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   The  concentration of DL-8280, a new pyridone carboxylic acid, in the prostatic tissue and fluid 

after oral administration to man was studied. The drug was concentrated in the prostate and the 

concentration was dose-dependent. The ratios of prostatic tissue and fluid levels to serum levels were 

1.62-1.79 and 1.65-1.96. respectively. 
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緒 言

感 染症 の治療 に お け る化 学療 法 剤 の 選 択 に あ た っ

て,薬 剤 のtargetorganへ の 移 行性 は,そ の抗 菌 力

とな らん で も っ とも重 要 な 問 題 とな る.一 般 に,前 立

腺 へ の化 学療 法 剤 の移 行 は 必 ず し も良 好 で な い と報 告

されD,細 菌 性 前 立 腺 炎 の治 療 上 の 問 題 点 と考 え られ

て い る.

DL-8280は オ キサ ジ ン系 の 新 しい 合 成 抗 菌 剤 で あ

り,E.coli,Klebsiella,ProteUS,P・aeruginosa,Serratia,

S・faecalisな どの細菌性前立腺炎を含む尿路性器感染

症において問題 となる病原性細菌に対 し強 い抗菌力

を有し,そ の作用は殺菌的であることが知 られ てい

る2).さ らに,同 系の他剤に比較して高い血中濃度が

得られ,尿 中には未変化体のまま高濃度に排泄される

こともあきらかとなっている,

今回,本 剤の前立腺移行について,と くに,前 立腺

組織移行については,そ の用量依存性を,前 立腺液移

行については,そ の経時的変化を中心として検討を加

えたので報告す る.
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対 象 と 方 法

1.前 立腺組織移行

1982年10月 よ り1983年6月 までの期間に,岡 山大学

附属病院,玉 野市民病院,津 山中央病院各泌尿器科に

入院した前立腺肥大症手術患者17名 を対象としておこ

なった(Table1).年 齢 は54歳 か ら86歳 で平均69・8歳

手術前の臨床検査にてBUNの 軽度高値例を4例(う

ち3例 はクレアチニンの軽度高値例に)認 めた以外は

異常を認めなかった.手 術前48時 間にはいかなる化学

療法剤も使用せず,腺 腫摘出2.5時 間前にDL-8280を

経 口的に100mg,200mg,400mgお の おの5例 に

単回投与した.全 例に恥骨上式前 立腺摘除術 を施行

し,摘 出した前立腺は表面の付着血液を生食ガーゼで

拭ったのち,右 葉と左葉を別々に検討 した.腺 腫中央

部を病理組織用切片とし,そ の両側 より組織内濃度測

定用ブロックを採取し,薬 剤濃度測定まで 一20℃ に

凍結保存 した(Fig.1).ま た,薬 剤の血中濃度測定

用としてDL-8280投 与前ならびに前立腺摘出時に採

血し,血 清分離後 一20℃ に保存した.な お,17例 中

2例 はDL-8280の 投与をおこなわずに上記の操作を

おこない,測 定のコントロールとした.

2.前 立腺液移行

慢性前立腺炎患者2名,な らびに健常人ボランティ

ア10名 を対象 とし(Table2),1.5時 間 群4例,2.5

ProstateSerumPreStaticftuld

_解
一200Cfreeze

↓

Homogenate

↓

Centrifuge

↓

Supernatant

一200Cfreeze

Paperdiscmethod

Testorganism:E.coli,K.P.

Inoculumsize:1σ6/ml

Fig.1. Assayproceduresfortissue

andHuidlevel

時間群5例,4時 間 群3例 に,DL-8280を それ ぞ

れ200mg経 口投与し,各 時間経過後に前立腺マッサ

ージをおこない前立腺液を採取 して 一20℃ に凍結保

存した.な お,血 中濃度測定のためDL-8280投 与前

ならびに前立腺マッサージ施行時に採血し,血 清分離

後 一20℃ に保存 した.

