬剤が これ らの条件に合致す る とされ

ていた.し か し,こ れ らの薬剤 の前立腺移 行が よいと

の成績は,Stameyら が前立腺液 のpHが6.4前 後 の

犬を用いてえた結果であ り2),pHが8以 上の著 明な

アルカ リ性に傾 く人間の前立腺においては,必 ず しも

この実験 と同様な傾 向が認 められなか った.ま た マ ク

ロライ ド系薬剤は,前 立腺炎 の主要原因菌 である グラ

ム陰性桿菌に対 して抗菌力 が弱 く,現 状では,原 因微

生物 に対 して抗菌力の強いセフェム系薬剤やニ ューキ

ノロン剤の中か ら,よ り前立腺へ の移行性が良好 な薬

剤 を選択 し,治 療薬の適否 を決めてい る.

オフ ロキサ シンについて伊藤 らは,200mgl回 内

服 後1.5時 間～6.0時 間において前立腺組織 内濃度が血

清濃度 の2倍 以上 とな るとい う成績 を報告 してお り3),

森 田 らは連続投与を行 った場 合は組織 内濃度は若干高

くな り,組 織内濃度の持続 も延 長 す る と報 告 し て い

る4).ま た組織 内濃度が用量依存性 に高 くなることも

報告 されてい る5).一 方本剤の前立腺液内濃 度は,200

mg1回 内服1.5時 間後に平均3.79,2.5時 間後に2.53,

4時 間後に2.02μ9!9,対 血清濃度比は165～192%と

報告 されてお り5),い ずれ も血清濃度を上回 る前立腺
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液 内濃 度 が え られ て い る.

私 た ち の 今 回 の検 討 で は,前 立 腺 組 織 内濃 度 は 血 清

濃 度 とほ ぼ 同等 で あ り,従 来 の報 告 に比 し低 い傾 向 が

認 め られ た が,他 の 薬 剤 に 比べ て は 高 い 値 を示 して

い る.そ して,ChlamPtdiatrachomatis,S.aureus,P・

mirabilis,E・coli,K.Pneumoniaeな ど代 表 的 な病 原 微

生物 の いず れ のMICsoを も越 え る組 織 内濃 度 を示 し

てお り,こ れ らに よ る前 立 腺 炎 に対 して 有 効 で あ る と

考 え られ る.

今 回 の 検討 は前 立 腺 肥 大症 を対 象 と して お り,そ の

結 果 が 前 立腺 炎に そ の まま 当 て は ま る と は い え な い

が,オ フ ロキ サ シ ンの前 立 腺疾 患 に 対 す る有効 性 は,

明 らか に な った とい って よか ろ う.
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前立腺肥大症15例 に対 し前立腺摘出術 を行 い,そ の

際採取 した前立腺組織内におけ るオ フロキサシ ンの移

行性について検討 した.ナ フ ロキサ シンの血清濃度 と

前立腺 組織 内濃度はほぼ同等 であ り,前 立腺炎 のお も

な臨床分離株 のMIC80を 越え る値 を示 し,急 性 ・慢

性前立腺炎に対 して も有効 であろ うと考 え られた.
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