Table2. CasesummaryandprostaticfluidandserumlevelofDL-8280afteroral

administrationatadosageof200mg

CaseAgeBodyTimeafterProstaticfluid
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薬剤 濃 度 の 測 定 は,E・cetiKPを 検 定 菌 と す る

Bioassay法 で お こ な った.前 立腺 組 織 内濃 度 は,組

織 の重 量 を 測 定 した のち,4倍 量 の0.lMリ ン酸 緩

衝 液(PBS,pH7.0)を 加 え て ホモ ジ ナイ ズ し,3,000

rpm15分 間遠 心 した 上 清 を血 清 な らび に 前 立腺 液 と

同様 にpaperdisc法 で測 定 した.測 定 培 地 は ミュラ

ー ヒ ン トン培 地(栄 研)を 使 用 し,標 準 溶 液 は血 清 の

場 合 に は コ ンセ ー ラ(日 水),前 立 腺 組 織,前 立 腺 液

の場 合 は0.1MPBSを 使 用 し,inoculumsizeは

106/mlで 測 定 した.

結 果

L前 立 腺 組 織移 行

経 口投 与2.5時 間 後 の前 立 腺組 織 内濃 度 な らび に血

清濃 度 をFig.2に 示 した.前 立 腺 組 織 内 濃 度 は100

mg投 与 群1β5±O.07μ9!9(mean±S.E,),200mg

群3・93±o.29μ9/9,400mg群8.95±1.12μ9/9で あ

り,良 好 な 前 立腺 組 織 移 行 性 を示 す と ともに,あ き ら

か な用 量 依 存 性 を認 め た.血 清濃 度 との比(P/S)は,

それ ぞ れ1.79±0.52,1.62±0.16,1.73±O.26と ほ

ぼ 同 じ値 で あ り,血 中 濃 度 に 比例 した 組 織 移 行性 を示

した.右 葉 と左葉 へ の薬 剤 の 移 行 性 を 検 討 し た が,

100mg,200mg,400mg各 群 と もに 左 右 差 は認 め ら

れ な か った(Table3).

摘 出 前 立腺 の 組 織 型 を従 来 通 り3),腺 性 組 織 の多 い

腺 性 優 位 型(Grandular-dominanttype=G型),筋

性 組 織 が 多 い 筋 性 優 位 型(Myo-dominanttype=M

型)な らび に 筋 性腺 性 組 織 均 等 型(Myo-glandular

type:MG型)に 分類 して,組 織 移 行 との 関 連性 を 検

討 した.個 々 の症 例 の組 織 型 はTabIe1に 一 括 した.

症 例4の 両葉 な らび に 症 例6の 左 葉 に 。ccultcancer

の合 併 を 認 め た が,ご く一 部 に 限 局 して い た の で,そ

れ ぞ れM型 な らびにG型 と して解 析 した.ま た,症 例

6以 外 は 左 右 と もに 同様 の組 織 像 を 呈 し,左 右 で組 織

型 の異 な った 症 例 は認 め なか った が,右 葉 と左葉 とを

別 々に 取 扱 い,15症 例26腺 腫 で組 織 移 行 との 関係 を 検

討 した(Fig.3,4).組 織 内濃 度 は,100mg投 与 群 で

はG型1.49±0.04μ9!9(mean±S.E.,n・=4),MG型

1.55±o.04μ9/9(n=2),M型1.10±o。05μ9/9(n=

4)で あ り,M型 で や や 低 値 の傾 向 を示 した.200mg

投 与群 で はG型4.15±0.69(ri=3),MG型3.80±0.21

μg/g(n=5)で あ り,M型 の症 例 は 認 め な か った.

Concentration

(mcg/ml,9}

10 Q-一 一印一〇PrO8tatlctl88U●8● 》●8

幽一一一一6S●rvmtev●1

5

100mg200mg400mgDose

(n旨5)(n=5)(n=5)

Fig,2.Prostat玉ctissueandserumlevelofDL-8280,assayedat

2.5hoursafteroraladmin量stration
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Table3.ProstatictissuelevelsofDI・-8280inrightandleftlobes

Prostatietissuelevel

Dose

Rightlobe

(鵬cg/9)

(P/Srati。)

Leftlobe

(mcg/9)

(P!Sraヒio)

Serumleve1

くmcglmゆ

100mg 1.36±0・08

(1.80±O.51)

1.33±O.11

(1。77生0.54)

1.01±O.21

200mg 4.05土0.44

(1.69±O.18)

3●73±0・24

(1.67±0。20)

2.48±0●25

400rng 8●94±1・72

(1.83±O.35)

8.96±O●85

(1.85圭O.25)

4.95±O。28

Mean=S.E.

P!Sratio

(mcg/9)

15
lOOmg● 一 ●

200mgo-一 一〇

400mg凸 一一一 一己

3

2
lo

1
5 』一
9landulardominantmyoglandular・myodominant

Fig.3.Relationshipbetweenprostatictissue

levelandpathologictype

glandulardo恥ioantmyoglandularmyodomInant

(n=10)(n=lO)(n==6)

Fig.4.RelationshipbetwecnP/Sratioand

pathologictype

400mg投 与 群 で は,G型6.72±o.21Pt9/9(n・=3),

MG型8.18±o.87μ9/9(n=3),M型13.45±2.01

μg/g(n=2)で あ り,G型 で 低 値,M型 で 高 値 を 示

した が,症 例 数 が 少 な く有意 差 は認 め なか った.い っ

ぼ う,対 血 清 比(P/s)と 組 織 型 との 関 係 で は,G型

1.83±0.36(n・=10),MG型1・73±0.15(n=10),M型

1.73±0.31(n=6)で,3型 と も に 近 似 し た 値 と な

り,組 織 型 と本 剤 の前 立 腺 移 行 とは と くに 相 関 しな い

もの と考 え られ た(Fig・4)・ なお,あ き らか な炎 症 所

見を3例,6腺 腫に認めたが,症 例数が少なく,炎 症

の有無 と組織移行との関連性は判然としなかった.ま

た,摘 出腺腫重量と組織移行との間にもとくに相関を

認めなかった.

2.前 立腺液内濃度

200mg経 口投与における前立腺液内濃度の平均値

は,1.5時 間 群3.79μ9/ml,2.5時 間 群2.53μ9/ml,

4時 間群2.02μg/mlで あ り,組 織移行と同様に良好

な移行性を示 した(Table2).前 立 腺液内濃度の推移
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{mcg/ml) Pf'Sratio
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1

Fig.5.

1 2 3 4 Time(h「)

ProstaticfluidandserumlevelofDL-8280andPfアSratio

afteroraladministrationatadosageof200mg

は,血 中 濃 度 の 推移 とほ ぼ 相 関 し て お り,対 血 清 比

(Pfls)は それ ぞ れ1.92±o.70,1.96±o,58,L65

±0.48と ほ ぼ 近似 した 値 を示 した(Fig.5),な お,

慢 性 前 立 腺炎 患 者2例 に お け るPf/Sは1.60,1,25

であ り,健 常 人10例 の 平均 値1.95に 比 較 して若 干 低 値

であ った が有 意 差 は 認 め な か った.

考 察

前立腺炎は,日 常の泌尿器科臨床において比較的頻

度の高い疾患であるが,急 性の細菌性前立腺炎を除く

とその臨床症状が一定 していないだけでなく,そ の診

断法に関しても必ず しも確立されてい るとは いえな

い。一般的には,非 細菌性前立腺炎の方が,細 菌性前

立腺炎に比較してはるかに多いと考え られて はいる

がD,両 者の鑑別が必ずしも容易でな く,漫 然と抗菌

性化学療法剤の長期投与がおこなわれている事例も認

められる.し かも,Trimethoprimを 除 くとグラム

陰性菌に対して抗菌力を有する化学療法剤の前立腺移

行,と くに,前 立腺液移行は不良で治療有効濃度に達

しがたいと一般的には考えられてお り1・4"6),この こ

とが非細菌性前立腺炎を含めた前立腺炎の治療をさら

に複雑化している.

Stameyら4・5)は,犬 を用いた実験系 より,理 想 的

な前立腺炎治療薬の条件として,脂 溶性の塩基でpka

が8・6以 上であること,そ の抗菌活性がpH6.6で 最

大であり,蛋 白結合率が低いことを挙げている,同 様

にReevesら6)は,犬 での実験においてTrirnethop-

rimの 前立腺液内移行性に関して,Henderson・Has一

selbachの 式を用いた理論値(3.3:1)と 実験値が一

致することを報告した.こ れらの実験の理論的基盤は,

組織液(pH7.4)と 前立腺液(pH6.6)と の間にお

けるpHgradientに 基づ く``iontrapPing"の 現象

である.し たがって,こ れらの基礎的検討は,前 立腺

組織における細胞外液より前立腺腺房上皮の細胞膜を

介しての前立腺液への移行に関するものであ り,前 立

腺組織そのものの移行性を意味するものではない.し

かもヒト前立腺液のpHは,以 前に報告されていたも

のより,最 近では高いと考えられてお り,Anderson

ら7)に よれば正常人で7.6±0.1,前 立腺炎患者 では

8.3±0.1と 報告されている.前 立腺液のpHが 血漿

のpH7.4よ り高い揚合には,前 述 の犬の前立腺液

(pH6.6)に 関する薬剤移行の良否は,ヒ トの前立腺液

への移行の良否を反映 しないこととなる.Anderson

ら7)の報告した前立腺液pHは 若干高すぎるきらいは

あるが,少 な くとも,前 立腺に炎症が ある場合には

pHは7.4を 超えてお り8),こ の場合には前述の理論

式からすると,酸 性の薬剤でpkaが 低いものの前立

腺液移行が良好となる.さ らに,前 立腺液移行におい

てnon-ionicな 拡 散だけでな く能動移送の系が存在

しないとはいいきれないし,両 性イオン形の薬剤の場

合の移行も理論的には不明 となる.結 局,Stamey

ら4・5)のい う理想的薬剤の条件は,あ くまでもひとつ

の目安であり,個 々の薬剤についてヒト前立腺液への

移行性を検討す る必要があるものと考えられる.

DL-8280は,脂 溶性でpka・5.74,pka27.90の 解

離定数を有し,pkaiは カルポキシル基,pka2は ピベ
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ラジン4位 の窒素の解離にそれぞれ対応する両性イオ

ン形の薬剤と考えられる.蛋 白結合率は6.3%と 他の

同系薬剤より低い値が得られている.し たがって,前

立腺液移行がよくないとされ るNalidixicacid(pka

5.9,蛋 白結合率95%)と はかな り異な り,移 行が良

好とされるPipemidicacid9)(pkai5.57,pka28.71,

蛋白結合率26%)と 類似した性状の薬剤といえる.

本剤は,グ ラム陰性のみならず陽性の好気性菌に対

して幅広い抗菌スペクトルと強い殺菌力 を有 して お

り,ま た嫌気性菌に対 しても優れた抗菌力を示すこと

があきらかとなっている2).し か も,今 回の検討 より,

前立腺組織への移行は用量依存性 であ り,100～400

mgの 投与量で対血清比(P/S)は1.62～1.79と 良好

な組織移行性を示し,200mg投 与における前立腺液

移行においても同様に,対 血清比(Pf/S)1.65～1.96

と優れた移行性を示し,細 菌性前立腺炎の治療薬 とし

て多いに期待しうる成績であった.Fig.6,7に,代

表的な臨床分離株における80%MICな らびに90%

MIC2)(106cfulml接 種)と 今回検討した前立腺組織

ならびに前立腺液内濃度 との関係を示した.細 菌性前

立腺炎の主要原因菌と考えられているE.coli,Proteus

ψ。,K.Pneumoniaei)の90%MIC値 はすべて0.39

1303

μg!m1以 下 で あ り,前 立腺 組 織 内濃 度 と の関 係 か らす

る とほぼ100%に 近 い 臨床 効 果 が 得 られ る もの と考 え

られ る.ま た,P.aeruginosa,P.maltoPhilia,S・marce-

scensな らび に 陽 性 菌 の なか で 唯 一 前 立 腺 炎 の原 因 菌

と して 問題 に され て い るS.faecalisi・IO)の80%MIC

値 は3.13μg/ml以 下,90%MIC値 はS.feacalisを

除 くと6.25μ9/ml以 下 とな る.経 口投 与2.5時 間 後

の前 立 腺 組 織 内 濃 度 は,200mg群3.93±o.2999/9,

400mg群8.95±1.12μ9/9で あ り,こ れ らの菌 に 対

して も充 分 な 臨 床 効 果 を期 待 し うる.

い っぼ う,200mg投 与 に お け る 前 立 腺 液 内濃 度 の

経 時 的 推 移(Fig.5,7)を み る と,2.5時 間 後 で は,

2.53±O.85μ9!mlで あ り,同 時 間 に お け る 前 立 腺 組

織 内濃 度(3.93±o.29μglg)に 比 較 して低 値 を示 し て

い る.組 織 移 行 を比 較 す る際 に,単 位 液量 あ た りの濃

度(μglm1)と 単 位 重 量 あ た りの組 織 内 濃 度(μglg)

とを 同一 レベ ル で取 り扱 うこ とに も問 題 は あ るが,前

立 腺 液 移 行 検 討 群 で の血 清 濃 度 は 液 内 濃度 と同様 に 低

値 で あ り,対 血 清 比 で は両 者 間 に 差 を認 め なか った.

したが っ て,前 述 の濃 度 差 は 対 象 群 間 の 腎機 能 の差 に

基 づ く体 内動 態 の差 を主 と し て反 映 した も の と考 え ら

れ る.200mg投 与 後 の前 立 腺 液 内濃 度 の時 間 的 推 移

80%MIC 90%MIC

IO
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Fig.6.RelationshipbetweenMICandprostaticlevelassayedat2-5hoursafteroraladministration
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(Fig.7)か らす ると,原 因菌がE.coli,Proteus,

Klebsiellaの 場 合には問題はないが,Pseudomonas,

Serratia,S.faecalisの 場合には,200mg投 与では有

効な前立腺液内濃度の持続時間がやや短いように思え

る.し かし,こ れは単回投与の成績であ り,通 常の連

続投与においては前立腺液内濃度はもう少し高いレベ

ルで推移するものと考えられる.本 剤300mgを1日

2回7日 間連続投与試験における吸収 ・排泄の成績2)

よ り,本 剤の連続投与時における血中濃度のピーク値

は,単 回投与のそれと比較して30～60%上 昇すること

があきらかとなっている,し たがって,前 立腺組織な

らびに液内濃度は,今 回の検討 より血中濃度に比例 し

て上昇することから,1回200mg1日2回 の連続投

与にてPseudomortas,Serratia,S.faecalisに 対 しても

充分に臨床効果を期待しうる前立腺内濃度と持続時間

が得られるものと考えられる.以 上のことより,本 剤

は細菌性前立腺炎の新しい治療薬 として大いに期待さ

れる薬剤と言える.

結 語

ピリドンカルボン酸系の新しい経 口剤 であるDL・

8280の 前立腺組織 ならびに前立腺液移行etつ いて検

討した.DL-8280の 前立腺組織への移行は用量依存

性であ り,100～400mgの 投与量で前立腺組織内濃

度の対血清比(P/S)は1.62～1.79と 良好な移行性を

示した.ま た,200mg投 与における前立腺液移行に

おいて,前 立腺液内濃度の対血清比(Pf/S)は1.65～

1.96で あ り,組 織移行と近似した値を示した.以 上の

成績より,本 剤は細菌性前立腺炎の新しい治療薬とし

て大いに期待される薬剤と考えられる.
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